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ÖZET

Küçük Hücre Dışı Akciğer Karsinomu Tanısı Alan Hastalarda Patolojik Alt Grup Analizi ve Sağkalım Üzerine Olan Etkileri


Amaç: Dünyada kansere bağlı ölümlerin en sık nedeni akciğer kanseridir.  Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanserinin  (KHDAK) adenokarsinoma histolojik alt grubunun sıklığı giderek artmaktadır.  KHDAK’ nin histolojik alt grubundaki artış  oranı  ile sağkalım üzerine olan etkilerine bakmayı amaçladık.
Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Ocak 2006-Aralık 2011 tarihleri arasında KHDAK tanısı histopatolojik olarak kanıtlanmış  493 hasta dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri, başvuru şikayetleri, hastalığın evresi, hangi tanısal işlem uygulandığı, alt grup analizi için kullanılan TTF-1 ve  CK-20  belirteç durumları, hastalığın primer bölgesi, hangi tedavinin uygulandığı, ölüm ve progresyon sürelerine retrospektif olarak bakıldı.
Bulgular: Hastaların %86,4’ ü erkek, %13,6’ sı kadın ve ortanca yaş 60 idi. Hastaların %90,5 sigara kullanmıştı. KHDAK’ nin kadınlarda sıklığının giderek arttığını (p=0,024) ve  adenokarsinomanın en sık görülen histolojik alt grup olduğunu (%44,9)  tespit ettik. Performansı iyi olan, erken evrede tanı alan ve adenokarsinoma histolojisine sahip hastaların sağkalımını daha iyi (p<0,05) bulduk.  Yıllara göre sağkalım oranının arttığını (p=0,011)  tespit ettik. TTF-1 pozitifliğinin de yıllara göre arttığını ve kadınlarda sıklığının daha fazla (p<0,05)  olduğunu saptadık. Cinsiyetin, yaşın, TTF-1 pozitifliğinin, primer tümör yerleşim yerinin sağkalıma etkisi olmadığını saptadık (p>0,05).
Sonuç: Günümüzde adenokarsinoma sıklığı, kadınlarda görülme ve sağkalım oranları giderek artmaktadır. Elde ettiğimiz veriler tüm dünyada yapılan sağkalım ve histolojik alt grup analizleri ile benzer olarak değerlendirildi.


Anahtar Kelimeler: Küçük Hücre Dışı Akciğer Karsinomu, adenokarsinoma, sağkalım




ABSTRACT

Pathological Subgroup Analysis in Patients Diagnosed with Nonsmall Lung Carcinoma and its Effects on the Survival


Aim: Lung cancer is the most common cause of cancer-related deaths in the world. The incidence of adenocarcinoma histologic subgroup of Nonsmall Lung Carcinoma (NSCLC) is increasing. We have aimed to investigate the rate of increase of NSCLC histological subgroup and its effects on being alive.

Materials and Methods: Between January 2006-December 2011, 493 histopathologically proven diagnosis of NSCLC patients were included in the study. The demographic characteristics of the patients, symptoms, disease stage, diagnostic process used, TTF-1 and CK-20  marker status used for subgroup analysis, the primary area of the disease, the treatment applied, mortality and progression times were retrospectively evaluated.

Results:  426 men (86.4%) and 67 women(13.6%),  446 (90.5%) of patients had a history of cigarette smoking. We detected that the incidence of NSCLC increased in females (p = 0.024) and adenocarcinoma is the most common histological subtype group (%44.9).  We found better survival for the patients diagnosed at an early stage, who had adenocarcinoma histology and whose performance was good incidence (p <0.05). We  found that TTF-1 positivity has increased over the years, and was higher incidence in women (p <0.05) . We have found that gender, age, TTF-1 positivity and  primary tumor localization have no effect on the survival (p> 0.05).

Conclusion: Nowadays adenocarcinoma incidence  in women and survival rates have been increasing. The data, which has been  collected are evaluated as comporable to  histological sub-group and survival analyses in the whole world.


Key Words:  Nonsmall Lung Carcinoma, adenocarcinoma, survival
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1.GİRİŞ ve AMAÇ


Akciğer kanseri dünyada erkek ve kadınlar arasında kansere bağlı ölümlerin en sık nedenidir. Son 30 yıldaki gelişmelere rağmen sağkalım süresi halen düşüktür. Fazla mortal olmasına rağmen erken teşhis oranı azdır ve tarama programları henüz tam belirlenememiştir. Hastaların büyük çoğunluğu genellikle ileri evrede başvurur. Günümüzde de en önemli prognostik kriter ise hastalığın evresidir (1). 
Tümörün moleküler özellikleri araştırıldıkça hastalığın prognozuna yardımcı olabilecek birçok biyolojik belirteç keşfedildi. Bu  belirteçler epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR), vasküler endotelyal büyüme faktör  (VEGF), k-ras, ERCC1, RRM1 ve EML4-ALK gibi hücre sinyalizasyonunda görev alan biyolojik moleküllerdir. Bu moleküllere yönelik geliştirilen tedavi modaliteleri hedefe yönelik tedavi olarak adlandırıldı. Bu tedaviler daha çok küçük hücre dışı akciğer kanseri’ (KHDAK) nin adenokarsinoma alt grubuna yönelik tedavilerdir. 
KHDAK’ nin 1960’  lı yıllara kadar erkeklerde ve skuamöz hücreli altgrubu daha sık görülürken, 1960’ lı yıllardan itibaren adenokarsinoma sıklığı giderek artmıştır. KHDAK’ nin kadınlarda da görülme sıklığı artmaktadır. Bilinen en önemli karsinojen ise sigaradır. Kadınlarda da artan akciğer kanseri oranı artan sigara tüketimine bağlıdır.  Ayrıca kadınların tütünde bulunan karsinojenlere erkeklerden daha duyarlı olduğu düşünülmektedir (2,3).
Gelişen tedavilere rağmen hastalığın prognozu kötü ve sağkalım oranı düşüktür. Tüm evreler düşünüldüğünde 5 yıllık sağkalım yaklaşık % 15 düzeyindedir  ki evre IV hastalıkta bu oran %5’ in altına inmektedir.  Hastalar genelde ileri evrelerde tanı aldıklarından küratif tedavi uygulanamamaktadır.  Daha erken evrede tanı konulan ve küratif cerrahi rezeksiyon yapılan hastalarda %41’ inde nüks görülmektedir.  Ortanca nüks süresi de 11,5 aydır (4).
Sonuç olarak, çalışmamızda KHDAK’ nin histolojik alt grup sıklığını ve sağkalımı ile olan ilişkisini araştırmak amacındayız. 

2-GENEL BİLGİLER
2.1. Akciğer Kanseri
Son yıllarda kanser, sıklığı giderek artan, ölümsi ve morbiditesi yüksek olan ölümcül bir hastalıktır. Akciğer kanserleri ise günümüzde her iki cinsiyette de en sık görülen ikinci kanser ve kansere bağlı ölümlerin en sık nedenidir (3,4,6).  Akciğer kanseri alt solunum yolları veya akciğer parankiminden gelişen malign  tümörlerdir.  
Akciğer kanserinin insidansı giderek artmaktadır. Amerika Birleşik Devletlerinde 2009 yılında yaklaşık 219,440 hastaya akciğer kanseri tanısı konmuş ve bu hastalıktan 159,390 kişi hayatını kaybetmiştir (2,4). Bu oran tüm kansere bağlı ölümlerin yaklaşık %30’ unu içeriyordu.  Hastaların çoğu 50-70 yaş grubundadır. Ancak %5’ ten azı 40 yaşın altındadır. Akciğer kanserlerinde son yıllarda gözlenen artış, mesleki ve çevresel faktörlere bağlanmıştır. 
Akciğer kanseri erkeklerde daha yaygın görülür. Ancak yaklaşık 30 yıl önce başlayan sigara bıraktırıcı çalışmalar etkisini göstermeye başlamış, erkeklerde akciğer kanserinde azalma olurken kadınlarda bu oranda artış meydana gelmiştir. Erkeklerde yıllık artış %3 iken kadınlarda bu oran %400 olarak saptanmıştır (1,2,3,). Kansere bağlı ölüm gelişmiş ülkelerde 2.sırada iken gelişmekte olan ülkelerde 5. ya da 6.sıradadır. Ülkemizde yapılan çalışmalar henüz yeterli olmadığından gerçek sayısal dağılım net bilinememektedir (7). Ancak Sağlık Bakanlığı’nın Kanserle Savaş Dairesi  Başkanlığı’nın yaptığı 2006 yılı kanser istatistiklerine bakıldığında akciğer kanseri en sık rastlanan kanserdir ve insidansıda  giderek artmaktadır (7). Özellikle sigara tüketiminin artması, sanayileşmenin getirdiği çevre kirliliği, kentsel dönüşümün olması kanser sıklığını giderek arttırmaktadır. Maalesef akciğer kanserine bağlı semptom ve bulgular nonspesifik olduğundan hastalar daha çok ileri evre ile başvurmaktadır. 

2.2.Patogenez ve Patoloji
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflamasına göre 4 esas hücre tipi primer akciğer kanserlerinin yaklaşık %95’ ini oluşturmaktadır (5,6). Bu hücre tiplerinden gelişen kanserler skuamöz veya epidermoid, küçük hücreli, adenokarsinoma ve büyük hücreli karsinomadır.  Geri kalan %5 içinde indifferensiye karsinomalar, karsinoidler,  mukoepidermoid tümörler ve sarkomlar bulunmaktadır. Farklı hücre tiplerinin farklı doğal seyirleri ve tedaviye farklı cevapları vardır, bu nedenle Patoloji’ nin deneyimi önemlidir (2). Küçük hücreli akciğer kanseri diğer hücre tiplerinden gelişen kanserlerle kıyaslandığında farklı biyolojisi,  prognozu ve  tedavi yanıtı olduğundan klinik pratikte  akciğer kanserleri 2 ana grupta incelenir (1,4,6). Bunlar  küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) ve epidermoid,  adenokanser ve büyük hücreli kanserleri içeren küçük hücre dışı akciğer kanserleri (KHDAK)’  dir.  
1981 yılında WHO tarafından akciğerin malign epitelyal tümörleri sınıflandırılmıştır (3.5).  Daha sonra birçok araştırmacı bu sınıflama üzerinde değişiklik önermiştir. Tablo-1’de 1999 yılında yapılan sınıflama gösterilmiştir. Akciğer Kanseri Uluslararası Çalışma Birliği (IASLC), Amerikan Toraks Derneği (ATS) ve Avrupa Solunum Derneği (ERS)’ den oluşan multidisipliner bir uzman paneli 2011 yılında sınıflandırmayı yeniden düzenledi (6). Bu sınıflama özellikle adenokarsinomun skuamöz hücreliden ayrımına ve adenokarsinomun sınıflandırılmasına yönelik değişiklikleri içeriyordu. Adenokarsinomlu hastaların moleküler özellikleri, tedavi için yeni yolakların ve spesifik moleküllerin anlaşılması, antitümöral aktiviteye sahip ilaçların kullanılması (Örneğin EGFR mutasyonu olan ilerlemiş adenokarsinomlu hastalarda başlangıç tedavisinde tirozin kinaz inhibitörünün kullanılması gibi) sınıflama bu değişikliğe gidilmesinin en önemli nedenleridir. Ayrıca ilerlemiş skuamöz hücreli hastalarda bazı kemoterapi ilaçları kontrendikedir. Bu yeni sınıflama hangi immünohistokimyasal panelinden kullanılacağını (p63, TTF-1, CK 5/6 gibi) göstermektedir. Tablo 2 ve 3’ te eski ve yeni adenokarsinoma sınıflaması gösterilmiştir.








Tablo-1:  Epitelyal akciğer tümörleri WHO- IASLC 1999 sınıflaması
1.Bening 
           1.1 Papiloma
                      Skuamöz hücreli papiloma
		 Glandüler papiloma
		 Mikst tip (skuamöz + glandüler)
           1.2 Adenoma
		 Alveolar adenoma
		 Papiller adenoma
		 Tükrük bezi tipi adenoma
		 Müsinöz kistadenoma
		 Diğerleri
2. Preinvaziv lezyonlar
		 Skuamöz displazi/karsinoma insutu
	  	Atipik adenomatöz hiperplazi
		 Diffüz idiopatik pulmoner nöroendokrin hücre hiperplazisi
3.Malign
              3.1 Skuamöz hücreli karsinoma
		 Papiller
	 	 Şeffaf hücreli
		 Küçük hücreli
		 Bazaloid
             3.2  Küçük hücreli karsinoma
		 Kombine küçük hücreli karsinoma
             3.3  Adenokarsinoma
	 3.4  Büyük hücreli karsinoma
		 Büyük hücreli nöroendokrin karsinoma/Bazaloid karsinoma
		 Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma/ Şeffaf hücreli karsinoma
		 Rabdoid fenotip içeren büyük hücreli karsinoma
            3.5 Adenoskuamöz  karsinoma
            3.6 Pleomorfik,sarkomatoid ve sarkomatöz elemanlar içeren karsinoma
		 İğsi hücreli ya da büyük hücreli karsinoma
		 Karsinosarkoma/ Pulmoner blastoma/ Diğerleri
           3.7 Karsinoid tümörler
		 Tipik karsinoidler/Atipik karsinoidler
           3.8 Tükrük bezi tipli karsinomlar
		 Mukoepidermoid karsinoma/Adenoid kistik karsinoma/Diğerleri
           3.9  Sınıflandırılamayan karsinoma
		 







Tablo-2: Adenokarsinoma eski sınıflaması (1999 yılı)
	Adenokarsinoma

	Asiner
Papiller
Bronkoalveolar  (Müsinöz/Nonmüsinöz/Mikst tip)
Müsin içeren solid adenokarsinoma
 Mikst subtipli adenokarsinoma 
 İyi differensie adenokarsinoma/Müsinöz kollid  adenokarsinoma
Müsinöz kistadenokarsinoma/Taşlı yüzük hücreli adenokarsinoma
 Şeffaf hücreli adenokarsinoma




Tablo-3: Adenokarsinomanın yeni sınıflaması (2011 yılı)
	Preinvaziv lezyonlar
   Atipik adenomatöz hiperplazi
   Adenokarsinoma insutu (≤3, önceki bronkoalveolar karsinoma(BAK))
   Müsinöz olmayan 
   Müsinöz
   Mikst (müsinöz ve müsinöz olmayan)

	Minimal invaziv adenokarsinoma (≤3 lepidik baskın tümör ve  ≤5 mm invazyon )
   Müsinöz olmayan 
   Müsinöz
   Mikst (müsinöz ve müsinöz olmayan)

	İnvaziv adenokarsinoma
   Lepidik baskın (önceki nonmüsinöz BAK, >5  mm invazyon)
   Asiner baskın
   Papiller baskın
   Mikropapiller baskın
   Müsin üreten solid baskın

	Adenokarsinomun varyantları
İnvaziv müsinöz adenokarsinoma (önceki müsinöz BAK)
Kolloid
Fetal (düşük ve yüksek dereceli)
Enterik



Akciğer kanserlerinin patogenezi solunum yolu mukozasının karsinojenlerle sürekli irritasyonu ve inflamasyon, bronş epitelinde silya kaybı, goblet ve bazal hücre  hiperplazisi, skuamöz metaplazi, mitoz artışı, karsinoma insutu ve nihayetinde invaziv karsinoma oluşumu şeklindedir. Atipik metaplaziye kadar olan dönem reversibl kabul edilir (2,6). Ancak kronik inflamasyon ve irritasyon devam ederse irreversibl döneme geçilir. Skuamöz hücreli kanserler bazal hücrelerden, adenokanser müsin salgılayan hücrelerden ya da bronkoalveolar epitelyum hücrelerinden köken alır. Küçük hücreli kanserler ise bronş mukozasında yeralan muhtemelen nöroektodermal orjinli Kulchitsky tipi granüler hücrelerden köken alır. Büyük hücreli tipin ise kökeni net bilinmemektedir (1,3,6). Son 30 yılda adenokarsinoma sıklığı giderek artmıştır ve günümüzde en yaygın histolojik alt gruptur  (9,10,11). 

2.3.Etyoloji
Sigara tüketiminin artması, sanayileşmenin getirdiği çevre kirliliği, kentsel dönüşümün olması, kırsal alandan uzaklaşma ve genetik nedenler etyolojide önemli rol oynar. Bilinen en önemli etki ise sigaraya bağlıdır. Akciğer kanserlerinin %90’ dan fazlasının  nedeni sigara içimidir (1,3,6,9).
Tütün kullanımı: Sigara, puro ve pipo tütünü, içerdikleri karsinojenlere bağlı olarak akciğer kanseri riskini arttırır. Tütün dumanında 4000’ den fazla karsinojen madde bulunur. Sigarada katran, nitrosamin, nikotin, benzopiren, arsenik, nikel ve polonyum 210 gibi radyoaktif izotoplar bulunur. Bu karsinojen maddeler hücre içerisinde birikir, DNA’ ya kovalent bağlanır, yanlış kodlama ile DNA hasarı ve genetik mutasyonlara neden olurlar (3,4).  En önemli karsinojenler polisiklik aromatik hidrokarbon (örneğin benzopiren)  ve 4-metilnitrosamin-1-3-piridil-1-butanondur (6). Gelişmiş ülkelerde akciğer kanserinden ölümlerin erkeklerde %92-94’ ünün, kadınlarda ise %60-80’ inin sigaraya bağlı olduğu bildirilmiştir (4,6). Sigaraya bağlı akciğer kanseri riski içilen sigara sayısı ve süresine (paket X yıl) bağlıdır.  Sigara, akciğer kanseri riskini içmeyenlere göre 30 kat arttırmaktadır (1,4,11). Sigara dumanına maruz kalanlarda yani pasif içicilerde risk 2 kat artabilmektedir. Maalesef akciğer kanseri gelişme riski sigara bırakıldıktan sonra ortalama 15 yıl içinde (10-20 yıl) hiç içmeyenlerin düzeyine yaklaşır ancak aynı seviyeye hiçbir zaman inmez  (2,3). Kadınlarda artan akciğer kanseri oranı artan sigara tüketimine bağlıdır.  Ayrıca kadınların tütünde bulunan karsinojenlere erkeklerden daha duyarlı olduğu sanılmaktadır  (2,6).
Hava kirliliği: Hava-çevre kirliliğinin kanser gelişme riski tam olarak bilinmese de kentte yaşayanlarda risk kırsal kesimde yaşayanlara göre ortalama 2 kat daha fazladır  (3.4).
Meslek: Özellikle asbest, arsenik, hidrokarbon, mustard gazı, nikel, radon gibi karsinojenlere maruziyet riski arttırmaktadır. İyi havalandırması olmayan ev ve iş yerlerinde bu tür karsinojenler inhale edildiklerinde solunum epitelinde karsinogenezi başlatıcı hasara neden olurlar. Sigara içen asbest işçisinde risk 90 kat artmaktadır (1,2,4).
Radyasyon: İyonize radyasyon ve akciğer kanseri arasındaki ilişki radon gazına maruz kalan uranyum madencilerinde araştırılmıştır.  Amerika Birleşik Devletleri’ nde  akciğer kanserinin en sık nedenlerinden biride radondur.  Dünya Sağlık Örgütüne göre akciğer kanserinin sigaradan sonra en önemli nedenlerinden biri soluduğumuz havadaki tatsız, kokusuz, görünmeyen radon gazıdır (1,12,13). Kimyasal bir inert gaz olan radon uranyumun parçalanması ile açığa çıkar. Tedavi amaçlı uygulanan radyoterapi de akciğer kanseri için bir risk faktörüdür. Daha önce radyoterapi alan bireylerde örneğin meme karsinomu tanısı olan ve mastektomi alanına radyoterapi alan veya lenfoma tanısı ile mediastene radyoterapi alanlarda akciğer kanseri gelişme riski artmıştır (14,15).
Pulmoner Fibrozis: Tüberküloz, sarkoidoz, skleroderma, kronik akciğer apsesi veya infarktustan gelişen diffüz pulmoner fibrozis ya da lokalize akciğer skar alanında akciğer kanseri gelişebilir. Nedeni tam olarak bilinmese de hasarlı bölgedeki avaskülarite ve  inflamasyonun oluşturduğu epitelyal  hasarına cevap olarak gelişen hiperplazi suçlanmıştır.  Skar alanından daha çok adenokarsinoma gelişir (2,3).

Diyet: Birçok epidemiyolojik çalışma sebze ve meyve tüketimi ile kanser arasında ters orantı olduğunu göstermiştir (16). Sebze ve meyveyi az tüketenlerde akciğer kanseri riski artmıştır (1,12,16).  Örneğin sigara içen bireylerde beta karotenin azaldığı tespit edilmiş ve sonrasında yapılan çalışmalarda A vitamini almayan bireylerde  alanlara göre akciğer kanser riskinin 4,6 kat arttığı tespit edilmiş (2,12). Vitamin A eksikliği solunum epitelinde metaplaziye yol açar (2,8) Buna karşıt bir çalışmada sigara içen erkeklere vitamin A ve E desteği yapılıp akciğer kanseri gelişme riskine bakıldığında vitamin E’ nin kanser gelişimine etkisi olmadığı ancak vitamin A’ nın  akciğer kanseri riskini anlamlı derecede arttırdığı tespit edilmiş (17,18). Randomize, çift kör plasebo kontrollü bir çalışmada 29,133 sigara içen erkek bireyler 5-8 yıl boyunca 4 grup (sadece vitamin A alan, sadece vitamin E alan, hem vitamin A hemde vitamin E alan ve hiç vitamin almayan şeklinde) halinde izlenmiş (19). Gruplar arasında akciğer kanseri riski açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı.

Genetik Faktörler: Akciğer kanserinin herediter formu yoktur (6). Ancak bazı bulgular potansiyel bir ailevi geçişi düşündürmektedir. Genetik epidemiyolojik  çalışmalar sitokrom  p450 enzimi ile akciğer kanseri gelişimi arasında bağlantı olduğunu göstermiş. p450 enzim sisteminin iki alt grubu olan CYP2D6 ve CYP1A1 akciğer kanserinden sorumlu bulunmuştur (1).  P450 enzim sisteminin polisiklik aromatik hidrokarbonları ve aril aminleri güçlü kanserojenlere dönüştürebilir, aktivitesi, herediter ve kalıtsal geçişi ise resesiftir.  Akciğer kanseri ile ilişkili iki kalıtsal faktör bunun tipik örnekleridir.  Bu kalıtsal faktörler Aryl hidro karbon hidroksilaz sistemi ve Debrisoquin  metabolik fenotipleridir.  Bu enzimlerin yüksek düzeyde olması akciğer kanseri riskini arttırmaktadır  (1,3,20). Akciğer kanserli hastalarda Mendel kalıtımlı gen dağılımı olduğu düşünülmüştü. Akciğer kanserli hastaların birinci derece yakınlarında akciğer dışında farklı kanser tiplerinin gelişme riski 2-3kat fazla bulunmuştur.  Li-Fraumenni sendromu ve Retinoblastom hastaları bunun için araştırılan olgulardır. Normal hücrenin  çeşitli genetik değişiklikleri sonucu anormal büyüme göstermesi ve nihayetinde invazyon ve metastazla sonuçlanacak malign yapıya dönüşmesi kanserin temel mekanizmasıdır.  Bu genetik değişiklikler onkogenlerin aşırı aktivasyonu ya da tümör supresör genlerin inaktivasyonunu içerir. Akciğer kanseri için bu onkogenler EGFR/Her-1 (Epidermal büyüme faktörü reseptörü), k-ras ve myc genleri, tümör supresörler ise Rb (retinablastom) ,  p16,  p53 ve  FHIT’ tır.

2.4.Klinik Bulgu ve Semptomlar

Akciğer kanseri bazen hiçbir semptom ve bulgu vermeksizin tesadüfen (%5-15 vakada) tespit edilebilir (1,3). Semptom ve bulgular tümörün bulunduğu lokalizasyona, çevre dokulara  oluşturduğu basıya, lokal-uzak yayılımına ve salgıladıkları maddelere bağlı (paraneoplastik sendromlar) olarak gelişebilir.  En sık gözlenen semptom ve bulgular Tablo-4’ te  verilmiştir (21,22). Sigara içen kişilerde söz konusu semptom ve bulgular var ise zaman geçirmeden tetkik edilmelidir.
Santral yerleşimli tümör ya da endobronşial lezyon öksürük, hemoptizi, nefes darlığı, wheezing-stridor,  postobstruktif pnömoni ya da  akciğer apsesine neden olabilir. Halsizlik, ateş, kilo kaybı ya da iştahsızlık nonspesifik ve yerleşim yerinden bağımsız gözlenen semptomlardır. Santral yerleşimli tümörler daha çok skuamöz hücreli ya da küçük hücreli iken,  periferik yerleşimli olanlar ise adenokarsinoma veya büyük hücreli kanserlerdir. Periferik yerleşimli tümörlerde plörotik karekterde göğüs ağrısı, nefes darlığı ve öksürük şikayetleri olur. 

Tablo-4:  En sık semptom ve bulgular
	Semptom ve bulgular
	Görülme sıklığı

	Öksürük
	% 8-75

	Kilo kaybı
	% 0-68

	Nefes darlığı
	% 3-60

	Göğüs ağrısı
	% 20-49

	Hemoptizi
	% 6-35

	Kemik ağrısı
	% 6-25

	Çomak parmak
	% 0-20

	Ateş
	%  0-20

	Halsizlik
	% 0-10

	Süperior vena cava sendromu
	% 0-4

	Disfaji
	% 0-2

	Hırıltılı solunum
	% 0-2



Erken evre tümörde maalesef hiçbir fizik muayene bulgusu olmayabilir. Tümör büyüdükçe semptom ve bulgular ortaya çıkar. Tümörün yayılımı lenfojen, hematojen ve tümörün direkt infiltrasyonu ile olur. Lenf bezlerine metastaz oranına bakıldığında  hiler %90, bronşial %40-60, skalen %85, supraklaviküler %15-20 ve hiler-mediastinel %50’ dir (2,3,9). Hematojen yolla en sık kemik,  sürrenal, beyin ve karaciğere yayılır. Sekonder beyin tümörlerinin en sık nedeni primer akciğer tümörleridir.
Fizik muayenede kaşeksi, ele gelen LAP (lenfadenopati), wheezing-stridor,  ronküs,  solunum sesinde azalma, vibrasyon torasikte artma ya da azalma, hemitoraksta solunum hareketlerinde azalma, hepatomegali, sarılık, şuur bozukluğu, nörolojik defisitler, ses kısıklığı, horner veya vena kava süperior sendromu, cilt altı nodüller, çomak parmak, atrial fibrilasyon gibi ritim bozuklukları, perikard effüzyonu ya da plevral effüzyona ait frotman, vertebral hassasiyet ya da patolojik kırık  görülebilir. 
Paraneoplastik sendromlar akciğer kanserinde sıktır ve ilk bulgu olarak karşımıza çıkabilir, etkin tedavisi kanserin etkin tedavisini gerektirir.  Paraneoplastik sendromların patofizyolojisi net anlaşılamamakla birlikte tümörün salgıladığı hormon ya da hormon benzeri aktif maddelerin sentezi bilinen en iyi mekanizmadır. Bunlar arasında skuamöz hücreli kanserde salgılanan paratiroid hormon ya da paratiroid hormon benzeri peptidlere bağlı gelişen hiperkalsemi, uygunsuz antidiüretik hormon salınımına bağlı hiponatremi, adrenokortikotropin hormon salınımına bağlı cushing, anti-Hu, anti-Ro gibi antijenik stimulasyona bağlı Eaton Lambert sendromu gibi nörolojik bulgular, dermatomiyozit ve polimiyozit gibi kollagen doku hastalıkları, insülin ve insülin benzeri peptid salınıma bağlı hipoglisemi,  melanin stimüle edici hormon salınıma bağlı hiperpigmentasyon,  periferik kan tablosunda nötrofilik lökositoz veya lökomoid reaksiyon sayılabilir. (1,2,3,4,6,21,22) 
2.5.Tarama
Akciğer kanserinin etkin bir tarama testi ya da tümör belirteci henüz tam anlamıyla   yoktur.  Günümüzde akciğer grafisi ve konvansiyonel balgam sitolojisi gibi non invaziv yöntemlerin  tarama testi için spesifik ve sensitif olmadıkları biliniyor. Direkt akciğer grafisi ancak 1 cm ve üzerindeki lezyonları tespit edebilir, ayrıca periferik yerleşimli tümörlerde, sekel değişikliklerde ve anotomik yapıların üst üste gelmesi gibi nedenlerden dolayı uygun bir tarama  yöntemi değildir (23). Bilgisayarlı tomografi (BT) 5 mm ve altındaki lezyonları göstersede radyasyon riski taşımaktadır. Günümüzde düşük doz spiral BT ile akciğer kanserini taramaya yönelik çalışmalar gündeme gelmiştir. Amerika ve Avrupa’ da yapılan bu çalışmalarda hastalar evre I iken tanı almışlardır (23). Tarama için uygun bir yöntem gibi görülsede kontrast madde kullanılmadığı için santral lezyonların gözden kaçırılması, erken yaşta, az da olsa radyasyona maruz kalınması, benign lezyonlar için gereksiz invaziv işlemlerin yapılması ve maliyetinin yüksek olması gibi nedenler ile halen tartışmalıdır (23). Erken tanı şansı az olan, tarama testi olmayan akciğer kanseri için dikkat edilmesi gereken en önemli nokta sigara içen, 40 yaş ve üzerinde olan her hastada nonspesifik semptomlar olsa dahi akla mutlaka akciğer kanseri olabilir şüphesinin gelmesidir. 
2.6.Tanı
Akciğer kanserinden şüphelenilen durumda (asemptomatik ancak yaşı, sigara kullanımı, çevresel ya da mesleki maruziyeti, aile öyküsü varsa) ya da hasta semptomatik geliyorsa  mutlaka iyi bir anamnez alınmalı, iyi bir fizik muayene yapılmalı, tam kan sayımı, karaciğer ve böbrek testlerini içeren  kan tetkikleri yapılmalıdır. Akciğer kanserine spesifik bir laboratuar bulgusu olmasa da anemi, lökositoz gibi kan sayımı anormallikleri, karaciğer tutulumuna bağlı hipoalbunemi ya da sarılık olabilir. Direkt iki yönlü akciğer grafisi çekilmelidir. Akciğer grafisi olası nodülleri, kitleleri, hiler-mediastinel genişlemeyi, plevral sıvıyı, kardiak anormallikleri, atelektaziyi, diyafram elevasyonunu, apseyi ya da pnömoniyi gösterecektir. Pulmoner nodül takibi de önemlidir. Eski direkt grafilerle kıyaslama yapıldığında nodüldeki büyüme hızı önemlidir. Nodül küre yapısında olduğundan kürenin 2 katı kadar hacme ulaşması yani ikilenme zamanı 20-30 günden az ya da 400 günden fazla ise benign olduğu kabul edilir (24). Direkt akciğer grafisinde anormal bulgu saptandığında daha ayrıntılı değerlendirme için mutlaka bilgisayarlı tomografi (BT) çekilmelidir. Radyolojik incelemelerle hastalığın tanısı, evrelemesi ve tedaviye yanıtı değerlendirilir. BT tetkiki karaciğer ve sürrenal bezleri içine alacak şekilde çekilmelidir. Çekilecek kontrastlı BT ile primer lezyonun lokalizasyonu, hiler ve mediastinal lenf bezleri ve uzak metastazlar değerlendirilir. Evreleme için patolojik lenf bezi varlığı çok önemlidir.  BT’ de lenf bezinin kısa çapının 1 cm’ den büyük olması patolojik olduğunu düşündürür (25,26,27). Buna rağmen BT mediastinel LAP’ ların benign ya da malign ayırımını yapmada yetersizdir. BT’ de transver eksende kısa çapı 1 cm altındaki normal görünen lenf bezlerinin yaklaşık %15’ inde malignite görülme ihtimali ve 1 cm üzerindeki lenf bezlerinde de  %45 oranında reaktif olma ihtimali vardır.
Akciğer kanserinde uygulanacak noninvaziv diğer görüntüleme tetkikleri manyetik rezonans (MR), ultrasonografi, ekokardiografi ve pozitron emisyon tomografisidir (PET BT). MR inceleme özellikle superior sulkus tümörlerinde, vertebra invazyonunun saptanmasında ve beyin metastazlarını göstermede BT’ ye tercih edilir.  PET BT malign hücrelerin radyoaktif glukoz uptake’ne dayanan bir görüntüleme tekniğidir. Nodüllerin benign-malign ayırımında, lenf nodüllerinin metastatik olup olmadığı konusunda ya da toraks dışı metastazların değerlendirilmesinde BT’ ye avantaj sağlar (28).  Bugün için PET BT mediasteni değerlendirmede en güvenilir noninvaziv görüntüleme yöntemidir. Fakat 7 mm ve altındaki lezyonlarda, iyi differensiye-düşük gradeli tümörlerde güvenilirliği azalır. Bu nedenle doğru evrelemeden emin olmak için  gerekirse mediastinoskopik ya da torakotomik biyopsi yapılmalıdır  (1,28).
Bir diğer non invaziv yöntem balgam sitolojisidir. Balgam sitolojisi santral yerleşimli lezyonlarda % 60-70 oranında duyarlılık gösterirken, periferik yerleşimli lezyonlarda oldukça düşüktür. Balgam sitolojisi için özellikle yeteri kadar alınan sabah balgamının, en az 3 gün süre ile arka arkaya bekletilmeden patolojiye gönderilmesi gerekir.
İnvaziv yöntemler bronkoskopi, endobronşial ultrasonografi (EBUS), torasentez, video-torakoskopi, mediastinoskopi, mediastinotomi, transtorasik iğne biyopsisi (TİİAB), lenf nodüllerine tru-cut ya da açık biyopsi ve torakotomi yöntemleridir. 
Esnek fiberoptik bronkoskopi ile daha çok santral lezyonlar ve endobronşial lezyonlar değerlendirilir. Endobronşial lezyonu olanlarda tanı için % 95’ e varan başarı oranı vardır. Periferik lezyonlarda başarı şansı düşer ancak EBUS ile periferik lezyondan da biyopsi alma şansı vardır.
Torasentez ile alınan plevral sıvı sitolojisi minimal invaziv diğer yöntemlerden biridir.  Gerekirse plevral biyopsi yapılabilir. En az iki kez bakılan sitoloji tanısal olmazsa torakoskopi veya video torakoskopi (VATS-video assisted thoracoscopic surgery) yapılabilir.
Mediastinoskopi akciğer kanserinde rutin kullanılmaz ancak operasyon düşünülen ve BT’ de mediastende şüpheli lezyonu olan hastalara  uygulanır. Bu yöntemle gereksiz torakotomi oranı % 30-50’den % 5-15’ e kadar düşebilir (2,9,26)
Bronkoskopinin negatif sonuç verdiği periferik yerleşimli lezyonlarda, pankoast tümöründe ya da supraklaviküler ve skalen LAP’ larda tanı amaçlı uygulanacak yöntem transtorasik ince iğne aspirasyon biyopsisidir. Bu yöntemin ölümsi ve morbiditesi düşüktür. Tanı amaçlı iğne biyopsisi ayrıca organ tutulumlarında da (karaciğer, sürrenal, kemik)  uygulanır.
Eğer tüm tetkiklere rağmen tanı konulamazsa son seçilecek yöntem torakotomidir. 

2.7. Patolojik  Değerlendirme

Doku tanısı için alınan biyopsi ya da opere olan hastaların patolojik raporu histolojik tip, tümör boyutu, plevral ya da bronşial tutulum gibi lokal yayılımın değerlendirilmesi, lenf nodlarında metastaz olup olmadığı, çıkarılan lenf nodu sayısı, lenfovasküler-perinöral invazyonun olup olmadığı  ve cerrahi sınırları içermelidir. Günümüzde prediktif ve prognostik önemi olan biyolojik belirteçlerin bulunması ile patoloji spesmenleri ayrıca FISH (floresan insutu hibridizasyon)  ile incelenerek EGFR, ALK gibi tümöre özgü moleküler anormallikler kontrol edilir. Formalin ile fikse edilmiş parafine gömülü tümör, klinisyenin isteği üzerine moleküler analiz için kullanılabilir.
KHDAK tanısı nonspesifik bir tanıdır ve patolojik tanım yaparken KHDAK gibi tek diagnostik terim günümüzde artık önerilmemektedir. Çünkü spesifik alt grup tanımı kullanılacak tedavi seçeneği için gereklidir. Günümüzde sadece KHDAK olarak çıkarılan rapor sayısı %10’ un altına inmiştir (29). KHDAK’ nin alt grup analizi için kullanılan immunohistokimyasal rutin panel p63 (alternatif p40) ve TTF-1 (Tiroid Transkripsiyon Faktör-1)’ dir. TTF-1 matur akciğer ve tiroid dokusu ile embriyonel epitelyal hücrelerden ifade edilen Nkx2 gen ailesinin nüklear transkripsiyon proteinidir (30,31,32). Erişkin akciğerinde tip II pnömosit ve silleri olmayan bronşial hücreler de tanımlanmıştır. TTF-1, akciğer adenokanserinde özellikle nonmüsinöz adenokanserinde  immünreaktivite gösterir. Sensitivitesi %70, spesifitesi %100 olan bu protein akciğere metastaz yapan adenokarsinomların (metastatik tiroid malignensileri hariç) primer akciğer adenokarsinomundan ayrımını sağlar (31,32). Tiroid malignensi için ek olarak tiroglobulin bakılır. 
Sitokeratinler epitelyal dokunun intrastoplazmik hücre iskeletinde bulunan ve keratin içeren flamentlerden oluşan bir proteindir. Nonmüsinöz bronkoalveolar adenokarsinomada (BAK) TTF-1 ve sitokeratin-7 (CK7) pozitif immunreaktivite gösterirken, müsinöz BAK’ da sıklıkla CK7/CK20 pozitif, TTF-1 negatif olarak saptanır (33,34).  Primer akciğer adenokarsinomunda CK-7 pozitif ve CK-20 negatiftir.
Napsin-A, proksimal ve distal renal tübül ile tip II pnömositlerden eksprese edilen aspartik proteinazdır. Akciğer adenokarsinomalarında %80’ den fazla  ekprese edilir. TTF-1’ e ek olarak kullanılabilir (33,35).
p63 , p53 tümör supresör geninin homologu olup birçok epitelyal dokunun bazal tabakasında yüksek oranda eksprese edilir. p63 skuamöz epitelin gelişiminde önemli rol oynar (33). Oral mukoza, diş, tükrük bezi ve derinin oluşumunda önemlidir. P63 skuamöz hücreli kanserlerde (baş boyun, akciğer, mesane gibi) aşırı eksprese edilir. Akciğerin skuamöz hücreli kanserinde yaklaşık  %93 oranında ekprese edilir. 
Akciğerin adenokanseri ile malign plevral mezotelyoma ayrımı için CEA, Kalretinin, WT-1 (Wilms tümör-1) ve TTF-1 kullanılır. Mezotelyoma’ da CEA ve TTF-1 negatif iken WT-1 ve Kalretinin pozitiftir.  Akciğer adenokanserinde ise tam tersidir (30,31).

2.8.Evreleme

KHDAK tanısı konulduktan sonra evreleme, hastalığın yaygınlığını değerlendirmek, en etkin tedaviye karar vermek ve prognoz tayini açısından  önemlidir. 
KHDAK’ nin evrelemesi için TNM sistemi kullanılır. Bu sistemde T primer tümörü, N bölgesel lenf bezlerini ve M uzak metastazı tanımlar. TNM sistemi ilk kez 1946 yılında Denoix tarafından önerilmiştir  (36,37). Bu sistem 1966 ve 1973 yıllarında Uluslararası kanser mücadele birliği (UICC) ve Amerikan kanser birliği (AJCC) tarafından düzenlenmiş, 1986 yılında yeniden geliştirilmiştir (36,37).  Ancak bu sınıflamanın KHDAK’ nin  alt tiplerinde tedavi ve prognoz açısından  yeterli olmadığı görülünce  UICC ve AJCC tarafından 1997 yılında (Tablo-5 ve Tablo-6) Mountain’ in önerileri doğrultusunda yeniden revize edilmiştir. Günümüzde Akciğer Kanseri Uluslararası Çalışma Birliği’nin (International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC)  2009 TNM sistemi (Tablo-7 ve Tablo-8) kullanılmaktadır. KHDAK tanısı olan hastalar yapılacak tedavi ve prognoz yönünden Evre IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB ve IV şeklinde  sınıflandırılmaktadır (37). Evrelere göre 5 yıllık yaşam süreleri tablo-9’da verilmiştir.

KHDAK tanısı alan hastalar evreleme için toraks BT, batın BT, beyin BT ve kemik sintigrafisi ile değerlendirilirken, günümüzde artık beyin MR ve PET BT ile evreleme tercih edilmektedir.  Metastatik hastalık yoksa nodal tutulum evrenin ve dolayısıyla prognozun en önemli göstergesidir.
Nodal tutulumun değerlendirilmesi prognoz ve tedavi açısından önemliyken akla gelen soru şudur: patolojik evre mi, klinik evre mi önemlidir?  Klinik evreleme tutulmuş lenf nodlarını yanlış negatif olarak değerlendirebilir. Günümüzde halen altın standart yöntem patolojik değerlendirmedir. Bu nedenle nodal durum değerlendirilmesi yapılırken invaziv yöntemlere başvurup patolojik değerlendirme yapılmalıdır. En doğru patolojik evreleme ise cerrahi sonrası yapılanlardır.















Tablo-5: KHDAK’ nin 1997 TNM evreleme sistemi  (eski )
	PRİMER TÜMÖR (T) 

	Tx 
	Primer tümörün belirlenememesi veya balgam ya da bronş lavajında malign hücrelerin saptanmasına karşın bronkoskopi ya da görüntüleme yöntemleri ile tümörün gösterilememesi 

	T0 
	Primer tümör belirtisi yok 

	Tis 
	Karsinoma insitu 

	T1 
	En geniş çapı ≤ 3 cm, akciğer ve visseral plevra ile çevrili, bronkoskopik olarak lob bronşundan daha proksimale invazyon göstermeyen tümör 

	T2 
	Tümörün aşağıdaki özelliklerden en az birine sahip olması:
En geniş çapı >3 cm
Ana bronşa invaze, ancak karinaya uzaklık >2 cm
Visseral plevra invazyonu
Hiler bölgeye ulasan, ancak tüm akciğeri kapsamayan atelektazi ya da obstrüktif pnömoni

	T3 
	Tümörün herhangi bir büyüklükte olup göğüs duvarı (superior sulkus tümörleri dahil), diyafragma, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapılardan birine direkt invazyon göstermesi veya karinaya 2 cm’den daha yakın olup karinayı tutmayan ana bronştaki tümör veya bütün bir akciğeri kapsayacak atelektazi veya obstrüktif pnömoni ile birlikte olan tümör 

	T4 
	Tümörün herhangi bir büyüklükte olup mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, özafagus, vertebral kolon, karina gibi yapılardan birini invaze etmesi veya malign plevral ya da perikardial efüzyon ile birlikte olan tümör ya da tümörle aynı lob içinde olan satellit nodül ya da nodüller 


	BÖLGESEL LENF BEZLERİ (N) 

	Nx 
	Bölgesel lenf bezlerinin değerlendirilememesi 

	N0 
	Bölgesel lenf bezi metastazı yok 

	N1 
	Aynı taraf peribronşiyal ve/veya aynı taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer tümörün direkt yayılması ile intrapulmoner bezlerin tutulması 

	N2 
	Aynı taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz 

	N3 
	Karşı taraf mediastinal ve/veya hiler, aynı veya karşı taraf supraklaviküler veya skalen lenf bezlerine metastaz 


	UZAK METASTAZ (M)

	MX
	Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi

	M0
	Uzak metastaz yok

	M1
	Uzak metastaz var



Tablo-6: KHDAK’ nin 1997  TNM  Evre Grupları (eski)
	Evre 0
	TisN0M0

	Evre I
	Evre IA:T1N0M0

	
	Evre IB:T2N0M0

	Evre II
	Evre IIA:T1N1M0

	
	Evre IIB:T2N1M0-               T3N0M0

	Evre III
	Evre IIIA:T3N1M0-             T(1-3)N2M0

	
	Evre IIIB:T4N(0-3)M0-       T(0-4)N3M0

	Evre IV
	Herhangi bir T, Herhangi bir N,M1




Tablo-7: IASLC  2009 TNM Evre Grupları  (yeni)
	Evre 0
	TisN0M0

	Evre I
	Evre IA: T1a,bN0M0

	
	Evre IB: T2aN0M0

	Evre II
	Evre IIA: T1a,bN1M0-    T2aN1M0-    T2bN0M0

	
	Evre IIB: T2bN1M0-        T3N0M0    

	Evre III
	Evre IIIA:T1a,b-2a,bN2M0-        T3N1-2M0-              T4N0-1M0

	
	EvreIIIB: T4N2M0-      Herhangi TN3M0

	Evre IV
	Herhangi bir T Herhangi bir N M1a,b



Tablo-8: IASLC  2009 TNM sistemi
	TNM sınıflaması
	Yeni evrelemedeki değişiklikler

	T
	T1 iki alt gruba ayrılmıştır
            T1a: tümör ≤ 2 cm
            T1b: tümor >2 cm ve ≤3 cm
T2 iki alt gruba ayrılmıştır
             T2a: tümor >3 cm ve ≤5 cm
             T2b: tümor >5 cm and ≤7 cm
T3: T2 >7 cm tümörler T3 olarak yeniden sınıflandırılmıştır
        Ayni lobdaki nodül(ler) nedeni ile T4 olarak değerlendirilen  tümörler T3 olarak sınıflandırılmıştır
T4: İpsilateral lobtaki nodül(ler) nedeni ile M1 olarak değerlendirilen tümörler T4    olarak sınıflandırılmıştır


	N
	Yeni sınıflandırmada herhangi bir değişiklik yapılmamıştır.

	M
	M1 iki alt gruba ayrılmıştır
M1a: kontralateral lobdaki nodül(ler),Plevral nodüller,Malign plevral efüzyon ve perikardiyal efüzyon
İpsilateral lobtaki nodül(ler) nedeni ile M1 olarak değerlendirilen tümörler T4    olarak sınıflandırılmıştır
Malign plevral efüzyon nedeni ile T4 olarak sınıflandırılan tümörler M1a olarak
sınıflandırılmıştır
M1b: uzak metastaz 







Tablo-9:  Evrelere göre 5 yıllık sağkalım 


	EVRE 0 
	%85-100

	EVRE IA 
	%61

	EVRE IB 
	%38

	EVRE IIA 
	%34

	EVRE IIB 
	%24

	EVRE IIIA 
	%13

	EVRE IIIB 
	%5

	EVRE IV 
	%1







2.9.Tedavi
KHDAK tanısı alan her hasta için uygun tedavi şeması belirlemek multidisipliner bir ekip işi olmalıdır. Bu ekip Tıbbi Onkologu, Göğüs Hastalıkları Uzmanını, Göğüs Cerrahi Uzmanını, Radyasyon Onkologunu, Patologu ve Radyoloji Uzmanını  içermelidir. Multidisipliner yaklaşım tedavi planlamasına ve sağkalım süresine katkıda bulunur. Her tedavi, hasta bazında ayrı ayrı değerlendirilmelidir. Doğru tanı ve doğru evreleme tedavinin ilk aşamasıdır.  KHDAK tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi seçenekleri ya da bunların kombinasyonu uygulanır. Tedavide standartlar belirlenirken, uygun olan her hastada  her zaman cerrahi seçenek düşünülmelidir ve araştırılmalıdır.
Cerrahi şansını yitirmiş olan hastada ise mümkün olacak en küratif tedavi uygulanmalıdır.  Tüm çabalara rağmen ileri evre hastalıkta sağkalım halen çok  düşüktür. Erken evre hastalıkta küratif tedaviye rağmen  5 yıllık  sağkalım oranları da  düşük düzeyde bulunmaktadır.
Evre IA-B, evre IIA-B ve evre IIIA tümörlerin tedavisinde standart yaklaşım cerrahi rezeksiyondur. Preoperatif dönemde;  histolojik olarak teşhisin doğrulanması, ameliyat edilebilir hastalığın olması, PET BT’ de metastaz olmaması, mediastinel LAP için mediastinoskopi yapılması, plevral effüzyon var ise mutlaka sitolojisinin değerlendirilmesi, gerekirse plevral biyopsi alınması, akciğer fonksiyon testlerinin-spirometrinin yapılması, kardiak değerlendirme için ekokardiyografi ya da egzersiz testlerinin yapılması, performans durumu-sigara kullanımı ve kilo kaybı mutlaka değerlendirilmelidir.  
Torakotomi ve major akciğer rezeksiyonu anlamlı ölüm ve morbiditeye sebep olur.  Bu nedenle uzman ve deneyimli ünitelerde uygulanmalıdır. Cerrahi tedavi pnömonektomi, lobektomi, segmentektomi ya da wedge rezeksiyon şeklinde uygulanabilir. Wedge rezeksiyon inkomplet bir rezeksiyon olduğundan pek önerilmez ancak akciğer fonksiyon kapasitesi azalmış ve küçük tümörü olanlarda önerilebilir. Bu uygulama diğer cerrahi uygulamalara göre daha az invaziv tekniktir. Tedavi hastanın fonksiyonel kapasitesine, tümörün lokalizasyonu-büyüklüğüne ve cerrahın yaklaşımına bağlıdır. Amaç cerrahi sınırı negatif olacak şekilde tam rezeksiyon uygulamaktır.  Lenf bezi disseksiyonunun da  rutin olarak yapılması önerilmektedir.  Ancak genişletilmiş mediastinal lenfadenektominin rolü henüz ispatlanmamıştır. Postoperatif ölüm oranı lobektomi sonrası %3’ ün altında ve pnömonektomi sonrası %5’ in altındadır. 5 yıllık sağkalımda en önemli faktör patolojik evrelemedir. Çünkü mediastinel lenfnodu tutulumu olan vakalarda cerrahiye rağmen 5 yıllık sağkalım oranı %15’ e düşer. Cerrahi rezeksiyon sonrası 5 yıllık sağkalım oranları  Tablo-10’da    verilmiştir.
Medikal komorbidite nedeni ile ameliyat edilemeyecek olan vakalar şunlardır: sigara içen, egzersiz kapasitesi düşük olan,  ağır kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) veya kalp hastalığı bulunan, spirometrede FEV1’ i (zorlu bir ekspirasyonun ilk 1. saniyesinde çıkarılan gaz volümüdür) ya da akciğer difüzyon kapasitesi düşük olan hastalardır.  Cerrahiyi kabul etmeyen ya da medikal komorbidite nedeni ile ameliyat edilemeyen bu hastalara radyoterapi (RT) veya radyofrekans ablasyon  (RFA) tedavi  seçenekleri önerilir.  

Tablo-10: KHDAK’ de cerrahi sonrası 5 yıllık sağkalım oranları

	Evre
	5 yıllık sağkalım

	Evre I
	%60-80

	Evre II
	%25-40

	Evre IIIA
	%10-30

	Evre IIIB-IV
	<%5



Cerrahi tedaviye rağmen erken evre KHDAK’ si olan hastaların en az %50’ sinde hastalık nüks eder ve sistemik metastaz gelişir. Meta analizlerde postoperatif yani adjuvan 4 kür verilen sisplatin bazlı kemoterapinin 5 yıllık sağkalımı %5 oranında iyileştirdiği gösterilmiş. Bu nedenle adjuvant kemoterapinin evre IB-IIIA vakalara verilmesi önerilir. Neoadjuvant kemoterapinin  teorik olarak tümörü küçülterek daha  düşük evreye neden olduğu ve tam rezeksiyon şansını arttırdığı düşünülse de bunu gösteren çalışmalar henüz yoktur (26) .
Cerrahi sınır negatif olacak şekilde tam rezeksiyon yapılan hastalara  postoperatif RT önerilmez. Postoperatif RT’ nin N0 ve N1 hastalıkta sağkalımı kötüleştirdiği ancak N2 hastalıkta olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir (27). Evre IIIB hastalıkta kemoradyoterapi uygulanır.
Metastatik hastalıkta tedavinin amacı palyatiftir, semptomların kontrolü ve yaşam kalitesinin düzeltilmesi amaçlanır. Performansı iyi olan (ECOG:0-2) hastalara kemoterapi önerilir (38). Tablo-11’de ECOG performans ölçeği gösterilmiştir.

Tablo-11: ECOG ölçeği

	
0 - Asemptomatik (tüm aktivitelerini kısıtlama olmaksızın yapabilen)
1 - Zorlu fizik aktivitede semptom veren, ancak günlük işlerini yapabilen
2 - Semptomatik, vaktinin %50'den daha azını yatakta geçiren
3 - Semptomatik, vaktinin %50'den daha fazlasını yatakta geçiren
4 - Yatalak (Kendi bakımını yapamayan, yatağa bağımlı)
5 - Ölüm




1995 yılında ‘NSCLC Collaborative Group’ tarafından yapılan metaanalizde kombinasyon kemoterapisinin destek tedavisine göre üstünlüğü saptanmış ve performansı  iyi olan metastatik akciğer kanserli hastalarda kombinasyon kemoterapisi standart tedavi olarak kabul edilmiştir (38,39). Platin bazlı tedavi kombinasyonları yaşam süresini uzatır, yaşam kalitesini arttırır ve semptomları kontrol altına alır (29).  ECOG 1594 çalışmasında 1155 hasta dört platin bazlı ikili kombinasyon tedavisine randomize edilmiştir.  (Sisplatin + Gemsitabin, Sisplatin + Dosetaksel, Sisplatin + Vinorelbine, Carboplatin + Paklitaksel). Yanıt oranları, progresyona kadar geçen zaman, ortanca sağkalım bütün gruplarda benzer olarak bulunmuştur. Birçok klinik çalışmaya rağmen hangi ikili tedavinin birinci basamakta KHDAK’ de en iyi seçim olacağı belirlenememiştir. Platin içerikli ikili kombinasyonların (Tablo-12) bir diğerine üstünlüğü gösterilememiştir (38,39). Ancak platinlerin 3. nesil ajanlar olan gemcitabin ve taksanlarla kombinasyonu önerilmektedir (29).

Tablo-12: KHDAK’de birinci basamakta kombinasyon tedavisi 

	Kombinasyon
	Hasta sayısı
	Yanıt oranı (hafta)
	Medyan sağkalım (%)
	1yıllık sağkalım (%)

	Karboplatin+Paklitaksel
	333
	46
	38
	40

	Sisplatin+Vinorelbin
	328
	41
	38
	35-40

	Sisplatin+Paklitaksel
	286
	42
	42
	36

	Sisplatin+Dosetaksel
	255
	35
	35
	58

	Sisplatin+Gemsitabin
	245
	47
	57
	61



Birinci basamak sonrası progresyon gelişen ve performansı iyi olan hastalara dosetaksel veya pemetreksed önerilir. Yanıt oranları benzer ancak pemetreksed’ in yan etkisi diğer ilaçlara göre biraz daha azdır (40,41). 
Günümüzde metastatik hastalıkta tedavi seçenekleri histoloji, moleküler patoloji, yaş, performans durumu, komorbidite ve hastanın tercihlerine göre düzenlenmektedir. Son zamanlarda hedefe yönelik olarak tanımlanan ve ümit veren monoklonal antikorlar, sinyal iletim inhibitörleri (örneğin: tirozin kinaz inhibitörleri) gibi ajanlar KHDAK’ da kullanılmaya başlanmıştır (Şekil-1). Birçok tümörde eksprese edilen Vasküler Endotelial Büyüme Faktorü (VEGF) endotele spesifik güçlü bir angiojeniktir, KHDAK’ de yüksek oranda eksprese edilir ve kötü prognoza işaret eder. Randomize klinik çalışmalar, anti-VEGF ajan olan Bevacizumab’ ın Karboplatin ve Paklitaksel ile kombine kullanımının nonskuamöz histolojiye sahip KHDAK’ de genel sağkalımı arttırdığını göstermiştir (42). Skuamöz histolojide ise pulmoner hemorajiye neden olduğundan önerilmez. EGFR (Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü) KHDAK’ de prognostik ve prediktif öneme sahiptir. EGFR mutasyonu EGFR-tirozin  kinaz inhibitörlerinin (Erlotinib-Gefitinib) klinik faydalı olabileceğini gösteren prediktif bir belirteç olduğundan nonskuamöz histolojiye sahip tüm KHDAK’ li hastalarda sistematik olarak taranmalıdır. EGFR mutasyonu, Beyaz ırk nüfusunda yaklaşık %10 civarında bulunur (29). Bu oran adenokarsinomlu (özellikle bronkoalveolar alt grubu), sigara içmeyen ve etnik köken olarak Doğu Asya’ lı kadınlarda daha yüksektir. EGFR mutasyon durumunun nonskuamöz metastatik KHDAK’ de sistematik olarak mutlaka analiz edilmesi önerilmektedir (29). 
[image: ]

Şekil-1:  KHDAK sinyal iletimi ve kullanılan ajanlar

EGFR’ nin ekson 19 ve 21 mutasyonunun varlığı erlotinib ve gefitinib kullanımı için prediktif  bir  biyolojik belirteçtir  (30).
Günümüzde KHDAK’ de prognostik ve prediktif önemi olan pekçok biyolojik belirteç tespit edildi. Bunlar EGFR, ERCC1 (nükleotid eksizyon tamir kompleksinin 5’ endonükleazı), k-ras onkogeni, RRM1 (ribonükleotid redüktazın regülatuvar  altüniti) ve EML4-ALK füzyon onkogeni’ (echinoderm microtubule-associated protein-like 4 - anaplastik lenfoma kinaz ) dir. Kromozom 2’ nin içinde oluşan inversiyondan EML4-ALK füzyon geni oluşur (29). Adenokarsinomlu hastaların %5’ inde görülen bu gen daha çok sigara içmeyen, adenokarsinomlu genç hastalarda görülür. ALK aktivitesi, TKİ olan Crizotinib tedavisi için prediktiftir. Bu nedenle ALK aktivitesi hiç sigara içmeyen ya da eski hafif sigara içimi öyküsü olan (<15 paket/yıl), nonskuamöz histolojiye sahip, EGFR ya da k-ras mutasyonu olmayan hastalarda istenmelidir (29). ALK aktivitesine standart olarak FISH yöntemi  ile bakılır ancak FISH negatif olan durumlarda immünohistokimyasal tarama yapılabilir.
Tedaviden bağımsız olarak ERCC1 ekpresyon düzeyi yüksek olan hastaların, düşük olanlara göre sağkalımı daha iyidir ve bu nedenle prognostik bir biyolojik belirteçtir. Ayrıca prediktiftir çünkü yüksek düzeyde ERCC1 ekspresyonu platin bazlı tedaviye az yanıtın göstergesidir. K-ras mutasyonu olanlarda sağkalım kötüdür ve bu hastaların platin/vinorelbin veya oral tirozin kinaz inhibitörlerine (TKI) yanıt oranı düşüktür. Randomize faz III bir çalışmada histolojiden bağımsız olarak EGFR eksprese eden KHDAK’ de Sisplatin ve Vinorelbin ile birlikte Cetuximab kullanımının genel sağkalımı iyileştirdiği gösterilmiş (29). RRM1’ in düzeyi yüksek olanlarda sağkalım daha iyidir, ancak düşük düzeyi olanlarda kemoterapi yanıtı daha iyidir (30). 
Birinci basamak sonrası progresyon gelişen ve performansı <2 olan hastalarda Pemetrexed, Dosetaksel ve Erlotinib tedavileri önerilmektedir. Eğer hasta birinci basamakta Crizotinib almamışsa ve ALK aktivitesi varsa  2. ve 3. basamakta Crizotinib kullanılabilir. Performansı ≥2 ise tek ajan kemoterapiler (Gemsitabin, Vinorelbin ve Taksanlar) tercih edilebilir. Performansı 3-4 olan hastalarda eğer EGFR mutasyonu yoksa palyatif izlem kararı alınabilir. Birkaç randomize klinik çalışmada birinci basamak kemoterapi ile TKI kıyaslandığında; TKI’ nin yaşam kalitesini arttırdığı, toksisitesinin daha az olduğu, progresyonsuz sağkalım ve yanıt oranını arttırdığı gösterilmiştir. Hastalık progresyonunda da yeniden biyopsi alınması önerilmektedir (29).

2.10.Prognostik Faktörler ve Takip

En önemli prognostik faktör hastalığın evresidir. Metastazı olmayan hastada prognozu belirleyen nodal tutulum,  nodal tutulumu olmayan hastada ise tümörün boyutudur. Evreye ek olarak diğer kötü prognoz kriterleri; kötü performans durumu,  hiperkalsemi, kilo kaybı, anemi gibi hastaya ait faktörler ve kötü differansiyasyon,  lenfatik invazyon gibi tümöre bağlı nedenlerdir.
Günümüzde ERCC1, RRM-1 ve k-ras gibi prognostik biyolojik belirteçlerde hastalığın sağkalımı konusunda fikir vermektedir Tablo-13’ te biyolojik belirteçlerin prediktif ve prognostik özellikleri gösterilmiştir.
KHDAK tanısı olan hastalar ilk 2 yıl 3 ayda bir takip edilir. Her kontrollerinde dikkatli fizik muayene yapılır.  Her 6-12 ayda Toraks BT özellikle opere edilen hastalarda kontrol amacı ile istenir. Bunun dışında radyolojik tetkikler hastanın semptomuna göre istenir (30). Hastanın sigara kullanmaması önerilmeli ve tedavinin her aşamasındada sigarayı bıraktırmak için hasta teşvik edilmelidir (29).







Tablo-13: Biyolojik belirteçlerin prognostik ve prediktif özellikleri 

	Biyolojik belirteçler
	Prognostik özellik
	Prediktif özellik

	EGFR mutasyonu
	                 -
	Oral TKI kullanımı

	ERCC1
	Artmış ekspresyon varsa 
sağkalım daha iyi
	Artmış ekspresyonda  platin bazlı tedaviye yanıt az

	K-ras mutasyonu
	Sağkalım düşük
	Platin/vinorelbin veya TKI’ne yanıt oranı az

	RRM1
	Artmış ekspresyonda sağkalım  daha iyi
	Azalmış ekspresyonda  kemoterapi yanıtı iyi

	EML4-ALK 
re-arranjman  pozitifliği
	                 -
	Adenokanserde Crizotinib kullanımı, TKI yanıtı olmayan grup



















3. HASTALAR VE YÖNTEM

Çalışmamız, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Adana Uygulama ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’ na  Ocak 2006-Aralık 2011 tarihleri arasında başvuran, KHDAK tanısı histopatolojik olarak kanıtlanmış  493 hastanın retrospektif olarak incelenmesi ile yapılmıştır. Hastaların demografik özellikleri, başvuru şikayetleri, hastalığın evresi, hangi tanısal işlem uygulandığı, alt grup analizi için kullanılan TTF-1 ve  CK-20  belirteç durumları, hastalığın primer bölgesi, hangi tedavinin uygulandığı, ölüm ve progresyon sürelerine bakıldı. 2006’ dan itibaren takipte olan hastalar ‘American Joint Committee on Cancer Staging System (AJCC)’ nin 1997 evrelemesine göre değerlendirildi. Başvuru şikayetleri sırt ağrısı, nefes darlığı, hemoptizi, halsizlik, göğüs ağrısı, kilo kaybı, öksürük, omuz ağrısı, el ve ayaklarda güçsüzlük-uyuşma, boyunda kitle, ateş, karın ağrısı, baş ağrısı veya şikayetsiz olarak değerlendirildi. TTF-1 ve CK20 sonuçları pozitif, negatif ya da bakılmamış olarak değerlendirildi. Tanısal işlemler transtorasik biyopsi, bronkoskopik biyopsi, skalen lenf nodu biyopsisi, kitlenin rezeksiyonu, balgam sitolojisi ve kemik biyopsisi olarak gruplandırıldı. Primer hastalık bölgeleri üç ana grupta incelendi. 2006-2011 yılları arasında hastalara verilen tüm kemoterapi protokolleri yazıldı.  Kullanılan tedaviler aşağıda sıralanmıştır.
1- Sisplatin+Vinorelbin		9- Tek ajan Dosetaksel
2- Sisplatin +Gemcitabin		10- Karboplatin+Dosetaksel
3- Sisplatin +Dosetaksel		11- Sisplatin+Etoposid
4- Karboplatin+Vinorelbin		12- Tek ajan Paklitaksel
5- Sisplatin +Etoposid+5-FU     	13- Sisplatin+Paklitaksel
6- Karboplatin+Paklitaksel		14- Tek ajan Sisplatin
7- Karboplatin+Gemcitabin
8- Tek ajan Gemcitabin

Radyoterapi almışsa küratif mi palyatif mi olduğuna bakıldı. Taranan dosyalardaki tüm  alt grup patolojileri adenokarsinoma, skuamöz hücreli kanser, alt grup analizi olmayan KHDAK, mikst tip (adenoskuamöz), büyük hücreli tip,  pleomorfik ve sarkomatoid karsinoma olarak saptandı. Tüm hastalara Toraks BT uygulanmıştır. Üst batın taraması ultrasonografi ya da BT ile değerlendirilmiştir. Semptomu olanlara kranial BT ya da MR çekilmiş. Tüm hastalara tam kan sayımı ve karaciğer-böbrek fonksiyon testlerini içeren geniş kan biyokimyası bakılmıştır. Hastalar Göğüs hastalıkları, Göğüs cerrahisi veya Genel Dahiliye polikliniklerinden yönlendirilerek Tıbbi Onkoloji kliniğine başvurmuşlardır.
3.1.İstatistiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programı kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki Kare test ya da Fisher test istatistiği kullanıldı. Gruplar arasında sürekli ölçümlerin karşılaştırılmasında dağılımlar kontrol edilerek, değişken sayısına göre normal dağılım gösteren parametreler için Student T test ve ikiden fazla değişken karşılaştırmalarında Anova, normal dağılım göstermeyen parametrelere de Mann Whitney U testi ve ikiden fazla değişken karşılaştırmalarında Kruscal Wallis testi kullanıldı. Sağkalım eğrisi Kaplan-Meier yöntemi ile çizdirildi ve gruplar arasındaki sağkalım farklılıklarını hesaplamak için Long-rank testi uygulandı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0,05 olarak alındı.












4. BULGULAR

Çalışmaya alınan 493 hastanın 426’ sı (%86,4) erkek ve 67’ si (%13,6) kadın idi. 2006-2011 yılları arasındaki takibe alınan hastaların ortanca yaşı 60  (35-88) idi.  KHDAK’ nin kadınlarda görülme oranının yıllara göre giderek arttığı tespit edildi. 2006’da kadınlarda görülme sıklığı %18,6’ ı iken 2011’ de %23’ e kadar yükseldi. Bu durum istatistiksel olarak da anlamlı bulundu (p=0,024). Hastaların karekteristik özellikleri Tablo-14’ e verilmiştir.
Tablo-14: Hastaların özellikleri
	Özellikler
	
	Hasta sayısı

	Cinsiyet
	Erkek
Kadın
	426 (% 86,4)
67 (%13,6)

	Evre
	I
	57 (E: 48  K: 9) (%11,6)

	
	II
	19 (E: 17  K: 2) (%3,9)

	
	III
	176 (E: 156  K: 20) (%35,7)

	
	IV
	241 (E: 205  K: 36) (%48,9)

	ECOG
	0
	185 (%37,5)

	
	1
	242 (%49,1)

	
	2
	61 (%12,4)

	
	3
	5 (%1)

	Sigara
	İçenler
	446 (E:417  K:29) (%90,5)

	
	İçmeyenler
	47 (E:9  K:38) (%9,5)



Tanı yılına göre değerlendirildiğinde evrelerin oranlarında anlamlı değişiklik olmadı (p=0,53). 2006 yılında hastaların çoğu ECOG 1 iken 2011 yılında tanı alan ve tedavi başlanan hastaların büyük çoğunluğunda ECOG 0’ dı. Hasta performansların iyi olması istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,016)  Hastaların sigara tüketimi yıllara göre artmış bulundu (p=0,016).
Tanı amaçlı yapılan işlemler incelendiğinde hastaların %63,5’ ne transtorasik biyopsi, %31,8’ ne bronkoskopik biyopsi, %1’ ne skalen lenf nodu biyopsisi, %3,4’ üne kitlenin cerrahi olarak çıkarılması ve  %1’ ne balgam sitolojisi yapıldığı görüldü (Tablo-15). 2006-2009 yılları arası daha çok bronkoskopik biyopsi ile tanı konulurken 2009-2011 yılları arasında daha çok transtorasik biyopsi ile tanı konulmuştur (Tablo-16). 
Tablo-15: Tanısal işlem oranları
	Tanısal işlem
	Hasta sayısı
	%

	Transtorasik biyopsi
	313
	% 63,5

	Bronkoskopik biyopsi
	157
	% 31,8

	Skalen lenf nodu biyopsisi
	5
	% 1

	Operasyon
	17
	% 3,4

	Balgam sitolojisi
	5
	% 0,2



Tablo-16: Yıllara göre tanısal işlem oranları
	Tanısal işlem
	Tanı yılı
	Toplam

	
	2006
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011
	

	Transtorasik biyopsi
	      48
%55,8
	       5
%62,5
	     78
%59,1
	     63
%58,9
	     73
%73,8
	     46
%75,4
	     313
%63,5

	Bronkoskopik biyopsi
	      38
%44,2
	     2
%25
	      52
%39,4
	      36
%33,6
	     19 
%19,2
	     10
%16,4
	     157
%31,8



Histopatolojik analizler 7 grupta toplandı. Patolojik tanıların dağılımı Tablo-17’ de verilmiştir. Her iki cinsiyette de en sık gözlenen patolojik alt grup adenokarsinomadır. 2006’ da adenokarsinoma sıklığı %47,1 iken 2011’de %62,3’ e yükselmiştir. Bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001) (Tablo-18). Alt grup analizi yapılamayan ve KHDAK olarak raporlanan hasta sayısı %25,9’ dan %3,3’ e kadar gerilemiştir.

Tablo-17: Patolojik alt grup özellikleri
	Histolojik alt tip
	Hasta sayısı
	Cinsiyet dağılımı

	Adenokarsinoma
	221 (%44,9)
	E:170     K:51

	Skuamöz hücreli kanser
	161 (%32,7)
	E:152     K:9

	KHDAK-alt grup tayini yapılamayan
	90(%18,3)
	E:86       K:4

	Sarkomatoid tip
	6 (%1,2)
	E:5         K:1

	Büyük hücreli tip
	5 (%1)
	E:4         K:1

	Adenoskuamöz tip
	5 (%1)
	E:4         K:1

	Pleomorfik tip
	4 (%0,8)
	E:4         K:0




Tablo-18: Yıllara göre alt grup sıklığı
	Alt grup
	2006
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011
	Toplam
	p

	Adenokarsinoma
	%47,1
	%62,5
	%39,4
	%32,7
	%51,5
	%62,3
	%44,9
	0,001

	Skuamöz hücreli
	%25,9
	%25
	%39,4
	%30,8
	%35,4
	%27,9
	%32,7
	

	KHDAK
alt grup analizi yapılamayan
	%25,9
	%12,5
	%19,7
	%28,0
	%9,1
	%3,3
	%18,3
	



Patolojik incelemede TTF-1 ve CK20 sonuçları değerlendirildi. Hastaların %37’ sinde TTF-1 ve %77,6’ sında CK20’ ye ait değerlendirme olmadığı görüldü. TTF-1 hastaların %34,8’ inde pozitif ve %28,3’ünde negatif tespit edildi. CK20 hastaların %2,4’ ünde pozitif iken %22,6’ sında negatif tespit edildi.  Tablo-19’ da  TTF-1 ve CK20 sonuçları özetlenmiştir. TTF-1 ve CK20’ nin bakılma oranı giderek artmıştır. Ayrıca TTF-1 pozitiflik sıklığı artmıştır. TTF-1 pozitifliği 2006 yılında %25,9 iken 2011’de bu oran %52,5’ e kadar yükselmiştir  (p=0,001). Kadınlarda TTF-1 pozitifliği ve CK20 negatifliği erkeklere kıyasla yüksek oranda tespit edildi. Bu yükseklik istatistiksel olarakta anlamlı bulundu. TTF-1 pozitifliği için p= 0,005 ve CK20 negatifliği için p=0,002 olarak tespit edildi. 
Hastaların başvuru semptomları ve görülme sıklığı Tablo-20’ de gösterilmiştir. En sık semptom nefes darlığıdır. Yıllara göre değerlendirildiğinde öksürük ve baş ağrısı semptomları ile başvuruda artış saptanmıştır. Ayrıca tesadüfen tanı konulan hastaların sıklığı da giderek artmıştır. Yıllara göre görülme sıklıkları şöyledir: başağrısı %1,2’ den %9,8’ e; öksürük %4,7’ den %17,8’ e ve tesadüfen tanı konulanlar %9,3’ ten %26,2’ ye kadar  yükselmiştir. Bu giderek artan sıklıklar istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,02).  
Tablo-19:  TTF-1 ve CK20 değerlendirmesi
	
	Sonuç
	Hasta sayısı
	Cinsiyet dağılımı

	TTF-1
	Negatif
	139(%28,3)
	E: 126  (%29,6)     K:13  (%19,4)

	
	Pozitif
	171(%34,8)
	E: 136   (%32)       K:35   (%52,2)

	
	Değerlendirilmeyen
	182(%37)
	E: 163   (%38,4)     K: 19  (%28,4)

	CK20
	Negatif
	111(%22,6)
	E:87      (%20,5)     K: 24   (%35,8)

	
	Pozitif
	12(%2,4)
	E: 8      (%1,9)        K:4      (%6)

	
	Değerlendirilmeyen
	369(%75)
	E:330    (%77,6)     K:39    (%58,2)




Tablo-20:  Başvuru semptomları ve sıklığı
	Semptom
	Sıklığı
	Cinsiyet dağılımı

	Nefes darlığı
	%33,9
	E: 146   %34,3  
 K: 21    %31,3

	Sırt-omuz ağrısı
	%17,8
	E:78    %18,6     
K:  9     %13,4

	Öksürük
	%15,8
	E:63    %14,8   
K: 15    %22,4

	Tesadüfen saptanan
	%7,9
	E: 35   %8,2       
K: 4    %6

	Göğüs ağrısı
	%7,3
	E:33    %7,7       
K: 3   %4,5

	Hemoptizi
	%6,1
	E:28    %6,6       
K: 2    %3,0

	Baş ağrısı ve nörolojik semptomlar
	%6,5
	E: 24   %5,6       
K: 8    %12

	Halsizlik 
	%1,4
	E:6    %1,4         
K: 1    %1,5

	Kilo kaybı
	%1,2
	E:4    %0,9         
K: 2    %3,0

	Karın ağrısı
	%0,8
	E:3    %0,7         
K: 1    %1,5

	Boyunda kitle
	%0,6
	E:3    %0,7         
K: 0    %0,0

	Ateş
	%0,6
	E:2    %0,5         
K: 1    %1,5



Primer hastalık bölgeleri değerlendirildi. Sağ akciğer, sol akciğer ve mediastinel yerleşim olarak 3 ana grupta incelendiğinde hastaların  301’ inde sağ akciğer, 189’unda sol akciğer ve 2’ sininde mediastinel yerleşimde olduğu görüldü.  Primer hastalık bölgesi ve dağılımı Tablo-21’ de verilmiştir. Bu sonuçlar değerlendirildiğinde KHDAK’ nin daha çok her iki akciğerin üst loblarında görüldüğü saptandı. 



Tablo-21:  Primer hastalık bölgesi ve dağılımı
	Hastalık bölgesi
	
	Hasta sayısı
	Cinsiyet dağılımı
	Sıklık

	Sağ akciğer
	Üst lob
	148
	E:126 K:22
	%30,1

	
	Orta lob
	16
	E: 13  K:3
	%3,3

	
	Alt lob
	66
	E: 54  K:12
	%13,4

	
	Bilob
	3
	E:3     K:0
	%20,7

	
	Hiler
	68
	E:62   K:6
	%8,7

	Sol akciğer
	Üst lob
	102
	E: 94  K:8
	%13,8

	
	Alt lob
	43
	E: 32  K:11
	%8,5

	
	Hiler
	42
	E:38   K:4
	%0,6

	
	Bilob
	2
	E: 1   K:1
	%0,4

	Mediasten
	
	2
	E: 2   K:0
	%0,4



Tanı anında hastaların 241’inde metastatik hastalık olduğu saptandı. Metastaz alanları değerlendirildiğinde 116 hastada birden fazla alanda (kemik, beyin, sürrenal), 50 hastada  kemikte, 25 hastada  beyinde, 15 hastada  karaciğerde, 10 hastada sürrenalde, 10 hastada  plevrada, 13 hastada karşı akciğerde ve 1 hastada böbrekte  metastaz olduğu görüldü. Her iki cinsiyette de tanı anında evre 4 hastalık tespit edildiğinde metastazın birden fazla alanda olduğu saptandı. Metastazların en sık beyin ve kemikte olduğu tespit edildi. Adenokarsinoma alt grubundada metastaz oranının diğer alt gruplara göre daha  fazla olduğu (%53,2) ve istatistiksel olarak anlamlı farlılık bulunduğu görüldü (p=0,001). Ayrıca hastalık bölgesi ile metastaz birlikteliği değerlendirildiğinde en sık metastazın sağda daha fazla olmak üzere her iki üst lobta ve sağ hiler tutulumda olduğu görüldü (p=0,026). En az metastazın ise sağ akciğer orta lob kaynaklı  olduğu görüldü.  ECOG 1-2 olan hastalarda (p=0,001) ve sigara kullanan hastalarda (p=0,043) metastaz sıklığı anlamlı olarak artmış bulundu. TTF-1  pozitif  (p=0,001) ve CK20 negatif (p=0,022) olan kadın hastalarda metastaz sıklığı anlamlı olarak artmış tespit edildi (Tablo-22). 
Tablo-22: TTF-1 ile metastaz sıklığı 
	
	Metastaz
	p

	TTF-1
	
	Yok
	Var
	0,001

	
	Negatif
	%29,2
	%27,2
	

	
	Pozitif
	%27,6
	%42,6
	

	
	Bakılmayan
	%43,2
	%30,2
	



Alt grup ile metastaz sıklığına bakıldığında adenokarsinoma tanılı hastalarda diğer alt gruplara göre metastaz sıklığının istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görüldü (p=0,001) Tablo-23’ te  alt grup ile metastaz sıklığı sonuçları gösterilmiştir.
Tablo-23: Alt grup ile metastaz sıklığı
	Alt grup
	Metastaz
	Toplam
	p

	
	Yok
	Var
	
	0,001

	Adenokarsinoma
	%37,4
	%53,2
	%44,9
	

	Skuamöz hücreli
	%41,2
	%23,4
	%32,7
	

	KHDAK
alt grup analizi yapılamayan
	%19,1
	%17,4
	%18,3
	

	Sarkomatoid tip
	%0,0
	%2,6
	%1,2
	

	Büyük hücreli
	%1,9
	%0,0
	%1,0
	

	Adenoskuamöz
	%0,0
	%2,1
	%1,0
	

	Pleomorfik tip
	%0,4
	%1,3
	%0,8
	



Tanı anında evre 4 hastalığı bulunan metastatik hastalarda genel sağkalım 7,7 ay ve progresyonsuz sağkalım 7,05 ay olarak tespit edildi. Tanıdan sonraki yaşam süresi metastatik hastalıkta oldukça kısalmış ve sağkalım oranları istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde düşük bulundu (p=0,031).
Hastaların %90,5’ i sigara içmişti. Sigara içimi ile sağkalım oranına bakıldığında istatistiksel olarak bir fark bulunmadı. (p=0,39) Ancak dikkati çeken enteresan bir durum sigara içmeyen hastaların çoğunda tanı anında evre 4 hastalık olmasıydı. Sigara içmeyen hastaların  tanı anında %38,3’ ünde metastaz saptanmazken, %61,7’ sinde metastaz saptanmıştır. Bu durum istatistiksel olarakta anlamlı bulundu. (p=0,03)
2006-2011 yılları arasında toplam 335 hastaya kemoterapi uygulanmış. 335 hastanın 276’ sına adjuvan+metastatik  ve 59’ una neoadjuvan kemoterapi verilmiş. En çok uygulanan kombinasyon Sisplatin+Vinorelbin (%45,8 hastada) kemoterapisidir (p=0,011).  75 hastanın tedavisinde kemoterapi yok iken, 81 hasta kemoterapi almak istememiş. Kemoterapi almak istemeyen hasta sayısında giderek azalma olmuştur (2006’da %19 iken 2011’de %8,2). 
Hastaların 117’ sine (99’ u erkek ve 18’ i kadın)  cerrahi uygulanmış. Cerrahi uygulanan hasta oranı 2006’da %16,5 iken 2011’de %31,1’ e kadar yükseldiği tespit edildi.  Ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,14).
 Toplam 227 hastaya radyoterapi uygulanmıştır. Bu hastaların 122’ sine küratif ve 105’ ine palyatif  RT verilmiştir. RT uygulanan hasta sayısı 2006’da %34,1 iken 2011’ de bu oran %45,9’ a kadar yükselmiştir. Ancak bu artışta istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,25).
Erkeklerde ve evre III-IV hastalıkta genel sağkalım 10,8 ay ve progresyonsuz sağkalım  9,2 ay iken kadınlarda bu süreler sırası ile 10,5 aya 8,14 aydır. Tüm evreler dahil hastaların 135’ i halen (%51) yaşamaktadır ve poliklinik takibine devam edilmektedir.  Tanı yılına göre tüm evrelerde ölüm oranına bakıldığında 2006’ da %23.3 iken 2011’de %16,4 olarak saptandı. Bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0,011) Ayrıca tanı yılına göre genel sağkalım artmış olarak tespit edildi. Bu artış istatistiksel olarakta anlamlı bulundu (p=0,008). 
Yaklaşık 60 aylık takip sonucunda tüm evreler dahil sağkalım oranı kadınlarda %76 iken erkeklerde %72 olup istatistiksel anlamlı farklılığa rastlanmadı. (p=0,65)  Cinsiyete göre sağkalım eğrisi şekil-2’ de verilmiştir.

[image: ]
Şekil-2:Cinsiyete göre sağkalım 
Başvuru semptomları ile sağkalım oranlarına bakıldığında; nefes darlığı, öksürük veya sırt ağrısı ile başvuran  hastaların sağkalım  oranı az olarak bulundu (Tablo-24).  Bu durum istatistiksel olarak anlamlı idi  (p=0,012).
Tablo-24: Semptomlar ve sağkalım oranları
	Semptom
	Yaşamayan
	Yaşayan
	Toplam
	p

	Nefes darlığı
	%39,8
	%31,7
	%33,9
	0,012

	Sırt-omuz ağrısı
	%15
	%18,9
	%17,8
	

	Öksürük
	%19,5
	%14,4
	%15,8
	

	Tesadüfen saptanan
	%3,8
	%9,4
	%7,9
	

	Göğüs ağrısı
	%3,8
	%8,6
	%7,3
	

	Hemoptizi
	%3
	%7,2
	%6,1
	

	Baş ağrısı ve nörolojik semptomlar
	%6,8
	%6,4
	%6,5
	

	Halsizlik 
	%3
	%0,8
	%1,4
	

	Kilo kaybı
	%0,8
	%1,4
	%1,2
	

	Karın ağrısı
	%2,3
	%0,3
	%0,8
	

	Boyunda kitle
	%1,5
	%0,3
	%0,6
	

	Ateş
	%0,8
	%0,6
	%0,6
	



Sigara kullanımının sağkalım üzerine etkisi olmadığı tespit edildi (p=0,35).
Performans durumu ile sağkalım oranları kıyaslandığında ECOG 0 olan hastalarda 6 yıllık sağkalım oranı %82, ECOG 1 olan hastalarda %69, ECOG 2 olan hastalarda %62 ve ECOG 3 olan hastalarda %60 olarak bulundu. ECOG performansı iyi olan hastaların sağkalımı daha iyi olarak saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,003)(şekil-3).  
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Şekil-3: Performansa göre sağkalım grafiği
TTF-1 ve CK20’ nin pozitiflikleri ile sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,76 / p=0,65).
KHDAK’ nin  histolojik alt grupları ile sağkalım arasındaki ilişkiye bakıldı. Tablo-25’ te  histolojik alt grup ile 6 yıllık sağkalım oranları verildi (KHDAK tanısı olup alt grup analizi yapılmayanlar dahil edilmedi.) Adenokarsinoma tanılı hastalarda sağkalımın daha iyi olduğu istatistiksel olarak saptandı (p=0,006). Sarkomatoid tipte sağkalımın oldukça kötü olduğu gözlendi. Şekil-4’ te histolojik alt tiplere göre sağkalım grafiği verilmiştir.





Tablo-25: Histolojik alt gruplar ve sağkalımları
	Alt gruplar
	Ölen hasta sayısı
	Yaşayan hasta sayısı
	p

	Adenokarsinoma
	70 (%52,6)
	151(%42,1)
	0,006

	Skuamöz hücreli 
	30(%22,6)
	131(%36,5)
	

	Sarkomatoid tip
	4(%3,0)
	2(%0,6)
	

	Büyük hücreli
	0(%0,0)
	5(%1,4)
	

	Pleomorfik tip
	2(%1,5)
	2(%0,6)
	

	Adenoskuamöz tip
	0(%0,0)
	5(%1,4)
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Şekil-4: Histolojik alt tip  göre sağkalım grafiği 

            Primer hastalık bölgesi ile sağkalım arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,86). 
Metastatik hastalıkta sağkalımın kötü olduğu tespit edildi (p=0,033) ancak metastatik bölge ile sağkalım arasında anlamlı farklılığa rastlanmadı (p=0,326).
Cinsiyet ve yaşın sağkalım üzerine etkisi olmadığı görüldü. 
5. TARTIŞMA

Dünyada kansere bağlı ölümlerin en sık nedeni akciğer kanseridir. Günümüzde kansere yönelik tedavi stratejileri gelişmesine rağmen halen 5 yıllık sağkalım oranı %15’ in altında ve düşüktür. Ancak moleküler yolaklar ve bunlara spesifik ajanlar keşfedildikçe metastatik hastalıkta sağkalım oranı giderek artmaktadır.
Akciğer kanseri için sağkalımı etkileyen bir çok faktörün analizi yapılmıştır. Hastanın performansı, yaşı, cinsiyeti, kullanılan tedavi yöntemleri, komorbiditeleri, yaşam kalitesi, sigara içme hikayesi, psikososyal faktörler, metabolik tümör volümü, tümör yükü, histolojik alt grup analizi, differansiyasyon derecesi, TTF-1 ekspresyonu, tümörün lenfovasküler invazyonu, EGFR mutasyonları, kilo kaybı, karsinoembriyojenik antijen (CEA) düzeyi, anemi, lenfosit sayısı ya da LDH gibi biyokimyasal parametrelerdir.
Hedefe yönelik tedavilerin son zamanlarda artması histolojik alt grubun önemini birkez daha göstermiştir. Histolojik alt grup analizi ve sağkalıma yönelik birçok çalışma yapılmıştır. Burada amaç güncel demografik verileri tanımlamak, teşhisi doğrulamak ve evreleme yöntemlerini gözden geçirip alternatif tedavi stratejilerini bulmaktı. Bizim çalışmamızda da amacımız 2006-2011 yılları arasında KHDAK tanısı olan hastaların  başta histolojik alt grup olmak üzere sağ kalımını etkileyen faktörlere bakmaktı. Günümüzde KHDAK’ nin histolojik alt gruplarının bilinmesi özellikle metastatik hastalığın tedavisi için  hem prognostik hem de prediktiftir. Çünkü adenokarsinoma histolojik alt grup tanısı konması pemetreksed ya da EGFR mutasyonuna bakılarak tirozin kinaz inhibitörlerinin kullanımı için prediktiftir. Ayrıca skuamöz hücreli kanser histolojisi de bevacizumab tedavisi ile yaşamı tehdit eden kanama için bir risk faktörüdür.
Alex G. Little ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 2001 yılında ABD’ de 719 hastanenin katılımıyla oluşturulan ulusal veri tabanından  KHDAK’ nin sağkalımına bakıldı (9). Toplam 40,909 hastanın demografik özellikleri, teşhis ve evreleme metodları,  patolojileri ve başlangıç tedavilerine ait veriler toplandı. Hastaların %93’ ü sigara kullanmış. Hastaların %50’ sinden fazlası 70 yaşın üzerinde, %58,5’ i erkek, %67’ si evre III-IV hastalık ve %35’ i  adenokarsinoma histolojisine sahipti. Hastaların %71,8’ inde komorbid faktörler  vardı ve bunların %22’ si malignensi ile ilişkiliydi (9). Hastaların %61,2’ sine bronkoskopi ve  %51,7’ sine transtorasik biyopsi yapıldı (9). Başvuru esnasında hastaların %46’ sında öksürük, %43,3’ ünde nefes darlığı ve %29,7’ sinde kilo kaybı olduğu görüldü. Hastalığın primer bölgelerine bakıldığında %51,5’ inde üst lob, %24,8’ inde alt lob ve %4,2’ sinde orta lob tutulumu vardı.  1935 yılında kadınlarda sigara içme oranı %18,1 iken 1965 yılında %33,3’ e kadar yükseldiği görüldü (9). Bu çalışmanın sonucunda kadınlarda adenokarsinoma frekansının giderek arttığı, hastaların daha çok evre III-IV ile geldikleri, tedavi seçeneklerinin hastaların evresi ve komorbiditesine bağlı olduğu ancak yaşla ilişkisi olmadığı gösterildi (9). Bizim çalışmamızda da  benzer sonuçlar gözlendi. Çalışmamızda hastaların %86,4’ ü erkek, %13,6’ sı kadın ve ortanca yaş 60  (35-88) idi. Hastaların %90,5’ i sigara kullanmaktaydı ve  %35,7’si evre III, %48,9’ u da evre IV hastalığa sahipti. Hastaların çoğunda (%49,1) ECOG 1 idi. Hastaların %31,8’ ine bronkoskopik biyopsi ve %63,5’ ine TİİAB’ si yapıldı. Başvuru esnasında hastaların %34’ ünde nefes darlığı ve %15’ inde öksürük şikayeti olduğu görüldü. Hastalığın primer bölgelerine bakıldığında sağ akciğer üst lobun en sık tutulan bölge  (%30,1) olduğu görüldü. Hastaların %44,9’ undada adenokarsinoma histolojisi saptandı.
Fan Chen ve arkadaşlarının Amerika’ da yaptığı bir çalışmada 1973 yılından itibaren 31 yıl boyunca adenokarsinoma ve skuamöz hücreli kanserin insidansına bakıldı (43). 1973-1998 yılları arasında adenokarsinomun erkeklerde %83  kadınlarda >%200 oranında, 1999-2003 yılları arasındada erkeklerde %14 kadınlarda %8 oranında arttığı gösterildi. Son 24 yılda ise skuamöz hücreli kanser sıklığının azaldığı tespit edildi. Bizim çalışmamızda da  adenokarsinoma her iki cinsiyette en sık görülen alt tipti ve 2006’da adenokarsinomanın kadınlarda görülme sıklığı %18,6’ ı iken 2011’ de %23’ e kadar arttığı tespit edildi. Çalışmamızda adenokarsinomadaki bu artış istatistiksel olarakta anlamlı  (p=0,024) ve yapılan birçok çalışma sonucu ile de uyumlu bulundu (9,10,11,43-49). Bu artış, kadınlarda sigara tüketiminin artması ile yorumlandı. Fan Chen ve arkadaşlarıda,  adenokarsinomadaki bu artışın nedenini, 1950’ li yıllarda kullanılmaya başlanan düşük katranlı, filtreli sigara tüketiminin artması olarak yorumladılar. Filtreli sigaranın düşük verimli olduğu için normal sigaraya göre daha derin solunumla inhale edildiğini ve bu şekilde inhale edilen karsinojenlerin bronkoalveolar bağlantı noktasını geçip distalde hasar oluşturarak adenokarsinoma yol açtığını belirttiler (43). Benzer bir çalışma  da Humphrey ve arkadaşları tarafından yapıldı. 1981’ de tanı alan 15.219 ve 1986’da tanı alan 19.074 hastanın değerlendirilmesinde adenokarsinoma sıklığının arttığı ve erkek/kadın oranının azaldığı tespit edildi ( ). Bizim çalışmamızın da sonuçları bu çalışma sonuçları ile uyumluydu.
Ülkemizde Bülent Bozkurt ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 1972-2002 tarihleri arasında akciğer kanseri tanısı alan 1834 hasta retrospektif olarak incelendiğinde %83,6’ sının erkek, ortanca yaşın 55, erkeklerde daha sık skuamöz hücreli kanser, kadınlarda daha sık adenokanser, tümörün en çok sağ akciğer üst lob yerleşimli olduğu ve yıllara göre adenokarsinoma sıklığının arttığı  gösterildi (47). Adenokanser sıklığındaki bu artış toplumun sigara kullanma alışkanlıklarındaki değişikliğe bağlandı (47,51). Bizim çalışmamızda  sigara tüketiminin sık (%90,5) olduğunu, adenokarsinoma sıklığınında yıllara göre giderek arttığını ve günümüzde en sık tespit edilen histolojik alt grup olduğunu saptadık. Çalışmamızda vakaların %44,9’ u adenokarsinoma, %32,7’ si skuamöz hücreli karsinoma idi. Bu oranlar daha önce yapılmış birçok çalışma ile benzer özelliklere sahipti (9,10,50,52-55). Alex G. Little ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 1987 yılında adenokarsinoma sıklığı %28 iken, 1995’te %33 olarak bulundu  (9). Bizim çalışmamızda her iki cinsiyette de adenokarsinoma sıklığı yıllara göre giderek arttı. Sigara içiminin artmasının yanı sıra günümüzde tanı amaçlı p63, TTF-1 ya da CK7 gibi  belirteçlerin kullanımı ile alt grup analizinin daha kolay yapılması bu artışı açıklayabilir (35,55,56). Bunun bir diğer göstergesi 2006’da KHDAK olarak çıkarılan rapor oranı %25,9 iken 2011’de bu oran %3,3’ e kadar geriledi. Bilindiği gibi primer akciğer tümörlerinde genellikle TTF-1 pozitif, CK7 pozitif ve CK20 negatiftir (57,58). Yataba ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada TTF-1 pozitif akciğer adenokarsinomunun kadınlarda ve sigara içmeyenlerde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha sık bulunduğu gösterildi (59). Yaptığımız çalışmada da benzer olarak TTF-1 pozitifliğinin kadınlarda daha sık görüldüğü saptandı. Perner ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada KHDAK’ de TTF-1 ekpresyonunun sağkalımı iyileştirdiği gösterildi (32). Yüksek düzeyde TTF-1 ekpresyonunun adenokarsinomalı hastalarda küçük tümör çapı,  kadın cinsiyet ve daha uzun genel sağkalım ile ilişkili olduğu ve çok değişkenli analizlerde TTF-1’ in yüksek düzeyde eksprese edilmesinin iyi prognoz için bağımsız bir prediktif  faktör  olduğu gösterildi (32). TTF-1’ in  sağkalım açısından prognostik rolünü belirlemek için yapılan bir metaanalizde de TTF-1’ in sağkalım için iyi bir prognostik faktör olduğu gösterildi (60,61). Ancak çalışmamızda TTF-1 pozitifliği ile sağkalım arasında istatistiksel anlamlı bir korelasyon gösterilemedi (p=0,76).
Karynsa Cetin ve arkadaşlarının, 1988-2003 yılları arasında evre IV KHDAK tanısı alan 51,749 hasta ile yaptıkları bir çalışmada en iyi sağkalımın bronkoalveolar karsinomada ve en kötü sağkalımın  ise büyük hücreli tümörde olduğu tespit edildi (10). Sırası ile 1 yıllık sağkalım oranları şöyleydi: %29,1’ e %12,8. Bu çalışmada kadınların %52’ sinde adenokarsinoma  olduğu ancak erkeklerin daha çok skuamöz hücreli kanser histolojisine sahip olduğu görüldü (10). Ortalama sağkalım 4 ay ve 5 yıllık sağkalım oranı %2 olarak bulundu. Willard A Fry ve arkadaşları, 1985-1995 yılları arasında ABD’ de  Ulusal kanser veri tabanına kayıtlı primer akciğer kanseri tanısı alan 713,043 hastayı değerlendirdi. Bu çalışmada hastalar 10 yıl boyunca takip edildi (54).  Hastalarda demografik özelliklere, tümörün özelliklerine ve tedaviler bakıldı. Beş  ve 10 yıllık sağkalım oranları histolojik alt gruplara göre değerlendirildi. Sonuç olarak adenokarsinoma sıklığının giderek arttığı, kadınlarda ve yaşlılarda bu artışın anlamlı olduğu gösterildi.  Sağkalım oranlarına bakıldığında adenokarsinoma  histolojisine sahip olanlarda diğer histolojik alt gruplara göre daha iyi ve daha uzun sağkalım oranı olduğu gösterildi. Bunun için yapılan yorum demografik farklılıkların histolojik alt gruplar arasında sağkalım farkı oluşturabileceği idi.  Çünkü adenokarsinoma histolojik alt grubu daha çok genç hastalarda (40-49 yaş arası), kadınlarda ve etnik köken olarak Asya/Pasifik  adalarından gelen hastalarda görülmekteydi. Sonuç olarak bu çalışmada erkek/kadın oranının giderek azaldığı, Amerika’ lı kadınlarda akciğer kanser insidansının arttığı, adenokarsinoma histolojik alt grubunun insidansının arttığı, yaşlılarda komorbid durumlara rağmen genç hastalar kadar tedaviyi iyi tolere ettikleri, kemoterapi kullanımının giderek arttığı ancak ileri evrede halen sağkalımın çok kötü olduğu gösterildi. Bu çalışmada dikkat çeken bir özellik, yorumda tüm kanserler içinde akciğer kanserinin tedaviye rağmen halen  kötü prognoza sahip olduğunu ve verilen tedaviler ‘düşük maliyetli midir’ sorusunu akla getirmesiydi (54).  Bizim çalışmamızda da benzer sonuçlar elde edildi. Çalışmamızda kadınlarda kanser sıklığının arttığı (%18,6 %23, p=0,024), daha çok adenokarsinoma histolojik alt grubunun görüldüğü (%47,1 %62, p=0,001) ve sağkalımın diğer histolojik alt tiplere göre adenokarsinomada daha iyi olduğu (p=0,006)  saptandı. Çalışmamızda adenokarsinomadan sonra sağkalımı iyi olan histolojik alt tipin  skuamöz hücreli karsinoma olduğu görüldü. Ancak adenokarsinoma ile kıyaslandığında sağkalımın daha düşük olduğu  ve bu sonucunda  istatistiksel olarak anlamlı (p=0,004) bulunduğu gösterildi.
Visbal ve arkadaşlarının yapmış olduğu 9 prospektif takipli çalışmada özellikle evre III-IV adenokarsinomlu hastalarda ölümnin kadınlara göre erkeklerde anlamlı derecede arttığı gösterildi (44). Birçok çalışmada erkek cinsiyette sağkalım oranı düşükken, çalışmamızda cinsiyet ile sağkalım arasında ilişki saptanmadı (9,44,45,50). Ayrıca sigara içimi ile sağkalım arasındada istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı. Maalesef ülkemizdede sigara kullanma sıklığı giderek artmaktadır (51). Sonuç olarak, çalışmamızda cinsiyet ya da yaşın sağkalıma etkisi olmadığı tespit edildi. Ahmedin Jemal ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 12-17 yaşlarında sigaraya başlayan bireylerde 45 yaşın altında kanser tanısı alma ve kötü sağkalım  olduğu gösterildi (62). Ahmedin Jemal ve arkadaşlarının amacı 1970-1997 yılları arasında yaş ile akciğer kanseri ölümsi arasındaki  ilişkiyi bulmaktı (62).  Amy K. Ferketich ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 4200 KHDAK tanısı olan hasta değerlendirildi (63). Hastaların 618’ i hiç sigara içmemiş, 1483’ü halen sigara içmekte, 380’ i tanıdan 1-12 ay öncesine kadar sigara kullanmış ve 1719’ uda tanıdan en az 1 yıl öncesinde sigarayı bırakmış olarak saptandı. Bu 4 ayrı grubun sağkalımı değerlendirildiğinde evre I-III hastalarda hiç sigara içmeyenlerin sağkalımlarının sigara içenlere göre daha iyi olduğu, evre IV hastalıkta ise sigaranın sağkalıma etkisinin yaşa bağımlı olduğu gösterildi. Genç hastalarda (55 yaşın altındaki) sigara içmemiş olan ya da 1 yıldan daha fazla sigara kullanmayan hastalarda sağkalımın daha iyi olduğu gösterildi (63). Karyn’ s ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmadada skuamöz hücreli karsinomalı hastalar eğer 75 yaş ve üzerinde ise kötü prognozlu, 45 yaşın altında ise daha iyi seyirli prognoza sahip oldukları gösterildi (10)
Hastaların performans durumu ile sağkalım arasındaki ilişkiye bakıldığında bir çok çalışma, performansı iyi olan hastaların sağkalımının da daha iyi olduğunu göstermiştir. Albain ve arkadaşlarının 1974-1988 yılları arasında 2531 hastayı içeren çalışmalarında  performansı iyi olan hastaların prognozunun daha iyi olduğu, ayrıca performansın bağımsız bir prediktif faktör olduğu gösterildi (64). Tanımlanan diğer prediktif faktörler yaşın 47’ nin üzerinde olması, erkek cinsiyet, tek metastatik tutulum, normal laktik dehidrogenaz ve kalsiyum  düzeyi, hemoglobinin 11 gr/dl  ve üzerinde olmasıydı (64). Yaptığımız çalışmada da ECOG ‘ u düşük olan hastalarda sağkalımın daha iyi olduğu saptandı  (p=0,03).
KHDAK’ nin tanısı için en sık kullanılan 2 yöntem transtorasik biyopsi ve bronkoskopidir (9). Bizim çalışmamızda 2006 yılında bronkoskopi ile tanı koyma oranı %44,2 iken 2011’de %16,4’ e geriledi, transtorasik biyopsi ile tanı koyma oranı 2006’ da %48 iken  2011’ de %73’ e kadar yükseldi. Bu sonucun adenokarsinoma sıklığının artması ve adenokarsinomanın daha çok periferik yerleşimli olması, hasta tercihi, Girişimsel Radyoloji’nin fonksiyonelliğinin artması, radyolojik görüntüleme tekniklerinin gelişmesi, hastaların ilk basamak başvurduğu merkezlerde bronkoskopi yapılarak ve tanı konulamadan kliniğimize başvurması ile yorumlanabilir. Jessica S. Wang Memoli ve arkadaşlarının yaptığı bir metaanalizde tru-cut biyopsinin bronkoskopik biyopsiye göre veriminin daha iyi olduğunu, bronkoskopik biyopsinin özellikle periferik yerleşimli lezyonlarda alternatif ya da tamamlayıcı rolü olduğunu göstermiştir (65). Günümüzde ise tru-cut biyopsi  ile endobronşial lezyon olmaksızın bronkoskopik biyopsi yapılmasının tanı şansını arttırdığını ve düşük maliyetli olduğunu göstermiştir (66).
Yaptığımız çalışmada başvuru semptomları, diğer çalışmalarla benzer özellikteydi. En sık rastlanan semptom nefes darlığıydı. Ancak dikkati çeken bir durum 2009 yılından itibaren hastaların daha çok öksürük ve baş ağrısı şikayeti ile gelmesiydi.  Tesadüfen tanı alan hasta sayısında da artış olması toplumsal bilinçlenmenin arttığının bir göstergesi olabilir.
Çalışmamızda primer hastalık bölgelerine bakıldığında KHDAK’ nin daha çok üst loblardan geliştiği görüldü.  Bu tespit Alex G. Little ve Tim Byers’ in  yaptıkları çalışmalar ile benzerdi (9). Orta loblarda ise kanser gelişim sıklığı azdı. Peki neden akciğer kanseri daha çok üst loblardan gelişiyor? Tim Byers ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 1973-1977 yılları arasında primer akciğer kanseri tanısı alan 24,798 hastanın verileri değerlendirildi (71). Hastaların primer hastalık bölgelerine bakıldığında kanserin daha çok üst loblardan kaynaklı olduğu görüldü. Tim Byers ve arkadaşlarının yaptığı bu çalışmanın sonuçlarını özetlersek; ‘1- Tüm yaşlarda ve her iki cinsiyette en sık üst lob üstünlüğü vardı, 2- Histolojik olarak bu üstünlük en çok skuamöz hücreli kanser, KHAK ve adenokarsinomada görüldü, 3- Daha çok sağ akciğerde tutulumu görüldü’ şeklindedir. Bu sonuçlar, üst lobun ventilasyonunun ve hareketliliğinin  az olması, partikül birikiminin (karsinojen) ventilasyon azlığı  nedeni ile en çok bu bölgede olması, doku oksijenin yüksek olması ki budurumda daha fazla serbest radikal oluşumu sözkonusu ya da yüksek doku oksijenizasyonuna bağlı neovaskülarizasyonun artması, tüberküloz ya da silikozis gibi hastalıkların enfazla üst lobda hasar oluşturması, lenfatik akımın akciğerden mediastene sefalik yönde akması gibi teorilerle açıklanmaya çalışıldı. Ancak bu konu pulmoner karsinojenezisin güncel teorileri ışığında da tartışılmasına rağmen halen aydınlatılamamıştır. 
 Çalışmamızda en sık tekli metastaz bölgeleri kemik ve beyin olarak saptandı. Adenokarsinomlu hastalarda metastaz oranı fazla ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001). Evre IV tanısı olan hastaların çoğunda birden fazla alanda metastaz bulunmaktaydı ve ilginç olarak sigara içmeyen hastaların çoğunda tanı anında evre IV hastalık bulunmasıydı. Sigara içmeyen hastaların  tanı anında %7’ sinde  metastaz saptanmazken, %29’ unda metastaz saptanmıştır. Bu durumun bir açıklaması, sigara içmeyen bireylerin semptomatik hale gelinceye kadar hekime başvurmamaları olabilir. Ancak sigara kulanan hastalar ile kullanmayan hastalar arasında istatistiksel anlamlı sağkalım farkına rastlanmadı. (p=0,35) Çalışmamıza benzer bir sonuç adenokarsinoma tanısı olan 205 hastanın incelenmesinde sigara içenle içmeyen bireyler arasında tümörün evresi ve prognozu arasında istatistiksel anlamlı farklılığın tespit edilmemesiydi (68). Bu çalışmada 1990-2005 yılları arasında adenokarsinoma tanısı alan 205 hastanın değerlendirilmesinde, sigara içmeyenlerde içenlere göre ortanca yaşın daha yüksek olduğu, kadınlarda daha sık görüldüğü, komorbid hastalıkların daha fazla olduğu, tümörün diffüz yayılımının ve görünen metastazların daha az olmasına rağmen iki grup arasında sağkalım açısından fark bulunmadığı gösterildi (68). Çalışmamızda metastatik hastalarda ortanca  sağkalımın kötü olduğu tespit edildi (p=0,031). Bu değer yapılan birçok çalışma ile benzer özellikteydi (11,38,44,50,52,54). Metastaz yeri ile sağkalım arasındaki ilişkiye bakıldığında metastatik yer ile sağkalım arasında istatistiksel anlamlı farka rastlanmadı (p=0,32). Ancak metastaz yer ve yaygınlığının sağkalıma olan etkisini araştıran bir çalışmada birden fazla metastaz yeri ile karaciğer metastazı olan hastaların sağkalımı düşük bulundu (69)  
Hastalara uygulanan kemoterapi protokolleri ve sağkalım arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. 








6.  SONUÇ VE ÖNERİLER

Akciğer kanseri dünyada erkek ve kadınlar arasında kansere bağlı ölümlerin en sık nedenidir ve sağkalım süresi halen düşüktür. KHDAK’ nin kadınlarda görülme sıklığı giderek artmaktadır. Artan sigara tüketimi bu artışa neden olmaktadır. Günümüzde en sık görülen histolojik alt tip adenokarsinomadır. Tedavideki gelişmeler histolojik alt grup analizinin önemini giderek arttırmaktadır. Günümüzde alt grup analizi yapılamayan KHDAK vaka sayısı %10’ un altına inmiştir. EGFR mutasyonları, EML4-ALK aktivitesi ve nonskuamöz histoloji tedaviyi yönlendiren biyolojik belirteçlerdir. Tedavi kararı multidisipliner bir ekip işidir. Hastanın performansı, histolojisi, moleküler patolojisi, evresi, yaşı  ve hastanın tercihi tedavi kararını etkileyen en önemli faktörlerdir.  Metastatik hastalıkta performansı ≤2 olan her hastaya kemoterapi önerilmelidir. Kemoterapi sonrası sağkalım artmıştır. Adenokarsinoma histolojisine sahip, sigara içmeyen kadınlarda, EGFR mutasyonu olan  hastalara TKI tedavisi önerilmektedir. Yeni epidemiyolojik verilere göre tümörün genetik ve spesifik moleküler özellikleri tanımlandıkça ‘sigara içmeme ile ilişkili akciğer kanseri’ tanımıda sık kullanılmaya başlanacaktır. KHDAK’ i daha çok üst loblardan gelişmektedir. Ancak nedeni halen aydınlatılamamıştır.  KHDAK’ da  sağkalım süresi ve oranı son yıllarda artmaktadır. Çalışmamızda adenokarsinoma histolojisine sahip, ECOG skoru düşük ve erken evrede olan hastaların sağkalımı daha iyi saptanırken yaş, cinsiyet, TTF-1 pozitifliği, primer tümör bölgesinin yerleşim yeri ya da metastatik alanların  sağkalımı etkilemediği gösterilmiştir. Ancak bu değerlerin hasta sayısı arttırılarak tekrar gözden geçirilmesi ve değerlendirilmesi gerekir. KHDAK halen ölümcül bir hastalıktır . Tedavinin her aşamasında hastanın sigarayı bırakması teşvik edilmelidir. Sağkalımın arttırılması amaçlanan bu hastalık için sigara tüketiminin azaltılması, kanser konusunda farkındalığın arttırılması, toplumun bilinçlendirilmesi gibi önlemler alınmalıdır.
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