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OZET

Akciger kanseri kanser iligkili mortalitenin en 6nemli nedenidir ve
rezektable olmayan hastalarin tedavisi halen tartigmalidir. Bu c¢alismada
neoadjuvan kemoterapi alan metastatik olmayan skuamdz hucreli akciger
kanseri hastalarinda klinik, radyolojik ve histopatolojik parametrelerin nuks ve

sag kalim ile olan iligkisinin arastiriimasi hedeflenmisgtir.

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'nda 1 Ocak
2009 ve 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda skuamo6z hucreli akciger kanseri
tanisi ile neoadjuvan kemoterapi uygulanan ve Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Gogus Cerrahisi boliminde opere edilen 173 hasta retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tani tarihleri, neoadjuvan
kemoterapi protokolleri ve kur sayilari, postoperatif patolojileri, postoperatif
aldiklari kemoterapiler, lokal nlks ve uzak organ metastazi, genel ve
hastaliksiz sag kalim bilgileri arastirildi. Bulgular IBM SPSS 23.0 programi ile

degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalarin %95,4'U erkek, %98,3'U sigara icmekte
ve medyan yasi 61,6'dir. 67 hastanin eksitus oldugu ¢alismada hastaliksiz sag
kallm medyan degeri 66,1 ay olarak bulundu. Demografik o6zelliklerin
hastaliksiz sag kalimi etkilemedigi gorulen ¢alismamizin gok degiskenli cox
regresyon analizinde neoadjuvan olarak verilen sisplatin igerikli rejimlerin
(p=0.001) ve patolojik tam yanitin (p=0.009) hastaliksiz sag kalimda etkili olan

badimsiz faktorler oldugu goraldu.

Sonug olarak skuaméz hicreli akciger kanserli hastalarda neoadjuvan
tedavi olarak sisplatin bazli rejimlerin tercih edildigi hastalarda ve patolojik tam
yanitli hastalarda hastaliksiz sag kalim ile anlamli bir iligki oldugu gorulmustur.
Literatlirde sadece skuamdz hicreli alt tipin incelendigi az ¢calisma olmasina

ragmen bulgularimiz literaturt destekler niteliktedir.



Anahtar kelimeler: skuam6z hucreli akciger kanseri, neoadjuvan tedavi,

sisplatin, patolojik tam yanit



SUMMARY

Retrospective Evaluation Of The Relationship Of Radiological
And Pathological Parameters With Relaps And Survival in Patients With

Squamous Cell Lung Cancer Receiving Neoadjuvant Chemotherapy

Lung cancer is the most important cause of cancer-related mortality
and the treatment of unresectable patients is still controversial. In this study, it
was aimed to investigate the correlation of clinical, radiological and
histopathological parameters with recurrence and survival in squamous cell

lung cancer patients receiving neoadjuvant chemotherapy.

173 patients who underwent neoadjuvant chemotherapy with the
diagnosis of squamous cell lung cancer between January 1, 2009 and
December 31, 2019 in the Medical Oncology Department of Uludag University
Faculty of Medicine and were operated in the Thoracic Surgery Department of
Uludag University Faculty of Medicine were retrospectively analyzed. Patients'
demographic characteristics, diagnosis dates, neoadjuvant chemotherapy
protocols and number of cycles, postoperative pathologies, postoperative
chemotherapy, local recurrence and distant organ metastasis, general and
disease-free survival information were investigated. Results were evaluated
with IBM SPSS 23.0 program.

Patients who are participating in the study, 95.4% were men, 98.3%
smoked, and the median age was 61.6 years. In the study in which 67 patients
died, the median disease-free survival was found to be 66.1 months. In the
multivariate cox regression analysis of our study, where demographic
characteristics did not affect disease-free survival, it was seen that the

neoadjuvant cisplatin-containing regimens (p=0.001) and pathological



complete response (p=0.009) were independent factors affecting disease-free

survival.

In conclusion, it was observed that there was a significant correlation
with disease-free survival in patients with squamous cell lung cancer who
preferred cisplatin-based regimens as neoadjuvant therapy and in patients
with pathological complete responses. Although there are few studies in the

literature on only squamous cell subtypes, our findings support the literature.

Keywords: squamous cell lung cancer, neoadjuvant therapy, cisplatin,

pathological complete response



GIRiS VE AMAG

Akciger kanseri kansere baglh oOlumlerin en sik nedenidir. Sigara

tuketiminin artmasiyla mortalite ve morbidite oraninin yukseldigi bir hastaliktir.

Kaguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK), akciger kanserinin %80-
85'ini olusturmaktadir. insidansi yas ilerledikge arttigindan o6zellikle yasli

nifusta 6nemli bir saglik sorunudur.

Tani aninda hastalar genelde ileri evrede olup amag¢ sagd kalimi
uzatmak ve yasam kalitesini arttirmaktir. Erken ve/veya lokal ileri evrede ise
kiratif tedaviler (sistemik tedavi, cerrahi ve radyoterapi) uygulanabilir. Lokal
ileri hastalikta cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi uygulanarak hem
sistemik kontrol saglanmig olur hemde timoran kiagulmesi saglanarak cerrahi
sansi ve basarisi arttinlabilir. Bu vakalarda neoadjuvan tedavi ve/veya cerrahi
uygulanabilir. Cerrahi sansi olmayan hastalarda kemoradyoterapi tercih
edilmektedir. Sistemik tedavi olarak sitotoksik kemoterapdtik ajanlar, hedefe
yonelik ajanlar ve immunoterapiler kullaniimaktadir; ancak standart bir protokol
belirlenememistir. Son vyillarda bazi proteinlerin (ERCC1, RADS51 gibi)

prognostik gosterge ve ilag direnci ile iligkili oldugu gosterilmigtir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gibi
géruntileme yontemleri hastalarda tedavi yanitini  degerlendirmede
yetersizdir. Bu nedenle Pozitron Emisyon Tomografi (PET) timor evrelemesi
ve tedavi sonrasi yaniti degerlendirmede en sik kullanilan goéruntuleme
yontemidir. TUumorun boyutu, standardize edilmis tutulum (SUV) degerleri ile
yanit degerlendiriimektedir; ancak nekroz ve inflamasyon durumlarinda

yaniltici olabilecedi unutulmamalidir.

Bu calismada neoadjuvan tedavi almig skuamdz hucreli akciger
kanseri tanili hastalarda 8. TNM evrelemesi ile ayni evredeki hastalarin FDG
PET-BT' deki lezyonun SUVmax degerinin sag kalimla arasindaki iligkisi,
verilen kemoterapotik ajanin sag kalimla iligkisi, klinik ve patolojik evrelemenin

prognoz ve sag kalim ile iligkisinin belirlenmesi amacglanmistir.



Genel Bilgiler

1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri hem kadinlarda hem erkeklerde en sik gorulen
kanserdir (1). Akciger kanseri gorulme sikligi kadinlarda erkeklere gére daha
dusuktir. Kadinlar daha geng yasta hastaliga yakalanmaktadir (2).

Akciger kanserli hastalarin %80-85’i kuguk hucreli digi akciger
kanseridir. KHDAK hastalarin yaklasik 1/3’G tani aninda lokal ileri hastaliga
sahiptir (3). Bes yillik sag kalim tim tedavilere ragmen dusuktar (4).

insidans Mortalite

Losemi
3.2% \

Rahim

3.3%

Mide
Karaciger 5.7%

Ozofagus

3.2%

Ozofagus

5.3%
18.1 milyon
yeni vaka

9.6 milyon
ollim

Sekil 1: GLOBOCAN 2018 verilerine gore dinya kanser insidans ve mortalite
dagilimi (5)



2. Etiyoloji

2.1 Sigara

Sigara akciger kanserinden sorumlu ana nedendir. Sigara icmek riski
30 kat arttirmaktadir. Pasif icicilerde bile risk 2-3 kat artmistir. Sigara igilen

sure, gunluk igilen sigara sayisi ve kullanilan tatunun tipi riski etkilemektedir.

Sigarada bulunan benzopiren p53 geninde mutasyona neden olur (6).
DusUk nikotin oranli sigaralarda duman daha derin solundugundan perifere

kadar iletilir sonucunda adenokarsinom riski artar (7).

2.2 Yas ve Cinsiyet

Akciger kanseri gorulme sikhgi yagla beraber artmaktadir. Ayni doz ve
surede sigara kullanan kadin ve erkeklerde risk esit olmakla beraber sigara
icme orani erkeklerde daha ylksek oldugundan akciger kanseri sikligi da
erkeklerde daha fazladir (8).

2.3 Meslek

Gemi ve yap! malzemeleri gibi asbestin kullanildigi iglerde akciger
kanseri daha fazla gérulmektedir. Arsenik, krom, formaldehit, vinil kloridde riski
arttirmaktadir (9).

2.4 Hava Kirliligi ve Radyasyon

Ozellikle 10 ymdan kuiciik capli partikiiller madde seviyesi akciger

adenokarsinomunun artmisg riski ile iligkilidir.



2.5 Gegirilmis Hastalik Sekeli

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) birgok ¢aligmada akciger
kanseri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Kore de 338548 hasta ile yapilan bir
kohort calismasinda sigara kullanmayan KOAH tanisi olan hastalarda akciger
kanseri insidansinin KOAH tanisi olmayanlara gore %2,6 daha fazla oldugu
saptanmigtir. Ayni g¢alismada sigara icen ve icmeyen KOAH hastalarinda

akciger kanseri riski benzer bulunmustur (10).

Skar birakan hastaliklar (tiberkiloz, pnémoni, abse, interstisyel

akciger hastaligi) zemininde de akciger kanseri gelisimi daha fazladir (11).

2.6 Diyet

Ozellikle A vitamini ve Beta-karotenden yoksun vyiyecekler ile

beslenmek risk faktoruna artirmaktadir (12).

2.7 Genetik

Gen mutasyonlari hedefe ydnelik tedaviler ve prognoz agisindan

onemlidir.

2.7.1 Epidermal Growth Faktor Reseptorii (EGFR)

7. kromozomun kisa kolu Gizerinde bulunur. EGFR hicre iginde STAT,
RAS-RAF-MEK ve PI3K-PTEN yolaklarini kullanir. Bu nedenle EGFR sinyali
sonucu anjiyogenez, proliferasyon uyarilirken apopitozis inhibe olur. Akciger
kanserlerinde en sik bulunan mutasyonlar epidermal growth faktor
reseptdrinde bulunan mutasyonlardir. Ekzon 18, 19, 20 ve 21 de meydana
gelen mutasyonlar tanimlanmistir. Ekzon 20’de meydana gelen T790M
mutasyonu ilag direnci ve kotu prognoz ile iligkilidir (13). Bu mutasyonlar
adenokarsinomlarda, kadinlarda ve sigara kullanmayanlarda sik gorulmektedir
(14).



RET (%1-2)

ROS1 (%1-2)
HER2 (%2)

BRAF
(%2-4)

ALK
(%3-7)

EGFR — -
(%10-25)

KRAS

(%30)

MET (%<1)

Onkojenik Mutasyon

Saptanmayanlar

Sekil 2: Kiguk htcreli digi akciger kanserinde genetik mutasyonlar (1)
2.7.2 The Kirsten Rat Sarcoma Viriis Onkogeni (K-RAS)

KRAS 12. kromozomun p12.1 kolunda bulunan ve hicre i¢i sinyallerin
hicre disi sinyallere donusmesini saglayan bir GTPaz proteinidir.
Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) veya mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) yolunu aktiflestirerek hticre proliferasyonunu uyarir (15). En sik
gorulen mutasyonlar 12. kodonda bulunan G12C (G>T) ve G12V (G>T) dir
(16). Bu mutasyonlar daha ¢ok sigara igcen hastalarda gorulmektedir. Daha
nadir gorilen G12D (G>A) mutasyonu ise sigara icmeyen ve adenokarsinomlu
hastalarda gorulir (17). 28 cgalismadan olusan bir meta-analizde KRAS
mutasyonlarinin kotu prognostik oldugu ve tirozin kinaz inhibitorlerine yaniti

azalttigi gosterilmistir (18).
2.7.3 Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK)

ALK 2. Kromozomun uzun kolunda kodlanan, hicre sinyal yolaklarini
uyararak proliferasyonu uyaran bir gendir. Geng ve sigara igmeyen hastalarda
siktir. Ozellikle solid baskin adenokarsinomlarda sikga gorilir (19). En sik
gérilen varyanti Ekinoderm mikrotUbdl iligkili protein 4-ALK dir. Klinik olarak

agresiftir (17). Krizotinib bu mutasyonu hedefleyen yeni bir ajandir (20).



2.7.4 Proto-Onkojen Tirozin-Protein Kinaz 1 (ROS)

6. kromozom uzun kolunda kodlanan bu gen daha ¢ok gen¢ kadin
hastalarda, sigara igmeyenlerde, adenokarsinomlu ve ileri evredeki hastalarda

go6rilmektedir (21).
2.7.5 Mezenkimal Epitelyal Gegis Geni (MET)

Hepatosit blyume faktor reseptori olarak da bilinen bu gen 7.
Kromozom Uzerindedir. Yasli ve sigara icen hastalarda daha siktir. Akciger
kanserinde ekzon 14 mutasyonu yada MET amplikasyonlari sik¢a

go6rilmektedir (17).
2.7.6 BRAF

7. kromozomun uzun kolunda bulunur ve RAF-kinaz ailesinin bir
dyesidir. MAPK/ERK sinyal vyolunu aktiflestirerek kontrolsiiz hucre
cogalmasina neden olur. Sigara igenlerde daha sik gorulur (22). V600E
mutasyonu kadinlarda daha siktir (23). V60OOE mutasyonu olan hastalar igin

dabrafenib ve trametinib kullanilir (22)

3. Siniflama

Akciger kanseri geleneksel olarak kuguk hucreli ve kuguk hucreli digl
olarak siniflandirilir. Bu siniflama evreleme, tedavi ve prognoz agisindan

klinikte pratik fayda saglamaktadir.

Adenokarsinom hastalarin  yaklasik  %40’in1  olusturmaktadir.
Genellikle periferal yerlesimlidir. Gen¢ kadin hastalarda ve sigara
icmeyenlerde sik gorulmektedir. Hastalarin ¢ogunda TTF-1 ve napsin-a
ekspresyonu mevcuttur. Yeni sinifamada ayrica baskin paternin
belirtiimesinin dnemi vurgulanmistir; ginkl baskin patern prognoz ile iligkilidir.

Ornegin lepidik baskin patern iyi prognoz gésterirken, asiner ve papiller patern



orta prognostiktir. Kot prognostik olan solid ve mikropapiller paternin ise

adjuvan tedaviden yarar gérdugu gosterilmistir (24).

Skuamb6z hiicreli karsinom akciger kanserli vakalarin  %Z20sini
olusturmaktadir. invaziv kanser gelisimi sirasiyla skuamdz hiicre metaplazi,
skuamoz displazi, karsinoma insitu ve invaziv karsinom seklindedir (25).
Histolojik olarak iyi farkhlasmis keratinizasyon , hucreler arasi kopruler ile
karakterize edilir (26). Genelde akcigerin santral kismini tutmaktadir ve lUmen
icine dogru uzayarak distalde postobstriktif pnédmoni ve atelektaziye neden
olur. Nadir de olsa periferi tutabildigi unutulmamaldir (21). Sigara ile iliskilidir
ve erkeklerde en sik gorilen tiptir (27). Immunohistokimyasal olarak TTF-1 ve
sitokeratin 7 negatifken sitokeratin 5-6 pozitiftir (28). Desmocollin-3, p63, p40,
SOX2, Glypican 3 gibi skuamdz hlicreye daha spesifik belirteclerle boyanirlar.
P63 skuamoz hucre igin oldukga sensitive olmasina ragmen adenokarsinom
ve bazi lenfomalarla da pozitif olabilmektedir; bu nedenle p40 daha spesifik bir
gosterge olarak kullaniimaktadir (29). Skuamdz hicreli karsinomun keratinize,
non-keratinize ve bazoloid olmak Uzere 3 alt tipi mevcuttur. Alt tiplerin
karsilastinldigi cok az ¢alisma vardir. Bazoloid hucreli varyantta skuamoz
hicre bileseni %50°’den azdir ve skuamo6z hacreli kanserlerin %3,9-5,2 sini
icerir. 2014 yilinda Brambilla ve arkadaglarinin (30) yaptigi calismada kotu
prognostik bulunurken, 2019 yilinda yayinlanan bir galismada bazoloid hticreli
varyantin daha az lenf nodu tutulumu yaptidi ve daha az uzak metastaz yaptigi

gOsterilmigtir (31).

Bliyiik hicreli karsinom vakalarin %5’ ini kapsamaktadir ve belirgin
nekroz igeren periferal kitlelerde akla gelmelidir. Son siniflamada rezeke edilen
tumorden tani konulmasinin 6nemi vurgulanmakta olup endoskopik biyopsi ve
sitoloji ile taniya gidilmemesi énerilmektedir. Patolojik olarak hlcreler belirgin

nukleolll bayuk ¢ekirdege sahip hucrelerdir (24).
Kigtik hiicreli karsinomlar ise %13 Unu olusturmaktadir (32).

Diinya saglik orgiti (DSO) tarafindan yapilan siniflama ise 2015
yilinda immuohistokimyasal 6zelliklere goére glncellenmistir. Siniflama tablo 1

de yer almaktadir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/keratinization
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-junction

Tablo 1: 2015 DSO Akciger Timorleri Siniflandirmasi (33)

1.EPITELIYAL TUMORLER
-Adenokarsinom
e Lepidik adenokarsinom
e Asiner adenokarsinom
e Papiller adenokarsinom
e Mikropapiller adenokarsinom
e Solid adenokarsinom
e invaziv miisin6z adenokarsinom
e Kolloid adenokarsinom
e Fetal adenokarsinom
e Enterik adenokarsinom
e Minimal invaziv adenokarsinom
Nonmusin6z
Musin6z

e Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomatdz hiperplazi

Adenokarsinoma in situ

-Skuamoz Hiicreli Karsinom

e Keratinize yassi epitel hiicreli karsinom
e Nonkeratinize yassi hiicreli karsinom
e Bazaloid yassi epitel hicreli karsinom

e in situ yassi epitel hiicreli karsinoma

-Noéroendokrin Tiimorler
e Kiguk htcreli karsinom

o Kombine kiguk hicreli karsinom

e Buyuk hicreli néroendokrin karsinom

e Kombine buyuk hicreli néroendokrin

karsinom
e Karsinoid timorler
Tipik karsinoid tumor

Atipik karsinoid timor

Diffliz idiyopatik ndroendokrin

hlcre hiperplazisi

-Biiyuik hucreli karsinom

-Adenoskuamo6z karsinom

-Sarkomatoid karsinomlar
e Pleomorfik karsinom
e igsi hiicreli karsinom
e Dev hicreli karsinom
e Karsinosarkom
e Pulmoner blastom
[ ]
-Diger ve siniflandinlamayan
karsinomlar
e Lenfoepitelyoma benzer

e NUT karsinom

-Tukriik bezi tipi tiimorler
e  Mukoepidermoid karsinom
e Adenoid kistik karsinom
o Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

e Pleomorfik adenom

-Papillom
e Yassi epitel hicreli papillom
e Glandiler papillom
e Mikst skuamdéz ve glandiler

papillom

-Adenomlar
e Sklerozan pnémositom
e Alveoler adenom
e Papiller adenom
e Misin6z kistadenom

e MuUkoz gland adenomu




Tablo 1 devami : 2015 DSO Akciger Tumdrleri Siniflandirmasi (34)

2.MEZENKIMAL TUMORLER

-Pulmoner hamartoma

-Kondroma

-PEComatdz tumorler

-Konjenital peribronsial miyofibroblastik
tumor

-Diffiz pulmoner lenfanjiomatozis
-inflamatuvar miyofibroblastik timér
-Epiteloid hemanjioendotelyoma
-Plevropulmoner blastom

-Sinovyal sarkom

-Pulmoner arter intimal sarkom
-Pulmoner miksoid sarkom, EWSR1-
VREBL translokasyonu

-Miyoepitelyal timorler

3.LENFOHISTIYOSITIK TUMORLER

-MALT lenfoma-Dusuk gradeli marjinal
zon B hdcreli

-Difflz buyuk hicreli lenfoma
-Lenfomatoid granitlomatozis
-intravaskdiler biiyiik B hiicreli lenfoma
-Pulmoner Langerhans hicreli
histiositoz

-Erdheim-Chester hastaligi

4.EKTOPIK KOKENLIi TUMORLER

-Germ hucreli timorler
-intrapulmoner timoma
-Melanom

-Meningiom

5.METASTATIK TUMORLER

4. Klinik

Semptomlar primer tumor, intratorasik yayilim, metastaz ya da
paraneoplastik sendromlara sekonder olusmaktadir. Primer tiumoére bagh
olarak hemoptizi, kilo kaybi, dispne, 6ksuruk, gogus agrisi, gomak parmak gibi
semptomlar ortaya cikmaktadir. Oksirik en sik gérilen semptomdur.
intratorasik yayilima bagli kan damarlari, sinirler ve plevra tutulabilir. Damar
basisi sonucu vena cava superior sendromu, sol laringeal sinire basi sonucu
ses kisikhgi, akciger apeksinde bulunan bir tumorun sekizinci servikal sinir ile
birinci ve ikinci torasik sinire basisi sendromu

sonucu pancoast



gorulebilmektedir. Kiguk hucreli digi akciger kanserlerinde vena kava superior

sendromu ve poncoast sendromu daha sik goriimektedir (12).

Uzak metastazlarin en sik goruldugu yerler lenf nodlari, kemik, beyin,

karaciger, surrenal bezlerdir (34).

Hastalarda paraneoplastik olarak parathormon ile iligkili protein
artisina bagh hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu, Lambert-Eaton
myastenik sendromu, Cushing sendromu, dermatomiyozit, polimiyozit
gorilebilmektedir (12).

5. Tani

Hastalarin de@erlendiriimesi 6yku ve fizik muayene ile baslar. Halen
akciger kanseri icin sensitive ve spesifik bir laboratuvar belirteci

bulunmamaktadir.

5.1 Radyolojik Tani Yontemleri

ilk olarak akciger rontgeni degerlendiriimelidir. ileri evre kanserlerde
tani bu sekilde konulabilmektedir. Glinde bir paket sigara icen kirk bes yas
ustl 10040 erkek ile yapilan Memorial Sloan Kettering projesinde (1974-1982)

akciger grafisi balgam sitolojisine tstlin bulunmustur (35).

Suphe kuvvetli ise akciger filmi normal olsa bile BT ile
degerlendiriimelidir. BT ile hem tumoér ve tumorin komsu yapilarla iligkisi
hakkinda bilgi edinilmekte hem de lenf nodlari degerlendiriimektedir. 60 yas
ustl olup on paket yil sigara 6ykusi olan 1000 gondllu ile yapilan ELCAP
(Early Lung Cancer Action Project) calismasinda hastalar dusuk doz BT ile
taranmistir. 27 kiside malignite saptanmis ve bu hastalarin 23 U evre 1 iken
saptanmigtir. Oysa ki akciger grafisinde bu sayi 4 tur. Duglk doz BT, akciger

grafisine goére daha duyarlidir; ancak yanlis pozitiflik orani da ylksektir (36).
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Son yapilan galismalarda yuksek riskli hastalarda disuk doz spiral BT ile hem

erken tani konuldugu hem de mortalitenin azaldig1 gosterilmistir (37).

Lenf nodlari BT ile boyut ve sekillerine gore degerlendirilir. BT’ de kisa
aksin 1 cm ve Uzerine ¢ikmasi o lenf nodunun 6ncelikle patolojik oldugunu
disundurdr (38). Normal boyutta gorilen lenf nodlarinin %10-64 oraninda

mikrometastatik olabilecegi de unutulmamalidir.

PET goérunttlemesinde ise florodeoksiglukoz (FDG) denilen radyoaktif
bir madde kullaniimaktadir. Bu madde hucrenin glukoz kullanimini gosterir. Bu
nedenle acglik kan sekeri 150’nin altinda olmalidir; ayrica glukoz kullaniminin
arttigi enfeksiyon ve inflamatuar olaylar da yanlis pozitiflik verebildigi
unutulmamalhdir (39). Mlsindéz adenokarsinom ve bronkoalveoler karsinomda

dusuk GLUT-1 ekspresyonu oldugundan FDG tutulumu normal olabilir (40).

Akciger  kanserinde  PET-BT  soliter pulmoner  nodulin
karakterizasyonunu belirlemede, KHDAK evrelemesini belirlemede, tedavi
yaniti degerlendirmede, radyoterapi tedavisini planlamada ya da operasyon
sonrasi yeniden evrelemede kullaniimaktadir. National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) kicuk hicreli akciger kanseri evrelemesinde PET-
BT'yi standart olarak onermektedir. Kemoterapi sonrasi en erken ikinci
haftada, radyoterapi sonrasi ise en erken Uglincu ayda PET-BT cekilmesi

Onerilmektedir (41).

PET cekiminde standart alim degeri (SUV) kullanilir. Bu degerin 2,5
uzerinde olmasi malignite i¢in sensitive oldugu dusunulmekteydi ancak son
calismalar tedavi yanitinin degerlendiriimesinde kullaniimasini

onermemektedir (41).

2011yilinda Ulkemizde yapilan bir galismada primer timor (T) ve lenf
nodu (N) evrelemesi icin PET-BT nin dogrulugu sirasiyla %79,6 ve %81,6
olarak saptanmistir. Ayni calismada evreleme igin PET-BT nin BT ye
ustunlagu gosterilememigtir (42).

Kraniyal metastaz agisindan hastalar kraniyal MR ile tetkik edilmelidir.
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5.2 Girigimsel Tani Yontemleri
Akciger kanserinde tani patolojik érnekleme ile konulmaldir.

Balgam, bronkoskopik biyopsi, bronkoalveoler lavaj, torasentez, video
esliginde torakoskopi (VATS), transtorasik igne aspirasyonu, mediastinoskopi,
lenf nofu biyopisisi tanisal amagcl kullaniimaktadir. Endobronsial lezyonlarda
bronkoskopi duyarliligi %88’dir (43). Periferik lezyonlarda daha ¢ok tercih
edilen transtorasik igne aspirasyonunun duyarliligi ise %90'dir (43).
Mediastinaskopi patolojik evrelemede altin standarttir; ancak sik

yapilamamaktadir.

Patolojik olarak incelemede bazi yardimci tani teknikleri
kullanilmaktadir. TTF-1; normal akcigerde clara hucrelerinde ve tip I
pnomositlerde bulunurken adenokarsinomda eksprese edilir (44). TTF-1 ile
birlikte kullanilan S40 ise yassi hicre kdkenlidir ve skuaméz hicreli akciger
kanserinde pozitiftir. Musikarmin ise glandiler epitel boyunca dagilan

glikoproteindir ve adenokarsinomu tanimlamada kullanilir (45).

6. Evreleme

Klinik evreleme BT, PET veya mediastinoskopi gibi invaziv verilerden

elde edilen bilgilerle yapiimaktadir.

Patolojik evreleme, cerrahi rezeksiyon materyalinin histopatolojik

olarak incelenmesi sonucunda yapilmaktadir.

Kuguk hucreli akciger kanserinde evreleme icin sinirli ve yaygin
hastalik terimleri kullaniimaktadir. Kuguk hucreli digi akciger kanseri
evrelemesinde tumorun o6zelliklerinin (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M)

durumlarinin degerlendirildigi TNM evreleme sistemi kullaniimaktadir (46).
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Tablo 2: Sekizinci TNM Evrelemesi T,N,M Tanimlamalari (47)

T: Primer Timor

TX Tamorin degerlendirilemedigi veya malign hlcrelerin balgam ya da brongiyal yikama
sivisinda gosterildigi ancak tumoérin bronkoskopi veya goérintileme yontemleri ile
saptanamadigi durumlar
Primer timor kaniti yok

Normal akciger veya visseral plevra ile gevrili, en blylk ¢api <3 cm timor

Tla (mi) Minimal invaziv adenokarsinom
Tla Tamorin en genis ¢apl <1 cm
Tib Tdmoérin en genis gapi> 1 cm, <2 cm

Tlc Tdmorun en genis gapi> 2 cm, <3 cm

TUmordn en genis ¢api >3 cm, <5 cm veya su 6zelliklere sahip timor
-Karinaya uzakhgina veya invazyonuna bakilmaksizin ana brons invazyonu
-Viseral plevra invazyonu

-Hiler bélgeye uzanan atelektazi (lober veya total) veya obstriktif pnémoni

T2a Tamorin en genis gapi> 3 cm, <4 cm

T2b Tamorin en genis gapi> 4 cm, <5 cm

TUmorldn en genis ¢gapl >5cm, <7 cm veya ayni lobda timoér nodull(leri) olmasi veya
g6gus duvari (parietal plevra ve superior sulkus timérleri dahil), frenik sinir, parietal
perikard dan birine direkt invazyon olmasi

Tumoéran genis ¢apl >7cm veya ipsilateral farkli bir lobda timdr nodualt(leri) olmasi
veya diyafram, mediasten, kalp, buyiuk damarlar, trakea, reklrren laringeal sinir,
6zofagus, vertebra ve karinadan birine direkt invazyon olmasi

N: Bélgesel Lenf Nodu

NX Bolgesel lenf dugimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

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

N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya
supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

M: Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Kargi taraf akcigerde ayri timoér nodull(leri), plevral veya
perikardiyal noduller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon
M1b Tek ekstratorasik organda tek metastaz

Mlc Tek veya birgok organda birden ¢ok metastaz
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Tablo 3: Sekizinci TNM Evrelemesi Evre Gruplari (47)

NO N1 N2 N3
Tla Evre IA-1 Evre IIB Evre llIA Evre 1lIB
T1lb Evre I1A-2 Evre IIB Evre llIA Evre IlIB
Tilc Evre IA-3 Evre IIB Evre llIA Evre IlIB
T2a Evre IB Evre IIB Evre llIA Evre IlIB
T2b Evre lIA Evre IIB Evre llIA Evre IlIB
T3 Evre IIB Evre lIIA Evre IlIB Evre lIIC
T4 Evre llIA Evre llIA Evre IlIB Evre llIC
Mla Evre IVA Evre IVA Evre IVA Evre IVA
M1b Evre IVB Evre IVB Evre IVB Evre IVB
Mlc Evre IVB Evre IVB Evre IVB Evre IVB

Tablo 4: Mediastinal Lenf Nodlari (48)

N2 Lenf Nodlan N1 Lenf Nodlan
Superior Mediastinal Lenf Nodlari 10. Hiler lenf nodlari
1. Yiksek mediastinal lenf | 11. interlober lenf nodlari
nodlari 12. Lober lenf nodlari
2. Ust paratrakeal lenf nodlar 13. Segmental lenf nodlari
3. Prevaskiller ve retrotrakeal | 14. Subsegmental lenf nodlari
lenf nodlari
4. Alt paratrakeal lenf nodlari Sekil 3: Mediastinal Lenf Nodlari (48)
Aortik Lenf Nodlari
5. Subaortik lenf nodlari
6. Paraaortik lenf nodlari
inferior Mediastinal Lenf Nodlari
7. Subkarinal lenf nodlari
8. Paradzofagial lenf nodlari

9.Pulmoner ligament lenf nodlari
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7. Tedavi

Tedavi plani tumorun evresi , kanserin histolojik alt tipi ve hastalarin

performans durumu g6z 6nune alinarak yapilmaktadir.

7.1 Evre | KHDAK Tedavi

Tamorin tam rezeksiyonu standart yaklagimdir (49). Evre 1A
tiumorlerde rezeksiyon sonrasi tedavisiz izlem onerilmekte iken evre IB de
yuksek riskli hastalarda (timor boyutunun 4 cm gegmesi) adjuvan kemoterapi
onerilmektedir. Operasyon sonrasi cerrahi siniri pozitif olan hastalara lokal
niksu azalttigr icin radyoterapi onerilmektedir; ancak sag kalima katkisi
gésterilememistir (50). inoperable hastalarda ise radyoterapi temel tedavidir
(51).

7.2 Evre |l KHDAK Tedavi

Tdmordn tutulan lenf noduyla beraber tam rezeksiyonu standart
tedavidir. Solunum fonksiyonun korunmasi igin en iyi yontem lobektomidir;
ancak proksimal timorlerde bu zordur. Bu nedenle bu timodrlerde timorli
dokunun ¢ikilarak, saglam bronslarin birbirine baglanmasi olarak tanimlanan
sleeve rezeksiyon Oneriimektedir (52). Postoperatif adjuvan kemoterapi
mutlaka verilmelidir. NCCN sisplatin bazli adjuvan kemoterapi veriimesini

dnermektedir (1). inoperable ise temel yaklasim kemoradyoterapidir.

7.3 Evre 1l KHDAK Tedavi

Klinik olarak evre Il duglnllen hastalarda 6ncelikle mediastinal lenf

nodu tutulumu degerlendirilmelidir. Dort farkl grupta incelenebilir;
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T3N1 ve T4NO Hastalik

T3N1 ve rezeksiyona uygun T4NO olgularda cerrahi tam rezeksiyon
sonrasi adjuvan kemoterapi (50), rezeksiyona uygun olmayan T4NO
hastalarda es zamanli kemoradyoterapi 6nerilmektedir. Pancoast timaorlerinde

ise rezeksiyon sonrasi kemoradyoterapi uygulanmaktadir.
T4N1 Hastalik

Cerrahi sansi olan T4N1 hastalarda sisplatin bazli kemoterapi sonrasi
cerrahi igin yeniden degerlendiriimesi; progresyon varsa kemoradyoterapi

uygulanmasi onerilmektedir.
N2 Hastalik ve Neoadjuvan Tedavi

N2 olgularda neoadjuvan tedavi tartismali olmakla beraber genelde
uygulanmaktadir. Neoadjuvan tedavinin amaci hem sistemik
mikrometastazlarin yok edilmesi hem de tumoérin boyutunu kulgulterek
rezektable hale gelmesidir. Literatirde neoadjuvan tedavinin sadece cerrahiye
go6re Ustln oldugunu gdsteren birgcok calisma vardir (52-54). Bunlarin en
kapsamlisindan olan on alti ¢calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde
neoadjuvan tedavinin tek bagina cerrahiden daha Ustun oldugu (p=0.007) ve
bes yillik sag kalimi %5 arttigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada neoadjuvan ve
adjuvan tedavinin ise birbirlerine Ustinligu gosterilememistir (p=0.18) (53).
Lokal ileri evre kuclk htcreli digi akciger kanserinde neoadjuvan tedaviyi
destekler calismalar mevcuttur. 2010 yilinda Felip ve arkadaslan (54) 413
hasta ile yaptigi1 calismada evre Il ve lll hastalar i¢cin neoadjuvan tedavinin evre
| den daha etkili oldugunu gostermistir. Scagliotti ve arkadaslarinin (55) 2011

yilinda 270 hastada yaptigi ¢calismada da benzer sonuglar bulunmustur.

Neoadjuvan olarak hangi ajanlarin ve kombinasyonlarin verilecegine
dair de literatlrde ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Platin bazli kombinasyonlar
sag kalimi uzattigi ve semptom kontrolu Uzerine olumlu etkileri olmasi nedenli
daha ¢ok tercih edilmektedir (56). Amerika’da karboplatin ile kombine rejimler
standart kabul edilirken Avrupa’da sisplatin bazli rejimler tercih edilmektedir

(58,59). Platinler bircok ajanla kombine kullanilabilirler; gemsitabin,
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paklitaksel, dosetaksel, vinorelbin, etoposid, vinblastin, pemetreksed, albumin

bagli-paklitaksel.

Taksanlar metastatik KHDAK oldukga etkili ajanlardir. Paklitaksel ile
alerjik reaksiyonlar olabilmektedir. Nanopartikul albumin-bagh paklitaksel
(nab-paklitaksel), solvent icermeyen yeni bir paklitaksel formudur. Yapilan bir
faz 3 calismada (57) karboplatin-paklitaksel ve karboplatin-nab-paklitaksel
alan kollar kargilastirildiginda nab-paklitaksel alanlarda tam cevap orani daha
yuksek bulunmustur (%33 e karsi %25, p=0,005). Alt grup analizinde ise
skuamoz histolojisi olanlarda tam cevap orani nab-paklitaksel ile daha da
yuksek bulunmustur (%41 e karsi %24, p=0,001). Bunun nedeni olarak
skuamoz histolojisi olanlarda artmig caveolin-1 ekspresyonu dusunulmustar.

Ceveolin-1; nab-paklitakselin intratimoral birikimine neden olmaktadir.

Pirimidin antimetaboliti olan gemsitabin; platin grubu ile sinerjistik
etkinlik gosterdiginden ve yash hasta grubunda da daha iyi tolere
edilebildiginden sik¢a tercih edilen bir ajandir (58). 2315 skuamdz hucreli
akciger kanseri hasta ile yapilan bir ¢aligsmanin alt grup analizinde altmis bir
nab-paclitaksel-karboplatin alan hasta ile yuz otuz iki gemsitabin-karboplatin
alan hasta karsilastiriimig; nab-paklitaksel kolunda genel sag kalim (12.8 aya
karsi 9.0 ay; p=0.03) ve hastaliksiz sag kalim (4.3 aya karsi 3.5 ay; p=0.03)
anlamli olarak daha uzun bulunmustur (57). KHDAK hastalarda docetaksel-
gemsitabin ve docetaksel-sisplatininin karsilastirildigi 441 hasta ile yapilan faz
Il caligmasinda yanit orani, genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim benzer
bulunmasina kargin non-adenokarsinomlu grupta yanit orani sisplatin-
docetaksel alan grupta daha yuksek bulunmustur (%40,4 e karsi %27,6;
p=0.028). Adenokarsinom grubunda ise gemsitabin-dosetaksel kolunda yanit
orani yuksektir ( %43,2 ye kars1 %23,2; p=0.011) (59).

Skuamoz hicreli karsinomu olan hastalarda kemoterapi ile beraber ya
da tek bevacizumabin kargilastinldigi bir calisma pulmoner hemorajinin fazla
olmasi nedenli sonlandinimigtir (60). Bu durumun tumorin santral
lokalizasyonlu olmasi ve kavitasyon gostermesi nedenli oldugu duagunulse de

tam olarak nedeni bilinmemektedir. Daha sonrasinda yapilan galismalarda ise
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guvenlik nedenli skuamadz alt tip dahil edilmemigtir (61). ECOG 4599 ve AVAIL
galismasinda non-skuamo6z kuguk hucreli digi akciger kanserli hastalar
deg@erlendirilmigtir. Bu hastalarda bevasizumabin platin bazli rejimlerle

kombinasyonunun fayda sagladigini géstermistir (62) .

Neoadjuvan tedavi sonrasi progresyon saptanmazsa operasyon

onerilmektedir.
N3 Hastalik

Rezeksiyon sansi olmayan evre lll hastalarda ilk tercih es zamanl
kemoradyoterapidir. Bu durumda yan etki fazla olabilecedinden tolere

edemeyecek hastalara ardisik tedavi uygulanmalidir (50,51).

7.4 Evre IV KHDAK Tedavi

Amac sag kalimi artirmaktir. Standart tedavi kemoterapidir. Platin,
taksan, gemsitabin, pemetreksed, taksan grubu ilaglar kullanilabilmektedir. Bu
ajanlar performansi dusuk olan hastalarda palyatif olarak tekli ajan olarakta
tercih edilebilir (63). Kombine kemoterapiler performansi iyi olan hastalarda
tercih edilmelidir. Yapilan calismalarda platin igerikli kombinasyonlar daha

Ustlin bulunmustur (64).

EGFR mutasyonu pozitif hastalarda erlotinib veya gefitinib gibi EGFR
inhibitorleri baslanmalidir. Anti-VEGF olan bevacizumabin platin ile kombine
kullaniimasinin genel sag kalimi arttirdigi gésterilmistir. Setuksimab (anti-
EGFR) platin ile kombine edildiginde hastaliksiz sag kalimi etkilemezken genel

sag kalimi arttirir.

Operable akciger tumoru olup beyinde tek metastazi olan olgularda

once kraniyal cerrahi sonra akcigere yonelik cerrahi dnerilmektedir.

7.5 KHAK Tedavi

Temel tedavi sistemik kemoterapi ve torasik radyoterapidir.
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8. Prognoz

KHDAK hastalarinda bes yillik sag kalim evre I1A %66, evre 1B %56,
evre A %43, evre IIB %35, evre IlIA da %23 tur (65). Evre IlIB ve evre IV 'te
ise %10 dan azdir (47).

Prognozu etkileyen en oOnemli faktérler performans durumu ve
hastaligin evresidir. Hastalarda performans durumunu degerlendirmede
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) veya Karnofsky

kullaniimaktadir.

Tablo 5: ECOG Performans Skalasi (66)

ECOG 0 Normal

ECOG 1 Yorgunluk, halsizlik mevcut ancak gunluk aktiviteleri

belirgin etkilemez.

ECOG 2 Gunluk aktivitelerde belirgin azalma, gunun yarisindan

daha azinda yatak istirahatindedir.

ECOG 3 Gunun yarisindan fazlasi yatak istirahatinde gecmektedir.

ECOG 4 Yataga bagimli ya da kendine bakamayacak durumdadir.

Erkek cinsiyet, ileri yas, ECOG 3-4, ALP vyuksekligi, LDH ve

hiponatremi kotl prognostiktir.
Birgok molekuler biyomarker da prognozu belirlemede yardimcidir;
EGFR ekzon 19 delesyonu ve ekzon 21 mutasyonu iyi prognostiktir.
K-RAS mutasyonu TKI ve platin direnci ile iligkilidir (67).

P53 geni apoptoziste onemli rol oynadigindan p53 mutasyonu

saptanan hastalarda apoptotik hiicre dlimune direng gorulmektedir (67).

VEGF kotu prognozla iliskili iken EGFR ise prognoz ile iligkili degildir
(68) (69).
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ERCC1 (excission repair cross-complementation group 1) geni

timordeki DNA hasarini onarmaya galisir. Sisplatin direnci ile iligkili bulunmus
olup iyi prognostiktir (70).

RRM1 (Ribonukleotid rediktaz M1 subunit) gemsitabin direnci ile
iliskilidir; sag kalimi kotu etkilemektedir (74,75).

Tablo 6: Akciger Kanserinde Prognostik Belirtegler (71)

Esas Faktorler Ek Faktorler Yeni

Biyomarkerlar

Evre Cinsiyet Ki-67
Kilo kaybi Yas K ras
Performans LDH P53
Anemi C-erbB-2

Lokositoz EGF-R

Proteinuri VEGF
Notrofil sayisi ERCC1

Depresif mod RRM1

Hayat kalitesi MMP7

Evlilik durumu
HipoalbUminemi

Plevral efflizyon
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1. Hasta Grubu

Bu calismamizda skuamoz hicreli karsinom tanisi alip evreleme igin
PET-BT goruntulemesi yapilan ve 1.1.2009 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'nda neoadjuvan
kemoterapi alan on sekiz yas Ustlu 173 hasta; yas, cinsiyet, sigara tuketimi,
meslegi, tani ani bulunan diger sistemik hastaliklari, ECOG performans skoru,
aile 6éykuslu ve tani ani semptomlari agisindan retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin %95,4’U erkek idi. Hastalarin yas araligi 37-80 olup medyan yas

61,6 olarak bulundu.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi opere edilemeyen, operasyonu

Uludag Universitesi Tip Fakultesi G6glis Cerrahisi Bilim Dal’'nda yapiimayan,

GEREG VE YONTEM

tani ani metastatik hastalar ¢calismaya alinmadi.

Akciger Kanseri
Ocak 2009- Aralik 2019

y

Neoadjuvan tedavi verilen klgiik
hucreli digi akciger kanseri
(n=398)

Dislama kriterleri
> 18 yag alti hastalar
> Kilgllk hicreli akciger kanseri

" tanili hastalar

> neoadjuvan tedavi almayan
hastalar

Diglama kriterleri

> non skuamoz hicreli akciger
kanseri (n=194)

> verisine ulasilamayanlar (n=11)
= tam ani metastatik (n=16)

Neoadjuvan tedavi verilen
skuaméz hticreli akciger kanseri
(n=173)

Sekil 4: Calismamiza Dahil Edilen Hastalarin Akis Semasi
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Bu calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’nun
onayi alinmigtir (Etik Kurul Tarihi:18/01/2021; Etik Kurul Karar No:2011-KAEK-
26/6).

2. KT Protokolii

Hastalarin tamami neoadjuvan olarak iki ile yedi kur arasi platin bazli
kemoterapi aldi. Platin olarak karboplatin veya sisplatin tercih edildi. Platin ile
kombinasyon olarak paklitaksel, dosetaksel, gemsitabin, vinorelbin kullanildi.
Higbir olgumuzda etoposid ve pemetreksed kullaniimadi. Nadir olarak UGglu
kombinasyonun tercih edildigi tim hastalarda sisplatin-gemsitabin-paklitaksel
uygulandi. Tedavi sirasinda hastanin takibini yapan klinisyen tarafindan
degerlendirilerek olusan yan etkiler (nétropeni, trombositopeni, ishal, ast ve alt
yuksekligi, noéropati, bobrek yetmezligi) derecelendirilerek belirtildi. Tedavi
etkinligini degerlendirmek amaciyla neoadjuvan tedavi bitiminden 14-21 gin
sonra ara PET-BT sonuglari degerlendirilerek operasyona uygun oldugu

goruldu.

3. PET-BT Goruntileme ve Tedaviye Metabolik Yaniti

Degerlendirme

Serum glukoz dizeyi normal olan ve en az alti saatlik aglik sonrasi
PET-BT gorintilemesi yapilan hastalarin lezyonlari FDG tutulum yogunlugu
ve SUVmax yontemi ile hesaplandi. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi yapilan
ara gorunttilemede metabolik yanit RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) kriterlerine gore belirlendi. Buna gore tedavi sonrasi metabolik
aktivitenin tamamen kaybolmasi tam metabolik yanit, suv degerinde %30
azalma olmasi kismi metabolik yanit, %30’dan fazla artis olmasi ya da yeni
lezyon olmasi progresif hastalik olarak degerlendirilmistir. Diger durumlar ise

stabil hastalik olarak degerlendirildi.
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4. Histopatolojik Degerlendirme ve Evreleme

Operasyon sonrasi preperatlar Patoloji Anabilim Dali’'nda
degerlendirildi. Cerrahi materyal tUmor g¢api, lenfatik ve plevral invazyonu,
cerrahi sinir pozitifligi agisindan incelendi. Canli timdr orani %10 unun altinda
ise belirtildi. Disseke edilen lenf nodlari metastatik olup olmamasi agisindan
incelendi.

Patolojik evreleme ise 8. TNM evreleme sistemine gore yapildi. PTO
canli tumor alani hi¢ izlenmeyen hastalar igin kullandi. Hastalarin takibine
gogus cerrahisi ve tibbi onkoloji bolumlerinde torako-abdominal bilgisayarli

tomografi, kraniyal MR ve PET-BT ile devam edilmistir.

5. istatiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatiksel analizi IBM Statistical Package for Social
Science (SPSS) 23.0 programi vasitasi ile degerlendirildi. Hastaliksiz ve genel
sag kalim analizlari i¢in Kaplan-Meier yontemi, cesitli faktorlerin hastaliksiz
sag kalima etkisini degerlendirmek icin tek yonlu degisken analizi Logrank testi
ile yapildi. Hastaliksiz sag kalim Uzerine etkili faktorler Cox regresyon
analizinde tek degiskenli analiz ile degerlendirildi. P<0,2 olan faktorler ¢ok
degiskenli (multivariated) analize dahil edilerek incelendi. Gruplar arasi
kargilastirma sonuclarinda p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Onkoloji Bilim Dali’'nda 1.1.2009 ile
31.12.2019 tarihleri arasinda skuamo6z hucreli akciger karsinomu tanisi alip
neoadjuvan kemoterapi sonrasi opere edilen ve hastane elektronik kayit
sistemi ile hastane arsivinden verilerine ulagilabilen 173 hasta retrospektif

olarak degerlendirildi.

Hastalarin %95,4°U erkekti. Hastalarin yas araligi 37-80 olup medyan
yas 61,6 yil olarak saptandi. Hastalara ait genel bilgiler Tablo-8'de yer
almaktadir. Hastalarin %98,3 sigara igmekte ve 26 hastanin ailesinde kanser
OykusU bulunmaktadir. Basvuru ani en sik semptom Oksurik (%57,2) ve
hemoptizidir (%20,2).

Tablo 7: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

N [0)
173 (%)
Yas Medyan (min-max), yil  61.6 (37.0-80.0)
Body mass index Medyan (min-max) 25.5 (15.9-46.0)
o Kadin 8 4.6
Cinsiyet
Erkek 165 954
) Var 170 98.3
Sigara
Yok 3 1.7
, , Var 33 19.1
Diabetes Mellitus
Yok 140 80.9
, , Var 39 22.5
Hipertansiyon
Yok 134 77.5
Var 14 8.1
KOAH
Yok 159 91.9
Koroner Arter Var 27 15.6
Hastahgi Yok 146 84.4
60 92.5
ECOG 1 12 6.9
1 0.6
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Tablo 8: Hastalarin Bagvuru Semptomlari

N (173) (%)

. Var 99 57.2
Oksuruk Yok 74  42.8
Hemoptizi Var 35 20.2
Yok 138 79.8

Dispne Var 27 15.6
Yok 146 84.4

Balgam Var 26 15.0
Yok 147 85.0

Gégiis agnsi var 16 9.2
Yok 157 90.8

. Var 16 9.2
Asemptomatik Yok 157 90.8
. Var 15 8.7
Kilo kaybi Yok 158 91.3
Pnomoni var / 4.0
Yok 166 96.0

Tani ani en sik lokalizasyon sag Ust lobdur (%28,9). Hastalarin tani

ani timor boyutu 12 ile 130 mm arasinda olup ortalama 50 mm’dir. Hastalarin

klinik evrelemesine bakildiginda 25 hasta evre Il olarak saptandi. %75,7 si ise

evre lll iken tani aldi. Tani ani tumor ozellikleri tablo-9'da yer almaktadir.

Tablo 9: Preoperatif Timor Ozellikleri

N (173) (%)
Sag st 50 28.9
Sag orta 7 4.0
Tumor Lokalizasyonu Sag alt 36 20.8
Sol list 42 24.3
Sol alt 38 22.0
Timor Boyutu Medyan (min-max), mm 50 (12-130)
T1 20 11.6
T2 40 23.1
Klinik T T3 50 28.9
T4 56 32.4
Missing 7 4.0
Var 121 69.9
Klinik N Yok 47 27.2
Missing 5 29
Evre Il 25 145
Klinik Evre Evre Il 131 75.7
Missing 17 9.8
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Klinik Evre

Verisi olmayan EVRE Il
10% 14%
EVRE Il

76% Grafik 1: Tani Ani Klinik Evreleme

Hastalarin %49,7 si platin ve taksan kombinasyonu, %44,5’i platin ve
gemsitabin kombinasyonu almis olup sekiz hasta sisplatin, paklitaksel ve
gemsitabin U¢li kombinasyonunu almigtir. 99 kisiye karboplatinli rejim verilmis;
seksen bes tanesi paklitaksel, 12 tanesi gemsitabin ve 2 tanesi ise dosetaksel
ile kombine edilmigtir. 45 kisiye sisplatin-gemsitabin, on sekiz kisiye sisplatin-
dosetaksel, bir kisiye sisplatin-paklitaksel, bir kisiye sisplatin-vinorelbin verilmis

olup toplamda 74 hastaya sisplatinli rejim verilmistir.

Hastalarin ortalama dort kiir kemoterapi aldidi calismamizda en az iki,
en ¢ok yedi kur uygulanmigtir. Hastalarin %5,2 sinde kreatinin yuUksekligi
gelismesi Uzerine sisplatin tedavisi kesilip karboplatine gecilmistir. Yan etki
nedenli bes hastada doz rediksiyonu uygulanmistir. Hastalarin neoadjuvan
tedavi 6zellikleri tablo-10’da neoadjuvan tedavi sirasinda olusan yan etkiler ise
tablo-11’de belirtilmistir.

Tablo 10: Neoadjuvan Tedavi Ozellikleri

o)
(173) (%)
Kur sayisi Medyan (min-max), 4 (2-7)
Platin+ taksan 86 497
Kemoterapi brotokolii Platin+gemsitabin 77 44.5
PP Platin+taksan+gemsitabin 8 4.6
Missing 2 1.2
ey s Var 5 2.9
Doz reduksiyonu Yok 168 97 1
. Ce r s Var 9 52
Platin degisimi Yok 164 948
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Tablo 11: Neoadjuvan Tedavi Sirasinda Olusan Yan Etkiler

N (%) [\ (%)

Grade 1 21 12.1 Grade 1 14 8.1

Nétropeni Grade 2 9 5.2 | Ast Artisi Grade 2 2 1.2
Grade 3 12 6.9 Grade 3 0 0.0

Grade 4 9 5.2 Grade 4 0 0.0

Grade 1 10 5.8 Grade 1 20 116

Trombositope Grade 2 5 2.9 | Alt Artisi Grade 2 2 1.2
ni Grade 3 2 1.2 Grade 3 0 0.0
Grade 4 2 1.2 Grade 4 0 0.0

Grade 1 10 5.8 Grade 1 27 156

Hemoglobin Grade 2 3 1.7 | Kreatinin Grade 2 1 0.6
disiikligii Grade 3 0 0.0 | Yuksekligi Grade 3 0 0.0
Grade 4 0 0.0 Grade 4 0 0.0

Grade 1 6 3.5 Grade 1 1 0.6

Lokopeni Grade 2 4 2.3 | Noropati Grade 2 2 1.2
Grade 3 2 1.2 Grade 3 3 1.7

Grade 4 0 0.0 Grade 4 0 0.0

Grade 1 0 0.0 | ishal Var 3 1.7

Febril Grade 2 2 1.2 Yok 170 98.3
notropeni Grade 3 1 6.0 | Alerji Var 2 1.2
Grade 4 0 0.0 Yok 171  97.8

23 hastaya neoadjuvan radyoterapi verilmistir. 3 tanesi sadece primer

timore RT alirken; 20 hasta mediasten ve primer tumore radyoterapi almigtir.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi PET-BT ile degerlendirilen hastalarin
34’Unde tam yanit, 109 hastada parsiyel yanit saptanmigtir. Hastalarin %14,5’i

stabil hastalik olarak %2,9'u progrese hastalik olarak degerlendirilmistir.

Tablo 12: Neoadjuvan KT sonrasi PET-BT ile yanit degerlendiriimesi

N (173) (%)
Tam yanit 34 19.7
Parsiyel yanit 109 62.9
Stabil hastalik 25 14.5
Progrese hastalik 5 2.9
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Hastalarin tamami opere edilmistir. Hastalarin %87,8’'ine lobektomi

uygulanmig olup hastalarin %12,7 sinde cerrahi sinir pozitiftir (n=22). 17

hastada lenfatik invazyon, 12 hastada vaskuler invazyon mevcuttur. Plevral

invazyon ise 18 hastada saptanmistir. Patolojik tam yanith 26 hasta, major

patolojik yanith (MPR) 9 hasta vardir. Hastalarin patolojik degerlendiriimesi

tablo-13’te ayrintili verilmistir.

Tablo 13: Operasyon Sonrasi Patolojik Evreleme ve Yanitin Degerlendiriimesi

N (173) (%)
TO 27 15.6
Tl 75 43.4
Patolojik T T2 38 22.0
T3 17 9.8
T4 16 9.2
NO 108 62.4
Patolojik N N1 51 29.5
N2 14 8.1
Tam yanit 26 15.0
Evre | 53 30.6
Patolojik Evre Evre Il 59 34.1
Evre llI 34 19.7
Evre IV 1 0.6
Tam yanit 26 15
Patolojik Yanit MPR* 9 5.2
Diger 138 79.8
*MPR: Major Patolojik Yanit
Patolojik Yanit TAM Patolojik Evre
YANIT EVRE TAM
< I YANIT
MPR 20% 15%
5%
DIGER EVREIl ~ EVREI
34% 31%

80%

Grafik 2: Patolojik yanit
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Postoperatif 19 hastaya radyoterapi, 80 hastaya kemoterapi

verilmistir.

nuks,

Takiplerde hastalarin %32,4 Unde nuks saptanmistir. 40 hasta lokal

16 hasta ise uzak metastaz ile tani almistir. Uzak metastazlarin yedisi

beyin, yedisi kemik, biri karaciger ve biri trakea metastazidir.

67 hastanin hayatini kaybettigi saptanmistir.

Genel Sag kalim ve Hastaliksiz Sag kalim Degerlendirilmesi

Neoadjuvan kemoterapi alan tum hastalarin genel sag kalim analizi

yapildi. 103,7 ay (77,1-130,3 ay) olarak hesaplandi.

Kimiilatif Sagkalim (%)

| | |
20 40 60 80 100 120 140

10

0.8

06

0.4

0,2

0.0
|
0

Sekil 5: Neoadjuvan Tedavi Verilen Hastalarda Genel Sag kalim

Toplam Sagkahm (Ay)
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0.4

Kumiuilatif Sagkalim (%)

0,27

0,07

T T T T T
0 25 50 75 100 125

Hastaliksiz Sagkalim (Ay)

Sekil 6: Neoadjuvan Tedavi Verilen Hastalarda Hastaliksiz Sag kalim

Tum hastalarin hastaliksiz sag kalim analizi yapildiginda 66,1 ay

(42,5-89,6 ay) olarak saptandi.
Hastaliksiz sag kalima etki eden faktorler tablo 14’te verilmistir;

Yas, cinsiyet, beden kitle indeksi ve sigara icmenin hastaliksiz sag
kalima anlamli etkisi olmadigi bulundu (sirasiyla p=0.484, p=0.554, p=0.314,
p=0.957).

Skuamoz hicreli akciger kanseri olan hastalarda gemsitabinli rejimler
taksanh rejimler karsilastirildiginda hastaliksiz sag kalimla tek degiskenli
analizde p<0.2 olmasi Uzerine ¢ok degiskenli analizle incelendi. Gemsitabinli

rejimlerin taksanli rejimlere Ustin olmadig1 goruldu.
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Tablo 14: Hastaliksiz Sag kalima Etki Eden Faktorler

Tek degiskenli Analiz - ok degiskenli Analiz

FAKTOR .
HR 95% ClI HR | 95%Cl p
Yas Yil 1,011 0,98-1,04 0,484
Cinsiyet Kadin ve erkek | 0,706  0,223-2,235 0,554
S . <30 (R) vs. )

Beden kitle indeksi 230 (kg/m ?) 0,973 0,924-1,026 0,314

Sigara Var, yok 1,056  0,147-7,598 0,957

Neoadjuvan Taksan

ve Gemsitabin 0,695 0,430-1,122 0,136

Karsilastirma

Neoadjuvan Sisplatin

ve Karboplatin 1,597 1,031-2,473 0,036 | 1,926 | 1,17-3,14 | 0,009

Karsilagtirma
ypTO 1 - 0,001 1 - 0,001
ypT1 1,521 0,786-2,943 0,213 | 1,834 | 0,92-3,63 | 0,083

Patolojik T ypT2 1,310 0,614-2,797 0,485 | 1,527 | 0,70-3,32 | 0,287
ypT3 1,118 0,439-2,845 0,815 | 1,453 | 0,58-3,62 | 0,423
ypT4 4,928 2,142-11,33 0,000 | 5,782 | 2,46-13,5 | 0,000
pN 1 - 0,006 1 - 0,028

Patolojik N pN1 1,677 1,067-2,637 0,025 | 1,656 [ 0,98-2,77 | 0,056
pN2 2,264 1,059-4,839 0,035 | 2,609 | 1,17-5,81 | 0,019

Adjuvan KT 0,964 0,628-1,480 0,868

Toplam kiir sayisi <=4,>4 0,146 0,942-2,275 0,090

HR: Hazard Ratio, Cl: Confidential interval (Glven Aralii)

Operasyon sonrasi adjuvan kemoterapi verilmesinin hastaliksiz sag

kalima bir katkisi olmadigi bulunmustur.

Neoadjuvan ve adjuvan olarak verilen toplam kir sayisinin hastaliksiz
sag kalmla iligkisine bakildiginda 4 kir ve alti kemoterapi verilmesi tek
degiskenli analizde anlamli bulunmusken; ¢ok dediskenli analizde anlamli

bulunmamisgtir.

Preoperatif skuamo6z hucreli akciger karsinomlu hastalarda sisplatin ile
kombine verilen rejimler karboplatinli rejimlere gore hastaliksiz sag kalimda
ustin bulundu (p= 0,036). Multivariated analizde de bu Ustunlik gosterilmistir
(p=0.009). (Sekil 7)
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Sekil 7: Neoadjuvan Sisplatinle Kombine Rejimler Karboplatinli

Kombine Verilen Rejimlerin Hastaliksiz Sag kalim ile iligkisi

Postoperatif degerlendirilen patolojik timoér boyutu ve lenf nodu
metastazi sayisi hastaliksiz sag kalimla iligkilidir (p<0,05). Patolojik tam yanitli
hastalarda hastaliksiz sag kalimi uzun bulunmustur (p=0,001). (Sekil 8) Tam
yanith hastalarda 12 aylk hastaliksiz sag kalim %88,5, 36 aylik sag kalim
%84,4 ve 60 aylk sag kalim %57,8 dir. Tam yanith olmayan hasta grubunda
ise sirasiyla bu degerler %74,8, %54,6 ve %50,8 dir.
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Sekil 8: Neoadjuvan Kemoterapi Sonrasi Opere Olan Hastalarda Tam Yanitli
Hastalarin ve Tam Yanitl Olmayan Hastalarin Hastaliksiz Sag kalimla lliskisi
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TARTISMA VE SONUG

Klaguk hacreli disi akciger kanserinin temel tedavisi rezeksiyon
olmasina ragmen Ozellikle lokal-ileri evre hastalikta sadece cerrahi ile izlemek,
cerrahi ve sistemik tedaviye gore hem genel sag kalimi olumsuz etkilemekte
hemde lokal nuks ve uzak metastaz riskini arttirmaktadir (72). Bu nedenle
hastalara preoperatif (neo-adjuvan) veya postoperatif (adjuvan) kemoterapi
verilmesi gundeme gelmistir. Neoadjuvan tedavinin yeri ise uzun sUredir
tartismalidir. Calismamizda neoadjuvan tedavi verilen skuamo6z hucreli
akciger kanserli hastalarda hastaliksiz sag kalhmi etkileyen faktorler
degerlendirildiginde patolojik tam yanit ve sisplatinli kemoterapi rejimi

multivariated analizde sag kalimi etkileyen bagimsiz faktorlerdi.

Calismamizda sisplatin’li  rejimler karboplatin’li  rejimlere gore
hastaliksiz sag kalimda daha Ustlindl. Bu konu uzun suredir literatirde de
oldukcga yer kaplayan ve arastirilan bir konudur. Karboplatin ve sisplatin benzer
mekanizmalara sahip olsalar da klinik etkinlikleri farkhidir ve birgok kanserde
birbirlerine ustunlukleri arastiriimaktadir. Dokuz calismanin degerlendirildigi
bir meta-analizde 1489 sisplatin bazli rejim alan ve 1479 karboplatin bazli rejim
alan toplamda 2968 hasta degerlendiriimis. Sisplatin alan hastalarda yanit
orani daha yuksek bulunmustur (30% a kargl 24%; p<0.001). Sisplatin bazli
rejimlerde bulanti, kusma (18% e karsi 8%; p<0.001) ve nefrotoksisite (%1,5 e
karsi %0,5; p=0.018) daha sik olmasina ragmen sisplatin bazh tedaviler
karboplatine dayali tedavilere kiyasla hastaliksiz sag kalimda istatistiksel
olarak anlamli bir iyilesme ile iligkilendirilmistir. Non-skuamo6z kuguk hucreli
digi akciger kanserli hastalarla sinirlandirildiginda ise sisplatin tedavisi, genel
sag kalim agisindan karboplatin tedavisine gore ustin bulunmustur (HR =
1.12,% 95 Cl = 1.01 ila 1.23) (73).

Klguk hicreli disi akciger kanserinde platin bazli rejimlerin Gstinlugu
kabul gérmusken hangi platinin tercih edilecedi bircok calismanin konusu

olmustur. 4792 hastanin degerlendirildigi calisma da (2478 platin bazh rejim,
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2494 platin disi rejim) platin bazli rejimlerin sag kalimda ustlnlaga
gosterilmigtir  (p=0.03). Ayni  c¢alisma platin alt gruplarina gore
degerlendirildiginde sisplatin tek bagina non-platin gruba gore bir yillik sag
kalimda Ustin bulunurken (HR=1.16, p=0.001) karboplatin bulunmamigtir
(HR=0.95, p=0.42) (74). Hotta ve ark. (73) tarafindan yapilan, sekiz randomize
kontrolli ¢alismanin bir meta-analizinde sisplatinin daha ylksek bir yanit
oranina sahip oldugunu gosterdiler. Bu ¢alismanin alt grup analizinde; bir yillik
sagkalimin, sisplatin ve Gglncu nesil ajan kombinasyonunda karboplatin ve
uclncu nesil ajan kombinasyonundan %11 daha yuksek oldugu gosterildi.
(HR=1.106, p=0.039).

Sisplatinin yanit oranin daha fazla olmasina ragmen sag kalimda
ustlin olmadigini gosteren ¢alismalarda vardir. 6906 (sisplatin bazli rejim alan
4080, karboplatin bazli rejim alan 2826) hastanin dahil edildigi on sekiz
calismanin meta-analizinde sisplatin bazli rejim alanlarin yanit oranlarinin
daha yuksek oldugu (p=0.02) goérulurken bir yillik sag kalimin iki grupta benzer
oldugu bulunmustur (75). Schiller'in (76) calismasinda sisplatin-gemsitabin,
sisplatin-dosetaksel, karboplatin-paklitaksel ve sisplatin-paklitaksel
kargilastinimistir. Sadece sisplatin-gemsitabin alan grupta hastaliksiz sag
kalim sisplatin-paklitaksele gore daha uzun (4,2 aya karsi 3,4 ay; p=0.001) ve
daha nefrotoksik bulunmustur. Skuaméz hucreli alt tip icin yapilan
calismalarda da sisplatinin yanit oraninin tstinlugu gosterilmistir. Dosetaksel-
gemsitabin ve dosetaksel-sisplatininin karsilastirildigi 441 hasta ile yapilan faz
II calismasinda non-adenokarsinomlu grupta yanit orani sisplatin-docetaksel
kolunda anlamh bulunmustur (%40,4’e karsi %27,6; p=0.028) (59).
Veronesi’nin (77) yaptigi calismada da sisplatin bazli rejimin skuaméz hicreli
akciger kanserli hastalarda daha iyi yanit oranlar ile iligkili oldugu

gOsterilmigtir.

Jelic ve arkadaslarinin (78) yaptigi bir calismada karboplatin alan
hastalarda hem progresyona kadar gegen sure hem de genel sagd kalim daha
uzun bulunmustur. Bunun nedeni tam bilinmemekle beraber hasta
populasyonunun daha genc¢ olmasi, skuamo6z hucreli hastalarin ve erkek

hastalarin fazla olmasiyla iligkilendirilmistir. Yine Bisset ve arkadaslar (73)
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tarafindan bildirilen kiguk calismada da karboplatin sag kalimda daha Ustin
bulunmustur; bu calismadaki hasta sayisinin az olmasi (n=41) ve c¢ok
kullanilmayan bir ajan olan tirapazamin ile kombine edilmesi bu galismanin

genellenmesini engellemektedir.

Yapilan birgok c¢alismada ise rejimlerin Dbirbirlerine Ustunlugu
gosterilememigtir; ancak bunlarin birgogunda histolojik alt gruplarla analizi
yapilmamistir. SWOG 9509 calismasinda iki rejim (sisplatin-vinorelbin ve
karboplatin-paklitaksel) (79) ve ECOG 1594 calismasinda ise dort rejim
(sisplatin-gemsitabin, sisplatin-dosetaksel, karboplatin-paclitaksel, sisplatin-
paklitaksel) karsilastiriimis olup birbirlerine Ustunltkleri gosterilememistir (80).
lleri evre KHDAK tanisi bulunan 612 hastanin katildigi The Italian Lung Cancer
projesinde hastalar 3 kola ayriimistir (sisplatin-gemsitabin, karboplatin-
paklitaksel, sisplatin-vinorelbin). Hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim esit
bulunurken, nétropeni vinorelbin-sisplatin kolunda (p < 0.001) , trombositopeni

sisplatin-gemsitabin kolunda anlamli yuksek bulunmustur (p < 0.001) (81).

Sadece sekiz hastaya Uc¢li kemoterapi verdigimiz calismamizda
hastalarin performans durumunun iyi olmasi bu karari vermemize neden oldu.
Literatlrde de Ugli kemoterapi kombinasyonlarinin yiksek yanit oranina sahip
olmasina ragmen hem genel sag kalima katkisi olmadigi hemde toksisiteyi
belirgin olarak arttirdi§i yéniinde calismalar vardir. Ucli tedavi alanlarda iki
ajanli alanlara gore noérolojik yan etkiler, derin anemi, derin trombositopeni ve
derin notropeni anlamli derecede fazla bulunmustur (p<0.001) (82). Alberola
ve arkadaslarinin (83) yaptigi bir calismada sisplatin-gemsitabin, sisplatin-
gemsitabin-vinorelbin ve gemsitabin-vinorelbin karsilastirilmis. Genel sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim benzerken, sisplatin-gemsitabin kolunda yanit
orani %42, sisplatin-gemsitabin-vinorelbin kolunda %41, gemsitabin-vinorelbin
kolunda ise %27 olarak bulunmustur. Febril nétropeni, trombositopeni ve
notropeni gibi hematolojik toksisiteleirn Ugli kombinasyonda anlamli derecede

artmis oldugu goérulmustir (sirasiyla p=0.001, p<0.001, p<0.05).

Rejimlerde verilen ilaglarin yan etkileri yagam kalitesini etkilediginden
ilaclarin toksisiteleri Uzerine de bir¢gok calisma yapilmistir. Birgok calisma da
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trombositopeni anlamli olarak karboplatin alan hastalarda daha sik
go6zlenirken, bulanti, kusma, nefrotoksisite ise sisplatin alan kolda daha sik
gordlmustur (72,73). 1999-2001 arasi 176 hastada yapilan calismada
sisplatin-gemsitabin (n=87) ve karboplatin-gemsitabin (n=89) alan hastalar
randomize edilmis; hastaliksiz sag kalim (p=0.12) ve ortalama yasam
suresinde (8,7 aya karsi 8 ay; p=0.9024) anlamli bir fark saptanmamistir (84).
Trombositopeni karboplatin kolunda daha sik gorulurken; sisplatinli kolda
bulanti, kusma daha yuksek oranda gorulmustir. 2019 yilinda yayinlanan bir
calismada dort farkli kemoterapi protokolu (sisplatin-gemsitabin, karboplatin-
gemsitabin,  karboplatin-paclitaksel,  karboplatin-pemetreksed) yasam
kalitesine etki agisindan karsilastirlmig ve anlamh bir fark bulunmamigtir.
Sadece ishal sisplatin-gemsitabin alan grupta anlamh derecede fazla
gorilmustir (85). Ancak bu calismada hematolojik yan etkiler, kreatinin

yuksekligi, transaminaz yuksekligi gibi laboratuar degerleri incelenmemistir.

Patolojik tam yanit birgok ¢galismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da hastaliksiz sag kalimi etkileyen énemli bir faktdor olarak bulunmustur.
Kayawake ve arkadaslarinin (86) yaptigi calismada patolojik tam yanitli
hastalarda genel sag kalimin (%79,5 e karsi %58,1; p=0.003) ve hastaliksiz
sag kalimin (%72,6 ya karsi %43,1; p<0.001) tam yanitli olmayan hastalara
gore daha uzun oldugu bulunmustur. Ayrica ayni calismada skuamoz hacreli
alt tipte patolojik tam yanit oranin fazla oldugu goésterilmistir (p=0.023).
Neoadjuvan tedavi sonrasi %8,3 hastanin tam yanith oldugu Mouillet ve
arkadaslarinin (87) yaptigi calismada ise patolojik tam yanith hastalarda genel
sag kalim (%80 e karsi %55,8; p=0.0007) ve hastaliksiz sag kalim (%80,1 e
karsi %44,8; p<0.0001) anlamli uzun bulunmustur ve skuamdz hicreli akciger
kanserinin patolojik tam yanitta tek ve guglu bir sekilde bagimsiz prognostik
faktord oldugu gosterilmistir (HR = 4.30; p<0.0005).

Calismamizda tam yanith hasta oranimiz %15 olup literattirde bu oran
%0 ile %30 arasinda degismektedir. Oran farkinin bu kadar fazla olmasinin
sebebi ise tam yanitin taniminin galismalarda farkli alinmasidir. Depierre ve
arkadaslarinin (88) yaptigi calismada tam yanit orani %11 iken Cerfolio ve
arkadaslarinin (89) yaptigi calismada neoadjuvan sonrasi tam yanit orani
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%33,9 bulunmustur; ancak bu calismada tam yanit icin canh timor yizdesi
olarak %1 ve alti alinmistir. Betticher'in (90) calismasinda ise tam yanit %95
ve Uzeri nekroz ya da fibrozis iceren timorlerden olusmaktadir ve bu hastalarin
%19 unu olusturmaktadir. Bizim galismamizda ise tam yanit hig canl hicre
gorulmemesi olarak alinmistir. Melek ve arkadaslari merkezimizde yaptigi
calismada neoadjuvan tedavi sonrasi tam yanit oranini %17 olarak bulmustur.
Albain ve arkadaslari neoadjuvan tedavi verilen N2 hastalarda %14 oraninda
pTO bulmuglardir; bu oran bizim calismamizda %15,8 (n=13) dir.
Adenokarsinom ve skuamdz hicreli karsinomlu hastalarin neoadjuvan tedavi
sonrasi degerlendirildigi bir calismada skuamoz hucreli histolojiye sahip
hastalarda tam yanit orani daha fazla bulunmustur (%26 ya karsi %12;
p=0.004) (91).

Calismamizda tam yanitli hastalarda bes yillik sag kalimi %57,8 dir.
Pisters ve arkadaslar (92) evre IlIA KHDAK tanili neoadjuvan kemoterapi
sonrasi cerrahi uygulanan ve patolojik tam yanit saptanan hastalarda %54 bes
yillik sag kalim bildirmigtir; ancak onlarin galismasinda adenokarsinom tanili
hastalarda yanit orani daha yuksek bulunmustur. Melek ve arkadaslarinin (90)
yaptidi calismada ise bes yillik sag kalim; patolojik tam yanitta %72, evre IA
icin % 63.2 ve evre IB i¢cin % 60.5 olarak yayinlanmigtir. Katakami ve
arkadaslari (93) neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi sonrasi cerrahi
rezeksiyon uygulanan KHDAK tanili evre IlIA altmisg hastadan patolojik tam

yanit saptananlarin bes yillik sag kalimini %79 olarak bildirmistir.

Major patolojik yanit (MPR) ile sag kalim arasindaki iliski literattrde
arastirilan guncel bir konudur. MPR; patolojik materyalde canli timor oraninin
%10’nun altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. Neoadjuvan kemoterapi
verilen 307 hastadan olusan bir calismada hastalarin on tanesi tam yanitli, elli
sekiz tanesi MPR olarak saptanmigtir. MPR’li grupta hastaliksiz sag kalim
diger gruba goére anlamli daha uzun bulunmus (120 aya karsi 25 ay;
p<0.0001). Ayni galismada patolojik nodal hastalijinda hastaliksiz sag kalimla
iligkisi gosterilmistir (p<0.001) (94). Baska bir kohort ¢alismasinda ise MPR
oraninin %16,5 oldugu agiklanmis ve skuaméz hicreli tipte daha sik goéraldiugu
sonucuna variimistir (%65,6'ya karsi %21,9, p=0,001). MPR’li grupta bes yillik
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hastaliksiz sag kalim daha iyi olmasina ragmen istatiksel olarak anlaml
bulunmamistir (95). Bizim ¢alismamizda ise MPR’li hasta orani %5,2 dir ve

sag kalimla iligkili olmadigi gosterilmistir.

Medyan yas 61.6, erkek hasta orani %95,4 olan ¢alismamizda yas ve
cinsiyetin hastaliksiz sag kalimla iligkili olmadigi gérulmustur. Erkek oraninin
bizim ¢alismamiz kadar yuksek oldugu nadir de olsa ¢alisma vardir. Erkek
hasta orani neoadjuvan tedavi alan 372 hastada yapilan bir galismada %93
(96), major komplet yanitin degerlendirildigi diger bir calismada ise %91,9 (97)
dir. Erkek oraninin %91,9 oldugu g¢alismada da erkek cinsiyetin sag kalimla
iligkisi bulunamamigtir. 2014 yilinda yayinlanan on bes randomize kontrollt
¢alismadan olusan bir meta-analizde 2385 hasta degerlendirilmis ve ortalama
tani yasi 62, erkek hasta orani %80 olarak bulunmustur. Ayni g¢alismada
neoadjuvan tedavinin yas ve cinsiyetle arasinda anlamli iliski olmadigi
gosterilmigtir (98). Corsini'nin (94) gectigimiz yil yayinlanan ¢alismasinda yas
ve sag kalim arasinda iliski oldugu gosterilirken (P = 0.024) cinsiyetle iligkisi
gosterilememistir  (p=0.15). Komplet remisyonu etkileyen faktorlerin
arastinldigi calismada ise 60 yas ustu olmak kotu sag kalimla iligkili iken kadin

cinsiyet iyilesmis sag kalimla iligkili bulunmustur (99).

Hastalarimizin  %98,3 Unln sigara Oykusli mevcuttur. Sigara
oykusunun hastaliksiz sag kalimla iligkili olmadigi goralmusttr. Doksan dort
skuamo6z hucreli akciger kanserli hastada yapilan platin bazh rejimlerin
kargilastinldigi bir calismada yas ortalamasi 68.7, erkek hasta orani %89,3 ve
sigara i¢gen orani %98,9 dur. Sigara oraninin bizimki kadar ylUksek olmasi
skuamoz hucreli akciger kanserinde sigaranin énemli etiyolojik neden olmasi
dusundlebilir. Bu galismada yas (p=0.379) ve erkek cinsiyetle (p= 0.428)

hastaliksiz sag kalim arasinda iligki bulunmamistir (100).

Tek degiskenli analizde gemsitabin ve taksan grubu
karsilastinldiginda gemsitabinli rejimler daha Ustun (p<0.2) olmasina ragmen
¢ok degiskenli analizde bu Ustlnlik gosterilememistir. Bunun sebebi
gemsitabin verilen elli yedi hastanin kirk bes tanesinin sisplatin ile kombine

edilmesi olarak disunUlmustar. Sisplatin-pemetreksed (n:862) ve sisplatin-
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gemsitabinin (n:863) karsilastirildigi 1725 hastanin katildigi bir ¢calismada
genel sag kalimda iki rejim arasinda fark bulunmazken (10.3 aya karsi 10.3
ay); alt grup analizi yapildiginda skuamoz hucreli grupta sisplatin-gemsitabinin
daha ustun oldugu gosterilmigstir (10.8 aya karsi 9.4 ay; p=0.05) (101). Bunun
nedeni olarak pemetreksed duyarliligini azaltan timidilat sentaz geninin ve
proteininin baslangi¢c ekspresyonunun skuamo6z hucreli karsinomda daha

yuksek olmasi gosterilmigtir (p<00001) (102).

Calismamizda ortalama verilen kir sayisi dort olup kir sayisinin
hastaliksiz sag kalimla iligkisi kurulamamistir (p=0.09). Gemsitabin ve
sisplatinin kombinasyonunun degerlendirildigi bir calismada dordun alti ve ustu
kUr alan hastalarda hastaliksiz sag kalimla arasinda iliski bulunamamis olup
ayni calismada patolojik evre 0 ve skuamoz hucreli alt tip arasinda iligki anlamli
bulunmus (sirasiyla p=0.003, p=0.024) (103)

Tek merkezli ve retrospektif olmasi ¢alismamizin sinirliliklarindandir.
Kemoterapi toksisitesi bilgileri sistemdeki verilerden elde edilmistir; veri
eksikligi nedeniyle toksisiteleri tam olarak degerlendirilememis olabilir. Ayrica
tani ani evreleme igin tum hastalara endobronsial ultrason, mediastinoskopi
yapilmadigi icin disuk veya fazla tahmin edilmis olabilir. Kemoterapi
dongulerinin ve kemoterapi rejimlerinin standart olmamasi ve hasta sayisinin

az olmasi da sinirliliklarimizdan sayilabilir.

Sonug¢ olarak galismamizda neoadjuvan tedavi sonrasi hastalarin
demografik 6zelliklerinin, sigara kullanmasinin ve neoadjuvan olarak verilen
kUr sayisinin hastaliksiz sag kalimi etkilemedigi gosterilmistir. Rejim olarak
sisplatinli kombinasyonlarin kullanmasi ve neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik
olarak tam yanit alinmasi, hastaliksiz sag kalimda Ustun oldugu gdsterilmistir.
Kaguk hacreli digi akciger kanserinde yeterli bébrek fonksiyonuna sahip ve
gastrointestinal toksisiteleri tolere edebilen hastalar igin sisplatin ve tUguncu
nesil ajanlarin kombinasyonu su an en iyi sitotoksik tedavi olarak
gorinmektedir ancak skuamoz hucreli hasta grubuna genellemek igin daha

ayrintih ¢calismalara ihtiyag vardir. Karboplatin bazli rejimler ise sisplatin
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toksisitelerini tolere edemeyen ve yeterli hematopoietik fonksiyonu olan

hastalar icin daha uygun gibi gorunmektedir.
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Ek 1. Kisaltmalar Dizini

ALK: Anaplastik Lenfoma Kinaz

ALP: Alkalen Fosfataz

Anti-VEGF: Vaskuler Endotelyal Growth Faktdr Antikoru
AVAIL: Avastin in Lung Study

BT: Bilgisayarli Tomografi

Cl: Confidential interval (Giiven Aralidi)

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (Dogu Kooperatif Onkoloji
Grubu)

ERCCL1: Excission Repair Cross-Complementation Group 1
FDG: Florodeoksiglukoz

EGFR: Epidermal buylme faktor reseptori
GLUT-1: Glukoz Taslyicisi-1

HR: Hazard Ratio

KHAK: Kuguk Hucreli Akciger Karsinomu
KHDAK: Kuguk Hucreli Digi Akciger Karsinomu
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
K-RAS: Kirsten Rat Sarcoma Virus

KT: Kemoterapi

LDH: Laktat Dehidrogenaz

MAPK: Mitojenle Aktive Olan Protein Kinaz

M: Metastaz
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MET: Mezenkimal epitelyal gecis geni

MPR: Major Patolojik Yanit

MR: Manyetik Rezonans

N: Lenf Nodu

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
PI3K: Fosfatidilinositol 3-Kinaz

PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografi

RAF: Ras iligkili Faktor

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
ROS: Proto Onkojen Tirozin Protein Kinaz 1

RRM1: Ribonukleotid Reduktaz M1

RT: Radyoterapi

SWOG: Southwest Oncology Group (Glneybati Onkoloji Grubu)
T: Primer TUmor

TKI: Tirozin Kinaz inhibitéri

TTF-1: Tiroid Transkripsiyon Faktor-1

SUV: Standart Alim Degeri

VATS: Video Esliginde Torakoskopi
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