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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, tum dunyada, kadinlarda ve erkeklerde en sik gorulen
kanserlerin baginda gelmektedir. Tani ve tedavisindeki gelismelere ragmen en fazla
O0lime yol agan kanserlerden biri durumundadir. Hastalarin yaklasik % 80’i tani
sirasinda inoperabl evrede olup, 5 yillik ortalama sag kalim suresi % 5-10 olarak
bildirilmektedir. Akciger kanseri, tedavi ve prognoz agisindan kuguk hucreli ve kuguk
hicreli disi akciger kanseri olarak siniflandirilir. Kiguk hicreli akciger kanseri primer
olarak kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi edilirken, kuiguk hucreli digi akciger
kanserinin seckin tedavisi cerrahidir. Akciger kanserinde prognozu etkileyen cesitli
faktorler tanimlanmistir. Yas, cinsiyet, performans durumu, ek hastalik varlidi, timor
histolojisi, timor evresi, tedavi yontemi prognozu etkileyen baslica faktérlerdir. TUmor
evresi, en onemli prognostik faktorlerden biridir. Akciger kanserli olgularin uygun
sekilde evrelendiriimesi, tedavi yonteminin se¢imi ve prognoz agisindan onemlidir.
Cerrahi tedavi uygulanan hasta grubunda 5 yillik sag kalim orani evre IA igin % 67,
evre llIA icin % 55 ve evre llIA igin % 23 olarak bildiriimektedir. Bu sag kalim orani
evre IlIB olgularda ise sadece % 3-7'dir. Evrelemede TNM siniflamasi
kullanilmaktadir. Akciger kanserli olgularin klinik olarak evrelendiriimesinde goégus
radyografisi, bronkoskopi, gégus ve Uust batin bilgisayarli tomografisi (BT) rutin
kullanimda yapilan tetkiklerdir. Mediastinoskopi, magnetik rezonans (MR) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) incelemeleri de klinik evreleme amaci ile kullanilan diger
yontemlerdir. Patolojik evreleme ise torakotomi bulgulari ile cerrahi materyalin
patolojik incelemesine gore yapilmaktadir. Klinik ve patolojik evrelerin karsilastiriidigi
calismalarda klinik ve patolojik evreler arasinda yuksek oranda uyumsuzluk oldugu
saptanmigtir. Bu uyumsuzluk gerek T, gerekse de N faktoru igin bildirilmektedir. Cogu
¢alismada, klinik ve patolojik evre arasindaki uygunluk orani % 50’den daha disuk
bulunmustur.

Koagulasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonu, mekanizmasi tam
bilinmemekle birlikte siklikla malignitelerle iligkilidir. D-dimer fibrin yikiminin stabil son
aranadar ve fibrin formasyonu ve fibrinolizis d-dimer seviyelerinde artisa neden
olmaktadir. Akciger kanserli olgularda yuksek d-dimer seviyelerinin kotu prognozla
iligkili oldugu ve metastatik olgularda daha yuksek oldugu bildirilmistir



C reaktif protein (CRP) agirlikl olarak hepatositlerce uretilen, en dnemli akut
faz proteinlerinden biridir. Malign hastaliklarin patogenez ve gelisimleri akut ve kronik
inflamatuar durumlarla yakindan iligkilidir. Operasyon oncesi yuksek CRP
seviyelerinin kolorektal, 6zefageal, hepatik ve renal hicreli kanserlerde anlamli
prognostik belirleyici olduklari saptanmistir. Akciger kanserli olgularda yapilan
calismalarda ise yuksek CRP duzeylerinin tiumor buyukligu ve lenfovaskuler
invazyonla iligkili oldugu ve negatif prognostik faktor oldugu saptanmigtir.

Kalsitoninin prohormonu olan prokalsitonin (PKT) yarilanma émri 24-30 saat
olan stabil bir proteindir. Olusum yolu ve kdkeni tam bilinmemekle birlikte karaciger
ve akcigerdeki noroendokrin hiucrelerde uretildigi dugunulmektedir. Son yillarda PKT
ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Cesitli klinik
calismalarda PKT’nin; sok, bakteriyel enfeksiyon, akut pankreatit, pnémoni,
transplantasyon ve maligniteler gibi c¢esitli klinik durumlarin tani ve tedavi
yaklasimlarinda yararh oldugu gdsterilmistir.

Bu g¢alismanin amaci; kuguk hucreli disi akciger kanserli olgularda plazma d-
dimer, serum prokalsitonin ve CRP dlzeylerinin belirlenmesi ve bu dlzeylerin
hastalardaki sigara oykusu, TNM evresi, tUumor lokalizasyonu, tumor buyuklagu,
histopatoloji, PET SUVmax degeri gibi klinikopatolojik parametrelerle iligkisini

saptamaktir.






2.GENEL BILGILER
2.1.EPIDEMiYOLOJi

Akciger kanseri, 20. yuzyllin baslangicinda nadir gorulen bir hastalik iken,
1950 yilindan itibaren sikligi belirgin olarak artarak gunumuzde kadinda ve erkekte
en sik gorulen kanserlerden biri olmustur (1). Akciger kanseri insidansi, kadinlarda,
1960 yilinda 6/100000 iken, 1990 yilinda bu oran > 40/100000 olarak bildirilmigtir (2).
2000 yilinda, dunyada tani koyulan akciger kanserli olgu sayisinin 1.2 milyon oldugu
ve akciger kanserli olgularin tum kanserli olgularin % 12.3’4nu olusturdugu rapor
edilmigtir (3).

Akciger kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’nde kadin ve erkekte en sik
gorulen ikinci kanserdir. Tani koyulan akciger kanserli olgu sayisinin 2002 yilinda
169500, 2004 yilinda 173770 ve 2006 yilinda 174470 oldugu tahmin edilmektedir (4—
6).

Ulkemizde Saglik Bakanhginin tim saghk kuruluslarinda tani alan kanser
olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine goére akciger kanseri
insidansi 11.5/100.000’dir.(7) Saglik Bakanhginin simdiye kadar kuskuyla bakilan
verilerine karsilik, 2001 yilinda izmir dlgeginde ilk defa topluma dayali gercek kanser
insidans verileri yayinlanmigtir. izmir Kanser izlem Denetim Merkezi'nin 1993—-1994
yillari verilerine gore akciger kanseri tum kanserler iginde erkeklerde %38,6’lik oranla
en blylk bélumu olusturmaktadir. Kadinlarda ise % 5,2’lik oranla 7. siradadir (8).

Akciger kanseri gelisiminden % 94 oraninda sigara sorumludur, sigara
icenlerde akciger kanseri riski igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara
iciminde risk % 3,5'tur. Sigaraya baglama yasi, sigara icme suresi, igilen sigara sayisi
ile titlin ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, dusuk tar ve nikotin icerigi vb.) akciger
kanseri gelisme riskini etkiler (10).

Gelismis Ulkelerde sigara icimi prevalansi kadinlarda % 20-40, erkeklerde %
3040 iken Turkiye’de kadinlarda % 24, erkeklerde % 63’tur (11). Dinya genelinde
ise erkeklerde % 47-52, kadinlarda % 10-12 siklikta sigara kullanimi oldugu tahmin
edilmektedir. Erkekler kadinlara goére sigara icmeye daha kiguk yaslarda
baslamaktadirlar. Erkekler daha uzun sdireli, yuksek katran igerikli ve derin
inhalasyonlu sigara aliskanligina sahiptirler. Son zamanlarda yapilan olgu-kontrol
calismalari, ginlik sigara tiketimi ve yas faktori géz 6ntinde bulundurulmadiginda



sigara i¢cen kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin erkeklere goére daha yuksek
oldugunu gostermigtir (12).

Akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu belirtilen yas, irk, cinsiyet, meslek,
hava kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar,
genetik ve immunolojik faktdrlerin timi % 6 oraninda etkilidir (10). Akciger kanseri
insidansi yasla artmakta, 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadir. Geng erigkinlerde (50 yas
altinda % 5-10 dolayinda) sikhdi daha azdir (12,13). Bu toplulukta genellikle aile
Oykusu vardir ve adenokanser en sik izlenen kanser tipidir (14). Ancak Ulkemizde
genglerde adenokanser yaslilara gore daha fazla izlenmekle birlikte en sik izlenen
kanser tipi skuamo6z hucreli kanserdir (11). Kadinlarda sigara aligkanhgindaki artiga
paralel olarak akciger kanseri sikhgi da artis gostermektedir (12).

Akciger kanserli olgular buyik oranda ileri (Evre 1V) ya da lokal ileri evrede
(Evre llIA ve 11IB) saptanmaktadir. Olgularin % 70’i tani aninda radikal tedavi yontemi
olan cerrahi sansina sahip olamamaktadir (12). Ulkemizde bu oran daha yiiksektir.
Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu ¢alismasinda olgularin
% 86,7’si ileri evrede yer almaktadir. Olgularin evrelere gore dagilimi Tablo I'de
belirtiimigstir (13).

Tablo 1. Akciger kanserli hastalarin tani anindaki evrelerinin dagilimi

EVRE %
Evre 1 5,6
Evre 2 1.7
Evre 3A 14.2
Evre 3B 32.1
Evre 4 40.4
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2.2. ETYOLOJi
Yas ve Cinsiyet: Hastalarin cogu 50-70 yas grubundadir. Erkeklerde daha sik

gorulmektedir, ancak son yillarda insidansi kadinlarda erkeklere gore daha hizl artig
gostermektedir. Histolojik tipler ve sagkalim agisindan da cinsler arasinda farkliliklar
vardir. Kadinlarda adenokarsinomlarin daha sik goéruldugu, biraz daha ge¢ evrede
tani aldiklari ve erkeklere kiyasla ana karsinojen detoksifiye eden bir genin eksik
oldugu bildirilmigtir.(15)

Irk: Zencilerde daha sik gortlmektedir.

Sigara: Akciger kanserinden olumlerin %90'I sigara ile iligkilidir. Kanser
gelisme riskini etkileyen faktorler sigara icme suresi, icilen sigara sayisi, igilen sigara
tipi ve sigaraya baslama yasidir. Sigara ile en fazla iligkili histolojik tipler skuamoz
hicreli karsinom ve 6zellikle kadinlarda olmak Uzere kiglUk hicreli karsinomdur (16).
Bati Ulkelerinde sigara icmeyenlerde cevresel maruziyete bagh olgu orani %20-
30'dur (16). Pasif igicilerin aldigi yan duman (side stream), sigara igenler tarafindan
dogrudan inhale edilen dumanda tanimlanan tum karsinojenleri icermekte ve sigara
filtresinden de gegmedidi icin, ana dumandaki karsinojen agirhginin 100 kati kadarini
bulundurmaktadir. Akciger kanseri gelisme riski sigarayi birakmay takiben 10-20 yil
icinde hic icmeyenlerin dizeyine yaklagsmaktadir. (17)

Mesleki ve Cevresel Faktorler:

Asbest: Asbestin iki ana grubu vardir; serpantin ve amfibol. Serpantin grubu
lifler kKivrimlidir ve en sik bilinen 6rnedi beyaz asbesttir ( krizotil asbest), amfibol
grubundaki lifler ise dizdur. Amfibol grubu liflerin fiziksel 6zelliklerinin ve dokularda
uzun suUre degismeden kalabilmesinin toksisite artisinda o6nemli oldugu kabul
edilmektedir. Asbestin kanserojen etkisi, sigara ile birlestiginde 91 kat artar. (18)

Radon: Radon kimyasal inert bir gaz olup uranyum parcalanma urdnaddar.
Toprakta dogal olarak bulunur. Solunum sistemine inhale edildikleri ve pulmoner
epitel veya diger hiicreler ile direkt etkilestiklerinde kansere neden olurlar. lyi
havalandiriilmayan ev ve is yerlerinde radon miktari ylksektir. Sigara ile radonun
etkilesimi sinerjiktir ve kanser riski 1.3-1.8 oranindadir. Zemin kat eski binalarda
yasayanlarda siktir (Metro ve Tunel isgileri) (19)

Cevre Kirliligi: Hava kirliliginin kanser gelisme riskindeki 6nemi tartismahdir.
Bununla birlikte yodun cevre kirliligi akciger kanseri mortalite istatistiklerine
yansimaktadir. Nitekim kentlerde kirsal kesimde oturanlara gore akciger kanseri
gelisimi 1.26—2.33 kat daha fazladir (20).



Sosyoekonomik durum: Mesleki gelir ve egitime gore belirlenen dusik ve
yuksek sosyal siniflar arasinda mortalitede 2 kat fark gorulmustur. Egitim duzeyi
dusuk olanlarda sigara icme prevelansi ve zarari artmaktadir. Sosyoekonomik dizey
saglik hizmetlerine ulasimi, kaliteyi ve kullanimi etkilemektedir (21).

Non-neoplastik akciger hastaliklari: Akciger kanser riskinin tuberkuloz,
pulmoner fibrozis (6rn. silikozis), kronik bronsit ve amfizemi olan hastalarda arttidi
bildiriimektedir. Lokalize akciger skar alanlarinda ve diffuz akciger fibrozisi olan
hastalarda akciger kanseri gelistigi bildiriimigtir. Skar yakininda mikroskobik olarak
epitelyal hiperplazi saptanmigtir. Skar zemininde kanser gelisiminin patogenezi
henlz tam olarak bilinmemektedir. Skar ve fibrozis sonucu gelisen avaskularite ve
doku anoksisinin epitel metaplazisine yol ac¢tiyi ve karsinogenezisi hazirladigi
dusundlmektedir. Skar alanlarinda yuksek adenokarsinom insidansi bildirilmistir
(22,11).

Genetik Predispozisyon: Yapilan bir calismada akciger kanserinde otozomal
dominant bir kalitimla belirlenen gen lokusu delesyonundan s6z edilmistir ve buna
gore bu gen lokusunda delesyon olan kisilerde 50 yasina kadar %69'a varan kanser
riskinden s6z edilmektedir (23).

Akciger kanserli kadin hastalarin ailelerini kapsayan bir ¢calismada; sigara
icmemis, pozitif aile dyklsu olanlarda akciger kanseri saptanma orani %5.7; sigara
icmis, negatif aile dykusunde %15.1, sigara icmis ve pozitif aile dykuslinde %30
bulunmustur.(24) Artmis akciger kanser riski i¢in diger bir gosterge de Glutatyon 5-
transferaz gen polimorfizmidir (GST-u izoenzimi) (25).

2.3. TARAMA VE ERKEN TANI

Akciger kanserli hastalarin erken evrede saptanabilmesi amaci ile riskili
gruplara tarama yapilmasi fikri ortaya atilmistir. Bu amacla balgam sitolojisi, akciger
grafisi ve duguk doz bilgisayarli tomografi yontemleri kullanilarak yakinmasiz olgulara
tarama uygulanmistir. Calismalarin sonugclari, yakinmasiz hastalara bu yontemlerle

tarama yapilmasini 6nermemektedir (26).



2.4. AKCIGER KANSERINDE TANI

Semptom ve Bulgular:

Akciger kanserli hastalarin % 90’indan fazlasi basvuru sirasinda yakinma
tanimlar. Bir calismada akciger kanserli hastalarin sadece % 6’sinin yakinmasiz
oldugu, % 27’sinin primer tumor ile iligkili yakinmalar, % 27’sinin istahsizlik ve kilo
kaybi gibi nonspesifik sistemik yakinmalar ve % 32’sinin ise metastaz digundiren
yakinmalar tanimladidi rapor edilmigtir (27). Akciger kanserli hastalarda saptanan
yakinmalar ve bulgular 4 grupta toplanmaktadir (28,29).

1. Primer Tiimér ile iligkili Yakinma ve Bulgular:

Okslrik, nefes darligi ve hemoptizi en sik saptanan primer timorle iligkili
yakinmalardir. Tumor hastalarda hava yolu obstruksiyonuna yol acarak stridor,
lokalize ronkuUs, atelektazi, pndmoni, apse gibi bulgulara neden olabilir. Bu durumda,
bu klinik tablolarla iligkili yakinma ve bulgular ortaya gikabilir (28,29).

2. intratorasik Yayilima Bagh Yakinma ve Bulgular:

Akciger kanserinin intratorasik yayihmi direkt uzanima ve lenfatik yayilima
bagl olarak olusur. Bu yayilim sonucu sinirler, gogus duvari ve plevra, vaskuler
yapilar ve toraks i¢i organlar tutulur. Sinir tutulumu sonucu ses kisikhgi, diyafragma
paralizisi, Horner Sendromu, kolda gugsuzluk, el kaslarinda atrofi, gégus duvari ve
plevra tutulumu sonucu gogus agrisi, plorezi ve buna baglh nefes darligi, vaskuler
yapilarin tutulumu sonucu Vena Kava Superior Sendromu, kalp tamponadi ve
O0zafagus tutulumu sonucu disfaji gibi yakinmalar ve bulgular meydana gelebilir (28,
29, 30).

3. Toraks Dis1 Metastazlara Bagh Yakinma, Bulgu ve Laboratuar Testleri

Akciger kanserli hastalarin yaklasik 1/3’G basvuru sirasinda toraks digi
yayllima bagli yakinma ve bulgulara sahiptir. Uzak metastazlarin en sik oldugu
bolgeler kemikler, karaciger, beyin, bobrekustl bezleri, deri ve lenf bezleridir (29).
Lokalize kemik agrisi, serum Kkalsiyum ve alkalen fosfataz yuksekligi kemik
metastazini dusunduren bulgulardir. Bobreklstl bezine metastazi dusundurecek
spesifik bir yakinma veya bulgu yoktur. Serum transaminaz duzeylerinde yukseklik,
epigastrik bolgede hassasiyet ve agri, istahsizlik varhiginda karaciger metastazi
disundlmelidir. Beyin metastazi, basvuru sirasinda hastalarin % 10’'unda saptanir.

Bas agrisi, bulanti-kusma, kisilik degisiklikleri, fokal nérolojik bulgular, denge kusuru,



konflizyon beyin metastazli hastalarda saptanan bulgu ve yakinmalardir. Kilo kaybi
ve anemi gibi bulgular uzak organ metastazi dustndurecek diger bulgulardir (28,29).

4. Paraneoplastik Sendromlar:

Bu bulgular akciger kanserli hastalarin % 10’undan fazlasinda goralur.
Paraneoplastik sendromlar, metastatik hastalik veya primer tumorle direkt iligkisi
olmayan bulgu ve yakinmalari kapsar. Akciger kanseri ile iligkili paraneoplastik
sendromlar, endokrin (hiperkalsemi, uygunsuz ADH salinimi, Cushing Sendromu
vb.), norolojik (Eaton-Lambert Sendromu, ensefalomyelit,néropati vb.), metabolik
(hipolrisemi, hiperamilazemi vb.), renal (glomerulonefrit, nefrotik sendrom),
hematolojik (trombositoz, 16kositoz, eozinofili vb.), iskelet ( hipertrofik osteoartropati,
comak parmak), kollajen-vaskuler (dermatomyozit, vaskulit, SLE, polimiyozit), cild (
Sweet Sendromu, Bazex Sendromu, hipertrikoz, eritrodermi vb.), koagutlopati (DIC,
tromboflebit vb.), diger (ates, kaseksi vb.) olarak gruplandirilabilir (28,29,30). Akciger
kanserli hastalarda saptanan yakinma ve bulgularin sikligi tablo 1'de 6zetlenmistir
(29).

Tablo 2. Akciger kanserli hastalardaki yakinma ve bulgularin sikhgi

Yakinma-Bulgu Sikhk %

Oksurik 8-75
Kilo kaybi 0-68
Nefes darligi 3-60
Go6gus agrisi 20-49
Hemoptizi 6—-35
Kemik agrisi 6-25
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Kas gugsuzlugu 0-20
VKSS 0-4
Disfaji 0-2
Wheezing-Stridor 0-2




PA ve lateral akciger grafileri: Nodul-kitle, hiler-mediastinal genisleme,
atelektazi, konsolidasyon, plevral sivi, diyafragma yuksekligi gibi lezyonlar gorulebilir.

Bilgisayarli Tomografi (BT): TUmoér capinin ve mediasten tutulumunun
belirlenmesi i¢cin BT birgok rehber tarafindan onerilen yontemdir. Toraks BT’ de
tumorun mediasteni, kalbi, buyuk damarlari, trakeayi, 6zofagusu veya karinayi
tutup/tutmamasina baglh olarak T3 ve T4'U birbirinden ayirarak tumorin
rezektabilitesinin degerlendirilmesini saglar. Yine BT'de gogus duvari tutulumu T2 ile
T3 arasinda kesin ayrim yapilamayabilir (31). Toraks BT' de kisa eksen ¢api 1.0
cm'den daha buyuk olan mediastinal lenf nodlari patolojik sayilmaktadir, ayrica
tersine blyimus bir mediastinal lenf nodu %30 oraninda malign dedgildir (32,33).
Karaciger ve adrenal bezlere metastaz sik oldugundan Toraks BT cekilirken tetkike
ust abdominal BT de dahil edilmelidir.

Manyetik rezonans goruntileme(MR): Pancoast tUmorld, mediastinal yag
dokusu ve vaskller yapilara invazyon, hiler vaskuiler yapilarla lenfadenomegali
ayriminda MR, BT’ye goére biraz daha ustlndur.

Pozitron Emisyon Tomografi (PET): Pozitron Emisyon Tomografisi (PET),
invivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik sureclerin goruntilenmesine dayanan invazif
olmayan bir yontemdir. PET taramasinda en sik floro-deoksi glukoz (FDG)
kullaniimaktadir.

KHDAK!'lerinde FDG-PET kullanimi:

- Fokal pulmoner lezyonlar da benign/malign ayirimi
- Mediastinal lenf nodlarmda benign/malign ayirimi
- Uzak metastazlarin belirlenmesi

- Nukslerin belirlenmesi

- Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

- Prognostik bilgi saglanmasi

Skuamdz hucreli ve blyutk hucreli kanserler en fazla FDG biriktiren tiplerdir.
Adenokanserler, 06zellikle iyi diferansiye iseler daha az glukoz kullanirlar.
Bronkioloalveoler kanserler, karsinoidler ve musindz kanserler dusiuk glukoz afinitesi
gosteren ve FDG-PET imajlarinda yanlis negatif sonuglara yol agabilen timor
tipleridir (34). En sik yanhs pozitiflik nedenleri arasinda tuberkulloz, koksidiomikoz,
aspergillus gibi granulomatéz infeksiyonlar ve sarkoidoz gibi nonefeksiy6z

granulomatéz hastaliklardir.



F-18 FDG kullanilarak yapilan ¢alismalarin temel alindigi meta analizlerde;
soliter pulmoner nodullerin ayirici tanisinda duyarhlik % 96, 6zgullik % 78-80,
dogruluk % 91 olarak bildiriimektedir (35).

Hiler lenf nodu tutulumunun goésteriimesinde FDG-PET'in BT'den Ustlin oldugu
ortaya konmustur. BT ve FDG-PET’in birlikte kullaniimasi durumunda lenf nodlarmin
evrelemesinde en yuksek dogruluk oranlarina ulagiimaktadir. KHDAK'lerinde Ozellikle
adrenal ve kemik metastazlarin ortaya konmasinda FDG-PET'in etkinligi
gosterilmigtir. FDG-PET ile yapilan bir calismada hastalarin %13'Unde kemik
metastazi tespit edilmigtir ve bunlarin  %75'i semptomsuz bulunmustur.
Karsilagtirmali arastirmalarda FDG-PET'in kemik metastazlar tespit etmedeki
duyarlihg! kemik sintigrafisine yakin, 6zgulligu ise daha yuksek bulunmustur (36).

Balgam Sitolojisi:

Akciger kanseri tanisinda kullanilan noninvaziv bir tani yontemidir. Tani i¢in en
az 3 drnek alinmasi onerilmektedir. Yontemin sensitivitesi % 42- 97, spesifitesi % 66—
100 olarak bildirilmektedir. Ortalama sensitivite degeri, santral lezyonlarda % 71,
periferik lezyonlarda % 49 olarak rapor edilmistir. Tani orani tek 6rnek i¢in % 68, iki

ornek igin % 78 ve Ug drnek icin % 85 olarak dlgulmustur (37).

Bronkoskopi:

Akciger kanseri tanisinda en sik kullanilan ydntemlerden biridir. Santral
tumorlerin tanisinda yuksek tani degerine sahiptir. Bu timarlerin tanisinda kullanilan
tanisal islemler bronsiyal yikama, firgalama, bronkoskopik biyopsi ve bronkoskopik
igne aspirasyonudur. Santral timorlerin tanisinda bronkoskopik tanisal iglemlerin
sensitivitesinin degerlendirildigi bir meta analizde sensitivite dederi endobronsiyal
biyopsi icin % 74, fircalama icin % 59 ve bronsiyal yikama igin % 48 olarak
Olcliimustir. Bronkoskopik igne aspirasyonu icin % 23 ile % 90 arasinda degisen
sensitivite degeri bildirilmistir (37). Bir baska calismada ise sensitivite degeri
bronkoskopik biyopsi igin % 82,7, fircalama igin % 68,4, endobrongiyal igne
aspirasyonu icin % 68,6 ve bronsiyal yikama icin % 31,6 olarak bildiriimistir. Bu
calismada tanisal islemler kombine edildiginde bronkoskopinin tani degeri % 89,8
olarak bulunmustur (38). Periferik lezyonlarin tanisinda kullanilan ydntemler
transbronsiyal biyopsi, fircalama, bronkoalveolar lavaj veya bronsiyal yikama ve

transbronsiyal igne aspirasyonu olup bu islemler icin bildirilen ortalama sensitivite
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degeri sirasiyla % 46, % 52, % 43 ve % 67°dir. Bu yontemler birlikte uygulandiginda
sensitivite degeri % 69 olarak olgulmustar (37).

Otofloresan Bronkoskopi:

Otofloresan bronkoskopinin, beyaz 1sik bronkoskopi kullanarak yakalanmalari
guc olan ciddi displazi ve karsinoma in-situ gibi preinvazif lezyonlari saptamada daha
hassas bir yontem oldugu gosterilmistir (36). Tedavi edilmis preinvaziv akciger
kanserli (Evre 0) hastalarin 5 yillik yasam suresi %90'dan fazladir (39).

Transtorasik igne Aspirasyonu ve Kesici Biyopsi:

Cesitli radyolojik yontemlerin rehberliginde uygulan bu yontemler, 6zellikle
periferik lezyonlarin tanisinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu iki yontemin tani
degerinin kiyaslandigi ¢alismalarda benzer sensitivite degerleri rapor edilmistir (36).
Arslan ve arkadaslari (41), ince igne aspirasyonunun malign lezyonlardaki tani
degerini % 88 olarak bildirmislerdir. Bu ¢alismada yanlis pozitif tani orani % 0 olarak
OlcUimustar.

Plevral sivi aspirasyonul/plevral biyopsi: Plevral efizyon, akciger kanserli
olgularin yaklasik % 50’sine eslik eden bir bulgudur. Torasentez ve plevra biyopsisi,
plevral eflizyonlarin tanisinda kullanilan tani yontemleridir. Torasentez ve plevra
biyopsisi igin bildirilen tani degerleri sirasiyla % 50-60 ve % 46 olarak bildiriimektedir
(28). Adenokanserlerde sitolojik tani diger tip tumorlere gore daha yuksektir. Birlikte
uygulandiginda tani orani artar.

Video esliginde torakoskopi (VATS): Tani konulamamis plevral sivi ve
kalinlagsmalarda, periferik parankimal lezyonlarda, mediastinal kitlelerde tani, aortiko-
pulmoner pencere, azigos ve subkarinal lenf bezlerinde tani ve evrelemede %100
duyarlihk ve 6zgullige sahiptir (41).

Mediastinoskopi ve Anterior Mediastinotomi:

Mediastinoskopi trakea, karina, v.cava superior komsulugundaki lezyonlarin
tanisi , Ust ve alt paratrakeal, pretrakeal, hiler, anterior subkarinal, supraaortik, lenf
bezlerinin preoperatif evrelemesi amaciyla yapilmaktadir. Anterior mediastinotomi,
anterior mediasten tumorleri ve Ozellikle aortikopulmoner pencerede mevcut lenf
bezlerinin incelemelerinde uygulanmaktadir (42).

Lenf bezi biyopsisi:

Supraklavikuler bolge gibi lokalizasyonlarda palpabl lenf bezi varliginda
yapilir. Pozitif ise inoperabilite kriteridir (28).

Torakotomi:
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Tani ve rezeksiyon amaciyla yapilabilmektedir.

Akciger Kanserinin Histolojik Siniflandiriimasi:

Akciger timorlerinin histolojik siniflamasi Diinya Saglik Orguti tarafindan

2004 yilinda yeniden duzenlenmistir (43). Asagida malign epitelyal tumorlerin

siniflamasi verilmigtir.

Tablo 3: Malign akciger tiimérlerinde histolojik siniflama (DSO, 2004)

Malign Epitelyal timorler
Skuamoz hucreli korsinom
Papiller
Berrak hucreli
Kaguk hacreli
Bazaloid
Kuguk hucreli karsinom
miyofibrastik timor
Kombine kuguk hicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokorsinom ,mikst tip
Asineradenokorsinom
Papiller adenokorsinom
Taslh yuzuk adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non-musinoz
Musindz
Miks mUsindz ve
Non-musin6z Papillomalar
Mdasin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Musindz(kolloid) karsinom
Musin6z kistadenokarsinom
Berrak hucreli adenokarsinom

Buyuk hucreli karsinom

Mezenkimal Tumorler

Malign Mezenkimal Tamorler
Epiteloid hemanjionendotelyoma
Anjiyosarkom

Pléropulmoner blastom
Kondroma

Konjenital peribronsiyal

DiffGz pulmoner lenfanjiyomatozis
inflammatuar miyofibroblastik timor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom
Bifazik
Monofazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi
Benign Mezenkimal tumaorler
Skuamdz hucreli papillom
Ekzofitik
Ters yerlesimli
Glanddler papilloma
Adenomalar
Alveoler adenoma
Papiller adenoma

Tukrik bezi tipi adenom
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Bayuk hicreli néroendokrin karsinom
adenomu
Kombine buyuk hdcreli néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hucreli korsinom
Rabdoid fenotipinde buyuk hicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
lenfomasi
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
histiyositozis
ig hiicreli karsinom
Dev hucreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tUmorler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
TuUkruk bezi tipindeki karsinomlar
tumorler
Mukaepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Mukoz gland

Pleomorfik adenom

Digerleri

u

Musinoz kistadenom

Lenfoproliferatif timorler
MALT tipi B hucre lenfomasi
Diffuz baylk B hucreli

Lenfomatoid grantlomatosiz

Langerhans hucreli

Cesitli timorler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hucreli timor
Germ hucreli timor
Teratom, matur
immatir

Diger germ hucreli

intrapulmoner blastom
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2.5. EVRELEME

Akciger kanserli olgular degerlendirilirken tani ve tedavinin degisik
doénemlerinde farkli evrelendiriimeler yapilmaktadir. Evrelendirme cesitleri tablo-I'de
gosterilmektedir (44,45).

Tablo 4. Evrelendirme c¢esitleri

cTNM Klinik evrelendirme. Olgunun ilk goéruldigundeki degerlendirme sirasinda
yapilan evrelendirmedir. Bu evrelendirmeye goére olguya tedavi planlamasi
yapilr.

STNM Cerrahi evrelendirme. Operasyon sirasinda cerrah tarafindan yapilan
evrelendirmedir.

pTNM Patolojik evrelendirme. Operasyon sirasinda alinan dokularin histopatolojik
degerlendiriimesi sonucunda yapilan evrelendiriimedir.

rTNM Tedavi sonrasi yeniden evrelendirme. Primer tedavinin yetersiz kaldigi
ilerleyici hastaligi bulunan bir olgunun yeniden evrelendiriimesidir.

aTNM Otopsi evrelendiriimesi. Akciger kanserli bir olguya yapilan postmortem
evrelendirmedir.

Malign timorlerin siniflandiriimasinda kullanilan TNM evrelendirme sisteminin
ilk prensipleri 1944 yilinda Pierre Denoix tarafindan ortaya konulmustur. 1966 yilinda
International Union Against Cancer (UICC) adh kurulusun TNM Siniflandirma
Komitesi, akciger kanserli olgularin evrelendiriimesinde TNM sisteminin

kullaniimasini énermiglerdir (46). 1973 yilinda American Joint Committee for Cancer
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Staging (AJCC) tarafindan TNM evrelendirme sisteminin genel kurallari kullanilarak,
akciger kanseri yeni sistemle evrelendirilmistir (46). Bu evreleme sistemine gore,
akciger kanseri siniflamasi, Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olmak uUzere, 3 evreye
ayrilmakta idi. Ayrica T4 ve N3 bulunmamakta idi. 1986 yilinda akciger kanser
evrelemesinde revizyon yapildi ve evreleme sistemine T4 ile N3 eklendi ve evreleme
sistemine “evre 4” ilave edildi. Evre 3 ise, 3A ve 3B olarak iki alt gruba ayrildi. Onceki
evrelendirmeye gore, evre 1 olarak kabul edilen TIN1MO ise evre 2 olarak kabul
edildi (47). 1992 yilinda yapilan dizenlemede, primer timor ile ayni lobda bulunan
satellit nodulun T kriterini bir derece arttirmasina, ayni akcigerde olan ancak baska
bir lobda bulunan satellit nodulin ise T4 olarak degerlendiriimesine karar verildi (48).
Akciger kanseri evrelendiriimesinde son olarak AJCC ve Union Internationale
Contrele Cancer tarafindan, 5319 olgunin veri tabani esas alinarak yeniden
dizenleme yapildi ve bu degisiklikler Mountain tarafindan 1997 yilinda yayinlandi
(49). Yeni evrelemede yapilan degisiklikler sunlardir:

[1 Evre 1 olgular, 1A ve 1B olarak ikiye ayrildi,

[1 Evre 2 olgular, 2A ve 2B olarak ikiye ayrildi,

[1 T3NOMO olgular evre 2B’ye alindi,

[1 Ayni lobdaki satellit noduil T4 olarak kabul edildi,

[1 Ayni akcigerin diger lobundaki satellit nodul M1 olarak kabul edildi.

Son olarak |IASLC Uluslararasi Evreleme Komitesi calismasi sonrasinda
malign timorlerin 7. TNM siniflandirmasinda énerilen degisiklikler Journal of Thoracic
Oncology dergisinde 2007 yilinda yayinlandi ve Eylul 2007 ‘de Guney Korede
gerceklestirien 12. Dunya Akciger Kanseri Konferansi’'nda tartigildi. Temmuz
2009'da San Francisco’da kabul edildi. Yeni TNM evrelendirmesinde T ve M
tanimlayicilarda duzenlemeler yapiimis olup, N tanimlayicida degisiklik yapiimadi

(50). Onerilen T, N ve M yeni siniflamasi asagida belirtilmistir:

T (Primer tiimor)

Tx:Primer tm saptanamiyor, gorintilemede tm olmaksizin balgam oOrnegi veya
bronsiyal yikamada malign hucre varligi

TO:Primer tm bulgusu yok

T1: Tm 3 cm’den kuglukve akciger veya visseral plevra ile gevrili Bronkoskopide lober
bronsa proksimal invazyon bulgusu yok

1a:Tm 2 cm’den kiguk
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1b:Tm 2-3 cm

T2:Tm 3 cm’den buylk 7 cm’ den kuguk veya karinaya 2 cm uzakta lober brong
icinde visseral plevrayl invaze etmis ayni taraf akcigerin tamamini etkilemeyen
atelektazi veya pnomoni

2a:3-5cm

2b:5-7 cm
T3: Tm 7 cm’den blyudk veya gogus duvari (superior sulkus dahil), diyafragma, frenik
sinir, mediastinal plevra, paryetal perikardi invaze etmis veya bronkoskopide karinayi
invaze etmeden 2 cm’den daha yakin veya ayni taraf akcigerin tamamini tutan
atelektazi veya pnémoni

Primer tm ile ayni lobda nodul veya noduller

T4:Tm herhangi bir boyutta; mediasten, kalp, buylk damarlar, trakea, recurren
larengeal sinir, 6zefagus, vertebra ve karinadan birinin invazyonu

Ayni taraf akcigerde farkh lobda noduller

N (Bodlgesel lenf bezleri)
Nx: Boélgesel lenf nodu degerlendiriimemis
No: Bolgesel lenf nodu yok
N1:ipsilateral peribrongiyal veya hiler lenf nodu, direkt invazyonla olsun olmasin intra
pulmoner lenf nodu
N2:ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu
N3:Kontralateral mediastinal hiler , ipsilateral veya kontralateral skalen veya
supraklavikuler lenf nodu
M (Uzak metastaz)
Mo: Uzak metastaz yok
M1:Uzak metastaz
M1la:Kontrlateral akcigerde ayri bir nodul, tm ile beraber plevral nodul veya
malign plevral perikardiyal efuzyon
M1b:Uzak metastaz
Bu yeni evreleme siteminde T ve M faktoriindeki degisiklikler asagida belirtiimistir:
Ayni lobda satellit nodil T4’ten T3’e,
Ayni taraf farkli lobda nodul-ler M1'den T4’e,
Plevra veya perikard tutulusu T4'ten M1a’ya alindi.
Karsi akcigerde nodul-ler M1a
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Toraks disl uzak organ metastazi M1b olarak degerlendirildi.

Tablo 5. TNM Evrelemesi

T/M | Subgroup
T1 Tla
T1b
T2 T2a
T2b
T3 T3 >
i P
T3 saten
T4 |4
a4 Ipsi Nod
M1 MIa ¢onan0d
Mla p pisem
M1b

Yapilan TNM evrelemesi son yillara kadar KHDAK ile iligkili idi.

Kaguk hucreli akciger kanserinin (KHAK) degerlendiriimesinde ise, sinirli
hastallk ve yaygin hastallk olmak uUzere iki basamakli bir evreleme sistemi
kullanilmaktaydi. Ancak son yillarda KHAK olgularinin evrelemesi icin de TNM
sisteminin kullaniimasi dnerilmektedir (51, 52)

Evrelemede Ozel Durumlar:
Multisentrik dagiim gosteren bronkioloalveoler karsinomun evrelendiriimesinde
lezyonlar bir lobla sinirli ise T4, birden fazla loba dagiimis ise M1 olarak

degerlendirilir.
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Rekulrren laringeal sinir invazyonu T4 kabul edilirken, reklrren laringeal sinir

ayrildiktan sonra vagus invazyonu T3 olarak tanimlanir.

Pulmoner arter ve venin perikard i¢inde invazyonu T4 olarak degerlendirilirken,
perikard disinda invazyonu T3 kapsaminda ele alinir.

Superior sulkus tumorleri  (Horner sendromu dahil) T3 kapsaminda
degerlendirilirken, brakiyal pleksusun rezeke edilemeyecek kadar genis bir sekilde
tutulmasindan kaynaklanan gergek “Pancoast” sendromu (Horner sendromu + C8-T1
dizeyinde agri + kol, el ve parmak kaslarinda atrofi) T4 kapsamina girer.

Diyafragma veya toraks duvarinin direkt olarak invazyonu T3 iken, tumorle
komsuluk olmadan ortaya ¢ikan tutuluglar M1 olarak degerlendirilir.

Visseral plevranin direkt invazyonu T2, pariyetal plevranin (malign sivi olmadan)
ise T3 olarak evrelendirilir. Eger tiumorle direkt komsuluk olmadan visseral veya
pariyetal plevra tutulusu varsa (malign sivi olsun veya olmasin) T4 olarak
degerlendirilir.

TUumoran diyafragmayi da gecgerek batin organlarini direkt olarak invaze etmesi
T4 kapsaminda degerlendirilir.

Vertebraya komsu olan tumorlerde korteks ya da kostotransvers foramen
invazyonu T4 olarak evrelendirilir. Radyolojik olarak vertebrada tumdére bagl erozyon
gosterilemediginde, invazyon sadece cevre yumusak dokuya (plevra, prevertebral
fasiya veya periost) olabilir. Bu durumda timoér T3 kapsaminda ele alinmalhdir. Ancak
cerrahi ile periost invazyonu kanitlanirsa lezyon patolojik T4 olarak evrelendirilir.

Senkron tumor olarak degerlendirilen lezyonlar birbirinden bagimsiz olarak ayri
ayri evrelendirilir.

Mediastene derin invazyon olmadan frenik sinir invazyonu T3 kapsamina girer.

Mediastinal organlar tutulmadan sinirli dizeyde sadece mediastinal plevra ve yag
dokusu invazyonu T3 olarak tanimlanir.

Azigos veni invazyonu T3 olarak degerlendirilir
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2.6. TEDAVI
KHDAK’ NDE TEDAVi

Evre 0 (in-sutu karsinom) :

Olanak varsa otofloresan bronkoskopi ile tim brong sistemi arastiriimalidir.
Noninvaziv ve metastaz yapma yetenegi olmamasi nedeniyle parankim koruyucu bir
rezeksiyon (segmentektomi / wedge rezeksiyon) dusunulebilir. Cerrahiyi tolere
edemeyecek erken ylzeyel timorlerde Fotodinamik Tedavi (FDT) bir segenektir.
Evre 1A-1B:

Genel olarak evre 1 ve evre 2 hastaligi olan hastalar icin cerrahi; kur elde etmede
en iyi sanstir. Anatomik olarak uygunsa ve negatif sinir elde edilebilecekse akciger
koruyucu anatomik rezeksiyon pnémonektomiye tercih edilmelidir (sleeve lobektomi
veya daha genis rezeksiyon) ve birlikte sistematik drnekleme ya da tam disseksiyon
seklinde mediastinal lenf bezi diseksiyonu yapilmalidir (53,54). Tam rezeksiyon
yapildiysa, postoperatif RT/KT Onerilmez. Cerrahi sinir pozitif (R1) ise, tamamlayici
cerrahi uygulanabilir. Cerrahi sinir pozitif ve tamamlayici cerrahi uygulanamayan
olgularda, postoperatif RT uygulanir. Medikal inoperabl ya da operasyonu kabul
etmeyen olgularda RT onerilir (55).

Evre 2A-2B:

Tam rezeksiyon (N1 olgularda lobektomi ya da sleeve lobektomi
pnémonektomiye tercih edillir) ve mediastinal lenf nodu disseksiyonu yapiimalidir.

Adjuvan kimyasal tedavi; yarari konusunda gugclu deliller var, ancak devam eden
calismalarin da sonuglarini beklemekte yarar vardir (56).

Cerrahi sinir pozitif ise (R1) tamamlayici cerrahi uygulanmahdir, tamamlayici
cerrahi uygulanamayan olgularda post-op RT uygulanabilir.

Tam rezeksiyon yapilan N1pozitif hastalarda adjuvan RT lokal rekurrensi azaltir
ancak yasami uzatmaz, rutin Onerilmez (57). Erken evre akciger kanserinde klinik
arastirmalar disinda neoadjuvant KT uygulanmasi yonunde vyeterli veri yoktur.
Medikal inoperabl ya da operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik RT
uygulanabilir.

Evre 3A:
Go6gus duvari, mediastinal plevra, parietal perikard, diyafragma mediastinal
yag dokusu ve ana brons tutulumu nedeniyle T3 (N1) olgularda tercih edilecek tedavi,

hastaligin cerrahi olarak tam rezeksiyonu ve mediastinal lenf nodu disseksiyonu
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yapilmasidir. Evre 3A ve histolojik olarak N2’si olan hastalar teknik agidan rezeke
edilebilecekse preoperatif kemoterapiden sonra opere edilebilir (58,59). Yapilan
calismalarda neoadjuvan kemoterapi alan hastalar igin bir sagkalim avantaji
gosterilmistir (59).

Cerrahi sinir negatif ise postop RT ‘ye gerek yoktur, cerrahi sinir pozitif ise
post-op RT uygulanir.
Evre 3B:

Bu grup hastalar her biri farkl yaklasim gerektiren heterojen bir dizi tabloyla
gelirler.

Nodal durumu NO-N1 olan T4 timorler: Rezektabl tumorlerde (satellidler
disinda ) cerrahi veya indiksiyon kemoterapisi veya es zamanli kemoradyoterapi
sonrasi cerrahi yapilabilir (58).

Kontralateral mediastinal nodlari bulunan grup (T1-3, N3): Cerrahi rezeksiyon
onerilmemektedir, fakat supheli N3 hastaligi bulunanlarda ek tetkiklerle patolojik
olarak dogrulama gerekir (60,61). Ek olarak PET ve beyin MR ‘I da tedavi 6ncesi
degerlendiriimelidir. Eger bu tetkiklerin sonuglarn pozitif ise es zamanl
kemoradyoterapi ve ardindan konsolidasyon kemoterapisi onerilmektedir.

N2-N3 hastaligi bulunan ve nonrezektabl kabul edilen T4 tUmor grubu: Bu
grup hastalar igin genel olarak cerrahi rezeksiyon dusunulmemektedir. Lenf nodu
biyopsisi alinip negatif ise T4 NO—1 grubundaki hastalar gibi tedavi edimelidir. Sonug¢
pozitif ise es zamanl kemoradyoterapi ve ardindan konsolidasyon kemoterapisi
onerilmektedir.

Plevral veya perikardiyal efuzyon nedeniyle evre 3B olarak kabul edilen hasta
grubu: Malign eflizyonun torasentez veya perikardiyosentez ile patolojik olarak
doprulanmasi gerekir. Patoloji sonucu pozitif olan hastalarda timér evre 4 hastalik
evresine ek olarak plevral kateter drenaji, plérodez ve perikardiyal pencere gibi lokal
tedaviyle M1 olarak tedavi edilir.

Evre 4:

Performans durumu iyi olan evre 4 hastaligi bulunan hastalar kemoterapiden,
Ozellikle platin bazli rejimlerden yarar goérurler (62).

Klguk hacreli digi akciger kanserine karsi etkili olan birgok ilag mevcuttur. Bu
ilaclar arasinda taksanlar (paklitaksel, dosetaksel), vinorelbin, kamptotesin analoglari
(irinotekan , topotekan) ve gemstabin bulunmaktadir. Tedavi platinli rejim ( tercihen

sisplatin) veya yeni jenerasyon ikili kombine rejim olmahdir. 2 kur kemoterapi ile
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objektif yanit alinan ya da yasam kalitesi bozulmayan stabil hastalikta toplam 4 kur
uygulanir. Her kemoterapi sonrasi tumor boyutu kugllen olgularda tedavi 6 kuire
tamamlanir. Kemoterapi sonrasi progresyon gozlenen ve performans skoru iyi olan
hastalarda 2. basamak kemoterapi onerilir.

Metastatik tumorun lokal semptomlari eksternal radyoterapinin ¢esitli doz ve
fraksiyonasyonlari ile kontrol altina alinabilir. Cerrahi uygulanmiyacak semptomatik
beyin metastazlarinda radyoterapi acilen yapiimalidir.

Yaygin hastalik gozlenince hemen sistemik kemoterapi ve en iyi destek
tedaviye baglanmalidir. Eger kemik metastazi hastalarinda fraktir riski dngoriltyorsa
ortopedik stabilizasyon uygulanmali ve bifosfonat tedavisi dusunulmelidir.

Son yillarda ilerlemis akciger kanseri tedavisi icin hedefe yonelik spesifik
tedaviler gelistirilmistir (63,64). Bevasizumab (vaskuler endoteliyal bliylime faktorini
(VEGF) bloke eden bir rekombinant monoklonal antikordur) ve Erlotinib (epidermal

blyume faktorl reseptorinin (EGFR) inhibitora olan kuguk bir molekuldar) gibi.

KHAK’NDE TEDAViI

Tum hastalarda kemoterapi tedavinin temel unsurudur. Basarili cerrahi rezeksiyon
geciren hastalarda da adjuvan kemoterapi Onerilir. En sik kullanilan kemoterapi
baslangic rejimi etoposid ve sisplatindir. Yanit orani, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim acgisindan kemoterapi ve toraks radyoterapisi sadece kemoterapiden daha
ustinddr (65).  Gunumuzde, sinirli evre hastalikta Onerilen standart tedavi
kemoterapi (etoposid- sisplatin) ve eszamanli torasik radyoterapidir.

KHAK’lerinin %3 kadari ¢ok sinirl hastaliktir ve bunlarda cerrahi tedavi
multimodal tedavinin bir parcasi olabilir. Operasyon sirasinda tanisi konulan ve

mediastinal lenf nodu negatif olan hastalarda cerrahi tedavi uygulanmalidir (66).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar
Eylil 2009 — Temmuz 2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakultesi Gogus Hastaliklari Anabilim Dal Kliniginde Kiuguk Hucreli Digi Akciger
Kanseri (KHDAK) tanisi ile takip edilen 80 hasta ve benzer 6zelliklere sahip 20
saglikli kontrol alindi.
Caligmaya alinma kriterleri
1- Histopatolojik olarak KHDAK tanisi alan
2-Yeni tani almis hastalar
3-Kardiyak, renal ve karaciger fonksiyonlari normal olan
Calisma disi birakilma kriterleri
1
2
3
4
5

ikinci bir primer timor dykisi

inflamatuar hastalik éykisi

Bakteriyel veya viral enfeksiyon éykusU

Kemoterapi veya radyoterapi alma oykusu

Antiinflamatuar veya antikoagulan tedavi oykusu
3.2.Calisma Plani:

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi sonrasi ¢alisma
baslatildi. Uygulanmasi planlanan iglemler konusunda bilgilendirilen her hastadan ve
saglikli kontrolden gonulli olarak c¢aligsmaya katildiklarini bildiren yazili onaylari
alindi.

Calisma oOncesi hastalardan anamnez alindi, ECOG performans skalasina
gore performanslari degerlendirildi ve vicud kitle indeksleri hesaplandi.

Calismaya alinan hasta ve saglikli kontrol grubundan steril sartlarda ven6z
kan alindi. Vakumlu jelli tiplere alinan kan, 4200 rpm’de 10 dak. santrifuj edilerek
serum kismi alindi. Serum ependorf tlplerde calisma gunine kadar -20 °C’de

saklandi.

3.3. Prokalsitonin ve Plazma d-dimer Seviyelerinin Tespiti:

Calisma Selguk Universitesi Selcuklu Tip Fakiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuarinda yapildi. Arastiriimasi planlanan prokalsitonin ve plazma d-dimer

seviyelerini tespit etmek icin ELFA ydntemi kullanildi. Calisma 6ncesine kadar -20
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°C’de bekletilen serumlar oda isisina getirildi. Daha sonra her bir érnek i¢in 100 pl
serum alinip calisma striplerine dagitildi. Stripler VIDAS’a (biomerieux, Fransa)

yerlestirilip degerlendirildi.

3.4. CRP (C Reaktif Protein) Seviyesinin Tespiti:

Calisma Selguk Universitesi Selguklu Tip Fakiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuarinda yapildi. Arastirilmasi planlanan CRP seviyesini tespit etmek igin
Nefelometri yontemi kullanildi. Calisma dncesine kadar -20 °C’de bekletilen serumlar
oda isisina getirildi.. Daha sonra her bir 6rnek igin 100 ul serum alinip galisma ornek
kivetlerine dagitildi. Ornekler Dade Behring Nefelometre cihazina yerlestirilip

degerlendirildi.

3.5. Sonuglarin istatiksel Degerlendirilmesi:

Hasta ve kontrol grubuna ait 4 temel dlcimu (bagimli degiskenler CRP,
prokalsitonin, d-dimer) etkileyen demografik ve diger degiskenlerin dizeylerindeki
farklilik test edilmigtir. Bagimh degiskenlerin normal dagilima sahip olamamasi
sebebiyle parametrik olamayan analiz yontemleri uygulanmigtir. K- bagimsiz grup
dizeyinin test edilmesinde Kruskal-Wallis H testi ve 2-bagimsiz grup dizeyinin
testinde ise Mann-Whithney U testi uygulanmistir.

Degiskenler arasindaki dogrusal iligkinin duzeyinin belirlenmesinde ve test
edilmesinde yine degdigkenlerin normal dagilima sahip olmamasi sebebiyle Spearman
korelasyon katsayisi hesaplanmigtir.

Bu analizler ve grafikler SPSS 15,0 istatistik paket programi kullanilarak
yapilmistir.

Okuyucu yorumlamalari igin test sonuglarina ait p-degerleri tablolarda verilmis

ve yapilan yorumlar 0.05 anlamlilik duzeyine gore degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya kucguk hacreli digi akciger kanseri tanisi almig 80 hasta ve 20
saglikl kontrol alindi. Demografik dzellikler incelendiginde VKI degerlerinin gruplara
gore karsilastirimasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlenmigstir
(t=1.260, p=0.212). Benzer sekilde gruplarin cinsiyet durumlari ve yas ortalamalari
arasinda da anlamh farkhlik bulunmamigtir (t=-0.531, p=0.597).

Diger taraftan, ortalama sigara tuketimi hasta grubunda kontrol grubuna oranla
yuksek bulunmustur (t=-2.554, p=0.015).

Tablo 6. Gruplarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, BMI ve sigara

icme durumu)

Kontrol Hasta p degeri
(ortalama = SS) (ortalama = SS)
Yas (yil) 61,1+9,5 62,39+ 9,7 p =0.59
Cinsiyet | Kadin 1(%5) 9 (% 11,2) p = 0.405
[

%) Erkek 19 (% 95) 71 (% 88,8)
VKi 25,09+ 2,1 24,2025 + 4,7 p=0.12
Sigara 31,4+19,6 45,2 + 27,9 p =0.015

Serum CRP sonuglari

Sekil 1’de gorllebilecegi gibi hasta grubunda CRP duzeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulundu (sirasiyla 9.25
ve 67.10 p< 0.001). Hasta grubu yas, cinsiyet, VKIi, sigara icme durumu, timdr capi,
tumorun histolojik tipi ve evresi (T, N, M evreleri ayri ayri dederlendirilerek) gibi
demografik ve klinik verilere gore alt gruplara ayrildiginda CRP sonuglari arasinda

anlamli farkhihk izlenmedi (Tablo 7).
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Sekil 1.Saghkh kontrol ve hasta grubunda serum CRP seviyeleri (sirasiyla 9.25
*+5.99 ve 67.10 * 58.29, p<0.001)

CRP’nin timoér capr ve PET SUVmax degeri arasindaki iligki Spearman
korelasyon katsayisi ile arastirildi ve dogrusal iligkilerin yliksek olmadigi gézlendi.
CRP ve timor capi arasindaki iliskinin sifirdan ylksek oldugu belirlenmis olmasina
ragmen iligski dizeyi ¢ok diustk bulundu (Sekil 2). CRP ve PET SUVmax degeri

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Sekil 3).
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Sekil 2. Serum CRP ve tumor ¢api arasindaki iliski Spearman korelasyon
katsayisi ile r=0.249, p=0.037
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Sekil 3. Serum CRP ve PET SUV max degeri arasindaki iligki Spearman
korelasyon katsayisi ile r=0.035, p=0.787
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Tablo 7. Serum CRP seviyelerinin diger parametrelerle iligkisi

N | Ortalama Std. En Ortanca En yiksek
Dei'iikenler Saima dijiijk

<65 47 55.85 51.29 7.79 35.60 185.00
65< 32 83.81 64.64 8.61 67.50 182.00
i-value 0.101
Bay 70 69.60 60.47 7.79 38.30 185.00
Bayan 9 48.21 34.58 9.69 49.60 116.00
i-value 0.574
icmeyen 10 61.50 52.79 9.96 50.40 180.00
<30 14 67.51 68.87 7.79 36.60 185.00
30< 55 68.05 57.36 7.79 36.60 185.00
E-value 0.971
<16.5 2 49.60 - 49.60 49.60 49.60
16.6-18.4 9 84.17 74.15 9.40 38.30 180.00
18.5-24.9 34 63.78 58.10 8.61 34.15 185.00
25.0-29.9 25 65.66 57.47 8.62 38.40 182.00
29.9< 9 67.97 54.41 7.79 67.10 176.00
p-value 0.987

(meapr [ [ [ 7 ]
<3cm 13 60.99 61.37 9.69 36.40 178.00
>3 cm 60 68.03 55.84 8.61 38.55 185.00
p-value 0.716

(Wwsme [ [ [ ]
Squamdz 51 62.13 58.00 8.62 32.10 185.00
Nonsquaméz 28 75.34 58.84 7.79 49.60 182.00
p-value 0.170

[Eve 1 7 " ]
1A 1 21.30 - 21.30 21.30 21.30
1B 2 32.25 11.38 24.20 32.25 40.30
2A 3 48.13 50.66 7.79 31.60 105.00
2B 4 73.60 65.05 9.40 67.50 150.00
3A 21 67.05 62.96 8.62 31.65 178.00
3B 19 71.89 66.67 8.61 30.70 185.00
4 29 69.26 53.83 10.80 44.20 182.00
i-value 0.719
T1A 1
T1B 2 103.70 105.07 29.40 103.70 178.00
T2A 11 34.86 14.78 14.90 34.80 67.50
T2B 14 48.93 37.19 7.79 31.15 116.00
T3 23 69.08 52.65 8.61 55.90 178.00
T4 28 84.08 71.80 8.62 44.20 185.00
i-value 0.543
NO 20 59.50 57.05 7.79 32.55 182.00
N1 4 102.73 46.34 51.20 116.00 141.00
N2 32 62.88 59.21 9.96 31.65 185.00
N3 23 75.30 60.32 8.61 61.50 182.00
i-value 0.349
MO 50 65.87 61.20 7.79 31.00 185.00
Mla 5 91.62 75.67 10.80 80.40 182.00
M1lb 24 64.40 48.75 17.60 38.80 182.00
p-value 0.312
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Serum prokalsitonin sonuglari

Kontrol grubu ve hasta grubu igin prokalsitonin degerleri karsilastirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi ($ekil 4). Hasta grubunda
prokalsitonin seviyelerinin diger demografik ve klinik parametrelerle iligkisi Tablo 8’de

gosterilmigtir.
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Sekil 4. Saghkh kontrol ve hasta grubunda serum prokalsitonin seviyeleri (
sirasiyla 0.023 + 0.044 ve 0.138+0.457 p=0.08)

27



Tablo 8. Serum prokalsitonin seviyelerinin diger parametrelerle iligkisi

Degiskenler N | Ortalama | Std. Sapma | En dislk | Ortanca | En ylksek

Yas
<65 47 0.07 0.15 0.01 0.01 0.84
65 < 32 0.22 0.69 0.01 0.01 3.41
p-value 0.840

Cinsiyet
Bay 70 0.14 0.48 0.01 0.01 3.41
Bayan 9 0.07 0.16 0.01 0.01 0.51
p-value 0.718

Sigara
icmeyen 10 0.07 0.15 0.01 0.01 0.51
<30 14 0.06 0.11 0.01 0.01 0.39
30< 55 0.16 0.53 0.01 0.01 3.41
p-value 0.592

VKI
<16.5 2 0.07 0.08 0.01 0.07 0.13
16.6-18.4 9 0.23 0.68 0.01 0.01 2.06
18.5-24.9 34 0.16 0.58 0.01 0.01 341
25.0-29.9 25 0.10 0.19 0.01 0.01 0.84
29.9< 9 0.04 0.06 0.01 0.01 0.17
p-value 0.841

Tm c¢api
<3 cm 13 0.06 0.10 0.01 0.01 0.30
>3 cm 60 0.16 0.52 0.01 0.01 3.41
p-value 0.979

Histolojik tip
Squaméz 51 0.11 0.31 0.01 0.01 2.06

28 0.18 0.64 0.01 0.01 3.41

Nonsquaméz
p-value 0.887

Evre
1A 1 0.01 - 0.01 0.01 0.01
1B 2 0.01 - 0.01 0.01 0.01
2A 3 0.01 - 0.01 0.01 0.01
2B 4 0.01 - 0.01 0.01 0.01
3A 21 0.22 0.73 0.01 0.01 3.41
3B 19 0.10 0.21 0.01 0.01 0.84
4 29 0.13 0.38 0.01 0.01 2.06
p-value 0.600

T
T1A 1 0.01 - 0.01 0.01 0.01
T1B 2 0.03 0.03 0.01 0.03 0.06
T2A 11 0.08 0.11 0.01 0.01 0.30
T2B 14 0.18 0.54 0.01 0.01 2.06
T3 23 0.23 0.71 0.01 0.01 3.41
T4 28 0.07 0.17 0.01 0.01 0.84
p-value 0.924

N
NO 20 0.05 0.10 0.01 0.01 0.39
N1 4 0.04 0.06 0.01 0.01 0.13
N2 32 0.22 0.68 0.01 0.01 3.41
N3 23 0.11 0.21 0.01 0.01 0.84
p-value 0.792

M
MO 50 0.13 0.49 0.01 0.01 3.41
Mla 5 0.06 0.12 0.01 0.01 0.29
M1b 24 0.15 0.42 0.01 0.01 2.06
p-value 0.921
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Plazma d-dimer sonuglari

Hasta grubunda plazma d-dimer seviyeleri kontrol grubu ile kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh dizeyde yuksek bulundu (sirasiyla 9.25 ve 67.10 p<
0.001) (Sekil 7). Hasta grubu yas, cinsiyet, BMI, sigara igme durumu, tiumor ¢api,
tumorun histolojik tipi ve evresi (T, N, M evreleri ayri ayri degerlendirilerek) gibi
demografik ve klinik verilere gore alt gruplara ayrildiginda d-dimer sonuglari arasinda

anlaml farkhlik izlenmedi (Tablo 9).
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Sekil 5. Saglkh kontrol ve hasta grubunda plazma d-dimer seviyeleri (sirasiyla
0.3310.12 ve 2.08%+2.27 p<0.001)

Plazma d-dimerin timoér capi ve PET SUVmax degeri arasindaki iligki

Spearman korelasyon katsayisi ile arastirildi ve dogrusal iligkilerin yuksek olmadigi
gozlendi (Sekil 8, Sekil 9).
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Sekil 6. D-dimer ve Tiimor ¢api arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi
ile r=0.024, p=0.843
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Sekil 7. D-dimer ve PET arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi ile
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Tablo 9. Plazma d-dimer seviyelerinin diger parametrelerle iligkisi

Degiskenler N | Ortalama | Std. Sapma En dusik Ortanca | En yliksek

Yas
<65 47 1.75 1.90 0.05 1.28 10.00
65< 32 2.61 2.70 0.20 1.37 10.00
p-value 0.228

Cinsiyet
Bay 70 2.03 2.26 0.05 1.29 10.00
Bayan 9 2.48 2.48 0.20 2.53 7.40
p-value 0.829

Sigara
icmeyen 10 2.47 2.32 0.20 2.29 7.40
<30 14 2.08 1.48 0.29 1.83 5.86
30< 55 2.02 2.45 0.05 1.00 10.00
p-value 0.490

VKI
<18.5 2 1.88 1.88 0.55 1.88 3.22
18.6-23.9 9 2.06 3.08 0.05 1.37 10.00
24.0-29.9 33 2.30 2.66 0.21 1.00 10.00
30.0-40.0 26 1.95 1.75 0.34 1.34 7.01
40.1< 9 1.75 1.53 0.20 1.98 4.93
p-value 0.941

Tm ¢api
1 13 1.33 1.02 0.20 1.31 3.22
2 60 2.33 2.52 0.05 1.29 10.00
p-value 0.293

Histolojik tip
Squaméz 50 191 2.24 0.05 1.00 10.00

29 2.39 2.34 0.20 191 10.00

Nonsquaméz
p-value 0.163

Evre
1A 1 1.32 - 1.32 1.32 1.32
1B 2 1.10 1.14 0.29 1.10 1.92
2A 3 0.86 0.04 0.82 0.87 0.91
2B 4 1.73 1.90 0.39 1.03 4.48
3A 20 2.47 3.05 0.20 1.16 10.00
3B 20 1.95 2.29 0.05 1.14 10.00
4 29 2.17 1.93 0.21 1.82 7.40
p-value 0.918

T
Tla 1 1.32 - 1.32 1.32 1.32
Tib 2 0.84 0.91 0.20 0.84 1.49
T2a 10 141 1.11 0.25 0.91 3.30
T2b 14 2.34 2.71 0.34 1.10 10.00
T3 23 2.24 2.64 0.05 1.29 10.00
T4 29 2.18 2.19 0.21 1.55 10.00
p-value 0.881

N
NO 20 1.67 1.83 0.29 0.84 5.86
N1 4 2.13 1.09 0.69 2.26 3.30
N2 32 2.47 2.88 0.20 1.33 10.00
N3 23 | 1.90 1.79 0.02 1.37 7.40
p-value 0.392

M
MO 50 2.03 2.47 0.05 1.02 10.00
Mla 5 3.01 2.98 0.32 1.82 7.01
M1b 24 2.00 1.67 0.21 1.74 7.40
p-value 0.609




TARTISMA

Akciger kanserinde tUm hastalar icin beklenen 5 yillik yagsam slresi sadece %
15°tir (67). Bununla birlikte kiguk hucreli digi akciger kanserinde kur igin cerrahi
rezeksiyon Onerilir, ancak cerrahi igin uygun hastalarin seciminde ikileme
dugulmektedir. Bu secim hastalarin kardiyopulmoner rezervine ilave olarak buyuk
oranda TNM evrelemesine baglidir, ancak klinik TNM evrelemesi ile patolojik
evreleme arasinda zayif korelasyon mevcuttur (49). Bununla birlikte timor evresine
ek olarak yas, cinsiyet, performans durumu, ek hastalik varhgdi, timor histolojisi,
tedavi yontemi prognozu etkileyen baglica faktorlerdir. Prognoz degerlendiriimesinde
kolay uygulanabilen, hasta i¢cin minimal risk tasiyan, maliyeti dlisik degerlendirme
yontemlerinin kullaniimasi ¢ok énemlidir. Bu amagcla bu ¢alismada kuguk hucreli disi
akciger kanserli hastalarda ve saglikh kontrol grubunda serum CRP, prokalsitonin ve
plazma d-dimer seviyeleri karsilastirildi ve hasta grubunda bu sonuglarin, yas,
cinsiyet, BMI, sigara igme durumu, performans, hastaligin evresi, histolojik tipi gibi
demografik ve klinik parametreler ile iliskisine bakildi. Calismamizda kuguk htcreli
disi akciger kanserli hastalarda serum CRP ve plazma d-dimer seviyeleri saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek
bulundu. Serum prokalsitonin seviyeleri i¢in her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklik izlenmedi. Ayni zamanda bu U¢ parametrenin timoér capi, PET
tutulumu, histolojik tip, evre, BMI, sigara icme ve performans durumu ile iliskisi
degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmedi.

Tumor dokusundaki koagulasyon ve fibrinolizisin  aktivasyonu tam
anlagilamayan bir mekanizma ile tumor buyumesi, anjiogenezis ve metastaz ile
iligkilidir. Kanserli hastalarin yarisinda, metastatik hastaligi olan hastalarin ise %
90’'nda anormal koagulasyon parametreleri bulunur (68). Kanser hucresindeki
onkojenik olaylar prokoagulan molekul seviyelerinin ve aktivitesinin artmasina yol
acar ve bdylece hiperkoagulabilite, anjiogenezis ve tiumoér agresifliine katkida
bulunur (69). Bu konuda yapilan deneysel modellerde antikoagulan tedavinin kanser
hdcrelerinin  yayllmasini  baskiladigi ve diger sitotoksik ilaclar ile birlikte
kullanildiginda akciger kanserinin bazi tiplerinde yasam suresini olumlu etkiledigi
bildirilmistir (70). Fibrin yikiminin son Urini olan d-dimer fibrin formasyonu ve
fibrinolizise bagl olarak artar. Yukselmis plazma d-dimer seviyeleri akciger kanserli
hastalarda kotl prognoz ile iliskili olarak rapor edilmistir (71, 72, 73). Bu ¢alismada
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saghkl kontrol grubu ile kiglk hicreli digi akciger kanserli hasta grubunda plazma d-
dimer seviyelerine bakildi ve hastalarda istatistiksel olarak anlamli duzeyde artmis
bulundu (p<0.001). Plazma d-dimer seviyelerinin yas, cinsiyet, BMI, sigara icme
durumu, tumor ¢api, histolojik tip, tumor evresi gibi diger parametrelerle iliskisine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izienmedi ( Tablo 9).

Altiay ve arkadaglart (71) 78 akciger kanserli hastayr inceledikleri
calismalarinda hemostatik parametreler ile histolojik grup, kemoterapiye cevap,
performans durumu ve kanser evresi arasindaki iliskiyi dederlendirmis, sadece
kemoterapiye cevap ve plazma d-dimer seviyeleri arasinda anlaml bir iligki rapor
etmislerdir. Yaptiklar univariate analizde tumor evresi, plazma d-dimer seviyeleri,
fibrinojen, platelet sayimi, LDH, karnofsky performans skalasinin yasam suresinin
belirteci olarak tespit etmiglerdir. Calismamizda d-dimer’in timoér capr ve PET
SUVmax degeri arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi ile arastirildi ve
dogrusal iligkilerin yuksek olmadigi gézlendi.

Antoniou ve arkadaslari (72) ileri evre veya inoperabl olan akciger kanserli 57
hastada ( 38’i kigcik hucreli digi akciger kanserli ve 9’'u kiiguk hucreli akciger kanserli
) kemoterapi ©ncesi, kemoterapi sirasinda ve sonrasinda plazma d-dimer
seviyelerine bakmislar, Sonugta tedaviye yanit verenlerde d-dimer seviyelerinin
dustagund, progresif hastaligi olanlarda arttigini rapor etmislerdir. Bdylece akciger
kanserli hastalarda plazma d-dimer seviyelerinin tedaviye cevabi degerlendirmede
kullanilabilecegini ifade etmislerdir

Taguchi ve arkadaslan (74) akciger kanserli 70 hasta (49'u kiguk hicreli digi
akciger kanserli, 21’i kiguk hucreli akciger kanserli) benzer yas grubunda 40 saglikli
gonulli ve benign akciger hastaligi olan 25 hastada plasma d-dimer seviyelerini
Olecmuslerdir. Akciger kanserli grupta plazma d-dimer seviyelerini saghkh gonulli ve
benign akciger hastaligi olan grup ile karsilastirdiklarinda istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulmuglar.Hasta grubunu da dusuk d-dimerli (<150 ng/ml) ve ylksek d-dimerli
(>150 ng/ml) olarak gruplandirmislardir. Yasam suresini d-dimer seviyeleri dusuk
olan grupta yuksek olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek
bulmuslar. Dusuk d-dimer seviyelerinin hem iyi prognoz hem de daha uzun yagsam
suresi ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir.

Seitz ve arkadaslari (75) 15’i kiguk hucreli akciger kanseri ve 32’si kuguk
hacreli disi akciger kanseri olan 47 hastayi inceledikleri ¢aligmalarinda trombin —
antitrombin 3 kompleksi (TAT), plasmin-alfa 2-antiplasmin kompleks (PAP), fibrin
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yikim  GUrGnleri, d-dimer ve protrombin aktivasyon fragmani seviyelerini
arastirmiglardir. ilk 6rnekler antineoplastik tedavi oncesinde alinmis ve tedavi
suresince hastalar takip edilmis. Tam veya kismi tUmor remisyonu elde edilen
hastalarda baslangi¢ trombin-antitrombin 3 kompleks ve d-dimer seviyelerinin elde
edilmeyen hastalar ile karsilasgtirildiginda daha dugsuk oldugunu gostermisler ve
artmis TAT 3 ve d-dimer seviyelerinin tumorun yayihmi ile iligkili olabilecegini
gostermiglerdir. Boylece yukselmis trombin-antirombin 3 ve plasma d-dimer
seviyelerinin ileri hastalik ve kotu prognoz ile iligkili oldugunu rapor etmiglerdir.
Sadece kuguk htcreli digi akciger kanserli 80 hastayi inceledigimiz bu ¢alismamizda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli artmig d-dimer seviyelerinin ileri
evre ile iligkisini saptamadik. Ancak bunun hasta sayimizin az olmasi ve hastalarin
evrelere gore dagihminin orantisiz olmasi ile iliskili olabilecegini distnduk.

Ferrigino ve arkadaslari (76) cogunlugu kiglk hicreli disi akciger kanseri olan
ve sadece %19na cerrahi tedavi uygulanan 343 hastayi incelemiglerdir. Yapilan
univariate analizde uzamig protrombin zamani, artmis d-dimer, platelet sayisi ve
fibrinojenin kotl prognoz ile iliskili oldugunu ve yasam suresinin bagimsiz belirleyicisi
oldugunu tespit etmiglerdir. Ancak multivariate analizde pihtilagsma faktorlerinin
prognostik dnemini teyit edememiglerdir. Bu sonuglar erken hastaligi olan akciger
kanserli hastalarda koagulasyonun subklinik aktivasyonunu gdsterir. Buna ek olarak,
pihtilasma aktivasyonu olmasa da bagimsiz olarak diger prognostik faktorler, yasam
bir gostergesi olarak teyit edilmistir.

Pavey ve arkadaslar (77) kuguk hucreli digi akciger kanseri tanisi olan ve
cerrahi rezeksiyon gegiren 166 hastay! incelemigler, hem plasmada hem de timor
dokusunda yukselmis d-dimer ve fibrinojen seviyeleri tespit etmislerdir. Yikselmis
plasma fibrinojeninin azalmis yasam suresi ile iligkili oldugunu ve d-dimer ve
fibrinojen seviyelerinin T ve M evresi iligkili oldugunu bulmuglardir.

Buccheri ve arkadaglar (78) 10 yillik izlem ile 826 akciger kanserli ( 296
epidermoid, 210 adenokanser, 93 kuguk hucreli akciger kanseri, 48 buyuk hucreli ve
179 siniflandirilamis ) hastayl kapsayan buyuk bir seride yaptiklari ¢alismalarinda
ortalama yasam surelerini yukselmis ve normal d-dimer seviyeleri i¢in sirasiyla 154
ve 308 gin (p<0.01) olarak bulmuslardir. Bdylece artmis plazma d-dimer
seviyelerinin ilerlemis hastalik evresi, kot klinik ve biyokimyasal durum ile iligkili

oldugunu rapor etmiglerdir.
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Unsal ve arkadaslar (73) 58 akciger kanserli hastayi( 22’si epidermoid, 16’si
adeno kanser ve 20’si kuguk hucreli akciger kanseri) inceledikleri ¢alismalarinda
herhangi bir tedavi almadan oOnce trombosit sayisi, protrombin zamani, aktive
parsiyel tromboplastin zamani, antitrombin 3, fibrinojen ve d-dimer seviyelerine
bakmiglar. Bu parametrelerin herhangi biri igin histopatolojik tipler arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit etmemiglerdir. Ayrica hastalari uzak metastazi
olan ve olmayan olarak iki gruba ayirdiklarinda uzak metastazi olanlarda plazma d-
dimer seviyelerinin anlamli dizeyde yuksek oldugunu bulmuslardir. Bununla birlikte
yuksek d-dimer ve dusuk antitrombin 3 seviyelerinin kotl prognoz ve azalmig yasam
suresi ile iligkili oldugunu rapor etmiglerdir.

Bizim galismamizda hastalarin tani agsamasindaki plazma d-dimer seviyeleri
degerlendirildi, kontrol grubuna kiyasla anlamli duzeyde yuksek bulundu. Ancak 5
yillik yasam sureleri, calisma suresi kisa oldugu ve hastalar tani sonrasinda farkl
merkezlerde tedavilerini surdurdukleri igin yuksek d-dimer seviyelerinin prognozla
iliskisi degerlendirilemedi. Uzun ddnemde hastalarin hangi tedavileri aldiklari ve
prognoz durumlari takip edilebilirse yUksek plazma d-dimer seviyeleri ile iligkili olup
olmadigi hakkinda bir fikir yaruttlebilir.

CRP agirlikh olarak hepatositler tarafindan Uretilen bir akut faz proteinidir (79).
IL1, IL2, TNF a ve TGF gibi proinflamatuar sitokinler karsinogeneziste rapor edilmistir
ve bu sitokinlerin CRP Uretimini stimule ettigi bilinir. Bu da timor hdcrelerinin
migrasyon, diferansiyasyon, proliferasyon ve mutasyonunu etkiler (80). Serum CRP
seviyeleri hem bir risk faktorl olarak hem de prognostik parametre olarak degisik
malignensilerde incelenmistir. Yapilan ¢alismalarda operasyon 6ncesi yuksek serum
CRP seviyelerinin 6zofageal (81), kolorektal (82), hepatik (83) ve renal hucreli
kanserde (84) anlamli prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Kiglk hucreli disi
akciger kanserinde yuksek serum CRP seviyelerinin yalnizca ilerlemis evrelerde degil
operabl evrelerde de negatif bir prognostik faktor oldugu dustnulmektedir. Bununla
birlikte serum CRP seviyeleri ve prognoz arasindaki korelasyon icin spesifik sonuglar
heniz tespit edilmemistir (85). Calismamizda saglikh kontrol grubu ile kiguk hicreli
disi akciger kanserli hastalarin serum CRP seviyeleri karsilastirildi ve hasta
grubunda serum CRP dulzeyi istatistiksel olarak anlaml yuksek bulundu (p<0.001).
Hasta grubunda yuksek CRP seviyelerinin yas, cinsiyet, BMI, sigara icme durumu,
timor ¢api, timorin histolojik tipi ve evresi (T, N, M evreleri ayrica degerlendirilerek)
ile iliskisine bakildi, istatistiksel olarak anlamli farklihk izlenmedi. Hasta grubumuzda
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CRP duzeyleri tumor ¢capiyla zayif bir korelasyon gosterirken PET SUVmax degeri ile
anlamli korelasyon saptanmadi.

Jones ve arkadaslari (85) 93 kuguk hucreli disi akciger kanserli hastada serum
CRP degerleri ile timor boyutu, patolojik TNM evresi ve tam rezeksiyon olasihgini
karsilastirmiglardir. Calismamizda oldugu gibi bu c¢alismada da serum CRP
dlzeylerinin tumor boyutuyla pozitif korelasyon goOsterdigi saptanmistir. Ayni
zamanda bu calismada yukselmis serum CRP seviyelerinin ilerlemis patolojik T
evresi ile pozitif korele oldugu, ancak N evresi ile iligkisinin olmadigini gosterilmigtir.
Biz de calismamizda her ne kadar saglikli kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda
serum CRP seviyelerini artmig ve tm boyutuyla pozitif korele oldugunu bulduysak da
bunun T evresi iligkisini tespit edemedik.

Lee ve arkadaslari (86) pulmoner rezeksiyon geciren 102 hastayi retrospektif
olarak gb6zden gecirerek ylksek serum CRP seviyesi gibi bazi patolojik
parametrelerin timaor hicre invazyonu ile iligkisini degerlendirmiglerdir. Bu ¢alismada
multivariate analiz ile operasyon oncesi CRP seviyelerinin cinsiyet, sigara igme
durumu, histoloji, timor boyutu, timér nekrozisi, lenfovaskiler ve plevral invazyon ile
iliskisi gosterilmistir. Yapilan multipl lineer regresyon analizinde ise maksimum
patolojik timor boyutu ve lenfovaskuler invazyonun pre-operatif CRP seviyeleri ile
iligkili oldugunu tespit etmislerdir. BOylece operasyon oncesi bakilan serum CRP
seviyelerininin bagimsiz bir prognostik faktér olabilecedini ve kuguk huicreli disi
akciger kanserli rezeksiyon geciren hastalarda sadece timoér boyutu ve patolojik T
evresi ile degil hastaligin progresyonunda kesin rol oynayan lenfovaskuler invazyon
ile de pozitif korele oldugunu goéstermislerdir. Bizim ¢alismamiz ilk tani agamasindaki
hastalari kapsadigindan ve hastalarimizin  tedavileri farkh  merkezlerde
yurutlldiginden tedavi yanitinin ve prognozun yukselmis serum CRP seviyesi ile
iligkisi degerlendirilememistir.

Prokalsitonin kalsitoninin prohormonudur, 24-30 saat yari dmurli plasmada
ex-vivo olusan stabil bir proteindir (87). Prokalsitoninin gercek olusum yolu ve orijini
hala bilinmemektedir (88). Ancak karaciger ve akcigerdeki noroendokrin hucreler
tarafindan uretildigi ileri strtlmektedir (87). Son zamanlarda yumusak doku sarkomlu
hastalarda in-vivo intravenéz rTNF o ve IL 6 verilmesinden ve karaciger hiicre
kiltiriinde iL 6 ve rTNF a ilavesinden sonra prokalsitonin Gretiminin stimiile edildigi,
bu nedenle prokalsitoninin karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktani olabilecegi
ifade edilmektedir (89). Ayrica prokalsitoninin makrofajlarin Grini olarak salindigini
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gOsteren veriler mevcuttur. Normal metabolik sartlar altinda prokalsitoninin plasma
konsantrasyonu ¢ok dusuktur. Ancak artmis prokalsitonin seviyeleri sepsis ve eslik
eden proinflamatuar yanit ile iligkilidir (90). Cesitli klinik calismalar sok (91), bakteriyel
enfeksiyon (92), akut pankreatid (93), pndmoni (94), transplantasyon (95) ve
malignensi (96) gibi klinik durumlarin tani ve tedavisinde prokalsitoninin yararli
oldugunu gostermisgtir.

Myeloid tiroid ca, kuguk hacreli akciger kanseri, karsinoid tumor,
feokromasitoma, pankreas adacik hicreli timéra gibi néroendokrin timorler artmig
prokalsitonin seviyeleri goOsterebilir ve bu tumorlerin klinik seyri ile elde edilen
seviyeler arasinda iligki bulunabilir. Bu nedenle serum prokalsitonin seviyeleri kanser
varligi ve siddeti icin bir belirte¢ olarak kullanilabilir (96). Bizim ¢alismamizda saglikli
kontrol grubu ile kiglk htcreli disi akciger kanserli hasta grubunda serum
prokalsitonin seviyeleri kargilastirildi, istatistiksel olarak anlamli farkhlik izlenmedi
(p=0.085).

Matzaraki ve arkadaslari (97) solid timorlt ( meme, akciger, gastrointestinal,
urogenital ve primeri bilinmeyen ) 43 hasta, 15 saglikli kontrol grubunu (grup A)
iceren bir calisma yapmiglardir. Hematolojik malignite, primer karaciger kanseri,
karaciger yetmezIligi, vicudun herhangi bir yerinde aktif viral veya bakteriyel
enfeksiyon ve inflamatuar hastallk gibi serum prokalsitonin seviyelerini
yukseltebilecek hastaligi olanlari galisma disinda birakmiglardir. Hastalari metastazi
olmayan (grup B), sinirli (sadece karaciger metastazi olan, grup C) ve yaygin
metastazli (grup D) olarak 3 gruba ayirmislar ve sonugta serum prokalsitonin
seviyelerini saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda metastazin olup olmadigina
bakilmaksizin her 3 grup hastada yuksek bulmuslardir. Ayrica metastatik hastaligi
olanlarda ve Ozellikle yaygin metastazi olanlarda serum prokalsitonin seviyelerini
belirgin sekilde daha yuksek bulmuslardir. Prokalsitonin seviyelerinin  malign
hastaliklarin progresyonu igin erken gosterge olabilecegini ancak karaciger
metastazinin spesifik bir bulgusu olmadigini ifade etmislerdir. Biz c¢alismamizda
saglikli kontrol grubu ile hasta grubu arasinda serum prokalsitonin seviyeleri
acisindan anlamli fark bulamadik.

Giovanella ve arkadaslar (98) meme, bas ve boyun, over, servix ve kuguk
hdcreli digi akciger kanseri tanisi alan 447 hastay! incelemislerdir. Kiguk hucreli
akciger kanseri, néroendokrin timdr, medullar tiroid ca, sepsis, SIRS, bdbrek
yetmezligi 6ykisu olanlar ve CRP seviyesi 5 ng/ml'nin Uzerinde olanlari ¢alisma
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disinda birakmiglardir. Ayrica PET/CT kullanarak enfeksiy6z veya inflamatuar
hastalik suphesi olanlari ekarte etmiglerdir. Sonugta aseptik kanserli hastalarda
serum prokalsitonin seviyelerinin yukselmedigini gostermiglerdir.

Enfeksiyon kanserli hastalarda hastaneye sik yatislara, hastanede kalis
suresinin uzamasina, akut organ yetmezliklerine (sepsis) sebep olmasina ve
sonunda Olume yol agmasina bagli olarak énemli bir komplikasyondur. Bu durum
baylk oranda kanserin kendisinden veya tedavisinden kaynaklanan immdn
supresyona baghdir (99, 100). Angus ve arkadaslari (101) 192.980 vakay! igeren ve
altida birinde altta yatan neoplastik hastaligi olan gsiddetli sepsis hastalarini
incelemiglerdir. Neoplastik hastaligi olanlarin diger agir sepsisli hastalara gore 6lum
riskinin %30 daha yuksek oldugunu gdstermislerdir.

Enfeksiyonun klasik belirtegleri genellikle yaniltici oldugundan (gesitli
inflamatuar hastaliklarda da yliksek seviyelerde bulunabileceginden) kritik hastalarda
enfeksiyon tanisi koymak zordur. Bir ¢ok calismada sepsis tani ve tedavisinin
yonetimi igin prokalsitoninin CRP ‘den daha ustln bir belirte¢ oldugu gosterilmistir
(102-105). Kanserli hastalarda prokalsitoninin medikal tedavi suresince enfeksiyonun
tespiti, yonetimi ve operasyon sonrasi enfeksiydz komplikasyonlarin erken
belirlenebilmesi i¢in faydali oldugu kanitlanmigtir (106-108). Ancak son zamanlarda
farkll kanserlerde Ozellikle ileri evrelerde artmis serum prokalsitonin seviyeleri rapor
edilmistir. Boylece bu hastalarda enfeksiyonun bir belirteci olan prokalsitoninin rolU
sinirlandirilmigtir (97).

Muller ve arkadaglari (109) dahili yogun bakimda takip edilen 101 hastayi
inceledikleri g¢alismalarinda serum CRP, prokalsitonin, IL 6 ve laktat diuzeylerini
Olgmuslerdir. Sonrasinda bu parametrelerin sepsis tanisinda faydali olup olmadigini
degerlendirmisler ve sonugta yogun bakim Unitesinde sepsise 6zgu belirteclerden
serum CRP, IL 6, laktat seviyeleri ile karsilastirildiginda serum prokalsitonin
diuzeylerinin daha duyarl oldugunu bulmusglardir.

Kallio ve arkadaslari (110) nétropenisi olmayan kanserli hastalarda
enfeksiyonun tespiti, ayni zamanda gereksiz antibiyotik kullanimi ve hastaneye
yatiglari 6nlemek igin prospektif bir c¢alisma yapmiglardir. Calismada serum
prokalsitonin ve IL 8 seviyelerinin CRP seviyelerinden daha degerli olup olmadidini
degerlendirmeyi amacglamiglardir. Enfeksiyondan slUphelenilen ve Karnofsky
performans skoru 40’in Gzerinde olan 92 kanserli hastayi incelemiglerdir. Bakteriyemi
igin iyi bir belirte¢ olan prokalsitoninin gunlik pratikte buylk problem olan diger
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enfeksiyonlarda nadiren pozitif oldugunu gostermiglerdir. Aksine CRP ve IL 8 fin
muhtemelen tUmor yukunun etkisinden dolayl sepsis igin bile kot bir belirteg
oldugunu rapor etmiglerdir.

Bayer ve arkadaslari (108) malign hastaligi olan ve antineoplastik tedavi goren
33 cocuk hastanin atesli donemlerini incelemiglerdir. Hastalar pozitif kan kutlri ve
febril hastalidi olanlar, negatif kan kultiriG ve lokalize bakteriyel ve mikotik
enfeksiyonu olanlar, orijini bilinmeyen atesi olanlar, viral enfeksiyonu olanlar ve
kontrol grubu olmak tzere 5 grup seklinde siniflandirmiglardir. Lokalize enfeksiyonlu
hastalarda prokalsitonin seviyelerinin duguk oldugunu, bu nedenle notropenik
cocuklarda lokalize bakteriyel ve mikotik hastaligin tespiti icin CRP ve IL6’'nin
prokalsitoninden daha duyarl oldugunu rapor etmiserdir.

Biz de cgalismamizda serum CRP seviyelerini kiguk hucreli disi akciger
kanserli hastalarda saglikli kontrol grubu ile kargilastirildiginda anlamli olarak daha
yuksek bulmamiza ragmen prokalsitonin dizeyleri igin anlamh farklihk tespit
edemedik. Calismaya alinacak hastalari belirlerken CRP ve prokalsitonin dizeylerini
etkileyebilecek hastaligi olanlar (inflamatuar hastaliklar ve enfeksiyonlar gibi) calisma
disi birakilmisti. Boylece enfeksiyon bulgulari olmayan kuglk hicreli digi akciger
kanserli hastalarda da serum CRP seviyelerinin ylksek bulunabilecegini, akciger
kanserli hastalarda enfeksiyon tanisinda ve tedaviye cevabi degerlendirmede
prokalsitonin diizeylerinin daha degerli olabilecegini tespit ettik.

Sonug olarak kuguk hucreli disi akciger kanserli hastalarda serum CRP ve
plazma d-dimer seviyelerinin saglikli kontrollerden yuksek oldugu tespit edilmigtir,
ancak bu degerlerin prognozla iliskisi ve daha 6nce gosterilmis olan demografik ve
klinik parametreler arasinda iliski saptanmamistir. Ayrica saglikli kontrollerle
infeksiyonu olmayan akciger kanserli olgularin prokalsitonin degerleri arasinda
anlamli fark bulunmayisi, akciger kanserli hastalardaki mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenlerinden olan infeksiyonlarin tani ve takibinde serum prokalsitonin

seviyesi 6lgimunin CRP o6lciminden daha degerli oldugunu distndirmektedir.
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OZET
Amag: Bu calismada kuguk hacreli digi akciger kanserli olgularda plazma d-

dimer, serum prokalsitonin ve CRP dizeylerinin bakilmasi ve bu dizeylerin
hastalardaki sigara oykusu, TNM evresi, tumor lokalizasyonu, tumor buyuklugu,
histopatoloji, PET SUVmax degeri gibi klinikopatolojik parametrelerle iligkisini
saptamay! amaclanmigtir.

Materyal-Metod: Calismaya dahil edilen 80 klguk hticreli digi akciger kanserli
hasta ve 20 saglikh kontrolden alinan kan drneklerinde serum CRP, prokalsitonin ve
plazma d-dimer seviyelerine bakildi.

Bulgular: Yas, cinsiyet ve BMI parametreleri agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05), ancak ortalama sigara tuketimi hasta
grubunda anlamli olarak daha ytksekti (p<0.05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
kUguk hacreli digi akciger kanserli hastalarda serum CRP ve plazma d-dimer
seviyeleri anlamli olarak daha ylUksek bulundu (p<0.001), prokalsitonin seviyeleri
acisindan anlamli farklilik izlenmedi. Hasta grubundaki serum CRP, prokalsitonin ve
plazma d-dimer seviyeleri ile sigara oykusl, TNM evresi, tumor buyUkluga,
histopatoloji, PET SUV-max deg@eri gibi parametrelerle istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. Diger taraftan, Spearman korelasyon katsayisi ile yapilan
degerlendirmede CRP ve timér ¢api (r=0.249, p=0.037<0.05) ile arasindaki iligkinin
sifirdan yuksek oldugu belirlenmis olmasina ragmen iligki dlizeyinin ¢ok dislk oldugu
gorulda.

Sonug: Hasta grubunda serum CRP ve Plazma d-dimer seviyeleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli dizeyde ylksek bulunmasina ragmen klinik ve demografik
parametlerle arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Kontrol grubu ve akciger
kanserli hasta grubu arasinda serum prokalsitonin degerleri agisindan fark
bulunmayigi, prokalsitonin dlcimunin akciger kanserli olgularda infeksiyonlarin

belirlenmesinde CRP 6lgciminden daha degerli oldugunu distndirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kuguk htcreli digi akciger kanseri, prokalsitonin, CRP, d-

dimer
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ABSTACT

Background: In this study, plasma levels of d-dimer serum levels of procalcitonin
and CRP in patients with non-small cell lung cancer, and that with a history of
smoking, TNM stage, tumor location, tumor size, histopathology, such as PET
SUVmax value was determine the relationship between clinicopathologic parameters.
Materals and Methods: included in the study of the 80 non-small cell lung cancer
patients and blood samples from 20 healthy control serum CRP, procalcitonin and
plasma d-dimer levels were measured.

Results: Age, gender and BMI had no statistically significant difference between the
two groups in terms of parameters (p>0.05), but significantly higher than the average
cigarette consumption in patients (p<0.05). Non small cell lung cancer patients
compared with the control group, serum CRP and plasma d-dimer levels were
significantly higher in patients (p<0.001), procalcitonin levels showed no significant
difference. The patient group, serum CRP, procalcitonin, and plasma d-dimer levels,
smoking history, TNM stage, tumor size, histopathology, PET SUVmax value of
parameters such as the reklationship was not statistically significant. On the other
hand, the evaluation of CRP and tumor size with the Spearman correlation coefficient
(r=0.249, p=0.037 ) with procalcitonin and PET (r=0.311, p=0.013) greater than zero
is specified, although the relationship between the levels was very low.

Conclusion: In patients, serum CRP and plasma d-dimer levels were significantly
higher than the control group, although there was no significant relationship between
clinical and demographic parameters. The control group and patients with lung
cancer lack of difference between the groups in terms of serum procalcitonin levels
the measurement of procalcitonin in patients with lung cancer suggest that infections

are more valuable in determining the measurement of CRP.

Keywords: Non small cell lung cancer, procalcitonin, CRP, d-dimer
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