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OZET

Calisma kuguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK) olan olgularda,
florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi’'de (FDG-
PET/BT) maksimum standart uptake degerinin (SUV max) sagkalim ile
iliskisini belirlemek ve olgularin demografik bilgileri ve laboratuvar verilerinin
sagkalima etkilerini aragtirmak amaciyla planlandi.

Kasim 2010-Nisan 2016 tarihleri arasinda merkezimize basvuran,
kesin tani almis ve evrelemesinde FDG-PET/BT kullanilan 108 KHDAK’h
olgunun dosyalari retrospektif olarak incelendi. Basta kitlenin FDG-
PET/BT’deki SUV/max’1 olmak Uzere, prognozu etkileyen klinik, histopatolojik
ve laboratuvar parametreleri kaydedilerek istatistiksel analiz yapildi.

Hastalarin 100’0 (%92.6) erkek, 8'i (%7.4) kadindi. Hastalarin
ortalama yasi 63.4 + 8.05 yildi. Hastalar demografik 6zellikleri, labaratuvar
parametreleri ve SUV/max de@erlerine goére 2 gruba ayrildi. Calismada,
SUV/max 12'den dusuk olmasi, yuksek laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyi,
yuksek notrofil/lenfosit oraninin 12 aylik sad kalimi olumsuz etkiledigi
goralda.

Sonuglar, KHDAK’li olgularin, sagkalim slresinde kitlenin FDG-
PET/BT’'deki SUV/max deg@erinin 6énemli roli oldugunu distndirtmustur,
serum LDH degeri ve notrofil lenfosit oraninin bilinmesi daha iyi prognostik

degerlendirme saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Kuglik hicreli disi akciger kanseri, Prognostik faktorler,
SUV max.



SUMMARY

Prognostic Factors in Non-Small Cell Lung Cancer Patients and
Prognostic Importance of Pet/Ct Suv Max Value

This study planned to investigate the maximum standard uptake
values (SUV/max) at fluorodeoxyglucosepositron emission
tomography/computed tomography (FDG-PET/CT) whether associated with
survival or not and the effect of demographic information and laboratory data
on survival in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients.

This study was created by examining retrospectively the records of
108 patients with NSCLC that received a definitive diagnosis and FDG-
PET/CT used for staging in our center between November 2010-April 2016.
Especially FDG-PET/CT, SUV max and the other clinical, histopathologic and
laboratory parameters that effects prognosis were recorded and statistical
analysis was performed.

One hundred (92.6%) of the patients were men and 8 (7.4%) were
women. The average age of patients was 63.4 + 8.05 years. Patients were
divided into two groups based on laboratory parameters, demographics and
SUV/max values. The study showed that; low involvement SUV/max, high
lactate dehydrogenase (LDH) levels, high neutrophil/lymphocytle ratio,
negative on 12-month survival.

It was considered that SUV/max plays an important role in the survival
period of NSCLC patients. Knowledge of serum LDH values and

neutrophil/lymphocytle ratio may provide a better prognostic evaluation.

Key Words: Non-small cell lung cancer, prognostic factor, SUV/max.



GIiRIS

Akciger kanseri tUm kanserler arasinda diunyada en sik gorilen
kanser turt olmasinin yani sira kansere bagh olumlerin de en sik nedenini
olusturmaktadir (1,2). Genel olarak iki alt sinifa ayrilabilir; ki¢uk hucreli digi
akciger kanseri (KHDAK) tum olgularin %80’inden fazlasini olugtururken geri
kalanlar %20’lik oranla kuguk hucreli akciger kanseri (KHAK) alt sinifi
icerisinde yer almaktadir. Tani aninda erken evre hastalik bulunmasi,
hastanin performansinin iyi olmasi, Hastanin belirgin kilo kaybetmemesi ve
kadin cinsiyet gibi etkenler iyi prognoz olabilecegini 6ngormekte olup,
Ozellikle KHDAK’ler icin en dénemli prognoz gostergesi primer tumoér (T),
bolgesel lenf nodlari (N) ve uzak metastaz (M) durumlarini gosteren
Amerikan Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan tanimlanan TNM
evrelendirme sistemine gore yapilan evrelemedir (3-5). Bu evreleme sistemi
prognoz ile ilgili bilgi saglamasinin yani sira tedavide izlenecek basamaklari
da belirlemektedir. Tani ve tedavideki tim gelismelere ragmen KHDAK'de 5
yillik sag kalim %15’in Ustune ¢ikmamaktadir (6). Akciger kanserlerinin buyuk
bir kismi erken donemde bulgu vermedigi icin, erken evrede akciger kanseri
daha az teshis edilmektedir. Cerrahi tedavi ile basari saglamak icin hastaligi
mumkin oldugunca erken evrede yakalamak gerekir (7-9). Kuratif tedavi
sansinin en yuksek oldugu hasta grubu erken evrede teshis edilen
hastalardir. Akciger kanserli hastalara tani konuldugunda %40’inda uzak
organ metastazi saptanmaktadir. En sik toraks digi metastaz bolgeleri beyin
(%43), bobrek Ustl bezleri (%40), karaciger (%40), kemik (%33), bdbrekler
(%23) ve abdominal lenf nodlaridir (%30) (10,11). 2-[18F]-floro-2-deoksi-D-
glukoz (FDG) kullanilarak yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET)
goruntilemesi kanser tanisinda (12), uzak organ metastazlarinin tespit
edilmesinde, kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT) sonrasi tedavi
yanitinin degerlendiriimesinde, fibrozis-canli tumoér dokusu ayriminda ve
nikslerin saptanmasinda kullanilan bir goéruntileme yontemidir. Pozitron

emisyon tomografisi ile yapilan goruntilemeden elde edilen standart tutulum



degeri (SUV) ve total lezyon glikolizi (TLG) gibi parametreler timor dokusu
hakkinda 6nemli molekuler ve biyolojik bilgi vermektedir. Ayrica metabolik
aktivite yogunluguna goére belirlenen timér volumid (TV) radyoterapi
planlamasi igin biyolojik hedef hacmini belirleyerek giinimuz igin en iyi tedavi
planini olugturmaktadir (13).

Akciger kanserinde sagkalim orani oldukga dusuk olup prognostik
faktorlerin  belirlenmesi hasta yonetiminde ©6nem tasimaktadir. TNM
evrelemesinin prognozdaki 6nemi tartisilmazdir. Calismamizda, akciger
kanseri evreleme, sagkalim ve tedavi yonetiminde FDG PET/BT'nin katkisini
degerlendirmek amaclandi. TNM evrelemesi ile ayni evredeki hastalarin FDG
PET/BT'deki primer lezyonun SUVmax degeri ile sagkalim arasindaki iligki ve
serum LDH, seviyesi kan hemoglobin dizeyi kan I|6kosit dizeyi kan

noétrofil/lenfosit oraninin sagkalim dstiindeki etkisini arastirmayi hedefledik.

1- Akciger Kanseri

Akciger kanseri, akciger dokularindaki kontrolstuz hucre buyumesi ve
bdlinmesine verilen isimdir. Akcigerlerde meydana gelen timorlerin % 90
kadari maligndir ve bunlarin da %95'’ini bronkojenik karsinomlardir (14). Daha
az sikhkla gorulen timorler ise brongial karsinoidler, mezensimal kokenli ve
diger neoplazilerdir. Akciger kanserleri ondokuzuncu yuzyil sonlarinda otopsi
serilerinde gorulen kanserlerin sadece %1 kadarini olusturur. GUnimuzde bu
oran giderek artarak akciger kanseri tUm dinyada en sik gorulen kanser
haline gelmistir. Bu belirgin artigsin en dnemli nedenleri ise sigara igiminin
artmasi ve gevresel faktorlerlerdeki degisim olarak gosterilmektedir (15).

1.1. Akciger Kanserinin Siniflandiriimasi

Akciger kanserleri histolojik alt tiplerine gore siniflandiriimaktadir. En
sik gorulen iki histolojik alt tip ise KHAK ve KHDAK'dIr. Klinik yaklasimda bu
sekilde ayrilmasinin en oOnemli avantaji tedavi planinda yol gosterici
olmasidir. KHDAK tanili olgularin cerrahi ile tedavi edilebilme ihtimali
mevcutken, KHAK tanili olgularda cerrahi tedavinin yeri yoktur ve genellikle

kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi edililer. KHDAK tanili olgular tim



olgularin yaklasik %80-85’ini kapsarken geri kalanlar kiguk hucreli akciger

kanserli olgular (KHAK) dir (16,17). Akciger tumorlerinin siniflandiriimasi

2004 yilinda yeniden revize edilmis olan Dinya Saglik Orgiti (DSO)

siniflamasina gore yapilmaktadir (14). (Tablo 1)

Tablo-1: Akciger kanseri DSO Siniflamasi.

Skuamo6z hiicreli karsinom
Papiller

Berrak hicreli

Kiguk hicreli

Bazaloid

Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine klguk hicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst subtip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler karsinom
Musin6z

Nonmsinéz

Mikst

Musin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal

Kolloid

Musin6z kistadenokarsinom
Tagli yuzik adenokarsinom
Berrak hicreli adenokarsinom
Karsinoid tiimor

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

Buytuk hiicreli (BH) karsinom
BH Noroendokrin karsinom

BH Kombine néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde BH karsinom
Adenoskuamo6z karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom

ig hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoidkistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvaziv lezyonlar

Skuamoz hicreli insitu karsinom
Atipik adenomatdz hiperplazi
Diffiiz idiyopatik pulmoner

noroendokrin hiicre hiperplazi

1.2. Akciger Kanserinin Etiyolojisi ve Patojenezi

Akciger kanserleri diger bircok bolgenin kanseri gibi normal brong

epitelinin neoplastik dokuya donisumid ile sonuglanan bir dizi genetik

anormalligin birikmesi ile olusmaktadir. Ancak diger kanserlerlerin gogundan

farkli olarak temel cevresel etken akciger kanserinde daha iyi bilinmektedir




sigara igcimi akciger kanseri igin bilinen en 6nemli risk faktoradur. Tarihte
insanlar yuzyillardir tatin kullaniyor olmasina karsin 20. yuzyilda gorulen
akciger kanseri pandemisi, bagimhlik yapici etkilsi yiksek olan ve bu nedenle
akcigerleri surekli olarak karsinojen maruziyetinde birakan islenmis
sigaralarin piyasaya girmis olmasi ve yaygin kullaniimasina baglanmaktadir.
Daha onceleri sigaralar elde sarildigl igin oldukga pahali ve sigara
hazirlamak vakit almaktaydi. Binsekizyuzseksenlerin sonlarinda James
Albert Bonsack 10 saatte 70.000 sigara hazirlayabilen bir makina gelistirdi ve
sonrasinda Amerikan Tatun Sirketi’nin baskani olacak olan James Buchanan
Duke tarafindan satin alinmasiyla sigaranin seri Uretimi baslamis oldu (15).
Birinci Dinya Savasinin tim dinyada meydana getirdigi stres ve gerilim de
sigara i¢giminin artisina katkida bulundu; siperlerdeki savasan askerler, evde
bekleyen kadinlar ve birgok sivil “stres atmak” i¢in sigara kullanmaya basladi.
Toplumlardaki sigara tiketimi, olasi gelisebilecek akcigeri kanserleri ve tum
zararlardan habersiz olarak artti. Bindokuzyutzaltmisdortte bir genel cerrah
olan Dr. Luther L. Terry'nin baskanligindaki bir topluluk 7.000’den fazla
bilimsel yayini inceleyerek hazirladiklari, sigaranin saglik Gzerine olan etkileri
konulu bir toplanti duzenledi ve sonrasinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'de sigara karsiti kampanyalar artmaya basladi (21). Bu girigsimler 80’li
yilllardan sonra Ozellikle gelismis Ulkelerde erkeklerde akciger kanseri
insidansinin azalmasina neden olurken gelismekte olan Uulkelerde artis
surmeye devam etti. Bindokuzylzyetmigli yillardan sonra sigara sirketleri
“light” ve duslk katran oranli sigaralar Uretmeye basladi, sigara reklamlari
arttt ve bu olaylar kadinlarda sigara iciminin artmasina ve kadinlardaki
akciger kanseri vakalarinin artisina neden oldu. Ulkemizde erkeklerde sigara
icim orani yaklasik %48, kadinlarda ise %15 seviyelerindedir ve sigara icen
15 yas ustu kisilerin yaklasik %95’i sigara paketleri Uzerinde bulunan saglga
zararh uyarilarinin farkindadir. Sigara kullaniminda erkek oraninda bdlgesel
fark olmazken, kadinlarda sehirlerde sigara kullanim orani daha fazladir (22).
Akciger kanseri ile sigara i¢cimi arasindaki ilk gucli epidemiyolojik ¢alisma
1950’li yillarda ingiltere’de yapilmistir (23,24). Sigara dumani radon

bozunmasindan kaynaklanan gesitli radyoizotoplar, nitrozamin ve benzopren



gibi 60’tan fazla karsinojen icermektedir (25). Erkek sigara igicilerde yagsam
boyu kanser gelistirme riski %17,2 ve kadinlarda %11,6 olarak bulunmustur.
Bu oranlar sigara igmeyenlere gére anlamli olarak yuksektir (26). Ayrica pasif
sigara igiciliginin de akciger kanserine neden oldugu bilinmektedir (27).
Akciger kanseri gelisiminde en buyuk risk faktoru igin sigara olmakla birlikte
akciger kanserine neden oldugu gosteriimis olan baska etkenler de
mevcuttur. Radon, uranyum igeren toprak ve kayalardan agiga ¢ikan kokusuz
bir gazdir. Radonun yer altt madenlerinde calisanlarda akciger kanserine
neden olabilecegi siphesi 19. yuzyilin sonlarinda dogmaya baslamistir ve
daha sonrasinda ilk mesleki solunumsal karsinojen olarak tanimlanmigtir
(28). Madenlerdeki maruziyetin yanisira radon, 6zellikle topraga yakin olmasi
nedeniyle zemin katlardaki kapali alanlarda da saglik acisindan tehdit
olusturmaktadir (29). Akciger kanserine neden olabilecek diger mesleksel
maruziyet nedenleri arsenik, asbest, silika, kromatlar, klorometil eterleri,
nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlari ve baska ajanlari icermektedir (30,
31). islenmis et Griinleri, kizartma ve kirmizi biber gibi besinler (32, 33); alkol
(34); hava kirliligi (35) ve genetik yatkinlik (36) akciger kanseri gelisiminde
etkisi oldugu dusunulen diger etkenlerdir. Fiziksel aktivitenin (37) ve ozellikle
karotenoidler olmak Uzere zengin birer antioksidan kaynagi olan meyve ve
sebzelerin (38) ise akciger kanseri riskini azaltabilecegi bilinmektedir.
1.3. Akciger Kanserinin Sik Goriilen Histolojik Tipleri ve Klinik
Ozellikleri
En sik gorulen akciger kanseri turleri yassi hucreli karsinom (%25-

40), adenokarsinom (%25-40), kiguk hucreli akciger kanseri (%20-25) ve
buyuk hicreli akciger kanseri (%10-15) olarak bildirilmigtir (14).
1.3.1. Yassi Hucreli Akciger Karsinomu

Akcigerlerde YHK geligsim riski sigara icimiyle yakindan iligkilidir ve
erkeklerde daha sik gorulmektedir. YHK lerin yaklagik Ugte ikisi santral
yerlesimlidir ve ana bronkusu ve/veya segmental/lobar dallarinda geligebilir.
Genellikle endobrongial buyume egilimleri nedeniyle brons obstriksyonuna
ve buna bagl gelisen pndmoniye neden olabilirler. Kavitasyon da daha sik

olarak bu kanser alt tipinin 6zelligidir. Son DSO siniflamasina gére YHK



keratinizasyon ve/veya hucreler arasi kopruler gosteren malign epitelyal
tumor olarak tanimlanmaktadir. Diger epitelyal tUmor gesitlerinde de oldugu
gibi YHK histolojik olarak degdiskenlik géstermektedir. Son siniflamada dort
histolojik alt tip tanimlanmistir; papiller, berrak hucreli, klguk hucreli ve
bazaloid. Siklikla bu c¢esitler fokal olarak gortulmekle birlikte bazen ise tumor
tamamen bu varyantlardan olusabilir. Cikarilan spesimende yakin
komsuluktaki brongs mukozasinda da siklikla metaplazi, displazi ve in situ
karsinoma gibi komponentler bulunmaktadir. Belirlenebilirse in situ
komponentin olmasi primer pulmoner yassi hucreli karsinomunu
metastazdan ayirmada yardimci olmaktadir. Su an igin primer lezyonu
metastazdan ayirmada bagka yontem olmasa da bas boyun kaynakl
metastazlar primer akciger YHK’lerine gore siklikla daha iyi differansiasyon
gostermektedirler. Yassi hucreli karsinomlar diger akciger kanserlerine
Kiyasla en sik p53 mutasyonu gosteren akciger kanseri tipidir. RB tumor
baskilayici geni kaybi ise immunohistokimyasal yéntemler ile % 15 oraninda
gOsterilebilmektedir (14).
1.3.2. Adenokarsinom

Adenokarsinomlar 1990l yillardan itibaren en sik gorulen akciger
kanseri tipi olarak YHK’lerin yerini almistir. Adenokarsinomlu hastalarin ¢ogu
sigara igicisi olmasinin yani sira sigara icmeyenlerde ve kadinlarda gorilen
en sik akciger kanseri tipidir. Sigara i¢cenlerde adenokarsinomlarin sikliginin
artma nedeni ise 60 ve 70’li yillardan itibaren dusuk katranli filtreli sigaralara
gecis olarak dugunulmektedir. Adenokarsinomlarin buyuk cogunlugu akciger
periferinde yerlesimlidir, plevral cekintiler ve parenkimal skarlarla iligkilidir.
Daha oncesinde bu tumorlerin herhangi bir nedenle varolan fibrozis
alanlarindan gelistigi dustnulmekteydi. Sonradan vyapilan ¢alismalar
sonucunda skarlagsmanin timore karsi desmoplastik bir yanit oldugu goérusu
de ortaya atildi. Diffiiz pulmoner fibrozis, eski enfarkt alanlari, tiberkilomlar
ve amfizematdz billerin iginde de adenokarsinomlarin gelistigi gosterilmigtir.
Adenokarsinomlar glanduler farklilagsma gosteren ya da musin dreten malign
epitel  hucrelerinden  olusmaktadirlar.  Adenokarsinomlarin  histolojik

gorunumleri oldukga farkhliklar gosterebilmektedir. Bu durum primer akciger



adenokarsinomunun metastaz ve malign mezotelyomadan ayirici tanisinin
yapillmasinda zorluklara neden olmaktadir. Kiglk adenokarsinomlar (tipik
olarak 2 cm’den kuguk lezyonlar) genellikle tek bir histolojik tip gostermekle
birlikte bazen daha fazla alt tip de igerebilirler. Yassi hucreli karsinomlara
gOre daha yavas bluyume gostermekle birlikte siklikla daha erken ve yaygin
metastaz yapma egilimi gostermektedirler. Bazi adenokarsinomlar yaygin
plevral tutulum ve kisitl parenkimal yayihm ile malign mezotelyomaya g¢ok
benzer sekilde bluyime goésterirler. Bu durumlarda malign mezotelyomadan
ayrimlari Kklinik, radyografik ve makroskopik olarak mimkun olmayabilir ve
histolojik ayrim icin immunohistokimyasal boyalar gerekebilir. K-RAS
mutasyonlari en sik olarak adenokarsinomlarda gorilmektedir. P53, RB ve
p16 mutasyonlari ve inaktivasyonu ise adenokanserlerde YHK'lere benzer
oranda gérilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti'niin 2004 yilinda yapilan son
siniflamasinda mikst, asiner, papiller, bronkioloalveoler ve solid alt tipleri ile
goreceli olarak daha nadir karsilasilan fetal adenokarsinom, misin6z (kolloid)
karsinom, musindz kistadenokarsinom, tasli yuzuk adenokarsinom ve berrak
hdcreli adenokarsinom alt tipleri bulunmaktadir. Bu alt tipler arasinda 6zellikle
bronkioloalveolar karsinom (BAK) ayirt edici makroskopik, mikroskopik ve
Klinik Ozellikler barindirmaktadir. Bu tumdrler terminal bronkioloalveolar
bolgelerde bulunmakta ve tum akciger kanserlerinin %1-9 kadarini
olusturmaktadirlar. Makroskopik olarak akcigerin periferinde ya tek bir nodul
ya da daha siklikla birbiri ile birlesme egilimi gosteren ve pndmoniye benzer
konsolidasyon gorunumu olusturan ¢ok sayida yaygin noduller olarak geligim
gOstermektedirler. Histolojik olarak ise anahtar 6zellik “lepidik buylime” olarak
adlandirilan, var olan yapilar Gzerinde alveolar yaplyr bozmaksizin olugan
bdylme seklidir. Bronkioloalveolar karsinomlarin iki ¢esidi bulunmaktadir:
musin6z ve musindz olmayan BAK. Musindéz olmayan tipte nadiren hava
yoluyla yayllimin eslik ettigi periferal bir nodil gb6zlenirken, muisindz
BAK’lerde satellit timorlerin olusumuna neden olan hava yolu yayilimi sik
izlenmektedir (14).



1.3.3. Kugiik Hucreli Karsinom

Yuksek derecede malign olan bu tumor ayirt edilir bir hicre tipinden
olugsmaktadir. TUmoru olusturan epitel hicreleri kliglik ve belirsiz sinirli olup
kisith miktarda sitoplazma ve ince granller nlkleer kromatin (tuz-biber
manzarasl) icermektedirler. Ayrica bu hucrelerin ¢ekirdekgikleri yoktur ya da
kolay gb6ze c¢arpmamaktadir. Mitotik bolinme hizlar diger akciger
kanserlerine gore fazladir ve siklikla yaygin nekroz alanlari bulunmaktadir.
Hucreler gruplar halinde buylimekte ve glandiler ya da skuaméz dizilim
olusturmamaktadirlar. No6ro-sekretuar granullerin  bulunmasi, bazilarinin
polipeptid hormonlar salgilayabilmesi, kromogranin, sinaptofizin, Leu-7 gibi
noroendokrin belirtecler bulunmasi ve parathormon benzeri ve diger
hormonal olarak etkin olan Urlnleri olmasi nedeniyle bu timéorlerin brong
doseyici epitelinin  ndroendokrin  6ncul hucrelerinden  kaynaklandigini
dusundurmektedir. Kucuk hucreli karsinomlarin sigara ile guglu bir baglantisi
bulunmaktadir; ancak %1 kadari sigara icmeyenlerde goérulmektedir. Hem
ana bronglarda hem de periferde yerlesim gdstermektedirler. Yaygin
metastaz yapma yetileriyle tim akciger kanserleri icinde en agresif olan gesit
kiguk hucreli karsinomdur. p53 ve RB tumoér baskilayici genleri siklikla
mutasyona ugramistir. Bu timorlerin %90’inda apoptoz karsiti olan BCL2
geni asir eksprese olmakta; buna karsin pro-apoptotik bir gen olan BAX'In
dusuk duzeyde eksprese edildigi gorulmektedir (14).
1.3.4. Buyuk Hiicreli Karsinom

Baylk hucreli karsinomlar kugluk hucreli ve yassi hucreli
karsinomlarin ve adenokarsinomlarin sitolojik ozelliklerini igermeyen,
farkllagma goOstermeyen malign, epitel kaynakh timdrlerdir. Bu timorlerin,
YHK’lerin ve adenokarsinomlarin i1sik mikroskobu ile fark edilemeyecek kadar
farkhlasma gostermemis halleri oldugu dusunidimektedir. Bir histolojik varyant
olan buyuk hucreli néroendokrin karsinomada kuguk hucreli kanserlerle ayni
molekuler degisiklikler gorulmekte ve histolojik ozellikleri noroendokrin

farklilagsmayi dusundurmektedir (14).



1.4.1. Akciger Kanserinin Evrelendirmesi

Evreleme, akciger kanserli bir hastanin degerlendiriimesinde en
onemli adimdir. Hastaligin yayginhgini belirleyerek tedavinin planlanmasini
ve prognozun oOngorulmesini saglar. Akciger kanseri evrelemesinde,
hastaligin anatomik yayginhgini temel alan ve ilk olarak 1946 vyilinda
Denoix tarafindan gelistirilen T (Tumor), N (Nod), M (Metastaz) sistemi
kullanilmaktadir  (39). Halen 7. versiyonunu kullandigimiz TNM
evrelemesinin ik versiyonu 1973 yilinda Mountain tarafindan
geligtiriimig, AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve UICC
(International Union against Cancer) tarafindan kabul goérmustir (40).
Bundan sonraki vyillarda, tumor oOzelliklerindeki degigsiklikler, tanisal
yontemlerdeki ve tedavideki gelismelere bagl olarak evreleme sistemleri
duzenli olarak degerlendirilerek guncellenmigtir. 7. TNM evreleme sistemi
tablo 2 de gosterilmistir.

1.4.2. TNM evreleme sisteminin tarihgesi

Halen kullanmakta oldugumuz 7. TNM evreleme sistemi, 1973-1997
yillari arasinda kullanilan alti evrelemenin ardindan, 2009 yilinda
yayinlanarak kullanilimaya baglanmigtir (41). 1997 yilinda kullanima giren 6.
evrelemede, evreler arasi sagkalim egrilerinin  kesismesi ve evre
tanimlayicilarinin yetersiz olmasi nedeniyle, IASLC (International Association
for the Study of Lung Cancer) tarafindan "Akciger Kanseri Evreleme Projesi"
olusturulmustur (42,43). Projenin tamamlanmasi sonrasinda, &nerilen
degisiklikler, AJCC ve UICC tarafindan kabul gérmusgtir. 7. evreleme sistemi,
kiguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK)'nin yani sira kiguk hacreli
akciger kanseri (KHAK)'nin evrelenmesi igin de énerilmigstir (44,45).

7. TNM evreleme sisteminin en gug¢lu yani, bugtine kadar var olan en
genis veri tabanina sahip olmasidir. 1974 yilinda yayinlanan ilk evrelemenin
veri tabaninda tek merkezden 2155 hasta varken, 1997 yilinda yayinlanan 6.
evrelemenin veri tabaninda yine tek merkezden 5319 hasta yer almistir (40).
7. TNM evreleme sisteminin dayanagi olan "Akciger Kanseri Evreleme
Projesi"nde ise Kuzey Amerika, Asya, Avrupa ve Avustralya'da bulunan 19
ulkeden 46 merkez ve 100.869 hasta yer almistir (42). Proje kapsaminda,



Tablo-2: 7. TNM evreleme sistemi

T Primer tGmor.

Tx | Primer timoér dederlendirilemedi, ya da balgam sitolojisinde veya
bronsiyal lavajda malign hudcreler tespit edildi ancak gorintileme
yontemleriyle veya bronkoskopiyle gosterilemedi.

TO | Primer tumore ait bir bulgu yok.

T1 | Tumorun en buyuk ¢api 3 cm veya daha kuguk, akciger veya visseral
plevrayla cevrilmig, bronkoskopide lober brongtan daha proksimale
ulasmamis (ana bronsta tumaor yok).

Tla | Tumoran en buyuk ¢apil 2 cm veya daha kuguk

T1lb | Tumorin en buylk ¢capl 2 cm’den daha blyik, ancak 3 cm’den daha
bayuk degil.

T2 | Tumordn en bluydk g¢apl 3 cm’den blyuk fakat 7cm’den daha bulyuk
degil veya tumor asagidaki durumlardan birine sahip.

*Karinadan 2 cm veya daha uzak noktada ana brong tutulmus

*Visseral plevra invazyonu var.

*Hiler bolgeye ulasan ancak tim akcigeri kapsamayan atelektazi veya
obstruktif pnomoni.

T2a | Tumorin en blyuk ¢api 3 cm’den daha buylk fakat 5 cm’den degil.

T2b | Tumorlin en blyuk ¢api 5 cm’den daha buylk fakat 7 cm’den degil.

T3 | Tumoérdn ¢apl 7 cm’den blUyuk veya asagidaki durumlardan birine
sahip.

*GOgus duvari (superior sulkus tumorleri dahil), diyafragma, frenik sinir,
mediastinal plevra, parietal perikard invazyonu.

«TUmOr ana brongta karinayi tutmadan 2 cm’den daha yakin mesafede.
*Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriktif pnomoni.
*TUumorle ayni lobta satellit nodul.

T4 | Asagidaki yapilari invaze eden herhangi bir buyuklukteki tumor.
*Mediasten, kalp, buylk damarlar, trakea, rekurren laringeal sinir,
O0zefagus, vertebra govdesi, karina.

*Primer tumdrle ayni akcigerde fakat ayri lobta satellit nodul.

N Bolgesel lenf nodlari.

Nx | Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor.

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 | ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf
nodlarinda metastaz.

N2 | ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz.

N3 | Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontrlateral
skalen veya supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz.

M Uzak metastaz.

MO | Uzak metastaz yok.

M1 | Uzak metastaz var.

Mla | Kontrlateral akcigerde metastatik noddl; malign plevral veya
perikardiyal eflizyon veya plevrada timoér nodulleri.

M1b | Uzak organ metastazi.
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1990-2000 yillari arasinda, veri tabanina kayitli 100.869 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ancak evreleme igin gerekli verileri,
tedavi ve takip kayitlari eksik olan 19.854 (%19.6) hasta proje disi tutulmus,
81.015 hasta projeye dahil edilmigtir. Bu hastalarin da 13.290"' KHAK iken
67.725'i KHDAK'dir. Klinik evreleme 53.640 hastada, patolojik evreleme
33.933 hastada, her iki evreleme 20.006 hastada yapilmigtir. Hastalarin
%95'i en az 2 yil veya 6lume kadar izlenmigtir. Verilerin degerlendiriimesi igin
uygun istatistiksel yontem kullaniimig, hem internal hem de eksternal
validasyon yapilmistir (46).

7. evreleme sistemiyle gelen yenilikler Tablo 3 'de 6zetlenmistir (43).

Tablo-3: 7. Evreleme sistemindeki yenilikler.

TNM-6 TNM-7 | NO N1 N2 N3

T1 (<2 cm) Tla 1A 2A 3A 3B
T1(>2ve < 3cm) T1b 1A 2A 3A 3B

T2 (>3 ve<5cm) T2a 1B 2A (2B)* | 3A 3B

T2 (>5ve<7cm) T2b 2A(1B)* | 2B 3A 3B

T2 (> 7 cm) T3 2B(1B)* | 3A(2B)* | 3A 3B

T3 (santral invazyon) T3 2B 3A 3A 3B

T4 (ayni lobda nodul) T3 2B(3B)* | 3A(3B)* | 3A(3B)* | 3B

T4 (invazyon) T4 3A(3B)* | 3A(3B)* | 3B 3B

M1 (ayni akcigerde nodul) | T4 3A(4)* 3A(4)* 3B(4)* 3B(4)*
T4 (plevra yayilim) Mla 4(3B)* 4(3B)* 4(3B)* 4(3B)*
M1 (karsi akcigerde nodul) | M1a 4 4 4 4

M1 (uzak metastaz) M1b 4 4 4 4

*Parantez igindekiler 6. TNM evrelemesindeki hastalik evresidir.

1.4.3. TNM evrelemesi ve glinuimiuizdeki degisiklikler
1.4.3.1. T Evresi

TUmor boyutunun prognostik 6nemi 7. evrelemede ortaya konmustur.
Tumor boyutu sadece erken evrede deqil, ileri evre hastalikta da dnemlidir.
Lokal ileri evre (evre 3A ve 3B) cerrahi adayl olmayan 12.315 hastanin
degerlendirildigi bir calismada, hastalar timor ¢aplarina gore 4 gruba (0.1-3
cm; 3.1-5 cm; 5.1-7 cm; 7.1-20 cm) ayrildidinda, hastalik spesifik ve genel
sagkalim egrilerinin cakismadigi gérulmustir (47). 8. evrelemede de timor
boyutunun Oneminin ortaya konmasi beklenmektedir. Ayrica, her bir T

tanimlayicisinin siniflama dogrulugunu saptamak amacli, T evresinin kayitlari
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ayrintih olarak tutulmaktadir. Klinik olarak evrelenen olgularda, primer
tumoran yeri, boyutu ve yayginhginin yani sira proje kapsaminda lenfanjitis
karsinomatoza (cLy) varligi da de@erlendiriimektedir. Radyolojik olarak
lenfanjitis karsinomatoza yok ise cLyO, primer timor etrafinda varsa cLy1,
tumor alani disinda ancak ayni lobda ise cLy2, ayni taraf akcigerde ise cLy3,
kargi akcigerde ise cLy4 olarak kayit altina alinmaktadir.

Eslik eden nodil varlidinda, nodulin yeri (primer timaorle ayni lobda,
ayni veya karsl akcigerde), histolojisi, primer timoére mesafesinin kaydi
yapilmaktadir. Cerrahi rezeksiyon yapilan olgularda, visseral plevranin
tutulum derecesi degerlendiriimektedir. Visseral plevra invazyonu, tUmorin
elastik membrani agmasi olarak tanimlanmakta ve supheli durumlarda elastin
boyalari ile dederlendirme yapiimaktadir (48). Ayrica, ven6z ve lenfatik
invazyon varligi, fissurlerin durumu, goégus duvari invazyonu olanlarda
invazyon derinligi ve plevral lavaj sitolojisi degerlendiriimektedir (49). Gogus
duvari invazyon derinligi G¢ grupta (pT3a: Sadece paryetel plevrada tutulum,
pT3b: Endotorasik fasiyada tutulum, pT3c: Kosta ve yumusak dokuda
tutulum) ele alinmaktadir.

Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizde, torakotomiden hemen
sonra alinan plevral lavaj sitolojisinin pozitif oldugu olgularda, lokal ve uzak
rekidrrens riskinin daha fazla oldugu ve sagkalimin olumsuz etkilendigi
gorulmustir (50). Mevcut evrelemede yer almayan plevral lavaj sitoloji
pozitifliginin inkomplet rezeksiyon olarak ele alinmasi gerektigi gorust hakim
olup, bu hastalarda adjuvant tedavilerin kullaniimasi uygun gorulmektedir
(51).
1.4.3.2. N Evresi

7. TNM evrelemesi veri tabaninda, N evresine yoOnelik yapilan
degerlendirmelerde, N1 ve N2 kategorisinde yer alan farkli nodal zonlarin
tutulumunun prognozu etkilemedigi gorulmustur. Ancak tutulan nodal zon
sayisinin prognostik 6nemi vardir. Tek zon N1 tutulumu olan hastalarin
sagkalimi, ¢cok zonda N1 tutulumu olan hastalardan daha iyi bulunmustur.
Benzer sekilde tek zon N2'de metastaz olan hastalarin sagkalimi, ¢ok zon

N2'de metastaz olanlardan daha iyi bulunmustur. Ayrica, ¢ok zon N1
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tutulumu, tek zon N2 tutulumuyla benzer prognoza sahip bulunmustur (12).
Metastatik lenf nodu sayisinin 6nemini vurgulayan bir diger ¢alismada, 2000-
2006 yillari arasinda opere edilen 1659 KHDAK'l hasta, tutulan lenf nodu
sayisina gore siniflanmis (nNO: metastatik nod yok, nN1: 1-2 lenf nodunda,
nN2: 3-6 lenf nodunda, nN3: 7 ve Ustinde lenf nodunda metastaz) ve
metastatik lenf nodu sayisinin ylksek olmasi kotu sagkalimla iligkili
bulunmustur (53).

7. evreleme projesinde farkh lenf nodu haritalarinin kullaniimasi;
ayrica nodal zon sayisinin 6neminin validasyonunu yapacak Olgude, her T
evresine dusecek N evresi sayisinin yeterli olmamasi sonucu, 7. evrelemede
N evrelemesine yonelik bir degisiklik yapilamamis, ancak yeni bir lenf nodu
haritasi onerilmigtir. 8. evreleme projesi i¢in de bu harita kullaniimaktadir. 8.
evrelemede N evrelemesine yonelik hedefler, N durumunun prognostik
Oonemini saptamak; N1 ve N2 kategorilerinde tutulan lenf nodu alaninin
prognostik dnemini saptamak; N1 ve N2 kategoride, nodal yayginhdin (tek
veya ¢ok istasyon), nod blyuklugutnan (tutulan en baylk nodun N kategorisi),
her nodal kategoride tutulan nodlarin ve ekstrakapsuler yayim varliginin
prognostik onemini saptamak; N3 nodal lokasyonun (kargi mediyasten,
ipsilateral veya kontralateral supraklavikuler fossa) prognostik onemini
belirlemektir.
1.4.3.3. M Evresi

7. evreleme sisteminin veri tabani degerlendirildiginde, ¢ok sayida
uzak organ metastazi olan hastalarin sagkalimi, tek uzak organ metastazi
olanlara gore biraz daha kotu bulunmustur. Uzak metastazlarinin yerleri
karsilastinldiginda ise belirgin bir prognoz farki saptanmazken, beyin
metastazi varli§i biraz daha kotu prognozla iligkili bulunmustur. 7. evreleme
sisteminde uzak organ metastazlari M1b olarak tanimlanmis, ancak veri
tabani M1b'yi subgruplandirmak igin yeterli olmamistir. 8. evrelemede M
evrelemesi icin hedefler, 7. evrelemede tanimlanan M durumunun prognostik
onemini ortaya koymak; tek organda tek metastaz, tek organda ¢ok metastaz
veya birden ¢ok organda ¢oklu metastazin prognostik dnemini saptamaktir

(49) TNM Sistemine Gore Evreleme tablo 4 de gosterilmisgtir.
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Tablo-4: TNM sistemine gore evreleme.

Evre 1A T1la-T1b NO MO

Evre IB T2a NO MO

Evre lIA T1la-T1lb, N1, MO T2a, N1, MO T2b, NO, MO
Evre 1IB T2b, N1, MO T3, NO, MO

Evre lIA T1-T2, N2, MO T3, N1-2, MO T4, NO-1, MO
Evre llIB T4, N2, MO T1-4, N3, MO

Evre IV T1-4, NO-3, M1a-M1b

Bu sistemine gore 5 yillik yasam beklentileri tablo 5 de gosterilmigtir.

Tablo-5: 7. TNM evreleme sistemine gore 5 yillik yagam beklentileri.

Evre IA %61 Evre IB %38
Evre IIA %34 Evre IIB %22 — 24
Evre IIIA %13 Evre llIB/ IV %5

1.5.1. Akciger kanserinde tanisinda kullanilan gorintiileme yontemleri
1.5.2. Akciger Grafisi

Sikhkla kullanilan akciger grafisi akciger kanserinin tanisinda énemili
bir role sahiptir. Hastanin hentz semptomu yokken anormal olarak
degerlendirilen grafi hastaligin tanisi acgisindan ilk veri olabilir.
1.5.3. Bilgisayarli tomografi

Toraks BT akciger kanserlerinin tani ve evrelemesi icin kullanilan
standart tekniktir. Toraks BT, toraks icerisindeki tUmorun lokalizasyonunu,
bayukligunu ve anatomik yapilar ile iligkisini gdsterebilmektedir genellikle
akciger grafisinde ve torax bt de insidental olarak noduller tespit edilmektedir,
Akciger kanseri tanisinda oOncelikle tespit edilen bu soliter pulmoner
nodullerin (SPN) karakteri dnemli bir sorun olusturmakta, malignite yoninden
benign-malign ayrimi yapilmasi taniya giden yolda belirgin derecede 6nem
arzetmektedir. SPN’ler tesadlfen c¢ekilen PA akciger grafisinde veya BT'de
saptanan tek nodullerdir. Tani aninda bu nodullerin gogu 1-3 cm boyutlarinda
ve %75’inden fazlasi hastada herhangi bir semptom olusturmamaktadir (55).
Tespit edilen bu nodullerin hangilerinin benign hangilerinin malign oldugu
sorusuna cevap BT yontemi ile aranirken, yapilacaklarin baginda tespit

edilen bu nodulin onceki tetkiklerde olup olmadiginin arastiriimasi, varsa
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boyutunun iki yillik bir zaman diliminde ne kadar degistiginin tespit edilmesi
gerekmektedir. Ancak ¢ogu olguda hastaya ait Onceki goéruntilemenin
olmamasi bu kriterden yola gikarak tani koymayi zorlagtirmaktadir. Ayrica
hasta Oykusu; yas, sigara kullanimi, daha once kanser varligi, karsinojen
maruziyeti gibi kriterler géz 6nune alinarak BT bulgulari; nodul buyuklugu,
icerisinde kalsifikasyon kavitasyon olup olmadigi kenar duzeni ve yogunlugu
degerlendiriimelidir. Takibinde pozitif bulgular varliginda akciger kanseri 6n
tanisi ile doku érnegi alma protokolt uygulanmalidir (56).

BT, nodulin anatomik 6zellikleri ve igerigi hakkinda bilgi vermekte ve
takibinde kullaniimaktadir. Bununla birlikte bilgisayarli tomografi akciger
kanserinin tanisinda ve evrelemesinde kullanilan en yaygin goéruntuleme
yontemidir. Mediastinal lenf nodlari, parankim ve plevral aralik hakkinda bilgi
verir. Endobronsiyal lezyonlarda ise bronkoskopiye gore daha az basarihdir
(57). BT akciger kanseri evrelemesinde de yaygin olarak kullaniimaktadir.
Mediasten lenf nodlari degerlendirilirken kullanilan yaygin kriterlerden bir
tanesi lenf nodunun transvers eksenin 1cm den buylk olmasidir (58).
Yapilan bir meta-analizde mediastinal malign lenf nodlarinin taninmasinda
BT’nin duyarlihgr %61, ozgullugu ise %79 olarak belirtiimistir (59). Bu
nedenle BT kullanilarak evreleme yapilan KHDAK’li hastalarda 2 problem
ortaya ¢ikmaktadir; mediastende malign olarak kabul edilen lenf nodlarinin
%40’'inin aslinda benign olmasi ve benign olarak kabul edilenlerin ise
%20’sinin aslinda malign olmasidir. Bu nedenle hastanin evresi yanlis
hesaplanabilir.

1.5.4 Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT)

PET/BT (Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarlh Tomografi)'de
PET ve BT yontemleri ayni cihazda bir araya getiriimis entegre sistemler
olup, metabolik / anatomik gortntialeme ayni anda yapilabilmektedir.

PET; Pozitron yayicilarinin (C11, N13, O15, F18) kullanildigi ve bu
izotoplarin glikoz, H20, NH3, CO2, 02 gibi substratlara baglanip
radyofarmasotik  haline getirilen molekillerle goéruntileme yapilan bir
modalitedir. Tablo 6’de PET cekiminde kullanilan radyofarmasoétikler ve

metabolizmalari 6zetlenmigtir. En sik kullanilani ise F18 olup, yarilanma
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suresi 110 dk olan bu izotopun glikoz ile baglandigi FDG (florodeoksiglikoz)
PET/BT tetkiklerinde kullanilir.

Tablo-6: PET g¢ekiminde kullanilan radyofarmasoétikler ve metabolizmalari.

Radyoizotop | Yan Radyofarmasotik Metabolizma
omur
18F 110 dk 18F-2-deoksi-D- Glukoz metabolizmasi
glukoz
18F-florotimidin Hucre proliferasyonu
18F-Annexin V Apoptozis
18F-florine Osteoblastik aktivite
18F-floromisonidazol | Hipoksi
18F- floroestradiol Ostrojen hormon
reseptoru
18F-DOPA Aminoasit transportu
11C 20 dk 11C-timidin Hucre proliferasyonu
11C-glukoz Glukoz metabolizmasi

11C-metil-metionin Protein sentezi ve hiicre
proliferasyonu

11C-asetat Protein sentezi ve hicre
proliferasyonu
11C-kolin Lipid sentezi
150 122 sn 150-su Kan akimi
13N 10 dk 13N-amonyak Perfuzyon
82Rb 75 sn 82Rb-klorur Perfluzyon
62Cu 9,7 dk 62Cu-ATSM Hipoksi

Kanser htcrelerinin glikozu, normal stabil hicrelere gore daha fazla
kullandigi ilk kez 1924 yilinda ortaya c¢ikariimistir (60). Bu durum, PET
goOruntilemenin temel prensibini olusturmaktadir. FDG bilesigi bir ¢esit glikoz
analogu olup, temel olarak, c¢evresindeki normal dokuya goére fazla glikoz
tiketen malign karakterli hilcrelerde daha fazla tutulmaktadir. Kanserli
hicrelerde glikoz tasiyicilarinin fazla ekspresyonu sik gorulen bir durumdur.
GLUT1 (glikoz transporter) ve bazen de GLUT3 ekspresyonu pek ¢ok
timorde fazladir (61). Ayrica heksokinaz 2 gibi bazi heksokinaz enzim
sistemleri de kanser hucrelerinde ylksek oranda sentezlenir (62). Sonugta
timoral doku kan akiminda artig olmasi, hiicre membraninda GLUT1 artigi
olmasi, daha fazla hekzokinaz 2 bulundurmasi ve glikoz 6 fosfataz

aktivitesinin azalmasi gibi etkenler glikozun (dolayisi ile florodeoksiglikozun)
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tumoral hucrelerde birikmesini gergeklestiren etkenler olarak ortaya
cikmaktadir. Sekil 1 de Floroedoeksiglikoz i¢in doku kompartman modeli

sematize edilmistir.

K1 —-k3

FDG FDG FDG
<k2 <k4
ekstraselller S intraseltler «-> intraseltiler
arteriyal plazma serbest havuz tuzaklanmis havuz

Sekil-1: Florodeoksiglikoz kinetik modeli. K1 glukoz tasiyici molekiller ile k3
ise heksokinaz aktivitesi ile hizlandirilir. K4 ise pek ¢ok kanserde dusuk

olarak bulunan glukoz 6 fosfataz ile iligkilidir (63).

PET goruntulerinin degerlendirilirken nitel ve nicel degerlendirmeler
kullanilir. Nitel analizde viztel olarak hangi dokunun dlgime deder duzeyde
(normal varyasyonlar da g6z Onune alinarak) aktivite tuttugu
degerlendiriimektedir. Ancak nicel analiz bir takim 6lgtimler ile yapilir; STU
(standart tutulum orani), SUV (standart tutulum dederi) gibi isimlendirilen ve
hesabi her PET/BT cihazinda basitge yapilabilen olgumlerdir. Bu 6lgumde
degeri merak edilen lezyona / lenf noduna / metastaz bdlgesine ilgi alani
cizilmelidir. Hesabi ise sOyledir:

SUV = llgi alani aktivitesi(mCi/ml) x viicut agirh§i / enjekte edilen doz

Her dokuda ayni olmamak Uzere genel olarak akciger malign
hastaliklarinda ve metastatik lenf nodu degerlendirmelerinde SUV 2,5
uzerinde oldugunda malignite lehine yorumlanmaktadir. Soliter akciger
nodulleri icin 2,5’'in Uzerinde SUV degeri malignite bulgusu olarak kabul
edilmektedir. Ancak goruntlleme sisteminin ¢oézunarliGginin iki katindan
klguk olan lezyonlar genellikle gergcek aktivitelerinden dusuk SUV degerine
sahiptirler. Bununla birlikte bir nodul 1cm’den daha kiguk boyutta ve
herhangi bir sekilde FDG tutulumu goésterdiginde ise potansiyel olarak malign
kabul edilmelidir (64).
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1.6. Akciger Kanserinde Laboratuvar Testleri

Akciger kanseri tanisi alan tum hastalara tam kan sayimi ile birlikte
alkalen fosfotaz, albumin, ALT, AST, GGT, total biliribin, Gre, kreatinin, LDH,
Na, K, Ca igceren biyokimyasal testler ile elektrokardiyografi yapiimahdir.
Diger testlerin rutin olarak yapilmasina gerek yoktur (65). Cok cesitli
molekuler ve biyolojik madde (CEA, sialik asit, Beta—HCG, noéron spesifik
enolaz, pro-GRP gibi), akciger kanserinin varligi, evrelemesi yada
progresyonunu gosterebilmek amaciyla Klinik galismalarda arastiriimistir.
Gunumuzde akciger kanserlerini erken evrede saptayabilecek ya da
hastaligin takibini etkileyebilecek 6zgul ve duyarl bir tumor belirleyicisi ortaya

konamamistir ve rutin kullanimda énerilmemektedir. (65-67)
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi tibbi
onkoloji poliklinigine basvurmus Kasim 2010-Nisan 2016 tarihleri arasi
akciger kanseri tanisi almig 124 hasta dahil edildi.

1. Hastalarn Calismaya Dahil Edilme Kriterleri ve Hasta Segimi

e Hastalarin daha 6nceden malignite tanisi olmamasi.

e Hastalarin primer malignitesi ve komplikasyonu disinda bagka bir
nedenle exitus olmamasi.

e Hastalarin evreleme amagh Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Nukleer Tip Anabilim dalinda PET/CT ¢ektirmis olmasi.

e PET/BT o6ncesinde hicbir nedenle KT veya RT almamis olmasi.

e Hastalarin 12 aydan uzun suredir takipli olmasi.

e Hastalarin tani aninda aktif enfeksiyonu olmamasi, kortizol ve
immunsupresif ila¢ kullanmiyor olmasi.

e Hastalarin tedavi Oncesi labaratuvar parametrelerinin  Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi biyokimya labaratuvarinda
¢alisiilmis olmasi.

Hastalarin cinsiyet ve yas bilgileri kaydedildi. Hastalarin rutin patoloji
raporlari incelendi. Hastalarin ait olduklari akciger kanseri gruplari not edildi.
Klguk hicre disi akciger kanseri tanisi alan hastalar klinik bilgileri ve PET/BT
bulgulari kullanilarak TNM sistemine gore evrelendirilmistir. PET/BT ve varsa
diger radyolojik tetkik sonuglarina gore metastatik yayillimi olan hastalar
yaygin evre ya da evre |V olarak kaydedilmistir. Hastalarin tani anindaki
I6kosit, notrofil, lenfosit, hemoglobin, albimin ve LDH degerleri kayit

edilmistir.
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2. FDG-PET/BT Goriintiileme Prosediirii

Calismaya dahil edilen tim hastalarin FDG-PET/BT goértntulemeleri
Uludag Universitesi Nukleer Tip Anabilim Dal’'nda Biograph6é PET/BT
tarayici (Siemens, Erlangen, Almanya) ile gergeklestirildi ve tim hastalara
rutin FDG-PET/BT goruntuleme protokolu uygulandi. Bu protokole goére
goruntileme oOncesi son iki gunde hastalarin asin fizik egzersizden
kacinmalari ve soguga maruz kalmamalari onerildi. En az alti saatlik aglik
sonrasi tum hastalarin serum glukoz olgumleri yapildi ve serum glukoz
dizeyi 150’nin Uzerinde bulunan hastalarin goruntilemesi glukoz
regulasyonu onerilerek ertelendi. FDG, 5-7 MBqg/kg doz hesaplamasi ve
uygulama dozu en az 370 MBq olacak sekilde intravendz yoldan enjekte
edildi. Enjeksiyon sonrasi tum hastalar 45-90 dakika boyunca dinlendirildi.
Intravendz ya da oral kontrast madde uygulanmadi. BT goéruntileme, entegre
6 kesitli spiral tarayici ile 140 kV, 40 mAs, pitch 6 degerlerinde gergeklestirildi
ve hemen ardindan her yatak pozisyonunda 3 dakika olmak Uzere, kafa
tabanindan uyluk ortasina kadar olan vicut bélumunu kapsayan 3 boyutlu
PET goéruntileme yapildi. Elde edilen PET verileri iterativ rekonstriksiyon
yontemi ile islenerek atenlasyon dizeltmesi yapilmamis ve BT'ye dayali

atenuasyon duzeltmesi yapilmis PET goruntulerine donusturuldu.
3. Goruntiulemelerin Degerlendirilmesi

Tum hastalarin FDG-PET/BT gorintileri rutin  degerlendirme
proseduru cercevesinde Nukleer Tip Anabilim Dali tarafindan raporlandi ve
bu raporlar Uzerinden hastalarin primer akciger lezyonun SUV/max degerleri
kayit edildi.

4. Caligsma Plani

Calismaya merkezimizde Kasim 2010-Nisan 2016 tarihleri arasi

akciger kanseri tanisi alan 124 olgu dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
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akciger kanseri alt tipi 16kosit, notrofil, lenfosit, hemoglobin, LDH degerleri ve
akcigerdeki primer lezyonunun SUV/max degerleri kayit edildi. Hastalar 7.
TNM evreleme sistemine gore evrelendi. Hastalarin I6kosit sayisi olarak
4800-10000/mm3 araligi normal kabul edildi, 10000/mm3 Uustinde olan
degerler I6kositoz olarak adlandirildi. Hemoglobin kadinlar igin 12-14g/dl,
erkekler icin 13-18g/dl normal sinirlar olup bu degerlerin alti anemi kabul
edildi, alblmin igin 4 g/dl alti hipoalbuminemi LDH igin 240 U/L Ustu LDH
yuksekligi kabul edildi.

5. istatistiksel Galigmalar

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
16.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira yasam
surelerinin karsilastirlmasinda Kaplan-Meier Log Rank testi ve ki kare test
kullanildi. Sonuglar % 95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diuzeyinde
degerlendirildi.

Bu calisma Helsinki Deklarasyonu kararalarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurullara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 24 Mayis 2016 tarihli ve

2016-10/8 nolu karar ile onay aldiktan sonra arastirmaya baslandi.
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BULGULAR

Calismaya Kasim 2010-Nisan 2016 tarihleri arasinda akciger kanseri
tanisi alan 124 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 63.4 £ 8.05 olarak
hesaplandi. Hastalarda 65 yas ve Ustunde 57 (%45.9) hasta olup 65 yas
altinda tani alan 67 (%54.1) hasta tespit edildi. Hastalarin 12 si kadin (%9.7)
112 si erkekti (%90.3), 16 st KHAK (%12.9) tanili olup 108 hasta da (%87.1)
KHDAK tanisi mevcuttu. KHDAK tanili hastalarin 8 tanesi kadin (%7.4) 100
tanesi erkek (%92.6) olarak tespit edildi. Kadin hastalarda evre 1 hasta sayisi
0 (%0) evre 2a 2 (%25) evre 2b 0 evre 3a 1 (%12.5) evre 3b 1 (%12.5) evre
4 4 (%50) hasta tespit edildi. Erkek hastalarda evre 1 5 (%5) evre 2a 6 (%6)
evre 2b 15 (%15) evre 3a 12 (%12) evre 3b 12 (%12) evre 4 50 (%50) hasta
tespit edildi. Tum vakalarda 57 hasta YHAK'li (%45.9), 49 hasta
adenokanser’li (%39.5) 18 hasta KHAK’li (%14.5) idi. Hastalarin demografik

bilgileri ve evrelere goére dagihimlari sekil 2,3,4,5 ve 6 da gdsterilmistir.

HASTALARIN YAS DAGILIMI

MW 65 yas ustu 57
hasta

M 65 yas alti 67
hasta

Sekil-2: Hastalarin yas dagilimi.
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HASTALARIN CiNSIYET DAGILIMI

W 12 kadin hasta

W 112 erkek hasta

Sekil-3: Hastalarin cinsiyete gore dagilhimi.

KHDAK VE KHAK TANILI HASTALARIN
DAGILIMI

B KHDAK tanili 108 hasta
m KHAK tanili 16 hasta

Sekil-4:Hastalarin KHAK ve KHDAK tanisina gore dagilimi.

HASTALARIN HiSTOPATOLOJIK
TANILARINA GORE DAGILIMI

M Yassi Hicreli Kanser tanili 57
hasta

B Adenokanser tanili 49 hasta

M Kiiguk Hicreli Kanser tanh
18 hasta

Sekil-5: Evre histopatolojik alt sinifa gére dagilimlari.



KHDAK TANILI HASTALARIN EVRELERE
GORE DAGILIMI

M Evre 1: 5 hasta

M Evre 2a: 8 hasta
H Evre 2b: 15 hasta
B Evre 3a: 13 hasta
M Evre 3b: 13 hasta

M Evre 4: 54 hasta

Sekil-6:KHDAK tanili hastalarin evrelere goére dagilimi.

12 aylik sag kalimin incelendigi evre 4 KHDAK tanili hastalarda 25
hasta 12 aydan uzun sure yasamis olup 29 hasta 12 ay iginde exitus
olmustur 4 hasta tani anindan itibaren 12 aydan kisa suredir takipli olmasi
nedeni ile galismamiz disinda tutulmustur.

Calismaya alinan evre 4 KHDAK tanili hastalarda;

e 65 yas ve Ustu hastalarin sayisi 24 olup 65 yas altinda 30 hasta tespit
edildi.

e Serum albimin seviyesi 4 g/dl Un altinda 34 hasta 4 gr/dl Gn Ustlinde
16 hasta tespit edildi.

e Serum LDH seviyesi 240 U/L altinda 30 hasta 240 U/L Ustliinde 24
hasta tespit edildi.

e Kan ldkosit seviyesi 10000/mm3 altinda olan 35 hasta 10000/mm3
ustiinde olan 19 hasta tespit edildi.

e Kadin olgularda kan hemoglobin seviyesi 12 g/dl altinda 5 hasta
12gr/dl Gstinde 3 hasta tespit edildi.

e Erkek olgularda kan hemoglobin seviyesi 13 g/dl altinda 22 hasta 13
gr/dl Ustinde 28 hasta tespit edildi.
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e Notrofil/lenfosit orani 3 Un altinda 25 hasta 3 Un Ustiinde 29 hasta

tespit edildi.

e SUV/max degeri 12 nin altinda 33 hasta SUV/max deger 12'nin

ustunde 21 hasta tespit edildi.

Evre 4 hastalarin yas, belirlenen cut-off labaratuvar degerleri ve

SUV/max degerlerine gore dagilhim sayisi ve yuzdesi tablo 7'de gosterilmistir.

Tablo-7:Hastalarin demografik bilgileri, labaratuvar ve SUV/max a goére

dagilimi.
Hasta Sayisi Hasta Ylizdesi

65 Yas alti 30 %55.5
65 Yas ve Ustii 24 %44.5
Albumin 2 4g/dl 16 %29.6
Albumin <4 g/dl 34 %70.4
LDH > 240 U/L 24 %44.4
LDH = 240 30 %55.6
Lokosit > 10.000/mm? 19 %35.1
Lokosit < 10.000/mm? 35 %64.9
Erkek Hasta Anemi 22 %44
Erkekte Normal Hemoglobin 28 %56
Kadin Hastada Anemi 5 %62.5
Kadinda Normal Hemoglobin 3 %37.5
N/L orani 2 3 29 %53.7
N/L oran1 <3 25 %46.3
SUV/max 212 21 %38.8
SUV/max < 12 33 %61.2

65 yas ve Ustl hastalarin 65 yas altindaki hastalar ile 12 aylik sag

kalimi kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark tespit

edilmemistir(p:0.91 p>0.05).

Serum albumin degeri referans aralikta olan hastalarla disuk olan

hastalarin 12 aylik sag kalimi kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmemigtir ( p:0.108; p>0.05).

Serum LDH degeri referans aralikta olan hastalarla ylksek olan

hastalarin 12 aylik sag kalimi kiyaslandiginda LDH dederi normal aralikta
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olan hastalarin sag kalimi istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuUksek
bulunmustur (p:0.01; p<0.05).

Kan |okosit sayisi referas aralikta olan hastalarla ylksek hastalarin
12 aylik sag kalimi kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir
farklihk bulunmamaktadir (p:0.649; p>0.05).

Kadin hastalarda anemisi olan hastalarla olmayan hastalarin 12 aylk
sag kalimi kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p:0.991; p>0.05).

Erkek hastalarda anemisi olan hastalarla olmayan hastanin 12 aylik
sag kalimi kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p:0.785; p>0.05).

Hastalarin nétrofil/lenfosit oranlari ile 12 ayhk sag kalimlari
kiyaslandiginda noétrofil/lenfosit orani 3 Un altinda olan hastalarin 3 Un
ustinde olan hastalardan 12 aylik sag kalmi istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksek bulunmustur (p:0.03 p<0.05).

Primer akciger lezyonunda SUV/max degeri 12 nin Ustliinde olan
hastalarla 12 nin altinda olan hastalarin 12 aylik sag kalimi kiyaslandiginda
SUV/max degeri yuksek hastalarin diguk hastalara gore sag kalimi

istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p:0.037 p<0.05).
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TARTISMA

Evre IV kiglUk hicreli disi akciger kanserinde prognoz kemoterapi ve
radyoterapi kombine tedavilerinin iyi yanitlarina ragmen kotl olup olgularin
bir yilhk sagkalim orani %30-35 ve iki yillik sagkalim orani ise %11’dir (68-
70). Calismamizda bir yillik sag kalim orani %46.2 iki yillik sagkalim orani %
31.4, bulunmustur ve bu oran literartlirdeki orandan yUksektir.

Wigren ve ark’ larinin yaptiklari 503 hastalik bir galismada 65 yas alti
olgularin 65 yas Ustu olgulara kiyasla bir yillik ve iki yillik sag kaliminin daha
fazla oldugunu goérmislerdir. ileri yas grubunda tedavi komplikasyonlari,
diger hastaliklar nedeniyle ¢ok az sayida olgu uzun sureli yasarlar. Albain ve
ark’ ise yetmis yas Uzeri olgularin prognozunun diger gruba goére daha iyi
oldugunu bildirmiglerdir (71,72). Literatirde tani anindaki yasin sagkalim
uzerinde anlamli etkisinin oldugu ile ilgili ¢alismalarda mevcut yasin
sagkalimi etkilemedigi ile ilgili calismalarda mevcuttur. Bizim ¢alismamizda,
65 yas ve ustundeki hastalarin 65 yas altindaki hastalar ile 12 aylik sagkalimi
kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark tespit edilmemisgtir.

Caldarella ve ark’larinin yapmis oldugu 2523 hastalik bir ¢galismada
erkek kadin oranini 3.8 bulmuslardir ve kadinlarda akciger kanserinde
Ozellikle 40-50 yaslar arsinda artis oldugunu erkeklerde ise azalma oldugunu
goérmaglerdir (73). Bizim galismamizda erkek kadin orani 6.2 bulunmustur
bunun nedeni ise Ulkemizde sigara kullaniminin erkeklerde daha fazla olmasi
ve hala akciger kanserinin erkek cinsiyette ylksek oranda olmasindan
kaynaklandigini dusunuyoruz.

Mandrekar ve ark’lari, 9 merkezden 1053 hastayl dahil ettikleri bir
calismada beyaz kire yuksekliginin ve aneminin ileri evre hastalikta sagkalim
uzerine olumsuz etki yaptigini belirtmiglerdir. YUuksek beyaz kure sayisinin
timor tarafindan sekrete edilen kemokin ve sitokinleri yansitir. Kemik
iligindeki timor yukunu veya olasi subklinik enfeksiyonu artirip olumsuz etki
yaptigi dusunulmektedir (74,76) Yuksek LDH dizeyi ise basta lenfoma,

kuguk hacreli akciger karsinomu ve germ hucreli timorler olmak Uzere gesitli
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kanserlerde kotu prognostik faktor oldugu iyi bilinmektedir. KHDAKli
hastalarda da ylksek serum LDH duzeyinin kot prognostik faktor oldugunu
gOsteren calismalar mevcuttur (72,76). Albain KS ve ark’larinin yapmis
olduklari 2531 vakalikk seride yuksek serum LDH dizeyine sahip olan
hastalarin istatistiksel olarak da survisinin daha kisa oldugu gosterilmis (72).
O’Connell JP ve arklarinin yapmis olduklari 378 vakalik calismada da
yuksek serum LDH duzeyine sahip olan hastalarin kemoterapiye yanitinin
dusuk oldugu ve survilerinin daha kisa oldugu saptanmistir (76,77). YUksek
serum LDH duzeyine sahip olan hastalarin survisinin neden kisa olduguna
dair gesitli hipotezler 6ne surulmektedir. Bunlarin iginde en kuvvetli varsayim;
mevcut bu durumun lenfomada oldugu gibi hastaligin yayginhg: ve artmis
timor yuku ile iligkili oldugu yonundedir. Bizim c¢alismamizda beyaz kure
yuksekliginin ve aneminin 12 aylik sag kalim Ustunde istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi bulunmamistir. Calismamizda serum LDH degeri normal
olan hastalarin ise LDH degeri yliksek olan hastalara gore 12 aylik sag kalimi
istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylksek tespit edilmistir (p:0.01) ve bu
sonug literatlrdeki ¢calismalarin sonucuna benzer sekildedir.

Akciger kanserinin tanisinda ve evrelemesinde yaygin olarak
kullanilmakta olan FDG-PET/BT'nin, tumorin prognozu ile ilgili bilgi
verebilecek noninvaziv bir yéntem oldugu ileri surtlmektedir. FDG-PET/BT
pulmoner lezyonlarin benign-malign ayirimini yapmak ic¢in sik¢a basvurulan
bir yontemdir (78). Bir meta-analizde 1474 hastanin verileri degerlendirilmisg,
buna gore, tek degiskenli analizler SUV/max yuUksekliginin guglt bir kotu
prognostik faktor oldugunu goéstermistir. Ancak c¢ok degiskenli analizlerin
uygulanabilecedi c¢alismalarla bunun desteklenmesi gerektigi belirtiimistir
(79).

Hoang ve ark’ larini yaptidi bir calismada 214 evre 3a, 3b ve evre 4
KHDAK tanili hastanin verileri retrospektif olarak incelenmis ve hastalarin
primer timoér SUV/max degeri ortalamasi 11,1 olarak hesaplanmig, bu
degerin altinda olan 106 hasta ve ustinde olan 108 hastanin sagkalimlari
kiyaslanmig aralarinda anlaml farkhlik tespit edilmemis (80). Peasmens ve

ark’ larinin yaptigi bir meta-analizde SUV/max degerinin mevcut verilerle
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hastanin prognozunu etkileyebilecek bir belirte¢ oldugu saptanmistir. Ancak
calismalar arasindaki evre, histoloji, SUV max'in degerlendiriimesiyle ilgili
yontem farkliliklari ve alinan hastalarin sagkalimlariyla ilgili gtincel verilerin
olmadidi belirtilerek, SUV max'in bagimsiz prognostik bir faktdr olarak
tanimlanmasi igin ileri calismalarin gerekli oldugu bildirilmigtir (81). Erdem ve
ark’larinin KHDAK tanih 101 hastada yaptigi bir calismada SUV/max degeri
12 nin Ustinde 51 hasta ve altinda 50 hasta tespit edilmis. Sagkalimlari
kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlami bir fark tespit edilmemis.
Ayni ¢alismada hastalarin LDH 300 U/L Ustunde 31, 300 ve altinda 63 hasta,
I0kosit degeri 12.000/mm3 Ustinde 67 hasta 12.000/mm3 ve altinda 27
hasta, albumin degeri 3,5 g/dl Ustiinde 71 3,5 g/dl ve altinda 26 hasta tespit
edilmis sagkalimlari kiyaslandiginda; LDH yuksekligi Iokosit yuksekligi ve
albumin degeri dugklugunun sag kalmi olumsuz etkiledigi sonucuna
varilmigtir (82). Bizim c¢alismamizda primer akciger lezyonunda SUV/max
deg@eri 12’nin Ustinde olan hastalarla 12’nin altinda olan hastalarin 12 aylik
sagkalimi kiyaslandiginda SUV/max degeri ylksek hastalarin dasik
hastalara gore sag kahmi istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek
bulunmustur (p:0.037). Serum albumin seviyesi normal olan hastalarla dusuk
hastalarin 12 aylik sag kalimi kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak
bir fark tespit edilmemistir.

Sistemik inflamatuvar yanitin hematolojik belirteclerinden biri olan
notrofil/lenfosit orani son zamanlarda birgok alanda hem inflamasyonun
gOstergesi olarak hem de gesitli kanser tiplerinde sagkalimi belirlemede
kullanimi ile ilgili calismalar artmaktadir. S. Cedre’s ve ark’lari KHDAK tanili
171 hastayi dahil ettikleri bir retrospektif calismada hastalari Noétrofil/lenfosit
orani 5 ve Ustinde ve 5 altinda olarak 2 gruba ayriimig ve N/L oraninin 5 in
ustinde olmasinin sad kalimi olumsuz etkiledigini gdstermislerdir (83).
Literatirde KHDAK tanili hastalarda N/L orani ylksekliginin sag kalim
ustinde olumsuz etkisinin oldugunu gosteren birgok c¢alisma mevcuttur
(84,85). Bizim calismamizda N/L orani 3 ve 3 ustindeki hastalar ile 3
altindaki hastalar olarak 2 ye ayrilmis olup 12 aylik sag kalimi kiyaslanmistir,

N/L yuksek olan hasta grubunda sag kalimin dusuk oldug@u istatistiksel olarak
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anlamdi duzeyde dusuk bulunmustur (p:0.03). Bizim ¢alismamizda da N/L
orani yuksekliginin literatirdeki birgok calismaya benzer sekilde sag kalim

uzerindeki olumsuz etkisi gosterilmigtir.
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SONUG

Calismamizda evre IV kiglk hicre disi akciger kanserli olgularda
tani aninda LDH yuksekliginin notrofil/lenfosit orani yuksekliginin primer
lezyonun SUV/max dusukligunun 12 aylik sag kalimi olumsuz etkiledigi
bulunmustur. Hastalarda 65 yas Ustunin tani aninda beyaz kure
yuksekliginin, albumin duguklugunin, aneminin sag kalimi etkilemedigi

bulunmustur.
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