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OZET

Aghayev, N. Akciger Kanserli Hastalarin Seyrinde Plevral Sivinin Etkisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 Anabilim
Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2022. Akciger kanserli hastalarda tani ve
takipte saptanan plevral sivilarin sikligi, nedenleri, klinik bulgular ve prognozla
iligkisini arastiran ¢alisma sayis1 azdir. Bu tez calismasinda, iic yillik bir siirede
klinigimizde tan1 konulan, tedavi ve takip edilen akciger kanserli hastalarda,
herhangi bir asamada tespit edilen plevral sivilarin sikligi, nedensel dagilimlari,
demografik, klinik, laboratuvar, goriintileme bulgular1 ve sag kalim {izerine
etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismaya 1 Ocak 2014 ile 31 Aralik
2016 tarihleri arasinda tani1 alan 895 akciger kanserli hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik, klinik ve prognoz verileri ile tan1 veya takipte plevral sivi saptanma
durumu ve nedenleri kaydedildi. Hastalarm %32.1 (287/895)’inde tanida, %27.6
(247/895)’sinda ise sadece takipte plevral sivi gelisti. Tani sirasinda malign plevral
stvi oran1 (%47.7), takipte ise benign sivi oran1 (%45.4) daha fazlayd: (X?=59.008;
p<0.001). Plevral sivi gelisen hastalarda sag kalim siiresi malign plevral sivisi
olanlarda 8 ay, plevral sivi nedeni bilinmeyenlerde 10 ay, benign plevral sivisi
olanlarda ise 19 aydi (Log-rank=50.583; p<0.001). En kotii sag kalim tanida malign
plevral sivisi olan hastalarda, en iyi sag kalim ise takipte benign plevral sivisi
olanlarda idi. Cok degiskenli Cox regresyon analizi ile kiigiik hiicreli akciger kanseri
ve diger alt tiplerin skuamdéz hiicreli karsinoma gore (sirasiyla p<0.001 ve p=0.002),
ECOG > 1’in 0’a gore (p=0.001), herhangi bir antitiiméral tedavi almayanlarin
alanlara gore (tiimil icin p<0.001) ve tanida malign plevral sivisi olanlarin digerlerine
gore (p=0.028) kotii sans degerinin daha yiiksek oldugu saptandi. Sonug olarak;
plevral sivi akciger kanserli hastalarda sik karsilasilan ve sonuglara etki etmesi

nedeniyle dikkate alinmasi gereken 6nemli bir klinik sorundur.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, malign plevral sivi, benign plevral sivi,

paramalign plevral s1vi, prognoz
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ABSTRACT

Aghayev, N. The Effect of Pleural Effusion on the Course of Patients with Lung
Cancer. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of
Chest Diseases, Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2022. There are few studies
addressing the frequency, causes, clinical findings, and prognosis of pleural effusions
detected during diagnosis and follow-up of patients with lung cancer. The aim of this
thesis was to investigate the frequency, the causal distribution, the demographic,
clinical, laboratory, and imaging findings of pleural effusions detected at any time
point, and their impact on survival of patients with lung cancer diagnosed over a
three-year period, treated, and followed up in our clinic. A total of 895 lung cancer
patients diagnosed between January 1, 2014, and December 31, 2016, were included
in the study. Patient demographic, clinical, and prognostic data, the status and causes
of pleural effusion at the time of diagnosis or follow-up were collected. Pleural
effusion developed in 32.1% (287/895) of the patients at diagnosis and 27.6%
(247/895) only during follow-up. The rate of malignant pleural effusions at diagnosis
(47.7%) and the rate of benign effusions at follow-up (45.3%) was higher
(X?=59.008; p < 0.001). Survival time in patients with malignant pleural effusion,
effusion of unknown origin, and benign pleural effusion was 8, 10, and 19 months,
respectively (log-rank=50.583; p < 0.001). Patients with malignant pleural effusion
at diagnosis survived the worst, whereas patients with benign pleural effusion at
follow-up survived the best. Multivariate Cox regression analysis showed that small
cell lung cancer and other subtypes had a higher hazard ratio than squamous cell
carcinoma (p < 0.001 and p=0.002), ECOG > 1 had a higher hazard ratio than
ECOG=0 (p=0,001), patients who did not receive antitumor therapy had a higher
hazard ratio than those who did (p < 0.001 for all), and those with malignant pleural
effusion at diagnosis had a higher hazard ratio than others (p=0.028). In conclusion;
pleural effusion is a serious clinical problem that is frequently encountered in

patients with lung cancer and should be considered as it affects outcomes.

Key Words: Lung cancer, malignant pleural effusion, benign pleural effusion,

paramalignant pleural effusion, prognosis
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1. GIRIS

Akciger kanseri, kanser 6lumlerinin en 6nde gelen nedenidir. Basta tiitiin ve
tiittin iiriinleri olmak {izere risk faktorlerinin kontrol edilememis olmasi nedeniyle
goriilme siklig1 artmaya devam etmektedir (1). Hastalarin 6nemli bir kismi lokal ileri
/ ileri evrede tani1 almakta ve kiiratif tedavi imkanlarindan mahrum kalmaktadir.
Evreleme ve tedavi uygulamalarindaki gelismelere ragmen lokal ileri / ileri evredeki
hastalarin (IT1IB, IIIC, IVA ve IVB) prognozu kétii olup bes yillik sag kalim yiizdeleri
%26 ile 0 arasinda degismektedir (2). Gelismis tlkelerde bildirilen mortalite
azalmasi esas olarak tiitiin ve tiitiin iriinlerinin kullanim sikligindaki azalma ve
mesleksel ortamlarin daha iyi rehabilite edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Plevral s1v1, gogiis hastaliklar kliniklerinde sik karsilagilan klinik sorunlardan
biridir. Gogiis hastaliklar1 kliniklerinin is yiikiiniin yaklasik %20’sini plevral sivili
hastalar olusturmaktadir. Kliniklerde degerlendirilen plevral sivilarm en sik
karsilasilan nedenleri sirasiyla kalp yetmezligi, enfeksiyonlar ve malignitelerdir (3).
Kliniklere gore degismekle birlikte maligniteler icinde de akciger kanseri ilk
siralarda gelmektedir. Akciger kanserli hastalarda plevral sivi, hastalarin tani veya
tedavi - takibinde, herhangi bir asamada gelisebilir. Bu hastalarda plevral sivi
dogrudan tiimoriin plevray: infiltre etmesine bagh “malign plevral siv1”, plevrada
tiimoral tutulum olmadan tiimériin indirekt etkileri neticesinde gelisen “paramalign
plevral siv1”, ya da tiimorden bagimsiz nedenlerle gelisen “benign plevral sivi”
seklinde karsimiza gelebilir (4). Bazi hastalarda tiim tanisal ¢alismalara ragmen, bazi
hastalarda da istenilen tanisal ¢alismalar kansere ikincil sorunlar nedeniyle tam
yapilamadigindan, akciger kanseri olan hastalarin bir kisminda plevral sivi nedeni
belirlenememektedir.

Akciger kanserli hastalarda plevral sivi siklig1 ve nedenlerinin belirlenmesi,
problemin boyutunun tespit edilmesini saglamanin 6tesinde evreleme, en uygun
tedavi sekli ve olas1 seyri tayin ederek, hastanin iyi yOnetimi ve prognozunu
etkileyebilecek olan plevraya yonelik palyatif tedavi girisimlerinin etkin ve dogru
bi¢imde yapilmasi imkanini saglayacaktir. Bu noktada akciger kanserli hastalarin
yonetiminde plevral sivi tan1 ve tedavisi hasta prognozuna katki saglayacak oldukca

6nemli bir konudur.



Bu tez ¢aligmasinda, ii¢ yillik bir slirede klinigimizde tan1 konulan, tedavi ve
takip edilen akciger kanserli hastalarda, tanida ve tanidan Oliime degin takipte
herhangi bir anda tespit edilen plevral sivilarin; sivi saptanma zamanina goére sikligi,
nedensel dagilimlari, demografik, klinik, laboratuvar, goriintiileme bulgularinin

Ozellikleri ve sag kalim iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Akciger Kanseri
2. 1. 1. Tammm ve Epidemiyoloji

Akciger kanseri hava yollar1 ve akciger parankiminden koken alan malign
tiimorleri tanimlamaktadir. Akciger kanserlerinin yaklasik %95’1 brons epitel
hicrelerinden, kalan %5’i de diger hiicrelerden koken almaktadir. Bu nedenle
akciger kanseri ile brons karsinomu ¢ogu zaman ayni1 anlamda kullanilmaktadir.

Akciger kanseri kanser insidansmin ve mortalitesinin O6nde gelen
nedenlerinden biridir. Dinya genelinde tiim kanserler iginde yeni kanser olgularinin
%11.4’lnden ve tum kanser nedenli Olimlerin %218’inden akciger kanseri
sorumludur. Diinyada yilda tahmini iki milyon kisi akciger kanseri tanis1 almakta ve
bu hastalik nedeniyle 1.8 milyon hasta hayatim1 kaybetmektedir. Yapilan
hesaplamalara gére 2035 yilinda akciger kanseri nedenli Sliimiin (¢ milyona
ulasacag1 tahmin edilmektedir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gore 2020
yilinda akciger kanseri insidansi 22.4/100,000 olarak bildirilmis ve aymi yilda
kanserler icinde 18/100,000 mortalite oranmi ile en yiiksek Olim hizi akciger
kanserinde goriilmiistiir. Dlnya genelinde akciger kanseri erkeklerde goriilme sikligi
ve mortalite oranlar1 bakimindan birinci sirada, kadinlarda goriilme sikligi
bakimindan meme ve kolorektal kanserden sonra iigiincii, mortalite oranlarma gore
ise meme kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir (1). Ancak Ulkelere gore bu
oranlar degisebilmektedir (Sekil 2.1 ve 2.2).

Diinyada iilkelere gore akciger kanseri insidansindaki degisim farklilik
goOstermektedir (1). Bati Avrupa iilkelerinde akciger kanseri insidansi erkeklerde
azalirken kadinlarda artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) istatistiklerine
gore hem erkekler hem de kadinlarda akciger kanseri insidansinda azalma
goriilmektedir. Geligmekte olan iilkelerde ise her iki cinste de goriilme siklig1
artmaktadir (5).

Ulkemizde ise DSO’ye gore 2020 yilinda yeni akciger kanseri tanis1 alan
erkek ve kadm hasta sayisi sirasiyla 34,207 ve 7,057 olmus ve ayni yilda 30,749
erkek, 6,321 kadmn hasta akciger kanseri nedeniyle hayatini kaybetmistir. Akciger
kanseri insidansi erkekler i¢in 74.8/100,000, kadmlar i¢cin 12/100,000, 6lim hizi ise



erkekler ve kadmlar igin sirastyla 67.5/100,000 ve 10.7/100,000 olarak verilmistir.
Yakin zamanh bir ¢aligmada diinyada erkeklerde akciger kanseri i¢in en yiiksek

insidans degerinin 69.3/100,000 ile Tirkiye’de oldugu bildirilmistir (1,5).

insidans, erkekler
Prostat (112) Mide (7)
Akciger (36) Dudak, oral kavite (4)
|| Kolorekeal (12) Kaposi sarkomu (3)
|| Karaciger{12) Ozofagus (11)

insidans, kadinlar

Meme (159)
Serviks (23)

[ | Karaciger (1)
Akciger (1)

L Tiroid (1)
- Veri yok |:| Uygulanamaz

Sekil 2.1. 2020 yilinda iilkelere gore erkekler (A) ve kadinlar (B) arasinda akciger
kanseri insidansi (1 numarali kaynaktan uyarlanmistir).

Diinyada cografyalar arasinda akciger kanseri insidansindaki farkliliklar daha
cok bu cografyalardaki sigara igme prevalansi, kullanilan tiitiin tiirleri, sigara icme
aligkanliklari, toplumda sigara igmeye baslayan ve birakanlarin sayisi gibi nedenlere
baglidir (6). Tiitiin ve tiitiin Girlinlerinin tiiketilmesinin yaninda pek ¢ok faktor akciger
kanseri goriilme sikligimi etkileyebilir. Ayrica tiim diinyay: etkileyerek pandemiye
neden olan coronavirus disease 19 (COVID-19) nedeniyle 2019 yilin1 takiben
akciger kanseri teshisi ve tedavisi yavaslamistir. Bazi saglik hizmeti ortamlarmin

kapanmasi teshis ve tedavide gecikmelere yol acarak yeni kanser vaka sayinda kisa



stireli bir diisiise ve ardindan pandemi hizinin yavaslamasiyla ileri evre hastalikta

artiga ve bunun sonucu olarak mortalitede artigsa neden olmustur (7).

Mortalite, erkekler
Akciger (93) Kolorektal (5)
Prostat (48) Kaposi sarkomu (3) »
Karaciger (23) Ozofagus (2)
Mide (10) Dudak, oral kavite (1) B veriyok [ Uygulanamaz

=

Mortalite, kadinlar

Meme (110) ] Karaciger (5)
Serviks (36) Mide (3)

Akciger (25) Ozofagus (1)
Slorekialio) ” -Veri yok I:] Uygulanamaz

Sekil 2.2. 2020 yilinda tlkelere gore erkekler (A) ve kadmlar (B) arasinda akciger
kanseri mortalitesi (1 numarali kaynaktan uyarlanmustir).

Akciger kanseri insidansi hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ilerledikce
artmakta ve 6 - 7. dekatlarda en yiiksek degerlerine ulagmaktadir. Ortalama tani yasi
70 olup, 50 yasin altinda olan hastalarin tiim hastalar i¢indeki orami %10
civarindadir.

Ulkelere gore degismekle birlikte akciger kanseri tanili erkek hasta sayisi
kadinlardan iki kat daha fazladir, bu da tiitiin kullanan erkek saymnin daha cok
olmasindan kaynaklanmaktadir. Gelismis iilkelerde her iki cinste birbirine yakin
insidans hizlar1 goriilmekle birlikte diinyanin tiim bdlgelerinde akciger kanseri

insidans1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir. Ancak sigara kullanimina paralel



olarak tiim diinyada kadinlarda akciger kanserinin goriilme sikligindaki artis dikkat

cekicidir.
2. 1. 2. Etiyoloji

Akciger kanseri nedenleri arasinda ilk swrada %90 oranla titln ve titln
urunlerinin  kullanim1 yer almaktadir. Bu nedenle onlenebilir en buyik o6lim
nedenidir (8, 9). Akciger kanseri ve tltun arasindaki iliski yirminci asrin ortalarinda
tespit edilmistir (10). Titlin  driinleri  kullanicilarinda akciger kanseri riski
kullanmayanlara gore 15-30 kat daha fazladir ve tiitiin {irtini kullanimimnin
durdurulmasiyla bu oran azalr (11). Titiinin yanmasiyla polisiklik aromatik
hidrokarbonlar ve N-nitrozaminler dahil olmak Uzere altmistan fazla bilinen
kanserojen olusmakta; bunlar da DNA hasar1 ve mutasyonlara neden olarak
karsinogenez riskini arttirmaktadir. Sadece tiitiin kullanimi degil, pasif i¢icilik de
onemli bir risk faktorudir. Titiin dumanindaki bazi kanserojenler sigaradaki filtreler
nedeniyle sigara icen kisiye gore pasif igici tarafindan daha ylksek
konsantrasyonlarda solunur; 6rnegin benzopirene maruz kalma 4 kat daha fazladir.
Sigara i¢icilerinin sigara icmeyen eslerinde akciger kanseri riskinin %20-30 arttig1
bilinmektedir (12-15).

Tatinden sonra etiyolojide Onde gelen faktorler arasinda cevresel ve
mesleksel etmenler yer almaktadir. Bunlardan kaya, toprak ve sudaki dogal
uranyumun radyoaktif bozunmasi sonucunda olusan radon ©Gnemli bir nedendir.
Ayrica, herhangi bir malignite nedeniyle radyoterapi uygulanan hastalarda ikinci
primer akciger kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (16). Mesleksel ve/veya cevresel
asbest maruziyeti de akciger kanseri riskini arttirir ve akciger kanseri nedenleri
arasinda %3-4’lUk bir orana sahiptir (17). Bunlar disinda silika, hava kirliligi, eter,
formaldehit, vinil klorid, arsenik ve nikelin de akciger kanseri riskini arttirdigi
bilinmektedir (18).

Baz1 kronik seyirli veya sekelle iyilesen akciger hastaliklarina sahip
hastalarda akciger kanseri riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Tuberkiloz,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), pnémokonyozlar, idiyopatik pulmoner
fibrozis bunlar arasinda yer almaktadir. KOAH sigaradan bagimsiz olarak akciger

kanseri riskini 4 kat arttirmaktadir (19). idiyopatik pulmoner fibrozis tanili hastalarda



akciger kanseri riskinin yedi kat arttig1 gosterilmistir (20). Alfa-1 antitripsin eksikligi
tastyicilarinda ise akciger kanseri riski yaklasik iki kat artmaktadir (21).
Bir diger onemli risk faktori de genetik yatkinliktir. Birinci derece yakinlari

akciger kanseri tanisi alanlarda akciger kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (22).
2. 1. 3. Onleme ve Tarama

Akciger kanseri i¢in risk faktorlerini bilmek bu risk faktdrlerinin
uzaklastirilmasiyla hastaligin énlenmesine yardimci olmaktadir. Su an igin bu risk
faktorlerinin i¢cinde en onemlisi sigara oldugundan akciger kanserinin dnlenmesinde
gereken en 6nemli midahale sigaray1 biraktirma programlaridir (23).

Akciger kanseri mortalitesinin azaltilmasinda bir diger strateji de tarama ve
erken teshis ile etkin tedavidir. Kanser taramasmin amaci semptomlarin
baslangicindan once erken asamada hastaligi tespit ederek kiiratif tedavi olasiligini
arttrmaktir. Akciger kanseri taramasinda géz oniinde bulundurulmasi gereken bazi
temel ilkeler hastaligin dogal seyri, mevcut tarama testlerinin performans 6zellikleri
ve erken evre hastalik igin etkili tedavi stratejilerinin bilinmesini igermektedir (24).
Erken teshisle premalign lezyonun invaziv hastaliga ilerlemesi 6nlenebilir ancak
akciger karsinogenezi ile iliskili erken molekiiler olaylarin tam olarak anlagilmamasi,
erken asamada tami i¢in yeterince hassas, spesifik ve yaygm kullanilabilir
yontemlerin olmamasi bunu zorlastirmaktadir (25). Akciger kanseri taramasi ile ilgili
birgok arastirma yapilmustir. IIk olumlu sonuglar 2011 yilinda ABD’de yapilan, en
biiyiik randomize akciger kanseri taramasi ¢alismasi olan National Lung Screening
Trial (NLST)’de yillik akciger filmine kars1 yillik diisiik doz bilgisayarli tomografi
(BT) ile tarama sonuglarinin degerlendirilmesi ile elde edilmistir. Bu ¢alismada yillik
diisiik doz BT ile taranan grupta akciger kanseri mortalitesinde %20’lik bir azalma
rapor edilmistir (26). Bu sonuctan sonra United States Preventive Services Task
Force en az otuz paket yil sigara igme Oykiisii olan ve halen sigara icen veya son 15
yil icinde sigarayr birakan 55-80 yasinda olanlarin yillik diisiik doz BT ile
taranmasint Onermistir (27). Akciger kanseri taramasiyla ilgili Avrupa’da yapilan en
biyuk calisma ise 2020 yilinda gergeklestirilen Nederlands—Leuvens Longkanker
Screenings Onderzoek (NELSON) calismast olup NLST ¢alismasinin sonuglarmi

dogrulamistir. Bilimsel topluluklar ve saglik sistemleri bu olumlu sonuclara



dayanarak akciger kanseri taramasini niifus diizeyinde uygulamak igin g¢alismakla
birlikte ekonomik yik gibi nedenlerle tarama yapilmasmna karsi olanlar da
bulunmaktadir (28).

2. 1. 4. Klinik Bulgular ve Tam

Akciger kanseri tanili hastalarin %90’indan fazlasinda tani aninda bir veya
daha fazla semptom saptanabilmektedir (29). Semptomlar primer tiimoriin akciger
icindeki lokal etkilerine, toraks i¢indeki lokal yayim etkilerine, paraneoplastik veya
metastatik etkilerine bagli olabilir. Semptomlarin ¢ogunlukla nonspesifik olmasi
taninin ge¢ konulmasina neden olur. Goriilen baglica semptomlar Oksurik, nefes
darhgi, gogiis agrisi, istahsizlik, halsizlik ve kilo kaybidir. En sik goriilen
semptomlardan biri olan 6ksiiriik hemoptizi ile birlikte oldugunda akciger kanserini
diistindiirebilir (30). Timoriin rekiirren laringeal sinire basisina ikincil olusan vokal
kord paralizisi nedeniyle ses kisiklig1 olabilir (31). Tiimor basisiyla ortaya ¢ikan
durumlardan biri de vena kava superior sendromudur ve bu hastalarda boyun
damarlarinda dilatasyon, yiiz ve boyun bolgesinde sislik, pletore gibi semptomlar
goralir (32). Parancoplastik sendroma bagli olarak basta hiperkalsemi, hiponatremi,
uygunsuz antiditretik hormon (ADH) sendromu olmak (izere pek ¢ok klinik durum
gorilebilmektedir (33).

Akciger kanserinden siiphelenilen bir hastada tani siireci genellikle akciger
grafisi ile baslar ve patolojik goriiniim saptanirsa veya akciger kanseri olasiligi
yuksekse BT cekilir. Sonraki asama tiimoriin konumuna baglhidir. Santral timarlerde
dogrudan goriintiileme ve ayni zamanda histolojik tani i¢in biyopsi 6rnegi almak
amactyla bronkoskopi yapilir. Periferik tumorlerde BT veya ultrason esliginde
transtorasik yaklagimla biyopsi yapilabilir. Endobronsiyal ultrasonografi (EBUS),
mediastinoskopi, torakoskopi, Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) ve
torakotomi gibi diger segenekler de mevcuttur. Hangi islem veya islemlerin
yapilmasina hastada kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) veya kigik hucreli disi
akciger kanseri (KHDAK) diisliniilmesi, primer tiimoriin boyutu ve konumu,

metastaz varhigi ve hastanin genel klinik durumuna gore karar verilir.



2. 1. 5. Histopatoloji

Akciger kanserinin histopatolojik alt tipleri biiylime hizi, yayilim, metastaz
yapma zamani, kemoterapi ve radyoterapiye yanit, mutasyon durumuna gore farklilik
gosterir. Akciger kanserlerinin  %95’lik kismi KHDAK ve KHAK olarak
smiflandirilir, geride kalan %5°lik kismi ise diger hiicre tiplerinden olusur. KHAK
tim akciger kanserlerinin %15-20’lik kismint olusturmakta olup yiiksek hizli
proliferasyon, erken metastaz egilimi ve koOtl prognozla karakterizedir. KHAK
vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunda tiimor baskilayicilar1 olan p53 ve retinoblastom
genlerinin es zamanli inaktivasyonu bulunur (34). Akciger stromasmdaki ve
bagisiklik mikrogevresindeki degisiklikler de muhtemelen KHAK tiimor olusumuna
katkida bulunur (35). Bu faktorlerin hiicre tipini nasil etkiledigi, timorin nasil
biiyiidiigii ve metastaz yaptigi, tedaviye nasil yamit alindigi tam olarak
anlagilamamistir. KHDAK’i ise baslica adenokarsinom, skuaméz hicreli karsinom
ve buyuk hucreli karsinom subgruplarina ayrilir. Adenokarsinom Bati1 Avrupa ve
Kuzey Amerika’da en yaygin KHDAK alt tipi olup akciger kanserlerinin yaklasik
%40’1mn1 olusturur ve kuclik hava yolu epitelinde bulunan alveolar hiicrelerden
kaynaklanir (36). Skuaméz hiicreli karsinom akciger kanserlerinin %25-30’luk
oranini temsil eder ve adenokarsinoma gore daha buyik hava yolu epitelinde bulunan
hicrelerden kdken almaktadir (37). Biiyiik hiicreli akciger kanseri ise tiim akciger
kanserlerinin yaklasik %35-10"unu olusturmaktadir. Ulkemizde halen en sik goriilen
histopatolojik alt tip skuamoz hiicreli akciger kanseri olup bunu adenokarsinom takip
etmektedir.

Akciger kanserinin histopatolojik siniflandirmasi tani1 rutininde merkezi bir
oneme sahiptir ve gogu hastada tedaviyi belirler. DSO tiimér smiflandirma sistemi
diinya ¢apmnda benimsenmis olup .“DSO Torasik Tiimorler Smiflandirma” kitabmin
besinci baskis1 2021 yilinda yaymlanmistir. Ozellikle epidemiyoloji, histopatoloji,
immiinohistokimya, molekiiler patoloji ve torasik tlimorlerin tanisi ile 1ilgili

yaymlanmis ¢ok sayida yeni veri ve giincelleme bu yeni baskiya dahil edilmistir (38).
2.1. 6. Evreleme

Akciger kanserinin evrelemesi prognoz ve uygun tedavi verilmesi igin buyuk

onem tagimmaktadir. Yanlis veya eksik bir evreleme kiiratif ve palyatif tedavi
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secenekleri konusunda yanlis karar verilmesine neden olabilir. Evre TA, IB, IIA ve
1B KHDAK’ I hastalar i¢in kiiratif cerrahi rezeksiyon sansi varken, evre IITA, I1I1B
ve IV hastaligi olanlar cerrahiden nadiren fayda goriirler. KHAK tanili hastalarda ise
cerrahi tedavi nadiren uygulanir. Cogunlukla bu hastalar smirlt hastalik veya yaygin
hastalik olarak evrelendirilir. Bu sekilde kemoradyoterapi veya sadece kemoterapi
uygulanir (39-41).

Evrelemenin birbirini tamamlayic1 olarak kabul edildigi, klinik ve patolojik
evreleme olarak isimlendirilen iki tipi vardir. Klinik evre tedaviden 6nce elde edilen
tiim mevcut bilgilere dayanirken patolojik evre onceki bilgilere ek olarak ameliyattan
sonra timorun mikroskobik olarak incelenmesiyle elde edilen bilgileri de igerir.

Su anda yaygin olarak kullanilan 8. TNM evreleme sistemi, International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) tarafinca Ocak 2017’de kullanima
sunulmustur. TNM evreleme sistemi tiimoriin anatomik yayilimini tanimlamaktadir.
T tanimlayicisi primer tiimoriin boyutunu ve varsa invazyonunu, N tanimlayicisi lenf
nodu tutulumunu, M tanimlayicisi ise uzak metastazi tanimlamaktadir (42).

Akciger kanserini evrelemek i¢in BT, manyetik rezonans (MR) gorintileme
ve tim vucut 18-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) gibi
goriintiileme ydntemleri disinda EBUS-transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA) gibi
minimal invaziv islemler bazen de mediastinoskopi, mediastinotomi veya VATS gibi
cerrahi islemler gerekebilir (40). BT digerlerine gOre nispeten daha kolay ulasilabilir
ve ucuz oldugundan evreleme i¢in en yaygin kullanilan goriintiileme yontemidir. BT
tumor lokalizasyonunu ve mediastinal lenf nodu tutulumunun varligini belirlemede
faydalidir ancak benign ile malign pulmoner nodiiller ve lenf nodlarini1 ayirt etmede
katkis1 smirhdir. Mediastinal lenf nodu metastazlarini belirlemede FDG-PET daha
faydalidir. Bu konuda yapilan 45 calismadan olusan sistematik bir derlemede %80
duyarlilik, %88 ozgiilliik, %75 pozitif prediktif ve %91 negatif prediktif deger
bildirilmistir (40). FDG-PET ekstratorasik metastazlari tespit etmek igin de kullanilir
ancak beyin korteksinin yiksek FDG tutulumu ve PET’in diisik uzamsal
¢Ozlinirliigi  oldugundan beyinde Ozellikle de milimetrik metastazlarin
saptanmasinda katkis1 sinirhidir. Yapilan retrospektif karsilastirmali calismalarda tani
aninda PET goriintiilemenin MR goriintiileme ile saptanabilen beyin metastazlarmin

ancak %61’ini yakalayabildigi gosterilmistir (43). EBUS-TBIA ile paratrakeal,
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subkarinal, hiler lenf nodlarmdan, endoskopik ultrasonografi - ince igne aspirasyonu
(EUS-1IA) ile de karaciger, sol adrenal bez, 6zefagusa bitisik mediastinal lenf
nodlarindan 6rnekleme yapilabilmektedir. Deneyimli kisiler tarafindan yapildiginda
bu minimal invaziv islemler mediastinoskopi kadar verimli olabilmekte ve cerrahi

islem ihtiyacini azaltabilmektedir (44, 45).
2.1. 7. Tedavi

Akciger kanserinin tedavisinde hastanin 6zellikleri, akciger kanserinin tipi ve
evresine gore cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, immunoterapi ve hedefe yonelik
tedavi (HYT) gibi seceneklerden bazilari ya da hepsi farkli siralamalarla
uygulanabilmektedir. Tedavide ama¢ hastaligi mimkiinse yok etmek, mimkiin
degilse de sinirlamak, sag kalimi uzatmak ve/veya yasam Kkalitesini arttirmaktir.
Akciger kanserinin en iyi sekilde tedavi edilebilmesi i¢cin multidisipliner yaklasim
onem arz etmektedir.

KHDAK ve KHAK’nin tedavileri farklidir. Rezektabl evre | ve Il
KHDAK’de uzun siireli sag kalim i¢in en iyi tedavi segenegi cerrahidir (46, 47).
Hastanin genel durumu cerrahi tedaviye uygun degilse, nonrezektabl timori varsa
veya ameliyati kabul etmiyorsa birinci basamak radyoterapi uygulanabilir. Adjuvan
platin bazli kemoterapinin evre II KHDAK hastalar1 i¢in faydali oldugu
gosterilmistir ve su an i¢in Onerilen tedavi stratejisidir. Evre I KHDAK hastalarinda
ise adjuvan kemoterapinin yarart olup olmadigi net bilinmemektedir. Evre Il
KHDAK hastalarinda tedavi tiimoriin yerlesimi, rezektabl olup olmamasi, lenf nodu
tutulumu durumuna gore belirlenir. Bu hasta populasyonu heterojen olup cerrahi
rezeksiyon, kemoterapi, radyoterapi, HYT ve imminoterapi gibi secenekleri iceren
tedavi stratejileri uygulanabilir. Rezektabl evre IIIA KHDAK hastalarinda standart
tedavi cerrahi ve adjuvan kemoterapidir. Adjuvan kemoterapinin bu hasta grubunda
genel sag kalimi1 6nemli derecede uzattig1 gosterilmistir (48-52). Rezektabl evre I11A-
N2 KHDAK hastalarinda adjuvan radyoterapinin hastaligin kontroliinii iyilestirdigi
bilinmektedir (53). Bu hasta grubunun tedavisi ile ilgili ¢ok sayida ¢alismanin meta-
analizleri neoadjuvan kemoterapinin bes yillik sag kalimda %5-6’lik bir fayda
sagladigini gostermistir (54). Nonrezektabl evre IIIA KHDAK hastalarinda standart

tedavi kemoterapi ve radyoterapinin sirali veya es zamanli kombinasyonu, kombine



tedavi verilemeyen hastalarda ise tek basina radyasyon tedavisidir. Bu konudaki
caligmalarin meta-analizleri platin bazli kemoradyoterapinin tek basina radyasyon
tedavisine gore 6lum riskinde %10’luk bir azalma sagladigint gostermistir (55-57).
Evre IIIB KHDAK i¢in tedavi segenekleri ve sirasi, timor tutulumunun bulundugu
yere ve hastanmn performans skoru (PS)’na gore belirlenir. Genellikle bu hastalar icin
standart tedavi kemoterapi ve radyoterapinin sirali kombinasyonundan olugmaktadir.

Bilindigi lizere kanser hastalarinda tedavi secenekleri ve sirasini etkileyen en
onemli faktorlerden biri hastanin PS’sidir ve bu durumun degerlendirilmesi igin en
sik kullanilan skalalardan biri de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS
skalasidir (Tablo 2.1) (58). ECOG PS 0 ve 1 olan KHDAK tanili hastalar
kemoterapiyi iyi tolere etmektedir. Ancak ECOG PS 3 ve 4 olan hastalarda
kemoterapi nadiren etkilidir ve bu hastalarda genellikle palyatif tedavi tercih edilir.
ECOG PS 2 olan KHDAK tanili hastalarda ise kemoterapi verilmesi tartigmalidir.
Metastatik KHDAK hastalarinda kemoterapi bir yillik genel sag kalim oranini %10-
20’den %30-50’ye kadar arttirir (46). ECOG PS’si 0 veya 1 olan evre IV KHDAK
hastalar1 i¢in 6nerilen birinci basamak tedavi iki sitotoksik ilacin kombinasyonudur.
Platin bazli (sisplatin veya karboplatin) kombinasyon tedavilerinin platinsiz
kombinasyon tedavilerine gore daha iyi yanit ve genel sag kalim orami verdigi

bilinmektedir. Platin bazli kombinasyon tedavisi taksanlar (paklitaksel, dosetaksel

Tablo 2.1. ECOG performans skoru skalasi.

Puan Hastanin durumu

Tamamen aktif ve tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabiliyor
Ayakta ve hafif isleri yapabiliyor ancak zorlu fizik aktivitede kisitlama mevcut

Ayakta ve kendi bakimini yapabiliyor ancak herhangi bir iste calisamiyor ve giindiiz
saatlerinin yarisindan ¢ogunu ayakta gegirebiliyor

0
1
2
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veya vinorelbin), antimetabolitler (gemsitabin veya pemetreksed) veya vinka
alkaloidleri (vinblastin) ile sisplatin veya karboplatini icerebilir (59).

Kemoterapinin olumsuz etkileri nedeniyle HYT gelistirme gereksinimi ortaya
cikmistir. HY T nin baslica istiinliigii hiicrenin DNA’y1 bdlme veya sentezleme
yetenegi lizerinde 6nemli bir etkisi olmadan onkojenik surtictileri engellemesidir.
HYT’de amag hastalarda timor hiicresi biiylimesini azaltmak i¢in sinyal yolaklarimni
daraltmak ve protein aktivitesini bloke etmektir (60). KHDAK’lerde ilk tanimlanan
stiriicti genetik mutasyonlar Epidermal growth factor receptor (EGFR) ve anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) mutasyonlaridir.

Daha sonra bu siiriici mutasyonlara yenileri eklenmis ve bahsi gecen
molekdler testler KHDAK yonetiminin zorunlu bir bileseni haline gelmistir. EGFR,
BRAF ve mesenchymal-epithelial transition (MET) mutasyonlarinin tespiti ve ayrica
ALK, ROS1, RET ve norotrofik tirozin reseptor kinaz (NTRK) translokasyonlarinin
analizi tan1 standartlarma dahil edilmistir ve bu kinazlarin inhibitorleri klinikte rutin
kullanima girmistir (61, 62) HYT’den fayda gdren iki majéor EGFR mutasyonu
mevcuttur. Bunlar ekson 19 delesyonu ve ekson 21 L858R substitlisyonudur. Birinci
nesil (gefitinib ve erlotinib), ikinci nesil (afatinib ve dakomitinib) ve Gglnci nesil
(osimertinib) tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ile L858R mutasyonlu KHDAK tanili
hastalara kiyasla ekson 19 delesyonu tasiyan hastalarda tedaviye daha iyi cevap
alinmaktadir (63, 64). ALK-EML4 flizyonlu KHDAK’nin tedavisi icin alektinib,
brigatinib, lorlatinib ve seritinib kullanilmaktadir. ROS1 flizyon mutasyonu olanlarda
da entrektinib veya krizotinib veya ceritinib bir segenek olarak diisiiniilebilir (65-67).
BRAF V600E mutasyonu saptanan KHDAK’leri dabrafenib ile trametinib veya
vemurafenib tedavisine duyarhdir. Yakin tarihte yapilan calismalarda MET
mutasyonlu KHDAK’lerde kapmatinib, tepotinib veya krizotinibin yuksek klinik
aktivite gosterdigi goriilmiistiir (68-70). RET translokasyonlar1 skuaméz olmayan
KHDAK tanili hastalarda %1-2 oraninda saptanmaktadir. RET flizyon pozitif evre
IV KHDAK’11 hastalar icin selperkatinib veya pralsetinib kullanilabilir (71).

Bir diger tedavi segenegi olan immunoterapi ile hastalarda sag kalimin arttigi
gosterilmis ve kanserle savasta yeni umut olmustur (72). Immiinoterapide amag
timoriin ve timor mikro ortaminmn neden oldugu immiin baskilamanm {stesinden

gelmek ve bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini hedef almasi ve 6ldiirmesini
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saglamaktir. Son yillarda klinik onkolojide immiinoterapi kullanimi giderek
artmaktadir ve bu amacla Programmed death-1 receptor (PD-1), Programmed death-
ligand 1 receptor (PD-L1) ve Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) hedefli
farkli immiin kontrol noktasi inhibitorleri kullanilmaktadir. Bunlardan nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab ve durvalumab KHDAK ve KHAK tedavisi i¢in Food
and Drug Administration (FDA) onay1 almistir (73, 74).

KHAK tedavisi evre ve hastanin PS’sine gore degisir. Nadiren izole
pulmoner noduller (evre 1) olarak saptanan KHAK vakalarinda tedavi cerrahi
rezeksiyon veya stereotaktik ablatif radyoterapi (SABR) ve adjuvan kemoterapi
seklinde uygulanabilir. Evre I-1ll  KHAK vakalar1 genellikle es zamanlh
kemoradyoterapi ile tedavi edilir, tedaviye yanit alinanlarda profilaktik kraniyal
isinlama yapilir. Evre IV hastalarda PD-L1 inhibitorii kemoterapiye eklenebilir,
ardindan da bir yila kadar idame PD-L1 tedavisi uygulanir (75). KHAK’de standart
kemoterapi rejimi son otuz yildir degismeyen sisplatin-etoposiddir. Bu rejimin
avantajlari, es zamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilen hastalarda tam dozda
uygulanabilmesi ve toksisite profilinin iyi bilinmesidir. Sisplatin icin uygun olmayan
hastalarda karboplatin-etoposid uygulanabilir (76). irinotekan veya paklitaksel gibi
diger ilaglar bu hastalarda aktiviteye sahiptir ancak Ustlnlikleri gosterilememistir
(77).

2. 1. 8. Prognoz

Akciger kanserinin prognozunda en onemli iki faktor evre ve histopatolojik
alt tiptir. Ayn1t TNM grubu i¢indeki hastalarin prognozlarida farklilik olabilir ve bu
heterojenlik, yeni klinik veya molekiiler prognostik belirteclerin bulunmasini,
siiflandirmanin yenilenmesini gerektirmektedir. Bu gibi nedenlerle TNM evreleme
sistemi belirli araliklarla giincellenmektedir. Bunlarin disinda yas, cins, sigara igme
durumu, PS, komorbiditeler, tedaviye cevap ve mutasyon durumu gibi pek ¢ok diger
prognostik faktorler de mevcuttur (78). PS evreden sonra ikinci en 6nemli prognostik
faktordir (79). Karnofsky, ECOG, DSO ve Zubrod gibi skalalar kullanilarak hastanin
Klinik ve gunlik aktivitelerini gergeklestirme durumu degerlendirilir (58, 80). ECOG
ve DSO birbirine ¢ok benzer olup bahsedilen skalalar i¢inde prognoz agisindan en

ayirt edici olanlaridir (81). Ozellikle ileri evrelerde (daha cok cerrahinin kontrendike
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oldugu durumlarda) yas bagimsiz bir prognostik faktordiir (79, 82). Cinsiyet de
oldukca guvenilir bir prognostik faktor olarak kabul edilir. KHDAK tanili hastalarda
kadin cinsiyetin iyi prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (79, 82, 83). Sigara icme
Oykiisii tiim evrelerde bagimsiz bir kotii prognostik faktordar.

Klinik ve tedaviyle iligkili prognostik faktorler disinda laboratuvar
parametrelerinin  de prognostik etkisi g0Osterilmistir. Anemi, l6kositoz ve
trombositozun kot prognostik faktor oldugu bilinmektedir. Bu U¢ patolojik kan
degerinin ayni anda ortaya ¢ikmasi tiimor agresifliginin arttigii ve bu nedenle erken
evreler de dahil olmak Uzere kotl bir prognoz gosterecegini diisiindiiriir (84).
Hiperkalsemi genellikle kemik metastaz1 veya paraneoplastik sendromla iligkili olup
bagimsiz bir kotii prognostik faktordiir (85-87).

Komorbidite bir dizi kanserde kotu prognozun bir gostergesi olarak
belirlenmistir. Ornegin tanida gecikmeye neden olarak ve/veya antineoplastik tedavi
secimini etkileyerek akciger kanserli hastalarin tedavi toleransini azaltir ve sonug
olarak prognozu koétl yonde etkileyebilir. Akciger kanserinde en sik kullanilan iki
komorbidite risk skoru Charlson comorbidity index (CCI) ve Colinet cimplified
comorbidity score olup CCl’da total skor 0-37 arasinda degismekte ve 1-6 arasinda
puanlandirilmis 19 tibbi durum igermektedir (Tablo 2.2). Indekste ileri yasin da
komorbiditeye neden olabilecegi diistiniilerek age-adjusted Charlson comorbidity
index (ACCI) gelistirilmistir. ACCI’da 40 yas tizeri her 10 yil igin 1 puan daha
ekleme yapilarak komorbidite indeksi skoru olusturulmaktadir (88-90).

2. 2. Plevral Siv1
2. 2. 1. Plevranin Anatomisi ve Histolojisi

Gogis kafesi icinde akcigerler gogilis duvarindan visseral ve parietal plevra
ile ayrilir. Bu iki serdz zar arasinda tahminen 10-20 pm kalinliginda olan kapali
plevral bosluk mevcuttur. Saglikli bir bireyde bu bosluk icinde az miktarda sivi
bulunur. Sag ve sol plevral bosluklar birbirinden perikardiyal boslukla ayrilir.
Akciger parankimini Orten plevra tabakasi visseral plevra olarak adlandirilir ve kendi

lizerine invajinasyon yaparak ve katlanarak farkli akciger loblarin1 ve fissiirleri
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Tablo 2.2. Charlson komorbidite indeksi.

Komorbid durum Skor

Hemipleji

Orta veya ciddi bobrek hastaligi

Hedef organ hasar1 olan diabetes mellitus

Son 5 yil iginde tan1 konulan ve metastaz yapmayan timor
Lésemi

Lenfoma

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome

olusturur. Visseral plevranin karsisinda parietal plevra bulunur. Bu tabaka diyaframi
ve gogiis duvarim kaplar. Parietal plevra yerlesim yerine gore alt kisimlara ayrilir.
Servikal plevra boyun kokiine kadar uzanir. Kostal plevra kostalara ve interkostal
bosluklara bitisiktir. Mediastinal plevra mediasteni, diyafragmatik plevra ise
diyaframi kaplar. Visseral ve parietal plevra akciger hilusunda birbiriyle birlesir.
Saglhkli bir yetiskin erkekte tiim plevral yiizeyin 2000 cm? oldugu tahmin
edilmektedir. Sakin solunum sirasinda gogiis kafesi i¢inde akcigerlerin doldurmadigi
yerlerde visseral ve parietal plevra ayrilarak plevral sindsleri olusturur.

Kostomediastinal siniis kostal ve mediastinal plevranin birlestigi yerde anteriorda
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bulunur. Kostodiyafragmatik siniis genellikle sivinin toplandigi yer oldugundan
Klinik olarak daha énemlidir (91).

Hem visseral hem de parietal plevra yaklagik 40 pm kalinligindadir. Her iki
plevra zart mikrovillUslerin olusturdugu firca benzeri mezotel hiicre katmani ve
birkag nonseliiler katmandan olusur. Toplam bes katmandan ibarettir:

1. Tek katli mezotelyal hiicre tabakast;

2. Bazal lamina ve ince bag dokusu tabakast,

3. Genellikle ikinci katmanla birlesen ince ylizeysel elastik tabaka;

4. Sinirler, kan damarlar1 ve lenfatikleri iceren gevsek bag dokusu tabakasi;
5. Genellikle alttaki dokuya kaynasmis fibroelastik tabaka.

Hem mezotel hiicre tabakasimin hem de nonseluler katmanlarin yapisi alttaki
dokuya ve goglis duvarinin hareketliligine gore degiskenlik gosterir. Plevranin
nispeten az hareketli oldugu apikal alanlarda mezotel hiicrelerinin yuzeyinde daha az
mikrovillus bulunur ve boylece plevra ylzeyi daha diz olur. Apikal alanlarda
nonselller katmanlar zayif gelismistir ve bu nedenle bu alanda katmanlarin ayirt
edilmesi zordur. Gogiis duvarinin daha hareketli oldugu alt torasik bdlgelerde ise
mezotel hicreleri kiiboidaldir, alan basmma daha fazla sayidadir ve yiksek bir
mikrovillus yogunluguna sahiptir. Bu alanda kalin kollajen ve elastik doku
katmanlari iyi gelismis olup kolayca ayirt edilebilir (92).

Parietal plevrada olan stomalar plevral bosluk ve bag dokusunda olan lenfatik
ag arasinda iletisimi, bu sekilde plevral sivinin emilimini, hlcreler ve buyuk
molekiillerin parietal lenfatikler vasitasiyla plevral bosluk ve dolagim arasinda
gecisini saglar. Visseral ve parietal plevra arasinda olan plevral sivi gogiis kafesi
icinde akcigerlerin elastisite ve hareketini kolaylastirir.

Plevrada baskin hiicre tipi olan mezotel hiicreleri hiicre dis1 matris sentezi,
fagositoz, enflamatuar sitokin Gretimi vb. fonksiyonlara sahip olup multipotenttir.
Sekli (yassi, kiiboidal vb.) ve boyutu (¢apt 10-50 mm, kalmligi 1-4 mm araliginda)
degiskenlik gosterir ve apikal ylizeyde birbirine siki baglantilar ile yapisiktir.
Elektron mikroskobu altinda mezotelyal hiicreler i¢inde salgilama ve absorpsiyon
stiregleri anlamina gelen ¢oklu pinositik vezikiller gorulur. Poliribozom, glikojen

graniilii ve mitokondrilerin ¢ok sayida olmasi metabolik aktivite ile agiklanabilir. Her
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hiicrenin yiizeyi yaklasik 0.1 mm ¢apinda ve 3 mm uzunlugunda mikrovillis dizisi

ile kaplanmustir (93).

2. 2. 2. Plevranin inervasyonu, Kanlanmasi ve Lenfatik Drenaji

Parietal plevra interkostal sinirler (T1-T11) ve frenik sinir (C3-C5) olmakla
iki farkli kaynaktan somatik afferent (duyusal) inervasyon alir. Interkostal sinirler
kostal plevra ve periferik diyafragmatik plevranin inervasyonunu saglar. Mediastinal
plevra ve diyafragmatik plevranin mediastinal ve orta kismi frenik sinir tarafindan
inerve edilir. Parietal plevranin inervasyonu somatik olup agri agisindan oldukga
hassastir. Kostal plevra irritasyonu gégiis kafesini Orten ciltte agr1 seklinde hissedilir,
servikal plevra agirlikli olarak birinci torasik spinal sinir tarafindan inerve
edildiginden, bu sinir hasar gordiigiinde agr1 st ekstremitenin i¢ tarafinda
hissedilebilir. Diyafragmatik plevranin hem mediastinal hem de orta kismi frenik
sinir ile inerve edildiginden bu kisimdan kaynaklanan agri aymi taraftaki omuzda,
periferik kismindan kaynaklanan agr1 ise bu alan son alt1 torasik spinal sinirle inerve
oldugundan karnin 6n duvarmda hissedilebilir. Kostal parietal plevra interkostal ve
internal torasik arterlerden, mediastinal parietal plevra ise bronsiyal arterler, superior
frenik arterler, internal torasik arterler ve mediastinal arterlerden beslenir. Parietal
plevranin servikal kisminin vaskiilarizasyonu subklavyen arter dallar1 ile,
diyafragmatik kisminin vaskiilarizasyonu ise diyafragmatik dolagimin iist kismindaki
damarlar ile saglanir. Parietal plevranin vendz drenaji interkostal damarlar yoluyla
gerceklesir. II-X1 anterior interkostal venler internal torasik wvenlere, en (Ust
interkostal ven brakiyosefalik vene, posterior interkostal venler ise azigos venoz
sisteme drene olur. Parictal plevranin lenfatikleri interkostal, parasternal,
diyafragmatik ve posterior mediastinal lenf nodlarina drene olur (94).

Visseral plevra pulmoner pleksus yoluyla visseral afferent sinirler tarafindan
inerve edilir. Genellikle visseral plevra kaynakli agr1 hissedilmez ancak gerilme
hissine duyarhdir. Visseral plevranin arteriyel beslenme ve ventz drenaji akciger
parankimine benzer sekilde bronsiyal damarlarla saglanir, lenfatikleri ise akcigerlerin

lenf nodlarina dogru akar (94).
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2. 2. 3. Plevral Sv1 Fizyolojisi

Plevral sivi plevral bosluk i¢inde siirekli Uretilir ve geri emilir. Tahminen
0.01 ml/kg/saat hizla siv1 iiretilir ve ayni oranda emilir, bu dongii sirasinda plevral
bosluktaki sivi hacmi sabit kalir (95). Sonug olarak bir giinde 60 kg’lik bir kiside
ortalama 14.4 ml plevral sivi dongiisii olur. Normal fizyolojik sartlarda plevral sivi
homeostazinda parietal plevranin daha 6nemli bir rolii oldugu disiiniiliir. Parietal
plevranin damarlar1 plevral bosluga 10—12 um mesafede, visseral plevranin damarlar1
ise 20-50 um mesafededir ve parietal plevrada filtrasyon basinglarinin daha yiiksek
olmas1 muhtemeldir. Parietal plevra ayn1 zamanda plevral sivinin emiliminden de
sorumlu gibi goriinmektedir; ¢iinkii dogrudan plevral bosluga agilan 1-6 um ¢apinda
cok sayida lenfatik stoma icerir ve bu stomalar sadece parietal plevrada mevcuttur.
Plevranin emilim rezervi yiiksek olup emilim hizim1 0.01 ml/kg/saat’ten 0.28
ml/kg/saat’e kadar arttirabilir (96, 97).

2. 2. 4. Plevra Sivi1 Patofizyolojisi

Plevral eflizyonlar plevral boslukta ¢ok fazla iiretim veya ¢ok az sivi emilimi
oldugunda meydana gelir, genellikle ise her ikisinin kombinasyonu ile olusur. Baz1
durumlarda sivi diyaframdaki delikler yoluyla peritondan da gelebilir (98).

Plevral sivi dengesini etkileyen kuvvetleri belirlemek igin Starling denklemi
uygulanabilir (99):

Akis =k x ([Pmv - Ppmv] - s [xmv - tpmv])
Burada
e k mikrovaskiiler bariyerin siv1 iletkenligidir.
e Pmv mikrovaskiiler alandaki hidrostatik basingtir.
e Ppmv perimikrovaskiiler alandaki hidrostatik basingtir.
e s toplam protein i¢in yansima katsayisidir (0-1 araliginda).
e pmv mikrovaskiler alandaki protein ozmotik basmcidir.
e ppmv perimikrovaskiiler alandaki protein ozmotik basmcidir.

Yukaridaki denklemden de goriildiigii lizere gecirgenligin artmasi (artan k

veya azalan s) eksudatif plevral eflizyona neden olur. Hidrostatik basincin artmasi

ve/veya onkotik basmcin azalmasi ise transudatif eflizyona neden olur (94).
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Transudatif sivilarin nedenleri sistemik mikrovaskiiler basing artisi, azalmis plevral
basing, diisiik sistemik protein konsantrasyonu, artmis plevral sivi proteini (klinik

olarak 6nemli degil) olabilir.

2. 2. 5. Plevral Sivil Olguya Yaklasim

Plevral eflizyonlu hastanin degerlendirilmesi zordur ¢iinkii hem benign hem
de malign durumlar dahil ¢cok sayida farkli nedenleri olabilir. Bilindigi gibi ilk kez
stvi saptandiginda anamnezle net bir neden saptanmazsa (diiiretik tedaviyle gerileyen
bilateral efizyonlu, kalp yetmezligi tanis1 olan hasta gibi) ileri tetkikle etiyolojiyi
arastirmak gerekir. Bazen de hastanin klinik durumu nedeniyle semptomatik tedavi
oncelikli olabilir. Bu durumlarin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesiyle tani ve
tedaviye yonelik organize bir yaklasim gerekir. British Thoracic Society (BTS)
tarafindan 2010 yilinda yayinlanan tek tarafli plevral efiizyonlarin degerlendirilmesi
icin kanita dayali kilavuz yararlidir ancak bircok alanda karar vermeye rehberlik
edecek veri eksikligi mevcuttur (100).

Plevral sivi hacmini degerlendirmek icin akciger filmi, BT ve ultrason
kullanilmaktadir. Sivi hacimlerinin tanimi, smirlar1 konusunda fikir birligi ve
standart bir 6lciim sistemi mevcut olmamakla beraber “az, orta ve masif” terimlerinin
kullanimi1 yaygindir. Bir ¢alisma hemitoraksin 1/3’tinden azini, 1/3-2/3’Un0 ve
2/3’Unden fazlasin1 kapsayan eflizyonlar1 sirasiyla az, orta ve masif olarak
nitelendirmistir (101). Baska bir ¢alismada az, orta ve masif eflizyonlar sirasiyla 500
ml’nin alt1, 500-1000 ml ve 1000 mI’nin iizerinde olan sivilar olarak tanimlanmustir.
Ayn1 ¢alismada postero-anterior akciger filminde kostofrenik siniisten 1, 2-3, 4 ve
4’lin iizerinde interkostal aralik mesafesinde olan efiizyonlar sirasiyla az, orta ve
masif olarak nitelendirilmistir (102). Bir diger ¢alismada ise az, orta ve masif
eflizyonlar i¢in hemitoraksin sirastyla %20’sinin alt1, %20-40’1 ve %40’ nn istii esik
degerler olarak secilmistir. Ayni1 ¢alismada az, orta ve masif efuzyonlarda ortalama
stv1 hacmi ve BT de midklavikuler hatta 6lglilen maksimum antero-posterior efiizyon
derinliginin sirasiyla 195 ml, 662 ml, 1832 ml ve 3 cm’den az, 3-10 cm, 10 cm’den
¢ok oldugu goriilmiistiir (103).

Plevral eflizyonlarin transuda ve eksuda olarak ayrimi yaygin

kullanilmaktadir. Sistemik faktorler (hidrostatik ve onkotik basinglar) degistiginde
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transuda vasfinda sivi gelisir (6rnegin kalp yetmezligi). Plevral yuzeyler veya
plevraya yakin akciger alani artmus vaskiiler gegirgenlik gosterdiginde eksuda
vasfinda eflizyon olusur (6rnegin malign plevral hastalik). Transudalar icin 6zel bir
yaklasim gerekmez, altta yatan hastalik ve onun tedavisine odaklanilmalidir.
Eksudalar i¢in bir¢ok ciddi neden oldugundan sebebini belirlemek ve spesifik tedavi
uygulamak icin genellikle daha fazla ileri tetkik gerekir. Bir tiniversite hastanesinde
19 yilda tanisal torasentez uygulanan 3077 plevral eflizyonlu ardisik hastanin
retrospektif analizi yapilmis, bu hastalar arasinda eflizyon nedenlerinin siklik sirasina
gore kanser (%27), kalp yetmezligi (%21), pnomoni (%19), tiberkiiloz (%?9),
abdomen cerrahisi (%4), perikardiyal hastaliklar (%4) ve siroz (%3) oldugu
saptanmigtir. Calismaya dahil edilen hastalar i¢inde 34 yasm altindakilerde
tiiberkiiloz en sik goriilen neden iken 80 yas iizeri vakalarda kalp yetmezligi daha sik
bildirilmistir (104).

Mevcut literatiire gore tim popilasyonda plevral efizyonun en sik nedenleri
kalp yetmezligi, parapnoémonik eflizyonlar ve kanserdir (105, 106). Plevral
efizyonlar genellikle nefes darhigi, Oksiirik ve gogiis agris1 gibi nonspesifik
semptomlarla ortaya cikar. Oyki, fizik muayene, radyolojik, klinik ve laboratuvar
bulgular esliginde acilen eflizyon drenaji gereken hastalarin belirlenmesi énceliklidir.
Ornegin son giinlerde gittikge artan nefes darlig1 sikayeti olan ve muayene sirasinda
desatiire olan hastanin akciger filminde mediastinal sift yapan masif plevral efiizyon
saptanmast durumunda ilk miidahale drenaj olmalidir. Drenaj aciliyeti olmayan
durumlarda ise taniya yonelik ileri tetkikler yapilmali ve sonuca gore tedavi
uygulanmalidir. Bu amagla ilk asamada hastaya tanisal torasentez ve hastanin
dispnesi varsa hafifletmek amagli bosaltici torasentez yapilir (107). Kalp yetmezligi,
nefrotik sendrom veya asitli sirozu olan hastalarda eksuday1 diisiindiirecek bulgu
yoksa Once diiiretik tedavisi denenebilir. Eflizyona dogru mediastinal veya trakeal
kayma endobronsiyal obstriiksiyonu diigiindiiriir, bu durumda da enfeksiyon
belirtileri yoksa torasentez ertelenebilir ve tanisal cabalar endobronsiyal obstriiksiyon
yoniinde yapilir (100).

Hastanin dzgecmisi sivi  etiyolojisini belirlemede onemlidir. ilaglar,
tiiberkiiloz (TB) i¢in risk faktorleri, solunum yolu enfeksiyonu, malign hastalik ve

otoimmiin hastaliklar, kalp, karaciger ve bobrek hastaliklar1 olup olmadig:
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ogrenilmelidir. Ornegin dasatinib kullanan kronik miyeloid Iésemi tanili hastada
eksuda vasfinda plevral eflizyon saptandiginda ilag iliskili plevral efiizyon etiyoloji
acisindan ilk siralarda diistiniilebilir (108). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda bu
grup hastalarin %28-33’Unde ilaca bagl plevral efiizyon gelistigi goriilmiistiir (109,
110). Genellikle tek tarafli olarak ortaya ¢ikmakla beraber bilateral sivisi olan
vakalar da bildirilmistir (111). Asbest maruziyeti (cevresel ve/veya mesleksel)
Oykusi ¢ok dnemlidir. Asbeste minimum duzeyde maruz kalmak bile birkag dekat
sonra ortaya ¢ikacak olan mezotelyomaya neden olabilir (112).

Plevral eflizyon tani algoritmasinda torasentez ilk prosediirdiir (100). BTS
kilavuzu hem komplikasyon hem de basarisizlik oranini azalttig1 i¢in torasentezin
ultrason esliginde yapilmasini 6nermektedir (100). Glvenli torasentez igin plevral
sivi derinliginin en az 10-15 mm olmasi onerilir ancak karsilastirmali ¢alisma ve veri
mevcut degildir (113, 114).

Plevral sivinin normal goriiniimii agik sar1 renkli, berrak ve kokusuzdur. Sivi
Orneginin rengi, kokusu ve karakteri ile etiyolojiye yonelik yorum yapilabilir.
Ornegin; siv1 serdz vasiftaysa kalp yetmezligi, piiy seklindeyse ampiyem, hemorajik
vasiftaysa malignite, pulmoner emboli ve benign asbest plorezisi diistiniilebilir (115).
Hemorajik goriinimde sivi  saptandiginda plevra/serum  hematokrit orani
caligtimalidir. Bu oran %50’nin Uzerinde ise hemotoraks, %1-50 arasinda ise
hemorajik sivi ve %1’den azsa torasentez yapilan bolgenin isleme bagl travmatize
oldugu distiniilebilir (106). Sivinin kokusu da birtakim ipuglar1 vermektedir.
Ornegin; kotii kokulu sivi anaerobik ampiyemi, amonyak kokusu ise iirinotoraksi
diistindiirebilir.

Plevral s1v1 hiicre sayimi1 ve ayrimi da 0n taniy1 daraltmaya yardimci olabilir.
Ornegin; kanser ve tiiberkiiloza bagh efiizyonlarda lenfositik baskinlik goriiliirken,
parapnémonik efiizyonlarda notrofilik profil goralir. Malign sivi yaymasinda plevral
stvidaki dogal hiicrelerden farkli, malign 6zelliklere sahip atipik hiicre populasyonu
gorilebilir. Ornegin metastatik adenokarsinomlu hastanin malign plevral sivi
yaymasinda genellikle papiller ve asiner yapilar olusturan, diizgiin topluluk
sinirlarma sahip "hiicre toplar1" (Sekil 2.3) gorulir.

Eksudalar1 transudalardan ayirmak i¢in Light kriterleri (Tablo 2.3) son kirk
yildir standart yontem olmustur (116). Genellikle diiiretik alan kalp yetmezligi veya
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sirozu olan hastalarin (hastalarin tigte biri kadar) transudatif plevral sivisi Light
kriterleri ile yanhslikla eksudatif olarak laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyinin
yiikselebilecegi  ve  Light  kriterlerine  gére smirda  eksuda  olarak
degerlendirilebilecegi gosterilmistir (117, 118). Bu hastalarda karar vermeye
rehberlik edecek iyi bir kanit yoktur. Plevra sivi degerlendirilmesinde altin standart
klinik degerlendirme ve tedaviye yanit olup bu vakalarda da eksudatif siviya igaret

eden bir bulgu yoksa altta yatan hastaligi tedavi etmek ve efiizyon gerilmezse veya

artarsa daha fazla ileri tetkik gerekip gerekmedigine karar vermek mantikli olabilir
(207).

Sekil 1.3. Plevral s1ivi yaymasinda hiicre topu yapis1 (cell ball formation) drnekleri.

Tablo 2.3. Light kriterleri.

Transudatif Eksudatif
Stvi protein / Serum protein <0.5 >0.5
Sivi LDH / Serum LDH <0.6 > 0.6

Swvi LDH Normal serum LDH ist  Normal serum LDH st

siirinin 2/3’nden az smirinin 2/3’nden ¢gok

LDH: Laktat dehidrogenaz

Baz1 radyolojik bulgular da sivi etiyolojisi hakkinda fikir verebilir. Ornegin,
BT’de plevral nodiilarite, 1 cm veya daha fazla plevral kalinlagma, mediastinal

plevral kalinlasma ve cepecevre plevral kalinlagma malign hastaligi diistindiiriir
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ancak bu 6zelliklerin yoklugu malign hastaligi dislamaz (119). PET’in rolu ile ilgili
yapilan ii¢ farkli meta-analiz farkli sonuglar vermistir (120-122). Bu sonuglar
esliginde su an i¢in PET plevral eflizyonlu hastanin rutin degerlendirmesinde yer
almamaktadir (100).

Nedeni bilinmeyen, tekrarlayan eksuda ile karsilasildiginda 6n tani olarak
malign plevral hastalik diistiniilmesi gereken oOnemli bir durumdur. Yapilan
calismalar malign plevral hastalik i¢in sivi sitolojisinin duyarliliginin %60-70
oldugunu gostermistir ve sonug¢lardan da goriildiigii gibi sivi sitoloji sonucunun
negatif olmas: malign hastaligi dislamaz (100, 123). Ne yazik ki su anda klinik
kullanimda malign hastalik i¢in higbir kesin plevral sivi belirteci mevcut degildir.
Nedeni bilinmeyen, tekrarlayan eksudatif sitoloji negatif plevral sivili hastalarda
plevral biyopsi yapilmasi gerekir (100). Bunun igin BT veya ultrason esliginde
perkitan biyopsi, medikal torakoskopi veya VATS tercih edilebilir.

2. 2. 6. Plevral Siv1 Sitolojisi

Sitolojik inceleme patoloji uzmanlarmin mikroskopla orneklerdeki her bir
hiicreyi gorsel olarak inceledigi, bir hiicredeki herhangi bir anormalligi tespit ettigi
ve sonunda bir karar verdigi manuel bir prosediirdiir (124). Viicut boslugu
efiizyonlar1 sitolojik tamida en sik incelenen Ornekler arasindadir (125). Ornek
almmasi1 i¢in yapilan islem kolay, az riskli, ucuz oldugundan ve efiizyon sitoloji
sonucu degerli bilgi verdiginden yaygin uygulanmaktadir (126). Viicut boslugu
eflizyonlarinin sitolojisi i¢in en yeni sistem olan The International System for Serous
Fluid Cytopathology (TIS) 2020’nin sonunda yaymlandi (127). TIS viicut boslugu
eflizyonlarinin sitolojisi i¢in asagidaki siniflandirmayi 6nermektedir:

e “tanisal olmayan”: %17 malignite riski

o “malignite negatif” : %21 malignite riski
e “Gnemi belirsiz atipi”: %66 malignite riski
e “malignite siipheli”: %82 malignite riski

e “malign”: %99 malignite riski

Sitolojinin duyarlilihigr %22-81 (ortalama 9%58,2), ozgilligi %91-100
(ortalama %97) olup malign hastalik tanismin konulmasinda hastaligin diglanmasina

gore daha verimlidir (128). Duyarlilik ve 6zgiilliikk i¢in 6rnek hazirlama ve patoloji
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uzmanmin deneyimi Onemli faktorlerdir. Sitoloji numunesi en kisa siirede
laboratuvara gonderilmelidir. Bir gecikme bekleniyorsa numuneler 4°C’de
sogutularak bekletilebilir ve bu sekilde 4 gln kadar bekletildiginde tan1 veriminde
onemli bir degisiklik olmaz (129). Plevral metastazlar visseral plevrada daha siktir ve
parietal plevrada daha cok fokal olur, bu nedenle plevral sivi sitolojisi kapali
perkiitan plevral biyopsiden daha duyarli bir tani testidir (130). Duyarlilik ve
gonderilen sivi 6rnegi hacmi arasindaki iliski, gonderilmesi gereken minimum sivi
hacmi bir¢ok calismaya konu olmustur. Literatiirde plevral sivi hacmi i¢in bildirilen
optimal aralik 25 ila 75 ml arasindadir (131). TIS eflizyon sitolojisi i¢in minimum
s1v1 hacminin 50 ila 75 ml olmasini 6nerir ancak simirli ¢alisma bulgular1 nedeniyle,
nihai kararm ilgili laboratuvarlar tarafindan verilmesi onerilmistir. Malignite teshisi
icin 1.5 ml kadar diisiik hacimlerin de yeterli olabilecegi gosterilmistir (132). Bu
sonuglardan da goriildiigii gibi malign hastaligin teshis edilemedigi en az hacim sinir1
yoktur. Gonderilmesi gereken sivi Ornegi sayisina gelince, ilk calisilan 6rnegin
sitoloji sonucu malignite negatif olan vakalarda ikinci ve Gcunci kez gdnderilen
numunede malignite pozitif sonug orani sirasiyla %27 ve %5°tir (133).

Malign plevral eflizyon (MPE)’lar malign hastaliklar i¢inde en ¢ok akciger ve
meme kanseri hastalarinda goriliir. Akciger kanseri tanili hastalarda sitoloji
duyarliligi adenokarsinomda ve KHAK’nde mezotelyoma ve skuamdz hucreli
karsinoma gore daha yuksektir. Yakin zamanda toplam 6057 hastayr kapsayan 36
calismanin meta-analizinde MPE icin sitoloji duyarliliginin  %58.2 oldugu
gosterilmistir. Calismada akciger adenokarsinomunda %83.6, akciger skuamoz
hiicreli karsinomda %24.2, mezotelyomada ise %?28.9 duyarlilik goriilmistiir.
Ekstratorasik malignitelerden yumurtalik kanseri igin duyarlilik %85.2, meme
kanseri icin %65.3 olmustur (134). Ingilterede yapilan genis bir prospektif kohort
calismasinda 8 yil boyunca teshis edilmemis tek tarafli plevral eflizyon ile bagvuran
ardigik 921 hasta degerlendirilmis ve 515’inde MPE saptanmustir. Bu ¢alismada sivi
sitolojisinin maligniteyi teshis etmedeki duyarliligi tiim hastalarda %46, akciger
kanseri tanili hastalarda %56 olmustur. Akciger kanseri hastalarindan
adenokarsinomlar, KHAK ve skuaméz hiicreli karsinomlarda duyarlilik sirasiyla
%82, %43.8 ve %14.3 olmustur. Mezotelyoma tanili hastalarda ise %6.1 duyarlilik

goriilmiistiir (135). KHDAK hastalarindan alinan sivi 6rneklerinin diger bir avantaji
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EGFR ve ALK gibi mutasyon analizlerinin yapilabilmesi ve HYT’ye yanitin tahmin
edilebilmesidir (136, 137).

2. 2. 7. Malign Plevral Sivida Tam

MPE plevral aralikta malign hiicrelerin veya tiimér dokusunun varlhig: ile
birlikte sivi birikmesi olarak tanimlanir (138). Plevral sivida veya biyopsi ile plevral
dokuda malign hiicrelerin gosterilmesi ile MPE tanisi konur. Eksudatif plevral
eflizyonun en yaygin nedenlerinden biridir ve hem artan kanser prevalansi hem de
sag kalim1 uzatan daha etkili kanser tedavilerinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle goriilme
siklig1 artmaktadir. Tek tarafli masif plevral efiizyonun en sik nedenidir ancak %10
ila %13’ bilateral olabilir (139). Genellikle primer timoérin plevraya metastaz
yaptigini ve hastahigin ilerledigini gosterir (140). Akciger kanserinde malign plevral
stvi varligi evreyi 1V’e yiikseltir ve daha kotii bir prognoza isaret eder (2). MPE
tanisindan sonra median sag kalim altta yatan maligniteye ve tan1 anindaki evreye
bagli olup 3 ile 12 ay arasinda degisir (141).

MPE ile paramalign eflizyonu ayirmak onemlidir. Paramalign plevral efiizyon
bir timoriin plevral bosluk iizerindeki indirekt etkisiyle olusur ve plevral sivida
kanser hicreleri bulunmaz. Tiimériin bronsiyal obstriiksiyonu ile birlikte atelektazi
ve ipsilateral plevral eflizyon gelisimi, pulmoner emboli, mediastinal lenfatik
obstrliksiyon, superior vena cava obstriksiyonu, torasik kanal obstriksiyonu
(silotoraks), malign perikardiyal efiizyon ve kardiyak tamponad, hipoalbiminemi
nedeniyle ve radyoterapi veya kemoterapinin yan etkileri olarak olusan eflizyonlar
paramalign plevral eflizyon olarak adlandirilir.

MPE nedenli basvuran hastalarda ortalama yas 65°tir. Genellikle
semptomatiktir ancak %15-25 kadar1 asemptomatik olabilir (142). En sik goriilen
semptom dispne olmakla beraber oOksiiriik, gogiis agrisi, kilo kaybi, halsizlik,
istahsizlik gibi yakinmalarla da bagsvurabilirler (140). Plevral eflizyon fizik
muayenede solunum seslerinde azalma, perkisyonda matite ve palpasyonda azalmis
vokal fremitus ile saptanabilir. Postero-anterior akciger filminde 200 ml veya daha
biiylik, lateral akciger filminde ise 50 ml veya daha buyik hacimli eflizyonlar
rahatlikla goriiliir. Posterior kostofrenik siniisiin kiintlesmesinin 26 ml kadar az bir

plevral sivi ile korele oldugu bildirilmistir.
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MPE’ler genellikle tek tarafli ve masiftir. Masif MPE’ye mediastinal sift de
eslik edebilir, siftin olmamasi sivi ile birlikte atelektazi olmasi veya mediastenin
malign lenf nodu kitlesi ile sabitlenmesine bagli olabilir. Ultrason tani asamasinda
basarili torasentez oranmni yiikseltmek ve komplikasyon riskini azaltmak diginda
eflizyonun boyutu ve derinligi, ekojenite, septasyonlar, lokiile sivi, plevral
kalinlagsma ve nodiilarite, diyafram pozisyonu ve hareketi hakkinda degerli bilgiler
verir. Daha 1yi degerlendirme i¢in plevral faz kontrastli BT sivinin tam drenajindan
once yapilmalidir (139). Parietal, mediastinal veya ¢epecgevre plevral kalinlasma ve
plevral nodularite olmasi yiksek 6zgullik (%88-94) ve diisiik duyarlilik (%36-51) ile
olast bir MPE’yi g0sterir (119, 143). Bir ¢alismada difizyon agirhikli MR’nin %71.4
duyarlilik ve %87.1 6zgiilliik ile benign sivilar1t MPE’lerden ayirdigir ve dinamik
kontrastli MR kullanimi ile veriminin daha da arttig1 gosterilmistir. Yakin zamanda
yapilan bir meta-analizde PET-BT’nin %81’lik bir duyarhiliga ve %74’°lik bir
Ozgiilliige sahip oldugu gosterilmistir. PET-BT malign ve benign efiizyonlar1 ayirt
etmede orta diizeyde dogruluk gosterdiginden bu amagla rutin kullanilmamaktadir
(122).

Plevral sivinin goriiniimii ve rutin tetkik sonuglar1 da malign olasilig1 ve
malign yuk ile ilgili fikir verebilir:

e Yaklasik %50 kadar1 hemorajiktir.

e %95’i eksudadir (144, 145).

e Genellikle lenfositiktir (146, 147).

e Yaklasik %10 kadarinda glikoz 3.3 mmol/I’den az olabilir.

e pH 7.3’Un altinda olabilir. Diisiik olmasi plevranin malign yiikiiniin arttigmi
gOsterir ve ploredez basari olasiliginin diisiik olmasi ile iligkilidir (148).
Malign s1vi diisiiniilen hastada sitoloji sonucu negatif gelirse plevral biyopsi

yapilir. Bu amagla yapilan kor plevral biyopsiler tanisal verimi %7 ila %27 oraninda
arttirir (100). Klinigimizde sitoloji negatif eksudatif plevral eflizyonlu 150 hasta
iizerinde yapilan bir ¢alisjmada BT esliginde Abrams ignesi kullanilarak alinan
plevral biyopsilerin %82.4 gibi yiiksek bir duyarlilikla sonuglandigi gésterilmistir
(149). Sitoloji negatif plevral eflizyonlu hastalarin dahil edildigi, ger¢cek zamanl

olmayan ultrason destekli teknikler kullanilan ¢alismalarda Tru-Cut ignesi ile plevra
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biyopsileri i¢cin  %66.7°lik bir duyarliik rapor edilmistir (149). Medikal
torakoskopinin MPE’de duyarlilig1 %90’ iistiindedir (150).

Cogu MPE’ye sitoloji ve/veya plevral biyopsi ile tani konulur, bununla
birlikte sitoloji negatif eksudali hastalarin %15’ine bu islemlerden sonra hala teshis
konulamamaktadir. Bu hastalar yaklasik 1 veya 2 yil klinik ve radyolojik olarak
yakindan takip edilmelidir ¢iinkii bu vakalarm %8.3 kadarmin ileride malign oldugu

gosterilmistir (151).

2. 2. 8. Malign Plevral Sivida Prognoz

MPE’li hastalarda uygulanan tedavinin yan etkileri olabilir ve/veya hastanede
yatmay1 gerektirebilir. Bu nedenle gereksiz miidahaleleri ve hasta rahatsizligini en
aza indirmek amaciyla en kotii prognoza sahip hastalar1 tanimlamak Onem arz
etmektedir. Primer kanser tipi, histolojik alt tipler, hastaligin yayginligi, performans
durumu ve komorbiditeler dahil olmak tzere bir¢cok faktér MPE’si olan hastalarin
sag kalimmi 6ngorebilir. Cok az ¢alisma MPE’li hastalarin prognostik faktorlerini
tanimlamistir. Kasapoglu ve ark. yiiksek serum C-reaktif protein (CRP), diisiik serum
albiimin, diigsiik plevral protein ve uzak metastazin MPE’li KHDAK hastalarinda
daha kisa sag kalimi1 6ngordiigiinii bulmustur (152). Birkag ¢alismada akciger kanseri
hastalarinda plevral LDH ve neutrophil lymphocyte ratio (NLR)’nin prognoz igin
klinik biyobelirtegler oldugu gosterilmistir (153, 154). Plevral eflizyonda plevral
meningioma associate protein 30 (MAC30) ve vascular endothelial growth factor
(VEGF) gibi biyolojik parametrelerin MPE’li akciger kanseri hastalarinin sag kalimi
icin 6ngoricl oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (155, 156). Calisma
sonug¢larindan da anlasildigi tizere tek basina klinik degerlendirme MPE’li hastalarda
sag kalim tahmini i¢in yeterli degildir. Bu nedenle MPE’li akciger kanseri
hastalarinin sag kalimini tahmin etmek i¢in 6ngoriicii bir model gelistirmek mantikl
olabilir. Bu amacla kan ve/veya plevral siv1 biyobelirtecleriyle birlikte klinik bilgileri
kullanan bir prognostik model yardimci olabilir (157). Bu skorlama sistemlerinden
biri olan LENT’te LDH, ECOG PS, serum NLR ve timor tipi olmak (zere dort
degisken kullanilmaktadir (Tablo 2). Akciger kanseri LENT skorlama sisteminde
tumor tipleri icinde en yiksek risk kategorisindedir. Bu durum, skorlama sisteminin

dogrulama kohort ¢alismasinda akciger kanseri hastalarinin 74 (60-92) gun gibi kisa
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median sag kalimi olmasindan kaynaklanmaktadir (158). LENT disinda modifiye
LENT, PROMISE, RECLS, RECLSAM skorlama sistemleri de mevcuttur (159-
161).

2. 2. 9. Malign Plevral Sivida Tedavi

MPE’nin tedavisi miimkiin oldugunca semptomlar1 hafifletmek ve yasam
kalitesini iyilestirmek amaciyla yapilir. Tedavi beklenen sag kalim, PS, timor tipi ve
hastanimn tercihine gore uygulanir. Tiim hastalarda ilk 6nce efiizyonun nefes darligi
izerinde ne kadar etkili oldugunu, niiks hizin1 ve akcigerin genisleyip
genisleyemedigini 6grenmek i¢in bosaltici torasentez yapilmalidir (162). Tekrarlayan
eflizyonlarda diger se¢enekler diisiiniilebilir.

Hastaligi ¢ok ilerlemis ve performans durumu kotl olan hastalarda seri
bosaltic1 torasentez yapilabilir. Ultrason esliginde komplikasyon orani diistiktiir ve
ayaktan uygulanabilir (163). Tartismali olmakla beraber reekspansiyon pulmoner
ddemden ka¢inmak i¢in bir seferde en fazla 1-1,5 litre siv1 bosaltmak dnerilir. Plevral
manometri esliginde yapilirsa plevral basincin -20 cmH2O iizerinde tutulmasiyla
giivenli bir sekilde 1,5 litre tizerinde s1v1 bosaltilabilir (164). Manometri olmadiginda
Oksiiriik gibi plevral basingla ilgili semptomlar klinisyene bosaltilacak sivi miktar1
konusunda rehberlik edebilir (165). Drenaj yer ¢ekimi etkisi veya aktif aspirasyonla
yapilabilir, hasta semptomlar1 agisindan bu iki yontem arasinda fark yoktur (166).

Bir diger yontem olan ploredezis pariteal ve visseral plevra arasinda
yapisikliklar olusturup plevral boslugun kapatilmasi ve bdylece plevral eflizyon
birikiminin 6nlenmesi amaciyla yapilir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir
ancak Transforming growth factor Bl yoluyla inflamasyon ve fibrozis ile iliskili
oldugu disiiniilmektedir (167). Basarili olmasi igin visseral ve parietal plevranin yan
yana olmasit gerekir. Genisleyemeyen akciger s6z konusu ise bu sart
saglanamadigindan basarisizlik olasiligi yiiksektir. Plorodezisin basarisini tahmin
etmede hasta semptomlari, radyografik gorintileme ve plevral manometri
kullanimina iligkin sonuglar vardir ancak hepsi aslinda torasentez sonrasi
genisleyemeyen ve genisleyebilen akcigeri gostermede yarar saglar (168, 169).
Plorodezis kimyasal sklerozan ajan verilerek veya mekanik yolla yapilabilir ancak

genellikle birincisi tercih edilir. Bu amagla talk, bleomisin, corynebacterium parvum,
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etoposid, povidin-iyodin ve doksisiklin gibi birgok sklerozan ajan kullanilmistir (170,
171). Bunlarin i¢inde mortalitede artis yapmadan en etkili olan talktir (172-175).
Hem bulama¢ hem de pudra formunda kullanilmakta olup birka¢ ¢alismada bu
yontemler arasinda niiks veya komplikasyon oranlari bakiminda fark olmadigi
gosterilmistir (176, 177). Bulamag¢ yonteminde gogiis tiipii boyutu basari oranini
etkileyebilir (178).

Bir diger yontem Indwelling pleural catheter (IPC) kullanilmasidir ki
MPE’nin yonetiminde giderek yayginlagmaktadir. Ayaktan tedavi yonetiminde
semptomlarm hafifletilmesi i¢in idealdir ancak komplikasyonlarin Onlenmesi ve
etkin kullanimi agisindan hasta se¢iminin kritik 6nemi vardir (179). Calismalarda
IPC takilan hastalarin %95.6’sinda semptomatik diizelme ve uygulamadan hemen
sonra Borg skorunda iyilesme oldugu gosterilmistir (180, 181). Plorodezisin
genigleyebilen akcigeri olan vakalarda basarali olmasina karsin IPC genisleyemeyen
akcigeri olan hastalarda da etkilidir. Ayrica takildiktan 29-59 giin sonra hastalarin
%45-58’inde IPC iliskili plorodezis gelisir (180, 182-185). Genisleyebilen akcigeri
olan hastalarda ise bu oran %70’e yikselir (186). Ayrica genisleyemeyen akcigeri
olan hastalarin neredeyse yarisinda 6 ay i¢inde IPC iliskili plorodezis gelisir (187).
IPC iliskili enfeksiyon farkli ¢calisma sonuglarina gore %0 ila %12 arasinda degisir
(188, 189). Bir ¢alismada genisleyebilen akcigeri olan hastalarda IPC takildiktan
sonra talk uygulanmis ve 35 giinde tek basina IPC’den daha yiiksek bir plérodez
orani elde edildigi gorilmistir (190). Hizhi plorodezis igin bir diger yontem
torakoskopi ile talk verilmesi ve ayni anda IPC yerlestirilmesi olup bu yontemin
hastanede kalis ve IPC kullanim siiresini azalttigi, yasam kalitesini iyilestirdigi

gosterilmistir (191, 192).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Cahsma Grubu

Calismada 1 Ocak 2014 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda, Eskisehir
Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda tan1 konulan ve Akciger ve Plevra Tiimorleri Polikliniginde tedavi ve takip
edilen 932 akciger kanserli hasta irdelendi. Analize baslandiginda hayatta olan
hastalarda en az bes yillik takip siiresi olmasi hedeflenmis olup tami tarihi araligi
buna gore belirlendi. Klinigimizde tani1 konulduktan sonra baska bir merkeze giden
ve takipten ¢ikan 37 hasta hari¢ birakild1 (Sekil 3.1). Calisma ESOGU Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (16.03.2021 / 24).

932 hasta incelendi
37 hasta ¢alismadan disland:
895 hasta analiz edildi
I I
287 hastada 361 hastada 247 hastada
tamda plevral s1v1 plevral siv1 yok takipte plevral sivi
137 malign — B 64 malign
45 benign s B 112 benign
105 nedeni bilinmeyen |- —{ 71 nedeni bilinmeyen

Sekil 2.1. Calisma grubunun akis semasi.

Calismada analiz edilen 895 hastanin prospektif kaydedilen demografik,
klinik ve prognoz verileri Akciger ve Plevra Kanserleri Uygulama ve Arastirma
Merkezi veri tabanindan temin edildi ve retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin
yas, cins, egitim durumu, sigara igme durumu, asbest temas Oykiisii, mesleksel risk
faktorii, eslik eden akciger hastaligi, eslik eden kanser, birinci derece yakininda
akciger ve diger kanser Oykiisii, komorbid hastaliklar ve ACCI, tiimoriin yerlesim

yeri, histopatolojik alt tipi, hedeflenebilir mutasyon durumu, evre, ECOG PS, tedavi
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sekli, bagvuru, tani, tedavi ve 6liim tarihi kaydedildi. Tan1 veya takipte plevral sivisi
gelisen hastalar belirlendi. Plevral sivinin miktari, yeri, gériiniimii, hiicresel dagilimi,
glukoz, protein, albiimin, albiimin/protein orani, LDH, amilaz, kolesterol, trigliserid,
pH, hematokrit, transuda - eksuda Ozelligi ve nedenleri, ayrica plevral siviya

miidahale sekli ve sonucu kaydedildi.
3. 2. Cahsma Degiskenlerinin Tanim

Sigara icme durumu: Yasami boyunca 100’den az sigara i¢mis hastalar
“igmemis”, sigara igmis ancak son 12 ay veya daha uzun zaman Once birakmis
hastalar “i¢ip birakmus”, halen igmekte olan veya 12 aydan daha kisa siire i¢inde
birakanlar “aktif i¢ici” olarak tanimlandi (193).

Mesleksel risk: Hastalarin mesleksel riski International Agency for Research
on Cancer (IARC)’in 6nerilerine gore belirlendi (194).

Yasa gore ayarlanmis Charlson Komorbidite Indeksi (ACCI): Hastalarm
komorbiditeleri ayrintili bir Oykiiye dayali olarak titizlikle degerlendirildi ve
International Classification of Diseases (ICD) tani kodlar1 kullanilarak tanimlandi.
Hastalarin yasi siralandi ve ardindan uygun formiile gére ACCI skorlar1 hesaplandi
(90, 195).

Tiimoriin yerlesim yeri: Timor yerlesim yeri primer timor esas almarak BT
ve bronkoskopik bulgulara gore sag - sol, periferik - santral, st - orta - alt lob
yerlesimli olarak belirlendi. Hemitoraksm i¢ 2/3’lik kisminda yer alan tiimorler
santral yerlesimli olarak kaydedildi (62).

Evreleme: Hastalarin evrelemesi 8. TNM evreleme sistemine gore yapildi (2).

Performans durumu: Hastalarin performans durumu ECOG PS ile ifade
edildi (Tablo 2.1) (58).

Plevral sivi miktari: Plevral stvi miktar1 akciger filmi ve/veya BT ve/veya
ultrason  kullanilarak  siviyla  kapli  hemitoraks alanmin  gorsel  olarak
degerlendirilmesi ile belirlendi. Hemitoraksin %20’sinden daha azini, %20-40’1n1 ve
%40’indan daha fazlasimi kaplayan efiizyonlar1 sirasiyla az, orta ve masif olarak
nitelendirdik (103).

Transuda - eksuda ayrimi: Plevral sivi transuda - eksuda aymrmmi Light

kriterlerine gore yapildi (116).
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Plevral sivt etiyolojisinin belirlenmesi: Plevral sivi sitoloji ve/veya biyopsisi
ile malign tutulumun gosterilmesi, BT’de malign plevral tutuluma isaret eden
nodiiler plevral kalinlasma, mediastinal plevranin tutulmasi, ¢epegevre plevral
kalinlasma ve 1 cm’den kalin plevral kalinlasma bulgularinin olmast ve klinikle
uyumlu olarak aralikli BT taramasinda malignite ile uyumlu olarak ilerleyen BT de
malign plevral tutulum kriterlerini karsilayan radyolojik degisiklikler olmasi
durumunda plevral sivinin malign oldugu kabul edildi (135, 196). Plevral sivi
sitolojisi ve/veya biyopsisinin negatif olmasi, BT’de malign plevral tutulum
bulgularinin olmamasi ve klinik bulgularm uyumlu olmasi durumunda ise benign
olarak kabul edildi. Bunlarin disinda kalan durumlar; yani plevral siviya yonelik
histopatolojik ¢alisma yapilamayan ve BT’de malign plevral tutulum Kkriterlerini
tasimayan plevral sivilar takipte benzer kalmasi veya kaybolmasi halinde dahi
tedavinin karistirict rolii nedeniyle nedeni bilinmeyen plevral sivi olarak
degerlendirildi.

Paramalign plevral sivi: Plevranin neoplastik tutulumunun dogrudan sonucu
olmayan ancak yine de primer tiimorle iliskili olan sivilar paramalign plevral sivi
olarak kabul edildi. Lenfatik obstriksiyon, postobstriktif pnémoni, atelektazi, tuzak
akciger, silotoraks, vena kava superior sendromu gibi timorin lokal etkilerine;
pulmoner emboli, hipoalbliminemi gibi tumdrin sistemik etkilerine; radyoterapi ve
kemoterapi gibi tedavilerin komplikasyonlarina bagh sivilar bu grupta degerlendirildi
(4).

Postoperatif plevral sivi: Gogis tiipii gekildikten sonraki 1 ay iginde ayni
taraf hemitoraksta saptanan, torasentez yapilabilecek miktarda veya iizerinde olan,
operasyon disinda bagka bir nedenle agiklanamayan ve postop 1. aydan sonraki

takipte kendiliginden kaybolan veya azalan plevral sivilar olarak tanimlandi (197,

198).
3. 3. istatistiksel Analiz

Caligmanin verileri SPSS (version 15.0) programu ile analiz edildi. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde ile ifade edildi. Calismanin siirekli verileri ortalama =+
standard deviation (SD), ortanca + standard error (SE) ve min - maks degerleriyle

verildi. Siirekli veriler i¢in normalite testi yapildi ve grafikleri ¢izildi. Normal
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dagilim gosteren nicel verilerin karsilastirilmasimda parametrik testler (t-testi ve One-
way ANOVA) kullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Mann - Whitney U testi ve Kruskal - Wallis testleri
kullanildi. Stvi gelisme durumu ile iliskili faktorlerin belirlenmesi igin nitel verilerin
kiyaslanmasinda X? ve ileri X? analizi yapildu.

Sag kalim siiresi patolojik tan1 tarihiyle 6liim tarihi esas alinarak hesaplandi.
Sag kalim siiresi olasiliginin hesaplanmasinda Kaplan — Meier metodu kullanilarak
ortanca sag kalim siiresi ve %95 giliven aralif1 hesaplandi. Calisilan parametrelere
gore sag kalim siireleri arasindaki farklarin belirlenmesi igin Log-rank testi yapildi.
Prognoz analizi ile sag kalim siiresi lizerine etkili degiskenleri, kotii sans diizeylerini
(Hazard Ratio: HR) ve %95 giiven araliklarin1 belirlemek igin tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli Cox regresyon analizleri yapildi.
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Calismaya 895 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi = SD (min - maks)

63.6 = 9.5 (35 - 87) yil, %89.2’si erkekti. Hastalarm biiyiikk ¢ogunlugu aktif sigara

igicisiydi (%66.1). Sigara icmemis hasta orant %7,6 (68/895) olup erkeklerde bu
oran %1.6 (13/798), kadmnlarda ise %56.7 (55/97) idi. Hastalarin Yyarisindan

fazlasinda (%52.3)’linde agirlikli olarak ¢evresel temas olmak {izere asbest temasi

Oykiisii vardi. ACCI median 3 (0-9) idi. Hastalarin demografik, 0zgecmis ve

soygecmis Ozellikleri Tablo 4.1.”de gorulmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik, 6zge¢mis ve soyge¢mis dzellikleri.

Degiskenler

Yas, X = SD (min - maks), yil

63.6 9.5 (35 - 87)

Cinsiyet, n (%)

Var

Erkek 798 (89.2)

Kadin 97 (10.8)
Egitim durumu, n (%)

[k6gretim 732 (86.7)

Lise 76 (9.0)

Universite 36 (4.3)
Sigara igme durumu, n (%)

Igmemis 67 (7.6)

I¢ip birakmus 233 (26.3)

Aktif icici 585 (66.1)
Asbest temas 6ykusu, n (%)

Yok 395 (45.9)

Cevresel temas 437 (50.9)

Mesleksel temas 15 (1.7)

Cevresel ve mesleksel temas 13 (1.5)
Mesleksel risk faktord, n (%)

Yok 674 (79.3)

Var 176 (20.7)
Eslik eden akciger hastalig1 6ykiisii, n (%)

Yok 704 (79.7)

Var 179 (20.3)
Eslik eden diger kanser dykiisi, n (%)

Yok 837 (94.8)

46 (5.2)
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Tablo 4.1.“Devam” Hastalarin demografik, 6zge¢mis ve soygecmis dzellikleri.

Birinci derece yakinda akciger kanseri 0ykiisii, n (%)

Yok 760 (86,6)

Var 118 (13.4)
Birinci derece yakinda diger kanser oykiisii, n (%)

Yok 655 (74.6)

Var 223 (25.4)
Charlson Komorbidite Indeksi, median (min-maks) 3(0-9)

X + SD: Ortalama + Standard Deviation

Eksik veri: Egitim durumu igin 51, sigara igme durumu igin 10, asbest temas oykiisii i¢in 35,

mesleksel risk faktorii igin 45, eslik eden akciger hastaligi ve diger kanser oykiisii igin 12, birinci

derece yakinda akciger kanseri ve diger kanser dykiisii i¢in 17, Charlson Komorbidite indeksi

icin 12

Hastalarin yaridan fazlasinda timor sag hemitoraksta (%55.4), santral

yerlesimli (%76.2) ve st lob (%60.9) kaynakli idi. Bagvurudan tani konulana kadar
gecen siire median 6 (1 - 31) giindii. En sik saptanan histopatolojik alt tip skuaméz
hiicreli karsinom olup bunu adenokarsinom ve KHAK izlemekteydi (sirastyla %38.4,
%34.4 ve %17.2). Ayrica skuamdz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve KHAK
oranlar1 erkek hastalarda swrasiyla %41.1 (328/798), %31.1 (248/798) ve %17.9
(143/798), kadm hastalarda ise yine sirasiyla %16.5 (16/97), %61.9 (60/97) ve %
11.3 (11/97) olarak tespit edildi. Tan1 sirasinda hastalarin %82.3°0 lokal ileri - ileri

evre (I1IB, IIIC, IVA ve IVB) hastaliga sahipti (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin tiimér yerlesim yeri, histopatolojik alt tipi ve evreleri.

Degiskenler, n (%)
Primer timorin hemitoraksi
Tx 8 (0.9)
Sag 496 (55.4)
Sol 391 (43.7)
Primer tiimoriin yerlesimi
Tx 8 (0.9)
Perifer 205 (22.9)
Santral 682 (76.2)
Primer timarin lobu
Tx 8 (0.9)
Ust 545 (60.9)
Orta 60 (6.7)
Alt 282 (31.5)
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Tablo 4.2.“Devam” Hastalarin timor yerlesim yeri, histopatolojik alt tipi ve evreleri.

Histopatolojik alt tip
Skuam@z hucreli karsinom 344 (38.4)
Adenokarsinom 308 (34.4)
Kuguk hucreli karsinom 154 (17.2)
Miks tip 14 (1.6)
Buyuk hucreli karsinom 10 (1.1)
Kiigtik hiicreli dis1 karsinom 31 (3.5
Tiplendirilemeyen 17 (1.9)
Karsinoid timor 6 (0.7)
Klinik - radyolojik tan1 11 (1.2)

Evre
1Al 4 (0.4)
A2 11 (1.2)
IA3 20 (2.2)
IB 17 (1.9)
A 2(0.2)
1B 38 (4.2)
A 67 (7.5)
1B 158 (17.6)
"nc 90 (10.1)
IVA 187 (20.9)
VB 301 (33.6)

Tx: Primer timor belirlenemedi

Hastalarin 9%59.1°inde ECOG PS 0 idi. Hedeflenebilir mutasyon pozitifligi
saptanan 54 hastanin c¢ogunlugu adenokarsinomdu. Birinci seri tedavide en sik
uygulanan tedavi kemoterapi iken ikinci seri tedavide destek tedavisiydi. Hastalarin
median sag kalimi1 11.0 + 0.5 (10.1 - 11.9) ay olarak saptandi (Tablo 4.3, Sekil 4.1).

Tablo 4.3. Hastalarmn klinik 6zellikleri, birinci ve ikinci seri tedavi semalari.

Degiskenler

ECOG performans skoru
0 516 (59.1)
1 333 (38.1)
>2 24 (2.8)

Birinci seri tedavi semasi, n (%)
Destek tedavi 138 (15.9)
Kemoterapi 365 (42.0)
Cerrahi 102 (11.7)
Kemoradyoterapi 257 (29.6)

Radyoterapi 7 (0.8)
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Tablo 4.3.“Devam” Hastalarm klinik 6zellikleri, birinci ve ikinci seri tedavi

semalari.
Ikinci seri tedavi semasi, n (%)
Destek tedavi 498 (57.3)
Kemoterapi 303 (34.9)
Cerrahi 1(0.2)
Kemoradyoterapi 36 (4.2)
Radyoterapi 3(0.3)
Immiinoterapi 2(0.2)
Tirozin kinaz inhibitori 26 (3.0)
Sag kalim siiresi, ay, median + SE (min - maks) 11.0£0.5 (10.1 - 11.9)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group SE: Standard Error
Eksik veri: ECOG performans skoru i¢in 22, birinci ve ikinci seri tedavi semasi i¢in 26

0,6+

0,4

Klmiilatif Sagkalim olasihg %
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Sekil 4.1. Hastalarin Kaplan - Meier sag kalim egrisi.

Toplam 895 hastanin 287 (%32.1)’sinde tan1 sirasinda plevral sivi saptanda.
Baglangigta plevral sivisi olmayan 608 hastanin 247 (%40.6)’sinde, toplam hasta
sayisi dikkate alindiginda ise hastalarin %27.6 (247/895)’sinda takipte plevral sivi
gelisti. Takipte plevral sivi gelisenler, sivist olmayanlara (p=0.048) ve tanida sivisi

olanlara gore daha gencti (p<0.001). Tami sirasinda plevral sivisi olan hastalar
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arasinda kadin hasta ve sigara igmeyen hasta orani daha yiiksekti (sirastyla p=0.009
ve p<0.001). Takipte plevral siv1 gelisenlerin ACCI’y1 digerlerine gore daha diistikti
(p=0.007). Tanida plevral sivis1 olan hastalarda santral yerlesim ve alt lob yerlesimi
daha fazlaydi (her ikisi i¢in de p<0.001). Tanida plevral sivisi olan hastalarda
adenokarsinom, takipte sivisi gelisen hastalarda skuaméz hiicreli karsinom orani
daha fazlaydi (p=0.029). Tanida plevral sivisi olan hastalarda evre 4 (p<0.001),
takipte sivis1 gelisenlerde evre 3 hasta (p<0.001) orani daha yiiksekti. Tanida plevral
stvist olan hastalarda ECOG PS daha kétiiydii (p<0.001). Sag kalim siiresi en kisa
olan hastalar tanida sivisi olanlar, en uzun sag kalim siiresi olanlar ise takipte sivisi

gelisenlerdi (Tablo 4.4, Sekil 4.2).

Tablo 4.4. Hastalarm plevral sivi gelisme durumlarma gore demografik, klinik ve
sag kalim verilerinin karsilastirilmast.

Plevral sivi
Degiskenler Yok Tamda Takipte P
Yas, X £ SD, yil 63.7 £9.1 65.1+£10.0 61.949.2 0.001
Cinsiyet, n (%)
Erkek 336 (93.1) 242 (84.3) 220 (89.1) 0.002
Kadn 25 (6.9) 45 (15.7) 27 (10.9)
Sigara icme durumu, n (%)
Igmemis 14 (3.9) 37 (13.0) 16 (6.6) <0.001
I¢ip birakmis 101 (28.3) 77 (27.0) 55 (22.6)
Aktif icici 242 (67.8) 171 (60.0) 172 (70.8)
Asbest temas dykusu
Yok 151 (44.3) 128 (45.9) 116 (48.3) 0.628
Var 190 (55.7) 151 (54.1) 124 (51.7)
Charlson Komorbidite Indeksi,
median (min - maks) 4 (0-9) 4 (0-9) 3 (0-8) 0.007
Primer tiimoriin hemitoraksi
Sag 206 (57.5) 154 (54.4) 136 (55.3) 0.711
Sol 152 (42.5) 129 (45.6) 110 (44.7)
Primer tiimoriin yerlesimi
Santral 250 (69.8) 246 (86.9) 186 (75.6) <0.001
Perifer 108 (30.2) 37 (13.1) 60 (24.4)
Primer tumartin lobu
Ust 246 (68.7) 144 (50.9) 155 (63.0) <0.001
Orta 19 (5.3) 23 (8.1) 18 (7.3)
Alt 93 (26.0) 116 (41.0) 73 (29.7)
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Tablo 4.4.“Devam” Hastalarin plevral sivi gelisme durumlaria gére demografik,

klinik ve sag kalim verilerinin karsilastirilmasi.

Histopatolojik alt tip*
Skuamoz hiicreli karsinom 142 (39.3) 93 (32.4) 109 (44.1) 0.029
Adenokarsinom 117 (32.4) 116 (40.4) 75 (30.4)
Kiguk hticreli karsinom 64 (17.8) 54 (18.8) 36 (14.6)
Miks tip 8(2.2) 0 (0.0 6 (2.4)
Biyuk hiicreli karsinom 4(1.1) 2(0.7) 4 (1.6)
Kiigiik hiicreli dis1 karsinom 12 (3.3) 93.2) 10 (4.1)
Tiplendirilemeyen 9 (2.5) 7(2.4) 1(0.4)
Karsinoid timor 2 (0.6) 1(0.3) 3(1.2)
Klinik — radyolojik tani 3(0.8) 5(1.8) 3(1.2)
Evre
1 33(9.1) 2(0.7) 17 (6.9) <0.001
2 19 (5.3) 4(1.4) 17 (6.9)
3 133 (36.8) 54 (18.8) 128 (51.8)
4 176 (48.8) 227 (79.1) 85 (34.4)
ECOG performans skoru
0 216 (62.2) 116 (41.4) 184 (74.8) <0.001
1 123 (35.5) 151 (53.9) 59 (24.0)
>2 8 (2.3) 13 (4.7) 3(1.2)
Sag kalim siiresi + SE, 10.0£0.79 8.0+0.66 17.0£1.46 <0.001
median (%95GA) (8.46-11.54) | (6.70-9.30) | (14.14-19.87)

SD: Standard Deviation SE: Standard Error GA: Giiven araligir  &: ilk iic alt tip kiyaslandi
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
Eksik veri: Sigara icme durumu icin 10, asbest temas 6ykdisu icin 35, ECOG performans skoru igin 22
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Sekil 4.2. Hastalarin plevral sivi gelisme durumlarina gére Kaplan - Meier
sag kalim egrileri.
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Takipte plevral sivi gelisene kadar gegen siire median 6 (1 - 95) aydi. Takipte
stvi gelistikten sonra 6liime kadar gegen siire ise median (min - maks) 6 (1 - 81) aydi.

Tanida ve takipte plevral sivi gelisen hastalar plevral sivi 6zelliklerine gore
kiyaslandiginda tanida orta ve masif plevral sivi, takipte ise az miktarda plevral sivi
oraninin daha fazla oldugu (p<0.001) saptandi. Plevral sivinin yerlesim yeri,
gorliiniimii ve niteligi bakimindan iki grup arasinda fark saptanmadi. Buna karsin
tanida plevral sivisi olan hastalarda plevral sivi protein, albiimin, albiimin/protein
orani, amilaz ve kolesterol degerleri daha yiiksekti (p<0.001). Plevral sivinin
hiicresel igerigine bakildiginda tanida sivist olan hastalarda lenfosit, lenfosit-mezotel
ve hiicre topu oram takipte sivisi gelisen hastalara gore daha fazlaydi (p<0.001)

(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tanida ve takipte plevral sivi gelisen hastalarin plevral sivi 6zelliklerinin

karsilastirilmast.
Sivi ozellikleri Tamda Takipte p
Plevral s1vi miktari, n (%)
Az 198 (69.0) 211 (85.4) <0.001
Orta 40 (13.9) 22 (8.9)
Masif 49 (17.1) 14 (5.7)
Plevral s1v1 yerlesimi, n (%)
Bilateral 35(12.2) 27 (10.9) 0.842
Sag 144 (50.2) 122 (49.4)
Sol 108 (37.6) 98 (39.7)
Plevral s1v1 goriiniimii, n
Seroz 92 23 0.191
Serohemorajik 2 3
Hemorajik 24 8
Bulanik 2 1
Plevral s1v1 niteligi, n
Eksuda 105 29 0.145
Transuda 12 7
Plevral s1v1 biyokimyasi,
median (min - maks)
Glukoz, mg/dl 119 (0-328) 127 (0.5-392) 0.919
Protein, g/dl 4.31 (1.63-8.38) | 3.80 (1.46-5.30) 0.007
Albimin, g/dl 2.50 (0.43-5.11) | 1.95(0.80-3.10) <0.001
Alblmin/protein orant 0.59 (0.23-0.769 | 0.54 (0.37-0.69) 0.019
LDH, u/l 395 (80-7051) 352 (103-4231) 0.372
Amilaz, u/l 43 (5-1030) 30 (5-858) 0.042
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Tablo 4.5.“Devam” Tanida ve takipte plevral sivi gelisen hastalarin plevral sivi
ozelliklerinin karsilastiriimasi.

Kolesterol, mg/dl 75 (16-215) 63 (19-142) 0.005
Trigliserid, mg/dl 26 (3-171) 29 (8-71) 0.501
pH 7.40 (6.56-7.55) | 7.44 (7.06-7.59) | 0.142
Hematokrit, % 0.20 (0.00-4.80) | 0.30 (0.00-12.70) | 0.667
Plevral s1v1 hiicresel dagilimi, n

Hiicre topu 6 (5.2) 1(2.9) 0.0025
Eozinofil 14 (12.2) 3(8.8)

Lenfosit 46 (40.0) 10 (29.4)
Lenfosit-mezotel 40 (34.8) 8 (23.5)

Mezotel 1(0.8) 4 (11.8)

Notrofil 8 (7.0) 8 (23.5)

LDH: Laktat dehidrogenaz

Tablo 4.6’da plevral sivi gelisen hastalarin nedenlere gore dagilimi yer

almaktadir. Tan1 sirasinda malign plevral sivi1 oraninin (%47.7), takipte ise benign

stvi oranmin (%45.4) daha fazla oldugu saptandi (X2=59.008; p<0.001) (Tablo 4.6,

Sekil 4.3).

Tablo 4.6. Hastalarin tan1 ve takipteki plevral sivi nedenlerinin karsilastirilmast.

Plevral s1vi Tamda Takipte Toplam

Malign, n (%) 137 (47.7) 64 (25.9) 201 (37.6)
Benign, n (%) 45 (15.7) 112 (45.4) 157 (29.4)
Bilinmeyen, n (%) 105 (36.6) 71 (28.7) 176 (33.0)
Toplam, n (%) 287 (100.0) 247 (100.0) 534 (100.0)

Tanida ve takipte plevral sivi gelisen hastalarin benign nedenlerine

bakildiginda, tanida en sik saptanan benign etiyoloji paramalign plevral sivilar iken
takipte postoperatif plevral sivilardi (Tablo 4.7, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5).
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Sekil 4.3. Hastalarin tan1 ve takipteki plevral sivi nedenleri.

Tablo 4.7. Hastalarda saptanan benign sivi nedenleri.
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Plevral s1vi nedeni n (%)
KKY 7 (15.6)
KBH 3(6.7)
Tamda Pnémotoraks 1(2.2)
PPE 2 (4.4
Paramalign PTE 2 (4.9
Diger 30 (66.7)
Postoperatif 52 (46.4)
KBH 5 (4.5)
KKY 3(2.7)
Takipte Pnémotoraks 3(2.7)
Hepatik hidrotoraks 1(0.9
RT’ye sekonder 30 (26.7)
Paramalign PPE 9 (8.0)
PTE 2(1.8)
Diger 7 (6.3)

KKY: Konjesitf kalp yetmezligi, KBH: Kronik bobrek hastaligi, PPE: Parapnémonik eftizyon,

PTE: Pulmoner tromboemboli, RT: Radyasyon tedavisi
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Sekil 4.4. Tanida benign plevral sivi nedenleri.
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Sekil 4.5. Takipte benign plevral s1vi nedenleri.
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Plevral s1v1 geligen hastalarda sag kalim siiresi malign plevral sivist olanlarda
8.0 £ 0.79 (6.46 - 9.54) ay, plevral sivi nedeni bilinmeyenlerde 10.0 + 0.98 (8.09 -
11.91) ay, benign plevral sivisi olanlarda ise 19.0 + 1.73 (15.62 - 22.38) ayd:1 (Log-
rank=50.583; p<0.001) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Plevral s1visi olan hastalarin malign olma durumlarma goére
Kaplan-Meier sag kalim egrileri.

Plevral sivisi olan hastalar her bir grup kendi icinde ayr1 ayri
degerlendirildiginde en kotii sag kalim tanida malign plevral sivisi olan hastalarda,
en iyi sag kalim ise takipte benign plevral sivisi olanlarda saptandi. Tanida malign,
benign ve bilinmeyen plevral sivisi olan hastalarin sag kalim siireleri birbirlerinden
farkliyd1r (Log-rank=19.569; <0.001). Takipte plevral sivi gelisenlerde ise benign
plevral sivist olan hastalarin malign plevral sivist olan ve plevral sivi nedeni
bilinmeyen hastalara gore daha uzun bir sag kalim siiresine sahip oldugu (Log-
rank=17.023; <0.001), buna karsin malign plevral sivist olan hastalar ile plevral siv1

nedeni bilinmeyen hastalarin sag kaliminimn farkli olmadig1 saptandi (Tablo 4.8).



Tablo 4.8. Tani ve takipte plevral sivi gelisen hastalarin malign olma durumlarina
gore sag kalim siirelerinin kargilastiriimasi.
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Tanida Takipte
Plevral svi MediantSE | %95GA | MediantSE | %95 GA
Malign! 5.0£0.92 3.19-6.81 15.0+1.59 11.89-18.11
Benign? 12.0+1.60 8.86-15.14 23.0£1.63 19.81-26.20
Bilinmeyen® 9.0+0.76 7.50-10.50 13.0+£2.09 8.90-17.10
Log Rank; p 19.569; <0.001 17.023; <0.001

SE: Standard Error GA: Giiven araligi
Tanida 1 vs 2: p<0.001; 1 vs 3: 0.005; 2 vs 3: 0.027
Takipte 1 vs 3: 0.693; 2 vs 3: <0.001; 1 vs 2: 0.001

Calisma grubunda sag kalim {izerine etki eden faktorler cok degiskenli Cox

regresyon analizi ile degerlendirildiginde KHAK ve diger alt tiplerin skuamoz

hiicreli karsinoma gore (sirasiyla, p<0.001 ve p=0.002), ECOG > 1’in 0’a gore

(p=0.001), herhangi bir antitiimoral tedavi almayanlarin alanlara gore (tlimii i¢in

p<0.001) ve tanida malign plevral sivis1 olanlarin digerlerine gore (p=0.028) kotii

sans degerinin daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Calisma grubunda sag kalim tizerine etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli

Cox regresyon analiz sonuglari.

Degiskenler HR %095 GA p
Histopatolojik alt tip

Skuamdz hiicreli karsinom 1

Adenokarsinom 0.92 0.77-1.10 0.368

Kigik hicreli karsinom 1.48 1.20-1.83 <0.001

Diger 1.54 1.18-2.02 0.002
Evre

I 1

[ 1.06 0.55-2.05 0.865

Il 1.53 0.88-2.66 0.135

v 1.69 0.95-3.01 0.073
ECOG

0 1

>1 1.32 1.13-1.55 0.001
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Tablo 4.9.“Devam”Calisma grubunda sag kalim tizerine etki eden faktorlerin ¢ok
degiskenli Cox regresyon analiz sonuglar1.

Tedavi
Destek tedavisi 1
Kemoterapi 0.22 0.17-0.27 <0.001
Cerrahi 0.09 0.06-0.15 <0.001
Kemoradyoterapi 0.10 0.08-0.13 <0.001
Radyoterapi 0.07 0.03-0.16 <0.001
Plevral Sivi
Yok 1
Nedeni bilinmeyen 1.17 0.97-1.43 0.106
Tanida malign plevral s1vi 1.28 1.03-1.61 0.028
Takipte malign plevral s1vi 1.09 0.82-1.45 0.548
Tanida benign plevral sivi 0.97 0.68-1.36 0.840
Takipte benign plevral sivi 0.87 0.65-1.15 0.323

HR: Hazard ratio GA: Giiven araligi ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Tanida plevral sivisi olan 287 hastanin 79 (%27.5)’una, takipte plevral sivi
gelisen 247 hastanin ise 29 (%11.7)’una plevral sivinin semptomatik tedavisi i¢in
miidahalede bulunuldu. Bu hastalarin bir kisminda birden fazla girisim gerekti.
Tanida plevral sivisi olan hastalarda uygulanan girisimler; 40 bosaltici torasentez, 20
ince capl kateter ile drenaj, 14 genis capli kateter ile drenaj ve 6 kalic1 kateter ile
miidahale idi. Bu hastalarin 16’smna drenaj sonrasinda plorodezis uygulandi. Takipte
plevral sivisi gelisen hastalara uygulanan girisimler ise 12 bosaltic1 torasentez, 11
ince capl kateter ile drenaj, 3 genis ¢apli kateter ile drenaj, 4 kalic1 kateter ile
miidahale idi. Bu hastalarin da 4’line drenaj sonrasinda plorodezis uygulandi (Sekil

4.7).



Tanida plevral sivisi olan

Takipte plevral sivisi gelisen

hastalar
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Yapilan miidahale say

Sekil 4.7. Plevral stvinin semptomatik tedavisi i¢in yapilan miidahaleler.
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5. TARTISMA

Akciger kanserinin tan1 yasi toplumda sigara icme orami ve diger risk
faktorlerine gore yillar ve {lkeler arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Calismamizda ortalama tani yas 63.6 yil olarak saptanmustir. The Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER)’e gore 2015-2019 yillarinda ABD’de akciger
kanseri tam yast median 71 olarak bildirilmistir (199). Ulkemizde ise Saghk
Bakanlig1 Akciger Kanseri Calistay Raporu 2016’ya gore akciger kanseri tani alma
median yas1 63’tir (200). Hastalarimizin yas ortalamasi tilkemiz i¢in bildirilen
verilerle uyumlu ancak ABD igin bildirilen verilere gore farkli olarak
degerlendirilmistir. Tani yasindaki farkhiliklar tizerinde risk faktorlerinin etkili
olabilecegi diisiiniilebilir. Mesleksel kanserojen maruziyetindeki farkliliklar,
iilkemizde sigaraya baslama yasmin gelismis lilkelere gore daha diisiik olmas1 ve
iilkemizde sigara igme oraninin ABD gibi gelismis iilkelere gore daha yiiksek
olmasinin iilkemizde tan1 yasmin daha diisiik olmasina neden oldugu diistiniilmiistiir

(201, 202).

Hastalarimizin %89.2°si erkek idi. International Agency for Research on
Cancer (IARC) tarafindan yayinlanan GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinyada
tan1 alan akciger kanseri hastalarmin %65’i erkek olup Turkiye’nin dahil oldugu Bat1
Asya bdlgesinde bu oran %80.7°dir (1). Yilmaz ve ark. (203) iilkemizde akciger
kanseri tanis1 alan hastalarin %88’inin erkek oldugunu saptamiglardir. Yukarida adi
gecen calistay raporunda da erkeklerde ve kadinlarda akciger kanseri insidansi
sirastyla 59.3/100,000 ve 10.0/100,000 olarak bildirilmistir (200). Diger gelismekte
olan ulkeler gibi Tlrkiye’de de kadinlarin is hayatma girmesi ve sigara kullanim
sikligr 1980 yilindan sonra artmistir. Buna karsin gelismis iilkelerde daha erken
sanayilesme nedeniyle kadinlarin is hayatindaki oram1 ve bdylece kanserojenle
karsilasma riski daha ytliksek olmustur. Benzer sekilde kadinlarin sigara igme oranlar1
da yakin tarihlere kadar gelismis {ilkelerde daha yiliksek idi. Bu nedenlerle
calismamizda iilkemiz verilerine paralel olarak akciger kanseri tanisi alan hastalar

arasinda erkek cinsiyet oran1 daha yiiksektir.

Cesitli gozlemsel ¢alismalarda, egitim diizeyinin akciger kanseri insidansi ile

ters orantili oldugu gosterilmistir (204, 205). Yakin zamanda Kanada’da yapilan
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genis kapsamli bir caliyma bu bilgileri dogrulamistir. Bu calismada hastalarin
%73lniin  ilkdgretim diizeyinde egitim aldigr goriilmistir (206). Bizim
calismamizda bu oran %86,7 idi. Bu da sosyal ve ¢aligma hayati ile uyumlu bir bulgu

olarak degerlendirilmistir.

Akciger kanseri i¢in en Onemli risk faktorii sigara olup hastalarin %80-
90’1inda sigara igme Oykiisii oldugu bilinmektedir (207). Hastalarimizin %92.4’(inde
sigara igme Oykiisii vardi. Sanayilesmis iilkelerde etiyolojide mesleksel kanserojen

temas1 6nemli oldugu i¢in sigaranin etiyolojideki pay1 biraz daha diisiik olabilir.

Hastalarimizda esas olarak ¢evresel temas olmak {izere asbest temas1 dykiisii
%52.3 oranindaydi, bu da hastanemizin bulundugu cografi bolgenin jeolojik yapisi
ve farkli yollarla asbestin ev i¢i ortamlara tagmarak siirekli maruziyet kosullariin
yaratilmasi ile iliskilidir (208). Bu oranin yiiksekligi sigara i¢imi ile sinerjik risk
olusturdugundan bolgemiz icin akciger kanseri genel popiilasyona gore daha ciddiye

alinmasi gereken bir sorun olarak degerlendirilebilir (209).

Hastaligin gelisimine katkida bulunan mesleki karsinojenlere maruz kalmis
akciger kanserli hastalarin kesin yiizdesini maruziyetin yogunlugu, farkh
genetik/etnik koken ve sigara icme ge¢misindeki genis bir aralik nedeniyle tahmin
etmek zordur. Ancak bazi yazarlar tarafindan yaklasik %10’luk bir rakama atifta
bulunulmaktadir (210). ABD’de yapilan bir ¢alismada akciger kanseri hastalarinda
%9-15 oraninda mesleki kanserojen maruziyeti bildirilmistir (211). Serimizde
mesleksel risk faktorl hastalarin %20.7’sinde saptandi. Bizim ¢alismamizdaki oran
literatlire gore biraz yiliksek goziikmektedir. Bu fark is yeri giivenliginin gelismis

iilkelerdeki kadar yiliksek olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Kronik bronsit, amfizem, KOAH, gecirilmis tiiberkiiloz, interstisyel akciger
hastaliklar1 gibi akciger hastaliklarinin akciger kanseri riski ile iligkili oldugu
bilinmektedir (212, 213). Bizim ¢alismamizda hastalik dagilimina girmeden genel
olarak hastalarm %20.3’linde tan1 aninda eslik eden bir akciger hastalig1 tanis1 vardi.
Koshiol ve ark. (214)’nin yaptigi, eslik eden akciger hastaliklarmin ayri
degerlendirildigi caligmada 2,100 akciger kanseri tanili hastanin %20°sinde kronik
bronsit, %10’da amfizem, %24’tiinde KOAH oldugu goriilmektedir. Yang ve ark.

(215)’nin galismasinda 1,559 akciger kanseri tanili hastada sadece gecirilmis
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tiiberkiiloz ve amfizem birlikteligine bakilmis olup s6z konusu oranlar sirasiyla %8.4
ve %9.7 olarak saptanmustir. Gerek etiyolojideki ortak risk faktorii gerekse sekel
zeminin kanser gelisimindeki etkisi nedeniyle eslik eden akciger hastaligi olan

kisilerde akciger kanseri agisindan dikkatli olunmalidir.

Tedavideki gelismelerle birlikte kanser hastalarinin sag kalimi arttik¢a ikinci
primer malignite teshisinin giderek arttigi bilinmektedir (216). Birinci kanserden
sonra degistirilmeyen riskli yasam tarzi, kanser tedavisi ve genetik faktorler
nedeniyle hastalarda ikinci primer akciger kanseri gelisme riski de artmaktadir (217,
218). Donin ve ark. (219)’nin yaptig1 calismada akciger kanseri dis1 kanser dykiisii
olup ikinci malign hastalik olarak akciger kanseri tanisi alan hastalarin tiim akciger
kanseri tanis1 alanlar i¢cindeki oran1 %4.8 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
eslik eden diger kanser Oykiisii olan hastalar %5.2 oranindaydi. Multikanser
sendromlar1 genel olarak kalitsal nedenlere bagli oldugundan oranlarin diger

popiilasyonlarla Tiirkiye popiilasyonu arasinda benzer olmasi beklenebilir.

Tokuhata ve Lilienfeld (220)’in akciger kanserinin kalitsal olmasina iliskin
ilk raporundan bu yana birkag ¢alisma ailede kanser Oykiisiiniin akciger kanseri
riskinde artisa neden oldugunu gostermistir. Yaki zamanda yapilan bir meta-analiz
calismasinda birinci dereceli akrabalarda akciger kanseri Oykiisi olmasiin akciger
kanseri icin gucli bir 6ngoriicii oldugu sonucuna varilmustir (221). Bahsi gecen
calismada akciger kanseri tanili hastalar arasinda birinci dereceli akrabalarda akciger
kanseri dis1 malign hastalik ve akciger kanseri 6ykiisii sirastyla %21.3 ve %10.1 idi.
Bizim ¢alismamizda bu oranlar sirasiyla %25.4 ve %13.4 olarak saptandi. Kalitsal
faktorlerin bizim g¢aligmamizda nispeten daha yiiksek oranda olmasi, diger risk
faktorlerinin oldukga sik olmasi, boylece kalitsal yatkinligin diger risk faktorleri ile
sinerjik etkisi sonucu kendini daha fazla oranda géstermesine bagli olabilir. Yani

gen-cevre etkilesiminin sinerjik etkisi kalitsal ortaya ¢ikis1 kolaylastirtyor olabilir.

Hastalarin komorbidite durumu ACCI ile degerlendirildi ve median skor 3 (0-
9) olarak saptandi. Calismamizda 12 hastada eksik veri olmakla beraber geride kalan
883 hastada ACCI dagilimi; 0 (n=9), 1 (n=56), 2 (n=164), 3 (n=218), 4 (n=226) ve
>5 (n=210) olarak saptandi. 1994-2007 yillarinda akciger kanseri tanist alan 611
hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada ACCI skor dagilimi; 0O (n=51), 1-2 (n=241),
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3 (n=139), 4 (n=104) ve >5 (n=76) seklinde olmustur (222). Bizim serimiz ile bu seri
arasindaki nispi farkliliklar eslik eden komorbiditelerin toplumsal farkliliklarindan

kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda hastalarin yaridan fazlasinda primer tiimor st lob (%60.9)
kaynakliydi. Bu oran 33,919 akciger kanseri tanili hastanin dahil edildigi bir
calisgmada %50.3, bir diger ¢alismada ise %71.6 olmustur (223, 224). Yine primer
timor yerlesimi hastalarin %55.4’linde sag taraftaydi. Jamnik ve ark. (225)’nin
yaptig1 bir calismada akciger kanseri tanili hastalarda primer tiimor hastalarin
%60’mnda sag hemitoraksta ve %67.7 sinde iist lob yerlesimli olarak saptanmustir.
Hastalarimizda santral timor orant %76.2 1di. Akciger tiimorlerinin santral ve
periferik yerlesimlerinin standart bir tanim1 olmadigindan farkli calismalarda oransal
olarak farkli sonuglar elde edilebilmektedir (226). Bulgularimiz literatiirde

tanimlanan bulgular arasinda yer almaktadir.

Histopatolojik alt tiplerden skuamoéz hicreli karsinom, adenokarsinom, kigik
hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom oranlar1 sirasiyla %38.4, %34.4, %17.2
ve %1.1 idi. 19922013 yillar1 arasinda ABD’de akciger kanseri tanisi1 alan biiyiik
hasta populasyonu verilerini inceleyen bir ¢alismada skuaméz hiicreli karsinom,
adenokarsinom, kiigiik hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom oranlar1 sirasiyla
%22.4, %50.3, %13.1 ve %1.8 olmustur (227). Bu ¢alismada hastalarin %52.3°(0,
bizim ¢aligmada ise %89.2si erkekti ve bahsi gecen calismada erkeklerde skuamoz
hicreli karsinom, adenokarsinom, kiicik hticreli karsinom ve buyik hicreli karsinom
oranlar1 swrastyla %26.7, %45.5, %12.7 ve %1.9 olarak saptanmustir. Akciger kanseri
alt tiplerinin dagilimindaki bu fark bir¢ok faktorle agiklanabilir. Sigara icme
aliskanliklar1 ve farkli markalardaki kimyasal madde igerigindeki farkliliklar, akciger
kanserinde Ostrojen reseptor ekspresyonunun gosterilmis olmasi, ekzojen ve endojen
Ostrojenin etkileri gibi faktorler dagilimdaki bu degisiklige neden olabilir (228-231).
Turkiye’de akciger adenokarsinomu vakalarinda oransal artig yakin tarihlere dayanir.
Bunun birka¢ nedeni olabilir. Hafif i¢cimli sigaralarin daha az tiiketilmesi ve
hastalarin ¢cogunlukla erkek olmasi bu orandaki degisimde rol oynayabilir. Bilindigi
gibi normal filtreli sigaralarda polisiklik aromatik hidrokarbonlar (blyik molekilli
bilesikler) daha c¢ok santral hava yollarinda yigilmakta, hafif i¢imli sigaralarda ise

kiiciik molekiil agirligina sahip nitr6zaminler daha yogun olup ¢ogunlukla perifere
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yerlesmektedirler. Dolayisiyla skuamdz hiicreli karsinomlarda polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, adenokarsinomda ise nitrozaminler onde gelen risk faktorleridir.
Turkiye’de hafif i¢imli sigaralar son yillarda yayginlasabilmistir. Nitekim

Onlimuzdeki yillarda akciger adenokarsinomunun daha da artmasi beklenmektedir.

Serimizde hastalarin %5.8’i evre 1, %4.5’1 evre I, %7.5’i evre 1A, %27.7si
evre I11B veya IlIC, %54.5’1 evre 1V idi. Bir diger ifadeyle hastalarm %17.8’i lokal
hastalik (evre 1A, IB, A, 1IB, 1l1A), %27.7’si lokal ileri evre hastalik (evre IIIA,
1B, 11IC), %54.5’1 ileri evre hastalik (evre IVA, IVB) olarak evrelendirildi. SEER’e
gore 2012-2018 yillarinda ABD’de akciger kanseri tanili hastalarin %4’Unin evresi
bilinmemekle beraber %19’u lokal evrede, %22’si lokal ileri evrede, %55’i ileri
evrede tani almistir (199). Porcel ve ark. (232)’nin ¢aligmasinda ise tani aninda
hastalarin %11°i evre I, %6’s1 evre II, %28’i evre Il ve %55’i evre IV olarak
saptanmugtir. Bahsi gecen ¢alisma hastalar1 ve bizim hastalar arasinda evre IV ve
evre II oranlar1 benzer idi ancak evre I oran1 Ispanya grubunda daha yiiksekti. Bu
durum olas1 mesleki riskli ortamlarin Avrupa Birligi standartlarina gore saglk

acisindan daha sik ve detayli taramalarina baglh olabilir.

Hastalarimizin %97.2’sinde ECOG PS 0 veya 1 idi. Ulkemizde yapilan ve
2012-2016 willar1 arasinda KHDAK tanis1 alan hastalarin degerlendirildigi bir
calismada bu oran %94.5 olarak saptanmistir (233). Bu durum da hastalarin

cogunlugunda antitiimoral tedavinin verilebilir oldugunu gostermektedir.

Hastalarimizin %82.2°si lokal ileri - ileri evre hastalikti. Kemoterapi veya
kemoradyoterapi verilen hasta orani ise %83.3 idi. Bu durum hastalarin bilinen etkin
antitimoral tedaviyi alabildigini gostermektedir. Ancak cerrahi tedaviye girebilen
hasta orant %11.7 olup bu oran erken tani i¢in riskli gruplarda tarama ¢aligmalarmin
onemini gdstermektedir, bu nedenle iilkemizde de tarama ¢aligmalarma bir an 6nce
baslanmas1 gerekli olacaktir. Ikinci seri tedavi semasma baktigimizda maalesef
hastalarin  %57.3’line sadece destek tedavi verilebildigi dikkati cekmektedir.
Immiinoterapi veya TKI gibi yeni nesil tedavi alan hasta oram %3.2°de kalmistir. Bu
durum da Glkemizdeki Sosyal Glvenlik Kurumu (SGK) smirlamalarinin geg
acilmasina bagl olabilir. Bulgularimiz agik¢a gostermektedir ki Turkiye’de ikinci

basamak antitiimoral tedavide yetersizlik vardir.
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Calisma grubunun median sag kalimi 11.0 £ 0.5 (10.1 - 11.9) ay olarak
saptandi. Literatiirde evre 1IB, IIIA, HIB, IIIC, IVA ve IVB akciger kanseri tanilt
hastalarda median sag kalim sirasiyla 66 ay, 29.3 ay, 19 ay, 12.6 ay, 11.5 ay, 6 ay
olarak bildirilmektedir (2). 2002-2016 yillar1 arasinda akciger kanseri tanisi alan
29,825 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada median sag kalim siiresi 11.2 ay
(%95 GA: 11.0 - 11.4) olarak saptanmustir (234). Ulkemizde yapilan ve 2005-2012
yillarinda tani alan 1,031 akciger kanseri tanili hastanin dahil edildigi diger bir
caligmada ise median sag kalim 12.1 ay (%95 GA: 10,9- 13,1) olarak bulunmustur
(235). Ulkemizde yapilan bahsi gecen c¢alismada KHAK tanili hasta oran1 bizim
calismadakine gore daha diistik 1di (%17.2°e karsin %14.9). Ayrica median tan1 yasi
da bizim ¢alismaya gore daha diisiik saptanmust1 (63.6’ya karsin 60.1 yil). Daha geng
yasta tani alan hastalarm aktif tedavi alma sans1 daha yiiksek olabilir. Bahsi gecen
caligma (235) ve bizim ¢aligma hastalarinin median sag kalimlar1 arasindaki farkin
bu nedenlere bagl olmast muhtemeldir. Genel olarak hastalarin sag kalim strelerinin
kisith oldugu agiktir. Sag kalim stiresi evreden etkilenmektedir, bu noktada aciktir ki
akciger kanserinde tedavi etkinligini artirabilmek icin erken tami kritik rol

oynamaktadir.

Calismamizda toplam 895 hastanin 287 (%32.1)’sinde tani swrasinda, 247
(%27.6)’sinde ise sadece takipte plevral sivi saptandi. BoOylece hastalarin
%59.7’sinde tanida veya takipte akciger grafisi ve/veya ultrason ve/veya BT ile
plevral sivi saptanmis oldu. Calismamizin 6nemli bir 6zelligi hastalarm tanidan
Olime veya analize baslanan 31 Aralik 2021 tarihine kadar plevral sivi yoniinden
dikkatli degerlendirmesinin yapilmis olmasidir. Akciger kanserinde plevral
eflizyonlarin insidanst ve dogrudan neoplastik tutulum, hastaligmn dolayli etkileri
(paramalign eflizyonlar) ya da benign nedenler gibi etiyolojiye dair ayrintili
dokiiman1 nadiren yapilmistir. Genis klinik serilerde akciger kanseri hastalarmin
yaklasik %15’inde tan1 agamasinda plevral sivi saptandigi bildirilmistir (236-238).
Porcel ve ark. (232) 556 akciger kanseri tanili hastanin degerlendirildigi ¢alismada
hastalarm %?26.5’inde tan1 asamasinda plevral sivi rapor etmislerdir. Ayni ¢caligmada
takipte 79 (%14) hastada plevral sivi gelismis ve boylece hastalarm %40.5’inde
tanida veya takipte plevral sivi saptanmistir. Toplumlarda akciger kanseri tanili

hastalarda tan1 asamasinda risk faktorleri, cinsiyet ve eslik eden komorbiditelerin
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farkhiligina bagl olarak plevral sivi oraninin degisebilecegi agiktir. Ornegin bizim
serimizde asbest temasli hasta oran1 %54.1 idi. Dolayisiyla bu diger serilere gore
siklik itibariyle farkli bir etiyolojik neden olabilir. Takipte gelisen sivilar
diisiiniildiigiinde uygulanan tedavi yontemleri de bu oran iizerinde etkili olabilir.
Porcel ve ark. (232)’nin ¢alismasinda hastalarm %23’0 radyoterapi almisti ancak
bizim hastalarin %30.4’0ne birinci basamak tedavi olarak radyoterapi veya
kemoradyoterapi tedavisi verilmistir. Hastalarimizin 30 (%3.4)’unda radyoterapiye
sekonder sivi gelismis olup bu durum da sivili hasta oraninin artmasina katkida
bulunmus olabilir. Ayrica hastalarimizin 52 (%5.8)’sinde ameliyata sekonder sivi
gelismistir. Bu konuda az sayida c¢alisma olmasi ve mevcut calismalarda da
ameliyata sekonder sivinin net tanimmin olmamasi konu ettigimiz oransal farkliligin

bir bagka nedeni olabilir. Bu durum ¢alismamizin bir kisitlilig1 olarak diisiintilebilir.

Serimizde malign s1vi orami tan1 asamasinda plevral sivisi olan hastalarda
%47.7, takipte plevral sivis1 gelisenlerde ise ise %29.5 idi. Dolayisiyla takipte daha
cok diger nedenlere baglh benign nitelikli sivilarin gelistigi dikkat ¢ekmektedir. Bu
durum tedavi siirecindeki komorbiditelere, tedavi komplikasyonlarina, hasta izlemine
bagl olabilir. Dolayisiyla hastalarin takibinde plevral sivi saptandiginda olas1 benign
nedenlerin 0n planda olabilecegi diisiiniilmeli, sivi1 etiyolojisi tayin edilmeye
calisiimalidir. Ciinkii benign nedenlere bagl sivilar tedavi edilebildiginden prognoza
onemli katkilar1 olabilir ve en azindan erken Oliimlerin nispeten engellenmesi

saglanabilir.

Calismamizda takipte sivis1 gelisenler, s1vis1 olmayanlara (p=0.048) ve tanida
stvist olanlara gore daha gengti (p<0.001) ve ayrica takipte plevra sivisi gelisenlerin
ACCl’y1 digerlerine gore daha diisiiktli (p=0.007). Bu farkliligin bir nedeni olarak
takipte benign sivi gelisen hastalarin 52 (%46.4)’sinde ameliyata sekonder sivi
gelismis olmasi, dolayisiyla cerrahiye daha ¢ok genc ve komorbidite indeksi diisiik
hastalarin girebilir olmasi diisiiniilebilir. Tamida benign sivilarin i¢inde kalp
yetmezliginin %15.6, takipte %?2.7 olmas1 benzer sekilde daha genc¢ olma hali ile
ilgili olabilir. Nitekim ACCI’da fark olmasi1 da bu sav1 gii¢lendirmektedir.

Tani sirasinda sivist olan hastalar arasinda kadin hasta orani tanmi sirasinda

stvist olmayan ve takipte sivisi gelisen hastalara gore daha yiksekti (p=0.009). Bu



56

durum kadinlarda adenokarsinomun daha sik olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Adenokarsinom orani1 kadinlarda %61.9, erkeklerde ise %31.0 idi. Nitekim bu
durumla uyumlu olarak kadinlarda hi¢ sigara igmeyen hasta orant %56.8 iken
erkeklerde bu oran %1.7 idi. Bu farklilik erkek ve kadmlar arasinda timoriin hem

klinik bulgular1 hem de davranig bulgular1 arasindaki farkliliklarin nedeni olabilir.

Tan1 sirasinda plevral sivisi olan hastalar arasinda sigara igmeyen hasta orani
tan1 swrasnda sivisi olmayan ve takipte sivi gelisen hastalara gore daha yiiksekti
(p<0.001). Bu da sigara igmeyenlerde adenokarsinom oranimnin daha yiiksek olmas1

nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilir.

Tablo 4.4te gorildigi tizere tamida plevral sivisi olan hastalarda
adenokarsinom, takipte sivi gelisen hastalarda ise skuamoz hiicreli karsinom orani
daha fazlaydi (p=0.029). Tanida sivis1 olan hastalarda adenokarsinomun daha fazla
gorilmesi Porcel ve ark. (232)’nin bulgulariyla uyumluydu. Serimizde tanida sivisi
olan ve takipte sivi gelisen hastalarin histopatolojik alt tip dagiliminda saptanan bu
farklilik adenokarsinomlarda malign sivi gelisme riskinin daha yiiksek olmasina,
takipte de benign sivi oraninin daha yiiksek olmasina bagli olabilir. Tanida sivis1 olan
hastalarda santral yerlesim ve alt lob yerlesimi daha fazlaydi (her ikisi i¢cin de
p<0.001). Tam1 ve takipte plevral sivi gelismesi, tiimor yerlesimi ve hiicre tipi
ayrimlar1 tartisildiginda, gruplarda sivi etiyolojisinin daginikligi 6nemli karistiric
faktor oldugundan birbirleri arasindaki iliskiyi degerlendirmede yetersizlige neden
olmus olabilir. Ayrica tiimor yerlesimi taniminin farkli kaynaklarda farkli verilmesi
de bu duruma katkida bulunabilir. Biz ¢alismamizda National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)’i esas alarak hemitoraksin i¢ 2/3’liik kisminda yerlesen

tUmoOrid santral timor olarak tanimladik.

Tanida s1visi olan hastalarda evre IV (p<0.001), takipte sivist gelisenlerde ise
evre III hasta (p<0.001) orani daha yiiksekti. Tanida sivis1 olanlarda evre IV’Un daha
yiiksek olmasi beklenen bir sonugtur ve zaten tanida sivisi olanlarda etiyolojik neden
cogunlukla malign siviydi. Takipte plevral sivi gelisen hastalar ise ¢ogunlukla tani
asamasinda evre I1I olan hastalardi. Bu bulgu evre 111 hastalarda uygulanan tedaviler
sonucu benign nitelikte plevral sivi olusmasi ya da hastaligin ilerlemesi sonucu

malign plevral tutulum gelismesi ile agiklanabilir.
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Tanida sivist olan hastalarda ECOG PS daha kotlydu (p<0.001). Bu durum

bu grupta evre IV hasta oraninin yiiksek olmasina bagli olabilir.

Median sag kalim siiresi en kisa olan hastalar tanida sivist olanlar (8 ay), en
uzun olanlar ise takipte sivisi geligenlerdi (17 ay). Bu tan1 asamasmda malign sivi
oraninin yiksek olmasi, takipte ise benign sivi oranmin yiiksek olmasi, benign
sivilarin da tayin ve tedavi edildikleri takdirde prognozu kotii yonde etkilememesine
bagli olabilir. Ayrica takipte plevral sivi gelisenlerin bir kisminda neden postoperatif

benign siv1 idi. Bu da iki grup arasindaki prognoz farkinda etkili bir faktor olabilir.

Takipte plevral siv1 gelisene kadar gegen siire median 6 (1 - 95) aydi. Takipte
stv1 gelistikten sonraki median sag kalim siiresi de 6 (1 - 81) ay olarak saptandi.
Akciger kanseri tanili hastalarda sag kalim siiresi tanida veya takipte malign plevral
stvinin ilk kez saptandigi tarihten 6liime kadar olan siire olarak hesaplandigi bir
calismada RECLS skorlamasina gore diisiik, orta ve yiiksek riskli gruplarda median
sag kalim sirasiyla 716 giin, 224 giin ve 38 giin olarak rapor edilmistir (161). S6z
konusu ¢alismada elde edilen siireler bizim serimizdeki siireler ile benzer idi. Bizim
hastalarda benign sivilarin da sag kalima etkisi degerlendirilmistir. Nitekim takipte
svi gelisen hastalardan malign sivililarda median sag kalim 15 ay, benign sivilarda

ise 23 ay idi (p<0.001).

Tanmida plevral sivisi olan ve takipte plevral sivi gelisen hastalar sivi
ozelliklerine gore kiyaslandiginda, tan1 asamasinda orta ve masif plevral sivi orani
takipte ise az miktarda plevral sivi oranit daha fazlaydi (<0.001). Bu fark tam
sirasinda plevral sivist olan hastalarda daha ¢cok malign plevral sivi olmasi, takipte

plevral s1v1 gelisen hastalarda ise daha ¢ok benign sivi olmasi ile agiklanabilir.

Plevral sivinin yerlesim yeri, goriiniimii ve niteligi bakimindan iki grup
arasinda fark saptanmadi. Buna karsin tanida plevral sivisi olan hastalarda plevral
stv1 protein, albiimin, alblimin/protein orani, amilaz ve kolesterol degerleri daha
yiksekti (p<0.001). Plevral sivinin hiicresel igerigine bakildiginda tani asamasinda
stvis1 olan hastalarda lenfosit, lenfosit-mezotel ve hiicre topu orani takipte sivisi
gelisen hastalara gore daha fazlaydi (p<0.001). Bu da tanida plevral sivisi olan

hastalar arasinda malign sivi oraninin (%47.7) takipte plevral sivi gelisen hastalar
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arasindaki malign sivi oranindan (%25.9) daha yiikksek olmasma baghdir

(X2=59.008; p<0.001).

Plevral s1v1 geligen hastalarda sag kalim siiresi malign plevral sivisi olanlarda
8 ay, plevral sivi nedeni bilinmeyenlerde 10 ay, benign plevral sivisi olanlarda ise 19
aydi (Log-rank=50.583; p<0.001). Plevral sivisi olmayan hastalarda ise median sag
kalim 10 aydi. Porcel ve ark. (232) nin ¢alismasinda akciger kanseri tanili hastalarda
malign plevral s1visi olanlar, plevral sivi nedeni bilinmeyenler ve sivist olmayanlarda
median sag kalim swrasiyla 5.5 ay, 7.5 ay ve 12.7 ay olarak bildirilmistir.
Morgensztern ve ark. (237)’nin ¢alismasinda evre M1b KHDAK tanili hastalardan
malign plevral sivisi olmayan ve olan hastalarda median sag kalim sirasiyla 5 ay ve 3
ay idi. Malign sivisi olanlarda median sag kalimin kisa olmasi beklenen bir bulgudur.

Nitekim tiim serilerde bu 6zellik tespit edilmistir.

Plevral sivist olan hastalar arasinda her bir grup kendi i¢cinde ayr1 ayri
degerlendirildiginde en kotii sag kalim tanida malign plevral sivisi olanlarda, en iyi
sag kalim ise takipte benign plevral sivisi olanlarda saptandi. Tanida malign sivisi
olan hastalarin kotii prognozlu oldugu bilinmektedir, bu nedenle de 7. ve daha sonra
8. TNM evreleme sisteminde malign plevral sivili hastalar Mla olarak
evrelendirilmistir. Tanida malign, benign ve bilinmeyen plevral sivisi olan hastalarin
sag kalim siireleri birbirlerinden farkliydi (Log-rank=19.569; <0.001). Bu tam
asamasinda saptanan nedeni bilinmeyen sivilarin bir kismini malign, diger kisminin
da benign olabilmesi ile aciklanabilir. Takipte plevral sivi gelisenlerde ise benign
plevral sivisi olan hastalarin malign plevral sivisi olan ve plevral sivi nedeni
bilinmeyen hastalara gore daha uzun bir sag kalim siiresine sahip oldugu (Log-
rank=17.023; <0.001), buna karsin malign plevral sivisi olan hastalar ile plevral siv1
nedeni bilinmeyen hastalarin sag kaliminmn farkli olmadigi saptandi. Bu sonuca
dayanarak takipte gelisen nedeni bilinmeyen plevral sivilarin malign olasiligmin
yiksek oldugu disiiniilebilir. Tanmida ve takipte plevral sivi Saptanan hasta
gruplarinda malign ve benign sivisi olanlarin median sag kalimma baktigimizda
takipte sivi gelisen grubun sivi malign de olsa benign de olsa daha uzun yasadigi
dikkat ¢ekmistir. Bu da beklenen bir durumdur ¢iinkii takipte malign sivi gelismesi
bir progresyon bulgusu iken benign sivi gelismesi ise daha ¢ok tedavi

komplikasyonlarina bagli olabilir.
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Hastalarimizin %17.5 (157/895)’inde, plevral eflizyonlu hastalarin ise %29.4
(157/534)’iinde benign sivi saptandi. Benign sivilar i¢cinde paramalign, postoperatif,
KKY, KBH, pnomotoraks ve hepatik hidrotoraks nedenli sivi oranlari, sirasiyla,
%52.2 (82/157), %33.1 (52/157), %6.4 (10/157), %5.1 (8/157), %2.5 (4/157) ve
%0.6 (1/157) idi. Postoperatif stvilar kendiliginden rezorbe oldugundan sadece takip
gerektirirken diger benign sivili hastalarda altta yatan hastalik veya nedene yonelik
tedavi yonetimi gerekti. Takipte plevral sivi gelisen akciger kanserli hastalarda,
sivinin natiiriiniin tespit edilmesi, malign hastaligin diglanmasi halinde etyolojiye

yonelik tedavi ile hastanin klinik sonuglarimni iyilestireceginden 6nem arz etmektedir.

Tanida plevral sivist olan hastalarin %27.5 (79/287)’ine, takipte plevral sivi
gelisenlerin %11.7 (247/29)’sine ve bdylece sivili hastalarin %20.2 (108/534)’sine,
tim hastalarin ise %12.1 (108/895)’ine plevral sivinin semptomatik tedavisi i¢in
mudahalede bulunuldu. Bu hastalarin bir kisminda birden fazla girisim
gerceklestirildi. Bizim serimizde akciger kanseri tanili hastalarin %12.1’inde kanser
tedavisine ek olarak plevral siviya yonelik girisim gerekti. Malign plevral sivilar
akciger kanserli hastalarda dispnenin 6nde gelen nedenleri arasinda yer aldigindan,

plevral stviya uygulanan miidahaleler yasam kalitesini arttirmaktadir.

Calisma grubunda sag kalim {izerine etki eden faktorler ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi ile degerlendirildiginde kiigiik hiicreli karsinom ve diger alt tiplerin
skuamoz hiicreli karsinoma gore (sirasiyla, p<0.001 ve p=0.002), ECOG > 1’in 0’a
gore (p=0.001), herhangi bir antitiimoral tedavi almayanlarin alanlara gore (tiimii i¢in
p<0.001) ve tanida malign plevral sivist olanlarin digerlerine gore (p=0.028) kotii
sans degerinin daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.9). Burada c¢ok degiskenli
analiz yapildigindan tanida malign s1v1 olmasinin diger faktorlerden bagimsiz olarak
bir kotli prognoz belirteci olmasi dikkati g¢ekmektedir. Nitekim bu sonug
Morgensztern ve ark. (237)’nin c¢alismasinda elde edilen M1b evreli hastalarda

malign s1vi olan ve olmayanlar arasinda median sag kalimdaki farkla uyumludur.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 63.6 yil, erkek hasta orani %89.2,
egitim seviyesi ilkogretim diizeyinde olan hasta orant %86.7, aktif sigara igiciligi
oran1 %66, cevresel asbest temasi orani %50.9, mesleksel risk faktorii olan hasta
orani %20.7, skuamo6z hucreli karsinom orani %38.4 ve lokal ileri-ileri evre hasta
orani %82.3 olarak saptandi. Bu durum iilkemizde akciger kanseri epidemiyolojisi ve
seyrinin gelismis iilkelerden farkli oldugunu, bu durumun tanmi ve takipte dikkate
almmasi1 gerektigini gostermektedir. Basta tiitiin ve tiitiin tirlinleriyle miicadele olmak
uzere risk faktorlerinin bertaraf edilmesi akciger kanserinin 6nlenmesinde en 6nemli

noktadir.

Calismamizda, ardigik 3 yilda tani alan, tanidan 6liime degin ya da en az 5 yil
izlenen 895 akciger kanserli hastanin %32.1°inde tan1 asamasinda, %27.6’sinda
takipte ve bOylece toplamda tiim hastalarin %59.7’sinde plevral sivi gelistigi, bu
hastalarin bir kisminda kanser tedavisinin yam sira plevral siviya yonelik tani ve
tedavi ¢cabalarmin gerektigi gézlenmistir. Dolayisiyla akciger kanserinde plevral sivi

dikkate alinmasi gereken énemli bir klinik sorundur.

Tan1 asamasinda plevral sivisi olan hastalarin %47.7’sinde malign sivi,
%15.7’sinde benign, %36.6’sinda nedeni bilinmeyen, buna karsin takipte sivi gelisen
hastalarin %25.9’unda malign, %45.4’inde benign sivi ve %?28.7°sinde nedeni
bilinmeyen plevral sivi saptandi. Bu gruplarm sag kalimi tan1 asamasinda saptanan
malign sivilarda 5 ay, benign sivilarda 12 ay, nedeni bilinmeyenlerde ise 9 ay, buna
karsin takipte gelisen malign sivilarda 15 ay, benign sivilarda 23 ay ve nedeni
bilinmeyen sivilarda 13 ay olarak belirlendi. Her iki asamada saptanan sivilarin farkli
niteliginin hastalarin prognozuna yansidigi gozlendi. Dolayisiyla akciger kanserli
hastalarda her iki durumda da plevral sivinin tanisi ve tedavisi onem tasimakta olup

ihmal edilmemelidir.

Tan1 ve takip asamasinda saptanan benign plevral sivilar arasinda paramalign
plevral sivilarin orani sirasiyla %76 ve %43 olarak saptandi. Paramalign plevral
stvilar  kanser tedavisini etkileyebileceginden dikkate alinmasi ve titizlikle

degerlendirilmesi gereken bir konudur.
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Calisma grubunda sag kalim iizerine etki eden faktorler ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi ile degerlendirildiginde histopatolojik alt tip, ECOG PS,
antitiimoral tedavi alip almama durumu ve tanida malign plevral sivi olmasi prognoz
tizerine etkili degiskenler olarak bulundu. Bu durum da tan1 asamasinda plevral sivi

saptanan hastalarda tanisal ¢alismanin 6nemini gostermektedir.
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