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OZET

Akciger kanseri solunum yollarindan veya akciger parankiminden kaynaklanan ve
diinyada en sik teshis edilen solid organ kanseridir. Gelisen tedavi modalitelerinin yani sira
hastalik prognozu ve tedavi yaniti ile iligkili faktor arayiglari devam etmektedir. Yapilan
caligmalarda serum albumini ve serum alkalen fosfatazin1 (ALP) birlestiren yeni bir belirteg
olan albumin-alkalen fosfataz oraninin (AAPR) hepatoseliiler karsinom basta olmak iizere
cesitli kanser tiirlerinde 6nemli prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir. Calismamizin
amaci, kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK) tanili hastalarda AAPR nin prognostik
parametreler lizerinde etkilerini arastirmaktir. Caligmaya Ocak 2012- Mayis 2022 tarihleri
arasinda merkezimizde KHDAK tanisi ile takip edilen eriskin hastalar dahil edildi. Hastalara
ait temel demografik ve klinik veriler, laboratuvar sonuglari, akciger kanserine ait radyolojik,
histopatolojik ve molekiiler-genetik bulgular ve uygulanan tedaviler hastane elektronik
veritabanindan retrospektif olarak incelendi. AAPR nin genel sag kalimi 6ngordiiriici
prognostik ozelligi Receiver Operating Characteristics (ROC) analizi ile incelendi. Genel
(OS) ve progresyonsuz sag kalima (PFS) etki eden faktorler ¢oklu Cox regresyon analizi ile
arastirildi. Calismaya dahil edilen toplam 306 hastanin [219 (%71,6) erkek ve 87 (%28,4)
kadin] yas ortalamasi 64,7+10, 2 yil, ortalama tam yas1 ise 61+10,3 yil idi. ROC analizinde
AAPR 'nin genel sag kalim i¢in anlamli prediktif 6zellige sahip oldugu gosterildi (EAA: 0,622;
%95 GA:0,558-0,687; p<0,001). Cut-off degeri <0,44 alindiginda testin mortaliteyi
ongormede duyarlilii %60,6; 6zgiilligii %60,2; pozitif prediktif degeri %75; negatif prediktif
degeri ise %43,7 bulundu. Tamdaki AAPR 164 (%53,6) hastada diisiiktii. Diisik AAPR'ye
sahip hastalarda normal olanlara gore ileri evre kanser orani (p=0,003) ve ortanca CRP
dizeyleri daha yuksekti (p<0,001). Ortanca 2,98 (0,1-10 yil) yillik takip siiresinde 5 yillik OS
%36,2 (%95 GA: 30,5-41,9), 5 yillik PFS ise %22,2 (%95 GA: 17,5-26,9) idi. Tanida semptom
varlig1 ve santral timor yerlesiminin (periferik yerlesime gore) de dahil edildigi ok degiskenli
Cox regresyon modelinde >65 tan1 yas1 (HR: 1,409, %95GA: 1,047-1,895, p=0,024), erkek
cinsiyet (HR: 1,405, %95 GA: 1,013-1,950, p=0,042), ECOG 2-3 (0-1"e gore, HR: 3,955, %95
GA: 1,565-9,994, p=0,004), AAPR <0.44 (HR: 1,374, %95GA: 1,023-1,847, p=0,035), Klinik
evre 3-4 hastalik (HR: 2,771, %95 GA: 1,844-4,164, p<0,001) ve birinci basamak tedaviye
yanitsizlik (HR: 3,614, %95 GA: 2,630-4,966, p<0,001) genel sag kalim i¢in bagimsiz risk
faktori olarak goruldi. Diger yandan ECOG 2-3 (0-1'e gore, HR: 2,697, %95 GA: 1,068-
6,811, p=0,036), klinik evre 3-4 hastalik (HR: 2,584, %95 GA: 1,813-3,682, p<0,001) ve
birinci basamak tedaviye yanitsizligin (HR: 5,181, %95 GA: 3,694-7,264, p<0,001)

progresyonsuz sag kalim i¢in bagimsiz prediktorler oldugu ortaya konuldu. Calismamizda ¢ok



degiskenli analizde KHDAK tamli hastalarda AAPR'nin genel sag kalimi ongdrmede
bagimsiz risk faktorii oldugu gosterildi. Bu grupta diisik AAPR; ileri evre kanser ve artmig
inflamasyon iligkili serum albumin diigiikliigii ve uzak organ metastazlarina bagli ALP

yiiksekligi nedeniyle meydana gelebilir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri, albiimin-alkalin fosfataz orani, sag

kalim, progresyonsuz sag kalim.



ABSTRACT

Lung cancer is the most frequently diagnosed solid cancer worldwide, originating
from the respiratory tract or lung parenchyma. Despite developing treatment modalities,
investigation of factors related to disease prognosis and treatment response continues. Studies
have shown that albumin-alkaline phosphatase ratio (AAPR), a new marker combining serum
albumin and serum alkaline phosphatase, has an important prognostic value in various cancer
types, especially hepatocellular carcinoma. The aim of our study is to investigate the effects
of AAPR on prognostic parameters in patients diagnosed with non-small cell lung cancer
(NSCLC). Adult patients followed up in our center with the diagnosis of NSCLC between
January 2012 and May 2022 were included. Basic demographic and clinical data of the
patients, laboratory results, radiological, histopathological and molecular-genetic findings of
lung cancer and received treatments were retrospectively analyzed from the hospital electronic
database. The predictive prognostic feature of AAPR for overall survival was analyzed by
Receiver Operating Characteristics (ROC) analysis. Factors affecting overall (OS) and
progression-free survival (PFS) were investigated by multiple regression analysis. The mean
age of 306 patients [219 (71.6%) men and 87 (28.4%) women] included in the study was
64.7+10.2 years, and the mean age at diagnosis was 61+10.3 years. ROC analysis showed that
AAPR had significant predictive properties for overall survival (AUC: 0.622; 95% CI: 0.558-
0.687; p<0.001). When the cut-off value is <0.44, the sensitivity of the test in predicting
mortality is 60.6%; specificity 60.2%; positive predictive value of 75%; negative predictive
value was found to be 43.7%. AAPR at initial diagnosis was low in 164 (53.6%) patients. The
frequency of advanced cancer (p=0.003) and median serum CRP levels (p<0.001) were higher
in patients with low AAPR than in normal patients. During a median follow-up of 2.98 (0.1-
10) years, the 5-year OS rate was 36.2% (95% CI: 30.5-41.9), and the 5-year PFS rate was
22.2% (95% ClI: 17.5-26.9). In univariate analysis, low AAPR was found to have a significant
effect on OS (p<0.001) and PFS (p=0.002). In the multivariate Cox regression model which
including having symptoms at the time of diagnosis and the central tumors, age at diagnosis
>65 (HR: 1.409, %95GA: 1.047-1.895, p=0.024), male gender (HR: 1.405, %95 GA: 1.013-
1.950, p=0.042), ECOG 2-3 (HR: 3.955, %95 GA: 1.565-9.994, p=0.004), AAPR <0.44 (HR:
1.374, %95GA: 1.023-1.847, p=0.035), clinical stage 3-4 disease (HR: 2.771, %95 GA: 1.844-
4.164, p<0.001) and unresponsiveness to first-line treatment (HR: 3.614, %95 GA: 2.630-
4,966, p<0.001) were seen as independent risk factors for OS. On the other hand, ECOG 2-3
(HR: 2.697, %95 GA: 1.068-6.811, p=0.036), clinical stage 3-4 disease (HR: 2.584, %95 GA:
1.813-3.682, p<0.001) and unresponsiveness to first-line treatment (HR: 5.181, %95 GA:



3.694-7,264, p<0.001) were independent predictors of PFS. In our study, it was shown that
AAPR was independent risk factor for predicting overall survival in patients with NSCLC in
univariate analysis. In this group, low AAPR can be seen due to low serum albumin associated
with advanced cancer and increased inflammation and high ALP due to distant metastases.

Keywords: Non-small cell lung cancer, albumin-alkaline phosphatase ratio, survival,

progression free survival



Vi

ICINDEKILER

TESEKKUR ....ooviitiiiietit ettt ettt ettt ettt ss et et e st e s e st et e st esesneaesenes i
OZET ittt i
ABSTRACT oottt e et et a e et e e a et e et e ar e e nna e e e tteeanraeennaes iv
ICINDEKILER .....cocovititititcteeecee ettt ettt ettt ettt ss st ae s s sens Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cceotiittiniiinitiniteiie et viii
) 23 Q1 ) ) 23 2 ST Xii
TABLOLAR ...ttt sttt et e et e et et e e bt e anba e nraeareeennree e Xiii
L GIRIS ettt ettt ettt aeas 14
2. GENEL BILGILER.......cuttititiiiiiiiieiiiss 17
2.1, AKCIZEI KANSEIT. . veeiiviiiiiiie ittt st e e 17
2.1.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri..........cocceviiiiniiiininnnnnn 17
2.1.2. Akciger Kanserinde Klinik Semptom ve Bulgular............ccccceeviiiiniinnnnnnn, 19
2.1.2.1. Endobronsiyal Hastalikla iliskili Semptom ve Bulgular ..................... 20
2.1.2.2. Tiimériin Intratorasik Yayilima Bagli Semptom ve Bulgular ............. 20
2.1.2.3. Ekstratorasik Metastazin Semptom ve Bulgulari............cccceevvvenennee, 20
2.1.2.5. Paraneoplastik Sendromlar.............cccccveviiiiiiie i, 21
2.1.3. Akciger Kanseri Biyolojisi ve PatolojiSi........cccvveeiiierieiiiiinieeiiiiieesnineee s 22
2.1.3.1. Histopatolojik ve Molekiiler Taninin Rolii..........ccccooovevviiiiiiienninne 23
2.1.3.2. Akciger Kanserinde Histopatolojik Siniflama............cccoocveiiiiiininne 23
2.1.3.3. Kiigiik Hiicreli Dig1 Akciger Kanseri .........ccccveevivevieniiiiieeiiiiiee e, 27
2.1.3.3.1. ADeNOKArSINOM ......ccuviiiiiiiiiiienie e 28
2.1.3.3.2. Skuam0z Hucreli KarsinOm...........ccoovvvieiiiieniienenience, 31
2.1.3.3.3. Buylk Hucreli Karsinom..........cccoceeviveeiiee e 33
2.1.3.3.4. Adenoskuamadz KarsinOm...........cccceviiieniiininiieneseenenies 33
2.1.3.4. KHDAK’de Molekiiler Patogenez...........cccoccvvveeiiiiiiieeiiiiiie e 33
2.1.4. Akciger Kanserinde Erken Tani, Tarama ve Onleme...........cccccceveveveveverenennnes, 37
2.1.5. KHDAK Tanist ve Evrelendirilmesi ........cccccoeviuiiiiiiiiiiiniiciece e 40
2.1.5. 1. KHDAK TaNIST...veiieiiiiiiieiiiiieee sttt ee sttt e st e st e e s esssneee e 40
2.1.5.2. KHDAK EVrelendirilmesi.........ccooiiiiiiiiiiiiiceeeeeec e 48

2.1.5.3. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Prognozu Etkileyen
FAKLOTIET ... 53
2.1.6. Kiiciik Hiicreli Dig1 Akciger Kanserinin Tedavisi [76] .......ccoceeiiiiieeniiiinennns 54

2.1.6.1. Lokalize (Evre I-11) KHDAK TedaVviSi .......cccveevivereeiiiineesiiiinee s 55



vii

2.1.6.2. Lokal leri Evre (Evre III) KHDAK Tedavisi ..........cccccevvrvrvriiverirennns 58

2.1.6.3. Ileri/Metastatik Evre (Evre IV) KHDAK Tedavisi...........ccccovrvrvnnnnan. 62

2.2. Albumin-Alkalen FOSTAtaz...........ccooviviiiiiiiiiic 68

3. GEREC VE YONTEM ...ooviiiiiiieteietetce ettt 71
3.1, Hastalar V& YONTEM ......cuiiiiiiiici i 71
3.2, Caligma ProSedlirli..........coiuuiieiiiiiieiiiiiii ettt et e st e e 71
3.3. Albumin Alkalen Fosfataz Oraninin Degerlendirilmesi ...........cccooovveviveeniieennineennnes. 72
3.4, IStAtIStIKSE] ANALIZ ..vevvveveeeeveeeeeieeeee ettt ettt ettt s 74
= 1O I ] U PRSP 75
5 TARTISMA oottt eeee et e et e et ee e st e st eseees e es e st es e es e eseeeseeereeesend 103
6. SONUGC Ve ONERILER ......ccooviiiiiiiiicicet e 110
T KAYNAKLAR Lottt st et e et e et e e et e e s e e e nrba e e nnaaeenes 111
ST I R OPS 127
Ek 1. Arastirma i¢in Alinan Etik Kurul Onay Formu............cccccveiviiieeiiiiinne e, 127

EK 2. Veri Toplama FOrMU.........ooiiiiiiiieiie it 128



SIMGELER VE KISALTMALAR

AAPR : Albumin-alkalen fosfataz orani

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACCP : Amerikan Gogiis Hastaliklart Uzmanlik Dernegi
ACS : Amerikan Kanser Dernegi ( American Canser Society)
ACTH : Adrenokortikotropik hormon

ADH : Antiditiretik hormon

ADK : Adenokarsinom

ALK : Anaplastik Lenfoma Kinaz

ALP : Alkalen fosfataz

ANP : Atrial natrilretik peptid

ATS : Amerikan Toraks Dernegi ( American Thoracic Society)
BHK: Blyik hicreli karsinom

BRAF : v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B
BT : Bilgisayarli Tomografi

CRP : C-reaktif protein

CTLA-4 : Sitotoksik T lenfosit protein 4

CTD : Cevresel tiitiin dumani

DDBT :Diisiik Doz Bilgisayarli Tomografi

DNA : Deoksiribo Nukleik Asit

viii



DSO : Diinya Saglk Orgiitii

EBUS : Endobronsiyal ultrasonografi

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ( Preformans Skoru)
EGFR : Epitelyal Bliyiime Faktorii Reseptori

EKO : Ekokardiyografi

EMA: Avrupa ilag Ajansi

ERS : Avrupa Solunum Dernegi ( European Respiratory Society)
ESMO : Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (European Society for Medical Oncology)
EUS : Endoskopik ultrasonografi

FDA: ABD Gida Ve ilag¢ Dairesi

FGFRL1 : Fibroblast Blyume Faktori Reseptori 1

FDG-18 : 18Florodeoksiglukoz

FOB : Fiberoptik bronkoskopi

GLOBOCAN : Kiiresel Kanser Gozlemevi

HER?2 : insan epidermal biiyiime faktor reseptorii

HPOA : Hipertrofik pulmoner osteoartropati

IAH : interstisyel akciger hastalig

IARC : Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi

IASCL : Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Grubu

KHAK : Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri



KHDAK : Hiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

KOAH : Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

KRAS: Kirsten ras onkogen

KRT: Kemoradyoterapi

KT : Kemoterapi

LDH : Laktat dehidrogenaz

MET-EMLA4 : Mezenkimal epitelyal transizyon

MRG : Manyetik Rezonans Goruntileme

NCCN : Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National Comprehensive Cancer Network)
NCI : Amerikan Ulusal Kanser Enstitusi

NLO : Nétrofil lenfosit orani

NOS : Alt tipi belirsiz/belirlenemeyen/siniflandirilamayan (not otherwise specified)
NTRK 1-3: Notrofik reseptor kinaz 1-3

OS : Genel sag kalim

PD-1 : Programlanmis Hiicre Oliimii -1 (Programmed Cell Death-1)

PDL-1 : Programlanmis Hiicre Oliim Ligandi -1

PFES : Progresyonsuz sag kalim

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

PNS : Paraneoplastik Sendrom

PS : Performans skoru



Xi

PTHrP : Parathormon iligkili protein

RECIST : Solid Tiimérlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri (Response Evaluation Criteria

In Solid Tumors)

RET : Rearranged during transfection
ROS1: C-ros onkogeni 1

RT : Radyoterapi

SIDAH : Uygunsuz ADH sendromu

SBRT : Stereotaktik Vicut Radyoterapisi
SEER : Siirveyans, Epidemiyoloji ve Sonuglar Programi
SHK: Skuamoz hticreli karsinom

SUV : standardized uptake value

TBIIA : Transbronsiyal ince igne aspirasyon
TKI : Tirozin kinaz inhibitorleri

TNM : Tumor Nod Metastaz

TTF-1: Tiroid Transkripsiyon Faktor -1
VATS : Video aracili torakoskopi

VEGF : Vaskiiler Endotelyal Bliylime Faktor
UICC : Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi
USG : Ultrasonografi

USPSTF : Amerikan 6nleyici hizmetler gorev guci (U.S. Preventive Services Task Force)



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.
Sekil 19.
Sekil 20.
Sekil 21.
Sekil 22.
Sekil 23.
Sekil 24.

Sekil 25.

Xii

SEKILLER
Akciger kanseri ve KHDAK Alt Tipleri ve YUzdeleri.........cccoooveiiiiiiiieniiiins 28
Hasta AKIS SEMASL......uuiiiiiiiiiii ittt et e e 73
CINSTYet dABIIMIL ..ooiviiiiiiiiice e 75
Hastalarin sigara kullanim durumul. ..........cccccceeviiiiiiieiie e 76
Hastalarin bagvuru Semptomlarti............oocveiiiieiiiiiiiie e 77
Tami sirasinda albumin diizeyleri — Histogram grafigi. ........ccccooovveriiiniiieiiieennn 80
Tam sirasinda ALP diizeyleri - Histogram grafigi. ........ccccovvvveiiiieniieniiic e 81
AAPR genel sag kalimi dngordiriicti 6ZelliZi. ......oovvvveriieeiiiiiiiie e, 89
LDH genel sag kalimi dngordiirticii 0Zelligi. .........ccovveeriiiieniiiiiniieeiiie e 96
Akciger kanseri histolojik alt tipleri. .......c.coooveeiiiiiiiiii 84
Akciger kanseri molekiiler-genetik 0zelliKIeri. ............ccovviiiiiiiiiiciiic, 85
Genel sag kalim orani - Kaplan Meier eFriSi. ........cocuveririeiiiieniiieeniie e 88
Progresyonsuz sag kalim orani - Kaplan Meier egrisi..........ccccevvvveriieeniieeeninennn 89
Genel sag kalim ve tant yagt ilisKisi. ....oovvvvviiiiiieniiiiiiiie e 91
Genel sag kalim ve cinsiyet 1liSKISL. ...uvvveiiiviiesiiiiiee e 91
Genel sag kalim ve tanida semptom varlign iliskisi........cccooevveeriiiieiiiiiiie i, 91
Genel sag kalim ve tanida ECOG performans skoru iliskisi. ........ccccceeviivvveennnnnnn. 92
Genel sag kalim ve tanida albumin-ALP orant iliskisi.........ccccooveeviiiniiienninnnnn, 92
Genel sag kalim ve primer timor yerlesim yeri iligkisi. ......ccvevivieviiiiniiiennieenn, 93
Genel sag kalim ve tanidaki klinik evre 1ligKiSi. ......cveviviriiiiiiiiinniie e 93
Genel sag kalim ve ALK pozitifligi iligkiSi. ......ooovvvreiiiiiiiiiiiiieiic e, 94
Genel sag kalim ve birinci basamak tedavi yanitt iligkisi............cccoeeeriiiiienninnnn. 94
Progresyonsuz sag kalim ve PDL-1 iligkiSi. .......ocovviiiiiiiieiiiiiieecciecc e, 95

Normal ve diisiik AAPR gruplarmin serum CRP diizeylerine gore
KarsHaStirilmasL. ..veeeiiiiiiiieiiiee ettt e s e e 100
Tani sirasinda klinik evre ile AAPR iliSKiSi. ...oovveiiiiiiiiiiiiiiiiiiicecc e, 101



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.
Tablo 17.
Tablo 18.
Tablo 19.
Tablo 20.
Tablo 21.

Tablo 22.

Tablo 23.

Xiii

TABLOLAR

Akciger kanserli hastalarm semptom ve bulgularimin sikligi.........cccccveriieennenn, 20

Akciger kanserinde uzak organ metastazi semptom, bulgulari ve goriilme siklig

......................................................................................................................... 22
Akciger kanserinde paraneoplastik sendromlar ............cccoceviiiiie e 22
DSO 2021 Akciger Tiimdrleri Siniflamasi (Nicholson, Tsao et al., 2021)........... 26
Akciger adenokarsinom ve prekiirsor lezyonlarinin 2021 DSO Smiflamast ........ 31
KHDAK’de goriilen OnKOZENIET .........c.ceviiiiiiiiiieiiiie e 37
ECOG Performan SKOMU ..........ccciiiiiiiiiiiieii e 49
Evreleme Sistemi T, N ve M Tanimlayictlart ..........cccooveviviiiiiiiniieiiiiciieenienn 50
TNM Evreleme Sistemi Evre Gruplari..........ccccocveviiiiiiiiciiieenieceee e 51
Sdrtct mutasyonlar ve hedefe yonelik tedaviler ..., 66
Hastalarin tan1 sirasindaki demografik ve klinik 6zellikleri. ..........cccccveriieeninees, 78
Egri altinda kalan alan ROC analiz Sonuglart ............ccceeviiiiiiiiiniiciiiic e, 89
Cut-off 0,44 alindiginda testin 6liimil 6ngdrdiiriicii tanisal 6zellikleri................ 90
Egri altinda kalan alan ROC analiz sonuglart ...........cccceevvvvveeiiiiiieeiiiieee e 96
Cut-off >210 alindiginda testin mortaliteyi dngdrdiiriicii tanisal 6zellikleri......... 96
Tam sirasmda laboratuvar bulgular. ..........c.ccceviiiiiiie e 79
Akciger kanserine ait radyolojik OzelliKIer. ...........ccccovviiiiiiiini e 83
Akciger kanserine ait histopatolojik ve genetik 6zellikler. ...........cccevvvveiniirnnnen. 86
Akciger kanserine yonelik uygulanan tedaviler. ...........ccoccoveeiiiiiiiiiiicc e 87
Tedavi yanit1 ve sag kalim parametreleri..........ccoocvveiiiiiiieiiiiiiece e 87

Genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalimi etkileyen faktorler - Tekdegiskenli
COX regresSyon ANALIZI. .....c.eciueiiiie i 98
Genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalimi etkileyen faktorler - Cokdegiskenli
COX regresyon ANALIZI. .....c.eciueiiiie i 99
Diisiik ve normal AAPR gruplarin demografik ve klinik 6zelliklerinin
KarsHaStirilmaSL. ..vvveeeii i i e st e s e e e e s e e e e e 102



14

1. GIRIS

Pulmoner kanserler antik ¢aglara kadar uzansa da, akciger kanseri aslinda modern
¢agin bir hastaligidir. 20. ylizyilin ortalarinda, seri ve ucuz sigara iiretimiyle birlikte, akciger
kanseri Kuzey Amerika ve Avrupa’da epidemik hale gelerek kansere bagl 6liimlerin 6nemli
bir nedeni olarak yerini almustir [1]. Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) bir alt kurulusu olan
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Aralik 2020°de kiiresel kanser yikine iligskin
son tahminlerini yayinladi. IARC “Kiiresel Kanser Gozlemevi” (GLOBOCAN) 2020 verileri,
diinyada yaklasik 2,2 milyon yeni tan1 akciger kanseri vakast oldugunu ve 1,8 milyon kiginin
akciger kanserine bagl 6ldiigiinii gostermektedir [2]. Oyle ki akciger kanseri diinya genelinde
en sik teshis edilen ikinci kanser olup kansere bagli dliimlerin ise en yaygin nedenidir.
Erkeklerde en sik tam konulan kanser ve kanser nedenli 6liimlerin baslica sebebi akciger
kanseridir. Kadinlarda ise meme kanseri en sik tani konulan kanserdir ve kansere bagl
Oliimlerin ana sebebidir. Kadinlarda meme kanserinden sonra insidans siralamasina gore
kolorektal kanser ve akciger kanseri gelmektedir. insidans oran1 meme kanserine gore daha

diisiik olmasina ragmen mortalite oram daha yiiksektir [3, 4].

Akciger kanseri tarihsel olarak kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak iizere ikiye ayrilir. KHDAK tiim akciger kanseri
vakalarmin yaklasik %85’ini olustururken KHAK yaklagik %15’inden sorumludur [5].
Akciger kanseri gelisiminde en onemli risk faktori sigaradir. Sigara akciger kanseri
vakalarmin %85 ile %90’nindan sorumlu olup vakalarin %10-20’si hi¢ sigara igmeyenlerde
gorallr [6]. Sigara dis1 risk faktorler arasinda asbest, radon, arsenik, krom, nikel gibi ¢evresel
ve mesleksel maruziyetler, akciger enfeksiyonlari, kronik akciger hastaligi yer almaktadir [7-

9.

Akciger kanseri Kkotl prognozlu ve mortalitesi yuksek bir hastaliktir. Sag kalimi
arttirmak ve hasta sonuglarini iyilestirmek amaciyla akciger kanseri patolojisi ve molekiler
biyolojisini anlamak, yeni tedavi yontemleri gelistirmek i¢in birgok arastima yapilmistir.
Akciger kanseri patobiyolojisi ve molekiiler genetiginin daha iyi anlasilmasi siricl
mutasyonlarin tammlanmasi ve hedefe yonelik spesifik inhibitor tedavilerin gelistirilmesine
olanak saglamis olup akciger kanseri tedavisinde ve hasta sonuglarinda devrim yaratmustir
[10]. Ancak tum bu gelismelere ve tedavi modalitelerindeki ilerlemelere ragmen akciger
kanserinin prognozu kotudur, 5-yillik sag kalim oran1 % 10-20 civarinda olup sag kalimda

belirgin iyilegsme saglanamamustir [2].
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Akciger kanserinde primer prognostik faktdrler TNM (tumor-lenf nodu- metastaz)
sitemine belirlenen hastaligin evresi ve ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
skoruna performans degerlendirmesidir (PS). Ancak akciger kanseri hastalarinin prognozunu
belirlemede yetersiz olabilecegi ve bu nedenle ek prognostik belirteclere ihtiyag olabilecegini
ifade eden bir¢ok ¢aligma mevcuttur [11, 12].

KHDAK’de kanser kaynakli inflamasyonun, karsinogenez ve metastaza yol agan ana
cevresel neden oldugu bilinmektedir. KHDAK olan hastalarda tedavi oncesi inflamatuar
biyobelirteg diizeylerinin prognoz ile iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir [13].
Tek basina CRP, LDH, albiimin, Na, Hb, Neu ve NLR’nin normal aralikta olmasi genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalimin anlamli derecede daha iyi oldugu gosterilmis. Bu

degerlerin normalin disinda olmasi ise daha kot hastalik kontrolii ile iligkili bulunmustur [14].

Albimin kanda en fazla bulunan proteindir. Serumdaki konsantrasyonu protein
durumunu ve i¢ organlarin islevini yansitir [15]. Albiimin sentezi inflamasyon ve malnutrisyon
varliginda baskilanir. Bu nedenle serum albiimin konsantrasyonu hastada sistemik inflamatuar
yanitin ve beslenme durumunun basit bir gostergesi olarak kullanilabilir [16, 17]. Kanser
hastalarinda, serum albimin seviyesi genellikle normaldir veya kanserin erken evrelerinde
sadece hafif diizeyde azalir. Ancak hastalik ilerledikge seviyesi diiser ve diisiik serum albiimin

diizeyinin kanser hastalarinda koétii prognoz ile iliskili oldugu goriilmiistiir [18].

Bir hidrolaz enzim olan serum alkalen fosfataz (ALP) da kanser hastalarinda sagkalim
ile iliskilendirilen prognostik etkiye sahip bir baska belirtectir [19-21]. Ozellikle kemik ve

karaciger kanserlerinde yuksek ALP seviyesi gozlenebilir.

Yapilan ¢aligmalarda serum albiimini ve serum alkalin fosfatazim birlestiren yeni bir
belirte¢ olan albiimin-alkalin fosfataz oramnin (AAPR) ¢esitli kanser tiirlerinde, 6zellikle
hepatoseliiler karsinoma, 6nemli prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir [22, 23]. Tek
basina kiyasla bu iki belirtegin birlestirmenin prognozu belirlemede daha degerli oldugu
belirtilmis [24, 25]. Bu nedenle, AAPR daha kotii prognozlu ve daha yogun tedavi gerektiren
kanser hastalarini tanimlamak i¢in degerli bir belirteg olabilir. KHDAK hastalarinda iyi bilinen
prognostik belirtecler olan evre, histolojik alt tip, yas, cinsiyet, PS ve sigara icme durumuna

AAPR degerinin eklenmesinin prognostik degeri artirdigi gosterilmistir [26].

Bu ¢aligma, KHDAK tanis1 almig hastalarda yas, cinsiyet, TNM evrelemesi ve ECOG

performans skorundan bagimsiz olarak CRP ve LDH degiskenleri ile birlikte tan1 anindaki
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AAPR degerinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim iizerine etkisinin varligini

gostermeyi hedeflemektedir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri

2.1.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Akciger kanseri diinyada en sik teshis edilen ikinci kanser olup diinya ¢apinda kansere
bagli 6liimlerin en yaygin nedenidir. Erkeklerde en sik tani1 konulan kanserdir ve kanserlere
bagl oliimlerin baslica nedenidir. Kadinlarda ise insidans siralamasinda birinci sirada meme
kanseri olup bunu sirasiyla kolorektal kanser ve akciger kanseri takip eder. Oliim oranlarinda
meme kanserini akciger kanseri ve kolorektal kanser takip eder. GLOBOCAN 2020 verileri,
diinyada tahminen 2,2 milyon yeni tam akciger kanseri vakasi oldugunu ve 1,8 milyon kiginin
akciger kanserine bagl oldiiglinii gostermektedir. Hastalarin yaklagik %65°ni erkekler ve
%35’ini kadinlar olusturmaktadir. Tam1 konulan kanserlerin %211.4’inden ve Olimlerin
%18’inden sorumludur [2]. 2040 yilina kadar yillik akciger kanseri teshis ve 6liim sayisinin
sirastyla 3,63 ve 3,01 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir [27]. Dinya geneline bakildiginda
akciger kanserlerinin yaklasik yarisindan fazlasi (%53) 55 ile 74 yas arasindaki kisilerde
goralur [28]. 185 tilkeden elde edilen veriler dogrultusunda akciger kanserinin tipik olarak ileri

evrede teshis edildigi ve 5-yillik sagkalim oraninin % 10-20 oldugu gdstermektedir [2].

GLOBOCAN 2020 verilerine gore Tirkiye’de de akciger kanseri dlinyayla benzer
sekilde 41,000 yeni vakayla tim kanserlerin %17,6’sindan sorumlu olup en sik goriilen
kanserdir. Yasa standardize insidans hizi erkeklerde 100,000’de 41,7; kadinlarda ise
100,000’de 8,7 olarak bildirilmektedir [2]. Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Sagligi
Kurumu tarafindan 2017 verilerine gore Aralik 2021°de yayinlanan en son Tirkiye kanser
kayit raporunda akciger kanseri tum niifus ve erkeklerde en sik goriilen kanserdir; kadinlarda
ise dordiincu sikliktadir. Erkeklerde 100,000°de 56,7; kadinlarda 100,000°de 11,1 siklikta
bildirilmektedir [29].

Sigaranin akciger kanserinin asil nedeni olugu 1964 US Surgeon General’s Smoking
and Health raporunda agik bir sekilde belirtilmistir [30]. 1950’lilerden itibaren diinya
genelinde yiiriitiilen epidemiyolojik caligmalarda sigara ile akciger kanseri arasindaki
baglantiy1 gosteren ¢ok sayida kanit mevcuttur. Bu ¢alismalar sigara disinda bir¢ok risk
faktoriiniin de akciger kanserine neden olabilecegini ortaya koymasina ragmen higbir risk
faktori akciger kanseri gelisiminde tiitiin kadar dnemli degildir [31-33]. Sigara akciger kanseri

vakalarmin %85 ile %90’nindan sorumludur [34]. Titiniin yanmasiyla en 6nemlileri
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polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve titune 6zgl nitrozamin ile nitratlar olmak tzere bircok
kanserojen madde agiga c¢ikar [6]. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)yapilan
aragtirmalarda sigara igenlerde sigara icmeyenlere gore akciger kanseri riskinin 20 kat fazla
oldugu gosterilmistir [35]. Ayrica sigaray1 birakmis kisilerde akciger kanseri gelisme riski
azalsa dahi hi¢ sigara igmemis kisilere kiyasla hala yiksektir. Sigara dumani sigara
icmeyenlerde de akciger kanseriyle iligkilendirilmigtir. 2006 Surgeon General’s rapor
giincellemesinde pasifigiciligin kanser gelisimi igin risk faktorii olduguna dair ciddi kanitlarin
oldugunu belirtmis ve cgevresel titun duman (CTD) kontroliiniin saglanmasi igin ¢agrida
bulunmustur [36]. CTD maruziyeti hi¢ sigara igmeyenlere gore kanser gelisim riskini %20-30
arttirmaktadir [31, 33].

Sigara igimiyle akciger kanseri gelisim riskindeki artis kanserin histopatolojik alt
grubuna gore degiskenlik gosterir. Ornegin skuamoz hiicreli karsinom (SHK), kiiciik hiicreli
karsinom (KHAK) ve buyuk hicreli karsinomda bu risk en yiksektir. Adenokarsinom
gelisiminde ise sigara i¢iminin riski hafif arttirdigina dair bilgiler eski ¢aligmalarda mevcut
olsa da giincel ¢aligmalarda sigaramin akciger adenokarsinom vakalarinin gogundan sorumlu

oldugu gosterilmistir [33, 37-39].

Titin dis1 risk faktorleri arasinda cevresel ve mesleksel maruziyetler, akciger
enfeksiyonlari, kronik akciger hastaligi, yasam tarzi faktorleri yer almaktadir. Radon ve
arsenik, krom, nikel gibi metaller riski arttiran ¢evresel toksinlere ornektir [7]. Mesleki
karsinojenler icerisinde en yaygin olan ve en iyi bilinen asbesttir. Hodgkin lenfoma ve meme
kanseri tedavisinde kullanilan iyonize radyasyon akciger kanseri gelisiminde bir diger risk
faktorudir [8, 9]. Pulmoner fibrozis, insan immun yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu ve
alkol tiiketimi de risk faktorleri arasinda tanimlanmustir [40, 41]. TUm bu risk faktérlerine
ragmen tiitiin akciger kanseri i¢in baskin risk faktorii olmaya devam etmektedir. Bu nedenle
hastalifin Onlenmesi icin sigaramin birakilmasi ve sigara kullaniminin &nlenmesi
hedeflenmelidir [42]. Yine de hi¢ sigara igmeyenlerde akciger kanseri gelisebilecegi
unutulmamalidir; ABD’de kadinlarda ve erkeklerde vakalarin sirasiyla %19 ve %9’u hig

sigara icemeyenlerde goralir [43].

Ailesel yatkinlik ve sigara igenlerin bir kisminda akciger kanseri gortlmesi, akciger
kanseri gelisiminde cevresel faktorlere ek olarak genetik faktorlerin de roli oldugu
gOstermektedir. En giiglii iliski 15024.25, 6p21 ve 5p15 lokasyonlarinda tammlanmustir. 5p15
lokasyonu sadece adenokarsinom ile iligkiliyken 6p21 ise SHK ile daha giiglii iliskilidir [44].
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Risk faktorlerinin bilinmesine, kanserin gelisimi ve tedavi segenekleri konusunda ki
gelismelere ragmen akciger kanseri kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedeni olmaya devam

etmektir.

2.1.2. Akciger Kanserinde Klinik Semptom ve Bulgular

Prototipik akciger kanseri hastas, sigara icen ya da gecmiste sigara igme dykisu olan
7. dekatta kadin veya erkeklerdir [45]. Akciger kanserinden siiphelenilen hastalarda klinik
semptom ve bulgularin detayli sorgulanmasi, hastaligin teshisi ve derecesini belirlemek icin
sistematik bir klinik yaklasim dnemlidir. Akciger kanseri oldugu bilinen ya da oldugundan
stiphelenilen her hastanmin ilk degerlendirmesi anamnez ve fizik muayeneyle baglamalidir.
Hemoptiziyle birlikte veya tek basina kronik oOksiiriikk sikayeti olan aktif sigara igcen veya
sigaray1 birakmig 40 yasindan biiyiilk KOAH tanili hastada akciger grafisi normal olsa bile
akciger kanseri arastirilmalidir [46]. Tekrarlayan antibiyotik tedavisine ragmen yamt
alimamayan ya da konstitlisyonel semptom olmadan persistan pnémonili hastalar da akciger

kanseri agisindan arastiriimalidir.

Akciger kanseri agresif biyolojisi ve ileri evreye kadar asemptomatik seyretmesi
nedeniyle tam1 aninda hastalarin yaridan fazlasi lokal ileri veya metastatik evre hastaliga
sahiptir. Yaklasik 2300 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tanili hastanin 20 yillik
klinik sonug¢larinin degerlendirildigi TYROL c¢alismasinda; ortalama yasmn 64; hastalarin
%70,3 niin erkek ve %37,9’nun evre IV hastaliga sahip oldugu gésterilmistir [47]. Hastalarda
basvuru aninda en sik goriilen semptomlarin 6ksirik (%54,7), nefes darligi (%45,3), tumdre
bagli agr1 (%37,8) ve kilo kayb1 (%35,9) oldugu saptanmustir [47].

Klinik semptom ve bulgularin gelistigi hastalarin cogu ileri evre akciger kanseri olarak
karsimza c¢ikmaktadir. Semptom ve bulgular primer tlmdre, timorin komsu yapilarla
iliskisine, uzak metastaza ve paraneoplastik sendromlara bagl olarak cesitlilik gosterir [45,
46, 48]. Konstitusyonel semptomlar olarak kilo kaybi, anoreksi, ates, gece terlemesi ve
halsizlik gorulebilir. Akciger kanserli hastalarin bagvuru sirasindaki semptom ve bulgularin
gorilme sikligi Tablo 1’de verilmistir [49]. Tablo 2 ve Tablo 3’te sirasiyla uzak organ
metastazina ve paraneoplastik sendromlara bagli ortaya cikan semptom ve bulgular

gosterilmistir [49].
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Tablo 1. Akciger kanserli hastalarin semptom ve bulgularinin sikligi

Semptom ve Bulgular Goriilme sikhg
Oksiiriik %8-75
Dispne %3-60
Kilo kaybi %0-68
Gogiis agrisi %20-49
Hemoptizi %6-35
Kemik agrisi %6-25
Ates %0-20
Comak parmak %0-20
Halsizlik %0-10
Vena Kava Siperior Sendromu %0-4
Wheezing ve stridor %0-2
Disfaji %0-2

Tablo [49] numarali kaynaktan uyarlanmustir.
2.1.2.1. Endobronsiyal Hastahkla fliskili Semptom ve Bulgular

Tipik olarak persistan 6kstrik, dispne, veya hemoptizi ile prezente olur. Oksurik ve
dispne direkt havayolu tutulumu, bronkore veya postobstruktif pnomoniye bagli olarak
gelisebilir. Dispne hastaligin ilerlemesine veya pulmoner tromboembolizme bagh olarak
gelisebilir. Oksiirik ve dispne nonspesifik semptomlar olup akciger kanseri hastalarmin
¢ogunda goriilen KOAH’a bagh oldugu diisiiniilerek tamda gecikmeler yasanabilir. Nadiren

masif hemoptizi gorulebilir.

2.1.2.2. Timorin Intratorasik Yayiima Bagh Semptom ve Bulgular

Timoriin goglis duvari, mediasten veya plevraya direkt invazyonu gdgiis agrist
ve/veya dispneye neden olabilir. Ses kisikligi sol rekirren laringeal sinirin tumor veya
lenfadenopati invazyonuna bagli gorulebilir. Siperior vena kava sendromunun en sik nedeni
akciger kanseridir ve KHAK’de daha sik goriiliir. Bag-boyunda sislik, yiizde pletorik goriiniim,
g0Ogstin st kisimlarinda genislemis venler, yutma giigligii ve bas agris1 klinigiyle karsimiza
cikabilir. Slperior sulkus (Pancoast) tiimorleri brakiyal pleksus, alt servikal ve (st torakal
vertebralar: tutarak kolda-omuzda agr1 ve kas giigsiizliigiine neden olabilir. Horner sendromu
ipsilateral ptozis, anhidroz, enoftalmi ve myozis ile karakterizedir. Perikardiyal ekstansiyona

bagli perikard tamponadi veya perikardiyal eflizyon gorulebilir.

2.1.2.3. Ekstratorasik Metastazin Semptom ve Bulgular

Kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluk gibi konstitisyonel semptomlar; tutulan organa

spesifik semptom ve bulgular; laboratuvar anormallikleri (ALP-karaciger enzimlerinde
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anormallikler, agiklanamayan anemi, hiperkalsemi) metastatik hastaligi akla getirmelidir.
Akciger kanseri her organa metastaz yapabilir. En sik olarak lenf nodlari, plevra, kemik,
karaciger, adrenal bez ve beyine metastaz olur. Kemik metastazlari genellikle semptomatiktir
ve tutulan bolgede agr1 olur, serum alkalen fosfataz (ALP) ve kalsiyum degerleri yiikselebilir.
Karaciger ve adrenal bez metastazlar1 ¢ogunlukla asemptomatiktir. Akciger kanseri beyin
metastazinin en yaygin nedenidir. Beyin metastazi olan hastalarda bag agrisi, fokal nérolojik
defisit ve nobet gorllebilir. Akciger kanseri histopatolojisiyle uzak metastaz arasinda yakin
iligki bulunmaktadir. KHAK’nde uzak metastaz sikligt KHDAK’den daha yiksektir.
KHDAK’li hastalarda, beyin metastazi adenokarsinomlu hastalarda SCC’lilere gore daha
olasidir. Beyin metastazi olasiligi primer timoriin ¢apr histopatolojik tipi ve intratorasik lenf

nodu tutulumu ile koreledir [50].

2.1.2.5. Paraneoplastik Sendromlar

Akciger kanseri, 0zellikle KHAK, ¢ok cesitli paraneoplastik sendromlarla (PNS)
iligkilidir. Primer ya da metastatik tumorin fiziksel etkileriyle iligkili olmayan bu Klinik
bozukluklar hastaligin basvuru semptomu olabilecegi gibi hastaligin seyri sirasinda da
gelisebilir ve tedavi yaklasimini degistirmezler. Iyi bilinen PNS’larin birkag1 hormonal yolla
gergeklesir. Akciger kanserli hastalarin %10-25’inde hiperkalsemi gorulir ve bunlarin ¢ogu
ileri evre SCC tamili hastalardir [51]. Hiperkalsemi, kemik metastazi veya tiimérden
parathormon iligkili protein (PTHrP) salimmina bagli olur. Hiperkalsemiye bagli bulanti,
politri, polidipsi ve dehidratasyon gorilebilir. Ciddi hiperkalsemide hipotansiyon, biling
degisikligi ve bobrek yetmezligi goriilebilir. Uygunsuz ADH sendromu, hiperozmolar
hiponatremiyle uyumsuz idrar ozmolalitesiyle seyreden ve KHAK lilerin %]11’inde goriilen
paraneoplastik sendromdur. KHDAK’inde goriilmesi pek olagan degildir ancak tedavide
sisplatin ve vinka alkaloid kullanim1 veya pnomoni klinigi gelismesi halinde ortaya ¢ikabilir
[52]. Akciger kanseriyle iligkili romatolojik PNS’lar arasinda inflamatuar miyopatiler ve
hipertrofik pulmoner osteoartropati (HPOA) sayilabilir. HPOA ¢omak parmak, biyiik eklem
artropatisi ve periostoz ile karakterizedir. HPOA adenokarsinomda daha sik goriiliir. HPOA
benign akciger hastaliklarinda da goriilebilir. Dermatomiyozit ve polimiyozit akciger kanseri

de dahil olmak (izere tim solid organ timérlerinde gortlebilen PNS’lardir [53].



22

Tablo 2. Akciger kanserinde uzak organ metastazi semptom, bulgular1 ve goriilme sikligi

Bolge Semptom veya Bulgular Goriilme sikhgi
(%)

Karaciger Halsizlik, kilo kaybs, anoreksi, | <60
hepatomegali

Kemik Agn, kirik, serum ALP yiiksekligi <25

Lenfatik Lenfatenopati 15-20

Beyin Bas agrisi, bag donmesi, bulanti, kusma, | <10
biling degisikligi

Adrenal Adrenal yetmezlik Nadir

Cilt Cilt alt1 nodiil Nadir

Herhangi bir organ | Tutulan bdlgeye goére semptom veya | 33

metastazi bulgular

Kisaltma: ALP, alkalen fosfataz
Tablo [49] numarali kaynaktan uyarlanmstir.

Tablo 3. Akciger kanserinde paraneoplastik sendromlar

Sendrom Sikhk Yorum

Sistemik <68 Anoreksi, kaseksi, kilo kaybi, halsizlik, ates

Comak parmak 29 KHDAK’de daha sik

Hiperkalsemi 10-20 Ektopik PTHrP Gretimi

Hiponatremi 1-5 SIADH veya ektopik ANP Uretimi

Paraneoplastik ensefalit 0,2 Biling degisikliigi

Cushing sendromu Nadir Ektopik ACTH dretimi

Hipertrofik osteoartropati Nadir Comak parmak, periost ossifikasyonu ve
artralji triadi

Kas giigstizligii Nadir Lambert-Eaton myastenic sendrom

Kisaltmalar: KHDAK; Kiigiik hiicreli digt akciger kanseri, PTHrP; Parathormon iliskili peptid, SIDAH; Uygunsuz
ADH sendromu, ANP; Atrial natritretik peptid, ACTH; Adrenokortikotropik hormon
Tablo [49] numarali kaynaktan uyarlanmistir.

2.1.3. Akciger Kanseri Biyolojisi ve Patolojisi

Bronkoepitelyal hiicrelerin  malign transformasyonu sonucu gelisen akciger
kanserinde bu transformasyona sebep olan tetikleyicilerin ne oldugu ¢ogu vakada
bilinmemektedir. Sigara ve asbest gibi ¢evresel kanserojenlerin bu transformasyonu tetikleyen
veya kolaylagtiran ekstrinsik bilesenler oldugu bilinmektedir [54]. Karsinojen
metabolizmasindan ~ sorumlu  genlerdeki  genetik  varyasyonlar  prokarsinojenlerin
karsinojenlere doniisiimiine neden olan intrinsik bilesenler, ekstrinsik karsinojenlerle birlikte

malign transformasyona katkida bulunur [55].



23

Tiitlin maruziyetinden bagimsiz olarak akciger kanserinde ailesel yatkinligin da var
oldugu epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir. Birinci derece akrabada akciger kanseri
olmasi, ailede etkilenen kisinin geng ve birden fazla olmasi durumunda risk en yiiksektir.
EGFR genindeki kalitsal T790M mutasyonu varlhig: akciger kanserinde ailesel kiimelenmeyle
iligkili bulunmustur [56, 57]. Kalitsal modiilatérlerle birlikte ¢evresel faktorler akciger
kanserinin fenotipini belirleyen genleri etkiler. Akciger kanserinde 6zellikle ras, Rb, p53, Akt,
LKB ve BRAF’taki kazanilmig anormallikler 6nemlidir [58]. Klinik agidan en &nemli
kazanilmig kalitsal degisiklikler EGFR ve ALK mutasyonlaridir [59-64].

Akciger kanseri bol genomik degisiklik i¢eren heterojen bir hastaliktir. Genomik,
epigenomik ve timoriin  mikrogevresiyle ilgili gelismeler akciger tiimoér olusum
mekanizmasinin anlagilmasina 6nemli katkida bulunmustur. Bu gelismeler sayesinde akciger
kanserini onleme, erken teshis etme ve uygun hastalarda hastanin sagkalimi uzatacak
immunoterapi ve hedefe yonelik tedaviler ilerlemelere yol agmustir. Akciger tumorogenezi
onkogenler ve tiimor supresor genlerdeki ilerleyici ve kiimulatif mutasyonlar sonucuyla hicre

yolaklarinin gesitli asamalarindaki degisikliklere bagli bir siirecin sonucu olarak gelisir [65].

2.1.3.1. Histopatolojik ve Molekiiler Tamnin Rolii

Akciger tiimorleri, tiimor morfolojisinin belirlenerek immiinohistokimya ve
molekiiler tetkiklerle taninin desteklenmesi sonucu patologlar tarafindan siniflandirilmaktadir.
Bu nedenle molekiiler ve biyolojik temellerinin anlagilmasinda ki belirgin ilerlemelere ragmen
mikroskopik analizler akciger kanseri tanisi1 ve tedavisinin bel kemigini olusturmaya devam
etmektedir. Histolojik tani ve patolojik evreleme hastaligin 6zelliginin ve biyobelirteclerin
belirlenmesi i¢in gerekli yardime1 molekiler testlere kilavuzluk eder (devita). Histopatoloji
hizli, ucuz, kolay ulasilabilir olmasi, histopatolojik siniflamaya gore tedavi yontemi ve
hastalifin prognozuyla ilgili yol gosterici bilgiler vermesi nedeniyle histopatoloji akciger

kanserinde kritik 6neme sahiptir.

2.1.3.2. Akciger Kanserinde Histopatolojik Simflama

DSO’ne gore havayolunun farkli kisimlarmi déseyen epitelden (brons,
brongiyol,alveol) koken alan akciger kanseri ya da diger adiyla bronkojenik karsinom
mikroskopik hiicresel ve mimari farklilasma paternlerine gore geleneksel olarak KHAK ve
KHDAK olmak Uzere 2 ana histolojik gruba ayrilir. Bu klinikopatolojik tedavi segimi ve
hastaligin dogal seyrindeki farkliliklar ile prognoz tayini agisindan énemlidir [66].
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Su anda yaygin olarak kullanilan ve yeni gelismelerle giincellenen histolojik siniflama
DSO’niin Nisan 2021°de yaymnladigi 5. son baskis1 olan DSO 2021 Akciger Tiimérleri
Smiflandirmasidir. DSO akciger tiimérlerinin ilk histolojik siniflamasini 1981 yilinda yapmis
olup 2021 yilindan 6nce kullanilan kilavuzlar 1999, 2004 ve 2015 yillarina aittir [67]. 2011
yilinda Uluslararast Akciger Kanseri Calisma Grubu (IASLC)/Amerikan Toraks Dernegi
(ATS)/Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan yeni adenokarsinom siniflamasi ve Kigiik
biyopsi ve sitoloji 6rneklerinin tanisi Uizerine yeni bir rehber yayinladi. Bu rehber énciiliigiinde
gelistirilen bir onceki kilavuz DSO 2015 Smmflandirmasi timériin tiplendirilmesinde
immiinohistokimyanin kullanilmasi; ileri evre akciger kanserinde bireysellestirilmis tedavide
molekiiler testlerin entegrasyonu igin genetik testlere 6nem verilmesi; molekuler tedavilerdeki
ilerlemeler gibi bircok dikkat c¢eken degisiklikler icermekteydi [68]. 2015 DSO
Siniflandirmas1 molekiler ve biyobelirte¢ testlerin etkin kullamimiyla tam ve tedavideki

basariy1 arttirmis ve hasta sonuglarinda iyilesme saglamistir [67].

2021 DSO Smiflandirmasi oncelikle immiinohistokimya ve ardindan molekiiler
tekniklerle desteklenen morfolojik bir simflamadir. 5. baskida ¢ogu tiimériin tam kriterleri
2015 ile temelde aym kalsa da bilimsel ilerlemeler dogrultusunda bir¢ok yeni ayrintiya yer
verilmis olup hem benign hem de malign akciger timorlerinin tanim ve siniflandirmasina ait
gincellemeler yapildi. 2011 IASCL/ATS/ERS rehberi tarafindan énerilen adenokarsinom
smiflandirmasi ile birlikte kesinlestirilen adenokarsinom paternlerinin tanimlar1 kesinlesti,
once 2015 sonra 2021 DSO Simflandirmasinda yerlerini aldilar. Smiflandirmanin daha dogru
yapilmasi i¢in imminohistokimya vurgusu 2015 yilinda yapildi ve 2021 yilinda tim timor
tiplerinde molekiiler patolojideki gelismelere ve genetik testlere daha ¢ok yer verildi [67].
Akciger kanserlerinin tan1 aninda (gte ikisinin ileri evrede olmasi tamda kigik biyopsi
orneklerinin éncelikli olmas1 ve bu nedenle DSO 2021 Smiflandirmasinda 2015°te oldugu gibi
kiigiik tanisal 6rneklerin siiflandirilmasina konusuna ayrica bir boliim ayrildi. 2021 DSO’niin
Akciger Timorleri Simiflandirmasinda géze ¢arpan onemli degisiklikler/oneriler sunlardir

[69]:

» Sik goriilen akciger kanserleri igin degil nadir goriilen kanserler i¢in de genetik
testler ve molekiiler belirteclere bakilmasi

> Invaziv non-miisindz adenokarsinomlarda histolojik patern yiizdesine gore baskin
tipin belirlenmesi ve standart bir derecelendirme sistemi uygulanmasi

» Ana tiimoriin kenarinin 6tesindeki hava bosluklari igindeki tiimér hiicreleri olarak
tanimlanan ve hava sahalar1 yoluyla yayilim olarak kisaltilan STAS prognostik

6nemi olan histolojik bir 6zellik olarak tanimlandi
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» Akciger noroendokrin neoplazim siniflamasinda yeni gelisen kavramlar iizerine
giincelleme

» Skuamdz hiicreli karsinom siniflandirmasinin basitlestirilmesi ve lenfoepitelyal
karsinomun skuamdz hucreli karsinom olarak tanimlanmasi

» Bronsiyal adenom/siliyer mukonaoddiler papiller tiimoriin adenomun scc

» 1 olarak tanimlanmasi

» Hyalinize berrak hucreli karsinom, miyoepitelyoma ve miyoepitelyal karsinomun
tlkuruk bezi tipi tumdrlerinin yeni tipi olarak tamimlanmasi

» Torasik SMARCA4-eksikligi olan indiferansiye timoériin tanimlanmasi gibi

degisiklikler yapilmustir.

Bu smiflandirma ile akciger timorleri epitelyal tlmorler, noroendokrin neoplaziler,
mezenkimal timorler, hematolenfoid timaorler ve ektopik orjinli timdorler olmak tizere 5 gruba

ayrildi. Akciger tiimorleri histopatolojik alt tipleri ve gruplar1 Tablo 4’te verilmistir [67].
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Tablo 4. DSO 2021 Akciger Tumorleri Smiflamasi (Nicholson, Tsao et al., 2021)

EPITELYAL TUMORLER

Papillomlar

Skuamoz hiicreli papillom, NOS
Skuam6z hicreli papillom, inverted
Glanduler papillom

Mikst skuam6z ve glandiler papillom

Adenomlar

Sklerozan pnémositom
Alveoler adenom
Papiller adenom
Misindz kistadenom
Miikdz bez adenomu
Brongioler mukonoduler

adenom/silyali papiller

timor

Prekirsor glanduler lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi (AAH)
Adenokarsinoma in-situ (AIS)

AIS, non-miisinoz

AIS, miisinoz

Adenokarsinomlar

Minimal invaziv adenokarsinom (MIA)
MIA, non-miisindz
MIA, miisindz

Invaziv non-miisindz adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom

Invaziv miisindz adenokarsinom
Mikst invaziv misindéz ve non-misinoz
adenokarsinom

Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom

Enterik tip, adenokarsinom

Adenokarsinom, NOS

Skuamdz prekursor lezyonlar
Skuaméz hiicreli karsinoma in-situ
Hafif skuamoz displazi

Orta skuamoz displazi

Siddetli skuamoz displazi

Skuamdoz hiicreli karsinomlar

Skuam6z hicreli karsinom, NOS
Skuamd@z hiicreli karsinom, keratinize
Skuamd@z hiicreli karsinom, non-keratinize
Bazaloid skumdz hiicreli karsinom

Lenfoepitelyal karsinom

Buyuk hicreli karsinom

Adenoskuamdz karsinom

Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom

Diger epitelyal tiimorler
NUT karsinom
Torasik SMARCA-4 kaybi gosteren indiferansiye

tumor

Tukurik bezi tipi timorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid Kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom
Miyoepitelyoma

Miyoepitelyal karsinom
Hyalinize berrak hicreli karsinom
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Tablo 4. (devam) DSO 2021 Akciger Tiimérleri Siniflamasi (Nicholson, Tsao et al., 2021)

Akciger Noroendokrin Neoplazileri

Mezenkimal Tumorler

Prekursor lezyon
Diffliz idiopatik néroendokrin hiicre hiperplazisi

Noroendokrin timdrler

Karsinoid tiimdr, NOS/ndroendokrin timaér, NOS
Tipik karsinoid/néroendokrin tiimér, grade
1
Atipik karsinoid/néroendokrin timdr, grade
2

Noroendokrin karsinomlar
Kuguk hucreli karsinom
Kombine kiglik hicreli karsinomlar
Buylk hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine blylk hicreli néroendokrin

karsinomlar

Pulmoner hamartom
Kondrom
Diffiiz lenfanjiomatozis
Pléroparankimal blastom
Intimal sarkom
Konjenital peribrongial miyofibroblastik timor
Pulmoner miksoid sarkom/EWSR1-CREB1 fuzyonlu
PEComat6z timorler
Lenfanjioleiomyomatozis
Benign PEComa
Malign PEComa

Ektopik Orjinli Tumérler

Hematolenfoid Taimorler

Meningioma
Melanom

MALT lenfoma
Diffuz buyik B hiicreli lenfoma, NOS
Lenfomatoid graniilomatozis, NOS
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Intravaskiiler bilyiik B hiicreli lenfoma
Langerhans hiicreli histiyositozis
Erdheim Chester hastaligt

2.1.3.3. Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

KHDAK tiim akciger kanseri vakalarmin yaklasik %85’ini olustururken KHAK
yaklagik %15’inden sorumludur [5]. KHAK’nin daha agresif seyretmesi, tani aninda
metastatik olmasi ve genellikle cerrahi tedavi sansinin olmamasi nedeniyle bu ayrimin
yapilmasi klinik olarak onemlidir [66]. KHAK histolojik olarak az sitoplazmali olmasi,
niikleolu olmamasi veya belirsiz olmasi, ince grantler kromatin icermesi, hiicre sinirlarinin iyi
secilememesi, yiksek mitotik aktivite icermesi ve néroendokrin farklilagsma gostermesi (CD-
56,

KHDAK’den ayrilir [66, 70]. Tiim akciger kanserlerinin (KHDAK ve KHAK) bes yillik

sinaptofizin, kromogranin, néral hiicre adezyon molekili-NCAM pozitif) ile
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sagkalim oram %19 iken, KHDAK’inde bes yillik sagkalim oram %23 ile KHAK’den (%6)
daha yuksektir [71, 72].

KHDAK lerinin biiytik bir ¢ogunlugunu olusturan 3 ana grup vardir: Adenokarsinom
(ADK, ~%40), skuamdz hiicreli karsinom (SHK, %25-30) ve buyik hiicreli karsinom (BHK,
%10-15). Histopatolojik olarak bu ¢ ana grubun Ozelliklerini tagimayan ve alt tipi
belirsiz/belirlenemeyen “not otherwise specified” (NOS) olarak kisaltilan dérdtnci bir grubun
olugmasina yol agmistir. Bu dort grup disinda diger daha nadir gorilen histolojik alt tipler
adenoskuamoz karsinom, pleomorfik sarkomatoid karsinom, bliyuk hucreli néroendokrin
karsinom ve karsinoid tumordir. Ulkemizde akciger kanseri olgularinin %45-50’sini ADK,
%25-30’unu SHK, %2’sini BHK olusturmaktadir [7]. Akciger kanseri ve KHDAK’nin alt
tipleri ve yiizdeleri Sekil 1°de verilmistir [73].

i Akciger kanseri ]

Kiigtik hiicreli akciger ( Kiigiik hiicre disi1 akciger )
kanseri (KHAK) ‘ kanseri (KHDAK) ‘
%15 %85
A
A
AN
4 ! 4 * m . g an ..\ e P 4 ‘
Adenokanser Yassi I.1ucrell Buyuklhucrell Diger
%40 karsinom karsinom %10
%25 %10

Sekil 1. Akciger kanseri ve KHDAK Alt Tipleri ve Yiizdeleri

Sekil 1[73] numarali kaynaktan uyarlanmustir.
2.1.3.3.1. Adenokarsinom

ADK su anda en sik goriilen akciger kanseri tiirii olup akciger kanserlerinin yaklasik
%40’1mn1 olusturmaktadir. ADK gorece sikligi giderek artmaktadir [74, 75]. Sigara igme
aligkanliklarindaki degisiklikler nedeniyle, tam kanitlanmig olmamasina ragmen 1960’lardan
itibaren diisiik katran iceren filtreli sigaralarin piyasaya siiriilmesi ve sigara Uretiminin %90’ 11
olusturmasi nedeniyle, SHK u gecerek en sik goriilen akciger kanseri oldugu distiniilmektedir
[76]. Filtrelenmis sigara kullanimiyla tiitiin dumaninin akcigerlerin daha periferine dagilmasi
ve ozellikle kadinlarin da sigara igmeye baglamasiyla ADK insidansi artmistir. Buna bagli
olarak akciger kanseri profili ve risk faktorlerindeki degismeler, Ozellikle cinsiyetler arasi

sigara icme prevalansindaki farkin azalmasi kadinlarda akciger kanseri insidansinda artiga
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kismen katkida bulunmus olabilir [77]. Daha ¢ok periferik yerlesimli lezyonlar kadinlarda,
sigara icmeyen veya eski hafif sigara igici (10 paket/yildan daha az sigara igme 0ykisu) ve 60
yasindan kiiguklerde en sik gorulen primer akciger kanseridir [66, 70].

Ulkemizde de durum benzer olup 2013 yilinda akciger kanserleri igerisinde ADK
insidans1 %40,2 iken 2017 verilerine gore artarak %47,7’ye yiikselmistir. Erkeklerde siklig1
%43,2 iken kadinlarda siklik %68,9’dur. Bir yandan ADK insidans1 artarken diger yandan
NOS insidansiminin 2013 yilina (%18,8) gére 2017 yilinda (%13,7) daha diisiik olmasi aslinda
es zamanli patolojik taninin dogrulugunun giderek arttigin1 gostermektedir [78] .

ADK kiciik hava yolu epitelinde yer alan ve tiroid transkripsiyon faktor (TTF-1) ve
napsin A gibi imminohistokimyasal belirtecleri sentezleyen alveoler hiicrelerden koken alir
[79]. Lezyonlarin sirasiyla bronsiyal ve alveoler epitel hicreleri olan tip 2 pndmositler veya
Clara hiicrelerinden gelismesi beklenir ve morfolojik olarak farklilik gosterebilirler [80]. ADK
patolojisi ya neoplastik gland formasyonuyla birlikte pnémosit markerlarin ekspresyonu
(Napsin A ekspresyonu olsun ya da olmasin TTF-1 ekspresyonu) ya da intrastoplazmik misin

varhiginda olusur [81].

2021 DSO Smiflandirmasinda ayn1 histopatogeneze sahip benign prekiirsor,
preinvaziv ve invaziv lezyonlar aym grupta toplandi. Her bir timér tipinde farkli Klinik
ozellikler ve histopatolojik paterne sahip tiimoérler alt tip olarak tanimlandi. Invaziv non-
miisindz ADK’un benzer sekilde 5 alt grubu mevcuttur [82]. Akciger ADK’lar1 preinvaziv
lezyonlardan invaziv adenokarsinomlara kadar genis bir spektruma sahiptir [83]. Neoplastik
gland formasyonunun yapisi ve biiyiikliigiine gore miisinéz ve non-misindz olmak uzere ikiye
ayrilir [81]. Invaziv non-miisindz adenokarsinom, akciger kanserlerinin en yaygin alt tipidir
ve imminohistokimyasal veya morfolojik olarak glandiiler farklilasma gosteren malign
epitelyal tiimorlerden olusur [83]. Morfolojik olarak glandiiler farklilagmanin kanit1 lepidik,
asiner, papiller veya mikropapiller biiyiime paternlerinin varliginin gdsterilmesine dayanir
[67]. Akciger ADK’lar1 ¢oklu patern ve oran kombinasyonlariyla bulunup histolojik olarak
heterojendir [82]. Baskin histolojik alt tipi (paterni) ve timdoriin derecesini belirlemek icin her
bir histolojik paternin yiizdesi, %5’lik artislarda kaydedilmelidir [67]. Invazyonun derecesi,
lepidik patern disindaki diger histolojik alt tiplerde (asiner, papiller, mikropapiller, solid veya
daha az siklikta kolloid, fotal, enterik tip veya IMA) ya da miyofibroblastik stromay1 infiltre

eden timor odaklarinda degerlendirmelidir [67].

Son yillarda hasta prognozu ve sag kalimi ile daha uyumlu ve 6nemli degisiklikler

barindiran bir ADK morfolojik ve molekiiler siniflandirmasi olusturulmustur. TUmor evreleme
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sistemi de bu degisiklikler dogrultusunda giincellenmistir [83]. Misindz ADK’lar papiller,
mikropapiller, solid ve kribriform yapiya sahip olabilseler de DSO tarafindan misinoz
ADK’larin bllyiime paternlerine gore derecelendirmesi 6nerilmez. Non-miisinéz ADK’lar
asiner, papiller, mikropapiller, lepidik ve solid olmak Uzere alt tiptelere ayrilir. Bu alt tiplerin
patolojik tanimlamas1 prognozu belirlemesi nedeniyle 6nemlidir. Ornegin solid, mikropapiller,
ve asiner non-misindz ADK’un kribriform alt tipi kot prognozla iligkilidir [84]. Daha nadir
gorilen alt tipler fetal, kolloid, enterik tip, lenfoepitelyal ADK’lardir [81].

Akciger ADK’nun patolojisi, molekiler biyolojisi, onkolojisi, radyolojisi ve
cerrahisindeki ilerlemeler ve yenilikler dogrultusunda 2011 IASLC/ATS/ERS tarafindan
yayinlanan rehberde uluslararas: bir multidisipliner siniflandirma yapild: ve akciger ADK
paternlerinin tanimlar1 kesinlesti. Sirastyla 2015 ve 2021 DSO Simiflandirmasinda yerlerini
aldilar [83]. Bu bilgiler 1s1ginda simflandirmanin dogrulugunu daha da arttirmak igin 2015
DSO Akciger Tiimor Siniflandirmasinda immiinohistokimyanin énemi vurguland [68]. 2021
DSO Akciger Tiimér Simflandirmasinda ise morfolojik bir smiflandirma olup, énce
immiinohistokimya ve ardindan molekiiler belirteglerle desteklenmektedir. 2021 DSO’de
molekiiler patolojideki gelismeler oldukca 6n plandadir [67]. DSO akciger
adenokarsinomlarmi prekirsor glandiler lezyonlar; atipik adenomat6z hiperplazi (AAH),
adenokarsinoma in- situ (AIS) ve minimal invaziv adenokarsinom (MIA) olarak tanimlar;
invaziv adenokanserleri ise invazyon derecesine gore siniflandirir [69]. AAH tanimi ¢ap:
Smm’den kiiglik olan ve invazyon icermeyen lezyonlar icin kullanilir. AIS ¢ap1 Smm’den
blyik 3 cm’e esit veya daha kiigiik lepidik patern iceren prekiirsor lezyonlar olarak tanimlanir,
invazyon icermez. MIA ise ¢ap1 3 cm’e esit veya daha kiiciik ancak 5mm’den daha az invazyon
iceren adenokarsinom olarak tanimlanir. Lenfovaskiler invazyon, plevral invazyon veya
STAS varliginda timér ¢apr ve invazyon derecesi MIA’ya uysa bile MIA terminolojisi
kullanilmaz. 5Smm’den daha biiylik bir invaziv bilesenin varliginda ise invaziv ADK’dan
bahsedilir [83]. Akciger adenokarsinom ve prekiirsér lezyonlarmm 2021 DSO Smiflamasi

Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Akciger adenokarsinom ve prekiirsér lezyonlarini 2021 DSO Smiflamasi
PREKURSOR GLANDULER LEZYONLAR

l. Atipik Adenomatdz hiperplazi (AAH)
. Adenokarsinoma in situ (AIS)

e AIS, non-miisindz
e AIS, misinoz
ADENOKARSINOM

l. Minimal invaziv adenokarsinom (MIA)

e MIA, misindz
e MIA, non-misindz

Il.  Invaziv adenokarsinom

e Invaziv non-miisindz adenokarsinom
» Lepidik adenokarsinom
» Asiner adenokarsinom
> Papiller adenokarsinom
» Mikropapiller adenokarsinom
» Solid adenokarsinom
e Invaziv miisindz adenokarsinom (IMA)
» Mikst invaziv misinéz ve non-misinéz ADK

Il. Kolloid adenokarsinom

V. Fetal adenokarsinom

V. Enterik tip adenokarsinom
VI. Adenokarsinom, NOS

2.1.3.3.2. Skuamoz Hucreli Karsinom

SHK en sik goriilen ikinci akciger kanseridir. 1980’lerden sonra sigara i¢iminde
azalmayla paralel bir sekilde sikligi azalarak ADK’un gerisine diigmiistiir. SHK kronik
inflamasyona bagli brons epitelinde olusan morfolojik degisikliklerden meydana gelir. Bu
degisiklikler sirasiyla bazal hiicre hiperplazi, metaplazi, displazi ve karsinoma in-situdur.
Skuamoz hucreli displazi epitelde atipi olmasi durumudur ve bunlarin ¢ogu invaziv karsinoma
ilerlemez ancak displazinin devam ettigi yiiksek riskli lezyonlarda invaziv karsinom gelisebilir
[85]. Erken evre noninvaziv prekiirsorden yiiksek dereceli az diferansiye igsi hiicreli
karsinoma kadar degisen spektrumda alt tipi vardir. Skuamodz prekursor lezyonlar olan

skuamoz htcreli displazi ve skuamoz hucreli karsinoma in-situnun agir sigara igicilerde
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invaziv kansere dontsme riski ylksektir ve sigaranin birakilmasi veya bronkoskopik

islemlerle bu lezyonlar gerileyebilir [86].

20. ylizyilin baslarinda filtrelenmemis sigaralarmn seri Gretimi, tiitiin dumaninin distal
kiiciik hava yollarindan ziyade oncelikle trakea ve bronglarin etkilenmesine ve 0Ozellikle
erkeklerde SHK sikliginda artisa neden olmustur [87]. SHK santral yerlesimli, ana veya lober
bronglardaki skuaméz hiicre benzeri degisim odaklarindan kaynaklanan epitelyal hiicrelerden
olugur [88]. Tutln kullanimiyla giiglii bir sekilde iligkili olup KHAK gibi sigara igenlerde en
stk goriilen iki kanserden biridir [66, 70]. Skuaméz hiicre farklilagmasini gosteren
immunohistokimyasal belirteglerin (p40, p63, CK5, CK5/6) pozitifligi ya da hiicreler arasi
desmozom (hiicreler arasi koprii) varligi ve/veya tumor hicrelerinin keratin Gretimi gibi
Ozelliklere sahip olmasiyla histolojik tanis1 koyulur [89]. Bu bulgular diferansiasyon

derecesine gore farkli oranlarda goriilebilir.

2021 DSO SHK Smiflandirmasinda birka¢ kiigiik diizenleme disinda biiyiik bir
degisiklik olmamistir. “Epidermoid karsinom” terminolojisinin  kullanimi  artik
onerilmemektedir. 2015 DSO  Simflandirmasinda  epitelyal  tiimérlerin =~ “diger-
smiflandirilmayan karsinomlar” grubunun bir alt tipi olan lenfoepitelyal benzeri karsinom,
2021 DSO Smiflandiriimasinda lenfoepitelyal karsinom olarak yeniden adlandirildi ve SHK
smifinin bir alt tipi olarak tammlandi. Bazaloid tip SHK’un alt tipi olmaya devam etmekte
olup non-keratinize ve keratinize alt tiple birlikte SHK un ti¢ histolojik alt tipinden birini
olusturmaktadir [67]. Keratinizasyon gosterenlere Kkeratinize tip; Keratinizasyon
gOstermeyenlere non-keratinize tip; timor >%50 bazaloid 6zellik gosteriyorsa bazaloid tip

olarak smiflandirilmistir. Biiyiik tiimorlerde santral nekroza bagli kavitasyon gorulebilir [81].

Non-keratinize SHK’u morfolojik olarak tanimak her zaman ¢ok kolay degildir ve
adenokarsinom ve diger tlimorlerden ayrimimin yapilmasi i¢cin immiinohistokimyasal
belirteglerden faydalanmak onerilmektedir [68]. p40 en spesifik belirte¢ olup p63 ve CK5/6
onerilen diger belirteglerdir. Bazi adenokarsinomlarda skuamoz belirteglerin fokal pozitifligi
ve bazi non-keratinize SHK’lerde de zayif fokal TTF-1 pozitifligi olabilecegi tan1 aninda

dikkat edilmesi gereken énemli bir konudur.

Bazaloid skuamdz hucreli karsinom akciger kanserinin nadir bir histolojik varyantidir
ve hem bazal hiicreli karsinom hem de skuaméz hiicreli karsinomun sitolojik ve doku
mimarisi Ozelliklerini tasir. Bazaloid komponentinin >%50 olmast tani i¢in gereklidir.

Periferik palizatlanma ve lobiiler yapilanma gésteren ve kott diferansiye bir timordir [90].
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Lenfoepitelyal karsinom sigara icmeyen genclerde ve kadinlarda daha sik ve oldukca
nadir gorilen, prognoz ve sag kalim oranlar1 diger KHDAK ’lerine gére daha iyi olan bir
akciger kanseri varyantidir. Siklikla Epstein-Barr virtisii (EBV) ile iliskili ve degisen oranlarda
lenfoplazmasitik infiltrasyon gosteren az diferansiye SHK alt tipidir. CK5/6, p40, p63 ile
yaygin pozitif boyanir ve farkli sinsityal biiyiime paterni gosterir [91].

2.1.3.3.3. Buyuk Hucreli Karsinom

Sigara igenlerde gorulen, nadir ve agresif bir akciger kanseri alt tipidir. Rezeksiyon
materyalinde ADK, SHK ve ndroendokrin tumorlerin dislanmasiyla tan1 koyulur. Malign
glandiiler veya skuamoz diferansiasyon gostermeyen ve KHAK’nin sitolojik 6zelliklerini
tagimayan indiferansiye malign epitelyal tumorlerdir. Blyuk hucreli karsinomun isik
mikroskobunda gorilemeyecek kadar diferansiasyonunu kaybetmis SHK veya ADK oldugu
diistiniilmektedir. Hiicreler orta genislikte sitoplazmaya, blyik niikleusa ve genis niikleole
sahiptirler. Genellikle nekroz iceren periferal kitle olarak saptanir. BHK bir diglama tamisi
olmasi nedeniyle bilyiik rezeke edilen tiimorlerde tan1 konulmasi 6nerilir. Klglk endoskopik
biyopsilerle ve sitolojik 6rneklerle tan1 koymak uygun degildir. Klglk biyopsi drneklerinde
SHK veya ADK karsinom tamsi morfolojik veya imminohistokimyasal olarak

konulamamigsa taminin KHDAK, NOS seklinde ifade edilmesi 6nerilmektedir [68].

2.1.3.3.4. Adenoskuam6z Karsinom

Adenoskuam6z karsinom hem adenokarsinom hem de skuamdz karsinom
komponentlerinden olusan nadir gorilen bir akciger kanseridir. Mikroskopik olarak her iki alt
tipin histolojik 6zelliklerini degisen oranlarda igerebilir ancak malign glanduler ve skuamoz
komponentlerinin her biri adenoskuamdz karsinomun en az %10’unu olusturmalidir [92].
Akciger kanserlerinin heterojenitesini yansitan histolojik olarak miks tipte bir tumdrdur. Bu
nedenle histolojik bilesenlerin kesin tanisi ve oramnin degerlendirmesi i¢in genis 6rnekleme
yapilabilecek rezeksiyon materyaline ihtiya¢ vardir. Glandiiler yap1 icermeleri nedeniyle bu
timorlerde molekiiler belirteglere bakilmasi onerilmektedir [93]. Piir SKH ve piir ADK’a gore

daha agresif ve kotii prognoza sahiptir [94].

2.1.3.4. KHDAK’de Molekiiler Patogenez

Akciger kanserleri genetik bozukluklarin en fazla goriildiigii kanserlerden biridir.

Molekiiler biyolojideki gelismelere ragmen halen genetik bozukluklarin bir kismi
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aydmlatilamamigtir. Bu genetik degisikliklerin irk, cinsiyet ve sigara igme durumu gibi
Ozelliklerle de iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir [95, 96]. Molekuler temelli kanser
biyolojisindeki gelismeler ADK’larin %60 ve SHK’larin %20’sinin tanimlanmis bir gen
imzasi/ifadesine sahip oldugunu goéstermeye ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine
katkida bulunmustur [95].

Akciger kanseri mutasyonun c¢ok fazla gortldigi solid tiimoérlerin  basinda
gelmektedir ve birgok vakada tiitin karsinojenezinin bu durumdan sorumlu olabilecegi
vurgulanmaktadir [97]. Akciger tiimér patogenezi icerisinde bircok genetik ve epigenetik
degisiklikleri barindiran olduk¢a karmasik ve heterojen bir durumdur. Onkogenlerin
aktivasyonu ve timor supresor genlerin inaktivasyonu gibi birtakim progresif ve kiimilatif
mutasyonlar sonucu bir¢ok hiicresel yolagin bozulmasiyla ¢ok asamali bir siire¢ sonrasi geligir
[65].

Akciger kanserinin KHDAK ve KHAK olarak iki ana gruba ayrilmasi ve hala daha
yaygin kullanimina ragmen, genomik profillerdeki ilerlemeler dogrultusunda akciger
kanserlerinin aym zamanda tUmor belirtecleri ve gen ekspresyonu, mutasyonlari,
amplifikasyonlar1 ve rearranjmanlar1 gibi genetik degisikliklerle karakterize edildigi ve bu
gelismelerin akciger kanseri smiflandirilmasinda KOkl degisiklikler meydana getirdigi
unutulmamalidir [10]. 2000°lerden 6nce tiimér hiicresinin biiyiimesi ve ¢ogalmasini ve bunun
devam ettirilmesi/stirdiiriilmesini ~ saglayan kritik role sahip bazi proteinlerin
“oncl/ylrtucu/surict (driver) gen mutasyonu” adi verilen bazi spesifik gen mutasyonlar:
sonucunda meydana geldigi anlasilmistir [81]. Akciger kanseri molekiiler patogenezinin daha
iyi anlagilmasiyla siiriici mutasyonlarin tanimlanmasit ve spesifik inhibitdr tedavilerin
gelistirilmesine olanak saglamis olup akciger kanseri tedavisinde ve hasta sonuglarinda devrim
yaratmigtir [10]. Birden fazla gende meydana gelen somatik degisiklikler artan onkogenez ve
bu molekiler yolu bloke eden hedefe yonelik tedavilere karsi artmis duyarhlikla iligkilidir.
Daha ¢ok ADK’da goriilen bu mutasyonlar EGFR, ALK, ROS1, BRAF, KRAS, MET, RET,
NTRK1-3, HER2, FGFR1 ve DDR2 genlerini icerir [98, 99].

Bu mutasyonlar genclerde ve hic sigara icmeyenlerde ya da 10 yildan daha uzun
stiredir sigaray1 birakmis olanlarda veya 15 paket/yildan daha az sigara igme Gykiisii olanlarda
daha sik goriilmekle birlikte sigara igenlerde de goriilebilir [100]. Timor biiylimesini tesvik
eden bu genlerdeki amplifikasyonlar, nokta mutasyonlari ya da yeniden yapisal diizenleme
sonucu ortaya ¢ikan flizyon proteinleri onkogen yolaklarinda kontrolsiizlesmeye neden olur.

TUmor hicresinin  yasamasi icin bahsedilen bozuk (aberran) sinyal aktivasyonunun
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devamliligr gerekmektedir ve bu da onkogen bagimliligin1 meydana getirmektedir. Onkogen
bagimli akciger kanserlerinin biiyiik bir ¢ogunlugunu ADK'’lar olusturmaktadir [100].
Onkogen bagimlilig1 i¢in gerekli olan driver molekiller ayn1 zamanda gui¢li birer prediktif
biyobelirteg ve hedefe yonelik tedaviler icin molekller temeli olusturmakla birlikte bu
tedavilere kars1 oldukga hassastirlar. En sik goriilen ve hedefe yonelik tedavilerin kullanildig1

onkogenler Tablo 6’da dzetlenmistir [100].

EGFR: Epidermal buyime faktor reseptor (EGFR) geni diger adiyla HER1 hiicre
yuzeyinde bulunan ve hiicre g¢ogalmasi, farklilasmasi ve apoptozu gibi gorevleri olan
PI3K/AKT/mTOR, RAS/RAF/MAPK ve JAK/STAT sinyalizasyon yolaklarinda gérev alan
reseptor tirozin kinaz proteinini kodlar [101]. Akciger ADK’unda EGFR somatik mutasyonu
nedeni bilinmeyen bir sekilde etnik kokenlere gore farklilik gostermekte olup Asya
kokenlilerde yaklasik %45 ve beyaz irkta yaklasik %10 oraninda goériilmektedir [102]. EGFR
mutasyonu genellikle genc¢ hastalarda, kadinlara, hi¢ sigara igmeyenlerde veya az sigara
icenlerde, non-miisindz lepidik ve papiller patern ADK’larda goriilme sikhigi daha fazladir
[67, 100]. EGFR mutasyonlarinin ¢ogu 18-21. ekzonlari arasinda goriilmekte olup %90’ mi
exon 19 delesyonu ve exon 21°de L858R nokta mutasyonu olusturmaktadir [103]. Tirozin
kinaz inhibitorlerine (TKI) kars1 gelisen en sik kazanilmig diren¢ mekanizmasi exon 20°de
gorilen T790M bekci (gatekeper) mutasyonuyla meydana gelmektedir [104]. Daha once
tedavi almamus hastalarda T790M mutasyonu tespit edildiginde “germline” mutasyon olarak
bulunuyor olabilir, herediter kanser sendromuna isaret edebilir ve bu hastalarda genetik

danigsmanlik 6nerilmektedir [105].

ALK: Anaplastik bliyik hiicre kinaz (ALK) normalde akcigerde eksprese edilmeyen
bir transmembran tirozin kinazdir [106]. KHDAK ’lerinde ALK rearranjmalarmin ¢ogu 2007
yilinda kesfedilen, sitoplazmik kimerik protein kodlayan EML4-ALK (Echinoderm
microtubule-associated protein-like 4 geni ile anaplastic lymphoma kinase) flizyon geninden
olusur ve kromozom 2p’deki translokasyon ve inversiyonlardan kaynaklanir [107]. ALK
aktivasyonu hticre proliferasyonu ve apoptozun inhibisyonu ile iliskilidir. KHDAK ’lerinde
gorilme siklig1 yaklasik %5 olup, ¢cogunu ADK (%97) ve kiigiik bir kismin1 SHK olusturur,
tash yiiziik hiicreli ve asiner histopatolojik alt tiplerde daha sik gorilir. Genglerde, hig sigara
icmeyenlerde veya hafif sigara icme (<15 paket/y1l) dykusi olanlarda ALK pozitiflik orani
%22, ve eger bu hastalarda EGFR negatif saptanirsa %33’e kadar cikabilmektedir. ALK

rearranjmani i¢eren timorler ALK inhibitorlerine karsi duyarhidirlar [108-110].
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ROS1: C-ros onkogeni 1 (ROS1) KHDAK gibi diger kanserlerin de olusumuna ve
devamliligia neden olan hiicre bilyiime ve hayatta kalma sinyal yolaklarinda goérev alan
transmembran reseptor tirozin kinaz proteinini kodlayan bir protoonkogendir [111]. ROS1
fuzyonuyla sonuglanan kromozomal rearranjman ROS1 siriici onkogen olusumunun ana
mekanizmasidir [112]. KHDAK’de nadir olup akciger ADK’da goriilme orani %1-2’tiir [111].
ROS1 TKTI’lerinin klinik aktiviteleri ilk kez KHDAK hastalarmmda prospektif olarak
arastirilmistir. ROS1 TKI ROS1 ve ALK kinaz domainleri yaklasik %70 oraninda benzer
olmasi dolaysiyla bir ALK, ROS1 ve MET TKI olan krizotinibe olduk¢a duyarlidir ve
inhibisyon sonrasi benzer konformasyonu gosterirler. CD74-ROS1 (%44) KHDAK de en sik
gortlen ROS1 fuzyonudur. KHDAK’de ROSI1 fiizyon varligi diger strtici mutasyonlarla
(ALK, RET) birbirini diglama egilimindedir [112]. ALK rearranjman gorulme fenotipi olan
gen¢ (median yas 50 yil) ve hi¢ sigara icmeyen (%80) veya hafif sigara icme dykust olan
hastalarda daha fazla goralir [113-115]. ROS1 fiizyonu ayni zamanda KHDAK’de yiiksek
venoz tromboemboli riskiyle iliskilidir [116].

KRAS: Kirsten ras onkogen (KRAS) geni kiglik guanin trifosfataz (GTPaz)
ailesinden bir G proteini kodlar ve RAF, MEK, ERK proteinlerinin aktivasyonuyla sonuglanir
[117]. KHDAK dahil bir¢ok kanser tiriinde gorulebilen, ylksek mutasyon oranina sahip ve
mortaliteyle iligkili uzun yillardir iyi bilinen bir onkogendir [118]. KHDAK’inde hem
fonksiyon kazandiric1 (gain-of-function) mutasyonlarim hem de onkojenik slrici
mutasyonlarimin (%25) en sik sebebidir [119]. Kayip tek nokta (single point missence)
mutasyonlari asil hakimiyeti olustururur ve bunlarin %98’ini kodon 12 (G12), kodon 13 (G13)
ve kodon 61°de (Q61) bulunur [120]. KHDAK de en stk G12C mutasyonu gorilir ve KRAS
mutasyon pozitifligi olanlarmn %46’smdan sorumludur [119, 121]. KRAS mutasyonlari
KHDAK de ¢esitli biyolojik fonksiyonlarinin yaninda hem prediktif hem de prognostik etkiye
sahiptir [122]. Misin6z ve solid ADK, sigara icmeyenlerde, erkeklerde ve Bati toplumlarinda
daha sik goriiliir [117].

BRAF: BRAF geni RAS/RAF/MEK/ERK yolaginda hicre proliferasyonu ve
yasaminda rol alan bir serin/treonin kinaz proteini kodlar. KHDAK vakalarinin %4’tiinde
BRAF mutasyonu goralir ve bunlarin %50’sini V600E mutasyonu olusturur [123]. BRAF
V600E mutasyonu non-misinoz mikropapiller paterne sahip ADK’larda, kadinlarda ve sigara
icmeyenlerde daha sik goriilirken non- V600E mutasyonu erkeklerde, sigara icenlerde ve
miisindz ADK ’larda daha sik goriiliir. [124-127]
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MET: Mezenkimal epitelyal transizyon (MET) hepatosit bliyume faktori (HGF) igin
bir transmembran yiizey reseptor tirozin kinazdir. MET geninde amplifikasyonlar, MET ekzon
14 (METex-14) atlama (skip) mutasyonlari ve ekzon 14 delesyonlar1 sonucu olusan anormal
MET sinyali cesitli hiicre yolaklarim aktifleyerek tumériin biyimesi, hayatta kalmasi,
invazyonu ve metastazi ile sonuglanir [128]. METex-14 skip mutasyonu prevalanst KHDAK
histopatolojik alt tipine gore farklilik gosterir; ADK %2-3, SHK %: 2; sarkomatoid
karsinomda %20-30’dir [129-131]. MET amplifikasyonu ise tedavi almamis KHDAK’de %2-
4 oraminda gorilmekte olup EGFR mutant KHDAK’inde TKI’lerine kars1 kazanilmig direng
gelismesi halinde %5-20 oraninda goriilmektedir [132-134].

Tablo 6. KHDAK’de goriilen onkogenler

Gen Degisiklik Oran

EGFR Mutasyon %10 — 35
KRAS Mutasyon %15 — 25
ALK Rearranjman %3 —7
MET Amplifikasyon %2 —4
BRAF Mutasyon %1 —3
RET Rearranjman %1
ROS1 Rearranjman %1

2.1.4. Akciger Kanserinde Erken Tam, Tarama ve Onleme

Akciger kanseri tim diinyada kanserlerin en sik ikinci sebebi ve kansere bagl
olimlerin en yaygin nedeni olmasi dolayisiyla erken tani ve tarama alanlarindaki ilerlemelere
ek olarak giiniimiizde akciger kanserinden koruyucu ve oOnleyici ¢alisma konular1 énem
kazanmugtir. 1950’lerden beridir akciger kanseri etyolojisinde sigaranin rolii iyi bilinen,
tartismasiz ve ¢ok onemli bir konudur. Sigara akciger kanserli hastalarin %85-90’indan
sorumludur [135, 136]. Sigaray1 birakan kisilerde akciger kanseri gelisme riski uzun yillar
yiksek seyreder ve sonrasinda azalmakla birlikte hi¢bir zaman hi¢ sigara icmemis kisi
dizeyine inmez [137]. Bu nedenle adolesanlarda sigaraya baglamamin Onlenmesi ve/veya

eriskinlerde sigaranin birakilmanin saglanmasiyla akciger kanseri Onlenebilir ve azaltilabilir.
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Sigaray1 yeni birakanlar ve akciger kanseri i¢in yiiksek risk tasiyanlar igin ise tarama ve erken

tan1 akciger kanseri gelisimini 6nlemek ve mortaliteyi azaltmak igin tek secenektir [138].

Akciger kanserinde tam ve tedavideki ilerlemelere ragmen sagkalim oranlarinda ¢ok
biyiik degisiklikler olmamistir. Bunun nedeni ¢ogu hastanin ileri evrede tani almasidir.
Akciger kanserinde 5 yillik toplam sagkalim %21 olup hastalarin %79°u lokal ileri evre veya
metastatik hastalikla karsimiza ¢ikmakta ve 5 yillik sagkalim oranlar sirastyla %32 ve %6°dir.
Erken evrede tam alanlar tiim vakalarm sadece %15’ini olusturur ve 5 yillik sagkalim oram
%359’dur [139]. Erken evrede tam1 koyulmasyla sagkalimda iyilesme saglanmasi akciger
kanserinde ¢esitli tarama ve erken teshisin Gnemini arttirmig ve bunun igin yillar igerisinde

birgok yontemin gelistirilmesine neden olmustur.

Ik tarama calismalar1 1970°1i yillarda akciger filmi ve balgam sitolojisiyle yapilmus
ancak mortalitede belirgin bir yarar gosterilememis [140]. 3 yil boyunca yillik akciger
grafisiyle yapilan biiyiik bir hasta grubu i¢ceren PLCO (prostat, akciger, kolorektal, over

kanseri) tarama ¢alismasinda da mortaliteyi azalttigina dair bir bulgu saptanmanmug [141].

Sonraki ¢aligsmalar pulmoner nodiil saptamada akciger grafisine gore daha duyarli olan
milimetrik nodilleri saptayabilen diisiik doz bilgisayarli tomografi (DDBT) ile yapilmaya
baslandi. En biylk ve en odnemli DDBT c¢alismasi 2002 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) yapilmaya baslanan ¢ok merkezli randomize kontrollii National Lung
Screening Trial (NLST) (53,454 olgu) ¢alismasidir. Caligmaya en az 30 paket/yil sigara icen
veya igmis, ancak son 15 yil iginde birakmug, 55-74 yas arasindaki akciger kanseri gelisimi
acisindan yuksek riskli (yas ve sigara Oykisune gore) olan saglikli dahil edilmis. 6,5 yil
boyunca takip edilmisler ve toplamda 3 defa olmak izere 2 yil sliresince yillik DDBT ile ve
karsilagtirmali olarak standart akciger grafisiyle taranmuglar. 6,5 yillik takip sonunda akciger
kanserine bagli mortalite oranlarinin akciger grafisine kiyasla DDBT ile tarama yapilanlarda
%20 daha az oldugu gosterilmistir. DDBT ile ileri tarama yapmanin erken evrede saptanan
akciger kanseri oranlarinin arttif1, ge¢ evrede yakalanan kanser oranlarinin azaldig ve tim
nedenlere bagli 6liim oranlarinin %6,7 azaldig1 da ¢calismamn diger olumlu sonuglar1 olarak
gosterilmistir. Yiiksek riskli hastalarda diisiik doz toraks BT ile tarama yapilmasi nin kansere
bagli dlimi %20 azalttigi gosterilmistir. Olumlu sonuglanan ilk tarama ¢aligmasi olan NLST
2011 yilinda yaynlandiktan sonra akciger kanseri taramasinda yeni bir donemi baslatmstir

[142].

Avrupa’nin en biiyiik DDBT tarama c¢alismasi olan Nederlands-Leuvens Longkanker
Screenings Onderzoek (NELSON) (15,822 olgu) 2003 yilinda baglamig olup sonuglart 2018
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Akciger Kanseri Diinya Kongresinde acgiklandi ve yilinda yayinlandi. 50-74 yas arasinda
sigara igen veya sigaraylr birakmis akciger kanseri agisindan yiiksek riskli kigiler 5,5 yil
boyunca belirli zaman araliklarinda (bazal BT ve sonrasinda 1, 3 ve 5,5. yilda takip BT leri)
toplamda 4 kez DDBT ile taranmis ve hicbir goruntiileme yapilmayan kontrol grubuyla
karsilastirilmiglar. NELSON ¢alismasina gére DDBT ile tarama yapilan ve 10 yil takip edilen
hastalarm bu siire sonunda akciger kanserine bagli mortalitenin %24 azaldig1 gosterilmistir.
Bunun yani sira hayat kalitesinde artis, sigaray1 birakma ve maliyet-etkin gibi pozitif etkileri
de gosterilmis ancak tim nedenlere bagli mortalitede degisiklik saptanmamistir [143].
NELSON c¢alismas1 DDBT tarama sonuglarini herhangi bir gortntiileme yontemiyle tarama
yapilmayan bir kontrol grubuyla karsilastirmasi bakimindan ilk randomize kontrolli

calismadir.

Amerika (NLST) ve Avrupa (NELSON) caligmalar1 karsilastirildiginda; NLST
calismasi1 55-74 yas arasinda en az 30 paket/yil sigara 6ykiisti olan aktif sigara icen veya son
15 yil igerisinde sigara igmeyi birakmis olan 53,484 saglikli katilimei ¢aligmaya dahil edildi.
Katilimcilar akciger grafisi veya baslangi¢ toraks tomografisi ve takip eden 2 yil boyunca
cekilen DDBT grubuna randomize edildi. Yillik periyodlarda toplamda 3 goriintiilleme yapildi.
NELSON c¢alismasi 15,822 kisilik katilimc1 grubu; 50-75 yas arasinda, son 30 yildir giinde 10
sigara kullamimi veya 10 yil iginde 20 yildir giinde 15 sigara icen, tarama araligi; baslangig, 1.
3. ve 5,5. yil, takip siiresi; 10 yil ve nodil takip stratejisi; vollimetrik olmas1 gibi NLST ile
farklilik gosteren baslica ozellikleridir. NLST takip stratejisi pulmoner nodiil ¢apindan
olusurken NELSON’da nodiiliin hacmi ve ikiye katlanma zamamdir (volim-doubling time) ve

iki tarama sistemi arasindaki temel farklardan birini olusturmaktadir [144].

Bir kanser tdruniin taranabilmesi icin taranan kanser tlrlnin toplumda yiksek
prevalans ve insidansa sahip olmali, 6nemli morbidite ve mortalite sebebi olmali, tedavisi
ekonomik yiik olusturmali, erken tamda etkili tedavi se¢enekleri olmali ve hastaligin prognozu
ongorulebilir olmalidir. Tarama yapilan hasta popiilasyonunda kansere bagli mortaliteyi
azaltmalidir. Tarama testleri preklinik evrede tani koydurabilmeli, yiiksek duyarlilik ve
Ozglinliige sahip, giivenli ve ucuz olmalar1 gerekmektedir. Kanser taramalar1 hedef

populasyonun %70’ini kapsamali ve toplum igin olas1 yararlari zararindan daha fazla olmalidir
[145].

Ulkemizde ilk Ulusal Kanser Koruma Programi 2008 yilinda yaymland: ve belirli

araliklarla glincellenerek kanserle mucadele stratejileri belirlendi. Bu stratejiler kapsaminda
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tlkemizde uygulanan kanser tarama programlari kolorektal kanser, serviks kanseri ve meme

kanserini icermektedir, akciger kanseri heniiz tarama programina dahil edilmemistir [146].

NCCN, ACCP, ESMO, USPSTF VE ACS yiiksek riskli gruplarda diisiik doz toraks
BT ile taramay1 6nermektedir [147].

2.1.5. KHDAK Tamsi ve Evrelendirilmesi

2.1.5.1. KHDAK Tams1

Anamnez, fizik muayene, akciger goriintiilemesi (akciger grafisi ya da tomografisi) ve
laboratuvar sonuglari ile yapilan ilk degerlendirme sonucunda akciger kanseri diigiiniilen her
hastada aslinda temel amag zamaninda histopatolojik ya da sitopatolojik doku drneklemesi

alinarak taniy1 koymak ve dogru evrelemektir.

Tanisal yaklasimda zamanlama olduk¢a Onemlidir. Akciger kanserinde primer
tiimoriin iki katina ¢ikma siiresi ortalama 90-180 giindiir ancak bazi olgularda siire¢ daha hizli
seyretmektedir [148]. Bu nedenle Amerikan Gogiis Hastaliklar1t Uzmanlik Dernegi (ACCP)
tanisal tetkiklerin ideal olarak 6 hafta igerisinde tamamlanmasini ve 8 haftay1 gegmesi halinde
evreleme degisebileceginden giincellenmesi onermektedir [149]. Bu nedenle baslangig
degerlendirmesi, doku tanisi ve evreleme, ve nihai tedavi kararmin planlanmasi birbirini takip

eden ve tamamlayan basamaklar olarak gorilip es zamanl diisiiniiliip planlanmalidir [150].

Baslangic degerlendirmesinin asil amaci; hastaligin klinik evresini ve yayginligini
belirlemek, en uygun érnekleme yontemiyle ve en uygun yerden ilk doku tamisini elde etmek,
histopatolojik alt tipi saptamak, tedavi secimini ve dnceligini etkileyen komorbiditileri ve
paraneoplastik sendrom varhigini belirlemek, ve tabi tedaviyle ilgili hastanin goriigiinii ve
tercihini sorgulamak olup genis bir bakis acisiyla ve multisistemik bir yaklasim

gerektirmektedir [81, 150].

Hastalari bagvuru semptom ve bulgulari veya laboratuvar bulgular1 metastaza bagl
gelisebilir. Ornegin kemik agris1, nérolojik yakinmalar, Horner sendromu ve hemodinamik
bozukluklar varliginda toraks BT goriintiilemesine ek olarak sirasiyla FDG PET-BT, kraniyal
veya spinal manyetik rezonans (MR), torasik MR ve ekokardiyografi (EKO) goruntilemeleri
yapilmalidir. Klinik evresi Il ve IV KHDAK’de semptomatik olmasa da beyin metastazi riski

yiiksek olmas1 nedeniyle baslangi¢ degerlendirmesinde rutin kraniyal MR goriintiileme
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yapilmasi onerilmektedir. Hatta bazi rehberlere gore evre 1A disindaki tiim evrelerde rutin

kraniyal gortintileme istenilmelidir [151, 152].

Evrelemede ve tedavi segiminde hastanin klinik ve radyolojik bulgularmin yaninda
laboratuvar bulgular1 da oldukca kiymetli olup metastaz ve paraneoplastik sendromlarla ilgili

yol gostericidir, baslangi¢ ve tanisal degerlendirmenin olmazsa olmazidir [150, 153].

Akciger kanserinde ozellikle KHDAK’de laboratuvar bulgulari metastazi tahmin
edebilme agisindan 6nemli bilgiler vermektedir [154]. Anormal bulgular tan1 ve evreleme
acisindan ek goriintiilleme gerekliligi acisindan klinisyene yol gosterir. Rutinde baslangic
degerlendirmesinde istenen tetkikler; tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
kemik metabolizmasiyla ilgili testler olarak gruplandirilabilir, en sik bakilan tetkikler;
kalsiyum, elektrolitler, albiimin, kreatinin, Ure, laktat dehidrogenaz, alkalen fosfataz (ALP) ve

alanin aminotransferaz (ALT) olarak siralanabilir [150, 153].

Karaciger fonksiyon testlerinde herhangi bir bozukluk olmasi halinde karaciger
metastazi ekartasyonu amaciyla karaciger goriintiilemesi yapilmalidir. Hiperkalsemi olmasi
durumunda kemik metastazi ve/veya paraneoplastik sendromlar agisindan arastirma yapilmasi
gerekmektedir. ALP yiiksekligi kemik ve karaciger metastazi olabilecegini diisiindiirmeli ve
gama glutamil transpeptidaz (GGT) yiiksekligi de eslik ediyorsa karaciger metastazi agisindan

arastirtlmali, etmiyorsa kemik metastazi yoniinden arastirilmalidir [150, 153].

Hastalarin %26 ve %8’i, sirasiyla, evre | ve I1’de tan1 almakta olup %28 ve %38’1 ise
evre III ve IV’te tan1 almaktadir. Kuratif cerrahi ¢ok az hasta igin tedavi segenegi olmaktadir.
Akciger kanserinde tanisal degerlendirme kabaca radyolojik/klinik evrelendirme ve

patolojik/invaziv evrelendirme olarak ikiye ayrilabilir [81].
¢ Radyolojik/Klinik Evreleme

Akciger grafisi rutin baslangic degerlendirme yoOntemi olmasa da hastalarin
solunumsal semptomlar1 olmasi nedeniyle klinik pratikte istenmektedir. Akciger grafisinin
normal olmasi akciger kanseri sliphesi yiiksek olan bir hastada alternatif tan1 olmamas1 halinde
veya grafide goriilemeyecek boyuttaki kiiciik lezyonlar1 ve mediasten gibi degerlendirilmesi
zor olan alanlar1 degerlendirmek amaciyla kontrastli toraks bilgisayarli tomografisi (BT)
cekilmelidir [110]. Retrospektif bir ¢aligmada akciger kanseri tanisi alan hastalarm %10’unun

tanidan dnceki 3 ay icerisinde ¢ekilen akciger grafilerinin normal oldugu saptanmistir [155].



42

Akciger kanserinden siiphelenilen her hastada kontrastli toraks bilgisayarli tomografi
(BT), iist abdomene kadar uzana ve adrenal bezleri de igerecek sekilde mutlaka cekilmelidir.
Tam aninda hastalarin yaklagik %40’1inda uzak organ metastazi saptanir. Adenokarsinom ve
blyiik hiicreli karsinomlarin %80’inde, skuamdoz hiicreli karsinomlarin ise yaklasik %50’sinde
tan1 aninda uzak organ metastazi mevcuttur. En sik metastaz alanlar1 akciger, adrenal glandlar,
beyin, kemik ve karacigerdir [156]. Metastatik hastaligi diistindiirecek semptom veya
bulgularin ve toraks BT’de ileri evre hastaligi diislindiirecek bulgularin varliginda toraks
BT’ye ek olarak metastazi tespit etmek amaciyla (Pozitron Emisyon Tomografisi) PET veya

PET-BT goriintiilemesi de yapilmalidir [81].
Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kontrastli toraks BT akciger kanseri baslangi¢c degerlendirmesinde standart
goruntiileme yontemidir [152]. iv kontrast madde verilerek gekilen toraks BT primer tiimorin
veya metastatik lenf nodlarmin vaskiiler yapilarla iliskisini, mediastinal yapilara invazyonunu
gostermedeki basaris1 nedeniyle tercih edilmektedir. BT hastalarin ¢gogunda tiimériin evresi
hakkinda fikir verdigi gibi tumériin lokalizasyonuna en uygun biyopsi yerinin belirlenmesinde
klinisyene de katkida bulunur. BT ile timoérin yeri, boyutu ve invazyon varligi (T), lenf
nodlarimin boyutu ve tutulumu (N), plevra, perikard, karaciger, adrenal bezler ve yumusak
doku tutulumuyla (M) ilgili bilgi vermekedir [152]. Toraks BT kesitleri boynun alt kismin1 ve
abdomenin tist kismini (karaciger, adrenal bezler) igermesi ekstratorasik metastaz hakkinda da

bilgi vermektedir ve ileri gorinttleme tetkiklerin planlanmasina yol gostericidir.

TUmor(T) Nod/lenf nodu(N) Metastaz(M) (TNM) evrelemesinde en ¢ok lenf nodu
tutulumuna agirlik verilir. Avrupa ve Amerika’daki bir¢ok dernek ve kurulus mediastinal lenf
nodu kisa ¢apinin 1 cm ve (zerinde olmasini malignite agisindan anlamli kabul etmektedir.
Ancak dekompanse kalp yetmezligi veya viral enfeksiyonlar gibi akut inflamasyon
durumunda da lenf nodlarinin boyutu artabilmektedir. Bu nedenle BT nin malign mediastinal
lenf nodu tespit edebilme duyarliligi ve 6zgiilliigii sirasiyla %55 ve %81°dir [81]. Yapilan bir
baska metaanalizde ise BT nin boyutu 1cm ve Uzerinde mediastinal lenf nodu olan hastalarin
%30’unda metastaz saptayabildigi gosterilmistir. T evrelemesini etkileyebilecek tlimorle
iligkili atelektazi ve/veya postobstruktif pnomoni varligim1 saptayabilir. Biyopsi sec¢imi,
cerrahi, veya RT tedavi kararlarini etkileyebilecek eslik eden akciger hastaligini (KOAH,
IAH) tespit edebilir [81, 152].

BT’nin baghica kisitliligi metastatik mediastinal lenf nodunu gostermede diisiik

duyarliliga sahip olmasidir. Duyarlilik ve 6zgilliigiiniin diigsitk olmas1 nedeniyle toraks BT
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mediasten evrelemesinde giivenilir bir yontem degildir[152, 157]. Doku tanis1 gerektirmesi ve

okiilt hastaligi tespit edememesi diger kisitliliklar1 olarak sayilabilir.
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

18Florodeoksiglukoz (FDG) PET’in anatomik ¢ozindrligi BT’ye goére oldukga
dugiiktlr ancak timoriin metabolik aktivitesi, mediastinal tutulum ve uzak metastaz varligi
hakkinda glvenilir bilgiler vermektedir. Akciger kanseri tamisinda ve evrelemesinde FDG PET
olduk¢a yaygin kullanilir hale gelmistir. Uzak metastazlarin ve lcm’den daha biyiik
lezyonlarda benign malign ayrimini yapabilmektedir. 1 cm’den kiigiik lezyonlarda ve lenf
nodlarinda, iyi diferansiye ve diisiik grade timorlerde (karsinoid timér), diisiik metabolik
aktivite gosteren tiimorlerde (bazi adenokarsinomlarda) diisiikk FDG tutulumuna bagh yalanct
negatiflik gorulebilirken infeksiyon ve inflamasyonda artmis FDG tutulumuna bagl yalanct
pozitiflik olabilir. PET okiilt hastaligi yakalamada BT’ye gore yiiksek duyarliliga sahiptir
[158, 159]. Uzak metastazi saptayarak kiratif cerrahi tedavi segenegini ortadan kaldirarak

hastalara gereksiz torakotomi yapilmamasina katkida bulunmustur [81].

Lenf nodlarinda mediyasten kan havuzundan daha yiksek FDG tutulumu olmasi
metastatik hastalik i¢in siipheli olmakla birlikte, pozitif PET sonuglar1 igin standart kriterler
veya FDG tutulum o6lclitt olarak kullanilan standardized uptake value (SUV)’un iist sinir
degeri bulunmamaktadir [160]. PET’in mediastinal lenf bezlerini degerlendirilmede BT ile
karsilagtirildiginda daha dogru sonuglar verdigi bildirilmektedir [152, 157]. Ayrica tedavi
sonrasi rekurren timor varligi PET ile saptanabilmekte ve radyoterapiye sekonder gorilebilen

metabolik degisikliklerle rekiirrens ayriminin yapilmasina yardimci olabilmektedir [81].

Rutin uygulamada genelde PET’e BT entegre edilerek goriintileme yapilmaktadir.
Tek basmma PET’e gore PET-BT mediasten, hiler, endobronsiyal ve vaskiler yerlesimli
timorleri veya primer timorin bu yapilarla iligkisini ve invazyon durumunu daha detayli
gostermektedir [150].

PET veya PET-BT’nin kisitliliklar1 yanlis pozitif ve negatif sonug verebilmesi,
standart bir pozitif sonug kriterinin olmamasi, beyin metastazi saptama duyarliligin disiik
olmasi, doku tanisiyla konfirme edilme gerekliligi (kemik metastaz1 hari¢) ve pahali olmasi

sayilabilir [161-165].

PET karaciger, adrenal ve kemik metastazlarmi gdstermede oldukca basarilidir.

Karaciger %3 oraninda goriilen nadir bir tek metastaz bolgesidir. Karaciger metastazlari %92-
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100 dogruluk oraniyla PET ile saptanabilmektedir [166]. Karaciger disinda bagka bir bélgede
metastaz siiphesi yoksa ayrmntili degerlendirme yapilmali ve gerekirse biyopsi ile tani
kesinlestirilmelidir. PET adrenal bezde 1.5 cm ve (izerindeki lezyonlarin metastaz ayirimini
yapmada daha duyarlidir [167, 168].

PET-BT akciger kanseri evrelemesinde BT ye gore daha yiiksek duyarlilik (%80) ve
ozgiilliige (%88) sahiptir ancak tek bagina yeterli degildir [81].

Manyetik Rezonans

Norolojik semptom ve bulgular1 olan veya asemptomatik evre I11-TV hastaliga sahip (
baz1 yaymlara gore evre IA disindaki tiim evrelerde) hastalara intrakraniyal metastaz riski
yiiksek olmasi nedeniyle kraniyal MR goriintiileme yapilmalidir. Amag norolojik defisit veya
nobet gelisimini 6ngdrmek ve klinik ortaya ¢ikmadan miidahale etmek, ve beyin metastazi
tamisini erken koymaktir [151, 152]. Gadolinyumlu MR, kontrastsiz MR ’a gore beyin ve spinal

kanal metastazlarini daha iyi gostermektedir ve bu nedenle tercih edilen yontemdir.

Adrenal metastaz-adenom ayrimini yapmak igin kontrasth MR da kullanilan

goruntileme yontemlerinden biridir [152].

Kemik metastazlarimi gostermede MR da kullanilabilir ve kemik sintigrafisiyle benzer
dogruluga sahiptir. Ozellikle apikal lezyonlarda omuz eklemi, brakiyel pleksus, gogiis duvari
veya arka mediastene uzanan lezyon varliginda vertebra ve spinal kanalla yakmligini

degerlendirmek i¢in kullanilir [152, 169].
Kemik Sintigrafisi

Kemik metastazlar1 PET/PET-BT ¢ekilemedigi veya gosterilemedigi durumlarda
kullanilir. PET/PET-BT kemik sintigrafisine gore kemik metastazlarini gostermede
sintigrafiye gore daha stundur [170]. Toplumda sik goriilen dejeneratif ve travmatik lezyonlar
nedeniyle yalanci pozitif sonu¢ vermesi kemik sintigrafisinin en 6énemli kisithiligidir [152,
170]. Kemik metastazlarin1 gostermede MR da kullanilabilir ve sintigrafi ile benzer dogruluga

sahiptir.
e Patolojik/invaziv Evreleme

Akciger kanseri histopatolojik tamisinda en nitelikli 6rnek rezeksiyon materyalidir.
Hastalarin %20°lik az bir kismu diginda kalan ve biiyiik ¢cogunlugu olusturan %80°lik kismi1

primer cerrahi tedaviye uygun olmayip tammnin kiigiik biyopsi ornekleriyle koyulmasi
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gerekmektedir. Kiicik biyopsi en az 1mm?’ten olusan, tan1 ve evreleme i¢in minimum iglemle
alinan, molekiler ve immdinihistokimya calisiimasi igin yeterli dokudur [149, 171, 172].
Akciger kanserinde kuguk biyopsi ornekleriyle tant dogrulugunu arttirmak igin 2011 yilinda
IASLC/ATS/ERS tarafindan yeni bir Akciger Adenokarsinom Siniflandirilmast rehberi
yayinladi ve 2015 WHO Siniflandirilmasinda kabul edildi [173, 174].

BT ve PET goriintiilemeleri sonrasindaki adim histopatolojik tani ve evrelemedir.
Fiberoptik bronkoskopi (FOB), bronkoskopik endobronsiyal ultrasonografi-transbronsiyal
ince igne aspirasyon (EBUS-TBIIA), endoskopik ultrasonografi-TBIIA (EUS-TBIiA),
mediastinoskopi veya torakoskopi/video aracilikli torakosik cerrahi (VATS) yontemlerinden
herhangi birisi doku tamisinda kullanilabilir. BT aracili transtorasik biyopsi periferik
lezyonlarin tanisinda kullanilabilir [81]. Daha az invaziv olan bronkoskopik yontemler cerrahi
yontemlere tercih edilmelidir. Periferik akciger lezyonlarmda erken evre oldugundan
stiphelenilen vakalarda cerrahi rnekleme hem tan1 hem de kuratif rezeksiyon oncelikle tercih
edilebilir. Timériin boyutu, periferik/santral yerlesimli olmasi, metastaz siiphesi varhgi,
radyolojik ve klinik 6zellikleri KHDAK ni diisiindiirmesi, hastanin performans durumu ve

komorbiditeleri, hastanin tercihi biyopsi yeri ve yonteminin se¢iminde belirleyicidir.
Fiberoptik Bronkoskopi

Santral lezyonu olan ve lenf nodu evrelemesi tedavi kararmmi veya seyrini
etkilemeyecek tiim hastalar FOB ile degerlendirilmelidir. Santral lezyon distan basiya bagli,
submukozal yayilim gosteren veya ekzofitik endobronsiyal gérintimde olabilir. Bronkoskopik
lavaj, fircalama, transbronsiyal ince igne aspirasyon (TBIIA) veya forceps biyopsi yapilarak
doku ornegi elde edilebilir ve tanisal degeri %65-88 arasindadir [149, 175, 176]. Santral
yerlesimli tiimorii olan hastalarda FOB’un tanisal duyarlihigiyla ilgili yapilan ¢aligmalarda
%388 olarak saptandigi bildirilmistir. Endobronsiyal lezyonu 6rneklemek i¢in en sik kullanilan
yontem bronkoskopik forceps biyopsi olup tanisal duyarliligi %74 oldugu bildirilmistir [149].
Tanisal verimliligi arttirmak, histopatolojik alt tipi belirlemek, molekiler belirtecler ve genetik
mutasyonlar1 degerlendirmek igin lezyondan en az 5 adet bronkoskopik biyopsi alinarak
yeterli doku elde edilmesi 6nerilmektedir. Kriyobiyopsi ile tan1 ve genetik inceleme i¢in ise 2
adet biyopsi alinmasi yeterlidir [177, 178]. FOB tamsal degerlendirmenin yaninda

endobrongiyal girisimsel islem gerekliligi konusunda da yol gostericidir.
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Bronkoskopik TBIIA

Konveks prob (CP) EBUS-TBIIA, radyal prob (RP)EBUS-TBIIA ve navigasyonel
bronkoskopi olmak tizere 3 farli bronkoskopi teknigi vardir [81]. Mediastinoskopiye gore
mortalite, morbidite ve maliyet etkin olan bu yontemlerin tanisal 6zgiilliik ve duyarliliklari
yuksektir. Teknikleri birbirlerinden farkl1 olsalar da bronkoskopik TBIIA biyopsinin amac1
biyiik, santral yerlesimli ve bu nedenle mediastinal lenf nodu tutulumu riski yiiksek olan
hastalarda birinci basamak ornekleme yontemi olarak histopatolojik taniyr koymak ve
evreleme yapmaktir. Konvansiyonel FOB ile patolojik boyuttaki subkarinal ve sag paratrakeal
lenf nodlar1 tecriibeli klinisyenler tarafindan 6rneklenebilir ancak tanisal duyarliligr %39’ dur

[179].
EBUS-TBIIiA

EBUS-TBIIA mediastinal evrelemede BT ve PET’e gore tstundir [180]. Genis bir
sistematik derlemede ozgiilliikk ve pozitif prediktif degeri %100, duyarlilik %89 ve negatif
prediktif degeri %91 saptanmustir [152, 179, 180]. EBUS-TBIIA ile tani icin 3, genetik
molekiiler testler i¢in 4 biyopsi 6rnegi alinmasi 6nerilmektedir [177, 178, 181].

CP-EBUS: Bronkoskopun distal ucunda bulunan konveks minyatlr ultrasonografi
(USG) sayesinde hem brons duvarini hem de brons duvarinin disindaki yapilar1 ve akciger
parankimini inceleyebilir. USG ile ger¢ek zamanli (real-time) goruntiileme elde edilir ve
biyopsi yapilir. CP-EBUS’un klinikteki asil kullanim amaci mediastinal ve hiler lenf nodlarini
orneklemektir. Islem sirasinda goriintiinin durdurulmas: ve &l¢iim yapilabilmesi, ayrica
Doppler sayesinde damarsal yapilarin ayriminin yapilmasi en biiyiik avantajlarini
olusturmaktadir. CP-EBUS ile Ust ve alt paratrakeal lenf nodlari, 10, 11 ve 12 numarali lenf
nodu istasyonlar1 drneklenebilir. 3, 5 ve 6 numarali istasyonlarin CP-EBUS ile 6rneklenmesi
miimkiin degildir [81].

RP-EBUS: Konveks proba gore daha kiiguk olan radyal prob, daha kiicuk ve periferik

lezyonlara ulasabilir ve 6rnekleyebilir ancak gergcek zamanli (real-time) biyopsi yapamaz [81].
Navigasyonel Bronkoskopi

Ug boyutlu BT goriintileri ve sanal bronkoskopi goriintiileri kullanilarak gelistirilen
Electromagnetic navigation bronchoscopy (ENB) mediastinal lenf nodu ve 6zellikle de

periferik lezyonlarin 6rneklenmesi i¢in kullanilan bir yontemdir [81].
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EUS-TBIiA

Cerrahi yontemler disinda ulasilabilen lenf nodu istasyonu sayisini artirma imkani
saglayan akciger kanseri tam ve evrelemesinde kullanimi giderek artan bir yontemdir. Inferior
pulmoner ligament, paradzefagial, subkarinal, alt ve (st paratrakeal lenf nodlarim sirasiyla
9,8,7,4,2 numarali istasyonlar1 ger¢ek zamanli 6rnekleyebilir. Kimi zaman 5 numarali istasyon
olan aortikopulmoner pencere lenf nodunu da 6rnekleyebilmektedir [152]. EBUS ile benzer
duyarlilik (%89) ve 6zgiilliige (%100) sahiptir. EBUS ve EUS ‘un kombine edilerek akciger
kanseri evrelemesinde daha az invaziv bir yontem olarak kullammi giderek daha popdler
olmaktadir [182].

Transtorasik igne Aspirasyon Biyopsisi (TTIAB)

Goriintiileme yontemleri esliginde, siklikls BT veya USG, hedef lezyondan aspirasyon
veya biyopsi alinmasidir. FOB ve EBUS’un ulasamadig1 periferik lezyonlar igin kullanilir.
Duyarliligi %74-90 arasinda degismektedir ve 3cm’den daha kiigiik lezyonlarda diismektedir
[149, 152]. Baslica komplikasyonlar1 kanama ve pnomotorakstir. Amfizem, biilloz hastalik ve
kronik solunum yetmezliginde risk artmakla birlikte pnomotoraksin goriilme sikliligi %10-
15°tir [183]. Islemin verimliligini ve histopatolojik tanimin dogrulugu arttirmak, genetik
molekiler testlerin degerlendirilebilmesini saglamak igin en az 2 adet biyopsi alinmasi
Onerilmektedir [177, 178, 181]

Mediastinoskopi

Eskiden akciger kanseri tanisi ve evrelemesinde altin standart yontemdi. Lenf nodu
TBIIiA biyopsi 6rneklemesi negatif sonuclanan ancak lenf nodu normalden biyik ve/veya
PET’de FDG tutulumu artmis olan malgnite agisindan yiiksek riskli hastalarda lenf nodu
orneklemesi mediastinoskopinin asil kullanim amacidir. Siklikla paratrakeal lenf nodu (2 ve 4
numarali istasyonlar) orneklemesi icin kullanilir. On mediastinoskopi ile EBUS ve EUS’un
ulagmasinin zor oldugu subaortik/aortikopulmoner pencere ve paraaortik lenf nodlari, sirastyla
5 ve 6 numarali istasyonlar, 6rneklemesine de olanak saglar. Mediastinoskopinin duyarliligi
%78 ve Ozglllugii %100’diir. Genel anestezi altinda uygulanmasi ve bir cerrahi prosedur
olmasi nedeniyle isleme bagli komplikasyon riski tagimaktadir ve mortalite riski %0,08dir
[184, 185].
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Torakoskopi/VATS

VATS glinuimuzde geleneksel torakoskopinin yerini almistir ve birgok gogiis duvari,
plevra, akciger ve mediastinal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. VATS ile hem
akciger rezeksiyonu hem de mediastinal lenf nodu diseksiyonu 6rneklemesi yapilarak ayni
seansta akciger kanseri tanisi, evrelemesi ve tedavisinin yapilmasina imkan saglar. VATS ile
yeni bir versiyonu olan robotic-assisted thoracoscopy (RATS) lenf nodu 6rneklemesini

karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir [81].
Plevral Tutulum

Akciger kanseri; primer timorin plevraya direkt yayilimi veya plevral bosluga
metastaz yaparak plevral tutuluma neden olur ve bu ikisinin birbirinden ayirt edilmesi gerekir.
Direkt yayilim rezeksiyona uygun olabilirken, plevral sivida malign hiicrelerin gosterilmesi
ise metastatik hastaligi (M1a) temsil eder ve cerrahiye uygun degildir. Bu nedenle plevral
eflizyonu olan akciger kanseri tanis1 veya sliphesi olan her hastada mutlaka drnekleyici

torasentez yapilmalidir.

Mimkiinse USG esliginde 20-50 ml plevral sivi  6rneklemesi yapilmasi
onerilmektedir. Ilk torasentez sonucu tamsal gelmezse bir 6rnekleme daha yapilmasi nerilir.
Ikinci torasentez de tamsal gelmezse plevral biyopsi (goriintileme esliginde veya

torakoskopik) yapilmasi 6nerilir [186, 187]

2.1.5.2. KHDAK Evrelendirilmesi

Evreleme akciger kanserinin kose tasidir. TUmOrln yayginligini tanimlayan anatomik
evreleme ve hastamin performans durumunu belirleyen fizyolojik evreleme olmak (zere iki
boéllime ayrilabilir. Ttim hastaliklarda oldugu gibi akciger kanserinde de detayli anamnez ve
fizik muayene, timériin yaygmligini tespit edecek gerekli gortntiileme yontemlerinin ve
tetkiklerin planlanmasinda ve hasta performansinin saptanmasinda durumunun primer

belirleyicidir.

Fizyolojik Evreleme

Akciger kanserinin biiyiik bir kismi sigara igen popiilasyonda griilmesi nedeniyle bu
hastalarda kardiyovaskiiler komorbiditeler ve kronik obstriiktif akciger hastaliklari sik goriilen
komorbiditelerdir. Tedavi Oncesi hastalarin iyilestirilebilecek veya diizeltilebilecek durumlar

acisindan degerlendirilmesi Onemlidir. Cerrahiye uygun olan hastalarin performans
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durumunun ve solunum fonksiyon kapasitesinin belirlenmesi gereklidir.genel olarak FEV1
degeri 1,5 It altinda olan hastalar lobektomiyi ve FEV1 21t nin altinda olanlar pndmonektomiyi
tolere edebilirler. Kemoterapi verilmesi veya cerrahi yapilmasi planlanan hastalarda
Karnofsky performans skoru ve Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
skoru hesaplanmalidir. Genel olarak Karnofsky skoru 70’in tzerinde ve ECOG skoru 2‘nin
altinda olan hastalar kemoterapiye uygun demektir. ECOG performans skoru 1960 yilinda
gelistirilmis olup WHO veya Zubrod performans skoru olarak de bilinir. ECOG 0 normal
saglik, 5 ise puan 6lumi ifade eder ve puan arttiga kotli prognozu ifade eder [12, 188]. ECOG
performans skoru (PS) Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. ECOG Performan Skoru

PSO Normal. Hastalik 6ncesindeki aktivitesini siirdiirebilen.

PS1 Giinliikk yasantisim1  katlanilabilir derecede olan tiimoér bulgularyla
strdirebilen

PS 2 Rahatsiz edici derecede tiimor bulgulari olan ve vaktinin %50°den fazlasini
yatak disinda gegiren

PS3 Ciddi derecede rahatsiz olan ve vaktinin %50’den fazlasin1 yataga bagh
olarak geciren

PS4 Cok rahatsiz durumda olan ve vaktinin tamamini yataga bagli olarak gegiren

PS5 Oliim

Anatomik Evreleme

TUmorun evresi tedavinin asil belirleyicisi olup en 6nemli prognostik faktordiir, bu
nedenle dogru yapilmalidir. KHDAK’i olan her hastaya kontrastli toraks BT, PET veya PET-
BT cekilmelidir. PET-BT evrelemede BT ve PET’e gore Ustiindiir. Beyin metastazinin
varligim degerlendirmek icin evre IB tartigmali olup evre IIA’dan itibaren sonraki tim

evrelerde istenmelidir [147].

Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IALCS) Uluslararasi Evreleme
Projesi tarafindan tamamlanan 8. TNM evrelemesi 1 Ocak 2017’den beridir kullanilan ve
glincel olan evrelemedir. 1990-2010 yillar1 arasinda toplam 16 Ulkeden yaklasik 77 bin hasta
(70.967 KHDAK; 6189 KHAK) verilerinin analizi sonucunda 8. TNM evrelemesi olusturuldu.
T; primer timorin yayilimi, N; bolgesel lenf nodu tutulumu, M; uzak metastazin derecesini
ifade eder. 8. TNM bir 6nceki 7. TNM ile karsilastirildiginda degisikliklerin “T” ve “M”
faktorleri Uzerinden oldugu “N” faktoriinde degisiklik olmadigi goriilmistiir. 7. TNM
evrelemesi Ocak 2010 yilinda kullanilmaya baslanmisti. Klinik testler, gortintiileme teknikleri

ve tedavi yontemlerindeki ilerlemeler ve degisikliklerden elde edilen sagkalim verilerinin
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birlestirilmesiyle 7. TNM’in bir giincellemesi olarak 8. TNM evrelemesi olusturuldu [11].
8.TNM tablo verildi.

Tablo 8. Evreleme Sistemi T, N ve M Tamimlayicilar

T -Primer TUmor

Tx Malign hiicrelerin balgam ya da brongiyal yikama sivisinda gosterildigi ancak
tiimoriin bronkoskopi veya goriintiileme yontemleri ile saptanamadigi veya
tiimoriin degerlendirilemedigi durumlar

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ

T1 En genis ¢ap1 <3 cm olan normal akciger veya viseral plevra ile ¢evrili timor

Tl1a(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom

Tla Tiimériin en genis cap1 <1 cm

Tib Tiimériin en genis cap1 >1 cm, <2 cm

Tlc Tiimériin en genis cap1 >2 cm, <3 cm

T2 Tiimériin en genis ¢cap1 >3 cm, <5 cm veya su Ozelliklere sahip tiimor;

- Karinaya uzakh@ina veya invazyonuna bakilmaksizin ana brons
invazyonu

- Viseral plevra invazyonu

- Hiler bolgeye uzanan atelektazi (lobar veya total) veya obstriktif pnémoni

T2a Tiimoriin en genis cap1 >3 cm, <4 cm

T2b Tiimoriin en genis cap1 >4 cm, <5 cm

T3 Tiimériin en genis cap1 >Scm, <7 cm veya aym lobda tiimér nodiilii(leri)
olmasi veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:

- Gogiis duvari invazyonu (parietal plevra ve sperior sulkus tumdrleri dahil),
frenik sinir, parietal perikard

T4 Tiimériin genis capt >7cm veya ipsilateral farkh bir lobda tiimér

nodiilii(leri) olmasi veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:
- Diyafram, mediasten, kalp, biyiik damarlar, trakea, rekirren laringeal sinir,
6zofagus, vertebra ve karina

N-Bdlgesel Lenf Nodu tutulumu

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Ipsilateral peribrongiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarina ve/veya
intrapulmoner lenf nodlarina metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

M-Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Kars1 taraf akcigerde ayr tiimor nodiilii(leri), plevral veya perikardiyal nodiiller
veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon

M1b Tek ekstratorasik organda tek metastaz

Milc Tek veya bircok organda birden ¢ok metastaz

Not: 7.TNM evrelemesine gore olan degisiklikler koyu olarak gosterilmistir.
Tablo [11] numaral referanstan uyarlanmgtir.
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Tablo 9. 8. TNM Evreleme Sistemi Evre Gruplari

T/M | Tammlayici NO N1 N2 N3

T1 Tla<l IAL 1B A 1B
T1lb>1-2 IA2 1B A 1B
Tlc >2-3 IA3 1B A 1B

T2 Visseral Plevra inv. IB 1B A 1B
T2a >3-4 IB 1B A 1B
T2b >4-5 A 1B A 1B

T3 T3>5-7 1B A 1B ][
T3 Inv 1B A 1B Inc
Satellit nodul 1B A 1B Inc

T4 >7 cm A A 1B Inc
Invazyon A A 1B Inc
Ipsilateral farkli lobda nodiil A A 1B lnc

M1 M1a; karsi akcigerde nodiil IVA IVA IVA IVA
M1a; Plevra, perikard tutulumu IVA IVA IVA IVA
M1b; Tek ekstratorasik metastaz | IVA IVA IVA IVA
M1c; Multiple ekstratorasik | IVB VB VB IVB
metastaz

Tablo [11] numaral referanstan uyarlanmistir.
8. TNM Evreleme Sistemindeki Degisiklikler

Genel olarak T tammlayicisindaki degisiklige bagli olarak bazi evrelerde bir Ust
evreye kayma olmustur. 7. TNM evrelemesinden farkli olarak evre IIIC, IVA ve IVB gibi alt

evreler olusturulmustur.

T Tanimlayicisindaki Degisiklikler;

8. TNM evrelemesinde en belirgin degisiklik T tanimlayicisinda olup tiimér ¢apindaki
her 1 cm’lik artigin kotii prognozun gostergesi olmasi nedeniyle T siniflamasi yeniden
diizenlenmistir. 7. TNM evrelemesinde 3 cm’den kiigiik boyutlu tiimérler T1, boyutu 3-7 cm
arasi olan timorler T2 olarak siniflandirilmusti. 8. Evreleme sisteminde ise boyutu 5cm’e kadar
olan tiimorler T2 olarak siniflandirilmis ve her 1 ecm’lik artista bir kademe yikseltilerek T1a,
T1b, Tlc, T2a ve T2b olmak zere 5 grup olusturuldu. Boylelikle daha 6nce 2 alt grubu olan
T1 tumorler Ug alt gruba ayrilmis oldu (Tablo 8).

7. TNM evrelemesin T2 timorler 3-5cm arasi boyutta olanlar T2a, 5-7 ¢cm arasi
boyutta olanlar T2b ve 7cm’den biiylik olanlar T3 olarak smiflandiriliyordu. 8. TNM
evrelemesinde ise T2a 3-4cm arasi ve T2b 4-5 cm aras1 boyuta sahip timorler olarak
tanimlandi. 5-7 cm arasi boyuta sahip tumdrler T3 ve boyutu >7cm olan timdrler T4 siniflarma
yukseltildi (Tablo 8).
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Karinaya uzakligi 2cm’den daha az olan, karina tutulumu olmayan, endobronsiyal
timor ve total atelektazi veya hiler bolgeye uzanan postobstruktif pnémoni T3’ten T2’ye
indirilirken, diger T3 tiimorlerden daha kdotii progonoza sahip oldugu anlagilan diafragma
invazyonu T4’e siifina yiikseltildi. Viseral plevra invazyonunda degisiklik olmayip yine T2

olarak smiflandirildi. Mediastinal plevra invazyonu siniflandirmadan ¢ikartildi.

8. TNM evrelemesinde evre I1IC olarak yeni bir evre tanimlandi. T3 veya T4 tumori
ve N3 lenf nodu tutulumu (kontralateral mediastinal veya hiler, ipsilateral skalen veya
supraklavikdler lenf nodu) olan hastalar bu gruba dahil edilmistir. Bu hastalarin prognozu evre

IIIB’den daha kétii, evre IV ten daha iyi oldugu saptanmustir.

N Tanimlayicisindaki Degisiklikler

N tanimlayicisinda yeni evrelemede bir degisiklik olmadi. Akciger kanseri igin TNM
evreleme sistemi ilk kez 1966 yilinda Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (UICC) tarafindan
gelistirildi. T ve M tammlayicilar siirekli degisip glincellenirken N tanimlayicisinda son
yillarda belirgin degisiklik olmamustir. N tamimlayicisi ilk evreleme sisteminde Nx, NO ve N1
olmak Uzere 3 kategoriye ayrilmisti. N2 kategorisi ilk kez 1973 yilinda mediastinal lenf nodu
tutulumunu ifade etmek i¢in tammlanmsti. N3 Kategorisi ise ilk kez 1987 yilinda UICC
tarafindan tammlandi. N smiflamasi anatomik bir siiflama olup tutulan lenf nodu sayisini
yansitmamaktadir. Son 30 yildir lenf nodu tutulum yeri ve sayisinin énemini vurgulayan
calismalar mevcuttur [189-191]. Bu ¢alismalarda N1 ve N2 lenf nodu tutulumu yeri ve sayisina
gore N1a,N1b,N2a,N2b gibi alt gruplar olusturulmus ve tutulan lenf nodu yeri ve sayisinin
gore (tek, birden fazla) prognoz ve sag kalim tizerinde anlamli etkisinin oldugu gosterilmistir.
2024 yilinda kullanima gegmesi planlanan 9. TNM evrelemesinde N tanimlayicisinda bu

yonde giincelleme yapilmasi beklenmektedir [192].

M Tanimlayicisindaki Degisiklikler:

Mla grubunda degisiklik olmazken ekstratorasik organ metastazina sahip M1b
grubundaki hastalarin verileri analiz edildiginde bir veya birden fazla organda birden fazla
metastaza sahip hastalarin tek ekstratorasik organda tek metastazi olanlara gore daha kéti
prognoza sahip oldugu gosterilmis ve bunun tizerine yeni bir grup olusturuldu. Tek bir organda
tek bir metastaz olmas1 M1b, bir veya birden fazla organda birden fazla metastaz olmasi M1c¢c
olarak tanimlandi [11].
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2.1.5.3. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Prognozu Etkileyen Faktorler

Akciger kanserinde prognozda etkili olan hastaya ve timore ait bircok faktor

bulunmaktadir. En 6nemli prognostik faktor timoriin evresidir.

Hasta fliskili Faktorler

Performans durumu ve kilo kayb1 timoériin evresinden sonra sag kalimla iligkili en
onemli iki faktér olarak tammlanmistir. Performans durumunu belirlemek icin iki 6lcek
kullamlmaktadir; Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) diger adiyla Zubrod ve
Karnofsky olup ECOG skorlamasi daha kolay ve pratik oldugu belirtilmistir. Son 3-6 ay
icerinde viicut kilosunun %35 veya daha fazlasini kaybeden hastalarin prognozlarinin daha kétii

oldugu gosterilmistir [193-195].

Sigara igmek sag kalimla iliskili olup sigara igenlerin icmeyenlere gore sag kaliminin
daha disik oldugu gosterilmistir [194]. KOAH, Kkardiyovaskiler hastaliklar gibi
komorbiditeler, daha diisiik performansa sahip olmalar1 ve hedeflenebilir mutasyonlarin

gorilmemesi gibi faktorler de bu sonuca katki saglayabilmektedir.

Cinsiyet ve yasin da prognoz Uzerinde etkisi vardir. Erkek cinsiyet kadin cinsiyete
gore daha kotl prognoza sahipken 70 yasin altinda olanlar 70 yasin iizerinde olanlara gore sag

kalim oranlar1 daha iyidir [196].

Biyokimyasal ve hematolojik belirtegler de hastalik prognozuyla ilgili bilgiler
vermektedir. Laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi gii¢lii bir prognostik faktordir ve
yiiksekligi kotii prognozla iligkilidir. Trombosit degerinin 400 binin {izerinde olmasinin ileri
evre hastalik ve diisiik sag kalimla iliskili oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Diisiik
albiimin, hemoglobin ve beyaz kiire degerinin kotii prognozla iligkili bulunmustur [197].
Notrofil/lenfosit oramnin prognostik 6neme sahip olduguyla ilgili bir¢ok ¢alisma

bulunmaktadir ve oran arttik¢a sag kalimin diistiigii gosterilmistir [198].

Tiimér ile iliskili Faktorler

Hastaligin yaygmligin1 gosteren ve tedavi secimininin en 6nemli belirleyicisi olan
TNM evresi hastaligin prognostik faktoridur. 5 yillik sag kalim veri analizlerine gore
kategorize edilen TNM evrelerinin 5 yillik sag kalim oranlarina bakildiginda evre I’de %65’in
istiindeyken evre IV’te %10’un altinda saptanmistir. Ayrica TNM evrelemesinin her bir

tanmimlayicisinin da prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Tiimor boyutu, lenf nodu sayis1 ve
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istasyonu ve metastaza ugrayan organ sayisi ve metastaz sayisi arttikga sag kalimin azaldig
gOsterilmigtir [11, 193, 196, 199].

KHDAK’de histolojik alt tip prognozla yakin iliskilidir. Adenoskuamdz karsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom histolojik alt tipleri biyik hiicreli karsinom ve adenoskuaméz
karsinomdan daha iyi prognozludur [199]. Ancak adenokarsinom ve skuamdz hiicreli
karsinom arasindaki prognoz farki kesin olarak ortaya konulamamustir. Baz1 ¢alismalarda
adenokarsinom bazi ¢aligmalarda ise skuamdz hiicreli karsinom daha kotu prognoza sahip
oldugu gosterilmistir [193, 196, 199]. Ayrica adenokarsinomun alt tiplerinin prognozlari da
birbirinden farklidir; solid ve papiller en kéti; asiner ve mikropapiller orta; lepidik patern en
iyi prognoza sahiptir. Skuamoz hiicreli karsinom bazaloid alt tipin prognozu diger alt tiplere
gOre daha kotudir [174]. Aym zamanda plevra invazyonu, timoriin az diferansiyasyon
goOstermesi ve timor nekrozu, okiilt lenf nodu metastazi, tutulan lenf nodu sayisi ve oran, lenf
nodu istasyonu ve invazyon derecesi, lenfavaskiler invazyon kot prognostik belirteclerdir
[196, 199]. KHDAK ’de yogun lenfositik infiltrasyon olmasi ise iyi prognozu gostermektedir
[200].

Akciger kanseri patobiyolojisindeki gelismeler sayesinde molekiler degisikliklerin
saptanmast ve tedavi hedefi haline gelmesi akciger kanserinde cigir agmustir.
Adenokarsinomlarda daha sik goriilen molekiiler belirteglerin prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir. EGFR aktive edici mutasyonu olan hastalar EGFR tirozin kinaz inhibitorlerine
kars1 duyarli olup EGFR negatif adenokarinomlara gore daha iyi prognoza sahiptir. ROS1 ve
EML4-ALK rearanjmani olan adenokarsinomlar Krizotinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerine
iyi yamitldir ve rearanjman icermeyenlere gore daha iyi prognoza sahiptirler. KRAS
mutasyonu varhigi ise KOtU prognostik faktordir. Ki67 blyume indeksinin ve p53

ekspresyonunun yiiksek olmasi kotii prognozla iliskilidir[193, 196].

PET-BT’de tiimor metabolizamasini yansitan standardize alim degerinin (SUVmax)
yiiksek olmasi timorin az diferansiye ve boyutunun biiyiik oldugunu ayrica plevral invazyon,
lenf nodu tutulumu, hastaligin ileri evre oldugunu ve kotii prognoza sahip oldugunu gosteren

bir¢ok ¢alisma mevcuttur [196, 199].

2.1.6. Kuguk Hucreli Dis1 Akciger Kanserinin Tedavisi

Akciger kanserinden siiphelenilen her hastada ama¢ en kisa siirede dogru taniyi
koymak ve dogru evrelemek, ulusal ve uluslararasi rehberlere goére merkezin de olanaklari

dahilinde en uygun tedaviyi belirlemektir. KHDAK’nin primer kiratif tedavisi cerrahidir,



55

tedavi segimi kararinda primer belirleyici ise kanserin evresidir. Bu nedenle cerrahiye uygun
olan (rezektabl) ve uygun olmayan (unrezektabl) hastalarin tanisini erken koymak ve dogru
evrelemek oldukga Onemlidir. Evreleme 8. TNM evrelemesine gore yapilmaktadir [11].
Hastaligin histopatolojik alt tipi ve evresi yaninda hastanin yasi, performansi, komorbiditeleri,
pulmoner fonksiyonu ve hastanin tercihi de tedavi se¢iminde énemlidir. KHDAK’de tedavi
secenekleri; cerrahi rezeksiyon, neoadjuvan kemoterapi (KT), radyoterapi (RT), adjuvan KT,
ardisik veya es zamanli kemoradyoterapi (KRT), hedefe yonelik tedaviler, immunoterapiler,
sigara biraktirma ve palyatif tedaviler olarak gruplandirilabilir. Tedavi yaniti ise Solid
Timorlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri olan RECIST 1.1°e gore belirlenmektedir [201].

Tim evrelerdeki hastalarda sigaranin birakilmasi cesaretlendirilmelidir. Sigaranin
birakilmasiyla hasta sonuglarinda iyilesme ve sistemik tedavilerle daha az etkilesim oldugu
goriilmistiir [202, 203]. Cerrahi yapilan hastalarda klinik evrelemeye ek olarak patoloji
evreleme de yapilmadir. Patolojik evreleme sagkalimi gostermede klinik evrelemeye gore
daha Gstiinddr [11]. Patolojik evredeki degisiklik bazi hastalarda adjuvan kemoterapi ve/veya

radyoterapi gerekliligine neden olabilir.

Hastalar tedavideki ve prognozdaki farkliliklar1 nedeniyle lokalize (evre I-11), lokal

ileri (evre III) ve ileri/metastatik (evre IV) olmak iizere 3 farkli evreye ayrilirlar.

2.1.6.1. Lokalize (Evre I-11) KHDAK Tedavisi

Bu gruptaki hastalar KHDAK ’lerinin yaklasik %30 unu olustururlar ve erken evreyi
temsil ederler. Sekizinci TNM evrelemesine gore tek akcigere sinirli ve uzak organ metastazi
olmayan hastalik olarak tamimlanirlar. T evrelemesine gore tiimér boyutu 7 cm ve altinda olan
ve lenf nodu metastazi igermeyen timorlerle (TINO, T2NO, T3NO), tumdr boyutu 5cm ve
altinda olan ve peribronsiyal ve/veya hiler lenf nodu metastazi olan timoérler (TIN1, T2N1)

evre | ve Il olarak kabul edilmektedirler [11].

Erken evre, medikal fit hastalarda tercih edilen standart kuratif tedavi cerrahidir. Eger
hasta cerrahiye uygun degilse veya istemiyorsa lokal tedaviler tercih edilir [147]. Cerrahi
sonras1 uygulanan tedaviler KT (platin temelli ikili), RT, hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi
veya Yyeniden cerrahiyi (re-rezeksiyon) icermekte ve evreye gofre endikasyonu
belirlenmektedir. Postoperatif RT cerrahi sinir pozitifligi olan evre I ve II’de re-rezeksiyona
alternatif olarak veya mediastinal lenf nodu tutulumu (evre 11B, N1) varhgmda endikedir.
Adjuvan KT ise evre II hastalarda endike olup evre IB’de yeri tartigmalidir ve evre IA’da yeri
yoktur [204].
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Cerrahiye Uygun Olan Hastalar

Tercih edilen cerrahi rezeksiyon yontemi anatomik pulmoner rezeksiyon (lobektomi,
pnémonektomi) olmalidir ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu veya sistematik evrelemesiyle
birlikte yapilmalidir. Lobektomi pulmoner fonksiyonlarm korunmasi nedeniyle tercih edilen

yontemdir. VATS agik torakoskopiye alternatif cerrahi uygulamadir [205].

Pulmoner fonksiyonlar1 yetersiz, yash ve komorbiditeleri olan pndmonektomi veya
lobektomiyi tolere edemeyecegi diisiiniilen evre | hastalarda daha konservatif olan kama
(wedge) rezeksiyon veya segmentektomi uygulanabilir. Bu yaklasim daha ¢ok periferik ve
3cm’den daha kigik tamorler icin dnerilir. Bu yontemlerin lokal niiks oranlarinin daha yiiksek

ve sagkalim oranlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir [206].

Erken evre hastalarda kiiratif cerrahi tedaviye ve tam rezeksiyona ragmen niiks
gorilebilmektedir. Hastaligin evresi ilerledikge niikks goriilme oranlar1 giderek artmaktadir.
Evre IB’de %40-50, evre 1I’de %55-70 ve evre Il hastalarin biiylik ¢ogunlugunda niiks
gelismekte ve niikse bagl sagkalim oranlar1 azalmaktadir [207]. Opere KHDAK hastalarinda
5 yillik sagkalim evre 1A’da %70’in iizerindeyken bu oran evre IIIA’da %25’tir. Buna

operasyon sirasinda mikrometastatik hastaligin neden olabilecegi diisiiniilmektedir [208, 209]

Sisplatin bazli adjuvan KT ile ilgili yapilan 5 farkli ¢alismanin meta-analizi olan
LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) verilerine gore KT nin sagkalima etkisi evreye
gore degismektedir. Evre IA’da KT alan kolda mortalite orani daha yiiksek saptanmus, evre 11
ve III’te ise sagkalim iizerine olumlu etkisinin oldugu 5 yillik sagkalimi %5,4 arttirdig:
gosterilmistir. Cerrahi sonrasi evre [A’da adjuvan KT onerilmemektedir, evre II hastalikta
sisplatin temelli ikili adjuvan KT endikasyonu vardir. Evre IB’de adjuvan KT’nin yeri

tartismal1 olup KT’ nin sagkalima anlamli bir etkisi oldugu gosterilememistir [204].

Evre IB’de lenfovaskiiler invazyon, visseral plevra invazyonu, kotii diferansiye tiimér,
néroendokrin timaor gibi kotu prognostik faktorlere sahip veya timoér boyutu 4cm ve Uzerinde
olan yuksek riskli hastalarda Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) kilavuzu adjuvan KT’ nin

dusiiniilebilecegini 6nermektedir [210].

Evre | hastalikta adjuvan KT gibi postoperatif lokal RT’nin de tim hastalara
uygulanmasinin ek fayda sagladigi gosterilememistir. Evre I1I’de adjuvan KT endikasyonu
varken postoperatif RT nin sagkalim iizerine anlamli etkisi oldugu gosterilememistir. Cerrahi

siir negatif (RO) olan evre IA’da ek tedaviye gerek yoktur. RO Evre IB’de ise izlem ya da
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tedavi karar1 hasta bazinda verilir, yiiksek riskli olan hastalarda platin bazli KT veya almaya
uygun olmayan ya da 6nceden adjuvan KT alan hastalarda EGFR mutasyonu pozitif ise KT
yerine tek basia osimertinib tedavisi verilmesi diigiiniilebilir. RO Evre IIA-I1IB olan tim
hastalara adjuvan tedavi verilmelidir; KT ile birlikte atezolizumab (PDL-1 pozitif ise) veya
tek basina osimertinib (EGFR mutasyonu pozitifse) tedavisi verilmelidir [211].

Cerrahi sinir pozitifligi olan evre | ve |1 hastalarda tercih edilen tedavi re-rezeksiyon
olup RT, KT ve immiinoterapi diger tedavi se¢eneklerini olusturmaktadir. Cerrahi sinir pozitif
evre IA hastalarda onerilen tedavi re-rezeksiyon veya RT uygulanmasidir. Evre IB’de ise re-
rezeksiyon (tercih edilen) veya RT’ye ek olarak yiksek riskli hastalarda adjuvan KT
Onerilmektedir. Evre I1A hastalarda (T2b;4-5cm) cerrahi sinir pozitifligi farketmeksizin tim
hastalarmn KT endikasyonu olup cerrahi smir pozitif ise adjuvan KTden dnce re-rezeksiyon
(tercih edilen) veya RT tedavi giindeme gelmektedir. Evre IIB’de ise re-rezeksiyon sonrasi KT
veya KRT (es zamanli veya ardigik) Onerilen tedavilerdir [211]. Mediastinel lenf nodu
tutulumu olan, evre 11B (N1), hastalarda mediastinal bolgeye postoperatif RT endikasyonu
vardir [211, 212].

Cerrahiye Uygun Olmayan Hastalar

Komorbiditeleri olan ve cerrahiyi tolere edemeyecegi diisiiniilen medikal inoperabl
veya cerrahi istemeyen hastalarda definitif radyoterapi cerrahiye primer alternatif tedavi
yontemidir. Stereotaktik vicut radyoterapisi (SBRT) veya konvansiyonel RT seklinde
uygulanabilir. Definitif RT ayrica cerrahi sonrasi lokal rekirrens riski yiksek olan hastalarda

uzak metastaz yoksa secilmis hastalarda uygulanabilir [212, 213].

SBRT, tek veya az sayida fraksiyonlarla stereotaktik olarak isaretlenmis hedef hacme
oldukca ylksek dozlarm (>6 Gy/fraksiyondan, 5 ve alti fraksiyonda) uygulanmas: olarak
tanimlanmaktadir. Normal dokunun maksimum oranda korundugu, hedef hacim keskin ve net
sinirlarla belirlendigi, konvansiyonel doz tanimindan oldukga yiiksek dozlarda 1ginlama yapan
definitif RT teknigidir. Bu yonleriyle konvansiyonel RT’den radyobiyolojik 6zellikleri farkl:
olan SBRT, ablatif bir tedavi yaklagimi olarak dramatik tiimor yanit1 olusturabilmektedir [214].
Scm’ye kadar olan hedef hacimlerde doz dagiliminda diger RT tekniklerine kiyasla belirgin
avantaj saglar ancak daha blyik hacimlerde uyumluluk diismektedir. SBRT evre | (T1, <3)
periferik lezyonlarin tedavisinde tercih edilen RT teknigidir [215]. Erken donem
calismalarinda 2 ve 5 yillik lokal kontrol oranlar1 %85-90 olup cerrahi serilerle benzerdir.
Ancak muhtemel komorbiditeleri nedeniyle cerrahi uygulanamayan bu hastalarda yasam

stiresi zatan kisa olmasi nedeniyle sagkalim tizerine anlamli olumlu etkisi gdsterilememistir
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[214, 216]. Konvansiyonel RT ile SBRT nin karsilastirildigi ¢alismalarda ise sagkalim iizerine
belirgin fark saptanmazken hayat kalitesi ve radyasyon toksisitesi agisindan SBRT daha Ustiin

gorilmiistiir [217].

Tamorin boyutu nedeniyle SBRT ‘ye uygun olmayan veya medikal inoperabl
hastatalarda definitif, standart fraksiyonlama radyasyon tedavisi uygun bir tedavi yontemidir
[212, 213].

2.1.6.2. Lokal ileri Evre (Evre 111) KHDAK Tedavisi

Evre 1ll KHDAK hastalarin %20’sini olusturur. Genis bir timor invazyonu ve lenf
nodu tutulumu ¢esitliligine sahip olmasi nedeniyle oldukga heterojen bir grup olup
KHDAK’de cerrahi ve sistemik tedavi arasindaki gri zonu olusturmaktadir [11]. Bu sebeple
g6gus hastaliklar, gogiis cerrahisi, radyoloji, patoloji ve medikal onkoloji uzmanlari tarafindan
olusan multidispliner bir ekip yaklagimi hastalarin yonetiminde tiim evrelerde oldugu gibi

Evre III’te de ¢ok onemlidir.

7. TNM evrelemesine gore timorin ekstrapulmoner yapilara invazyonu (T3-4)
ve/veya mediastinal lenf nodu invazyonu (N2-3) evre HHIA-11IB olarak tammmlanmaktaydi. 8.
TNM evrelemesinde ise 5cm Uzerinde tlimdre intrapulmoner, peribronsiyal ve/veya hiler lenf
nodu tutulumunun eslik etmesi (T3N1) veya 7 cm’in tizerindeki timér mediastinal lenf
tutulumu olmaksizin (T4NO) bu grupta yer almaktadir. 8. TNM evrelemesinde N
tanimlayicisinda farklilik olmayip 7. TNM ile aynidir. 8. TNM evrelemesinde 7. TNM’den
farkli olarak T3N3, T4N3 hastalik evre IIIC olarak tammland: ve lokal ileri evre kategorisine
N3 hastalik olarak evre ITIC eklenmis oldu [218]. 8. TNM evrelemesinde bazi evreler bir

ileri/Ust evreye tasinmis olsa da tedavide belirgin farkliliklar olmamustir.

Toraks BT/PET-BT gorunttlemelerinde evre III hastaligi disiindiiren bulgular
varliginda mutlaka mediastinal 6rnekleme yapilmasi gerekmektedir. Mediastinal patolojik
dogru evreleme bu hastalarda tedavi kararmin en onemli belirleyicisidir. Bu nedenle
EBUS/EUS-TBIIA ile minimal invaziv veya mediastinostomi/mediastinoskopi ile invaziv
patolojik 6rnekleme yapilmalidir. BT ve/veya PET-BT’de mediastinal lenf nodu tutulum olan
ancak EBUS/EUS-TBIIA negatif gelen hastalara preoperatif mediastinoskopi yapilip bu
dogrulanmalidir [147]. Ayrica hiler lenf nodu tutulumunu diistindiiren ve santral yerlesimli
timorlerde BT/PET-BT mediastinal tutuluma dair bulgu olmasa da mediastinal patolojik

evreleme yapilmalidir [213].
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Cerrahi tedavinin yeri bu grupta oldukca tartigmalidir. Evre III hastalikta standart
yaklagim neoadjuvan KT ve RT ile baslayip uygun olan hastalarda sonrasinda cerrahiyle
devam eden “trimodal” tedavi olarak adlandirilan tedavi uygulanmasidir [219]. KT ile
mediastinal lenf nodu tutulumunun ortadan kalkmasi, patolojik tam yanit ve RO rezeksiyon
sansini arttirmak ve daha iyi sagkalimla iligkilidir. RT ise lokal kontrolii saglayarak KT’ nin
etkisini arttirmaktadir. Yapilan bir ¢aliymada cerrahi olarak lobektomiye uygun hastalarda
neaodjuvan KT ve RT sonrasi lobektomi yapilmasiin sagkalim {izerine anlamli olumlu
sonuglarinin oldugu gosterilmis ancak pndmonektomi yapilan hastalarda perioperatif

mortalitede iyilesme gosterilememistir [220].

Cerrahiye uygun olmayan hastalarin sagkalimini arttirmak i¢in KT ve RT ile ilgili
birgok caligma yapilmaktadir. KT kiir sayilarimi ve RT dozlarinin arttirilmasinin hasta
sonuglarinda iyilesme saglamadigi gosterilmistir [221, 222]. immiinoterapinin es zamanl
KRT tedavisini tamamlayan hastalarin tedavisine eklenmesinin sagkalimda iyilesme
sagladigin1 gosteren ilk galisma PACIFIC galismasidir. 1 yil durvalumab konsolidasyon
tedavisi alanlarla plasebo alanlar karsilastirilmis ve her iki kolda 4 yillik genel sagkalim orani
sirasiyla %49,6 ve %36,3 saptanmis [223]. Evre III hastalikta iyi olmayan hasta sonuglari ve
yuksek rekiirens orani nedeniyle neoadjuvan tedavilere ilgiyi yiiksek tutmaktadir. Tek bir
mediastinal lenf nodu ya da birden fazla lenf nodu tutulumu olan N2 hastalikta neoadjuvan
tedavide durvalumab ile birlikte KT uygulanmasi hastalarin %62’sinde blyiik patolojik yanit
ve %10’unda tam patolojik yanit sagladigi goriildd.

Evre Il hastaliginin ¢ogu tiimoriin yayilimi, hasta komorbiditeleri nedeniyle cerrahi
komplikasyon riskinin yiliksek olmas1 veya hasta tercihine bagli olarak cerrahiye aday degildir.
Cerrahi yapilamayan evre III hastalarda KRT (es zamanli veya ardisik) multimodal
tedavileriyle uzun sire sagkalim saglandigi ve bu etkinin es zamanli uygulanan KRT’de daha
belirgin oldugu gosterilmistir. Performans durumu es zamanli KRT’ye uygun olmayan
hastalarda ardisik KRT alternatif tedavidir. Bu tedaviyle 5 yillik sagkalim yaklasik %10
saptanmustir [224]. Multimodal tedaviye uygun olmayan hastalarda ise definitif RT veya

palyatif RT semptom kontrollinde etkili tedavilerdir.

Mediastinal Lenf Nodu Tutulumu Olmayan Hastalar (NO-1)

Mediastinal lenf nodu tutulumu olamayan evre IIIA hastalik; T4NO ve T3NL1,
T4N1’den olusur. Mediastinal lenf tutulumu olmadigi gosterildikten sonra timor teknik olarak
tam rezeksiyona uygun ise, RO rezeksiyon yapilabilecekse tercih edilen ortak tedavi cerrahidir.

TUmor tam rezeksiyona teknik olarak uygun degilse, 6rnegin biiyiik T4 tiimér varliginda, hasta
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cerrahi istemiyorsa veya hasta cerrahiyi tolere edemeyecekse definitif kemoradyoterapi
alternatif tedavidir [147].

Cerrahi uygulanan hastalarda adjuvant tedavi yaklasimi evre IIB ile benzerdir, cerrahi
sonrast sisplatin temelli ikili KT nin evre Il ve Il hastalarda endikasyonu vardir ve standart
yaklagimdir. Biyobelirteclerin durumuna gore PDL-1 >%1 ise kemoimmiinoterapi veya EGFR
mutasyonu pozitifse osimertinib tedavisi verilmelidir. Cerrahi sinir pozitifligi varsa

kemoradyoterapi uygulanmalidir [147].

Sisplatin temelli ikili ve U¢li KT kombinasyon rejimlerinin karsilastirildign 5 farkls
calismanin meta-analizi olan LACE’de hastalara sisplatin etoposit, vinorelbin veya vinka
alkaloidleri ile kombine edilerek verilmis. Bu kombinasyonlar igerisinde vinorelbinin

sagkalima etkisinin daha iyi oldugu gosterilmistir [204].

Klinik evre I-II olan ve cerrahi sonrasi patolojik evre III olan hastalarda da adjuvan

KT verilmeli ve cerrahi smir pozitifligi varsa veya N2 tutulumu varsa RT uygulanmalidir
[147].

Mediastinal Lenf Nodu Tutulumu olan Hastalar (N2-3)

Mediastinal lenf tutulumu evre I1 olan tedavisi bazi noktalarda tartismali olup optimal
tedavi net degildir. T1-2N2 hastalik evre Il1A olarak smiflandiriimakta ve T3-4N1 ve T4NO
ile ayn1 grupta yer almaktadir. N2 hastalik ipsilateral mediastinal veya subkarinal tek bir
istasyonda mikroskopik diizeyde tutulum yapabilecegi gibi birden fazla istasyonda radyolojik
olarak tespit edilebilecek buyikliikte ve lenf nodlarinin tamaminin tutulumuna neden olabilir.
Lenf nodu tutulumunun derecesi prognostik éneme sahiptir ve minimal tutulum olan
hastalarda 5 yillik sagkalim %34 iken, birden fazla istasyonda tutulum varsa %11 ve radyolojik
olarak gorulebilen veya semptomatik lenf nodu tutulumlarinda %3-8’e kadar diismektedir
[189].

T1-2N2 timorler teknik olarak tam cerrahi rezeksiyon potansiyeli tagiyor olsalar da
tek basmna cerrahi veya RT sonrasi uzak metastaz ve niks goriilme oram yiksek olmasi
nedeniyle sagkalim oranlar1 diistiktiir [225-227]. Bunun mikrometastazlara baglh olabilecegi
diistiniilmiis ve sagkalimi arttirmak amaciyla neoadjuvan tedavi ¢caligmalarina neden olmustur.
Neoadjuvan tedaviler teorik olarak timoér ylkinun azaltilmasi, mikrometastazlarin erken

tedavi edilmesi, cerrahi smrasinda timoér mikro ekimini o6nlenmesi, tedavinin kemo-
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sensitivitesinin degerlendirilmesi ve tedavi uyumunu arttirilmasina olanak saglayabilirler
[228].

Belirgin N2 tutulumu olan hastalarda tercih edilen tedavi es zamanli KRT dir. Platin
temelli KT onerilmektedir. Se¢ilmis hastalarda induksiyon KT’si veya KRT sonrasi cerrahi
uygulanabilir. Ornegin indiiksiyon tedavisi oncesinde 3cm’den daha kiigiik tiimérii ve tek
istasyonda N2 tutulumu olan (T1N2) ve induksiyon tedavisi sonrasi mediastinal hastaligi
kaybolan, pndmonektomi yerine lobektominin uygulanabilecegi hastalarda cerrahi tedavi

sanst vardir [213].

N3 hastalikta standart tedavi yaklasimi es zamanl definitif KRT dir [213]. RT ile en
sik kullamilan iki tedavi rejimi sisplatin etoposid kombinasyonu ve haftalik karboplatin
paklitakseldir. Ozellikle gemsitabinli rejimlerde pnomotoksisite riski daha ytiksektir. Evre 11|
hastalarda KT ile birlikte RT nin standart fraksiyondan doz rejimi 6 hafta boyunca 2Gy/giin
olacak sekilde toplam 60 Gy’dir [229]. Es zamanli KRT ardisik KRT ye gore sagkalim orant
bakimindan daha avantajlidir ancak yan etkisi (6zefajit, pnémonit, nétropeni) daha fazladir.
Bu nedenle performansi koétii hastalarda ardisik KRT es zamanlit KRT’ye tercih edilmelidir.
Adjuvan KT ve RT planlanan hastalarda yan etki riski nedeniyle RT’nin KT doz ve kiir sayisini

azaltmamak icin KT den sonra verilmesi onerilir [70].

N2 ve N3 hastalikta definitif KRT uygulandiktan sonra cerrahi yapilmayacak ise

hastalara durvalumab tedavisi 6nerilmektedir [147].

Siiperior Sulkus Timorleri (Pancoast Tumor)

Genellikle 2. ve 3. kostayi, brakial pleksusu, subklavyen ven ve arterleri, komsu
vertebralar1 invaze eden tiimorlerdir. Pancoast tiimérlerde genel yaklagim N2 tutulumu yoksa
neoadjuvan KT ve KRT sonrasi cerrahi rezeksiyon yapilmasi primer tedavidir. N2 tutulumu
olan hastalarda cerrahi ek bir fayda saglamadigi igin bu hastalarda KRT standart tedavidir.
Sisplatin temelli KT tercih edilen KTdir.

T3,NO-1 Pancoast timorlerde NCCN kilavuzuna gére neoadjuvant KRT, cerrahi
rezeksiyon ve adjuvan tedavi primer tedavidir. Adjuvan tedavide KT ile birlikte atezolizumab
kemoimmunoterapisi veya EGFR mutasyonu saptandiysa osimertinib tedavisi
uygulanmaktadir. Atezolizumab PD-L1 >1% olanlarda ve 6nceden adjuvant KT alanlarda,
osimertinib ise EGFR exon 19 delesyonu veya L858R mutasyonu olan ve dnceden adjuvan

KT almis ya da platin temelli KT alamayacak hastalarda tercih edilebilir [147].
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NCCN kilavuzuna gore T4, NO-1 Pancoast tumoru olanlarda cerrahi rezeksiyonun
uygun olabilecegi diisliniilen hastalarda tedavi yonetimi T3,NO-1 hastalarla benzer olmakla
birlikte neoadjuvan KRT sonrasi radyolojik kontrolde rezeksiyona uygun olmadigina karar
veriliyorsa definitif KRT tedavisinin tamamlanmasi 6nerilmektedir. 1k degerlendirmede
cerrahiye uygun olmayan hastalarda ise definitif KRT standart tedavidir. Definitif KRT
tedavisini tamamlayan ve cerrahi olmayan hastalara durvalumab tedavisi Onerilmektedir
[147].

2.1.6.3. Tleri/Metastatik Evre (Evre 1V) KHDAK Tedavisi

KHDAK lerinin yaklasik yarisi tan1 aninda evre I'V hastalik olarak karsimiza ¢ikar ve
5-yillik sag kalim orani ortalama %5,8°dir [11, 230]. Metastatik hastalikta kiir sans1 oldukga
diisiiktiir bu nedenle hastaligin yonetiminde hedef yasam Kkalitesini iyilestirmek veya
stirdiiriilmesini saglamak, tedavi yan etkilerini en az diizeyde tutmak ve sag kalimi arttirmaktir.
Tedavi kararinda hastaligin yayginligi, metastaz sayis1 ve bolgesi, metastaza bagl semptom
varhgr (acil palyatif tedavi gerekliligi agisindan), histopatolojik alt tip (skuaméz -
nonskuamdz histoloji), nonskuamdz histolojide siiricii mutasyon varhigr ve timoérde
programlanmis hiicre 6liim ligand1 1 (PD-L1) ekspresyonunun tespiti ve hastanin performans

durumu primer belirleyicilerdir [147].

Ileri evre hastalikta sistemik tedaviler KT, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi
seceneklerinden olusturmaktadir. Palyatif bakimin sistemik tedavi yonetimine erken donemde
dahil edilmesi depresyon ve hayat kalitesinde iyilesme sagladig1 gibi sag kalimi da arttirdigi
gosterilmigtir [231].

Hasta yonetiminde histopatolojik alt tipin belirlenmesi KT rejiminin ve hedefe ydnelik
tedavilerin seciminde Onemlidir. Morfolojik ve immunohistokimyasal testlerle skuamdz
hicreli karsinom (SHK) veya nonskuamdz hiicreli karsinom (NSHK) (adenokarsinom, biyiik
hicreli karsinom, NOS) histoloji belirlendikten sonra kisisellestirilmis tedaviye uygun
molekiler belirteglere bakilmasi 6nerilir. KT performans ECOG skoru 0-2 olan hastalarda
endikedir, ECOG 3-4 olanlarda kontrendikedir [147].

Surlct mutasyonlar hayatini siirdiirme ve immin sistemden kagist sorumlu olan
mekanizmalardir. Akciger kanseri patobiyolojisinin anlasilmas: ve bu konudaki ilerlemeler
sayesinde gelistirilen hedefe yonelik tedaviler hizla béliinen hiicre aktivitesi, biiylime
reseptorleri veya intraselliiler sinyal yolaklarini ¢esitli asamalarda bloke edilir. Hedefe yonelik

tedavilerin en 6nemlilerinden olan tirozin kinaz inhibitorleri, tiimér ylizeyinde duyarlilastirict
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reseptorleri  bulunan hastalarda  kullanilmaktadir.  SirGcl  mutasyonlar — genelde
adenokarsinomlarda, sigara igmeyen, geng ve kadinlarda daha sik goériiliir ve birinin varligi
digerlerini dislar, nadiren (%1-3) birlikte bulunurlar [100].

Immiin  kontrol noktas: (check-point) inhibitori (PD-L1) timor hiicrelerinden
sentezlenir ve T hucre yuzeyinde bulunan PD-1’e baglamir bdylelikle T hiicre aracili 6liimi
inhibe eder. Immiin kontrol noktasi inhibitér antikorlar1 PD-1 ve PD-L1 arasindaki bu
baglantiy1 bloke ederek endojen T hiicrelerinin antitiimér etkinligini yeniden kazanmasini ve
kiginin kendi immiin sistemi araciligiyla kanserin tedavi edilmesini saglar. PD-L1/PD-1
inhibitorleri nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab ve sitotoksik T lenfosit
antijen-4 (CTLA-4) monoklonal antikoru olan ipilimumab akciger kanserinde kullanilan
immuoterapilerdir. PD-L1 ekspresyonu ve surict gen mutasyon birlikte bulunabilir bu

durumda o6ncelikli tedavi hedefe yonelik tedaviler olmalidir [147].

Birinci Basamak Tedavi

Tedavi se¢imi siiriici mutasyon varligina, PD-L1 ekspresyonuna ve histopatolojik alt
tipe gore belirlenir. 3-5 metastaz1 olan (oligometastaz) sinirli metastatik hastalik disinda kiir
sans1 olmayan, tiim tedavilere ragmen ilk basta tedaviye yanit olsa bile ilerleyen siirecte tim
hastalarda progresyon gelismesi nedeniyle 2. ve 3. basamak tedavilere gecmek gerekecektir.
2022 National Comprehensive Cancer Network (NNCN) kilavuzuna gére metastatik KHDAK

tedavisi su sekildedir;

Siriici Mutasyonu Yok, PD-L1 Ekspresyonu Negatif (<%1)

PS 0-1 olan hastalarda PD-1/PD-L1 inhibitort kullaniminda; bag doku hastaligi,
romatolojik hastaliklar ve intersitisyel akciger hastaligi gibi bir kontrendikasyon yoksa tercih
edilen birinci basamak platin temelli ikili KT ve pembrolizumab kemoimmdinoterapisi ilk
tercih edilen tedavidir. Histolojik alt tipe gore platin temelli KT nin yanina eklenecek ajan
secilir. Non-skuamo6z histolojide KT rejimine pemetrekset eklenir. Skuamdz hicreli
karsinomda ise platin temelli KT rejimine paklitaksel tedavisi eklenir. Skuaméz hicreli
olmayan histolojik alt tipte taksan grubu yerine tedaviye pemetrekset eklenmesiyle tedavi
toleransi ve sag kalimin arttirdigi goriilmistiir. Pembrolizumab ve KT kombinasyonuna
alternatif olarak KT’yi tolere edemeyecegi diisiiniilen hastalarda ikili immiinoterapi,
nivolumab ve ipilimumab, hem skuamdz hem de non-skuamdz histolojide birinci basamakta
Onerilen alternatif tedavi yontemidir. NSHK tedavisinde platin temelli ikili KT ile kombine

edilen pembrolizumab yerine vaskiiloendotelyal biytime faktor (VEGF) monoklonal antikoru
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olan bevasizumabin tedayiye eklenmesinin progresyonsuz ve genel sagkalimi arttirdigi

gosterilmistir [232].

PS 2 olan hastalarda birinci basamak tedavide tercih edilen tedavi platin temelli ikili
KT rejimidir. NSHK alt tipte karboplatin ile pemetrekset ikili KT kombinasyonu tedavide ilk
tercihtir. SHK’da ise korboplatin ile paklitaksel (albiimin bagli veya degil) veya gemsitabin
kombinasyonu tedavide ilk tercihtir. Her iki alt tipte birinci basamak tedavide onerilen diger
tedaviler platin temelli etoposit, gemsitabin, dosetaksel wveya vinorelbin ikili KT

kombinasyonlarini igermektedir [147].

Sirici Mutasyon Yok, PD-L1 Ekspresyonu Pozitif (%>1)

NSHK tanis1 olan hastalarin tamamina ve SHK’da geng, kadin ve hi¢ sigara i¢memis
ya da 15paket/yildan daha az sigara Oykisu olan hastalarda tedaviye baslamadan once
bakilmasi onerilmektedir. Molekdiler testleri negatif olan hastalarda ikinci adim olarak ya da
SHK’da birinci adimda (mutasyon olasilig1 diisiik olan hastalarda) PD-L1 ekspresyonuna
bakilmasi 6nerilmektedir [100].

SHK timdr hicrelerinde yuksek dizeyde PD-L1 ekspresyonu (%>50) varsa ve
hastanin PS 0-2 ise ilk tercih tedavi pembrolizumab monoterapisidir. Diger tedavi segenekleri
arasinda atezolizumab veya cemiplimab monoterapisi,platin temelli ikili KT ve
pembrolizumab kemoimminoterapisi, ikili immunoterapi si(nivolumab ve ipilimumab) yer
alir. Orta dizeyde PD-L1 ekspresyonu (%=>1-49) varliginda ve PS 0-2 olan hastalarda
karboplatin  paklitaksel (albiimin bagli olabilir) KT rejimi ve pembrolizumab
kemoimmiuinoterapisi tedavide ilk tercihtir. Diger tedavi segenekleri karboplatin paklitaksel
KT’si ve ikili immunoterapi (nivolumab, ipilimumab) kombinasyonu, ikili imminoterapi

(nivolumab ipilimumab) veya pembrolizumab monoterapisidir [147].

Nonskuamdz histolojik alt tiplerde (ASK, BHK, KHDAK-NOS) yiiksek diizeyde PD-
L1 ekspresyonunda (%>50) ve PS 0-2 hastalarda pembrolizumab monoterapisi ilk tercihtir.
Diger tedavi secenekleri arasinda platin bazli pemetrekset KT rejimi ve pembrolizumab
kemoimmiinoterapisi, atezolizumab veya cemiplimab monoterapisi, platin temelli ikili KT ile
atezolizumab ve bevasizumabin kombinasyonu, platin bazli ikili KT ve atezolizumab
kemoimmuinoterapisi, platin temelli pemetrekset KT rejimi ve ikili immiinoterapi (nivolumab,
ipilimumab) kombinasyonu veya ikili immunoterapisi (nivolumab, ipilimumab)
bulunmaktadir. PD-L1 orta dlizeyde pozitif (%=>1-49) ekspresyonu ve PS 0-2 olan hastalarda

ilk tercih tedavi KT (platin ve pemetrekset rejim kombinasyonu) ve pembrolizumab
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kemoimmiuinoterapisidir. Diger tedavi Onerileri arasinda platin temelli ikili KT ile
atezolizumab ve bevasizumabin kombinasyonu, ikili immiinoterapi (nivolumab ve
ipilimumab), pembrolizumab monoterapisi veya pemetreksetli kemoimmiinoterapi
bulunmaktadir [147].

PS 3-4 olan KHDAK hastalarda, histopatolojik alt tipinden bagimsiz, PD-L1
ekspresyon diizeyine bakilmaksizin palyatif tedavi onerilir [147].

Siriciu Mutasyon Varsa;

Stirtici mutasyonu olmayan KHDAK hastalarinda prognozun hedeflenebilir
mutasyonu olanlara gore daha kotii oldugu gosterilmistir. Bu nedenle histolojik alt tipin
belirlendikten sonra, skuamodz veya nonskuaméz (ADK, BHK, KHDAK-NOS), nonskumoz
alt tipte molekailer testlere bakilmalidir. Doku molekiiler testlere bakilmasi i¢in yeterli degilse
yeniden biyopsi alinmali veya imkan varsa plazma testleri yapilmalidir, eger yapilaiyorsa ve
sonug bilinmiyorsa negatif olarak kabul edilmelidir [147]. Mutasyon veya degisiklikler %1-3
oraninda birlikte pozitif bulunabilirler, ancak genelde ayni anda bulunmazlar, birini pozitifligi
digerlerini diglar [233-235]. SUrlcl mutasyon varliginda mutasyona hedeflenebilir mutasyona
spesifik tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanimu birinci basamak tedavide ilk tercihtir. Hedefe
yonelik tedavilerle siiriicii mutasyonun inhibisyonu hastalikta dramatik yanit saglasa da ilaca
kars1 1-2 yil igerisinde direng gelisebilecegi unutulmamahidir [236]. Tablo 10°da molekuler
belirteglerde en sik goriilen mutasyonlar/degisiklikler ve hedefe yonelik tedavide kullanilan

tirozin kinaz inhibitdrleri verilmistir.
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Tablo 10. Siirticti mutasyonlar ve hedefe yonelik tedaviler

Belirteg Mutasyon/Degisiklik Hedefe yonelik
tedavi/TKI

Ekzon 19 Deletion Erlotinib

Gefitinib

EGFR Afatinib
Ekzon 21 (L858R) nokta Osimertinib
mutasyonu Dakomatinib
Osimertinib

T790M Afatinib

S768l, L861Q, and/or G719X

Alektinib
Brigatinib

ALK ALK Rearranjmant Ceritinib

krizotinib

Lorlatinib

Ceritinib

ROS1 ROS1 Rearranjmant Krizotinib
Entrektinib

Lorlatinib

Dabrafenib/trametinib
BRAF V600E Mutasyonu Dabrafenib30
Vemurafenib

Capmatinib
MET Ekzon 14 skip mutasyonu Krizotinib
Tepotinib

Selpercatinib
RET MET Rearranjmani Pralsetinib

Cabozantinib

KRAS KRAS G12C Mutasyonu Sotorasib

Tablo [213]kaynaktan uyarlanmigtir

Programmed death ligand 1 (PD-L1): tiimér hiicrelerinden sentezlenen PD-L1, T
hicrelerinde sentezlenen PD-1’¢ baglanir ve T hiicre aracili 6limii inhibe eder. Kontrol

noktas1 (check-point) inhibitorler antikorlar1 PD-1 ve PD-L1 arasindaki baglantiy1 bloke edere
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endojen T hiicrelerinin antitiimér etkinligini saglar. PD-L1 ekspresyonu ve siricl gen

mutasyon birlikte bulunabilir bu durumda 6ncelikli tedavi hedefe yonelik tedaviler olmalidir.

Oligometastatik Hastalik Tedavisi

Oligometastaz sinirli sayida uzak organ metastazini ifade etmekle birlikte heniiz
belirlenmis standart bir metastaz say1 cut-off degeri bulunmamaktadir. Bazi klinik
caligmalarda 5 veya daha az metastazi olan hastalar oligometastaz ¢alisma grubuna dahil
edilirken caligmalarin birgogunda 3 veya daha az sayida metastazi olan hastalar
oligometastatik olarak kabul edilmis. Ancak 2014 yilinda yayilanan bir metaanalizde tek bir
metastazi olan hastalar oligometastatik hastalik olarak kabul edilmistir [237]. Bazi ¢alismalada
ise metastazlarin bulundugu organ sayisi da oligometastazi tanimlamak igin kullanilmigtir
[238].Ancak bu ¢aligmalarin bazilarinda PET-BT goriintiilemesi yapilmadigi unutulmamalidir
[100].

Oligometastaz tan1 aninda smirli metastazi olan hastalarda senkron timor seklinde
olabilir ya da tedavi sonrasinda siirli sayida metastaz gelisen hastada metakron tiimor
seklinde olabilir. Metakron tiimér seklinde oligometastaz gelisimi senkron tiimore gore daha

iyi pognoza sahiptir [237]..

Evre IV KHDAK ’de Radyoterapi

Lokal palyasyon veya kanama, obstriiksiyon, agri gibi semptomlar1 6nlemek veya
gidermek icin evre IV hastalikta RT 6nerilmektedir [147]. Definitif/konsolidatif lokal RT
siirli veya 3-5 metastazi olan oligometastatik hastaligi olan performans durumu iyi ve toraksa
radikal tedavi almig secilmis vakalarda sag kalimda iyilesme sagladigi gosterilmistir [239].
Sistemik tedavi altinda hastalik simirli bir bolgede progrese (oligoprogresyon) oluyorsa,
oligoprogresyon olan bolgeye lokal ablatif RT uygulanmasimin mevcut sistemik tedavinin
etkinlik sdresini arttirllmasina katkida bulunabilir. Bir ¢alismada oligometastazi olan lokal
ablatif tedavi (RT veya cerrahi) uygulanan hastalarla idame sistemik tedavi alan hastalarla
karsilatirilmig ve lokal ablatif tedavi alan grupta progresyonsuz sagkalim (PSK) ve genel sag
kalim (GSK) oranlarinin dha iyi oldugu goriilmistir [240, 241]. 2 randomize ¢alisma
verilerinin birlestirilmis analizinde RT’ye immiin kontrol noktasi inhibitorii (anti-PD-L1)

eklenmesinin tedavi yanitim arttirdigi ve sonuglarda iyilesme sagladig1 gosterilmistir [242].

Palyatif RT hastanin performansina, semptomlarin agirhgma ve lezyonun yerine gore

degisen dozda ve fraksiyonlarda uygulanir [147].
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2.2. Albumin-Alkalen Fosfataz

Kronik inflamasyon yasa bagli hastaliklarin temel olusum mekanizmasidir. Kronik
hafif diizeyde inflamasyon sagliksiz yasam ve ¢evre kosullartyla iligkilidir [243]. Sigara ve
asbest gibi gevresel maruziyetler akcigerde ve hava yollarinda kronik inflamasyona yol acarak
akciger kanseri ve mezotelyoma gelisimine neden olabilirler. Kronik inflamasyon timaorin
olusumu, proliferasyonu, progresyonu, apoptozdan kagma, anjiogenez ve metastaz ve ayrica
timor supresyonu gibi karsinogenezin birgok mekanizmasinda dnemli role sahiptir [244, 245].
Inflamasyon ve/veya onkogen varligi bircok transkripsiyon faktoriinin aktiflenmesine ve
boylelikle tumdr hicrelerinden akut faz reaktanlari (6rnegin C-reaktif protein, CRP),
sitokinler, interlokinler, enzimler, oksijen radikalleri gibi birgok inflamatuar belirtecin
salgilanmasina neden olur. Bu inflamatuar mikrogevre onkojenik sinyal yolaklarin
etkileyerek doku hasarmi, DNA hasarini ve transkripsiyon faktorlerinin salinmasini indiikler.
Kronik inflamasyon karsinogenezin temel olusum mekanizmasidir ancak sadece timor
olusumunu desteklemez, baz1 durumlarda timdor stpresyonuna neden olur ki bu da kanser

hicrelerinin immunoterapiye iyi yanitli olabilecegini gosterir [246].

Kronik inflamasyon kansere yol agtig1 gibi kanser de inflamasyona sebep olur. Kanser
kaynakli inflamasyonun KHDAK’de karsinogenez ve metastaz gelisiminde temel sebep
oldugu bilinmektedir [247]. Sistemik inflamatuar belirtecleri olan CRP, nétrofil-1okosit orant
(NLO), platelet-lenfosit oran1 (PLO), albiimin ve laktat dehidrogenaz (LDH) ile akciger
kanseri dahil olmak Gzere birgok organ kanserinde hastaligin prognozu, tedaviye yaniti ve sag
kalimiyla iliskisini inceleyen birgok ¢alisma yapilmistir. Nonspesifik bir akut faz reaktani olan
CRP en sik incelenen ve kanser riski artisiyla en sik anlamli iliskiye sahip oldugu gosterilen
inflamatuar parametredir [246]. Tek basma CRP, LDH, albiimin, ve NLO’nin normal aralikta
olmasi genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimin anlamli derecede daha iyi oldugu
gosterilmis. Bu degerlerin normalin disinda olmasi ise daha kétii hastalik kontrolii ile iliskili
bulunmustur [14]. Cerrahi olan erken evre (evre I, IT ve bazi IIIa) ile cerrahi olmayan lokal
ileri ve ileri evre (evre IIIB, IV ve bazi evre IITA) KHDAK tamili hastalarin tan1 anindaki CRP
ve NLO degerlerinin karsilastirildigi baska bir ¢alismada cerrahi olan erken evre hastalarda
daha diistik oldugu, lokal ileri ve ileri evrede ise daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda CRP ve NLO normal olan gruba gore
yiksek olan grubun daha koétl prognoza sahip oldugu, genel sag kalim ve progresyonsuz sag

kalimin daha kisa oldugu istatistiksel anlamli olarak gosterilmistir [248].
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Alblimin karaciger tarafindan sentezlenen, plazma proteinlerinin %50’sini olugturan
ve plazmada en ¢ok bulunan proteindir [249]. Albliminin ozmotik basinci saglama, asid-baz
dengesi, yag asitlerininin tasinmasi ve antioksidan 6zellik gibi birgok fizyolojik gorevi vardir.
Ayni zamanda Ozellikle kritik ve kronik hastaliklarda nutrisyonel durumu ve hastaligin
ciddiyetini gdsteren bir belirtectir [249-251]. Hipoalbiminemi, serum alblmin
konsantrasyonunun normal degerinin altina diismesi, hastanede yatan hastalarda, Kritik
hastalig1 olanlarda ve yaslilarda daha sik goriiliir[251]. Albumin sentezinde azalma, yetersiz
beslenme, bobrek veya gastrointestinal sistemden kayip, sepsis, kalp yetmezligi gibi nedenlere
bagli olarak hipoalbiiminemi gelisebilir. Ayrica kritik hastaliklarda ortaya ¢ikan inflamasyona
bagli olarak da hipoalbiiminemi goriilebilir [249].

Malniitrisyon ve kaseksi kanser hastalarinda ciddi problemler olup hastanin tiimore
verdigi cevap ve kanser tedavilerine bagh olarak ¢esitli mekanizmalara bagli olarak gelisir
[252]. Ozellikle ileri evre kanser hastalarinda inflamasyon ve malnitrisyon albiimin sentezini
baskilar [253]. Kanser hastalarinda, albiimin seviyesi genellikle normaldir veya kanserin erken
evrelerinde sadece hafif diizeyde azalir. Ancak hastalik ilerledikge seviyesi diiser ve diisiik

alblimin diizeyinin kanser hastalarinda kétii prognoz ile iliskili oldugu goériilmistiir [18].

Kanser hastalarinda sag kalimla iliskilendirilen bir baska prognostik belirteg olan
alkalen fosfataz (ALP), ana gorevi fosfat gruplarini uzaklastirmak olan bir enzimdir. ALP
baslica kemik, karaciger ve bobrek olmak {izere tiim organ veya dokulardan salgilanabilir
[254]. ALP yiiksekligi safra kanali obstriiksiyonu, karaciger hastaliklar1 (siroz, hepatit gibi),
karacigerin primer veya metastatik hastaliklarinda artabilir [255]. Ayrica ALP yiiksekligi
radyolojik olarak saptanamayan okiilt karaciger ve kemik metastazlarinin erken habercisi
olabilir [256].

2000’11 yillardan beridir solid organ kanserlerinde kandan bakilan biyobelirteclerle sag
kalim arasindaki iligkiyi arastiran bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir [254]. Bunlardan biri de
alblimin-alkalen fosfataz oranidir (AAPR). Yapilan ¢aligmalarda albiimini ve alkalen fosfatazi
birlestiren ve yeni bir belirtec olan AAPR Kkanser turlerinde, Ozellikle hepatoseluler
karsinomada olmak Uzere 6nemli prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir [257, 258].
Tek basina kiyasla bu iki belirtecin birlestirmenin prognozu belirlemede daha degerli oldugu

belirtilmis [25, 259].

Yukarida da bahsedildigi gibi inflamasyonun kansere, kanserin de inflamasyona
neden olmasi, kanser gelisiminde ve yayiliminda genetik ve epigenetik 6zelliklerin yaninda

inflamasyonun da baslica rolii olmas1t KHDAK hastalar: arasinda progresyonda, sag kalimda
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ve tedaviye yamtta farklihklara neden oldugunu diisiindiimektedir. Ornegin ileri evre ve
stiriicii mutasyona sahip KHDAK hastalarinda standart platin temelli KT ye gore tedavi yaniti
daha iyi oldugu gosterilen ve birinci basamak tedavide ilk tercih olan tirozin kinaz
inhibitorlerinin (TKI) birgok hastada iyi sonuglar alinmasina ragmen bir kisim hastada
tedaviye iyi yanit vermedigi bilinmektedir [260]. Dolayisiyla inflamasyonun hem kanserin
baslangicinda, olusumunda ve progresyonunda hem de tedaviye yanitta asil faktorlerden biri
olmasi inflamatuar belirteclerle ilgili birgok c¢alisma yapilmasina neden olmustur. Bu
caligmalarin amaci tedaviye baglamadan oOnce ucuz ve kolay ulasilabilir inflamatuar
biyobelirteglerle prognozu ve tedaviye yaniti 6ngérmek ve sag kalimla iliskisini incelemektir.
Bununla birlikte AAPR smirli sayida sadece akciger kanseri hastalarinda degerlendirilmis

olmas1 nedeni ile akciger kanserine iligkin kanitlar siirlidir [261-268].

7077 akciger kanseri hastasimin dahil edildigi, 5978 KHDAK ve 1099 KHAK, genis
bir kohort ¢alismasinda AAPR <0,34 diistik; 0,34 ve 0,50 aras1 orta; >0,50 ise yiiksek olarak
tammlanmis. KHDAK’de AAPR diisiik olan grupta orta ve yiiksek olan gruba gore ileri evre
hastalarda daha sik oldugu ve performans skorunun daha kotii oldugu istatistiksel olarak
anlamli saptanmus. Tek degiskenli analizde AAPR, cinsiyet, histolojik alt tip, sigara éykusu,
yas, evre ve performans skoru ile genel sag kalim arasinda anlamli korelasyon oldugu
gosterilmis. Yas, cinsiyet, sigara Oykisu, evre, histolojik alt tip ve performans skora gére
ayarlanmis AAPR degerinin de genel sag kalimi 6ngérmede bagimsiz faktoér oldugu, AAPR
orta ve yiksek grupla distiik grup karsilagtirildiginda, AAPR orta ve yiksek grupla ortanca
genel sag kalimdaki artis arasinda korelasyon oldugu gosterilmis. Dolayisiyla AAPR’nin

KHDAK’de prognostik bir belirte¢ oldugu saptanmus [26].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar ve Yontem

Calismaya Ocak 2012- Mayis 2022 tarihleri arasinda merkezimizde KHDAK tanisi
ile takip edilen erigkin hastalar dahil edildi. Hastalara ait temel demografik ve klinik veriler,
laboratuvar sonuglari, akciger kanserine ait radyolojik, histopatolojik ve molekiiler-genetik
bulgular, uygulanan tedaviler ve tedaviler sonucunda elde edilen sonuglar hasta dosyalar1 ve
/veya Hacettepe Universitesi Hastaneleri Otomasyon Sistemi kullanilarak elektronik

veritabanindan retrospektif olarak elde edildi.

Calismanin protokolii Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kuruluna sunularak 05.07.2022 tarihli toplanti ve GO 22/705 sayili kararla arastirma

onay1 aldu.

3.2. Cahisma Prosediirii

Calisma planlandiktan ve etik kurul izni alindiktan sonra Ocak 2012- Mayis 2022
tarihleri arasinda KHDAK tanis1 almis, takip ve tedavileri Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde yapilmis olan hastalara ait kayit bilgileri hasta dosyalar1 ve/veya Hastane Bilgi
Islem Merkezi yoluyla elde edildi. ICD-10’a gore C34 tam kodu kullamilarak yapilan bu islem
sonrasinda hasta dosya numaralar1 kullanilarak hastane Otomasyon Sistemi yoluyla dncelikle
hastalarin tanilari teyit edildi. Akciger kanseri disinda aktif bagka bir organ kanseri tanisi almis
olan hastalar calisma dis1 birakildi. ikinci bir islem olarak akciger kanserli hastalarin tam

aninda serum albiimin ve alkalen fosfataz (ALP) degeri olmayan hastalar elendi.

Calismaya alinacak hedef hasta popiilasyonu belirlendikten sonra ikinci bir
basamakta, bu hastalara ait verilerin kalitesi Hastane Otomasyon Sistemi kullanilarak gézden
gecirildi. Takibi bulunmayan veya eksik olan hastalar, radyolojik degerlendirmesi
bulunmayan hastalar, ayni anda senkron tiimorii olan hastalar veya son 5 yil igerisinde baska

bir invaziv tiimor tanis1 almis hastalar ¢alismadan gikarildi.

Ik etapta 1465 hastamn verisine ulagildi. Hastalarm 377°si KHAK ve néroendokrin

kanser tanisiyla izlenmekteydi. Geriye kalan 1088 hastanin akciger adenokarsinomu, skuaméz
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hicreli karsinom, bilyik hicreli karsinom, adenoskuaméz karsinom, KHDAK-NOS,
sarkomatoid karsinom tanilart mevcuttu. Bu hastalarin 201 tanesi tan1 aninda serum albimin
ve/veya alkalen fosfataz verilerinin otomasyon sisteminde olmamasi nedeniyle ¢alisma digt
birakildi. 104’iniin Oykisiinde baska bir organ malignitesi olmasi ve 173 hasta
goriintiilemelerinin Hacettepe Universitesi Hastanesi disindaki bir merkezde yapilmasi
sebebiyle evrelendirme verilerine net olarak ulasilamadigi i¢in ¢alisma disinda birakildi.
Geriye kanal 610 hastamin 304’1 ise tani, tedavi veya tedavi sonrasina ait yeterli hasta
bilgilerinin olmamasi, takibi birakmasi ya da takibine baska bir merkezde devam etmesi

nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Sonug olarak 306 KHDAK tanisi alan ve ¢alisma igin klinik ve radyolojik verileri
yeterli olan hasta albiimin/alkalen fosfataz oranini degerlendirmek i¢in uygun bulundu. Hasta

secimi akis semasi1 Sekil 2° de verilmistir.

Calisma popiilasyonunda yer alan hastalara ait Klinik ve demografik verilerinin
toplanmas1 Hacettepe Universitesi Otomasyon Sistemi ve hasta dosyalar1 kullamlarak yapildi.
Demografik veriler olarak hastanin cinsiyeti, tan1 aldig1 yas, sigara icme durumu (paket/yil,
aktif icici, ex-smoker gibi), hastanin basvuru semptomlari, komorbid hastaliklari, ECOG
performans durumu, Klinik ve patolojik evrelemesi, hastaligin evresine gore siiriicii mutasyon
varhigi (EGFR, ALK, ROS1, MET, KRAS, BRAF) ve immiin kontrol noktas1 molekiilleri (PD-
1/PD-L1), hastaya uygulanan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yontemler gibi tedavi
yontemleri, kullanilan tedavilerin tipi (neoadjuvan KT, adjuvan KT, imminoterapi, hedefe
yonelik tedavi gibi), tedavilerin baslangi¢ ve bitis tarihleri, varsa metastaz bolgeleri, izlemde
gelisen progresyon veya niiks varligi ve tarihleri, hastalik seyri boyunca verilen tedavilere elde
edilen yanitlar, son kontrol tarihleri, hastanin son kontrol tarihindeki mevcut durumu (sag/6lii)
kaydedildi. Tedavi yanit1 Solid Tiimérlerde Cevap Degerlendirme Kriterlerine (RECIST 1.1)
gore belirlendi. Olen hastalarm 6liim tarihleri, kisilerin TC kimlik numaralari, Saglk
Bakanligi’na bagh Oliim Bildirim Sistemini {izerinden sorgulatilarak kaydedildi. Tedaviden
niikse/progresyona kadar gecen zaman progresyonsuz sag kalim ve tedaviden 6lume kadar

gecen zaman genel sag kalim olarak kabul edildi.

3.3. Albumin Alkalen Fosfataz Oranimin Degerlendirilmesi

Basvuru aninda veya tedaviden Once kandan bakilan serum albumin ve alkalen

fosfataz verileri kaydedildi ve albuminin alkalen fosfataza boéliinmesiyle AAPR oram



73

hesaplandi. AAPR’nin genel sag kalimi ongoriicii prognostik 6zelligi Receiver Operating
Characteristics (ROC) analizi ile incelendi ve optimal cut-off 0,44 olarak belirlendi.

Genel sag kalim (OS) ve progresyonsuz sag kalima (PFS) etkisi diger faktorlerin de

degerlendirildigi coklu Cox regresyon analizi ile arastirildi.

Ocak 2012- Mayis 2022 arasi Hacettepe otomasyon
sisterminde ICD 10'a gére C34 tam koduyla sisteme
kayith hasta sayist (n=1365)

»| Dislanan hastalar (n = 377)
- KEHAK veva niroendokrin timdr

p

KHDAK tamh hastalar
(n=1088)

-Albiimin ve/veya ALP verisi olmayan
(n=201)

I »| -2. Malignite dvkisi (n=104)

- Goriintilemelerin dig merkezde olmas:
(n=173

L J

KHDAK tamh hastalar
{n =610)

*| Tedavi sonras: takibi olmayan (n=304)

L J
Analize dahil edilen
KEHDAK tanili hastalar
(n=308)

Sekil 2. Hasta Akis Semasi
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM ® SPSS versiyon 25 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tamimlayic1 analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde ise
ortalamatstandart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile sunuldu.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Kategorik
degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalar1 y 2 veya Fisher testleri kullanilarak yapild.
Siirekli degiskenlerde ise gruplar Student-t testi ile analiz edildi. AAPR’nin genel sagkalimi
ongordarucu prognostik 6zelligi Receiver Operating Characteristics (ROC) analizi ile
incelendi. Anlamli “cut-off” degeri varhiginda testin duyarlilik ve 6zgilliigli hesaplandi.
Parametrelerin genel ve progresyonsuz sag kalim ile iliskisi log rank testi kullanilarak
incelendi. Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. Sag kalima etki eden
faktorler Cox regresyon analizi ile arastirildi. Sag kalimi 6ngérmedeki bagimsiz prediktorler
onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak ¢cok degiskenli Cox regresyon modeli
ile incelendi. Model uyumu ve donemsel riskin oransalligi varsayimlari rezidiiel analizleri ile

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik igin tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen toplam 306 hastanin [219 (%71,6) erkek ve 87 (%28,4) kadin]
yas ortalamasi 64,7+10,2 yil idi (Sekil 3). Yiiz kirk alt1 (%47,7) hasta 65 yas alt1, 160 (%52,3)
hasta ise 65 yas ve ilizerinde idi. Hastalarn ortalama tani yas1 61£10,3 yil olup, 197 (%64,4)
hasta 65 yasin altinda, 109 (%35,6) hasta ise 65 yas ve lizerinde akciger kanseri tanisi almisti.

B Kadin

M Erkek

Sekil 3. Cinsiyet dagilimi.

Erkeklerin yas ortalamasi 66+9,3 yil iken, kadinlarin yag ortalamasi 61,2+11,4 idi
(p<0,001). Benzer sekilde erkeklerde ortalama KHDAK tani yasi kadinlara gore anlamli
derecede daha yiiksekti (62,8+92 ve 57+11,2 yil, p<0,001). Altmis bes (%21,2) hastanin sigara
kullanim 6ykdisii yok iken, 153 (%50) hastada aktif sigara kullanimi, 88 (%28,8) hastada ise
sigara kullanip birakma Oykiisii vard: (Sekil 4). Erkek cinsiyette sigara kullanimi %94,1 iken
kadinlarda %39,1 idi (p<0,001). Sigara kullanim1 olan hastalar ortanca 40 (3-150) paket-yil
kullanim gegmisine sahipti. Yirmi alt1 (%8,5) hastada akciger kanseri aile dykiisii vard.
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7" Non-smoker
B Smoker
& Ex-smoker

Sekil 4. Hastalarin sigara kullanim durumu.

Toplam 214 (%69,9) hasta en az bir komorbid hastaliga sahipti. En sik rastlanan
komorbid hastalik hipertansiyon (%35,3) olup, digerleri siras1 ile KOAH (%21,6), diyabet
(%20,6), koroner arter hastaligi (%17,3), diger organ kanserleri (%4,6) ve bag doku
hastaliklar1 (%3,9) idi. Iki yiiz yetmis yedi (%90,5) hastada bagvuru sirasinda semptomatik
hastalik mevcuttu. Bu hastalarda en sik bagvuru semptomu Oksiiriik (%45,4) olmustu (Sekil

5),
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Sekil 5. Hastalarin bagvuru semptomlari

Tani sirasinda 226 (%73,9) hastada ECOG performans skoru 0, 75 (%24,5) hastada 1,
4 (%1,3) hastada 2, 1 (%0,3) hastada ise 3 olarak degerlendirildi. Hastalarin tanm1 amndaki
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Hastalarin tam sirasindaki demografik ve klinik 6zellikleri.

Ozellikler Siklik (%), n=306
Yas, ortalama+SS, yil 64,7+10,2
<65 yas 146 (47,7)
>65 yas 160 (52,3)
Cinsiyet
Erkek 219 (71,6)
Kadin 87 (28,4)
Tam yasi, ortalama+SS, yil 61+10,3
<65 yas 197 (64,4)
>65 yas 109 (35,6)
Sigara hikayesi
Yok 65 (21,2)
Aktif igici 153 (50)
Ex-smoker 88 (28,8)
Sigara kiimiilatif doz, ortanca (min-maks), paket-yil 40 (3-150)
Ailede akciger kanseri dykiisii olanlar 26 (8,5)
Komorbidite 214 (69,9)
Hipertansiyon 108 (35,3)
KOAH 66 (21,6)
Diyabet 63 (20,6)
Koroner arter hastaligi 53 (17,3)
Sekonder malignite 14 (4,6)
Bag doku hastaliklari 12 (3,9)
Diger 90 (29,4)
Bagvuru sikayeti 277 (90,5)
Okstiriik 139 (45,4)
Nefes darligi 79 (25,8)
Kilo kaybi 67 (21,9)
Hemoptizi 44 (14,4)
Balgam 34 (11,1)
Sirt agrisi 33 (10,8)
Gogiis agrisi 21 (6,9)
Diger 66 (21,6)
Tanmida ECOG performans skoru
0 226 (73,9)
1 75 (24,5)
2 4(1,3)
3 1(0,3)

ECOG: “Eastern Cooperative Oncology Group”, KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi, SS: standart sapma.

Tani sirasinda hastalarin albumin diizeyi 39,4+4,5 g/I (Sekil 6) , ALP seviyesi
100,5+58.,2 U/l (Sekil 7), ve ortalama albumin-ALP oram ise 0,46+0,21 idi (Tablo 12).
Hastalarm diger laboratuvar sonuglar1 Tablo 12°de gosterilmistir. Calismamzda AAPR nin
genel sag kalimi 6ngordiiriicti prognostik 6zelligi Receiver Operating Characteristics (ROC)
analizi ile incelendi. Yapilan analizde egri alt1 alan 0,622 (0,558-0,687) saptandi (p<0,001).
AAPR igin “cut-off” degeri <0,44 alindiginda testin mortaliteyi ngdrmede duyarlili1 %60,6;
ozgilligi %60,2; pozitif prediktif degeri %75; negatif prediktif degeri ise %43,7 bulundu
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(Sekil 8). Caliymamiza dahil edilen hastalardan toplam 164" iinde (%53,6) AAPR orani

belirlenen "cut-off" a gore diisiikdii.

Tablo 12. Tan sirasinda laboratuvar bulgular.

Parametreler

OrtalamazSS

Hemoglobin, g/dI 13,6£1,5
Hematokrit, % 40,9+4,2
Lokosit sayisi, x10%mcl 8,7£2,3
Lenfosit sayis1, x10%/mcl 2+0,75
Nétrofil sayisi, x10%/mcl 5,7+1,98
Trombosit say1s1, x10%/ml 284,8+93,7
Sodyum, mEg/I 138,2+2,4
Potasyum, mEg/I 4,3+0,36
Kreatinin, mg/dl 0,82+0,2
Protein, g/dI 7,13+0,52
Albumin, g/l 39,445
ALT, U/l 19,2+8,8
AST, U/l 20,4+6,9
ALP, 1U/I 100,5+58,2
GGT, U/l 33,3+23,7
Total bilirubin, mg/dl 0,65+0,75
LDH, U/l 236,2+144,3
ESH, ortanca (min-maks), mm/saat 26 (2-124)

CRP, ortanca (min-maks), mg/I

1,2 (0,07-21,4)
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ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, AST: aspartat aminotransferaz, ESH: eritrosit sedimantasyon
hizi, CRP: c-reaktif protein, GGT: gama glutamil transferaz, LDH: laktat dehidrogenaz, SS: standart sapma.

60

==== Normal
Mean = 39 37

Std. Dev. = 4,56
N =306
50

40

Siklik

30

20
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30

40 a0 &0

Albumin, g/l

Sekil 6. Tam sirasinda albumin diizeyleri — Histogram grafigi.
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==== Marmal

Mean = 100,50
Stl. Dev. = 38,179
M = 306

Siklik

300 400 500 600

ALP, UN

Sekil 7. Tam sirasinda ALP diizeyleri - Histogram grafigi.

Akciger kanserine yonelik tiim hastalar postero-anterior akciger grafisi, 256 (%83,7)
hasta toraks bilgisayarli tomografisi, 285 (%93,1) hasta flor-18 isaretli florodeoksiglukoz ile
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, 123 (%40,2) hasta ise beyin manyetik
rezonans goriintiileme tetkiki ile incelenmisti. Primer timor 160 (%52,3) hastada sag akciger,
146 (%47,7) hastada ise sol akciger kaynakli idi. Yiiz seksen (9%58,8) hastada {ist lob, 41
(%13,4) hastada orta lob, 105 (%34,3) hastada ise alt lob yerlesimli akciger kanseri mevcuttu.
Kitle 66 (%21,6) hastada periferik, 240 (%78,4) hastada ise santral yerlesim gostermekte idi.
Klinik T evresi 76 (%24,8) hastada T1, 105 (%34,3) hastada T2, 64 (%20,9) hastada T3, 61
(%19,9) hastada ise T4 olarak degerlendirildi. Klinik N evresi 107 (%35) hastada NO, 26
(%8,5) hastada N1, 91 (%29,7) hastada N2, 82 (%26,8) hastada ise N3 idi. Toplam 113
(%36,9) hastada tan1 aninda uzak organ metastaz1 mevcuttu (klinik M1 evre). Bunlardan 57
(%18,6) hastada kemik metastazi, 28 (%9,1) hastada beyin metastazi, 21 (%6,9) hastada
adrenal metastaz, 20 (%6,5) hastada plevral/perikardiyal efiizyon, 13 (%4,2) hastada karaciger
metastazi, 18 (%6,2) hastada ise diger organ metastazlar1 vardi. Kemik metastazi 42 (%73)
hastada adenokarsinom, 12 (%21) hastada skuamdz hiicreli karsinom alt tipinde idi.
Adenokarsinom alt tipinde 42 (%23,3) hastada, skuamdz hicreli karsinom alt tipinde 12
(%13,3) hastada kemik metastaz1 mevcuttu (p=0,047). Intratorasik metastaz (perikard, plevra

tutulumu ya da karsi akcigerde metastaz) adenokarsinom tanili hastalarda %6,7, skuamoz
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hiicreli karsinom tanili hastalarda %2,2 oraninda idi (p=0,037). Tan1 aninda 61 (%19,9) hasta
klinik evre 1, 34 (%11,1) hasta evre 2, 98 (%32) hasta evre 3, 113 (%36,9) hasta ise evre 4
akciger kanserine sahipti (Tablo 13).
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Tablo 13. Akciger kanserine ait radyolojik 6zellikler ve evre.

Ozellikler Siklik (%), n=306
Gorlintuleme yontemi
PAAG 306 (100)
Toraks BT 256 (83,7)
BF-FDG PET/BT 285 (93,1)
Beyin MRG 123 (40,2)
Sol akciger 146 (47,7)
Sag akciger 160 (52,3)
. N Ust lob 180 (58,8)
IZ:(';;S;‘;?[?L Orta lob 41 (13,4)
Alt lob 105 (34,3)
Periferik 66 (21,6)
Santral 240 (78,4)
Klinik T evresi
T1 76 (24,8)
T2 105 (34,3)
T3 64 (20,9)
T4 61 (19,9)
Klinik N evresi
NO 107 (35)
N1 26 (8,5)
N2 91 (29,7)
N3 82 (26,8)
Klinik M evresi
MO 193 (63,1)
M1 113 (36,9)
Klinik evre
Evre 1 61 (19,9)
Evre 2 34 (11,1)
Evre 3 98 (32)
Evre 4 113 (36,9)
Metastaz bolgesi
Kemik metastazi, n=306 57 (18,6)
Beyin metastazi, N=306 28 (9,1)
Adrenal metastaz, n=306 21 (6,9)
Plevral/perikardiyal eflizyon/karsi 20 (6,5)
akcigerde metastatic nodiil, n=306
Karaciger metastazi, n=306 13 (4,2)
Diger, n=306 18 (5,8)

BT: bilgisayarli tomografi, ®F-FDG PET/BT: Flor-18 isaretli florodeoksiglukoz ile pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi, MRG: manyetik rezonans goriintiilleme, PAAG: posterior-anterior akciger
grafisi.

Caligmaya dahil edilen hastalarda en sik rastlanan KHDAK alt tipleri adenokarsinom
(%63,1) ve skuamoz hiicreli karsinom (%29,7) idi. Bunlar haricinde 12 (%3,9) hastada baska
tirli simiflandirilamayan KHDAK-NOS, 5 (%1,6) hastada buytk hucreli karsinom, 4 (%1,3)
hastada adenoskuaméz kanser, 1 (%0,3) hastada ise sarkomatoid karsinom vard: (Sekil 9).

Adenokarsinom alt tipinde erkek cinsiyet oram %64,2 iken, skuamdz hiicreli karsinom alt
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tipinde %84,6 idi (p<0,001). Kadin cinsiyette adenokarsinom tan1 orami %83,1 iken erkek
cinsiyette %61,7 idi (p<0,001). Adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom gruplarmnin

ortalama tani yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,154).

1.6%_ 1.3%
3.9%

® Adenokarsinom

® Skuamoz hicreli karsinom

® Bagska tiirlii siniflandirilamayan
= Biyuk hucreli karsinom

® Adenoskuamoz kanser

m Sarkomatoid karsinom

Sekil 9. Akciger kanseri histolojik alt tipleri.

Patolojik evrelemesine ulagilan 120 hasta arasindan; 42 (%35) hastada T1, 46 (%38,3)
hastada T2, 21 (%17,5) hastada T3, 11 (%9,2) hastada T4 timor saptandi. Patolojik N
evrelemesi 77 (%64,2) hastada NO, 24 (%20) hastada N1, 19 (%15,8) hastada ise N2 idi.
Degerlendirilen 120 hastadan toplamda 53 (%44,2) hastada patolojik evre 1, 35 (%29,2)
hastada evre 2, 32 (%26,7) hastada ise evre 3 hastalik mevcuttu. Molekiiler genetik testlerden;
EGFR %24,1 (34/141), ALK %11,7 (13/111), ROS1 %10 (7/70), PDL1 ise %51,3 (20/39)
oraninda pozitif saptandi (Sekil 10, Tablo 14).
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Sekil 10. Akciger kanseri molekiiler-genetik ozellikleri.

PDL1
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Tablo 14. Akciger kanserine ait histopatolojik ve genetik 6zellikler.

Ozellikler Siklik (%), n=306
Histolojik alt tip
Adenokarsinom 193 (63,1)
Skuam0z hicreli karsinom 91 (29,7)
Baska tiirlii siniflandirilamayan 12 (3,9)
Blyuk htcreli karsinom 5(1,6)
Adenoskuamoz kanser 4(1,3)
Sarkomatoid karsinom 1(0,3)
Patolojik T evresi, n=120
T1 42 (35)
T2 46 (38,3)
T3 21 (17,5)
T4 11 (9,2)
Patolojik N evresi, n=120
NO 77 (64,2)
N1 24 (20)
N2 19 (15,8)
Patolojik evre, n=120
Evrel 53 (44,2)
Evre 2 35 (29,2)
Evre 3 32 (26,7)
Molekuler-genetik testler
EGFR, n=141
Pozitif 34 (24,1)
Negatif 107 (75,9)
ALK, n=111
Pozitif 13 (11,7)
Negatif 98 (88,3)
ROS1, n=70
Pozitif 7 (10)
Negatif 63 (90)
PDL1, n=39
>50%, Giclu pozitif 7(17,9)
1-49%, Zayif pozitif 13 (33,3)
<1%, Negatif 19 (48,7)

ALK: anaplastik lenfoma kinaz, EGFR: epidermal biiyiimii faktorii, PDL1: programli 6liim ligandi-1, ROS1: proto-
onkojen tirozin protein kinaz.

Calismaya dahil edilen hastalardan 53 iine (%17,3) sadece cerrahi uygulanmisken, 56
(%18,3) hastaya cerrahi sonrasi adjuvan tedavi, 84 (%27,5) hastaya definitif tedavi, 111
(%36,3) hastaya sistemik-metastatik hastalik tedavisi, 2 (%0,7) hastaya ise palyatif amach
tedavi uygulanmisti. Radyoterapi uygulanan hasta sayist 116 (%37,9) idi. Toplam 56 hastaya
hedefe yonelik tedavi verilmis olup, bunlardan 43 iine (%76,8) tirozin kinaz inhibitdrleri (30
hasta EGFR inhibitorl, 13 hasta ALK inhibitorii), 13 (%23,2) hastaya ise immunoterapi
uygulanmisti (13 hasta anti PD-1/PDL-1) (Tablo 15).



Tablo 15. Akciger kanserine yonelik uygulanan tedaviler.
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Tedaviler

Siklik (%), n=306

Tedavi modalitesi

Cerrahi 53 (17,3)
Adjuvan tedavi 56 (18,3)
Definitif tedavi 84 (27,5)
Sistemik tedavi 111 (36,3)
Palyatif tedavi 2(0,7)
Radyoterapi 116 (37,9)
Moleuler tedavi, n=56
Tirozin Kinaz inhibitorleri 43 (76,8)
EGFR inhibitori 30 (53,6)
ALK inhibitori 13 (23,2)
Immunoterapi 13 (23,2)
Anti PD-1/PD L-1 13 (23,2)

Birinci basamak tedavi sonrasinda 120 (%39,2) hastada tam yanit, 116 (%37,9)

hastada ise kismi yanit elde edilmisti. Toplam 53 (%17,3) hastada birinci basamak tedavi

sonrasinda progresif hastalik gézlenirken, 17 (%35,6) hastada stabil hastalik mevcuttu. izlemde

237 (%77,5) hastada niiks veya progresyon gelismis, 203 (%66,3) hasta ise vefat etmisti (Tablo

16).

Tablo 16. Tedavi yanit1 ve sag kalim parametreleri.

Parametreler

Siklik (%), =306

Birinci basamak tedavi yaniti

Tam yanit 120 (39,2)
Kismi yanit 116 (37,9)
Progresyon 53 (17,3)
Stabil hastalik 17 (5,6)
Niks veya progresyon 237 (77,5)

Oliim

203 (66,3)
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Caligmaya dahil edilen hastalarin ortanca takip suresi 2,98 (0,1-10) yil idi. Takip
siiresinde ortanca genel sag kalim 3,02 (2,5-3,5) y1l, ortanca progresyonsuz sag kalim ise 1,25
(0,96-1,54) y1l olmustu. Hastalarin 5 y1llik genel sag kalim oram %36,2 (%95 GA: 30,5-41,9),
10 yillik genel sag kalim oran1 %18,2 (%95 GA: 6,7-29,7); 5 yillik progresyonsuz sag kalim
oramt %22,2 (%95 GA: 17,5-26,9), 10 yillik progresyonsuz sag kalim orani ise %18,6 (%95
GA: 13,5-23,7) idi (Sekil 11 ve 12).
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Sekil 11. Genel sag kalim orani - Kaplan Meier egrisi.
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Sekil 12. Progresyonsuz sag kalim oram - Kaplan Meier egrisi.

Calismamizda AAPR nin genel sag kalimi 6ngdrdiiriicti prognostik 6zelligi Receiver
Operating Characteristics (ROC) analizi ile incelendi. Yapilan analizde egri alt1 alan 0,622
(0,558-0,687) saptand1 (p<0,001). AAPR i¢in “cut-off” degeri <0,44 alindiginda testin
mortaliteyi ongormede duyarliligi %60,6; 6zgilligh %60,2; pozitif prediktif degeri %75;
negatif prediktif degeri ise %43,7 bulundu (Sekil 8, Tablo 17 ve 18). Calismamiza dahil edilen
hastalardan toplam 164' iinde (%53,6) AAPR orani belirlenen "cut-off" a gore diistikti.

Lo ROC egrisi

0.8

0.6

Duyarhhik

0.4

EAA: 0,622 (0,558-0,687)
p<0,001

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Ozgiilliik

Sekil 8. AAPR genel sag kalimi 6ngordiiriicti 6zelligi.

Tablo 17. Egri altinda kalan alan ROC analiz sonuglar1

Egri altinda kalan alan

%095 Giiven aralig1
Alan Standart hata p degeri

Alt sinir Ust sinir

0,622 0,033 0,000 0,558 0,687
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Tablo 18. Cut-off <0,44 alindiginda testin 6liimii 6ngordiiriict tamsal 6zellikleri.

Parametreler Deger, %
Duyarlilik 60,6
Ozgulluk 60,2
Pozitif prediktif deger 75
Negatif prediktif deger 43,7

Caligmamizda genel ve progresyonsuz sag kalimla iliskili faktorler logrank testi ile

incelendi. Yapilan analizlerde yas (<65 ve >65 yas, p=0,051), sigara kullanimi (p=0,247),
komorbid hastalik varligi (p=0,527), LDH yiiksekligi (p=0,054), adenokarsinom histolojisi
(SHK ye gore, p=0,385), EGFR (p=0,230), ROS1 (p=0,893) veya PDL1 (p=0,257) pozitifligi
ile genel sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte tani
yaginin >65 olmast (p<0,001, Sekil 13), erkek cinsiyet (p=0,006, Sekil 14), tamda
semptomatik hastalik (p=0,011, Sekil 15), yiiksek ECOG skoru (p<0,001, Sekil 16), diisiik
(<0,44) AAPR (p<0,001, Sekil 17), santral yerlesim (periferik yerlesime gore, p=0,002, Sekil
18), klinik ileri evre hastalik (p<0,001, Sekil 19), ALK negatifligi (p=0,018, Sekil 20) ve

birinci basamak tedaviye yanitsizlik (p<0,001, Sekil 21) diisiik genel sag kalim oranlari ile

iligkili bulundu.
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Sekil 13. Genel sag kalim ve tan1 yasi iliskisi.
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Sekil 14. Genel sag kalim ve cinsiyet iliskisi.
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Sekil 15. Genel sag kalim ve tanida semptom varlig iligkisi.
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Sekil 16. Genel sag kalim ve tanida ECOG performans skoru iligkisi.
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Sekil 17. Genel sag kalim ve tanida albumin-ALP oram iliskisi.
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Sekil 18. Genel sag kalim ve primer tiimor yerlesim yeri iligkisi.
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Sekil 19. Genel sag kalim ve tanidaki klinik evre iligkisi.
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Sekil 20. Genel sag kalim ve ALK pozitifligi iligkisi.
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Sekil 21. Genel sag kalim ve birinci basamak tedavi yanit1 iliskisi.

Takip siiresi (yil)

Progresyonsuz sag kalimla iligkili faktérler PDL-1 pozitifligi haricinde genel sag

kalimla benzer izlendi. Genel sag kalimdan farkli olarak PDL-1 pozitifligi yiiksek

progresyonsuz sag kalim oranlart ile iligkili goriildi (p=0,027, Sekil 22).
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Sekil 22. Progresyonsuz sag kalim ve PDL-1 iliskisi.

Calismamizda ayrica LDH'm genel sag kalimi 6ngordiiriicti prognostik &zelligi
Receiver Operating Characteristics (ROC) analizi ile incelendi. Yapilan analizde egri alt1 alan
0,599 (0,532-0,667) saptandi (p=0,006). LDH igin “cut-off” degeri >210 alindiginda testin
mortaliteyi dngérmede duyarhligr %57,3; 6zgulligi %56,3; pozitif prediktif degeri %71,6;
negatif prediktif degeri ise %40,6 bulundu (Sekil 23, Tablo 19 ve 20).
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Sekil 23. LDH genel sag kalimi 6ngordiiriicii 6zelligi.

Tablo 19. Egri altinda kalan alan ROC analiz sonuglari

Egri altinda kalan alan

%095 Giiven araligi
Alan Standart hata p degeri
Alt smir Ust sinir
0,599 0,035 0,006 0,532 0,667

Tablo 20. Cut-off >210 alindiginda testin mortaliteyi 6ngordiiriicii tanisal 6zellikleri.

Parametreler Deger, %
Duyarhilik 57,3
Ozgulliik 56,3
Pozitif prediktif deger 71,6
Negatif prediktif deger 40,6
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Caligmamizda genel ve progresyonsuz sag kalim etkileyen faktorler Cox regresyon
analizi ile arastirildi. Tekdegiskenli analizlerde p<0,2 diizeyinde anlamli saptanan ve tiim
hastalarda eksiksiz veriye sahip olan parametrelerin bagimsiz etkileri ¢cokdegiskenli analizle
incelendi (Tablo 21 ve 22). Tanida semptom varligi ve santral tiimor yerlesiminin (periferik
yerlesime gore) de dahil edildigi modelde >65 tam yas1 (HR: 1,409, %95GA: 1,047-1,895,
p=0,024), erkek cinsiyet (HR: 1,405, %95 GA: 1,013-1,950, p=0,042), ECOG 2-3 (0-1"e gore,
HR: 3,955, %95 GA: 1,565-9,994, p=0,004), AAPR <0.44 (HR: 1,374, %95GA: 1,023-1,847,
p=0,035), klinik evre 3-4 hastalik (HR: 2,771, %95 GA: 1,844-4,164, p<0,001) ve birinci
basamak tedaviye yanitsizlik (HR: 3,614, %95 GA: 2,630-4,966, p<0,001) genel sag kalim
icin bagimsiz risk faktoéru olarak goruldi. Diger yandan >65 tan1 yasi, erkek cinsiyet, tanida
semptom varligi ve AAPR <0.44 parametrelerinin de dahil edildigi modelde, ECOG 2-3 (0-
1'e gore, HR: 2,697, %95 GA: 1,068-6,811, p=0,036), klinik evre 3-4 hastalik (HR: 2,584,
%95 GA: 1,813-3,682, p<0,001) ve birinci basamak tedaviye yamitsizligin (HR: 5,181, %95
GA: 3,694-7,264, p<0,001) progresyonsuz sag kalim i¢in bagimsiz prediktorler oldugu ortaya
konuldu.
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Tablo 21. Genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalimi etkileyen faktorler - Tekdegiskenli

Cox regresyon analizi.

Genel sag kalim

Progresyonsuz sag kalim

Risk faktorleri p p
HR 95% GA HR 95% GA
degeri degeri
0,575- 0,052 0,612-
Yas >65 0,760 0,789 0,068
1,003 1,018
1,281- <0,001
Tan1 yas1 >65 1,698 1,457 1124-1,889 | 0,004
2,251
. 1,133- 0,006 1,040-
Erkek cinsiyet 1,554 1,382 0,026
2,132 1.835
0,869- 0,248 0,845-
Sigara kullanimi 1,222 1,149 0,374
1,717 1.563
0,674- 0,527 0,688-
Komorbidite varligi 0,908 0,903 0,465
1,224 1,187
1,166- 0,011 1,087-
Tanida semptom varlig1 2,050 1,782 0,022
3,601 2,921
. 2,422- <0,001 2.385-
ECOG 2-3 (0-1"e gore) 5,975 5,917 <0,001
14,744 14,68
1,371- <0,001 1,164-
AAPR <0.44 1,821 1,505 0,002
2,418 1,945
0,989- 0,056 0,078-
LDH >210 U/l 1,614 0,297 0,075
2,634 1,128
Santral timor (periferik i 1,240- 0,002 1,910 1,353- <0,001
yerlesime gore) ' 2,626 2,695
Klinik Evre 3-4 (evre 1-2ye _ 2,619- <0,001 | 3,704 2,687- <0,001
gore) ’ 5,489 5,123
Adenokarsinom (SHK a T 0,644- 0,386 1,166 0,876- 0,292
gore) ’ 1,185 1,552
0,485- 0,232 0,883 0,596- 0,535
EGFR pozitifligi 0,760
1,192 1,308
0,143- 0,024 0,516 0,268- 0,048
ALK pozitifligi 0,353
0,873 0,993
0,399- 0,893 0,625 0,268- 0,277
ROS1 pozitifligi 0,943
2,228 1,457
0,291- 0,261 0,454 0,221- 0,031
PDLI pozitifligi 0,638
1,397 0,932
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1. basamak tedaviye 7 3,688- <0,001 | 7,275 5,309- <0,001
yanitsizlik ’ 6,835 9,969

ALK: anaplastik lenfoma kinaz, ECOG: “Eastern Cooperative Oncology Group”, EGFR: epidermal biiylimii
faktorii, GA: giiven araligi, HR: “Hazard ratio” - tehlike orani, PDL1: programli 6liim ligandi-1, ROSL1: proto-

onkojen tirozin protein kinaz, SHK: skuamdz hiicreli karsinom.

Tablo 22. Genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalimi etkileyen faktorler - Cokdegiskenli
Cox regresyon analizi.

Genel sag kalim Progresyonsuz sag kalim
Risk faktorleri p p
HR 95% GA HR 95% GA
degeri degeri
1,409 1,047- 0,024 | 1,201 0,914- 0,189
Tam yas1 >65
1,895 1,578
- 1,405 1,013- 0,042 | 1,146 0,853- 0,365
Erkek cinsiyet
1,950 1,539
1,404 0,778- 0,261 | 1,130 0,671- 0,647
Tamda semptom varligi
2,534 1,902
3,955 1,565- 0,004 | 2,697 1,068- 0,036
ECOG 2-3 (0-1'e gore)
9,994 6,811
1,374 1,023- 0,035 | 1,068 0,815- 0,633
AAPR <0.44
1,847 1,401
Santral tumar (periferik 1,131 0,754- 0,551 1,468 1,011- 0,064
yerlesime gore) 1,697 2,130
Klinik Evre 3-4 (evre 1- 2,771 1,844- <0,001 | 2,584 1,813- | <0,001
2°ye gore) 4,164 3,682
1. basamak tedaviye 3,614 2,630- <0,001 | 5,181 3,694- | <0,001
yanitsizlik 4,966 7,264

ALK: anaplastik lenfoma kinaz, ECOG: “Eastern Cooperative Oncology Group”, GA: giiven araligi, HR: “Hazard
ratio” - tehlike orani, PDL1: programli 6liim ligandi-1.
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Caliymamizda EGFR pozitif alt grupta AAPR diisikligi (<0,44) ile genel ve
progresyonsuz sagkalim iligkisi logrank testi ile incelendi. Yapilan analizlerde EGFR pozitif
alt grupta genel ¢alisma grubundan farkli olarak diisiik (<0,44) AAPRile OS (p=0,947) veya
PFS (p=0,746) arasinda anlaml iligki bulunmadi.

Calisma hastalarmin diigiik (<0,44) AAPR'ye sahip olma oranlari ile demografik ve
klinik parametreler karsilastirildi. Yapilan analizlerde tani yasi (p=0,079), cinsiyet (p=0.357),
sigara kullammi (p=0,963) ve tamidaki ECOG performans skorunda (p=0,377) AAPR
diistikliigii olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 23). Tamida normal AAPR “ya sahip hastalarda komorbid hastalik siklig1 diisiik olanlara
gore 1limh yiiksek saptansa da (%73,9 ve %66,5, p=0,155), hipertansiyon (p=0,652), KOAH
(p=0,076), diyabet (p=0,947), koroner arter hastalig1 (p=0,09), sekonder malignite (p=0,412),
bag doku hastaliklar1 (p=0,398) ve diger komorbid hastaliklar (p=0,069) agisindan iki grup
arasinda farklilik yoktu (Tablo 23). Diisiik AAPR degerlerine sahip grupta ortanca serum CRP
diizeyi 1,56 (0,1-17,2) mg/l, yiiksek AAPR degerlerine sahip grupta ise 0,85 (0,07-21,4) mg/I
idi (p<0,001, Sekil 24). Klinik evre 1 KHDAK tanili hastalarda %36,1, evre 2 hastalarda
%41,2, evre 3 hastalarda %61,2, evre 4 hastaliga sahip grupta ise %60,2 oraninda AAPR
diistikligi oldugu gosterildi (p=0,003, Sekil 25). Kemik (p=0,114) veya karaciger (p=0,273)
metastazi varligi agisindan ise diisiik AAPR ile normal AAPR degerleri olan iki grup arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 23).

*

p<0,001

CRP, mg/l

AAPR>0,44 AAPR<0,44

Sekil 24. Normal ve diisiik AAPR gruplarimim serum CRP diizeylerine gore karsilastirilmasi.
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Tanida albumin-ALP orani
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Sekil 25. Tani sirasinda klinik evrelerde normal ve diisiik AAPR dagilim.
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Tablo 23. Diisik ve normal AAPR gruplarin demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi.
Tanida albumin-ALP oram
Parametreler, n (%) p degeri
Diisiik, n=164 Normal, n=142
Tan1 yasi, ortalama+SS, yil 63,7+10,3 65,8+9,9 0,079
Erkek cinsiyet 121 (73,8) 98 (69) 0,357
Sigara kullanimi 129 (78,7) 112 (78,9) 0,963
Komorbidite varlig 109 (66,5) 105 (73,9) 0,155
Hipertansiyon 56 (34,1) 52 (36,6) 0,652
KOAH 29 (17,7) 37 (26,1) 0,076
Diyabet 34 (20,7) 29 (20,4) 0,947
Koroner arter hastaligi 34 (20,7) 19 (13,4) 0,09
Sekonder malignite 9 (5,5) 5(3,5) 0,412
Bag doku hastaliklari 5(3) 7(4,9) 0,398
Diger 41 (25) 49 (34,5) 0,069
CRP, ortanca (min-maks), mg/I 1,56 (0,1-17,2) 0,85 (0,07-21,4) | <0,001
Tanida ECOG skoru
0-1 160 (97,6) 141 (99,3) 0,377
2-3 4 (2,4) 1(0,7)
Tanida klinik evre
Evre 1 22 (13,4) 39 (27,5)
Evre 2 14 (8,5) 20 (14,1) 0,003
Evre 3 60 (36,6) 38 (26,8)
Evre 4 68 (41,5) 45 (31,7)
Tamda kemik metastazi 36 (23,1) 21 (15,7) 0,114
Tamda karaciger metastazi 9(5,5) 4 (2,8) 0,273
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5. TARTISMA

Caligmamiza dahil edilen 306 hastanin yarisindan fazlasi 65 yas ve tizerinde tan1 almig
olup tani yasi ortalamas1 61+10,3 y1l olarak diinya genelindeki ortalama tan1 yasindan (71 yas)
daha disiik bulunmustur [3]. Tam alan hastalarin cinsiyetleri karsilastirildiginda hastalarin
yaklasik %72’si erkek, %28’ kadindi. Diinya geneline gore erkek hastalarin (%65) oran1 daha
fazlaydi, bu Ulkemizde cinsiyetler arasinda sigara igme oranlarinin diinya geneline gore farkli
olmasindan kaynaklanabilir. Tam1 aninda hastalarimizin ¢ogunlugunu literatiirle uyumiu
olarak metastatik evre (%36,9) ve evre III (%32) hastalik olusturmaktaydi [11]. KHDAK’in 3
ana histolojik alt tipinin goriilme oranlar1 adenokarsinom %40, skuamdz hucreli karsinom
%25-30 ve biyuk hucreli karsinom %5-10 olup diger nadir gorulen alt tipler arasinda alt tipi
smiflandirilamayan “not otherwise specified” (NOS) ve adenoskuamoz karsinom yer
almaktadir [79]. Bizim hastalarimizda adenokarsinom gorilme orani literatiirden farkli olarak
daha yiiksek saptandi (%63,1). Bunun sebebinin immunohistokimyasal testlerle patolojik tani
dogrulugunun artmasi ve NOS insidansininin azalirken adenokarsinom insidansinin artmast
olabilecegi diisiiniildii[78]. Hastalarimizin 5 yillik genel sag kalim orami (%36,2) diinya
geneline gore (%7-25) daha yuksekti [269].

Akciger kanserinde genel olarak en sik gorillen semptomlar 6ksiiriik ve nefes darligi
olup siras1 ve sikhig1 degisebilmekle beraber bunu kilo kaybi, gégiis agris1 ve hemoptizi takip
edebilir [47, 49]. Calismamiza dahil edilen hastalarm en sik oksiiriik sikayeti olup basvuru
semptomlari literatiir ile uyumluydu. Sigara, akciger kanseri vakalarimin %85 ile %90’ nindan
sorumlu olup vakalarin yaklasik %10-15’1 ise hi¢ sigara igmeyenlerden olusmaktadir [34].
Caligmamizda hastalarin sigara igme oranlari literatiirle benzer saptanmistir. Sigara ve yas ile
iligklili komorbiditeler olan hipertansiyon, kardiyovaskiler hastaliklar ve kronik obstruktif
akciger hastaliklar1 (KOAH) akciger kanserine en sik eslik eden komorbiditelerdir. Genis serili
yapilan iki farkli ¢alismanin bir tanesinde KOAH %43 oram ile ilk sirada yer alirken diger
calismada ilk sirada hipertansiyon (%73) ve KOAH (%53) ikinci sirada yer aldig1 saptanmistir
[270, 271]. Bizim galigmamizda en sik goriilen komorbidite hipertansiyon olup bunu KOAH
ve diabet takip etmekteydi. Hastanemiz veri sisteminde spirometri test sonuglarina ait bilgi

kayitlarinin olmamasi ve bundan kaynaklanan veri eksikligine bagli olabilecegi diistiniildi.

Caligmamizda hastalarin %73 niin ECOG performans skoru (PS) 0, %24 niin PS1 ve

geriye kalan az bir kismu PS2-3 olarak saptandi. Literatiire bakildiginda klinik arastirmalarda
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caligmaya dahil edilen hastalarm ¢ogunun performans skorunun iyi oldugu ancak gergek

yasam verilerine bakildiginda performans skorunun daha kétii oldugu bilinmektedir [272].

Amerikan Ulusal Kanser Enstitlisii (NCI), Sirveyans, Epidemiyoloji ve Sonuclar
Programi (SEER) veritabam kullanilarak 160 bin KHDAK tanili katilimcidan olusan ve
KHDAKde ekstratorasik metastaz paternlerini inceleyen retrospektif bir kohort ¢aligmasinda
en sik goriilen ekstratorasik metastazin kemik metastazi olup yaklasik %20 oraninda oldugu
saptanmig. Kemik metastazin1 beyin (%13,3), karaciger (%12,2) ve ekstratorasik lenf nodu
(%6,5) metastazimin takip ettigi gortlmiis. Histolojik alt tiplere gore ise kemik metastazi en
fazla adenokarsinomda (%21,5) ve sonra KHDAK-NOS (%21,3), BHK (%18) ve SHK’da
(%11,2) gorulmis. Beyin metastazi ise alt tiplerde goriilme siklik sirasina gére BHK (%17,3),
KHDAK-NOS (%16,7), adenokarsinom (%15) ve SHK (%5) seklinde goriilmiis [273].
Akciger kanserinde ekstratorasik metastazi olan hastalarda tutulan organ ve sag kalim arasinda
anlaml iliski olup olmadigini arastiran ileri evre KHDAK olan 729 katilimcinin katildigi
calismada yine en sik metastaz boélgesinin kemik (%34,3) oldugu sonrasinda karsi akciger
(%32,1), beyin (%28,4), adrenal bez (%16,7), karaciger (%13,4) ve uzak lenf nodu (%9,5)
tutulumunun oldugu gosterilmistir [274]. Bu c¢alismalarla benzer olacak sekilde bizim
calismamizda da en sik goriilen metastaz kemik metastazi (%18,6) olup bunu beyin (%9,1),
adrenal bez (%6,9) ve karaciger metastazi (%6,2) takip etmektedir. Bizim ¢alismamizda farkli

olarak adrenal bez metastazi hastalarda l¢iinci siklikta goraldi.

Caligmamizda disiik AAPR degerinin daha koti genel sag kalimi 6ngdérmede
bagimsiz prognostik faktor oldugunu gosterdik. Diisiik AAPR degeri tek bagina daha kotii PFS
ile iligkili bulunmasina ragmen PFS’yi 6ngdrmede bagimsiz faktor olmadigimi saptadik.
Bunun yaninda tan1 yasinin >65 olmasi, erkek cinsiyet, tan1 aninda semptomatik olmak, ECOG
performans skorunun yiiksek olmasi (2-3), birinci basamak tedaviye yanitsizlik, lokal ileri/ileri
evre (111-1V) hastalik ve tiimoriin santral yerlesimli olmasi degiskenleri de tek bagina daha kotii
OS degerleri ile iliskili bulundu. Ancak bu parametreleri ¢cok degiskenli cox regresyon
analizindeki modelde degerlendirdigimizde tani yasimin >65 olmasi ve erkek cinsiyet
degiskenlerinin sadece daha kotii OS’yi ongérmede, ECOG performans skorunun yiiksek
olmasi (2-3), birinci basamak tedaviye yanitsiz ve klinik evre III-1V hastaliga sahip olmanin

ise hem daha kotu OS hem de daha kotli PFS ile iliskili bagimsiz faktor oldugunu saptadik.

KHDAK’de primer prognostik faktoriin hastaligin evresi oldugu ve sonrasinda
hastanin performans durumunun prognozu belirlemede 6nemli temel faktorlerden biri oldugu

bilinmektedir. Hastanin evresi ve ECOG performans skoru arttikga OS’nin azaldigini gésteren
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bircok c¢alisma mevcuttur [11, 193-196, 199]. Cinsiyet ve yasin da prognoz lizerinde etkisi
oldugu daha 6nceki calismalarda gosterilmis olup erkek cinsiyet ve 70 yasin lizerinde olmak
kotli prognoz ve sag kalim oranlariyla iligkilidir [196]. Calismamizda da erkek cinsiyet, ileri
yas, yiksek ECOG performans skoru ve ileri evre hastalik daha kisa sag kalim ile iligkiliydi.

Serum albumin duzeyi inflamasyon, organ yetmezlikleri ve malnutriyon durumunda
azalabilir [249]. ALP 6zellikle karaciger ve kemik olmak tizere tiim organlardan salgilanabilir.
Karaciger hastaliklarinda ve karaciger ve kemik metastazlarinda diizeyi artabilir [254].
Inflamatuar belirtecler olan albiimin ve ALP’nin tek basina kiyasla ikisinin birlikte kullanildig
albiimin-alkalen fosfataz oraninin (AAPR) prognozu belirlemede daha degerli oldugu
gosterilmistir [25, 259]. AAPR kanser tirlerinde, 6zellikle hepatoseliiler karsinomada olmak
tizere 6nemli prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir [257, 258]. AAPR yukarida
bahsedilen albiimin diisiikliigii ve/veya ALP yiiksekligine neden olan karaciger ve kemik
metastazlari, malniitrisyon veya karaciger fonksiyon bozukluguna bagli olarak diisebilir.
Calismamizda kemik veya karaciger metastazi varligi agisindan AAPR diisiik ve normal olan
grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Kemik ve karaciger metastazi varliginda ALP
artisgina bagh disik AAPR oraninin metastaz olmayanlara gore daha fazla olmasi
beklenmektedir. Bu farkli sonu¢ ¢alismamizda karaciger (n=28) ve kemik (n=57) metastazi

olan hasta sayisinin az olmasiyla agiklanabilir.

Calismamizda KHDAK’de tami aninda bakilan AAPR’nin prognozu &éngdrmede
anlamli bir belirteg oldugunu ve AAPR disiikligiinin kotii prognozla iligkili oldugunu
saptadik. AAPR “cut-off” degeri (0,44) olarak belirlediginde mortaliteyi 6ngérme duyarlilig
%60,6 ve ozgiilligi %60,2 bulundu. AAPR <0,44 olmasi diisiik ve >0,44 olmas1 normal kabul
edildi. AAPR disiikligiinin genel sag kalim (OS) ve progresyonsuz sag kalim (PFS)
analizinde daha kot OS ve PFS ile iligkili ve daha kotii OS’yi 6ngormede bagimsiz belirteg
oldugu gosterildi.

Onceki ¢aligmalarda tedaviden nce bakilan inflamatuar belirteglerin KHDAK’de sag
kalimi 6ngérmede ve hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapilere yaniti belirlemede kullanilip
kullanilamayacagi arastirilmigtir ve arastirilmaya devam etmektedir. AAPR ile ilgili birgok
kanser tiiriinde ¢calisma yapilmistir. Diisiik AAPR’nin k&tii prognoz ve sag kalimla iligkili
bagimsiz faktor oldugu gosterilmistir. Sadece akciger kanserine ait sinirli sayida calisma
mevcut olup veriler kisithdir ve diger kanser tiirleri de dahil olmak iizere prognozu 6ngérmede
standart bir cut-off deger bulunamamustir. Her ¢alisma kendi cut-off unu belirlemistir [26, 259,
262, 263, 278]
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Caligmamizda hastalarin diisiik (<0,44) AAPR'ye sahip olma oranlar1 ile demografik
ve klinik parametreler karsilastirilarak yapilan analizlerde tani yasi, cinsiyet, sigara kullanima,
tanidaki ECOG performans skorunda AAPR disiikliigii olan ve olmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi. Evre III-1V, siiriicii mutasyonu olmayan ve
henliz tedavi almamis 167 KHDAK vakasinin dahil edildigi bir ¢alismada AAPR ortanca
degeri 58 kisilik saglikli kontrol grubuna ait albiimin ve ALP verileri de kullanilarak 0,238
olarak belirlenmis. AAPR degeri ile hastalarin klinikopatolojik oOzellikleri, yas, cinsiyet,
histopatolojik alt tip (ADK, SHK) ve metastaz varligi, karsilastirilmis ve aralarinda korelasyon
olmadig1 gosterilmis, ancak inoperabl (evre III-IV) hastalarda AAPR disiikliigii sag kalimi
ongérmede bagimsiz faktor olarak saptanmis [259]. Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak bu
caligmada KHDAK vakalariin AAPR degerleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis ve
ona gore AAPR cut-off”u belirlenmistir. Calismamizda ise AAPR cut-off degerini ROC analizi
ile hesaplanarak belirlendi. Bizim ¢alismamizla, Liu ve ark., ¢alismasit AAPR degeri ile
hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri arasinda anlamli fark saptanmamasi yoniiyle benzerlik
gosterse de ¢alisma popliisayonunun evre 111-TV KHDAK vakalari ile sinirli olmasiyla ¢aligma

popiilasyonlarimiz agisindan farkliklar gorilmektedir.

567 KHDAK’nin dahil edildigi evre I-lI-III hastaliga sahip ve cerrahiye
(pnomonektomi, lobektomi) uygun hastalarda cerrahi 6ncesi bakilan AAPR’nin cerrahi
sonras1 prognoza etkisinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada AAPR optimal cut-off’u
ROC analiziyle 0,64 olarak belirlenmis ve AAPR disiik (<0,64) ve normal (>0,64) olan
hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri (yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, histopatolojik alt tip
(ADK/SHK) uygulanan cerrahi yontemi) karsilastirildiginda sadece TNM evrelemesinin ayri
ayr1 T,N ve M tamimlayicilari ile arasinda anlaml fark saptanmistir (263). AAPR diisiik olan
grupta T, N, M evresi daha yiiksek ¢oklu degisken analizinde AAPR ve TNM evresinin OS ve
PFS’yi ongérmede bagimsiz faktor oldugu gosterilmistir. Diisiik AAPR ve ileri TNM klinik
evresi (I-11-11T) daha kétii PFS ve OS ile iligkili oldugu saptanmustir. Prognozu 6ngdrmede tek
basina TNM evresine gore AAPR ve TNM evresinin birlikte kullaniminin anlamli olarak daha

ustlin oldugu gosterilmistir [263].

Bir baska genis kohort ¢aligmasinda 7077 akciger kanseri vakasi dahil edilen ve 5978’1
KHDAK tanili olan aragtirmada KHDAK’li hastalarin g¢ogunlugunu erkek (%52),
adenokarsinom (%53), evre II-1V (%65), performans skoru 0-1 olan (%65) ve sigara icen
veya sigara igme Oykiisii olanlar (%74) olusturmakta ve bu yonleriyle bizim ¢alismamiza
benzerlikler gostermektedir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak AAPR diisiik (<0,3485), orta
(0,3485-0,5067) ve yiiksek olmak (>0.5067) lizere 3 farkli gruba ayrilmis [26]. AAPR diisiik
grup daha kotli prognoza sahip olup, orta ve yliksek olan gruba gore tekdegiskenli ve ¢ok
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degiskenli analizde (yas, cinsiyet, evre, histoloji, ECOG, sigara oykiisii) PFS ve OS’1
ongdrmede bagimsiz ve anlamli prognostik faktor olarak saptanmustir [26]. Bizim
caligmamizda da diisik AAPR kétii prognoz ve sag kalimla iligkili saptanmig ancak ¢ok
degiskenli analizde sadece OS’1 tahmin etmede bagimsiz bir faktor olarak gosterilmistir. Bu

farklilik galismamizdaki hasta sayisinin daha az olmasi ile agiklanabilir.

fleri evre (11IB-IV) KHDAK tanisi olan, EGFR mutasyonu saptanan ve birinci
basamak tedavide EGFR-TKI alan 598 hastada AAPR’nin prognozu oéngdérmedeki giicii
arastirildigi bagka bir ¢alismanin hasta popiilasyonuna bakildiginda ¢ogu adenokarsinom
(%97) dolayisiyla kadin (%56,9) ve sigara icmeyen veya igmeyi birakmis (%26,7) ve evre [V
(%95) hastalarin olusturdugu ve ¢ogunda bir veya birden fazla ekstratorasik organ metastazi
(%44°inii kemik metastazi ve %9,8’ini karaciger metastazi) mevcuttu (278). Bu c¢alismada
AAPR cut-off degeri ROC analiziyle 0,47 olarak belirlenmis ve diisitk AAPR’nin kéti OS ve
PFS i¢in bagimsiz kotii prognostik faktér oldugu gosterilmisti. Bunun yaninda yas,
histopatolojik alt tip (ADK, SHK) ve uzak organ metastaz sayist (<2 veya >2) PFS’yi
ongoérmede bagimsiz faktor olarak saptanirken OS’yi belirlemede bagimsiz faktor olarak
gosterilemedi. Ayrica kemik ve karaciger metastazi olan hastalar tek degiskenli denklemde
anlaml olarak daha kotii sag kalima sahipken ¢ok degiskenli analizde bagimsiz faktor olarak
saptanmadi [278]. Bizim c¢alismamizda ise toplamda 34 EGFR mutasyonuna sahip olan
hastalarda AAPR diisiik ve normal olan gruplar karsilastirildiginda sag kalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gosterildi.

Calismamizda AAPR diisiik olan grupta normal olanlara gére ortanca serum CRP
dizeyi daha yuksekti. Nonspesifik bir akut faz reaktani olan CRP kanser inflamasyon iligkisini
arastiran ¢alismalarda en sik incelenen parametrelerden biridir. CRP yiiksekligi hem kanser
riski artistyla en sik anlamli iliskiye sahip oldugu gosterilen hem de kotii genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalimla iligkili inflamatuar belirtegtir [14, 246]. Nonspesifik inflamatuar
belirte¢ olan ve doku hasarmi gosteren LDH’nin normalden yiiksek olmasi solid organ ve
hematolojik kanserlerde kotu sag kalimla isikili oldugu bilinmektedir [14, 279]. Bizim
calismamizda LDH yliiksekliginin mortaliteyi Ongordiiriicii tanisal 6zelligi oldugu
gosterilmesine ragmen belirlenen cut-off degerinin (>210 U/l) Ustiinde LDH diizeyine sahip

olmanin sag kalim ilizerinde anlaml etkisi saptanmadi.

Yukarida da belirtildigi tizere ¢ok degiskenli analizde OS ve PFS’yi éngdrmede
yiksek ECOG performans skoru (2-3)evre 111-1V ve birinci basamak tedaviye yanitsiz olmak
bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Ayrica tani yaginin >65 olmas1 ve erkek cinsiyete sahip

olmanin ¢ok degiskenli OS analizinde bagimsiz prediktorler oldugunu saptadik.
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Erkek cinsiyetin akciger kanserinde kotli prognostik faktor oldugu ve akciger
kanserinde daha diisiik sag kalimla iliskili oldugu bilinmektedir [196]. Benzer sekilde 70 yasin
Uzerinde olan hastalarin 70 yasin altinda olanlara gore daha kétl sag kalima sahip olduklari
gosterilmigtir [196]. Akciger kanseri erkeklerde en sik teshis edilen kanser olup kansere bagli
Olimiin en sik sebebidir. Kadinlara gore erkeklerde insidansi ve mortalitesi 2 kat fazladir [2].
Caligmamiza dahil edilen erkek hastalarin sigara kullanim orani oldukg¢a yiiksek olup %94,1
hesaplanmusti. Sigara, dinya ¢apinda akciger kanserine bagli 6liimiin erkeklerde %80 ve
kadinlarda %50’sinden sorumludur. Tiittin kullanimi akciger kanseri disinda tim nedenlere
bagli Oliim, hastalik niiksii ve ikinci primer kanser gelisim riskini arttirip sigara
kullanmayanlara gére daha kéti OS ve PFS ile iligkili oldugu oOnceki g¢aligmalarda
gosterilmistir [280, 281]. Ancak bu durumun kadinlarin daha az sigara kullammi, daha az
kardiyovaskiiler hastalik insidans1 veya daha iyi pulmoner fonksiyona sahip olmalarindan
bagimsiz olarak erkeklere gore daha iyi sagkalimla iliskili oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. Bunun nedeninin kadinlarda erkeklere gore erken tani oraninin daha yiiksek
olmasi, adenokarsinom alt tipinin daha sik goriilmesi ve daha diisiik cerrahi komplikasyon
riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Genetik, metabolik ve hormonal faktorlerin kadinlarda
kanserojen cevabinda ve KHDAK gelisiminde farkliliga yol agabilecegi diisiiniilmektedir
[282]. Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak erkek cinsiyette sigara igme orani kadinlara
g0re daha yiksekti, kadinlarda adenokarsinomun tani oran1 yiiksekti (%83,1) ve erkek cinsiyet
kotu genel sag kalimla iliskili bagimsiz prognostik faktordii.

Akciger kanserinde tiim gelismelere ve ilerlemelere ragmen hastanin prognozunu
belirleyen primer faktér hastaligin evresidir. Hastanin evresi arttikca OS’nin azaldigini
gosteren birgok ¢aligma mevcuttur [11, 193-196, 199]. Hastaligin evresi arttik¢a sag kalim
oranlari diigmektedir. Ornegin lokal/erken evrede 5-yillik sag kalim oran1 %56,3, lokal ileri
evrede %29,7 iken ileri evrede %4,7’ye kadar diismektedir [73]. Literatirle uyumlu olarak
calismamizda klinik evrenin OS ve PFS’yi belirlemede bagimsiz prognostik faktér oldugu

gOsterilmistir.

KHDAK tedavisi kemoterapdtik ajanlara karsi gelisen yan etkiler, ilag-ilag etkilesimi,
ilaca kars1 direng gelismesi veya nonspesifik tedaviler nedeniyle genellikle etkisizlikle
sonuglanir. Akciger kanseri patolojisi ve molekiler biyolojisinin anlasilmasiyla tedavi
basarisini artirabilmek icin hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapiler gelistirilmis ve
molekiler tedaviler akciger kanserinde ¢igir agmustir. Ancak molekiiler tedavilere kars1 da
zaman icerisinde diren¢ gelismektedir. Tedaviye yamt vermeyen KHDAK’de hastalik
kontrolil saglanamay1p kanserin progresyonuna neden olabilir. Akciger kanseri patobiyolojisi

ve molekiiler tedavilere ragmen sag kalimda belirgin iyilesme saglanamamasi tedavi
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direnciyle iligkili olabilir [283]. Literatiirle uyumlu olacak sekilde ¢aligmamizda tedaviye
yanitsiz KHDAK vakalar1 daha kétii PFS ve OS’ye sahipti.

Calismamizin ~ kisithiliklarina  bakildginda  retrospektif olmasi ve hasta
popiilasyonunun histopatolojik alt tip ve klinik evreleme agisindan heterojen dagilimda olmasi
sayilabilir. Guiglii yonlerine bakildiginda ise multidisipliner bir ¢alisma olmasi ve hasta

klinikopatolojik ve radyolojik verilerinin eksiksiz olarak gosterilmesidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Tani yas1 >65 ve erkek cinsiyet degiskenlerinin KHDAK’de OS’yi 6ngérmede

bagimsiz prediktorler oldugu saptandi.

ECOG performans skorunun yiiksek olmasi (2-3), ileri Klinik evre (111-1V) ve tedaviye
yanitsiz olmanin hem OS hem de PFS i¢in bagimsiz kotii prognostik faktor oldugu gosterildi.
Hasta yonetiminde dogru evrelemenin 6nemi bir kez daha gosterilmis olup tami aminda
hastalarin  detayli sorgulanip fizik muayeneleri yapildiktan sonra gerekli radyolojik
goriintiilemelerin  yapilmast ve patolojik/invaziv evrelemeyle tiimoriin  yayginligi
belirlenmelidir.Histopatolojik alt tip ve molekuler biyobelirteclerin varligina gore uygun

tedavi se¢imi yapilmalidir.

Calismamizda AAPR’nin OS’yi 6ngérmede bagimsiz faktoér oldugu saptandi. Ayrica
KHDAK tanili hastalarda AAPR'nin genel ve progresyonsuz sag kalim ile iligkili oldugu ve
tek degiskenli analizde PFS’yi dngérmede anlamli faktor oldugu gosterildi. Yapilan ¢alismalar
sonucunda AAPR igin standart bir cut-off belirlenememis olup bu konuda yapilacak ¢ok

merkezli prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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