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OZET

Akciger kanserli hastalarda pulmoner tromboemboli sikhigy, risk faktorleri ve evre
iliskisi

Amac: Aktif kanser varligi, pulmoner tromboemboli (PTE) gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktorli olarak tanimlanmis olup, PTE ve kanserin birlikte bulunmalari siktir. Biz de akciger
kanserli olgulardaki PTE prevalansini tespit etmek ve akciger kanserinde PTE gelismesindeki
risk faktorlerini belirlemek i¢in calismamizi planladik.

Gere¢ ve Yontem : Calismamiza Agustos 2009 - Agustos 2019 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 birimimizde tanisal amacgh FOB
yapilan toplam 1313 akciger kanseri hasta dahil edilmistir. 1313 hastanin klinik anamnez
notlari, regeteleri, bilgisayarli tomografi bulgulari tek tek incelenerek PTE gegiren hastalar
saptanmistir. Tiim hastalarin demografik bulgular1 kaydedilmistir.

Bulgular: 1313 hastanin 41’inde PTE saptanmustir. Prevalans %3.1 bulunmustur. PTE
si olan 41 akciger kanserli hastanin 32’si (%78,04) erkek, 9’u (%21,96) kadindi. PTE si
olmayan akciger kanserli hastalarin yas ortalamasi1 64,19+9,60 PTE si olan akciger kanserli
hastalarin yas ortalamasi ise 62,58+9,77 bulunmustur. PTE olan akciger kanserli hastalarin,
embolisi olmayan hastalarla kiyaslandiginda cinsiyet, tani tipi ve aldig1 tedavide anlaml
farklilik bulunmustur. Yas ortalamasi, meslek, sigara igme durumlar, 06zgegmisteki
hastaliklarda ise anlamli faklilik bulunamamistir. Akciger kanseri olup PTE gegiren
hastalarimizin 3’tiinde (%7,3) kiiglik hiicreli kanser, 13’iinde(%31,7) skuaméz hiic. kanseri,
18’inde(%43,9) adenokanser, 5’inde (%12,1) maling epitelyal tiimér, 2’sinde (%4,8) kiigiik
hiicreli dis1 kanser tespit edilmistir. Pulmoner emboli geciren akciger kanserli 41 hastanin
9’u(%21,9) sag ana pulmoner arterde, 4’ (%9,7) sol ana pulmoner arterde, 4’ii sag lober,
3’1(%7,3) sol lober arterde, 6’s1 (%14,6) sag segmenter arterde, 3’ (%7,3) sol segmenter
arterde olmak tizere, 12°si (%29,2) bilateral ana pulmoner arterde saptanmigtir. Tiim hastalarin
tanidan mortaliteye gegen siireleri (19,25+0,940) ay bulunmustur. 41 hastada tanidan emboliye
gecen siire (5,72+8,25) ay, median deger (2.03) ay bulunmustur. Emboliden mortaliteye gecen
stire (19,79+£5,78) ay bulunmustur. Pulmoner tromboemboli gegiren akciger kanserli 41
hastanin; 3’i (%7,3) evre 2b, 4’1 (%9,7) evre 3a, 4’1 (%9,7) evre 3b, 1’1 (%2,4) evre 3¢, 11’1
(%26,8) evre 4a, 181 (%43,9) evre 4b seklindedir. Calismamizda da 41 pulmoner
tromboembolisi olan akciger kanserli hastanin 22°sinde VEGF c¢alistik; 22 hastanin 15’inde
VEGF (+) bulduk.

Sonug¢: Akciger kanserli hastalarda PTE genellikle kanserin ileri evrelerinde oldugu
sonucunu ¢ikardik. Kadin cinsiyetin akciger kanserli hastalarda pulmoner tromboemboli i¢in
risk faktorii oldugunu istatistiksel olarak anlamli bulduk. Adenokanser, diger akciger kanser
tiplerine gore pulmoner tromboemboli gecirme riski agisindan istatiksel olarak anlamli
bulunuldu. Akciger kanser tedavi sekilleri olarak kemoterapi alan hastalar, radyoterapi ve
cerrahi tedavi alanlara gore 3,5 kat daha fazla pulmoner tromboemboli gegirdigini, VEGF
ekspresyonunun akciger kanserli hastalarda pulmoner tromboemboli gecirme riskini
arttirabilecegi sonucuna vardik.
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SUMMARY

The Relationship Between Frequency of Pulmonary Thromboembolism, Risk
Factors and Stage in Patients with Lung Cancer

Purpose: The presence of active cancer has been identified as an independent risk
factor in the development of pulmonary thromboembolism (PTE) and coexistence of PTE and
cancer is common. We constructed our research to detect the prevalence of PTE in patients
with lung cancer and the risk factors in the development of PTE in lung cancer.

Tools and Methodology: Our case covers 1313 patients with lung cancer who
underwent FOB for diagnosis purposes in Department of Chest Diseases of Pamukkale
University in August 2009 — August 2019 period. Patients with PTE were detected upon
detailed analysis of clinical anamnesis notes, prescriptions and computed tomography findings
of 1313 patients. The demographic data for each patient have also been recorded.

Findings: PTE was detected in 41 of 1313 patients with prevalence of %3.1. 32
(78.04%) were male and 9 (21.96%) were female of the 41 lung cancer patients with PTE.

The average age of lung cancer patients without PTE is 64.19 + 9.60 and the average
age of lung cancer patients with PTE is 62.58 + 9.77. Significant differences in gender, type of
diagnosis and treatment were detected between lung cancer patients with PTE and patients
without PTE while no significant differences were detected in avarage age, occupation,
smoking habit and patient history. 3 (7.3%) of patients have been diagnosed with small cell
cancer, 13 patients (31.7%) have been diagnosed with squamous cell cancer, 18 (%43,9) have
been diagnosed with adenocarcinoma, 5 (12.1%) have been diagnosed with maling epithelial
tumors, 2 (4.8%) have been diagnosed with non-small cell cancer of lung cancer patients with
PTE. Pulmonary embolism was detected in 9 (21.9%) patients in the right main pulmonary
artery, 4 (9.7%) patients in the left main pulmonary artery, a total of 12 patients (29.2%) in the
bilateral main pulmonary artery 4 of that in the right lobar, 3 (7.3%) in the left lobar artery, 6
(%14,6) in the right segmentary artery, 3 (7.3%) in the left segmentary artery in 41 patients
with Pulmonary embolism. The duration of transition from diagnosis to mortality in all patients
has been detected as (19.25 + 0.940) months. The duration from diagnosis to embolism have
been detected as (5,72+8,25) months with median (2.03) months in 41 patients. Duration of
transition from embolism to mortality have been detected as (19,79+5,78) months. 3 (7.3%)
were stage 2b, 4 (9.7%) were stage 3a, 4 (9.7%) were stage 3b, 1 (2.4%) was stage 3c, 11
(26.8%) were stage 4a, 18 (43.9%) were stage 4b of 41 patients with lung cancer who had
pulmonary thromboembolism. In our study, we studied VEGF in 22 of 41 patients with lung
cancer with pulmonary thromboembolism; We found VEGF (+) in 15 of 22 patients.

Conclusion: We concluded that PTE is prevalent generally in the advanced stages of
cancer in patients with lung cancer. We found statistically significant that female gender is a
risk factor for pulmonary thromboembolism in patients with lung cancer.
Adenocarcinoma have been detected to be statistically significant in terms of the risk of
pulmonary thromboembolism compared to other types of lung cancer. We detected that the
patients having received chemotherapy as lung cancer treatment have been 3.5 times more
subject pulmonary thromboembolism than those having received radiotherapy and surgical
treatment. We concluded that VEGF expression may increase the risk of passing pulmonary
thromboembolism in patients with lung cancer.

xii



GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE), klinik pratikte sik karsilasilan ve mortal seyretmesi
nedeniyle tani ve tedavisinin miimkiin olan en kisa siirede gerceklestirilmesi gereken, acil bir
solunum sistemi hastaligidir. PTE’ye zemin hazirlayan risk faktorleri ve klinik bulgular
oldukca iyi1 bilinmesine ragmen; semptomlar, fizik muayene ve rutin laboratuvar tetkikleri,
teker teker ele alindiginda tani agamasinda yeterli 6zgiilliik ve duyarliliga sahip degildir (1). Bu
nedenle, 6n tanida akla getirilmediginde 6zellikle komorbiditeleri olan hastalarda PTE’nin
gbdzden kagirilma olasiligi vardir. Aktif kanser varligi, PTE gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak tanimlanmis olup, PTE ve kanserin birlikte bulunmalar1 seyrek degildir. Kanseri olan
hastalarda % 4 ile 20 arasinda degisen oranlarda PTE gelisimi bildirilmistir (2, 3). Kanser tanisi
konulan hastalarda birka¢ ay igerisinde tromboembolik olay riskinin arttigi, sonrasinda bu
riskin uzak organ metastazi varlig: ile iliskili olarak degistigi gozlenmistir (4). Ingiltere’de
yapilan bir insidans ¢alismasinda 83.203 kanserli hasta ve 577.207 kontrol olgu incelenmis ve
siklik sirasina gore pankreas kanserinde %o 98, mezotelyomada %o 66, primeri bilinmeyen
kanserde %o 59, akciger kanserinde %o 44, beyin tiimorlerinde %o 40, mide kanserlerinde %o 37,
over kanserinde %o 31, multipl myelomda %o 20 ve mesane kanserinde %o 17 oraninda VTE
gelistigi bunun yaninda kontrol grubunda VTE oraninin %o 3 oldugu bildirilmistir (5). Sadece
akciger kanserli hastalarda yapilmis olan bir ¢alismada ise pulmoner emboli insidans1 %3.7
olarak saptanmistir (6). PTE gelisen kanserli hastalarda bir yillik mortalite oran1 PTE

olmayanlara gore 3 kat daha fazla oldugu saptanmistir (7).

Kanserli hastalarda molekiiler diizeyde koagiilasyonu tetikledigine iliskin birgok
mekanizmaya ait goriis mevcuttur. Tiimor hiicrelerinden prokoagiilan madde salinimi disinda;
immobilizasyon, paraneoplastik trombositoz, kemoterapi, hormon tedavisi, katater
uygulanmast ve cerrahi girisimler kanserli hastalarda PTE icin ek risk faktorlerini
olusturmaktadir (8). Pulmoner tromboemboli olgularinda klinik olarak olduk¢a heterojen bir
hasta grubundan bahsedilebilir. Klinik, radyoloji, prognoz ve tedavi komplikasyonlari
acisindan hastalar arasinda farkliliklar goriilebilmektedir. Bu durumun en belirgin olarak
gozlendigi grup ise kanser hastalaridir. PTE, bu grupta mortalite ve morbiditenin oldukca
onemli bir nedenidir (9). Akciger kanseri erkeklerde ve kadinlarda kanser 6liimlerinin 6nemli
bir nedenidir. Her y1l Amerika Birlesik Devletleri’nde kolon, meme ve prostat kanserinden 6len
olgularin toplamindan daha fazla insan akciger kanserinden 6lmektedir. Bes yillik yasam siiresi

%15 ya da daha azdir ve son 30 yildir ¢cok az artis gostermistir. Kanserli olgularda tromboz
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siklikla goriilmekte; bununla beraber %20-30 oraninda kanserin ilk bulgusu olabilmektedir.
Postmortem otopsi ¢alismalarda tromboz oram %65 lere kadar ¢ikmaktadir (10). Ulkemizde
akciger kanseri ile PTE sikligi ve PTE riskini arttiran faktorler hakkinda bilgi veren fazla
caligma mevcut degildir. Bu ¢alismanin amaci akciger kanseri hastalarinda pulmoner
tromboemboli sikligini, pulmoner tromboemboliye yatkinlik yaratan risk faktorlerini, kanserin
evresi, tipi, ALK gen rearranjmani pozitifligi ile pulmoner tromboemboli arasinda olabilecek

olasi iligkileri arastirmak olarak belirlenmistir.



GENEL BILGILER
2.1.PULMONER TROMBOEMBOLI
2.1.1 Tanim

Pulmoner tromboemboli (PTE), siklikla derin bacak venlerinde olusan trombiislerden
kopan pargalarin, pulmoner arteryel sistemde tikaniklia yol agmast sonucu olusan klinik
tabloya denir. PTE ve derin ven trombozunun (DVT) genellikle birlikte olmasi sebebiyle ikisini

birlikte ifade eden ven6z tromboemboli (VTE) terimi de siklikla kullanilmaktadir (1).
2.1.2 Epidemiyoloji

PTE ve derin ven trombozu (DVT), VTE’in iki ayr1 klinik sunumudur. Her ikisi de ayn1
kolaylastirict etkenlere sahiptir. Bircok hastada PTE, DVT ’nun bir komplikasyonu olarak
ortaya c¢ikar. DVT olgularinin %50’si asemptomatiktir, semptomatik proksimal DVT
olgularinin %50’sinde de PTE gelisir. Amerika Birlesik Devletleri ve Almanya’da yilllik
ortalama PTE insidansi yilizbinde 62.1 ve 112.3 olarak bildirilmistir. Yasin ilerlemesiyle bu
insidans giderek artar (11). Klinik bulgular hastaliga 6zgii olmadigi i¢in atlanan tanilar
nedeniyle gercek sikligini ortaya koymak olduk¢a zordur. Tedavi edilen PTE olgularinda % 5-
23 oraninda niiks goriilebilir. Herediter trombofili ve kanserli hastalarda niiks orani daha
fazladir. Ileri yas, kanser ve kardiyovaskiiler komorbidite varliginda mortalite orani artar (12).
Kanserli olgulardaki PTE insidansi ise yaklasik %4-20 olarak bildirilmis olup, VTE kansere
bagli 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (13). Otopsi ¢alismalarinda % 50’ye
varan oranlarda PTE saptanmasi, bu grupta belirtilen verilerin oldukga {izerinde bir oranda VTE
bulundugunu distiindirtmektedir (14). Kanserde bildirilen VTE sikliklar1 genellikle
semptomatik VTE ile iliskilidir ve tanisal islemler sirasinda insidental olarak saptanmis
asemptomatik olgular1 icermemektedir. [hmal edilmekte olan rastlantisal VTE siklig1 hi¢ de az
olmay1p, asemptomatik VTE siklig1 %2,5-10,7 arasinda olup 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (15, 16). Kanserli olgularda VTE geligsme riski, kanseri olmayan olgulara gore 4-8
kat daha fazladir. Kanserle iliskili artmig VTE riski, ayn1 zamanda VTE’nin artmis niiks
olasiligma da isaret etmektedir. Idiyopatik tromboz tanis alan hastalarin yaklasik % 10’unda
ilk yillar i¢inde kanser saptanmaktadir (17). PTE gelisen kanserli hastalarda bir yillik mortalite
oranminin, PTE olmayanlara gore 3 kat daha fazla oldugu saptanmistir (7). ingiltere’de yapilan

3



bir insidans caligmasinda 83.203 kanserli hasta ve 577.207 kontrol olgu incelendiginde siklik
sirasina gore pankreasta %o 98, mezotelyomada %o 66, primeri bilinmeyen kanserde %o 59,
akcigerde %o 44, beyinde %o 40, midede %o 37, overde %o 31, multipl myelomda %o 20 ve
mesanede %o 17 oraninda VTE gelistigi; bunun yaninda kontrol grubunda VTE oraninin %o 3
oldugu bildirilmistir (5). Toplumda saptanan yeni VTE olgularinin yaklasik %20’sinin
hazirlayict nedeni aktif kanser hastaligidir, 6zellikle de uzak metastazi olan hastalarda yiiksek

oranda goriilmektedir (18).

VTE’nin goriilme siklig1 kanser hastaliginin siiresi, evresi, tanidan sonraki akut dénem
ve kanser tedavisi ile de iliskilidir. Kanser hastalarinda VTE gelisimine neden olan pek ¢ok
etmen bulunmaktadur. {leri yas, hareketsizlik, tromboz dykiisii, obezite gibi VTE i¢in genel risk
faktorlerine ek olarak; kanserin bolge ve evresi, kanser nedeniyle hastaneye yatirilma, cerrahi
girisimler, kemo-immiinoterapi, hormonoterapi, radyoterapi, anti-anjiyojenik tedavi,
eritropoezi uyaran ilaglar, kan transfiizyonu ve santral venoz kateterizasyon gibi kanserle iliskili

faktorler de VTE gelisimine yol agabilmektedir (19).
2.1.3 Patogenez

Pulmoner tromboemboli patogenezindeki olaylar ilk defa 1856 yilinda Rudolf Wirchow
tarafindan tanimlanmistir. Damar endotelinde hasarlanma, hiperkoagiilabilite ve staz olmak
iizere bu lic mekanizma Wirchow triadim1 olusturur. PTE olgulariin biiyiik kisminda kalitsal
ya da kazanilmis olarak bulunan risk faktorleri Wirchow tiradindaki mekanizmalardan en az

birini etkileyerek trombiis olusumuna neden olur.

Pihtilasma mekanizmalarinin uygun olmayan aktivasyonu, mortal seyredebilecek
arteryel ve vendz trombiislerin olusumuna neden olmaktadir. Damar duvarinda hasarlanma,
normal kan akimindaki bozukluklar ve hiperkoagulabilite ile beraber fibrinolitik
mekanizmalarda inhibisyon olmasi tromboz riskini arttirir. Endotel hasar1 sonucu trombosit
adezyon ve agregasyonu pihtilagmanin ilk basamagini olusturur. Agregasyona direngli endotel
ylizeyi olusana kadar trombosit birikimi devam eder. Damarin media tabakasinda hasarlanma
olmasi halinde, trombosit agreagasyonuna direngli yiizey olusturulamamasi ya da kan akiminda
olusan degisiklikler sonucu trombiis egiliminin siirdiigli distinilmektedir. Travma,
maligniteler, infeksiyonlar ve otoantikorlar endotel hiicrelerinde bahsedilen bu hasari
olusturabilirler. Immobilite, gebelik, obezite, hipervizkozite ve lokal damar hasari, ven

kapaginda yetersizlik gibi faktorler sonucu damar icinde bozulan laminar kan akimi ve artan
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vendz staz tromboza yatkinlik olusturur. Pihtilasma sisteminin asir1 aktivasyonu ve
antikoagiilan mekanizmalarin inhibisyonu nedeniyle gelisen hiperkoagiilabilite durumu sonucu
VTE gelisir. Hiperkoagiilabilite edinsel ya da kalitsal olarak gelisebilir. Protein C, protein S ve
antitrombin III eksikligi, APC (aktif protein C) rezistansi, hiperhomosisteinemi ve protrombin
gen mutasyonu hiperkoagiilabilitenin en sik saptanan kalitsal nedenleridir. Sigara kullanima,
obezite, nefrotik sendrom, ileri yas, gebelik, puerperium, antifosfolipid antikor sendromu, oral
kontraseptif kullanimi ve maligniteler de hiperkoagiilabilitenin edinsel nedenlerini

olusturmaktadirlar (20).
2.1.4 Risk Faktorleri

2.1.4.1 Kalitsal Risk Faktorleri

Kalitsal risk faktorleri olgularin yaklasik %25-50’sinde bulunur. Faktér V Leiden
mutasyonu ve protrombin G 21210A mutasyonu en sik rastlanan kalitsal trombofili
nedenleridir. Bu ikisi disinda sik goriilenler ise protein C, protein S ve antitrombin III
eksikligidir(25). Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili yapilan ¢alismalarda, faktér V Leiden
mutasyonunun en sik rastlanan kalitsal neden oldugu bildirilmektedir(26). Homosistein
diizeyinin saglikli toplumda da yiiksek bulunmasi nedeniyle anlamli risk faktorii olarak
tanimlanamamistir. Kirk yasindan 6nce olusan ve nedeni agiklanamayan, tekrarlayan VTE
ataklar1 olan, ailesinde VTE Oykiisii olan, olagan dis1 bolgelerde tromboz gelisen, neonatal
donemde tromboz dykiisii olan, varfarine bagli deri nekrozu 6ykiisii olan hastalarda kalitsal risk

faktorlerinin arastirilmasi gerektigi bildirilmektedir (27).

2.1.4.2 Edinsel Risk Faktorleri

Baglica edinsel risk faktorleri; gegirilmis tromboz Oykiisii, travma, son 3 ay iginde
cerrahi tedavi, santral vendz kateter varligi, immobilizasyon, gebelik, malignite, oral
kontraseptif kullanimi, myeloproliferatif hastaliklar ve antifosfolipid antikor sendromu olarak
sayilabilir (28). Daha 6nce gecirilmis PTE Oykiisii niiks agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.
Ayaktan takip edilen hastalarda yapilan bir prospektif calismada; 2, 5 ve 8 yil sonraki
degerlendirmede niiks oraninin %18, %25 ve % 30 olarak saptanmistir (29). Malignite varligi
bircok prokoagiilan mekanizma yolu iizerinden PTE riskini arttirir. Santral ven6z kateter
kullanim1 ve kemoterapi bu riski daha da arttirmaktadir. PTE riski 6zellikle ortopedi, major
vaskiiler cerrahi, norosiriirji ve kanser cerrahisinde ¢ok yiiksek bulunmustur (25). Gebelikte

hiperkoagiilabilite nedeniyle tromboz riskinin en az 5 kat arttig1 bildirilmistir. Menopoz ve

5



sonraki donemde yas ve obezite gibi ek faktorlere bagli olarak PTE riskinde 5-7 kat artis oldugu
saptanmistir (30). Hormon replasman tedavisinin ilk 1 yili igerisinde PTE insidansinin 2 kat
arttign  gosterilmistir (31). Immobilizasyon tromboz icin 6nemli bir risk faktoriidiir.
Kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, solunum yetmezligi gibi uzun siireli
immobilizasyona neden olabilecek hastaliklar ciddi oranda tromboz riski olustururlar. Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi’nin akut alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda %

8.9 oraninda PTE saptanmustir (32). PTE risk faktorleri tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. PTE Risk Faktorleri

Genetik Risk Faktoerleri Kazamlmis Risk Faktoerleri
Aktive Protein C rezistansi: (Faktéoe V Alt Ekstremite Kirigi
Leiden)
Protrombin G20210A Mutasyonu Kalga veya Diz Replasmani
Protein C eksikligi Major Cerrahi (Pelvik, Abdomen)
Protein S eksikligi Major Travma
Antitrombin I eksikligi Miyokard Infarktiisii
Hiperhomosisteinemi Spinal Kord yaralanmasi
Faktor VIII artis Immobilizasyon
Konjentinal Disfibrinojenemi Konjestif Kalp Yetmezligi
Antikardiyolipin Antikorlar Kemoterapi
Plazmaminojen eksikligi Oral Kontraseptif Kullanimi
Faktor VII eksikligi Ostrojen tedavisi
Faktor IX artisi Kanser

Inme

Sigsmanlik

Ileri Yas

Gebelik/ Lohusalik

Santral Ven6z Katater
Polisitemia Vera
Uzun Siireli Seyahat
Nefrotik Sendrom




2.1.5 Klinik Bulgular

Pulmoner embolizme ait klasik semptomlar nefes darligi, gogiis agrisi, takipne, senkop
ve hipoksidir; hemoptizi nadir goriilmekte olup ancak pulmoner infarktiis gelisen hastalarda
goriliir. Gogiis agrist sikg¢a goriiliir. Nedeni distal emboli sonrasi gelisen pulmoner infarktin
sebep oldugu plevra irritasyonudur. Tipik anjina tarzinda goriilebilir. Periferik embolide hafif,
santral embolide daha belirgin dispne goriilebilir. Fakat kanser hastalarinin biiyiik bir kisminda
semptomlar belirgin olmayabilir veya altta yatan malign hastaliga ait belirtiler tarafindan
maskelenebilir. Klinik tablo stabil hemodinamiden kardiyojenik soka kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. PTE hastalarin spesifik semptomlart olmamasi sebebiyle tan1 koymak
oldukca zor olabilmektedir. Klinik siiphe varliginda ileri tetkiklerin yapilmasi mutlaka

diistintilmelidir (33).

Biiyiik trombiisler ana pulmoner arter bifurkasyonu ve lober dallara yerleserek
hemodinamik bozukluga yol acarlar. Kiiciik trombiisler ise daha distale ilerleyerek plevral
inflamasyon ve agriya neden olurlar. Pulmoner embolinin damar yatagini tikamasi sonucu 6li
bosluk ventilasyonu gelisir. Bu duruma ek olarak serotoin ve histamin gibi mediyatorlerin
salinimina bagl terminal bronsiyollerde konstruksiyon, ventilasyon-perfiizyon dengesizligi,
diffiizyon azalmasi ve sant gelismesi sonucu hipoksemi meydana gelir. Non-masif PTE diginda
vaskiiler obstriiksiyonun yayginligina ve altta yatan kardiyak hastalik 6ykiisiine bagli olarak %
50’ye varan oranlarda submasif PTE gelisebilir. Vazokonstriiksiyona neden olan
mediyatorlerin  etkisi, hipoksemi ve refleks vazokonstruksiyon sonucunda pulmoner
hipertansiyon gelisir (34). Vaskiiler yatagin %50’sinden fazlasinin aniden tikanmasi
durumunda tabloya hipotansiyon ve sok eslik eder. Sistolik pulmoner arter basinci 70
mmHg nin {izerine ¢ikar. Akut sag ventrikiil dilatasyonu sistolik disfonksiyona, koroner
perflizyonun bozulmasina ve kardiyovaskiiler kollapsa yol acar. Sonucta iskemi, enfarktiis,
kardiyojenik sok ve olim meydana gelir. Oliimlerin % 90’indan fazlas1 ozellikle tani
konulmamis ve dolayisiyla tedavi edilmemis hastalarda izlenir (34, 35). Olgularin bir kisminda
yan agris1 ve hemoptizi de tabloya eslik eder. Ancak bu semptomlarin hicbiri PTE’ye 6zgii
degildir. Bazen hastalar tamamen asemptomatik olabilirler ve taninin tesadiifen veya
postmortem otopside kondugu vakalar bildirilmistir. (36). PTE ve semptomlar arasindaki iliski

Tablo 2.’de 6zetlenmistir.



Tablo 2. Semptomlar ve PTE arasindaki iliski

Semptom PTE(+) PTE(-)
Dispne %50 %51
Plorotik Goglis Agrist %39 %28
Oksiiriik %23 %23
Subtermal Go6giis Agrist %15 %17
Ates %10 %10
Hemoptizi %8 %4
Senkop %6 %6
Tek Tarafli Bacak Agrsi %06 %5
DVT Bulgular1 Olmasi %24 %18

Klinik bulgular pulmoner embolinin biiyiikliigiine/yayginligina, lokalizasyonuna,
infarktiis gelisip gelismemesine, hastanin kardiyopulmoner rezervine bagli olarak

degisebilmektedir.
2.1.6 Tam

PTE ve DVT ayni1 hastaligin birer klinik tablosu oldugu i¢in tan1 yaklagiminda da bazi
benzerlikler vardir. PTE tanisi igin Oncelikle hastaliktan kuskulanmak gerekir. Dispne ve
tasipne PTE’in en sik rastlanan semptom ve bulgusudur. Ozellikle nedeni agiklanamayan
dispne ve tasipne varlifinda PTE mutlaka akla getirilmelidir. PTE ve DVT tan1 yaklagiminda

paralellikler olmasi sebebiyle tan1 agamasinda ikisinden de bahsedilmesi dnemlidir.

2.1.6.1 DVT Tanmisinda Kullanilan Yontemler

DVT kuskusu oldugunda klinik olasiligin belirlenmesi ve bunun sonucuna gore ileri
incelemelere devam edilip edilmeme karari verilmesi gerekmektedir. Klintk DVT riskini
belirlemede en giincel kullanilan skorlama Wells skorlama sistemidir (38). Tablo 3.’de DVT

olasiligi i¢in belirlenmis olan Wells skorlama sistemi goriilmektedir.



Tablo 3. DVT i¢in Wells Skorlama Sistemi

Klinik Parametre P
Aktif kanser varlig1 ya da 6 ay igersin de kanser tedavisi gormek 1
Paralizi, paralizi veya yakinlarinda alt ekstremiteler de al¢ili immobilizasyon 1
3 glinden fazla yatak istirahati ya da son 4 hafta i¢ersin de major cerrahi gegirmek 1
1
1
1

Derin ven sistemi boyunca lokalize duyarlilik

Bacak ve baldirda sisme

Asemptomatik bacaga gore baldirda 3 santimetreden fazla ¢ap artis1 (tibiyal tiiberoz
¢ikintinin 10 santimetre altindan 6l¢iim)

Semptomatik bacakta tek tarafli gode birakan 6dem 1
Semptomatik bacakta varikdz olmayan siiperfisiyal venler 1
Onceden gegirilmis DVT varhig 1
En az bir tane DVT’ den daha yiiksek alternatif tan1 olasilig1 olan tan1 varligi -2

Degerlendirme: Toplam skor; diisiik olasilik<1, orta olasilik 1-2; yiiksek olasilik>2 yada
DVT olasi degil<] puani ve DVT olasi>2

Wells skorlama sistemine gore skor 2 ve altinda ise sensitivitesi yiiksek bir laboratuvar
yontemi ile D dimer bakilir. D dimer negatif ise DVT dislanir. D dimer pozitifliginde
kompresyon ultrasonografisi uygulanir. Klinik skorlama sonucu olasi ise D dimer sonucu ne
olursa olsun ultrasonografi uygulanmasi 6nerilmektedir (38). D dimer ve ultrasonografi negatif
ise DVT dislanir. D dimer pozitif ve ultrasonografi negatif ise 1 hafta sonra ultrasonografi
tekrarlanir. Ikinci ultrasonografinin tanisal olmadig1 olgularda DVT dislanir. Hastanede yatan,
ozellikle yasli ve ek hastalig1 bulunan hastalarda, D-dimer testi, gogunlukla PTE dis1 nedenlerle
pozitif olabilir. Yasli, altta yatan agir ek hastaligi bulunan PTE kuskulu hastalarda D-dimer
testinin giivenirligini azalmaktadir. (183 184 185). Maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE,
gebelik gibi durumlarda da D-dimer diizeyi yiiksek bulunabilir. Bu yiizden kanserli hastalarda
ve komorbiditeleri olan hastalarda PTE tanisinda d-dimer pek yardimci olmamaktadir. (186)

Kontrast venografi yiiksek sensivite ve spesifiteye sahip olan “’altin standart’’ tan1 testi
olarak kullanilmaktadir. Invaziv bir ydntem olmasi, hasta i¢in rahatsizlik verici olmasi, kontrast
alerjisi ve kontrast nefropatisi riski olmasi, tecriibe gerektirmesi ve odemli hastalarda
kaniilasyon zorlugu teknigin baslica dezavantajlaridir. DVT siiphesi olan hastalarda en sik
bagvurulan yéntem alt ekstremitelerin kompresyon ultrasonografisi ile incelenmesidir. Iki
yonlii ultrasonografiye renkli akim doppler goriintiileme eklendiginde tan1 olasilig1 artmaktadir.
Kompresyon ultrasonografisinin duyarliligi semptomatik proksimal DVT’lerde % 95’in

tizerinde baldir trombiislerinde % 70 asemptomatik proksimal olgularda % 50 civarindadir (39).



2.1.6.2 PTE Tanisinda Kullanilan Yontemler

PTE tanisinin konulabilmesi i¢in Oncelikle tanidan siiphelenilmesi gerekir. Klinik ve
fizik muayene bulgular 6zgiin degildir. Akciger grafisi, D-dimer, elektrokardiyogram (EKG),
biyokimyasal incelemeler ve arter kan gazi incelemeleri klinik degerlendirmede faydali olsa da

tan1 i¢in yeterli degildir.

Rutin Laboratuvar Testleri:

Lokositoz, sedimentasyon yiiksekligi, LDH (Laktat dehidrogenaz) ve AST (Aspartat
aminotransferaz) yliksekligi saptanabilir. Bu bulgular nonspesifiktir. Arteryel kan gazi
incelemesinin normal olmasi PTE tanisin1 dislatmaz. PTE’de genellikle baslangigta tikanmanin
yayginligina bagl olarak ilk asamada hipoksemi gelisir. Takipne nedeniyle hipokapni ve
solunumsal alkaloz saptanabilir. (41). Arter kan gazi, PTE nin siddetini belirlemede ve tedaviye

yanit1 degerlendirmede kullanilir.

D-dimer, akut trombiis olusumunda fibrinolitik sistemin aktivasyonunu gosteren bir
fibrin yikim iiriintidiir. VTE disinda birgok durumda (kanser, gebelik, cerrahi girisim, travma
ve bobrek hastaliklar gibi) pozitif sonug verebilir (42). D-dimer pozitifligi kuskulu hastada
PTE varligim1 kanitlamaz. Kantitatif ve kalitatif yontemlerle D-dimer seviyesi belirlenebilir.
Kantitatif yontemler olan ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ve turbidimetrik
(IL-test, Liatest, Tinaquant) test daha duyarhdir. Kalitatif yontemler ise Lateks agliitinasyon
testi, Simpli-RED ve mikrolateks olarak sayilabilir. ELISA testi kullanilmis ise normal bir D-
dimer testinin duyarliligi %95 civarindadir. ELISA ile > 500 ng/ml seklinde alinan sonug
pozitif sayilir. PTE saptanan hastalarin %95’inde D-dimer testi pozitif sonuglanir. Buna karsilik
subsegmenter yerlesimli PTE olgularinda D-dimer pozitifligi %50 civarinda bulunmustur.
ELISA testi kullanilmis ise normal bir D-dimer testinin negatif prediktif degeri %95
civarindadir. D-dimer testi negatifligi PTE kuskusu ile tetkik edilen, 6zellikle geng, ek hastaligi
olmayan ve PTE kuskusu ile ayaktan incelenen hastalarda ve acil servislerde klinik skorlama
ile birlikte PTE tanisinin diglanmasi amaciyla kullanilir. Yasli, ek hastalig1 olan, yogun bakim

tinitesinde tedavi goren hasta grubunda D-dimer negatifligi kullanilmasi giivenilir degildir (43).
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Elektrokardiyogram:

Kiiciik embolilerde hastaliga bagli EKG bulgusu genellikle gozlenmez. Mevcut bulgular
non spesifik olup alternatif tanilarin ekarte edilmesi i¢in tercih edilir. En sik rastlanan EKG
bulgular1 %70’e kadar goriilebilen nonspesifik ST-T dalga degisiklikleridir. Masif embolilerde
sag aks deviasyonu, S1Q3T3 paterni, atriyal fibrilasyon ve flutter, inkomplet sag dal blogu ve
DII, DIII ve aVF’de biiytik p dalgalar1 goriilebilir. EKG bulgulari, PTE tanisi i¢in nonspesifik
bulgulardir. EKG’den daha c¢ok akut miyokard infarktiisii ve perikardit gibi hastaliklarin

dislanmasinda yararlanilir (44).

Akciger Grafisi:

Olgularin  %20-25’inde akciger grafisi normaldir. Akut hipoksemi ile gelen ve
obstriiksiyon saptanmayan bir hastada akciger grafisi normal bulundugunda, ilk olarak PTE
olasilig1 diistintilmelidir. Akciger grafisinde; diyafram elevasyonu, plevral efiizyon, lineer
atelektazi, fokal infiltrat, pulmoner arterde genisleme goriilebilir. Damarin ani kesilmesi (cut-
off belirtisi), embolinin distalinde tikanikliga bagli damarlanma azalmasi ile buna baglh
saydamlik artis1 (Westermark isareti) ve infarktiis gelisen bolgelerde tavani hilusa bakan plevra

tabanli opasiteler (Hampton horgiicii) direkt grafide tanimlanmig 6zel bulgulardir (34).

Spiral Bilgisayarh Tomografi:

Spiral bilgisayarli tomografinin kullanima girmesiyle PTE tanis1 i¢in yeni bir donem
baglamistir. Spiral bilgisayarli tomografi ile hem emboli dogrudan goriilebilmekte hem de
alternatif bir patolojiyi ortaya koyabilen parankimal ya da mediastinal anormallikler
saptanabilmektedir. Ozgiilliigii %78-100 ve duyarlilifi %57-100 oraninda bildirilmistir. Bu
oranlar ana pulmoner arter i¢in %95’in iizerindedir (45). Pulmoner arter yatagindaki
trombiisleri segmental dallara kadar gosterebilmektedir. Kontrast nefropatisi, mevcut bobrek
yetmezliginde uygulanamamasi ve alerjik reaksiyon riski teknigin dezavantajlar1 arasindadir.

Akciger sintigrafisi ile karsilastirildiginda daha yiiksek duyarliliga sahiptir (45,46).
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Akciger Sintigrafisi:

Akciger perflizyon sintigrafisi PTE kuskusu olan hastalarda uzun yillar ilk bagvurulan
tan1 yontemi olarak kullanilmigtir. Ancak kontrastl spiral BT nin kullanilmaya baglanmasi ile
akciger sintigrafisi ikinci se¢enek haline gelmistir. Yine de yiiksek klinik olasiliga ragmen
BT’nin tanmisal olmadigi durumlarda, kontrast allerjisi Oykiisii ve bobrek yetmezligi olan
olgularda tercih edilir (47).Tam1 i¢in sintigrafi sonuglar1 klinik skorlama ile birlikte
degerlendirilmelidir (43).

‘Prospective Investigations of Pulmonary Embolism Diagnosis’ (PIOPED)
caligmasinda yiiksek klinik ve sintigrafik olasilik saptanan hastalarin %96’sinda anjiografi ile
emboli tespit edilmistir. Eski VTE 0Oykiisii olan hastalarda benzer sintigrafik bulgular var ve
diisiik klinik olasilik varsa alternatif tan1 yontemlerine bagvurulmasi gerekir. Tanisal olmayan

sintigrafi bulgular ve diisiik klinik olasilik varsa tanidan uzaklasilir (48).

Pulmoner Anjiografi:

Pulmoner anjiografi PTE tanisinda altin standart testtir. Genellikle peruktan femoral ven
kateterizasyonu ve pulmoner artere kontrast enjekte edilmesi ile pulmoner arter ve dallarinda
dolma defekti ya da damarda ani kesilme seklinde bulgular tan1 koydurucudur. Pulmoner
anjiografi incelemesi normal bulunan PTE riski ¢ok diisiiktiir. Bazen subsegmenter PTE
olgularinda anjiografi normal bulunabilir. Noninvaziv yontemlerin ve tanisal algoritmalarin
sayesinde pulmoner anjiografiye duyulan ihtiya¢ azalmistir. Mortalite %1’in altindadir.
Kardiyak aritmi, kontrast reaksiyonu, solunum yetersizligi ve kateter yerine iliskin

komplikasyonlar %5 civarindadir(49).

Ekokardiyografi:

PTE hastalarmin %30-40’1nda sag ventrikiil dilatasyonu ve disfonksiyonu, trikiispit
regiirjitasyonu, sag kalp bosluklarinda flotan trombiis ve pulmoner hipertansiyon gibi
ekokardiyografik bulgular saptanir. Bu olgular yiiksek mortalite riskine sahiptir. Ciddi PTE
olgularinda ekokardiyografik incelemede patent foramen ovale varlig1 yiiksek mortalite ve

paradoksal arteryel tromboembolizm riskini gosterir. Ayni zamanda ekokardiyografik inceleme
12



perikard tamponadi, aort diseksiyonu gibi alternatif tanilar agisindan da bilgi verir. PTE
hastalarinin en az yarisinda normal bulgular saptandig: i¢in ekokardiyografi PTE i¢in rutin

tanisal bir test olarak kullanilmamaktadir.

PTE’den 6 hafta sonra ekokardiyografide persistan pulmoner hipertansiyon ve sag
ventrikiil disfonksiyon saptanan hastalarda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

gelisme riski ytiksektir (50).

Ayaktan Basvuran Nonmasif PTE Kuskulu Olgularinda Olasihk

Degerlendirilmesi :

4' Klinik olasihk degerlendirilmesi li

Diisiik, orta klinik olasihk Yiiksek klinik olasilik
ya da PTE olas: degil |

|Mu|tidedektér BT ** ‘
—
— —

'

‘ Tedavi gerekmez | | Multidedektdr BT **

Tedavi

‘ Ileri inceleme ***

T
" T

[ precr | | precs |

Tedavi

| Tedavi gerekmez

Klinik olasihk digik ise orta duyarlikh testler [lateks, simpli-RED) kullamlabilir.
*+  gger tek dedekrdria BT kullamlmis ve negatif iss PTE nin diglanmas! icin alt skstremite vendz doppler LSS negatifigi
gerskmektadir.
*++ akrifer sintiprafisi, alt ekstremite kompresyon ultrasonografisinin 1 hafta sonra tekran

Sekil 1. Nonmasif PTE Siiphesi ile Degerlendirilen Hastalarda Spiral BT Oncelikli Tan1

Algoritmasi

Nonmasif PTE klinigi ile arastirilan hastalarda tan1 algoritmasinin ilk basamagin1 klinik
skorlama sistemleri ile PTE olasiliginin belirlenmesi olusturur. PTE skorlama sistemine gore
diisiik olasilikli ise herhangi bir yontem ile bakilan D-dimer ile orta olasilikli ise ELISA

yontemi ile bakilan D-dimer negatifligi ile PTE tanis1 diglanir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
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bu sekilde tedavi baglanmadan izlenen hastalarda 3 aylik donem igerisinde tromboz riski % 1
bulunmustur (56). PTE klinik skoru diisiik ve D-dimer testi pozitif ise tani ventilasyon

perflizyon sintigrafisi ya da spiral toraks BT ile degerlendirme yoluna gidilir.

Klinik olasilig1 yliksek saptanan olgulardan BT i¢in uygun olan hastalarda BT ile tan1
dogrulanmaya c¢alisilir. BT incelemesinin tanisal olmadigi durumlarda alt ekstremite
kompresyon ultrasonografisi ve ventilasyon perfiizyon sintigrafisi gibi ileri tetkiklerle devam
edilmelidir. BT incelemesinin tanisal olmadigi ya da uygulanamadigi durumlarda ventilasyon
perfiizyon sintigrafisi ¢ekilmelidir. Akciger grafisi normal olan hastalarda sadece perfiizyon
sintigrafisi ¢ekilebilir. Sintigrafinin yiliksek olasilikli raporlanmasi halinde PTE tedavisi
baslanmalidir. Normal raporlanan sintigrafi sonucu ile PTE diglanir. Taniy1 desteklemeyen
sintigrafi raporlarinda kompresyon ultrasonografisi uygulanir. DVT saptanan hastalar PTE
olarak kabul edilerek tedavi edilmelidir. DVT bulgusu saptanmayan hastalarda klinik olasilik
diisiik ise ek incelemeye gerek yoktur. Klinik yiiksek olasilik hala devam ediyorsa BT,
kompresyon ultrasonografisinin 1 hafta sonra tekrari, seri ultrasonografik degerlendirme,
pulmoner anjiografi gibi ileri incelemeler yapilmalidir. Sekil-1’de ayaktan bagvuran nonmasif

PTE siiphesi ile degerlendirilen hastalarda kullanilan tan1 algoritimleri goriilmektedir (57).

Hastanede Yatan ve Ek Hastaligi Olan Hastalarda Olasilik Degerlendirilmesi

Hastanede yatarak tedavi goren, ek hastaligi bulunan ve yasl hastalarda D-dimer
testinin gilivenilirligi azalmaktadir. Bu nedenle, bu yontemle PTE’nin diglanmasi yaniltict
olabilir (58). Bu grup hastalarda klinik imkanlar dahilinde yapilabiliyorsa, sintigrafi yerine
oncelikle kontrastli spiral BT yapilmasi tercih edilmelidir. Multidedektor BT anjiogratiye ayni

seansta alt ekstremite BT venografi incelemesinin eklenmesi de tani sansini arttirir (59).

Yas arttikca ve kronik kardiyopulmoner hastalik (6zellikle KOAH) varliginda
nondiyagnostik sintigrafi orani yiikselmektedir. Bu durumlarda yiiksek olasilikl1 sintigrafinin
pozitif prediktif degeri de diiser (60). Ozellikle kronik kardiyopulmoner hastalig1 bulunan yash
hastalarda perfiizyon sintigrafisi yerine mutlaka ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi
yapilmalidir. Kompresyon ultrasonografinin negatif olmas: halinde seri ultrasonografik
inceleme yapilmaya calisilmali veya ultrasonografi en azindan 1 hafta sonra tekrarlanmalidir.

Ciddi hipoksemi, EKG’de anterior prekordiyal derivasyonlarda T negatifligi, sintigrafide
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bilateral yaygin segmenter tutulum veya spiral BT anjiografide bilateral santral damarlarda
yaygin trombiis gozlenen hastalarda hipotansiyon/sok tablosu olmasa bile riski yiiksek

submasif PTE alt grubunun tanis1 amaciyla mutlaka ekokaridyografik inceleme yapilmalidir.

Masif PTE Kuskulu Olgularda Olasilik Degerlendirilmesi

Hizl1 gelisen nefes darligi, hipotansiyon, sok tablosu ve akut sag kalp yetmezligi
bulgular1 olmas1 durumunda bu klinik tabloya neden olabilecek aort diseksiyonu ve perikard
tamponandi gibi diger hastaliklarin ayirici tanisi igin ilk olarak ekokardiyografi ile inceleme
yapilmalidir. Sag bosluklarda dilatasyon, pulmoner hipertansiyon, septal paradoks hareket gibi
bulgular saptanmasi halinde alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi yapilmalidir.
Ultrasonografide pozitif sonug saptanmasi trombolitik tedavi endikasyonu agisindan yeterlidir.
Ultrason yapilamiyor ya da tanisal sonu¢ veremiyorsa acilen spiral BT anjiografi ya da
pulmoner anjiografi planlanmalidir. Sekil 2.’te masif PTE kuskusu ile degerlendirilen hastada

onerilen tani algoritmi goriilmektedir (57).

Masif PTE siiphesi

Hemen spiral BT ¢ekilme
olanag:

[vor | v

Ekokardiyografide sag

kalp yetmezligi bulgulari BT cekilir

Hayir Evet BT olanagi var
Hasta stabil

‘ Pozitif ‘ ‘ Negatif |
Masif PTE tansundan BT olanagi yok ya da
uzaklasilir hasta stabil degil
Diger
Trombolitik
nedenler
tedavi P
diistinuli

Sekil 2. Masif PTE Kuskusunda Tan1 Algoritmasi
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2.1.7 Tedavi

Oncelikle ana hatlarryla PTE tedavisinden bahsedilecek olup, kanser hastalarinda

goriilen PTE tedavisi ayri1 bir baslik altinda ele alinacaktir.

Hemodinamik ve solunumsal destek, antikoagiilan tedavi, fibrinolitik tedavi, vena cava
inferior filtresi ve embolektomi PTE tedavisinde uygulanan tedavi yontemleridir. Hastanin
oksijen ve solunum destegi agisindan degerlendirilmesi 6nemlidir, agir solunum yetmezIligi
olan hastalarda mekanik ventilasyon gerekebilir. Hipotansiyon gelisen masif PTE’li hastalarda

inotropik etki ve pulmoner vazodilatasyon saglamak amaciyla inotrop ajanlar kullanilabilir.

Pulmoner tromboemboli tanist konulduktan sonra tedavi verilecek olan hastalarda
oncelikle kanama riski belirlenmelidir. ileri yas, yakin dénemde gegirilmis gastrointestinal
kanama, metastaz varligi, aktif kanama varligi, immobilizasyon ve kreatinin klirensinin 30
ml/dk’nin altinda olmasi, kanama riskini arttirdig1 géz oniinde tutulan parametrelerdir. Daha
sonra hastaligin siddeti belirlenerek tedavi se¢imi yapilir (61). Intrakraniyal kanama ve aktif ic
organ kanamasinin bulunmasi antikoagiilan tedavi i¢cin mutlak kontrendikasyonlardir. Mutlak
kontrendikasyon bulunmasi durumunda hastanin vena cava inferior filtresi acisindan
degerlendirilmesi gerekmektedir. Son iki hafta icerisinde ameliyat Oykiisii olmasi, kanama
diyatezi bulunmasi, kontrol altina alinamayan hipertansiyon ve diger kanama riski bulunduran

durumlar goreceli kontrendikasyonlar1 olusturur.

PTE tanis1 konulan hastalarin masif, submasif ve nonmasif olarak ayrimi yapilmali ve
tedavileri bu ayrima goére baslanmalidir. Kanama riski olmayan ve PTE agisindan orta ve
yiiksek klinik skoru olan hastalarda tani dislanana kadar antikoagiilan tedaviye mutlaka
baslanmalidir. Oncelikle diisiik molakiil agirlikli heparin (DMAH), unfraksiyone heparin
(UFH) veya fondaparinuks ile tedaviye baslanir. Rivaroksaban ile baslangi¢ tedavisi de 9.
ACCP (American College of Chest Physicians) rehberinde secenekler arasinda
gosterilmektedir. Masif olmayan PTE olgularinda ilk 24 saatten sonra tedaviye oral
antikoagiilan tedavi baglanmasi 6nerilir. Varfarin diger tedaviler kesilmeden 5-10 mg dozunda
baglanir ve ’International Normalised Ratio’(INR) 2-3 arasinda bir degere ulastiginda diger

tedaviler kesilerek tedaviye varfarin ile devam edilmesi onerilir (62, 63).

Masif PTE grubunda olan olgularda kontrendikasyon yok ise trombolitik tedavi

onerilmektedir. Sag ventrikiil fonksiyonlarinin bozuldugu submasif PTE olgularinda da
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antikoagiilan tedavi yerine trombolitik verilmesi onerilmektedir (57, 63). Trombolitik tedavi

sonrast, yarilanma omrii kisa oldugu i¢in tedaviye UFH ile devam edilmelidir.

Unfraksiyone heparin antitrombin-III’e baglanir ve aktivitesini 100-1000 kat arttirarak
faktor Ila, [Xa, Xa, XIa ve XIla’nin inhibisyonuna neden olur. UFH nin antikoagiilan etkisi ve

kanama riski ‘Activated Partial Thromboplastin Time’ (aPTT) ile takip edilir.(62 ,64)

Diisiik molekiil agirlikli heparinler, heparinin kimyasal ve enzimatik depolimerizasyonu
sonucu elde edilir. Faktor Xa’y1 UFH’ye gore 1000 kat daha fazla inhibe ederler. DMAH’lerin
yarilanma Omrii UFH’ye gore daha uzundur. DMAH’lerin antidotu bulunmamaktadir.
Kullanilirken monitdrizasyona gerek yoktur. DMAH ve UFH etkinliginin karsilastirildig: bir
calismada DMAH alan hastalarda mortalite, niiks ve kanama daha az goriilmiistiir. Enoksaparin,
dalteparin, bemiparin, tiranzapin ve nadroparin baglica DMAH’ler olarak sayilabilir. Bobrek
yetmezlikli olgularda, viicut agirligi 50 kilogramin altinda olanlarda, obezlerde ve gebelerde

faktor-Xa diizeyi monitorize edilerek doz ayarlanmalidir (65).

Heparinlerin en sik goriilen yan etkisi kanamadir. Antiagregan kullanimi karaciger ve
bobrek hastaliklari, trombositopeni ve yakin zamanda gegirilmis cerrahi 0ykiisli olmasi kanama
riskini arttirir. Heparin kullanilan bir hastada kanama gelismesi durumunda protamin siilfat
kullanilmahdir. Fondaparinuks antitrombin III’e baglanarak faktor-Xa notralizasyonunu

arttirir. Giinde tek doz ve subkutan kullanilir (66).

K vitamini antogonisti olan varfarin, K vitaminine bagimli olarak {iretilen faktor II, VII,
IX ve X’un aktivasyonunu engelleyerek antikoagiilan etki gosterir. Ayn1 zamanda protein C ve
S inhibisyonu yapmasi nedeniyle ilk dénemde prokoagiilan etkiye neden olur. Bu nedenle ilk
olarak diger antikoagiilanlar baglanir. Etkinlik saglandiktan sonra varfarin tedaviye eklenir.
Terapoétik aralik olan 2-3 arasinda 2 INR degeri gordiikten sonra varfarine tek basma devam

edilir. Varfarin’in en 6nemli yan etkilerinden birisi kanamadir. (64)

Persistan hipotansiyon ve sok tablosunun eslik ettigi, sistolik arter basincin 90
mmHg’nin altinda olan ya da bazal tansiyon degerine goére 40 mmHg’lik bir azalmanin
gozlendigi masif PTE hastalar1 trombolitik tedavi endikasyonu olan olgulardir. Hemodinamik
instabilite olmayan ancak ekokardiyografide sag kalp yetmezIligi bulgular1 saptanan submasif

PTE olgularinda trombolitik tedavi kullanimi tartigmalidir. Streptokinaz (SK), tirokinaz (UK)
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ve rekombinan doku plazminojen aktivatori (rt-PA) trombolitik tedavide kullanilan ilaglardir.
(1,69)

Antikoagiilan ve trombolitik tedavinin kontrendike oldugu hastalarda uygulanabilecek
tedavi yontemi vena cava inferior filtresidir. Ancak vena kava filtreleri trombojeniktir ve

kullanimi1 sinirlt oldugundan kullanilacagi vakay iyi segmek gerekir (70).

2.1.8. PTE ve Kanser

Kanser bir¢cok yoldan tromboz olusumunu kolaylastirir. Kanser hastalarinda %4-28
oraninda VTE saptanir (202-204). Batin ve toraks kaynakli kanserler ile beyin tiimorlerinde risk
daha yiiksektir (205-207). Herhangi bir risk faktoriiniin saptanmadig idiyopatik olgularda gizli
kanser yiiksektir (208,209). Ancak ileri kanser arastirmasinin sag kalima Kkatkisi

gosterilmediginden dolay1, kanser yoniinden tarama onerilmez (210,211).

Tan1 konuldugunda metastatik olan kanserlerde, lokalize olanlara gore risk 1,4-21,5 kat
fazladir (212). immunsupresif ya da sitotoksik kemoterapi alan hastalarda risk daha da artar
(213,214). Kemoterapinin erken déoneminde risk daha yiiksektir (215). Metastatik kanserde ve

kemoterapisi siiren ilerleyici, aktif kanser hastalarinda niiks riski de artar (216,217).

Malign hiicrelerden doku faktorii salgilanmasi, diger proinflamatuvar sitokinler, dogal
koagiilasyon inhibitorlerinin azalmasi (kazanilmis aktive protein C direnci gibi), azalmis
fibrinolizis ve tiimor hiicreleri ile trombosit, monosit ve makrofajlar arasinda artmis adhesiv
etkilesimler, tromboz siirecinde Onemli rol oynamaktadirlar (218). Kanser cerrahisi,
immobilizasyon, tiimoriin direkt vaskiiler invazyonu, tiimor kitlesi ya da lenfadenopatilerin
vaskiiler yapilara distan basis1 tromboz gelismesine katkida bulunan diger 6nemli faktorlerdir
(Tablo 4) (219-221).
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Risk kategorisi Risk faktorleri
Hasta ile iliskili riskler » Yas >75

+ Obezite

« VTE Oykisu

Kanserle ile iligkili riskler

Tedavi ile iligkili riskler

Kan degerleri ile iliskili riskler
(kemoterapi 6ncesi degerler)

« Ek hastaliklar (infeksiyon, trombofili, bobrek ve akciger hastalig)
« Performansi disik olanlar (yataga bagimlilik, dehidratasyon)

- Kanser histopatolojisi

« Kanserin yeri (pankreas, beyin,mide, akciger, testis, jinekolojik kanserler, lenfoma, miyeloproliferatif

ve metastatik kanserler)

« Evresi: ileri evre kanserlerde risk artar

+ Taniya kadar gegen siire (risk ilk 3-6 ay icinde en fazla)

« Cerrahi girisim (260 dk'dan uzun siren operasyon, santral vendz kateter uygulamasi)
« Kemoterapi, anti-anjiyogenez ilaglar, hormon tedavisi, eritropoezi uyaran ilaglar

+ Radyoterapi tedavisi

« Lokosit sayisi >11 x 10%/L
« Hemoglobin < 10g/dL
« Trombosit sayist >350 x 10%/L

Tablo 4. Kanserde tromboz gelismesine katkida bulunan 6nemli faktorlerdir

Kanserli hastalarda tromboz riski genel popiilasyona gore 4 Kkat, kemoterapi

uygulananlarda yaklasik 7 kat yiiksek bildirilmistir (222,223). Kanserli olgularin %4-15’inde
VTE gelismektedir (224). Ileri evre kanserlerde VTE gelisimi daha siktir (225). Ayn1 zamanda

tekrarlayan idiyopatik VTE olgularinin %20’ye yakin bir kismina daha sonraki donemlerde

kanser tanisinin konuldugu gosterilmistir (226-230). Ancak bu hastalarda rutin kanser tarama

testlerinin yapilmasi tartismalidir (231,232). Bu testlerin dikkatli 6ykii ve fizik muayene sonucu

ciddi kanser kugkusu bulunan VTE’li hastalarda yapilmasi dnerilmektedir (233,234).

2.1.8.1.Kanserde Pulmoner Tromboemboli Patogenezi

Ik kez 1832 yilinda Fransiz hekim olan Jean Baptiste Bouillaud kanser ve tromboz

arasindaki  iliskiyi  agiklamustir. Glinlimiizde  kanserin  direkt ve  dolayh

olarak trombiis olusumuna yol agtig1 bilinmekte olup bu mekanizmalar Sekil-3 gosterilmistir.
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Sekil 3: Kanserde hemostatik sistemde meydana gelen prokoagiilan etkiler

Kanser hiicrelerinin kan damarlarinda olusturdugu hasar sonucu kollajenin ve bazal
membranin agiga ¢ikmasi pihtilagsmay tetiklemektedir. Kanser hiicresinden salgilanan doku
faktorii ve TNF-alfa (timor nekroz faktorii-alfa), IL-1 (interlokin-1), IL-8 (interlokin-8) ve
VEGF (vaskiiler endotelyal growth factor) gibi inflamatuar sitokinler 16kositler ve endotel
iizerine yaptiklar1 degisikliklerle prokoagiilan etki yaratmaktadirlar. Kanserli hastalarda faktor
5, 8, 7 ve fibrinojen serum konsantrasyonlari artis gostermektedir (21). Doku faktorii (TF); bazi
normal parankim hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve birgok kanser hiicresi tarafindan eksprese
edilen bir transmembran proteindir. Faktér 7a’nin aktivasyonunu saglar ve ekstrensek yolaktan
piht1 olusumunu baglatir. Kanser prokoagiilan1 birgok kanser tipinde serumda artmis olarak
bulunan bir sistein proteazdir. Faktor X ile birlikte bulunur ve eksprese edilmesi halinde faktor
Xlla’dan bagimsiz sekilde faktor X’un aktiflesmesini uyarir (19). Trombositlerin alfa
graniillerinden ve endotel hiicrelerinin Weibel-palade cisimciklerinden salinan P-selektin hiicre

adezyonunda gorevli bir molekiil olmasiin yani sira monosit ve endotel hiicrelerinden TF
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salimin1 arttirir. Kanserli hastalarda yiiksek P-selektin serum seviyeleri ile VTE prevalansinda
artig ile iliskili bulunmustur (22). Cesitli malignitelerde, trombosit adezyonundan sorumlu olan
von Willebrand faktorii seviyesinin serumda artmis olarak bulundugu ve bunun tromboz
gelisim riskinde anlamli bir artis olusturdugu belirtilmistir. Von Willebrand multimerlerini
yikmada gorevli olan ADAMTS 13 (A disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif member 13) enziminin aktivitesinin azalmis oldugu bazi kanser
kohortlarinda belirtilmistir (23). Kanser kemoterapisi 6zellikle kemik iligi naklinde kullanilan
ilaglar, talidomid, bevacizumab, 5-florourasil yliksek doz Gstrojen igeren ilaglar ve tamoksifen
gibi tedavilerde dogal antikoagiilan maddelerin kandaki seviyelerini azaltarak kanserli
hastalarda olusan bu prokoagulan aktiviteye katkida bulunmaktadirlar. Yatak istirahati,
dehidratasyon, infeksiyonlar, cerrahi girisimler gibi morbiditeye eslik eden durumlar hastaligin

ortaya ¢ikmasinda yardimci rol oynayabilmektedir (24).

2.1.8.2. Kanser Hastalarinda PTE Tedavisi

Kanserli hastalarda baslangi¢c PTE tedavisini 6zellikle inceleyen ¢alisma literatiirde ¢ok
fazla sayida bulunamamasina ragmen DMAH etkilidir. Kanser hastalarinda etkinlik ve yan etki
olarak daha giivenli oldugu bilindigi icin DMAH’ler birinci tercih olarak onerilmektedir (71).
DMAH ile standart heparinin etkinligi hemen hemen ayni olmasi ragmen DMAH’nin
osteoporoz veya heparin iliskili trombositopeni riski daha az olmasi ve kolay kullanim gibi ek

avantajlart vardir (72).

Yapilan calismalar sonucunda varfarin kullananlarda kanama riski ve niiks orani artmis
olarak bulunmustur. Kanserli hastalarin yaklasik %10°nunda yeterli diizeyde oral antikoagiilan
tedaviye karsin, PTE niiks etmektedir. Kanserli hastalardaki yiiksek tekrarlama oraninin
nedenleri; gastrointestinal yan etkiler, K vitamini eksikligi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve
zay1f damar dolagiminin terapdtik INR seviyelerine ulagmayi biiyiik dl¢lide zorlagtirmasindan
kaynaklanmaktadir (73). Ek olarak, ilag etkilesimleri, diyare, oral alim bozuklugu gibi
nedenlerden dolay1 oral antikoagiilanlarin kullaniminda biyoyararlanimi ve farmakodinamik
ozellikleri etkilenmektedir. Kanserli hastalarda enoksaparin ve oral antikoagiilan kullaniminin
karsilastirildig bir ¢aligmada enoksaparinin oral antikoagiilana gore niiks ve diger yan etkiler
konusunda daha giivenilir oldugu saptanmistir (9). Bu nedenle, kanama riski olan olgularda
kanser tedavisi siiresince DMAH kullanilmasi uygun bir tedavi yaklasimi olarak kabul
edilebilir. Kanser hastalarinda tedavi ilk 6 ay DMAH ile yapilmalidir. ESMO kilavuzunda
sekonder profilakside 6 ay siireyle, DMAH uygulanmasi onerilmektedir (18). DMAH’larin
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tercih edilmelerinin diger nedenleri, hastane yatis1 ve laboratuvar izlemi gerektirmemeleridir.
Ayrica DMARH’larla HIT riski daha disiiktiir ve daha kolay uygulanirlar. DMAH’larin
kullanimindaki en 6nemli kisitlama hastanin kreatinin klirensinin <30 ml/dak olmasidir (13).
Sekonder proflaksiye yasam boyu ya da kanser remisyonu elde edilene kadar devam edilmesi
onerilir. Ileri evre hastalikta ise risk faktorlerinin devam etmesi nedeniyle tedaviye yasam boyu

devam edilmesi Onerilir.

2.1.8.3. Kanser Hastalarinda PTE Profilaksisi

Kanserli Hastalarda Primer PTE Profilaksisi

Kanserli hastalarda trombotik olay riskinin saptanmasi ve en uygun tromboprofilaksinin
verilmesi hayati dneme sahiptir. Ancak ENDORSE c¢alismasinin sonuglarina gore; diinya
capinda ve Tirkiye’ye ait 6zel sonuglar1 dikkate alindiginda, akut tibbi bir nedenle hastaneye
yatan kanserli hastalar dahil olmak {izere riskli hastalarda tromboprofilaksi yeterince

uygulanmamaktadir (74,75).

Hastanede Yatan ve Tibbi Olarak Tedavi Edilen Kanserli Hastalarda

Tromboprofilaksi

Hastanede yatirilarak tedavi edilen hastalarda antikoagiilanlarla uygulanan profilaksinin
(farmakolojik tromboprofilaksi) PTE riskini azalttig1 gosterilmistir. Akut tibbi bir hastalig1 olan
ve hareketi kisitlanmis olgularda kontrendikasyon olmadigi siirece ve hastanede kaldig: siire
boyunca farmakolojik tromboprofilaksi yapilmasi gerekir. Ancak hastaneden taburcu olduktan
sonra tromboprofilaksiye devam edilmesi gereken siire tartismalidir. Tromboprofilaksiye
taburcu olduktan sonra da devam edilmesi asemptomatik PTE ve oliimciil PE riskini
azaltmaktadir ancak toplam mortalite iizerine etkisi gosterilememistir (13,18). Kanser
hastalarinin da dahil oldugu hastanede yatan hastalarla yapilan ¢alismalarda DMAH’lerin,
standart heparin PTE profilaksisinde etkili oldugu gosterilmistir (33,76). Enoksaparin,
dalteparin ile yapilan ¢ift-kor, plasebo karsilagtirmali bir calismada VTE riskinin plaseboya
kiyasla %37-47 arahiginda azaldigi saptanmustir (77). Enoksaparin ve standart heparinin
karsilastirildigi baska bir ¢alismada ise rolatif risk azalmasi enoksaparin lehine %26 olarak
bulunmustur (78). Tromboprofilaksi yaklasiminin se¢imi hastanin ayakta veya yatarak tedavi

gormesine, hastayla iliskili diger faktorlere, ilaca ulagabilirlik durumuna ve maliyetine goére
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belirlenmelidir (18). Farmakolojik tromboprofilaktik ila¢ se¢iminde siklikla uygulama kolayligi
da g6z oniine alinarak DMAH standart heparine tercih edilir (33). DMAH’lerin farmakolojik
farkliliklarinin  bulundugu ve firiinlerin birbirlerinin yerine kullanilamayacagi pek ¢ok
kilavuzda belirtilmistir. Tromboprofilaksi uygulama karar1 alinan hastalarda bobrek yetersizligi
bulunuyorsa doz ayarlamasi yapilmasi 6nerilir. Ancak tinzaparinin molekiil agirligi ve kimyasal
yapist geregi bobrek yetersizliginde birikici etkisinin olmadigi gosterilmisti. DMAH
kullanilacak ise bu olgularda tinzaparin kullanimi dnerilmektedir. Varfarin bobrek yetersizligi
olan hastalarda da kullanilabilmektedir, ancak dikkatli INR izlemi yapilarak doz ayarlamasi
yapilmasi gerektigi unutulmamalidir(18). Yeni oral antikoagiilanlarin (rivaroksaban,
apiksaban, dabigatran) hastanede yatarak tedavi goren hastalarin PTE profilaksisindeki etkililik
ve giivenliligini aragtiran g¢aligmalarda, etkili olduklar1 gosterilmesine karsin; kanama yan
etkilerinin fazla olmasi sebebiyle tromboprofilakside kullanilmamalidir (79, 80). Bir derlemede
yeni oral antikoagiilanlarin bazilarinin PTE tedavisinde etkililik ve gilivenlirlikleri
belirlenmesine karsin; antidotlarinin olmamasi, yar1 dmiirlerinin kisa olmasi, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda yararlanimlarinin azalmasi, yagl hastalarda kanama olaylar1 goriilen
olgularin verilerinin olmamasi gibi kisitliliklara dikkat ¢ekilmistir (81). Bu bulgulardan yola
cikarak direkt oral antikoagiilanlarin tibbi endikasyonlarda tromboprofilaksi amacl kullanimi
giincel kilavuzlarda yer almamaktadir. Dalteparin, enoksaparin ABD FDA kurumu tarafindan
bu endikasyonda onaylanmistir (18). Kanserli hastalarda PTE riskinin yanisira kanama riski de
yiiksektir. Bu nedenle antikoagiilasyon kontrendikasyonlarina ve kullanim risklerine de dikkat
edilmesi gerekir. Hastanede yatan ve kanama riski yiiksek olan hastalarda mekanik profilaksi
tercih edilebilir (18). Tromboprofilaksi baslandiginda hastaneden taburcu olana veya tam
iyilesme saglanana kadar siirdiiriilmesi 6nerilir (33). Giincel kilavuzlarda hastanede yatan ve

tibbi tedavi goren hastalara tromboprofilaksi yapilmasi onerilmektedir (18).

Hastanede Yatan ve Cerrahi Olarak Tedavi Edilen Kanserli Hastalarda

Tromboprofilaksi

Hastanede yatan ve cerrahi olarak tedavi edilen kanserli hastalarda da PTE riskinin
kanseri olmayan olgulardan ¢ok daha yiiksek oldugu bilinmektedir (18, 33). Bir¢cok randomize
klinik ¢aligma ve meta-analizlerin sonuglarina gore, major genel cerrahi ameliyatlarini takiben
rutin olarak tromboprofilaksi uygulanmasi Onerilmektedir. Farmakolojik tromboprofilaksi
genel cerrahi operasyonlarindan sonra PTE gelisme riskinde azalma saglamaktadir. Cesitli

calismalarin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde yapilan analizler sonucunda standart
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heparin ile herhangi bir nedene bagli 6liim riskinin %18, 6liimciil PTE riskinin %47, 6liimciil
olmayan PTE riskinin %41 oraninda azaldigi, major kanama riskinin ise %57 oraninda arttig1
saptanmistir. DMAH uygulamasi ise PTE riskinde %70 oraninda, herhangi bir nedene bagl
Oliim riskinde %46 oraninda azalma saglarken, major kanama riskini 2 katina ¢ikarmaktadir.
Standart heparin ile DMAH’1n karsilastirildigi 51 ¢alisma igeren bir meta-analizde DMAH ile
bildirilen klinik PTE olay oraninin %30 kadar daha diisiikk oldugunu gostermisgse de bu fark
sadece kor ve plasebo kontrolii ¢alismalarda dogrulanmamistir (82). Kanser nedeniyle opere
edilen hastalarda tromboprofilaksinin hastaneden taburcu olduktan sonra 4 hafta siire ile devam
ettirilmesinin hastanede yatilan siirede yapilan tromboprofilaksiye gére PTE riskinde azalma
sagladig1 randomize calismalar ve meta-analizle gosterilmistir. Bu nedenle genelde tiim

kilavuzlarda giiglii 6neri olarak onerilmektedir (33, 82).
Ayakta Tedavi Edilen (ambulatuvar) Kanserli Hastalarda Tromboprofilaksi

Gilintimiizde kanser hastalarimin ¢ogu tedavilerini ayakta, onkoloji polikliniklerinde
almaktadir. Ayakta tedavi edilen hastalarda PTE sikligi; kanser tanisindan sonraki ilk yilda,
kemoterapi sirasinda ve metastatik hastaligi olanlarda ¢ok daha siktir (18). Ancak bu hastalarda
tromboprofilaksinin yarar1 yatan hastalardaki kadar net olarak tanimlanmamugtir (33). Ayakta
tedavi edilen kanserli hastalarla yapilan tromboprofilaksi ¢aligmalarinda semptomatik DVT
riskinde azalma bulunmasina karsin, bazi ¢alismalarda kanama oranlarinda artig olabilecegi
goriilmiistiir (33). Bu bulgularin 1s18inda ayakta izlenen veya vendz portu olan tiim hastalara
rutin profilaktik antikoagiilasyon onerilmemektedir (83, 84). Klinik pratikte tromboprofilaksi
karar1 risk degerlendirmesi 1s1ginda alinmalidir. Ayakta tedavi edilen kanser hastalarinda
sistemik tedaviye baslarken kanserle iligkili PTE riski degerlendirilmeli ve tedaviye devam
edildikge risk degerlendirmesi periyodik olarak tekrarlanmalidir (18). Ayakta tedavi edilen
kanser hastalarindaki calismalarin cogu DMAH’lerle gergeklestirilmistir. Tromboprofilakside
DMARH’larin  Onerilen rutin tromboprofilaksi dozlarinda kullanilmas1 Onerilir. Giincel
kilavuzlarda ayakta tedavi edilen kanserli hastalarda tromboprofilaksi kararinin bireysel hasta

degerlendirmesi 1s1g1nda alinmasi 6nerilmektedir (84).
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Kanserli Hastalarda Sekonder PTE Profilaksisi

Kanserli hastalarda PTE tedavisi, diger tedavi alan hastalardan farksiz olarak morbidite
ve mortalitede azalma saglar (85). Kanserli olmayan hastalarda PTE tedavisi; hizli etkili
antikoagiilanlar olan DMAH ile baslangi¢/akut dénem tedavisi ve bu tedavi ile es zamanl
baslanan ve en az 5 giin olacak sekilde birlikte varfarin uygulanmasi, ardindan da en az 6 ay
stire ile sadece oral antikoagiilan ile tedaviye devam edilmesi seklindedir. Kanserli hastalarda
PTE tedavisinde ises DMAH 6nerilmektedir. (33).

2.1.9. PTE ve Klinik Oneme Sahip Mutasyonlar

Timoér  hiicreleri  salgiladiklar1  faktorlerle  hiperkoagiilabiliteye  yatkinlik
olusturabilmektedir. ~ Ornegin; vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF), endotel
hiicresinin prokoagiilan 6zelligini arttirarak hiperkoagiilabilite yaratir. Endotel hiicresini aktive
ederek endotel hiicrelerinde doku faktorii ve plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 —artigina,
hiicrelerin endotele adezyonlarinin kolaylasmasina ve trombomodulin azalmasina yol

a¢cmaktadirlar. (19, 238)

Yapilan ¢aligmalarda vaka bazinda akciger kanserinde 3 gen mutasyonuna bakilmstir.
Bunlar; EGFR (epidermal growth factor receptor), KRAS (KRAS proto-oncogene, GTPase)
ve EML4/ALK (ALK receptor tyrosine kinase) rearranjmani pozitifligidir. Bunlardan
EMLA4/ALK (ALK receptor tyrosine kinase) rearranjmani pulmoner tromboemboli i¢in iki kat
daha riskli bulunmustur. Ancak, EGFR (epidermal growth factor receptor) ve KRAS (KRAS
proto-oncogene, GTPase) mutasyonlari ile pulmoner tromboemboli arasinda iligki
bulunamamistir. EML4/ALK (ALK receptor tyrosine kinase) rearranjmaninin potent tyrosine
kinase ekpresyonuna yol acarak, doku faktdr (TF)'lin prokoagiilan aktivitesini arttirip

tromboza egilimi arttirdig1 goriilmiistiir. (198, 199)
2.2 AKCIGER KANSERI

2.2.1 Epidemiyoloji

Akciger kanseri, her iki cins i¢in de kiiresel olarak kansere bagli oliimlerin en sik
nedenidir. Diinyada 2018 yil1 i¢in 2.09 milyon hastaya akciger kanseri teshisi konulmus olup,
ayn1 y1l akciger kanseri nedenli 1.76 milyon 6liim gergeklesmistir. Tiim diinyada yasa gore
standardize edilmis insidans hizi erkekler i¢in 100.000°de 31.5, kadinlar i¢in 100.000°de
14.6’dir. Her iki cinsiyet dikkate alindiginda bu oran 100.000°de 22.5, mortalite ise 100.000°de
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18.6°dir. Ulkeler arasinda yasa gore standardize edilmis insidans hizlar1 Kuzey Amerika’da
100.000°de 34.5, Bat1 Avrupa’da 33.9, Kuzey Avrupa’da 30.1 iken, mortalite oranlar1 sirasiyla
100.000°de 22.3, 24.6 ve 21.3’tiir. Cinsiyet dagilimina gore erkeklerde yasa gore standardize
edilmis insidans hiz1 Orta ve Dogu Avrupa’da 100.000°de 49.3, Bat1 Avrupa’da 43.3, Giiney
Avrupa’da 43.1, Kuzey Amerika’da 39.1 ve Kuzey Avrupa’da 34.0 iken, ayni tlkeler i¢in
kadinlarda yasa gore standardize edilmis insidans hizlari sirastyla 100.000°de 11.9, 25.7, 15.7,
30.7 ve 26.9°dur (187). Akciger kanseri i¢in ortanca yasam siiresi genel olarak 12 ay, 5-y1l sag
kalim yaklasik %19 olarak bildirilmistir (188). Bu noktada akciger kanseri diinyanin en 6nemli
kanser sorununu olusturmakta, tiim 6liimler i¢inde de siklik itibariyle besinci siraya yiikselmis
bulunmaktadir. Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanan 2017 Y1l Saglik Istatistikleri Y1llig1’na
gore, lilkemizde akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii olup, yasa gore
standardize edilmis insidans hiz1 100,000°de 52.5dir. Tiim yas gruplar1 i¢in erkeklerde goriilen
kanserlerin %21°1 akciger kanseridir. Akciger kanseri kadinlarda en sik goriilen besinci kanser
tiirii olup, yasa gore standardize edilmis insidans hiz1 100,000°de 9°dur (189). Diinyada oldugu
gibi Tiirkiye’de de akciger kanseri artis gostermekte, kanserler i¢inde kadin cins i¢in goriilme

siklik oran1 da artmaktadir

Akciger kanseri en sik 50 ila 70 yasar1 arasinda goriilmektedir. Sigaraya baslama yasi
distiikce ve igilen sigara miktar1 arttik¢a akciger kanserinin goriilme yasi da diigmektedir.
Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada akciger kanserinin erkeklerde en sik 70 ila 74 yaslar1 arasinda,

kadinlarda ise en sik 80 ila 84 yaslari arasinda goriildiigi saptanmistir (88).
2.2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Akciger kanseri olgulariin %85-90’nin nedeni sigaradir. Hem inhale edilen sigarada
hem de dumaninda yiizlerce karsinojen madde bulunmaktadir. Bununla birlikte sigara i¢enlerde
risk sigaray1 birakma ile azalmaktadir, ancak bu azalan risk hi¢bir zaman hi¢ sigara igmeyen
biri ile aym risk diizeyine ulagsmamaktadir. Yirmi paket yil sigaraya maruz kalmak
popiilasyonda yiiksek risk olarak tanimlanmaktadir. Sigara iciminin karsinojenik etkisi sigara
icen erkek bireylerde igmeyen erkek bireylere oranlara 23.9, kadin igicilerde ise 8.7 kat daha
yiiksek bulunmustur. Erkeklerde akciger kanseri olgularinin %90 nindan, kadinlarda yaklasik
%60’indan sigara sorumludur. Sigara i¢me siiresinin 6nemli oldugu klinik calismalarla

gosterilmistir. 40 y1l 1 paket sigara icenlerde, 20 y1l 2 paket sigara icenlere gore akciger kanseri
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gelisme riskinin daha yiiksek oldugu ileri stirtilmiistiir (10, 90). Sigara dumanin karsinojenik
etkisi, karsinojenlerin DNA’ya ulasmasi DNA’da hatali kodlama ve mutasyon olusumu
seklindedir. Sigaranin kanser riskini artirmasi, ayni zamanda maruziyetin 6zelliklerine baglidir.
Bu o6zellikler sigara igme siiresi, giinliik sigara igme miktari, sigaranin agizda kalma stiresi,
izmaritin uzunlugu, filtre gibi faktorlerdir. Sigara dumanindaki major kanserojenler: polisiklik
hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin alkaloidler ve radyoaktif bilesenlerdir.
Bunlarin i¢inde nitrozamin en potent ve mutajen karsinojendir ve nikotinin nitrozasyonundan

olusur (91).

Hava kirliligi havada diisiik konsantrasyonlarda bulunan kanserojen maddelerden dolay1
risk faktorii olarak sayilir. Baz1 meslek gruplarinda gelisen endiistri ile, fuel oil ve bazi kimyasal
maddeler ile motor yakitlarinin kullanilmasindaki artisla birlikte agiga ¢ikan karsinojenler ile
hava kirliliginin artmas1 sonucunda akciger kanserinin riskinin arttigi da sdylenebilir.
Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, kirsal kesimde yasayan insanlarda akciger kanseri goriilme
siklig1 100.000°de 14 iken, sanayilesmis kesimde yasayan insanlarda 100.000°de 26.2 olarak
saptanmustir (92).

Akciger kanserinde mesleksel maruziyet onemli bir rol oynamaktadir. Radyasyon
maruziyeti, asbest, eter, radon, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom, nikel, arsenik gibi
karsinojenler mesleki temas olasilig1 nedeniyle risk faktorleri arasindadir. Koémiir madeninde
arsenik, krom, nikel gibi maddelerin bulundugu madenlerde ¢alisanlar artmis akciger kanseri
riski altindadirlar. Asbest pargaciklar1 da akciger kanseri ile iliskili bulunmustur. Ozellikle
kirsal kesimlerde 1s1 ve su yalittimi i¢in kullanilan toprakta bulunmaktadir. Ayrica 1siya ve
kimyasal maddelere dayaniklilig1 nedeniyle ingaat, gemi, ugak, otomobil yapiminda ve tekstil
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Asbeste maruz kalan kisilerde, sigara i¢se de
icmese de akciger kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir. Asbest maruziyeti ve sigara i¢imi sigara
icmeyen birine gore akciger kanseri riskini 92 kat artirmaktadir (89). Agir bir gaz olan radon
iceren uranyum dogada bulunmaktadir. Radon radyoaktif formlarinin bozulmasi ile radyasyon
tehlikesi gostermektedir. Yeraltinda ¢alisan maden is¢ilerinde radona olan maruziyet nedeniyle

akciger kanseri riskinde anlamli derecede artis oldugu gosterilmistir (93).

Meyve ve sebzelerde bulunan antioksidan maddelerin akciger kanserinden koruyucu
ozellik tasimasi nedeniyle antioksidandan fakir diyetle beslenenlerde akciger kanseri gelisim
riskinin daha fazla olabilecegi ileri siiriilmektedir. Olgu kontrol ¢alismalarinda fazla meyve ve

sebze tiiketiminin, az meyve ve sebze tliketimine gore akciger kanseri gelismesi agisindan daha
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diistik riske sahip oldugu ve fazla alkol tiiketiminin akciger kanserinin artisinda daha fazla bir

risk oldugu bildirilmistir (94).

Tiim sigara i¢icilerinin %10-20’sinde akciger kanseri gelisiminin genetik yatkinliginin
onemi vardir. Akciger kanserli hastalarin hem sigara icen hem de igmeyen akrabalarinda
akciger kanseri riski 2.4 kat artmistir. Artmis ailesel riskin; yas, cinsiyet, mesleksel maruziyet
ve sigara i¢iciliginden bagimsiz oldugu ve akciger kanserine predispozisyon yaratan nadir bir
otozomal genin Mendelyen kodominant kalitimi ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir.
Epidemiyolojik genetik bir ¢alismada ailesel riski birinci dereceden olanlar riskli olarak
saptandi. Bu 6zellik daha ¢ok geng yasta teshis konulan olgularda iliskili bulunmustur (95, 96).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 1995 ve 2000 yillar1 arasinda 1500 kisilik akciger kanseri
hasta grubunda aile hikayesinde kanser olan %40 olgu oldugu, bu kanserlerin %51,8 akciger

kanseri oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise %5 kanser mevcuttu (97).

Baz1 akciger hastaliklar1 da akciger kanserine yatkinli§i da arttirabilmektedir. Bu
hastaliklardan en 6nemlileri tiiberkiiloz, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve akciger
kapasitesini kisitlayan pnomokonyoz gibi hastaliklardir. Pulmoner fibrozu olan olgularin
%10’u akciger kanserinden olmektedirler. KOAH’ta artmis inflamasyon ve oksidan stres
kanser gelisimi ile iligkilidir. Akciger kanserinde tiiberkiiloz predispozan faktor olarak rol
oynamaktadir. Akciger kanseri etyolojisinde tiiberkiilozun rolii izerinde yapilan arastirmalara
gore kanser tiiberkiiloz kavite duvarindan, drenaj bronsundan veya skar dokusundan

kaynaklanmaktadir. (1,53,98,99)

2.2.3 Akciger Kanserinde Klinik Oneme Sahip Mutasyonlar

Hastaliklarin daha iyi anlasilmasi ve daha etkin tedavi arayislari, molekiiler patoloji
uygulamalarinin tani, tedavi ve prognoz amaciyla rutin kullanim potansiyelini giderek
genisletmektedir. Bu yonelim daha etkin bir sonug i¢in hastaligin ve hastanin ayr1 ayr1 degil de
bir biitlin olarak analiz edilmesini, yani kisiye 6zel hastalik yonetimi algoritmalarinin
uygulanmaya baglamasini saglamistir. Gegtigimiz yillarda, akciger kanserinde potansiyel
olarak ila¢ baglanabilecek molekiiler degisimleri tanimlama yoniinde ¢ok biiyiik ¢abalar sarf

edilmistir.(200)
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Akciger kanseri 6zelinde bakildiginda uygulanan tani tedavi ve prognoza yonelik
molekiiler patolojik verilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Morfolojik siniflamada adenokarsinom
grubunda yer alan benzer mikroskobik goriiniimler, etyolojik (sigara iliskili/iligkisiz) ve tedavi
yanit1 (iyi/zayif) agisindan farkliliklar gostermektedir. Akciger adenokarsinomuna ait genetik
veriler arttik¢a, aslinda bu kanserin EGFR geninde (6zellikle de ekzon 18, 19, 20, 21) mutasyon
gosteren ve gostermeyenler olarak ayrimlandigini, aktive edici mutasyon gosterenlerin anti-
EGFR tedavisine iyi yanit verdigini, yanit vermeyenlerin ya da kisa tedavi sliresini takiben
yanitsizlik gelistiren olgularin ise (bastan itibaren ya da sonradan kazanilmis) EGFR geninin
20. ekzonda T790M olarak tanimlanan bir mutasyon ve MAP mutasyonlar1 tasidiklari
bilinmektedir. Biitiin bu tiplerden bagimsiz olarak kiigiik bir adenokarsinom grubu, EML4-
ALK genleri arasinda olusan ve anormal bir protein sentezleten fiizyon geni tasiyan ve ALK

inhibitorlerine iyi yanit verdigi bilinen bir grup olarak bilinmektedir(201)

2.2.4 Patoloji

Akciger timorlerinin %95°1 brons epitelinden kaynaklanir. Kalan %35°1 i¢inde bronsiyal
karsinoidler, mezoteliyomalar, bronsiyal gland neoplazmalari, mezenkimal tiimorler
(fibrosarkomlar, leiomyomlar), lenfomalar ve bazi benign lezyonlar bulunur (100). Akciger
tiimorlerinin histopatolojik siniflandirmasi 2015’te Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
yapilmis olan akciger malign epitelyal tiimorlerinin histopatolojik siniflandirmasi Tablo 5.’da

gosterilmistir (101).
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WHO Classification of Lung

Tumors

* Epithelial tumors

— Adenocarcinoma

— Lepidic adenocarcinomae

— Acinar adenocarcinoma

— Papillary adenocarcinoma

— Micropapillary adenocarcinoma

— Solid adenocarcinoma

— Invasive mucinous adenocarcinoma
* Mixed invasive mucinous
*  nonmucinous adenocarcinoma

— Colloid adenocarcinoma

— Fetal adenocarcinoma

— Enteric adenocarcinomae

— Minimally invasive adenocarcinoma
* Nonmucinous
* Mucinous

— Preinvasive lesions
* Atypical adenomatous hyperplasia

* Adenocarcinoma in situe
~ Nonmucinous
~ Mucinous

— Squamous cell carcinoma
* Keratinizing squamous cell carcinoma
* Nonkeratinizing squamous cell carcinoma
* Basaloid squamous cell carcinoma
* Preinvasive lesion
~ Squamous cell carcinoma in situ

— Neuroendocrine tumors
* Small cell carcinoma
~ Combined small cell carcinoma
* Large cell neuroendocrine carcinoma

~ Combined large cell neuroendocrine
carcinoma

* Carcinoid tumors

~ Typical carcinoid tumor

~ Atypical carcinoid tumor
* Preinvasive lesion

~ Diffuse idiopathic pulmonary

neuroendocrine cell hyperplasia

-Large cell carcinoma
-Adenosquamous carcinoma

-Sarcomatoid carcinomas
~ Pleomorphic carcinoma
~ Spindle cell carcinoma
~ Giant cell carcinoma
~ Cardnosarcoma
~ Pulmonary blastoma

Tablo.5 Akciger malign epitelyal tiimorlerinin histopatolojik siniflandirmasi

Skuamoéz Hiicreli Kanser

Akciger kanserlerinin %30’ unu olusturur. Erkeklerde daha sik goriilmektedir. Ozellikle

gelismis lilkelerde adenokanser daha sik goriilen akciger kanseri tipini olustururken, tilkemizde
asir1 sigara tiiketimi nedeniyle skuamoz hiicreli tip daha sik goriilmektedir. Cogunlukla biiyiik
bronglarin santralinden kaynaklanmaktadir, lokal hiler lenf nodlarina kolay yayilmaktadir.
Toraks disina diger hiicre tiplerinden daha ge¢ yayilir. Skuamdéz kanser brons epitelinden yillar
once baglayan bir metaplazi veya displaziyi izleyen insitu kanserden sonra ¢ikar. Mukozada

1-2 cm c¢apinda kalinlagma goriiliir. Santral ve periferik skuamoz hiicreli kanserlerde yaygin
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santral nekoz ve buna bagli kavitasyon goriilebilir. Bu 6zellik sitolojik materyallere, 6zellikle
balgama ¢ok hiicre diigmesine yol acar ve tan1 konulmasi agisindan avantaj saglar. Endobronsial
gelisim liimeni tikayarak periferik akciger parankiminde atelektazi, bronsiektazi, abse,

bronkopnémoni gibi sekonder patolojilere neden olabilir (101).

Sigara kullanimi ile direkt iliskisi ispatlanmistir. Tipik Ozellikleri santral yerlesimli
olmas1 ve 4 cm’den biiyiik lezyonlar olmasidir. %80 oraninda kavitasyon goriiliir. Diger tiplere

kiyasla metastaz oran1 diisiik ve daha iyi prognozludur (102).
Kiiciik Hiicreli Kanser

Akciger kanserlerinin %18 ni olusturur. Ortalama sag kalim stiresi diigiik olup prognozu
kotiidiir. Lober ve ana bronslarda santral yerlesimlidir. Nekroz ve hemoraji sik gorliir. Siklikla
lenf nodlarina ve komsu yapilara yayilir. Lenfatik yayilim gosterir. Bu sebeple posteroanterior
akciger grafisinde hiler-parahiler yerlesimli kitle ve mediastinal genisleme seklinde tipik bir

goriiniimii vardir.

Sigara i¢imi ile yakindan iligkisi vardir ve hizli yayilim gosterir. Ektopik hormon
salmimi yapma 0Ozelligi nedeniyle klinik hormon salinimina bagli sendromlarin en sik
goriildiigii akciger kanseri tiirtidiir. Vena kava superiorun (VKS) basisina,invazyonuna ve

trombozuna bagli VKS sendromunun en sik sebebi olan akciger kanseri tiirtidiir (103, 104).

Tan1 aninda ¢ogu hastada yaygin yayilim olmasi sebebiyle cerrahi tedavi sansi oldukga
diisiiktiir ve hastalar siklikla kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) alir. KT ve RT’ye yanit cok
iyi olup, timor cogu zaman yok olur ancak ¢ok kisa siire sonra rekiirren yaygin hastalik seklinde

tlimor yeniden prezente olmaktadir (105).
Adenokanser

Akciger kanserlerinin %31°ni olusturur. Gelismis iilkelerde en sik goriilen akciger
kanseri tiiriidiir. Erkek ve kadinlarda goriilme siklig1 esittir. Sigara ile iliskisi skuamoz hiicreli
kansere gore daha azdir (106). Periferik havayollarinin ve alveollerin yiizey epitelinden veya
brons mukozasindan kdken alir. Daha 6nceden akciger parankiminde bulunan skar dokusundan
da gelisebilir. Periferik yerlesimli olduklarindan metastatik adenokanser ayrimi zordur.
Radyolojik olarak iyi sinirli lobiile lezyonlar veya soliter pulmoner nodiil seklinde goriilebilir.

Periferik yerlesimli oldugunda kolayca plevral yayilim yapabilir (101).
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Yapilan caligmalar sonucunda adenokanser tiiriinliin igerdigi miisindz komponent
iceriginin 6nemli oldugu sonucuna varilmistir. Nonmiisinéz komponent varliginda kitle, buzlu
cam dansitesinde veya semisolid; miisindz komponent varliginda solid lezyona veya
konsolidasyon seklinde goriilmektedir. Solid komponent arttik¢a lenf nodu metastazi riski
artar(107).

Biiyiik Hiicreli Kanser

Akciger kanserlerinin %9’unu olusturur. Genellikle periferik yerlesimlidir. Biiyiik
hiicreli akciger kanseri, sitolojik diferansiyon gostermeyen, skuamodz veya glandiiler
kanserlerin herhangi bir kategoriye giremeyecek kadar indiferansiye seklidir. Sigara ile yakin

iliskilidir. Agresif seyirlidir, erken fazda metastaz yapabilir (100).

Adenoskuamoz Kanser

Adenokanser ve skuamoz hiicreli kanser alanlarini beraber igeren kanserdir. Her
komponent tiimdriin en az %10’ nu olusturmalidir. Sigara ile iligkilidir. Akcigerin periferinde

yerlesir ve santral skar igerir. Agresif seyirli ve kotii prognozludur (108).
Sarkomatoid Kanser

Akciger kanserlerinin %1’inden azin1 olusturur. Sarkom benzeri diferansiyasyon veya
sarkom komponenti igeren bir grup az diferansiye kiiciik hiicreli dis1 kanseri kapsayan yeni bir
terminolojidir. Pleomorfik kanser, igsi hiicreli kanser, dev hiicreli kanser, karsinosarkom ve
pulmoner blastom olacak sekilde 5 alt tipi bulunur. Pleomorfik kanserin 6zelligi, kii¢lik hiicreli
dis1 bir kanserde %10’dan fazla igsi hiicreli veya dev hiicreli komponentin olmasidir. Igsi
hiicreli kanserde tiim hiicreler igsi 6zelliktedir. Dev hiicreli kanserde ¢ok biiyiik pleomorfik dev
hiicreler vardir ve ¢ok kotii prognozlu bir kanserdir. Karsinosarkomda tipik olarak skuamoz
veya adenokanser varliginin yani sira sarkomat6z elemanlar (kemik, kikirdak, iskelet kasi)
bulunur. Pulmoner blastom ise bifazik 6zelliktedir; iyi diferansiye fetal adenokansere benzeyen
primitif epitelyal komponent ile osteosarkom, kondrosarkom veya rabdomyosarkom alanlar1

iceren primitif mezenkimal stromadan olusur (108).
Karsinoid Tiimor

Akcigerin noroendokrin tiimoérleri olarak degerlendirilmektedir. Karsinoid tiimor,

noroendokrin tiimor derecelendirmesinde diisiik dereceyi, atipik karsinoid intermediate
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dereceyi olusturmaktadir. Tipik karsinoid tlimdrlerin ¢aplari Smm ve altindadir, daha az niiks
ve metastaz goriiliir. Tan1 kriterlerine gore; tipik karsinoid tiimorlerde nekroz olmamalidir ve

karsinoid morfolojisindeki tiimoriin en fazla 0-1 mitoz igermesi gerekliligi vardir (101).
2.2.5 Klinik Ozellikler

Erken evre akciger kanseri asemptomatiktir. Biiyiikk boyutlara ulagsmadan belirti
vermeyebilir. Dikkatli bir anamnez ve fizik muayeneye ragmen akciger kanserlerinin %51
asemptomatik olabilmektedir (10). Hastalik ilerledik¢e nefes darlig, kilo kaybi, gogiis agrisi ve
oksiiriik cogu hastada ¢ikmaktadir. Belirtiler timoriin bulundugu yere, lokal ilerlemesine,
metastaz bulgularina ve paraneoplastik sendromun varligina gore degisir (109). Akciger
kanserinde erken donemlerde goriilen semptom ve bulgular ile goriilme sikliklar1 Tablo 6.’da

gosterilmistir (110).

Tablo 64. Akciger Kanserinde Baglangi¢c Semptom ve Bulgulariin Sikligi

Semptom ve Bulgular Goriilme Sikhg (%)
Oksiiriik 8-75
Kilo kaybi1 0-68
Nefes darlig1 3-60
Gogiis agrist 20-49
Hemoptizi 6-35
Kemik agrisi 6-25
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Kuvvetsizlik 0-10
Vena kava superior sendromu 0-4
Disfaji 0-2
Wheezing, stridor 0-2

Tan1 konuldugunda KHAK ’nin %60°1, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin (KHDAK)
ise %30-40’1 metastaz yapmis durumdadir. Akciger kanseri en sik surrenal, karaciger, beyin,
kemik metastaz1 olugsmaktadir. Metastaz bolgesine gore bas agrisi, mental bozukluk, karin
agris1, mide bulantisi, kemik agrisi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Akciger kanserinde en sik goriilen

uzak organ metastazlar1 Tablo 7.’de gosterilmistir (114).
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Tablo 5. Akciger Kanserinde Goriilen Uzak Organ Metastazlarinin Sikligi

Tutulan organ Goriilme Sikhgi (%)
Santral sinir sistemi 0-20
Kemik 25
Kalp, perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 8-15
Siirrenal bezler 2-22
Karaciger 1-35
2.2.6 Tam

Akciger kanseri siiphesi genellikle timoriin lokal veya sistemik etkilerinin neden oldugu
semptomlara eslik eden anormal radyografik bulgular temelinde olusmaktadir. Akciger kanseri

tanist koymada invaziv ya da invaziv olmayan birgok yontem kullanilmaktadir.

2.2.6.1 Radyolojik Inceleme

Akciger kanserinde taninin konulmasi, kanserin evrelendirilmesi, operasyon
endikasyonunun ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi radyolojik incelemelerin ana amaglari
arasinda yer almaktadir. Akciger grafisi, Spiral Toraks BT, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) akciger kanseri tanisinin konulmasinda ve

ozellikle evrelendirilmesinde kullanilabilecek goriintiileme yontemleridir. (115, 116)

Manyetik rezonans yumusak dokular1 goriintiilemede oncelikli olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle pankoast tiimorlerinde vaskiiler ve brakiyal pleksus tutulumunu en iyi gosterebilen

tan1 yontemi olarak bilinmektedir (116).

2.2.6.2 Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi siipheli akciger kanseri olgularinda kolay, hizli, invaziv olmayan bir
tan1 yontemidir. Balgam sitolojisinin ortalama sensitivite degeri santral lezyonlarda %71,
periferik lezyonlarda %49 olarak raporlanmistir. Tek 6rnek i¢in tan1 degeri %68, iki 6rnek i¢in
%78 ve li¢ ornek i¢in %86 olarak saptanmistir. Bu nedenle en az {i¢ 6rnek almak tan1 koyma

olasiligimi arttiracaktir (118).
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2.2.6.3 Biyokimyasal Analizler

Laboratuar bulgularimin higbiri akciger kanserine spesifik olmamakla birlikte
nonspesifik anemi, obstriiktif pndmoniye sekonder 16kositoz ve 6zellikle KHAK nde kemik
iligi tutulumuna bagli trombositopeni, 16kopeni izlenebilir. Transaminazlarin ve bilirubin
degerlerinin yiiksek olmasi karaciger tutulumunu, kalsiyum (Ca) ve alkalen fosfataz (ALP)

yiikseklikleri de kemik tutulumunu diistindiirebilir (18).

2.2.6.4 Bronkoskopi ve Diger Invaziv Tanisal Yontemler

Akciger kanseri tanisinda en sik kullanilan yontemlerden biri bronkoskopidir. Tani
konulmasinin yani sira evreleme, tedavi ve tedavi takibinde de nemli rol oynamaktadir. Santral
lezyon varligina tanisal degeri daha da artar. Fiberoptk bronkoskopi ile segmental ve
subsegmental brons seviyelerine kadar bronsial alandan kaynaklanan tiimdrler direkt olarak

gozlemlenebilir ve uygun alanlardan 6rnekler alinabilir. (120).

Son yillarda kullanima giren endobrongial ultrasonografi (EBUS) ile lezyonlar periferik
de olsa, daha yiiksek tani oranlarina ulagsmak miimkiindiir. 3 cm’den biiyiik lezyonlarda tani

orant EBUS yardim1 ile %93’e ¢ikmaktadir (121).

Periferal yerlesimli lezyonlarda fiberoptik bronkoskopinin duyarliligi distiktiir.
Periferal yerlesimli lezyonlarda en yiiksek duyarliliga %57 oran ile transbronsial biyopsi, bunu
takiben %54 oran ile bronsial firgalama ve %43 oran ile bronkoalveoler lavaj (BAL) sahiptir.
Transbronsial igne aspirasyonunun (TBIA) duyarlilig1 ise %65’tir ve diger tekniklerden daha
fazladir. TBIA, toraks malignitelerinin tanisinda etkili ve giivenilir bir yontemdir. Ozellikle 3

cm’den kiiglik tiimorlerde tani oran1 %80 ila %95 arasindadir (122).

Endoskopik Ultrason ile igne Aspirasyonu (EUS-IA), 6zefagoskopi yardimiyla yapilir.
Subkarinal, aortapulmoner, paradzefageal ve pulmoner ligament boyunca lenf nodlarinin
orneklemesi yapilabilir. EUS-IA’nin avantaji aminda Kkalitatif degerlendirme yapilmasimi
saglamasi ve mediastinoskopi ile ulasilmasi zor olan lenf nodu seviyelerinden biyopsi

alinabilmesidir (123).

Diger yontemlerle tani konulayaman hastalarda mediastinoskop, mediastinotomi,
skalen lenf nodu biyopsisiyle de tanitya gidilebilir. Mediastinoskopi, mediastinostomi,
torakoskopi, torakostomi tan1 ve evrelemede yararli yontemlerdir. Ayrica bu islemler doku
tanisinda, pulmoner soliter nodiillerin degerlendirilmesinde, hiler ve mediastinal lenf nodunun
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orneklenmesinde lenf noduna metastaz saptanmasinda operasyon oncesi 6nemli bilgiler saglar.
Mediastenin normal goriildiigii santral yerlesimli akciger kanserlerinin %350’sinde

mediastinoskopik inceleme ile lenf bezi tutulumu saptanmustir (124).
2.2.7 Evreleme

Akciger kanseri evrelemesinde tiimoriin 6zelliklerinin (T), lenf nodu (N) ve metastaz
(M)durumlarinin degerlendirildigi TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. En son Onerilerle
olusturulan 8. TNM evreleme sistemi 2017 yilinda kullanilmaya baslanmis olup, bunun i¢in
1999-2010 yillar1 arasinda prospektif olarak 94 708 hastadan olusan yeni bir veri tabani
kullanilmigtir. Calismaya Avrupa iilkelerinden 46 560, Asya iilkelerinden 41 705, Kuzey
Amerika’dan 4660, Avustralya’dan 1593, iilkemizden de 7304 hasta dahiledilmistir
(190,191,193). Bu veritabanindaki 77 156 hastanin verileri degerlendirmeye uygun
bulunmugtur. Bunlarin70 967’s1 kiiciik hiicreli dis1, 6189°u ise kiigiik hiicreli akciger kanserli
hastalardan olugsmaktadir. Hastalarin yaklasik %85’ine cerrahi (tek basina veya radyoterapi
ve/veya kemoterapiyle kombine) uygulanmis olmast nedeniyle olgularin biiyiik ¢ogunlugu
patolojik degerlendirme yapilan olgulardan olusmaktadir.Bu nedenle daha giivenilir bir
evreleme yapilmasi saglanmistir. Olgularin %64’linde tiimor tipi adenokarsinom olarak

saptanmustir (190,191,193).
2.2.1.1 T Faktorii Degerlendirmesi

T faktorli primer tiimortin 6zelliklerini tanimlamaktadir. Bunun i¢in tiimoriin boyutu,
komsuluk ve invazyon 6zellikleri ve iligkili nodiiller gibi faktorler dikkate alinarak
degerlendirme yapilmaktadir (191,193,194).Primer tiimoriin saptanamadigi, balgam veya
bronkoskopik sivilarda malign hiicrelerin goriildiigli ancak goriintiileme yontemleri ya da
bronkoskopik olarak saptanamayan tiimorler Tx, herhangi bir tiimor bulgusunun olmamasi
TO, karsinoma in situ tiimér ise Tis olarak olarak degerlendirilmektedir. Tiimor boyutunun
ol¢timiinde inspiryumda gekilen toraks bilgisayarli tomografisinin aksiyal kesitlerindeki uzun
cap dikkate alinmaktadir. Tiimor boyutu 5 santimetreye kadar olan tiimorler birer santimetre
arayla Tla, T1b, T1c, T2a, T2b, 5 santimetreden biiyiik ancak 7 santimetre ve altindaki
timorler T3, 7 santimetreden biiyiik tlimorler ise T4 olarak tanimlanmaktadir. Buzlu cam tarz1
nodiillerin degerlendirilmesi i¢in 8. TNM evrelemesinde yeni kavramlar giindeme gelmistir.
Bu tarz nodiiller genellikle adenokarsinomlarda goriilmektedir. Buna gore adenokarsinoma in

situ tiimor Tis (AIS) olarak siniflanmistir. Klinik Tis (AIS) 3 cm veya daha kiigiik buzlu cam
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nodiiller i¢in kullanilmaktadir. Patolojik Tis (AIS) ise invazyon olmaksizin lepidik biiyiime

gosteren 3 cm ve altindaki lezyonu tanimlamaktadir.

Yeni evrelemede minimal invaziv adenokarsinom kavrami da yer almistir. Klinik
T1mi, solid komponenti 0.5 cm veya altinda olan 3 cm ve altindaki buzlu cam komponenti
baskin nodiilii tanimlar. Patolojik T1mi ise histolojik olarak invazyon komponenti 0.5 cm ve

altinda olup, 3 cm veya daha kiigiik lepidik baskin adeno karsinom i¢in
kullanilmaktadir.(Tablo.8)

Primer timor degerlendirilemiyor veya malign hiiarelerin balgam ya da brongiyal yikama sivr

Tx sinda gosterildigi ancak timorin bronkoskopi veya gorintileme yontemleri ile saptanamadi-
£ durumlar

TO Primer timor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuaméz hicreli karsinoma in situ'yu kapsar)

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile gevrili, en genis ¢api < 3, bron-
koskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor (6rn. ana

bronsta olmayan)'
T Timi Minimal invaziv adenokarsinom?
Tia Tumorin en genis ¢api< 1 cm?
Tib Tumonin en genis¢api > 1 cm < 2 cm
Tic TUmorin en genig¢apl > 2cm < 3 cm
:’l:r:o:,u\ en genis ¢apl > 3 cm, < 5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olan
or

* Karinayi invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor

T2 *Visseral plevra invazyonu

* Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstruktif pnomoni (atelektazi/pnomoni akcigerin bir
bolimUnd veya timina kapsayabilir)

T2a TUmonin en genis ¢apl > 3cm, < 4cm

T2b TUmorin en genis¢apl > 4cm < Scm

Tumonin en genis ¢apl > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon;

13 * Gogus duvar (superior sulkus tamarleri dahil), frenik sinir, parietal perikard

* Primer timarle aymi lobda nodul(ler)
Tumorin en genis ¢apl > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;

* Diyafram, mediasten, kalp, biyik damarlar, trakea, rekGrren laringeal sinir, 6zefagus, ver-
T4 tebra govdesi, karina

* Primer timarle aymi akcigerde fakat farkl lobda noduil(ler)

' Ana brongun proksimaline wzanan, brongiyal duvara sinrh invazyon gésteren herhangi bir bliyUklikteki nadir y iz eyel timér yaywm da
T1a olarak siuflandinlir,

#Soliter adenokarsinom (3 cm'den daha by 0k boyuttaolmayan). daha baskin olarak lepidik paternlive herhangi bir odakta S mm'den
daha bly Ok boyutta invazyona sahip olmayan

’Bu &zellikleri ile T2 timdr; eger < 4 cm veya biy (kigl belidenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat < 5 cm ise T2b olarak sinflandinhr,

Tablo 8. T-Primer timor
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2.2.7.2. N Faktorii Degerlendirmesi

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemediginde Nx, herhangi bir lenf bezi
saptanmadiginda NO, tiimdrle ayni tarafta peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine
ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon N1, tiimorle ayni taraf
mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz N2 (sayist dikkate alinmaksizin),
tiimoriin kars1 tarafinda mediastinal ve/veya hiler lenf bezlerine metastaz N3, ayn1 sekilde
skalen veya supraklavikiiler lenf bezlerine metastaz da (ayn1 ya da kars: taraf) N3 olarak
degerlendirilmektedir (Tablo 9). Bunlarin disindaki lenf bezi metastazlari uzak organ

metastazi (M1) olarak kabul edilmektedir. (193)

Tablo 96. N-Bolgesel lenf bezleri

Mx Balgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

ND Bolgesel lenf bezi metastazi yok

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

N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya supraklavikuler

lenf bezlerine metastaz

2.2.7.3 M Faktorii Degerlendirmesi

8. TNM evrelemesi tek uzak organda tek metastazi olan hastalarin prognozunun tek
veya ¢ok organda ¢oklu metastazi olan hastalara gore daha 1yi prognoza sahip olduklari
goriilerek evrelemede buna yer verilmistir. Bu oligometastatik hastaligi daha iyi tanimlamay1

ve tedavi ve prognozu daha net 6ngérmeyi amaglamaktadir. (191,192,193)

Tablo 70. M-Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1a Karsi akcigerde metastatik noddl(ler), plevral veya perikardiyal metastatik nodiller veya
malign plevral veya perikardiyal eflizyon®
‘Mib | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®
Mic Bir veya birden cok organda multipl ekstratorasik metastaz

5 Akciger kanseriyle birlikte olan cofu plevral (perikardiyal) efizyonlar timdre bagh gelisir. Baz hastalarda multipl mikroskopik
incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi tomdr agisindan negatiftir ve sna hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik
degerlendirme efuzyonun tomarle ilgili olmadi@ yénondeyse, efizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ckanlmalidir,

& Bu durum bilgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazim kapsar.
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Tablo 11. Evre Gruplari-1

NO M1 N2 N3 M1a M1b Mic
T1a 1A1 e A e VA VA VB
T1b 1A2 e A ne VA IVA VB
Tic I1A3 e A e VA VA IVB
Téa 1B B A e VA VA IVB
T2b A B A e VA IVA VB
T3 1B A e nc VA VA VB
T4 1A A e lnic VA VA IVE

Tablo 12. Evre Gruplari-2

EVRE T M M
Gizli (occult) karsinom Tx NO M0
Evre 0 Tis NO MO
A1 T1mi NO MO
Tla NO MO
Evre | A2 T1b NO MO
1A3 Tlc NO MO
(53 T2a NO MO
A T2b NO MO
T1a N1 MO
Tib N1 MO
Eurell B Tic N1 MO
T2a N1 MO
TZb N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
Tib NZ2 MO
Tic N2 MO
T2a N2 MO
A
TZb N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evwre lll Tla N3 MO
Tib N3 MO
Tlc N3 MO
lIE T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 NZ MO
T3 N3 MO
e T4 N3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Bure IV VA Herhangi bir T Herhangi bir N Mib
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Mic
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2.2.8 Tedavi

Akciger kanserinde tedaviyi etkileyen en onemli faktorler tiimoriin tipi, evresi ve
hastanin performans durumudur. Tedavi hastaligin evresi ve hastanin performans durumu goz

Oniine alinarak planlanmalidir. (195)
2.2.8.1 Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisi hastalifin evresine gore degisim
gostermektedir. Evre I ve Evre II’de ana tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahi sonras1 evre Il
hastalara 4 siklus adjuvan sisplatin bazli kemoterapi verilmesi onerilmektedir. Evre I hastalikta
ise cerrahi sonrasi yiiksek risk faktorlerinin varliginda kemoterapi onerilebilmektedir. Lokal
ileri evre olarak adlandirilan evre III hastalikta ise, ana tedavi yoOntemi eszamanli
kemoradyoterapi verilmesidir. Segilmis evre III hastalarda tedaviye cerrahi eklenebilir. Evre IV
hastalikta ana tedavi yontemi sistemik tedavidir ve tedavi se¢imi histolojik alt tip ve tiimorde
saptanan mutasyonlara gore kisisellestirilir. Secilmis Evre IV vakalarda sistemik tedavi ile
birlikte gerektiginde palyatif amagl da olsa radyoterapi ya da cerrahi tedavi uygulanabilir. Tleri
evre KHDAK’li hastalarin tedavisinde temel amag¢ sagkalimi uzatmak ve hayat kalitesini
artirmaktir. Ileri evre KHDAK nde baslangic tedavi segenegini etkileyen anahtar faktdrler
sunlardir: hastalarin genel durumu ve performansi, eslik eden hastaliklari, hastaligin
lokalizasyonu, yayginligi, metastaza ait semptomlarin varligi, Skuamé6z veya non-skuamoz
histoloji, hedeflenebilir mutasyonunun varligi (EGFR, ALK, ROS1 vs.). “Kisiye 6zel tedavi”
yapilabilmesinin dniindeki en 6nemli engel yeterli kalitede doku 6rnegi alinmamasidir. Tedavi
oncesinde immiinohistokimya ve molekiiler analizlere yetecek kadar doku alinmalidir.
Kilavuzlar, tiim ileri evre adenokarsinomlu hastalarda cinsiyet, sigara oykist, irk ve diger
klinik faktorlere bakilmaksizin EGFR mutasyonu ve ALK rearranjmanimna eszamanli
bakilmasini 6nermektedir. Bu dneriye adenokarsinom komponenti olan tiim mikst tiimorler de
dahildir. Testin yapilacagi doku adenokarsinom komponenti olmayan bir rezeksiyon materyali
ise, bu molekiiler testlerin yapilmasina gerek yoktur. Ancak tiimdr dokusu biyopsi veya sitoloji
gibi kisith bir materyal ile temsil ediliyorsa, adenokarsinom komponenti kesin olarak ekarte
edilemeyecegi i¢in, bu durumda skuamoz hiicreli karsinom, kiigiik hiicreli karsinom histoloji
olmasina ragmen klinik 6zellikler (geng, sigara igmemis) dikkate alinarak molekiiler testler

yapilabilir. (195)
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2.2.8.2 Hedeflenebilir Mutasyon Yoksa

Baslangic tedavisi olarak Platin bazli sistemik kemoterapi kullanilmaktadir.
Kombinasyon kemoterapi destek tedavi veya tek ajanli tedavi ile kiyaslandiginda sagkalimi
uzatir. Sisplatin bazli rejimler, nonplatin veya karboplatinli rejimlerden daha etkindir. Ancak
sisplatin daha fazla nonhematolojik toksisiteye neden oldugu icin daha az tercih edilmektedir.
Optimum platin bazli kemoterapi siiresi 4-6 siklustur. Pemetrekset-bazli rejimler sadece
nonskuamoéz histolojide kullanilmalidir. Non-skuamoéz histolojide platin bazli tedaviye
bevasizumab eklenmesi sagkalimi uzatmaktadir. idame Tedavi ise; baslangi¢ tedavide 4-6
siklus platin-bazli kombinasyon kemoterapi sonrasi progresyon olmayan hastalara idame tedavi

verilmesi sagkalimi uzatmaktadir. (195)
2.2.8.3. Hedeflenebilir Mutasyon Varsa

Yiiriitiicii mutasyonu pozitif olan olgular, EGFR mutasyonu ve ALK mutasyonu olan
hastalarda bu mutasyonu hedefleyen ajanlarin kullanilmasinin kemoterapiye iistiin oldugu
gosterilmistir. EGFR TKI ve ALK TKI ile birlikte kemoterapi verilmemelidir. Tedaviye
progresyona kadar devam edilir. Tedavi sirasinda izole progresyon durumunda lokal tedavi
sonras1, asemptomatik progresyon durumunda ise semptom gelisene kadar EGFR TKi ve ALK
TKI tedavisine devam edilebilir. Semptomatik progresyon durumunda verilmekte olan tedavi
kesilerek 2. basamak tedaviye gecilmelidir. Hedeflenebilir mutasyonu olan ve ilk basamak
tedavide bu mutasyona yonelik TKi almis olan hastalarda uygun durumlarda 2. veya 3.

jenerasyon TKI kullamilmali veya sistemik kemoterapiye gegilmelidir.(195)

KHDAK’li hasta baslangic sistemik tedavisinden sonra progrese olup ek tedavi
gerektirir. Bu hastalarda tedavi hemen verilmelidir. Hedeflenebilir mutasyonu olmayan platin
bazli tedavi sonrasi progrese olan hastalarda ikinci seride dosetaksel, pemetrekset ve erlotinib

verilmesi standart segeneklerdir.(195)
2.2.8.4 Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi

Kiiciik hiicreli akciger kanseri genellikle metastatik hastalik olarak tan1 almaktadir. Cok
erken evre hastalik ve tan1 disinda, KHDAK tedavisinden farkli olarak, tedavide cerrahinin yeri
yoktur. Ana tedavi yontemi evre I-III hastalikta kemoterapi ve radyoterapidir; evre IV te ise
sistemik kemoterapi ve gerektiginde radyoterapidir. Platinum igerikli kombinasyonlar etki ve
toksisite profili diisiintildiiglinde tercih edilen tedavilerdir. Etoposid + karboplatin/sisplatin en
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cok kullanilan kombinasyonlardir. Etoposid yerine irinotekan da bir alternatif olabilir. Evre I-
[IT’te tedavi miimkiin oldugunca erken, eszamanli kemoradyoterapi verilmesidir ve toplam
kemoterapi siklus sayist 4’diir. Evre IV KHAK’de oOnerilen 4 ile 6 siklus kemoterapi
verilmesidir. Tiim sinirli evre hastalara ve tiimor yanit1 olan yaygin evre KHAK hastalarina
profilaktik kraniyal radyoterapi Onerilmektedir. Kemoterapi cevabi iyi olan fakat toraksta

rezidiiel hastaligi olan yaygin evre KHAK hastalarina torasik radyoterapi onerilmektedir. (195)
2.2.9 Prognoz

Akciger kanserlerinde prognozu etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bunlar yas,
hastanin performans durumu, cinsiyet, kilo kaybi, hiicre tipi, genetik faktorler, tiimoriin ikiye
katlanma siiresi (doubling time) ve tiimoriin evresidir. Morbidite yas ile artar. Evre I den IV e

gittikge de prognoz kotiilesir (196-197)
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz analitik bir ¢alismadir. Calismamiza Agustos 2009 - Agustos 2019 tarihleri
arasinda Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 birimimizde tanisal amaglh
FOB yapilan tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bronkoskopi iinitesi arsivlerinde bulunan
hasta kayit defterlerinde belirtilen tarihler arasinda FOB listelerinde ismi gegen hastalar
retrospektif olarak taranmistir. Bu hastalar arasindan yapilmis tetkikler sonucunda pulmoner
tromboemboli tanisi alanlar belirlenerek akciger kanserli hastalarda pulmoner tromboemboliye
yatkinlik yaratacak risk faktorleri arastirilmistir. Hastalarin tiim bilgilerine hastanemiz kayit
sistemleri iizerinden ulasilmistir. Bu arastirmanin etik ag¢idan uygunlugu, Pamukkale
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.03.2018 tarih ve 05
say1l1 toplantisinda goriisiiliip 06.03.2019 tarih ve 60116787-020/17316 sayil1 etik kurul onay
yazist ile bildirilmistir. 10 yillik siirede hastanemizde tani alan ve/veya takip edilen akciger

kanseri hastalar1 incelendi.

Hastalar arasindan yapilmis tetkikler sonucunda pulmoner tromboemboli tanisi alanlar
belirlenerek akciger kanserli hastalarda pulmoner tromboemboliye yatkinlik yaratacak risk
faktorleri arastirilmistir. CA tanisi almis ve emboli atagi tasimayan (n=1272) hasta popiilasyonu
Grup A olarak siniflandirildi. CA tanisina ek olarak pulmoner tromboemboli (PTE) bulunan
hasta popiilasyonu (n=41) da Grup B olarak siniflandirildi. Hastalarin dosyalar1 geriye doniik
incelendi ve yas, cinsiyet, sigara igme durumu, ek hastaliklari, akciger kanseri tipi, tani tarihi,
evresi, gordiigi tedavileri, PTE tespit tarihi, PTE tespiti anindaki akciger kanseri evresi,
PTE’nin lokalizasyonu, sikayetleri, ek risk faktorleri, laboratuvar parametreleri (hemogram, D-
dimer, hemotokrit, trombosit sayilari), akciger kanseri PTE arasinda gecen siireleri ve
sagkalimlar1 kaydedildi. Calismaya dahil edilen akciger kanserli hastalarin evrelemesi TNM
8’e gore yapildi. Pulmoner tromboemboli tanist konan grubun (Grup B) emboli esnasindaki

evresi kaydedildi.

Veriler SPSS paket programiyla analiz edilecektir. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilecektir. Parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Varyans Analizi; parametrik test varsayimlart
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve
Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilacaktir. Ayrica siirekli degiskenlerin arasindaki

iligkiler Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki
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farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenecektir. Bagimli degiskenler ile iliskili faktorlerin
incelenmesinde ise uygun regresyon modelleri kullanilacaktir. Tim analizlerde p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

41 pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastanin (Grup B), VEGF (vascular
endothelial growth factor), ALK (anaplastik lenfoma kinaz), EGFR (Epidermal growth factor receptor)

mutasyon analizlerine asagidaki yontemler ile bakildu.

VEGF iCIN IMMUNOHISTOKIMYA;

Immiinohistokimyasal inceleme igin tiimorden zengin parafin blok secilmistir. Secilen
parafin bloklardan lizinli lam iizerine alinan yaklagik 3 mikron kalinliginda kesitlere Ventana
Benchmark ULTRA™ tam otomatik boyama cihazinda immiinhistokimyasal boyama islemi
uygulandi. Ayrica, tiim boyamalar i¢in ultraView Universal DAB detection kiti kullanildi.
VEGF Receptor 2 Antibody (MA5-15157, diliisyon, 1/250, Invitrogen, USA) antikoru ile
boyama yapild. VEGF’in immiinhistokimyasal ekspresyonu 1sik mikroskobunda
degerlendirildi. Primer akciger kanseri dokusunda standart immiin boyama yontemi ile yar1
kantitatif degerlendirme yapildi. Tiimor dokusunda boyanma yogunlugu zayif (+), orta (++),

giiclii (+++) seklinde skorlandi. Dokudaki damar yapilari i¢ kontrol olarak kullanildi.

ALK i¢in Floresan in situ hibridizasyon (FISH):

ALK'in genetik durumunu degerlendirmek icin, 443 cinko parmak protein (ZNF443),
DNA kontrol probu ile eslesen Leica-Kreatech ALK Breakapart IVD onayli prob (2p23) probu
seti kullanilmigtir. (KBI-10747, Kreatech Diagnostics). Etanol ile yikanmig, deparafinize lamlar

pepsin sindirimi i¢in Sigma histolojik FISH yardimer kiti ile islem gordii.

Lamlar 0.2 M HCL ile 6n isleme uyguland1 ve oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edildi. Lamlar
dH-0 i¢ine konup oda sicakliginda 3 dakika inkiibe edildi. dH20 iginde lamlar 80 °C’ de 6n
1sitma uygulandi ve %8 sodyum tiyosiyonata konup 30 dak. denatiire edildi.

Kullanima hazir ALK Kreatech FISH probu uygulandi. 37 °C’de Thermobrite (TS-01/02)
cihazinda gece boyunca inkiibe edilerek hibridizasyon saglandi. Hibridizasyon sonrasi, bu

lamlar yikama tamponu (0.01 M sodyum sitrat pH 6,0 6n 1sitma 96-98 °C’de) ile yikandi. Sonra
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2 dakika salin sodyum sitrat ile yikanip ve etanol ile dehidrate edildi. Karsit boyama i¢in 15
mg/ml DAPI kullanild1. Sonuglar yesil (yesil spektrum), turuncu ( turuncu spektrum) ve mavi
(47,6-diamino-2-phenylindol dihydrochloride) bant gecis filtreleri ile tek yiiz filtre seti
kullanarak floresan mikroskobunda analiz edildi. Monokromatik goriintiiler yakalandi ve Cyto
Vision workstation kullanarak birlestirildi. Her hiicredeki kirmiz1 (ALK) ve yesil (ZNF443)
break sinyaller sayildi. Her olgu icin en az 50 sinyal alan hiicre sayilmistir. %15 oraninda

pozitif sinyal gériildiigiinde FISH pozitif, digerleri FISH negatif olarak degerlendirilmistir.

EGFR ICIN PCR :

IIk bronkoskopi biyopsisinden formalinle fikse edilmis, parafine gomiilmiis timor
ornekleri 5 um FFPE dokuya kesilmis ve parafinden arindirilmigtir. PCR testine yonelik
numuneler, klinik uygulamadaki genomik testler i¢in rutin olarak yaptigimiz gibi miimkiin
oldugunca minimal nekrozlu ornekleri sectik. Bir kor patolog, her bir numuneden seri bir
hematoksilin ve eozinle boyanmis boliimii gozden gecirdi ve slayt iizerindeki tiimor igerigi
oranmi (yani tiimdr hiicrelerinin toplam hiicrelere orani) hesapladi. izole edilen DNA'ya
COBAS 4800 Real-Time PCR cihazinda EGFR i¢in hazirlanmis olan COBAS EGFR Mutasyon
Analiz Kiti kullamlarak mutasyon incelemesi yapildi (KiT'in hassasiyeti %1). EGFR geninin
ekzon 18 Kodon 719 boélgesi, ekzon 19 delesyonlari, ekzon 20 insersiyonlar1 ve Kodon 768 ile
Kodon 790 bolgeleri, ekzon 21 Kodon 858 ile Kodon 861 bdlgeleri analiz edildi. Mutasyon

tespit edilenler pozitif olarak degerlendirildi.
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Hastalar mesleklerine gore 5 farkli grupta siniflandirilmiglardir:

e Tarim isgileri ve ciftciler

Inorganik toz maruziyeti olanlar: Silika maruziyeti olabilecek ortamda calisan
is¢iler, seramik yapiminda ¢alisanlar, ¢dmlek yapiminda ¢alisanlar, insaat
is¢ileri, maden ve tas ocagi calisanlari

Organiz toz maruziyeti olanlar: Tekstil iscileri, firin ¢aligsanlari, seker ve tath
iiretimine ¢alisanlar ve ascilar

Irritan maruziyeti olanlar: Elektrik ve elektronik cihaz montaji1 ile ugrasanlar,
kauguk ve plastik iiretiminde calisanlar, demir ve ¢elik dokiimiinde calisanlar,
temizlik iscileri, ressamlar ve soforler

Solunumsal maruziyeti olmayanlar: Ofis ¢alisani olan ya da herhangi bir
solunumsal iiriin ya da madde maruziyeti olmayanlar (237)

Sigara Oykiisii agisindan hastalar degerlendirildiginde;

Hayati boyunca 100 sigaradan fazla sigara i¢mis olanlar ve icmeye devam
edenler ‘aktif sigara igicisi’ olarak;

Hayat1 boyunca 100 sigaradan fazla sigara i¢ip, en az 1 yil 6nce birakmis olanlar
‘sigaray1 birakmis’ olarak; Hi¢ sigara igmemis olanlar ya da hayat1 boyunca 100
sigaranin altinda sigara tiiketmis olanlar ‘hi¢ sigara igmemis’ olarak kabul

edilmistir.(237)
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BULGULAR
4.1 AKCiGER KANSERLiI HASTALARIN BULGULARI

Pamukkale Universitesi hastanesinde Agustos 2009-Agustos 2019 yillar1 arasinda

akciger CA tanis1 konulmus 1313 hasta degerlendirilmis ve sonuglar1 asagida verilmistir.
1313 hastanin 1195 (%91)’i erkek, 118 (%9)’i kadin idi. (tablo-13)

Tablo.13 Toplam Akciger Kanserli hastalarin hasta dagilimi.

n %
erkek 1195 91,0
kadin 118 9,0
Toplam 1313 100,0

akciger CA tanist konulmug 1313 hastanin yillara kadin-erkek dagilimi tablo-14-15’de

Pamukkale Universitesi hastanesinde Agustos 2009- Agustos 2019 yillar1 arasinda

verilmistir. (sekil.4-5)

Tablo.14. Toplam akciger kanserli hastalarin yillara gore kadin ve erkek dagilimi (%0)

Toplam
Erkek(%) | Kadin (%) (%)
2009 100 0 10
2010 878 12,2 10
2011 90,1 9,9 100
2012 91 9 100
2013 93.6 6,4 100
2014 90,2 9,8 10
2015 925 7.5 100
2016 91,1 8.9 100
2017 93,3 6,7 100
2018 92,5 7,5 100
2019 84,4 15,6 100
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Sekil.4 Toplam akciger kanserli hastalarin yillara gore kadin ve erkek dagilimi

Tablo-15. Akciger Kanserli hastalarin yillara gore kadin ve erkek dagilim sayilari (n)

erkek kadin

2009 26 0
2010 79 11
2011 109 12
2012 132 13
2013 131 9
Kanser Yill 2014 184 20
2015 135 11
2016 123 12
2017 84 6
2018 111 9
2019 81 15
1195 118

Toplam
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Sekil 5. Akciger Kanserli hastalarin yillara gore kadin ve erkek dagilimi

Pamukkale Universitesi hastanesinde Agustos 2009-Agustos 2019 yillar1 arasinda

akciger CA tanist konulmus 1313 hastanin yillara malignite subtipleri siniflamasi tablo-16-

17°de verilmistir. (Sekil.6-7)
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Tablo-16. Yillara gore malignite subtipleri simiflamasi (%)

2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

60

50

40

30

20

10

kuguk squamdéz
hicreli hicreli
19,2 50
14,4 34,4
9,9 42,1
20,7 35,9
20 48,6
22,1 38,7
34,2 41,1
12,6 47,4
22,2 46,7
17,5 39,2
15,6 46,9
2009 2010 2011

e (icUk hiicreli

blylk hicreli

2012

e malign epitelyal tm

adenokarsinom

115
32,2
215
18,6
22,1
211
15,1
27,4
15,6

20
21,9

Grafik Bashgl

2013

biyuk
hicreli
0

3,3
3,3
4,8
1,4
15
0
0
2,2
0
0

2014

e s UamOz hiicreli

malign kicuk
sarkomatoid  karsinoid epitelyal  hcreli
karsinom tm tm disi
0 0 3,8 15,4
0 11 7,8 6,7
2,5 0,8 12,4 7,4
0,7 0,7 14,5 4,1
0 0,7 6,4 0,7
15 1 13,7 0,5
0 0,7 8,9 0
0 15 9,6 15
0 4,4 8,9 0
0 25 13,3 7,5
0 21 9,4 4,2
e ——
2015 2016 2017 2018 2019

= gdenokarsinom

e sarkomatoid karsinom e====karsinoid tm

e k{icUk hicreli disi

Sekil 6. Yillara gére malignite subtiplerinin dagilim grafisi (%)
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Tablo-17. Yillara gore malignite subtipleri (n)

malig
n
epitel | kiigiik
kiicik | squamoz Adeno biiyiik sarkomatoid | karsinoid yal | hiicreli
hiicreli hiicreli karsinom hiicreli karsinom tm tm dis1  [total
2009 5 13 3 0 0 0 1 4 26
2010 13 31 29 3 0 1 7 6 90
2011 12 51 26 4 3 1 15 9 121
2012 30 52 27 7 1 1 21 6 145
2013 28 68 31 2 0 1 9 1 140
Ca 2014 45 79 43 3 3 2 28 1 204
tarih(yil) | 2015 50 60 22 0 0 1] 13 0| 146
2016 17 64 37 0 0 2 13 2 135
2017 20 42 14 2 0 4 8 0 90
2018 21 47 24 0 0 3 16 9 120
2019 15 45 21 0 0 2 9 4 96
Total 256 552 277 21 7 18| 140 42 1313
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tanimalign2

807 M ik hiicreli

B squaméz hiicreli

[ adenokarsinom

Ml biyiik hiicreli

] =arkomatoid karsinom
Wl kiarsinoid tm

[ malign epitelyal tm
[ kidglk hilcreli digt
60
)
40
201 I

2009 200 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
caltarihlyil

Sekil 7. Yillara gore malignite subtipleri siniflamasi

Pamukkale Universitesi hastanesinde Agustos 2009- Agustos 2019 yillar1 arasinda
akciger CA tanis1 konulmus 1313 hastanin yillara goére pulmoner tromboemboli dagilimlari

tablo-18-19°da verilmistir. (sekil.8-9)
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Tablo-18 Yillara gore pulmoner tromboemboli geciren akciger kanserli hastalar (%0)

Tarih Emboli
olanlarin (%)
2009 %11,5
2010 %2,2
2011 %2,5
2012 %1,4
2013 %2,1
2014 %4,4
2015 %2,1
2016 %5,9
2017 %1,1
2018 %2,5
2019 %4,2
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

var

Sekil 8. Pulmoner tromboemboli gegiren akciger kanserli hastalarin yillara gére dagilimi.(%)
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Tablo-19. Yillara gore pulmoner tromboemboli geciren akciger kanserli hastalar(n)

Pulmoner
emboli Toplam
olanlar
2009 3 26
2010 2 90
2011 3 121
2012 2 145
2013 3 140
Kanser {2014 9 204
il 2015 3 146
2016 8 135
2017 1 90
2018 3 120
2019 4 96
Toplam 41 1313

embaolivar/yaok

M ok
M var

200

1307

sayl

100

a0

2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
caltarih

Sekil 9. Pulmoner tromboemboli gegiren akciger kanserli hastalarin yillara gére dagilima.
54



Pamukkale Universitesi hastanesinde Agustos 2009- Agustos 2019 yillar1 arasinda
akciger CA tanisi konulmus 1313 hastanin yillara gore mortalite oranlar1 tablo-20’de

verilmistir.

Tablo-20. Tam tarihine gore akciger kanserli hastalarin mortalite oranlar (eyliil 2019
itibariyle) (%0)

Yil Ex olanlar
2009 (%)96,2
2010 (%)96,7
2011 (%)93,4
2012 (%)89,7
2013 (%)92,1
2014 (%)93,6
2015 (%)88,4
2016 (%)84,4
2017 (%)75,6
2018 (%)58,3
2019 (%)34,4

1313 akciger kanserli hastanin ortalama yasi 64,14+9,61 bulunmustur. (max: 91-
min:27) (tablo 21)

Tablo-21. Akciger kanserli hastalarin yas ortalamasi

l N=1313 Yas (yil)
Mean 64,1439
Median 64,0000
Std. Deviation 9,61499
Minimum 27,00
Maximum 91,00

1313 akciger kanserli hastanin 1274’{iniin meslek dykiisiine ulasildi,
» 443 (%34,8)’1 tarim is¢ileri ve giftgiler
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» 115 (%9) ‘i inorganik toz maruziyetinde ¢alisanlar

» 83 (%6,5)’1i organik toz maruziyetinde ¢alisanlar

» 122 (%9,6)’si irritan maruziyeti olan meslek grubunda

» 511 (%40,1)’i maruziyeti olmayan meslek gruplarinda yer almaktaydi.
(tablo22)

Tablo-22 Akciger kanserli hastalarin meslek dagilimlari

n %
Tarim iscileri ve ciftciler 443 34,8
inorganik toz maruziyeti 115 9,0
n Organik toz maruziyeti 83 6,5
irritan maruziyeti 122 9,6
Maruziyet olmayanlar 511 40,1
Toplam 1274 100,0
Meslek grubuna 39
ulasilamayan
Toplam 1313

1313 akciger kanserli hastadan 5’inin sigara anamnezine ulasilamamis olup, 1308
hastanin sigara Oykiileri tablo 23°de verilmistir. 200 (%15,2) hasta sigara hi¢ icmemis, 671
(%51,2) hasta sigara igmekte, 437 (%33,4) hasta sigaray1 birakmusti.(tablo-23)

Tablo.23 Akciger kanserli hastalarin sigara dykiisii

n %
icmemis 200 15,2
Sigara iciyor 671 51,2
oykusu birakmis 437 33,4
Total 1308 100,0
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1313 Akciger kanserli hastanin 8’inin 6zge¢mis bilgilerine ulasilamamakla birlikte;
» 206 hastada KOAH
» 15 astim
» 17 hastada tiiberkiiloz
» 44 hastada akciger dis1 malignite
» 32 hastada akciger dis1 hastaliklar bulunmakta idi.(tablo-24)

Tablo.24 Akciger kanserli hastalarin ek hastaliklar

n
Ozellik yok 991
KOAH 206
Astim 15

Ozgegmis | Tiiberkiiloz 17
Akciger digi malignite 44
Diger (akciger disi 32
hastaliklar)
Total 1305
Anamnezde 8
6zgecgmisine dair bilgi
yok

Total 1313

1313 Akciger kanserli hastanin 44’iinde akciger dig1 malignite bulunmaktaydi ve
bunlar su sekilde idi;

» 9 kolon ca

» 5 prostat ca

» 3 mesane ca

» 3 meme ca

> 3 bobrek ca

» 5ciltca

» 13 larinks ca

> 3 losemi+ lenfoma
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Tablo-25 Akciger kanserli hastalarin akciger disi malignite 6ykiileri

n
kolon 9
prostat 5
Akciger | mesane 3
disl meme 3
malingite | pabrek 3
cilt 5
Larinks 13
Idsemi+lenfoma 3
Total 44
olmayanlar 1269
Total 1313

1313 akciger kanserli hastanin; 331 (%33,8)’1 sadece kt tedavisi, 45 (%4,5)’1 sadece rt
tedavisi, 387 (%39,5)’1 kt+rt almakta iken, 38 (%3,8)’i sadece cerrahi tedavi, 89 (%9,09)’u
kt+ cerrahi, 12 (%1,2)’si rt+cerrahi, 77 (%7,8)’1 kt+rt+cerrahi tedavi almisti. (tablo-26)

Tablo-26 Akciger kanserli hastalarin tedavileri

n %
sadece kt 331 33.8
sadece rt 45 4.5
sadece cerrahi 38 3,8
kt + rt 387 39.5
tedavi

kt + cerrahi 89 9.09
rt + cerrahi 12 1,2
31U 77 7,8
Total 979 100.0
Tedavi red/semptomatik 334
tedavi/dis merkeze basvuru

Total 1313
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1313 akciger kanserli hastanin 1089 (%82,9)’u ex olmus, 224 (%17,1) hasta ise
yastyordu.(tablo-27)

Tablo-27 Akciger kanserli hastalarin ex durumlari ( Eyliil 2019 itibariyle)

n %
mortalite | yok 224 17,1
var 1089 82,9
Total 1313 100,0

4.2 PULMONER TROMBOEMBOLISi OLAN (GRUP B) VE PULMONER
TROMBOEMBOLISI OLMAYAN AKCiGER KANSERLI HASTALARIN (GRUP A)
KARSILASTIRILMASI

Hastalar kanserin subtipleri agisindan degerlendirildiginde Grup A (Pulmoner
tromboembolisi olmayan akciger kanserli hastalar (n=1272) hastalarinda;
e 253 (%19,8) hastada kiigiik hiicreli
e 539 (%42,3) hastada skuamoz hiicreli
e 259 (%20,3) hastada adenokanser
e 21 (%1,6) hastada biiytik hiicreli karsinom
e 7 (%0,5) hastada sarkomatoid karsinom
e 18 (%1,41) hastada karsinoid timor
e 135 (%10,6) hastada maling epitelyal timor
e 40 (%3,1) hastada kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri bulunmustur. (Tablo-28)
(Sekil-11)

Grup B (Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalar (n=41) hastalarinda;

e 3’iinde kiiciik hiicreli (%7,3)

e 13’tinde skuaméz hiicreli (%31,7)

e 18’inde adenokarsinom (%43,9)

¢ 5’inde maling epitelyal tiimor (%12,1)

e 2’sinde kiigiik hiicreli dig1 karsinom (%4,8) bulunmustur. (Tablo-28) (Sekil-10)
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Tablo-28. Gruplar arasi tam subtipleri

Emboli var/yok Total
Yok Var
Kuguk hicreli kanser 253 3 256
(%1,17)

Squamoz hicreli 539 13 552

kanser (%2,35)
Adenokarsinom 259 18 277

(%6,49)
Buyuk hiicreli kanser 21 0 21
Tani Sarkomatoid karsinom 7 0 7
Karsinoid tm 18 0 18
Malign epitelyal tm 135 5 140

(%3,57)
Kuguk hucreli digi 40 2 42

kanser (%8,33)
Toplam 1272 41 1313

(%3,1)

Grup A (Pulmoner tromboembolisi olmayan akciger kanserli hastalarin)’da skuamoz

hiicreli akciger kanser ¢ogunlukta iken, Grup B (Pulmoner tromboembolisi olan akciger

kanserli hastalar)’de adenokarsinom subtipi hastalar gogunlukta idi.

ktglk hucreli disi kiglk hucreli kanser;

malign epitelyal kanser; n:2; %4,8 n:3; %7,3

tm; n:5;%12,1

—

= kiiglik hiicreli kanser = squamoz hicreli kanser = adenokarsinom

= malign epitelyal tm m klguk hicreli disi kanser



Sekil 10. Pulmoner Tromboemboli olan akciger kanserli hastalarin (Grup B) malignite subtip
dagilima.

karsinoid tm; n:18;
%1,41

sarkomatoid
karsinom; n:7; %0,5

malign epitelyal tm;
n:135; %10,6

kiigk hticreli disi
kanser; n:40;
%3,1

biyik hiicreli kanser;
n:21; %1,6

M klguk hicreli kanser B squamoz hiicreli kanser M adenokarsinom
= buyik hiicreli kanser M sarkomatoid karsinom  ® karsinoid tm

W malign epitelyal tm B kicuk hicreli digi kanser

Sekil 11. Pulmoner Tromboemboli olmayan akciger kanserli hastalarda (Grup A) malignite
subtip dagilima.

Adenokarsinom subtipi ile tim diger subtipler karsilastirildi. Adenokarsinomun

pulmoner tromboemboliye yatkinlig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000) (tablo-
29).

Tablo-29.Adenokarsinom ile diger subtiplerin karsilastirilmas: (kiigiik hiireli kanser
dahil)

subtip
Diger (kiguk
IAdenokarsin | hlc. akc. Kan.
om dahil) Toplam
Emboli var/yok | yok 259 1013 1272
var 18 23 41
Toplam 277 1036 1313

61



Adenokarsinom subtipi, kiiglik hiicreli akciger kanseri hari¢ diger subtipler ile
karsilagtirildiginda adenokarsinomun tromboemboliye yatkinligi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p=0,003) (Tablo-30)

Tablo-30. Adenokanser ile diger subtiplerin karsilastirilmasi (kiigiik hiicreli kanser haric)

subtip
diger (kiiglk

hicreli

kanser
Adenokarisnom harig) Toplam
Emboli var/yok yok 259 760 1019
var 18 20 38
Toplam 277 780 1057

Belirtilen tarihler arasinda 1313 hastaya akciger kanseri tanis1 konulmus olup, 1313
hastanin 41’inde (%3,1) pulmoner tromboemboli tanisi da mevcuttu.1313 hastanin 1195’1
erkek ve erkekler arasinda 32 (9%2,7) PTE mevcut iken, 1163 (%97,3) hastada PTE
yoktu.1313 hastanin 118’i kadin ve kadinlar arasinda 9 (%7,6)’unda PTE mevcut iken, 109
(%92,4) hastada PTE yoktu. Kadin cinsiyet arasinda PTE %7,6 iken; erkek cinsiyet arasinda
PTE goriilme oran1 %2,7 idi. Bu iki oran birbiri ile kiyaslandiginda kadin cinsiyetin akciger
kanseri tanili hastalarda PTE agisindan bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir (p=0,008)

(Tablo-31).

Tablo-31. Grup A ve Grup B’nin cinsiyet acisindan birbiri ile karsilastirilmasi

cinsiyet
erkek kadin Total

Emboli var/yok |yok n 1163 109 1272
% 97,3% 92,4% 96,9%

var n 32 9 41

% 2,7% 7,6% 3,1%

Total n 1195 118 1313
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Pulmoner tromboembolisi olmayan akciger kanserli hastalarin (Grup A) yas ortalamasi
64,19+9,60, Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalarin (Grup B) yas ortalamasi
ise 62,58+9,77 bulundu. Gruplar yas ortalamasi olarak birbiri ile kiyaslandiginda gruplar

arasinda yas agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0,292).

Grup A (Pulmoner tromboembolisi olmayan akciger kanserli hastalar)’da 1233 hastanin

meslek grubuna ulasildi. Bunlarin;

» 425’1 (%34,4) tarim isi ile ugrasan giftciler

» 112’si (%9,08) inorganik toz maruziyeti olan meslek gruplarinda
» 83’1 (%6,7) organik toz maruziyeti olan meslek gruplarinda

» 120’si (%9,7) irritan maruziyeti olan meslek gruplarinda

> 493’1 de (%39,9) maruziyet olmayan meslek gruplarinda ¢aligmaktaydi.

Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli (Grup B) 41 hastanin;

» 18’1 (%43,9) tarim isi ile ugrasan c¢iftgiler,
» 18’1(%43,9) maruziyet olmayan meslek grubunda,
» 2’si (%4,8) irritan maruziyeti olan meslek gruplarinda,

» 3’1(%?7,3) inorganik toz maruziyeti olan meslek gruplarinda ¢alismaktaydi.

Organik toz maruziyeti olan meslek gruplarinda ¢alisanlarda pulmoner embolisi olan
akciger hastasi saptanmamaistir. Meslekler agisindan kiyaslandiginda; pulmoner
tromboembolisi olan akciger kanserli hastalarla, pulmoner tromboembolisi olmayan akciger

kanserli hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.097) (Tablo-32).

Tablo-32. Grup A ile Grup B’nin meslekler acisindan kiyaslanmasi

Emboli
Yok var
Meslek Tarim iscileri ve ciftciler N=443 425 18
inorganik toz maruziyeti | N=115 112 3
Organik toz maruziyeti N=83 83 0
irritan maruziyeti N=122 120 2
Maruziyet olmayanlar N=511 493 18
Toplam N=1274 1233 41
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Ozgecmisleri degerlendirildiginde;

Grup A (Pulmoner tromboembolisi olmayan akciger kanserli hastalar) hastalarinin;
» 203’tiinde KOAH,
» 15’inde astim,

» 15’inde tiiberkiiloz 6ykiisii vardi.

Grup B (pulmoner tromboemboli olan akciger kanserli hastalar) hastalarda ise;
» 3 KOAH ve

» 2 tiiberkiiloz dykiisiine sahip hasta mevcuttu.

Ayrica Grup A (Pulmoner tromboembolisi olmayan akciger kanserli hastalar)

hastalarinda akciger kanserine ek olarak;

» 8 hastada kolon CA

» 4 hastada prostat CA

» 3 hastada mesane CA

» 3 hastada meme CA

» 3 hastada bobrek CA

» 4 hastada cilt CA

» 13 hastada larinks CA

» 3 hastada 16semi+lenfoma eslik etmekteydi.

Grup B (pulmoner tromboemboli olan akciger kanserli hastalar) hastalarinda ise;

» 1 hastada kolon CA
» 1 hastada prostat CA
» 1 hastada cilt CA eslik etmekteydi.
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Grup A (Pulmoner tromboembolisi olmayan akciger kanserli hastalar)’daki hastalarin
5 tanesinin sigara verisine ulasamadik. Kalan 1267 hastanin; 662’si (%52,2) sigara
icmekteydi. Sigara igen hastalarin 8’1 akciger kanseri tanisi aldiktan sonra sigaray1 birakmaisti,
kalan 654 hasta akciger kanseri tanis1 aldiktan sonra da sigara igmeye devam etmekteydi. 187
(%14,8) hasta hi¢ sigara igmemisti, kanser tanis1 aldiktan sonra da sigara icmemeye devam
etmiglerdi. 418 (%52,2) hasta sigaray1 birakmusti, fakat akciger kanseri tanis1 aldiktan sonra 2
kisi sigaraya tekrar baglamist.

Grup B (Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalarin)’deki hastalarin
9’u (%22) sigara igiyordu, akciger kanseri tanist aldiktan sonra da igmeye devam etmislerdi.
13 (%31,7) hasta hig sigara igmemisti, sigaray1 birakan 19 (%46,3) hastadan da 1’1 akciger
kanser tanis1 aldiktan sonra tekrar sigaraya baglamisti. Sigara igmenin akciger kanserli
hastalarda pulmoner tromboemboli riskini arttirmasi agisindan bulgular degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli sonug bulunmamistir (Tablo-33).

Tablo-33. Gruplar arasi sigara kullanim durumu

Ca sonrasi sigara

Emboli var/yok yok var Total
yok sigara icmemis N 187 0 187
% 30.6% 0.0% 14.8%
iciyor N 8 654 662
% 1.3% 99.7% 52.2%
birakmig N 416 2 418
% 68.1% 0.3% 33.0%
Total N 611 656 1267
% 100.0% 100.0% 100.0%
var sigara icmemis N 13 0 13
% 41.9% 0.0% 31.7%
iciyor N 0 9 9
% 0.0% 90.0% 22.0%
birakmig N 18 1 19
% 58.1% 10.0% 46.3%
Total N 31 10 41
% 100.0% 100.0% 100.0%
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Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalarin (Grup B) sigara (paket/y1l)
ortalamast 53,604+33,38 iken; pulmoner tromboembolisi olmayan akciger kanserli hastalarin
(Grup A) ortalamasi 54,34+28,12 bulunmus olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,743). Sigara maruziyeti siirelerinin de akciger kanserli hastalarda pulmoner tromboemboli

riskini etkilemesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Hastalar aldiklar1 tedavi acgisindan degerlendirildiklerinde; grup A (Pulmoner
tromboembolisi olmayan akciger kanserli hastalar)’da 319 (%33,9) hastanin sadece KT
tedavisi, 45 (%4,8) hastanin sadece RT tedavisi, 38 (%4) hastanin sadece cerrahi tedavisi aldig1
goriildi. 336 (%38,6) hastanin KT+RT tedavisi, 89 (%9,4) hastanin KT+cerrahi tedavi, 8
hastanin RT+ cerrahi tedavi, 77 (%S8,2) hastanin da {i¢ tedaviyi (KT+RT+cerrahi) aldigi
goriilmiistiir. Semptomatik tedavi alan, dis merkezde tedavi almis olan veya tiim tedavileri

reddetmis hasta sayis1 da toplam 330 idi.

Grup B’de ise; 12 (%32,4) hasta sadece KT tedavisi almistir. 21 (%56,8) hasta KT+RT,
4(%10,8) hasta KT+cerrahi tedavisi almistir. Semptomatik tedavi alan, dis merkezde tedavi
almig olan veya tiim tedavileri reddetmis hasta sayis1 da toplamda 4 idi. Hastalar tedaviler
acisindan degerlendirildiginde KT almanin akciger kanserli hastalarda pulmoner tromboemboli

riskini anlamli diizeyde arttirdigi bulunmustur. (p=0,017) (tablo-34)
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Tablo-34. Tedavi tiirii ve emboli varhg arasindaki iliski

Embolivar/yok N %
Yok sadece kt 319 33.9
sadece rt 45 4.8
sadece cerrahi 38 4.0
Kt +rt 366 38.9
kt + cerrahi 89 9.4
rt + cerrahi 8 .8
3lu 77 8.2
Total 942 100.0
Tedavi red/semptomatik 330
tedavi/dis merkeze basvuru
Total 1272
var sadece kt 12 32.4
Kt +rt 21 56.8
kt + cerrahi 4 10.8
Total 37 100.0
Tedavi red/semptomatik 4
tedavi/dis merkeze basvuru
Total 41
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Akciger kanseri lokalizasyonu ag¢isindan; Grup A (Pulmoner tromboembolisi olmayan
akciger kanserli hastalar)’da 744 hastada sag akcigerde kitle mevcut iken, Grup B (Pulmoner
tromboembolisi olan akciger kanserli hastalar)’de 22 hastada sol akcigerde kitle saptandi.
(Tablo-35)

Tablo 35. Akcigerde kanser lokalizasyonunun gruplar arasi karsilastirilmasi

Grup B (n=41) Grup A (n=1272)
Sag akciger kitle 19 (%46,3) 744 (%58,4)
Sol akciger kitle 22 (%53,6) 528 (%41,5)
Toplam 41 (%100) 1272 (%100)

Emboli yeri agisindan bakildiginda sag akcigere giden dallarda daha fazla emboli

saptanmistir (n=19). Emboli yeri;

» Sag ana pulmoner arter (n=9),
> Sag segmental arter(n=6),
» Sag lober arter (N=4)’dir.

Emboli atagi sol akciger giden dallarda goriilen hasta sayist 10 saptanmistir. Emboli

yeri;

» Sol ana pulmoner arter (n=4),
» Sol segmental arter (n=3),
> Sol lober arter (n=3)’dir.
Emboli ataginin yeri bilateral olan 12 hasta vardir. (tablo 36) (Sekil-12)
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Tablo 36. PTE’si olan akciger kanseri tamli hastalarin emboli ataginin yeri

N %
Sag Ana pulmoner 9 22,0
Segmental 6 14,6
Lober 4 9,8
Emboli yeri Sol Ana pulmoner 4 9,8
Segmental 3 7,3
Lober 3 7,3
Bilateral 12 29,3

sag ana pulmoner

bilateral ana
arter; n: 9; 22%

pulmoner arter;
n:12; 29%

ag segmental

arter; 6; 15%

sol lober arter;
7%

sol segmental

sag lober arter;
arter;n: 3; 7% J !

n:4; 10%
sol ana pulmoner

arter;n: 4; 10%

Sekil 12. Grup B hastalarinin Pulmoner Tromboemboli yerleri
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Akciger kitlesi sagda lokalize olup, sol akcigere pulmoner tromboemboli atan 5 hasta
vardi. Akciger kitlesi solda olup; sag akciger pulmoner tromboemboli atan 12 hasta vardi. Bu
analizler sonucunda CA tutulum yeri ve emboli yeri arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunmamustir. (p=0,121) (Tablo-37)

Tablo-37.Emboli yeri ve Akciger kanser tutulum yeri

Kitle yeri Sag/sol
sol sag Total

sag pulmoner N 4 5 9

arter % 18.2% 26.3% 22.0%

sol pulmoner N 3 1 4

arter % 13.6% 5.3% 9.8%

sag lober arter N 3 1 4

% 13.6% 5.3% 9.8%

Emboliyeri | so| lober arter N 1 2 3
% 4.5% 10.5% 7.3%

sag segmental N 5 1 6

arter % 22.7% 5.3% 14.6%

sol segmental N 1 2 3

arter % 4.5% 10.5% 7.3%

Bilateral N 5 7 12

pulmoner arter % 22.7% 36.8% 29.3%

Total N 22 19 41
% 100.0% 100.0% 100.0%
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43 PULMONER TROMBOEMBOLIiSi OLAN AKCIGER KANSERLI
HASTALARIN BULGULAR

Pulmoner tromboembolisi olan (Grup B) 41 hasta vardi. 32 (%78)’1 erkek 9(%21,9)’u
kadindi. Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalarin (Grup B) yas ortalamasi ise
62,58+9,77 bulundu.

Pulmoner tromboembolisi olan (Grup B) 41 hastanin TNM-8 siniflamasina goére evreleri
asagidadir;

Emboli atagi bulunan hastalarin kanser evre siniflandirilmasinda T faktoriinde evreler
goriilme sikligina gore Tlc (n=9), T4 (n=9), T2b (n=8), T3 (n=8) T2a (n=4) ve T1b (n=3)’dir.
N faktoriinde evreler goriilme sikligina gére N3 (n=23), N2 (n=12), N1 (n=4), NO (n=2)’dir. M
faktoriinde evreler goriilme sikligina gére Mlc (n=18), MO (n=11), M1b (n=9), Mla (n=2) ve
Mx (n=1)’dir. Emboli evreleri goriilme sikligina gore Evre IVb (n=18), Evre 1Va (n=11),
Evrellla (n=4), Evrelllb (n=4), Evrellb (n=3) ve Evrelllc (n=1)’dir.

Bu veriler dogrultusunda ileri evre akciger kanserlerinde pulmoner tromboemboli goriilme

sikliginda artis olacagi diisiiniilmektedir. (Tablo-38)

Tablo 38. Emboli evre siniflamasi

N %

T1b 3 7,3
Tlc 9 22,0

T faktori T2a 4 9,8
(n=41) T2b 8 19,5
T3 8 19,5
T4 9 22,0

NO 2 49

N faktori N1 4 9,8
(n=41) N2 12 29,3
N3 23 56,1

Mx 1 2,4
- MO 11 26,8

1\(’; izl‘lt)om M1a 2 4,9
M1b 9 22,0
Mlc 18 43,9

Evrellb 3 7,3

Evrellla 4 9,8

Evre Evrelllb 4 9,8

(n=41) Evre lllc 1 2,4
EvrelVa 11 26,8
EvrelVb 18 43,9
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Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalarin (Grup B) (n=41)

0zgecmisinde;

» 3 KOAH ve
» 2 tiiberkiiloz dykiisiine sahip hasta mevcuttu.

Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli (Grup B) 41 hastanin;

» 18’1 (%43,9) tarim isi ile ugrasan c¢iftgiler,

> 18’1(%43,9) maruziyet olmayan meslek grubunda,

» 2’si (%4,8) irritan maruziyeti olan meslek gruplarinda,

> 3’1(%7,3) inorganik toz maruziyeti olan meslek gruplarinda ¢alismaktaydi.
Organik toz maruziyeti olan meslek gruplarinda ¢alisanlarda pulmoner embolisi olan

akciger hastasi saptanmamustir.(sekil-13)

M tarim isi ile ugrasan giftgiler

n:18; 44%

B maruziyet olmayan meslek grubu
n:18; 44% ® irritan maruziyeti olan meslek grubu

inorganik toz maruziyeti olan
meslek grubu

Sekil 13. Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli (Grup B) meslek dagilimi
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Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalarin (Grup B) (n=41) emboli
yerleri siklik sirasina gore;
Sagda;
» Sag ana pulmoner arterde 9 (%22)
» Sag segmental arterde 6 (%14,6)
» Sag lober arterde 4 (%9,8)
Solda;
» Sol ana pulmoner arterde 4 (%9,4)
» Sol segmental arterde 3 (%7,3)
» Sol lober arterde 3 (%7,3) seklinde gozlenmistir.(tablo-39) (sekil.14)

Tablo-39 Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalarin (Grup B) (n=41)
emboli yerleri

N %
Sag Ana pulmoner 9 22,0
Segmental 6 14,6
Lober 4 9,8
Emboli yeri Sol Ana pulmoner 4 9,8
Segmental 3 7,3
Lober 3 7,3
Bilateral 12 29,3
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sag ana pulmoner
arter; n: 9; 22%

bilateral ana
pulmoner arter;
n:12; 29%

ag segmental

arter; 6; 15%
sol lober arter;

7%

sol segmental

sag lober arter;
arter;n: 3; 7% J

n:4; 10%

sol ana pulmoner
arter;n: 4; 10%

Sekil.14 Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalarin (Grup B) (n=41) emboli

yerleri

Grup B (Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalar (n=41) hastalarinda;

e 3’iinde kii¢iik hiicreli (%7,3)

e 13’iinde skuamoz hiicreli (%31,7)

e 18’inde adenokarsinom (%43,9)

¢ 5’inde maling epitelyal timor (%12,1)

e 2’sinde kiiciik hiicreli dist karsinom (%4,8) bulunmustur. (Sekil.15)
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ktglk hucreli disi kiglk hucreli kanser;
n:3; %7,3

malign epitelyal kanser; n:2; %4,8
tm; n:5;%12,1

—

= kiiglk hiicreli kanser = squamoz hicreli kanser = adenokarsinom

= malign epitelyal tm m klguk hicreli disi kanser

Sekil 15. Pulmoner Tromboemboli olan akciger kanserli hastalarin (Grup B) malignite subtip

dagilima.

Grup B hastalarin pulmoner tromboemboli tan1 anindaki laboratuvar bulgularina gore
D-dimer 1409,60+£1909,19, hemoglobin degerlerinin ortalamalar1 12,36+1,98, hematokrit

degerlerinin ortalamalar1 37,01+7,36, trombosit degerlerinin ortalamalar1 280,17+142,02°dir.

(tablo-40)

Tablo-40.Laboratuar Bulgular:

Degisken Ortts.s. Medyan(min-maks)
Hemoglobin (g/dL) 12,36+1,98 12,2 (9-17,9)
Hematokrit (%) 37,01£7,36 37,1 (9,6-55)
Trombosit (K/uL) 280,17+142,02 269 (91-890)
D-dimer (ng/mL) 1409,60+1909,19 707 (25-13339)




Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli (Grup B) hastalarin (n=41) tedavisi su
sekildedir; sadece KT 12 (%32,4) hasta, KT+RT alan 21 (%56,8) hasta, KT+cerrahi uygulanan
4 (%10,8) hasta vardi, 4 hasta ise tedaviyi reddetmekte ve/veya semptomatik destek tedavisi

almakta ve/veya dis merkez bagvurusundan dolay1 bilgilerine ulasilamamaktadir. (tablo-41)

Tablo-41 Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli (Grup B) tedavisi

N %

Pulmoner sadece kt 12 324
tromboemboli Kt + rt 21 56.8
Olan akciger kt + cerrahi 4 10.8
ca hastalari

Total 37 100.0
(grup B)

Tedavi red/semptomatik 4

tedavi/dis merkeze basvuru

Total 41

4.4 TUM GRUP HASTALARININ (PULMONER TROMBOEMBOLISI OLAN
VE PULMONER TROMBOEMBOLISI OLMAYAN AKCiGER KANSERLI
HASTALARIN) SAG KALIMLARI

1313 hastanin (Grup A +B) sagkalim siiresi i¢in ortalamaya bakildiginda, %95 giiven
orani 0,940 std. hata ile 17,408 ile 21,091 ay araliginda sag kalim siiresi bulunmus ve ortalama

sagkalim siiresi i¢in tahmin deger de 19,250 ay olarak bulunmustur. (tablo-42) (sekil.15)

Tablo-42. Akciger kanser tamisindan sonra sagkalim siiresi

Ort Standart hata | 95% Giiven aralig
Alt siir Ust sinir
Ortalama 19,250 0,940 17,408 21,001
Medyan 8,055 0,341 7,386 8,723
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Sagkalim Fonksiyonu

—1Sagkalm gizgisi
1,07 —+— Kestrim

0,6

0,4

Yasam Olgiitii

0,2

M

,E:EI zn,lnn 4|:|,'|:u:| al:ul,l:un al:u',nn 1 IIIE:,EIEI 1 21::,|:u:|
SAGKALIM_SURE_AY

0,0

Sekil 15. Akciger kanser tanisindan sonra sagkalim siiresi

41 hastanin (Grup B- Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalar) sagkalim
sliresi i¢in ortalamaya bakildiginda, %95 giiven orani 5,551 std. hata ile 13,503 ile 35,263 ay
araliginda sagkalim siiresi bulunmus ve ortalama sagkalim siiresi i¢in tahmin deger de 24,383

ay olarak bulunmustur.

1272 hastanin (Grup A-Pulmoner tromboembolisi olmayan akciger kanserli hastalar)
sag kalim siiresi i¢in ortalamaya bakildiginda, %95 giiven oran1 0,903 std. hata ile 16,918 ile
20,456 ay araliginda sagkalim siiresi bulunmus ve ortalama sagkalim siiresi i¢in tahmin deger

de 18,687 ay olarak bulunmustur.

Bu analiz sonuglarma gore sagkalim siiresi agisindan gruplar birbirleri ile

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (tablo 43) (p=0,163) (sekil.16)
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Tablo-43. Grup A ve Grup B’de sag kalim siiresi

Ort Standart 95% Giiven aralig1
hata R
Alt sinir Ust sinir
Grup A 18,687 0,903 16,918 20,456
Grup B 24,383 5,551 13,503 35,263
Ortalama 19,250 0,940 17,408 21,091

Sagkalim Fonksiyonu

104 embolivaryok
I —yok
I Tyar
= yok-kestrim
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M e
0,0
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Sekil 16. Grup A ve Grup B’de sag kalim siiresi
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41 hastanin (Grup B- Pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastalar)
emboliden mortaliteye kadar gegen siireye bakildiginda, %95 giiven orani 5,789 std. hata ile
8,448 ile 31,137 ay araliginda siire bulunmus ve emboliden mortaliteye kadar gegen ortalama

stire i¢in tahmin deger 19,793 ay olarak bulunmustur. (Sekil.17).

Survival Functions

1 0 embalivaryok
' —yok
M yar
= yok-censored
—var-censored
0,51
2 05
He |
n
0
E
o
e
S 0,47
0,2
0,07

I T T T T | ]
00 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00 120,00

emboliden mortaliteye gegen sire
Sekil 17. Emboliden mortaliye gegen slire-yasam Ol¢itii

Pulmoner emboli olan akciger kanserli hastalarda (Grup B- Pulmoner tromboembolisi
olan akciger kanserli hastalar), akciger kanseri tanis1 aldiktan sonra emboli gelisene kadar gecen

ortalama siire 5,72+8,25 ay (min:0-max:30,47) olarak bulunmustur.
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4.5.AKCIiGER KANSERINDE KLINiK ONEME SAHiP MUTASYONLAR VE
PULMONER TROMBOEMBOLI iLE OLAN ILISKiSI

41 pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastanin (Grup B), VEGF (vascular
endothelial growth factor), ALK (anaplastik lenfoma kinaz), EGFR (Epidermal growth factor receptor)

mutasyon analizlerine bakildi.

VEGF (vascular endothelial growth factor)

41 pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastanin (Grup B), 22 tanesinin

patoloji dokusuna ulasildi.
22 hastanin 15’1 VEGF (+) pozitifti. 7 hasta VEGF(-) negatif idi.

VEGF (+) olanlarin malignite subtipleri;

e 10’u adenokanser

e 5’i skuamoz hiicreli kanser seklinde idi.

VEGEF (-) olanlarin malignite subtipleri;

e 1’1 adenokanser
e 3’1 skuamoz hiicreli kanser
e 2’si kiiciik hiicreli kanser

¢ 1’1 maling epitelyal tiimdr idi.
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EGFR (Epidermal growth factor receptor)

41 pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastanin (Grup B), 25 tanesinin

patoloji dokusuna ulasildi.
25 hastanin 3’ii EGFR (+) pozitifti. 4’1 invalid idi. Kalan 18 hasta EGFR(-) negatif idi.
EGFR (+) olanlarin malignite subtipleri;
e 3’{i adenokanser idi.
Invalid gelenlerin malignite subtipleri;

e 2’si skuamoz hiicreli kanser

e 2’si adenokanser idi
EGFR (-) olanlarin malignite subtipleri;

¢ 8’s1 adenokanser
e 2’si kiiciik hiicreli kanser
¢ 1’1 malign epitelyal timor

e 7’s1 skuamoz hiicreli kanser idi.

ALK (Anaplastik lenfoma kinaz)

41 pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastanin (Grup B), 18 tanesinin

patoloji dokusu calisilabildi.
3’ ALK (+) pozitifti. 15’si ALK(-) negatif idi.
ALK (+) olanlarim malignite subtipleri;

e 3’1 adenokanser idi.

81



ALK (-) olanlarin malignite subtipleri;

e 5’{i adenokanser
e 7’s1 skuamoz hiicreli kanser
e 2’si kiiciik hiicreli kanser

e 1’i malign epitelyal tiimor idi.
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TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen ve kansere bagli 6liim nedenleri i¢inde ilk
sirada yer alan malignitedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) akciger kanserinin 2012 yilinda
toplam 1.8 milyon yeni olgu ile tiim kanserlerin %12.9’unu meydana getirdigini bildirmistir
(235). Akciger kanseri tiim diinyada erkeklerde en sik rastlanan kanser olma ozelligi
tagimaktadir (yillik 1.2 milyon yeni olgu, tiim kanserler i¢cinde %16.7). Kadinlarda beklenen
insidans hizlar1 genellikle daha diisiiktiir (y1llik 583,000 yeni olgu, tiim kanserler icinde %8.7)
(235). Akciger kanseri sadece yaygin olarak goriilen bir kanser olmas1 yoniiyle degil, neden
oldugu mortalite yiikii nedeniyle de oldukc¢a &nemli bir halk sagligi sorunudur. Yine DSO
verilerine gore tiim diinyada kansere bagli 6liimler i¢inde en yiiksek oran, her 5 kansere bagl
oliimiin 1’inden sorumlu olan akciger kanserine aittir (1.59 milyon 6liim, toplam kansere bagl
olimlerin %19.4°1) (235). Akciger kanseri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik
gorillen ve Olime neden olan kanserler arasindadir. Saglik Bakanligi Kanser Daire
Bagkanligi’nin 2012 yili verilerine gore akciger kanseri lilkemizde tiim niifus ve erkeklerde en
stk goriilen kanser tipidir; kadinlarda ise besinci sikliktadir. Erkeklerde tiim kanserlerin
%21.8’in1, kadinlarda ise %4.9’unu olusturmaktadir. Tiirkiye’de akciger kanserinin yasa
standardize insidans hiz1 erkeklerde 100,000°de 60.4, kadinlarda ise 100.000°de 9.3 olarak
bildirilmektedir.(236) Calismamizda tiim hastalarda (n=1313) skuamoz hiicreli karsinom
(n=552, %42) 1.sirada goriilmiistiir. 2. Sirada ise adenokarsinom saptanmis olup (n=277, %21)

hastada gortilmiistiir ve bulgularin literatiir ile uyumlu oldugu gézlenmistir.

Tromboembolik olaylar, yiizyili agkin bir siiredir malignite ile iliskilendirilmis ve
mekanizmalart genis bir sekilde incelenmistir. Kanserin, tanimlanmis ve tanimlanamamis
birgok patolojik mekanizma ile pihtilasma yolaklarini etkileyerek tromboza neden oldugu iyi
bilinmektedir. Ozellikle son yillarda, tani1 ve tedavi alanindaki yeni gelismelere ragmen
PTE’nin, tiim hastalarda oldugu gibi kanserli hastalarda da hala 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni oldugu dikkat ceken bir konudur. Sorensen ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada tromboembolik olaylarla birlikte goriilen en yaygin kanser tiirleri akciger, prostat,
meme, kolon ve rektum oldugu gosterilmistir (7). Kanser hastalarinda pulmoner
tromboembolinin genel insidans oranlar1 diger hastalik tiirlerine gére daha fazladir ve hizla
artmaktadir. Levitan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, kanser hastalarinda VTE

insidansinin yiiksek oldugunu ve akciger kanserinin de bu kanser tiirleri i¢inde iist siralarda
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yerlestigini bildirmektedir(137). Akciger kanseri tiim kanserle iligkili venéz tromboembolilerin
% 20' sini olusturur ve tlim kanser hastalarinin ortalamasindan daha yiiksek bir VTE insidansi
ile iliskilidir (137, 138). Derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli de dahil olmak iizere
VTE insidansinin tiimor tiiriine ve evresine gore kanser hastalarinda %4 ila %28 arasinda
degistigi tahmin edilmektedir. Akciger kanserinin pulmoner tromboemboliden sorumlu altinci
en sik malignite oldugu tahmin edilmektedir (3). Sadece akciger kanserli hastalarda yapilmig
olan bir ¢alismada ise pulmoner emboli insidanst %3.7 olarak saptanmustir (6). 838 kanser
hastasi ile yapilan baska bir caligmada ise (120’si akciger CA tanilidir) PTE oram1 % 1,3
bulunmustur (15). Bizim ¢alismamizda 1313 hastanin 41’1 PTE atagi ge¢irmistir. Buna gore de
akciger kanserli hastalarda PTE insidans orami c¢alismamizda %3,1 olarak saptanmistir.

Calismada ulasilan hastalar géz oniine alindiginda literatiire yakin bir oranda akciger CA ile

PTE atagi iligkisi bulunmustur.

Li Ma ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, akciger kanserli hastalarin %70’inde sigara igme
oykiisti varken, Chuang ve ark.’nin caligmasinda ise %29,2’sinde sigara Oykiisii oldugundan
bahsedilmistir (139, 140). Bizim g¢alismamizda tiim hastalarimizda %84,5 oraninda sigara
Oykiisii saptanmis olup, PTE birlikteligi olan kanser grubunda sigara igmeyen hasta sayisi
(n=13, %31,7) PTE tanis1 olmayan kanser hastalarmma gore (%14,9) daha yliksek oranda
bulunmustur. Sigara ve PTE arasindaki iliskiden bahseden neredeyse hi¢ calisma yoktur. Bizim
caligmamizda bu iliski sorgulanmis ancak PTE olan kanser hastali grupta sigara igmeyen hasta
orani daha yiiksek bulunmustur. Yapilan analizler sonucunda da ¢alismamizda PTE ile sigara
icimi arasinda anlamli iligki saptanamamistir. Adenokanser, sigara ile iligkisi en az olan kanser
tipidir. 41 vakanin %43,9’unda adenokanser olmasi da sonuglarimiza bu sekilde yansimig

olabilir.

D-dimer konsantrasyonunun saptanmasi, trombozu teshis etmeye yardimci olmak igin
yapilan bir kan testidir (140). PE olgularinda D-dimer diizeyi 8 kata kadar artabilmektedir. D-
dimer diizeyinin PE’ yi saptamada ki hassasiyeti 500 ng/ml iizerinde %97-100 olarak
bildirilmektedir. D-dimer testleri %35-45 diizeyinde diisiik bir spesifite oranina sahiptir (141).
Vendz tromboembolizm disinda bir¢ok durumda da (malignite varligi, ciddi enfeksiyonlar,
cerrahi girisim, travma, bobrek hastaliklari, SLE, gebelik gibi) D-dimer testi pozitif sonug
verebilir (42). 1990'lardaki tanitimindan bu yana, trombotik bozuklugu oldugundan
stiphelenilen hastalarda yapilan 6nemli bir test haline gelmistir. Calismamizda, akciger kanseri

hastalarinin tromboembolik olaylarinin tanisinda D-dimer testi ortalama 1409,60 ng/ml gibi
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yiiksek bir deger bulunmustur. Ancak D-dimer testinin malignitelerde de artabildigini tekrar

vurgulamak isteriz.

Chuang ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, 9 yillik bir siireyi taramiglar. Dokuz yil boyunca
akciger kanseri tanisi alan hastalarda PTE atagi1 gegirenleri saptamaya ¢alismislar. Bu dokuz
yillik stirede akciger kanseri tanili olup PTE gegiren toplam 24 hasta bulmuslar. Bu 24 hastanin
ortalama yaglarini 62.5 (min:47-max:88) bulmuslar. (139) Baska bir ¢aligmada ise Ma ve ark.
2010-2015 yillar1 arasinda PTE gegiren 30 akciger kanserli hasta tespit etmisler. Bu 30 hastanin
ortalama yaslarini 67,4 +10.1 bulmuslar. (140) Lee ve ark. yaptig1 baska bir ¢calismada ise PTE
geciren akciger kanserli 40 hastanin yas ortalamasini 63,7+9.92 bulmuslardir. (148) Bizim
calisgmamizda yayinlarla uyumlu olarak PTE geciren 41 akciger kanserli hastanin yas

ortalamasini 62,58+9,77 olarak bulduk.

Chuang ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, 9 yillik bir siireyi taramislar. Dokuz yil boyunca
akciger kanseri tanis1 alan hastalarda PTE atag:1 gecirenleri saptamaya ¢alismislar. Bu dokuz
yillik stirede akciger kanseri tanili olup PTE geciren toplam 24 hasta bulmuglar. Bu 24 hastanin
17°sini (%70,8) erkek, 7’sini kadin olarak saptamiglar. (139) Baska bir ¢alismada ise Ma ve
ark. 2010-2015 yillar1 arasinda, PTE gegiren akciger kanserli 30 hasta tespit etmisler. 30
hastanin 20’sini %(66,6) erkek, 10’unu ise kadin olarak saptamislardir.(140) Baska bir yayin
olarak Lee ve ark. yaptig1 ¢alismada PTE gegiren 40 akciger kanserli hasta tespit edilmis olup,
30’u (%75) erkek, 10’unun ise kadin oldugu goériilmiistiir.(148) Bizim ¢alismamizda da benzer
sonuglar bulunmus olup; PTE gegiren 41 akciger kanserli hastamizin 32’1 (%78) erkek, 9’u
kadin olarak saptanmistir. Calismamizda, PTE tanili kadin hastalarin orani, PTE gecirmeyen
akciger ca tanili hastalarin kadin orani ile kiyaslanmis; ayni sekilde PTE geciren erkek
hastalarin oran1 PTE ge¢irmeyen akciger ca tanili hastalarin erkek orani da kiyaslanmistir. Bu
iki kiyaslama sonucunda kadin oraninin erkek oranindan daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Buna gore kadin cinsiyetin PTE gegirme icin risk faktdrii oldugu diisiiniilmiistiir. Incelenen
literatiirlerde gore kadinlarda daha az akciger CA ve PE tanis1 mevcuttu. Bunun sebebinin
yapilan caligmalardaki erkek hastalarda daha fazla sigara oykiisii ve mesleki etkiden kaynakli

akciger CA yatkinliginin bulunmasi oldugu diigiiniilmiistiir.

Son ¢ikan yayinlarda yaygin veya ileri evre akciger kanserli hastalarda PTE nin erken
evre akciger kanserli hastalardan daha fazla goriildiigii belirtilmistir (139, 140, 145). Kadlec ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, akciger kanseri hastalarinda ilerlemis hastaligin VTE icin

belirgin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmus, lokal ileri veya metastatik hastaligi olan
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hastalarda tromboembolik olay insidansinin erken evredeki hastalardan yaklasik dort kat daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (146). ABD kayit ¢alismasinda, 91.933 akciger kanseri hastasi 6
yillik bir periyodda izlenmis, ileri kanser evresi ve metastazin pulmoner tromboemboli
gelismesi ile anlamli derecede iliskili oldugu goriilmiistiir (147). Lee ve arkadaslarmin
calismasinda, PTE tespit edildigi anda hastalarin %80’inden fazlasinin Evre IIIB ve IV’te
bulundugu goriilmiistiir (148). Bizim ¢alismamizda ise Grup B’de PTE bulunan hastalarin 18’1
(%43,9) Evre IVb ve 11’1 (9%26,8) Evre [Va olarak tespit edildi. Evre Illa ve Evre IIIb de ileri
evre hastalik olarak sayilarak bu grupta da toplamda 8 hasta (%19,6) oldugu belirlenmistir. Bu
bulgular da gostermektedir ki diger ¢alismalarda da belirtildigi gibi bizim ¢alismamizda da ileri

evre hastalik PTE i¢in bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir.

Caligmamizda CA tanili PTE’li hastalarda en sik goriilen histolojik tip
adenokarsinomdur (%43,9). PTE tanis1 kondugunda c¢ogunun ileri evre oldugu da tespit
edilmistir. Onceki ¢alismalar, akciger adenokarsinomlu hastalarin tromboembolik olay riskinin
daha yiiksek oldugunu bildirmistir (153, 154). Son zamanlarda, Blom ark. akciger kanseri
hastalarinda PTE riskinin genel popiilasyona gore 20 kat arttigini ve adenokarsinomlu
hastalarin skuamoz hiicreli karsinomlu hastalara gore PTE riskinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir  (138).  Calismamizdaki bulgular literatiirdeki  ¢alismalarla  benzerlik

gostermektedir.

Akciger kanseri hastalarini retrospektif olarak inceleyen son zamanlarda yapilmis bir
calismada, kemoterapi goren hastalarda PTE’nin gdérmeyenlere gore daha sik saptandigi
bildirilmistir (158). Bu bilgi yine bir¢ok ¢alismada da tekrarlanmustir. Crino ve ark. tarafindan
yapilan faz 4 ¢calismasinda bevacizumab, KHDAK olan 2212 hastanin 324'tiinde VTE ile iliskili
bulunmustur (166). Akciger CA tanili 2 randomize ¢alismadan 1084 hastay1 i¢eren bir analizde
KHDAK kemoterapi tedavisi goren hastada emboli riski daha fazla bulunmustur (167).
Connolly ve ark. kemoterapinin emboli riskiyle anlamli bir iligkisinin bulundugunu gostermistir
(168). Sunitinib veya sorafenib gibi diger antianjiyojenik ilaglar da emboli riskini artirabilir
(169, 170). Socinski ve ark. Sunitinib ile tedavi edilen evre IIIB ve evre IV’te KHDAK tanisi
alan 63 hastay1 incelemislerdir. Bir hasta PE tedavisi i¢in verilen antikoagiilasyon tedavisinin
komplikasyonlar1 nedeniyle 6lmiistiir ve baska trombotik olaydan bahsedilmemistir (171).
Sorafenib igeren bir faz I1I ¢alismasi, kemoterapi ve sorafenib ile kemoterapi ve plaseboya karsi
tedavi edilen KHDAK hastalarinda anlamli bir sekilde yiiksek tromboz riski gostermistir (172).
Bennett ve ark.nin Faz III caligmalar1 Akciger CA igin kemoterapi alan hastalarda daha yiiksek
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mortalite oraninin oldugunu ve VTE riskinin daha yiiksek oldugunu géstermistir (173). Bizim
calisgmamizda da PTE atag1 geciren akciger ca tanili hastalarda kemoterapi alma oraninin

yiiksek oldugu gorilmiistiir.

Ziomek ve arkadaslarimin akciger kanseri nedeniyle rezeksiyon uyguladiklar1i 77
hastalik serilerinde, ameliyat sonrast donemde 20 hastada (%26) tromboembolik atak
gelismistir (159). Mason ve arkadaglarinin yaptig1 bir bagka ¢alismada ise pnomonektomi
sonras1 postoperatif VTE insidansi, literatiire gére daha yiiksek (%7,4) ve operasyondan sonraki
7 giin i¢inde en yiiksek bulunmustur (160). Bizim ¢alismamizda cerrahi miidahale yapilan PTE
geciren hasta sayisi azdi. Bu sebeple, PTE atagi olan akciger CA tanili hastalarda cerrahi

gecirmis olmak, oranlari literatiirden daha diigiik bulunmasina neden olmustur.

Lee ve ark. Yaptiklari bir ¢aligmada kanser tanisindan PE tanisina kadar gecen medyan
stireyi 5.5 ay ve hastalarin % 70'ine kanser tanisindan sonraki 1 y1l icinde PE tanis1 konuldugu
tespit edilmistir (181). VTE insidans orani kanser tanisindan sonraki ilk 6 ay i¢inde en yiiksek
olup ortalama 7.2/100 hasta olarak bulunmustur (147). Bizim ¢aligmamizda pulmoner emboli
olan akciger kanserli hastalarda, akciger kanseri tanist aldiktan sonra emboli gelisene kadar

gecen ortalama siire 5,72 ay seklinde literatiir ile uyumlu bulunmustur

Tromboz kanser hastasinin prognozunu ve sagkalimini etkiler (174). Vendz
tromboembolizm gelisen kanser hastalarinin trombozlu olmayan ve hastaligin ayni evresi olan
hastalara kiyasla 1 yilda ii¢ kat daha fazla mortalite riski vardir (175, 176). Bu artan mortalite,
hastalarin maruz kaldig1 antikoagiilasyon tedavisinden de etkilenir (177). DVT ile ilgili olarak
Anderson ve ark. %2,5' unun kanser teshisi dncesinde veya sirasinda DVT'si olan 412.008
hastay1 gozden gecirmistir. Bu hastalarda trombotik olay1 olanlarin olmayanlara gore mortalite
orani daha yiiksekti. Spesifik olarak, PTE’li akciger kanserinde hastalarin 1.29 kat mortalite
riski daha yiiksektir (174). Pulmoner emboli tanisi konan akciger kanseri hastalar tizerinde
yapilan bir calismada sagkalim kontrol hastalarina gore anlamli derecede daha kisa bulundu
(243.5'e kars1 327 giin, p = 0.01). PE ve akciger kanseri tanis1 eszamanli oldugunda bu fark
daha da onemli sayilmistir (139). Bizim g¢alismamizda; pulmoner tromboembolisi olmayan
akciger kanserli (Grup A) hastalarin ortalama sag kalim siiresi 18,687+0,903, pulmoner
tromboemboli olan akciger kanserli (Grup B) hastalarda ise ortalama sag kalim siiresi
24,383+13,503 olarak bulunmustur. Yayinlarin aksine pulmoner emboli olmayan kanserli

hastalarin ortalama yasam siiresinin daha kisa bulduk ve bu durumu akciger kanserli hastalarda
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yasam siiresinin uzamasinin pulmoner tromboemboli atag1 gecirme riskini arttiracagi seklinde

yorumladik.

Falanga ve ark.na gore tiimor hiicreleri salgiladiklar faktorlerle hiperkoagiilabiliteye
yatkinlik olusturabilmektedir. Ornegin; vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF), endotel
hiicresinin prokoagiilan 6zelligini arttirarak hiperkoagiilabiliteye yatkinlik yaratir ve endotel
hiicresini aktive ederek endotel hiicrelerinde doku faktorii ve plazminojen aktivator
inhibitorii-1 artigina, hiicrelerin endotele adezyonlarinin kolaylagsmasina ve trombomodulin
azalmasina yol agmakta oldugunu belirtmistir. (19, 238) Bizim ¢alismamizda da 41 pulmoner
tromboembolisi olan akciger kanserli hastanin 22’sinde VEGF c¢alistik; 22 hastanin 15’inde
yani biiyiik bir ¢gogunlugunda VEGF (+) pozitifligi bulduk. Bu sonuglar dogrultusunda
caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak VEGF ekspresyonunun akciger kanserli
hastalarda pulmoner tromboemboli gegirme riskini arttirabilecegi, VEGF ekspresyonunun

pulmoner tromboemboli i¢in bir risk faktorii olabilecegi sonucuna vardik.

Yapilan ¢alismalarda vaka bazinda akciger kanserinde 3 gen mutasyonunun pulmoner
tromboemboli ile iliskisine bakilmis; EGFR (epidermal growth factor receptor), KRAS
(KRAS proto-oncogene, GTPase) ve EML4/ALK (ALK receptor tyrosine kinase)
rearranjmani. Bunlardan EML4/ALK (ALK receptor tyrosine kinase) rearranjmaninin
pulmoner tromboemboli i¢in iki kat daha riskli bulunmustur. Ancak, EGFR (epidermal
growth factor receptor) ve KRAS (KRAS proto-oncogene, GTPase) mutasyonlari ile
pulmoner tromboemboli arasinda iliski bulunamamistir. EML4/ALK (ALK receptor tyrosine
kinase) rearranjmaninin potent tyrosine kinase ekpresyonuna yol acarak, doku faktor (TF)'in
prokoagiilan aktivitesini arttirip tromboza egilimi arttirdigi goriilmiistiir. (198, 199) 41
pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli hastanin 25’sinde EGFR ¢alistik ve 25
hastanin sadece 3’iinde EGFR (+) bulduk. Bizim ¢alismamizda 41 pulmoner tromboembolisi
olan akciger kanserli hastanin 18’inin ALK gen mutasyonuna bakildi. 18 hastanin sadece
3’tinde ALK(+) pozitifligi bulduk. Literatiirlerde belirtilenin aksine bizim ¢alismamizda ALK

gen rearranjmanin diisiik sayilarda kaldigini gordiik.
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SONUC

Pulmoner tromboemboli gelisen akciger kanseri tanili hastalarda pulmoner
tromboemboliye yatkinlik yaratan risk faktorlerinin ortaya ¢ikarilmasi, akciger kanserli
hastalarin evresi ile olan iligkisinini degerledirilmesi ve ortaya konulan risk faktorleri
sonucunda akciger kanseri tanili hastalarin takibi siirecinde pulmoner tromboemboli
gelisiminin mortal sonuglar dogurabilmesi nedeniyle Ontanida farkindaligi saglamayi

amacladigimiz bu ¢alismada:

1-Calismaya toplamda 1313 akciger kanseri tanili hasta katildi. Bu hastalarin 41’inde
PTE tespit edilirken, 1272 hastada PTE atagi yoktu. PTE atagi olmayanlar Grup-A, PTE atagi
olanlar Grup-B olarak belirlendi.

2- Tiim hastalarin yas ortalamasi1 64,14+9,62 idi.

3- 1272 hastanin (Grup-A) 1163’1 (%91,4) erkek, 109’u (%8,6) kadin; 41 hastanin
(Grup-B) 32’si (%78) erkek, 9’u (%22) kadindu.

4- Calismamizda PTE atagi geciren kadin sayist ve PTE atag1 gecirmeyen kadin sayist
birbiri ile oranlanip ayni sekilde PTE atagi gegiren erkek sayisi ile PTE atagi gecirmeyen erkek
say1s1 da birbiri ile oranlanmistir. Bu iki oran birbiri ile kiyaslandiginda kadin cinsiyetin akciger

tanil1 hastalarda PTE acisindan bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir.

5- Grup-A’da 662 kisi (%52,2) sigara igiyor, 418 kisi (%32,9) sigaray1 birakmis ve 187
kisi (%14,9) sigara igmemis olarak tespit edildi. Grup-B’de ise 9 kisi (%22) sigara igiyor, 13
kisi (%31,7) sigara igmemis ve 19 kisi (%46,3) sigaray1 birakmais olarak tespit edildi.

6- Kanser tanisi sonrasi sigarayl birakma oran1i Grup-B’de yiiksek iken Grup-A’da
sigaraya devam etme orani daha yiiksekti. Sigara igmenin akciger kanserli hastalarda PTE
riskini arttirmasi agisindan bulgular degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonug

bulunmamustir.

7- Grup-A ve Grup-B’de akciger CA icin uygulanan tedaviler (cerrahi, KT, RT ve
kombinasyonlar1) degerlendirildiginde yapilan analizler sonucunda KT tedavisi almis olmanin

PTE i¢in risk faktorii olusturdugu sonucuna varilmistir.
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8- Hastalar akciger kanseri subtipi agisindan degerlendirildiginde Grup-A’da en sik
skuamoz hiicreli kanser (%42,3, n=539), Grup-B’de en sik adenokanser (%43,9, n=18) subtip
olarak bulunmustur. Gruplar aras1 verilerin analizleri degerlendirildiginde adenokanserin PTE

i¢in risk olusturdugu sonucuna varilmastir.

9- PTE’si olan akciger CA tanili hasta grubunda (Grup-B) hastalar kanser evrelerine
gore degerlendirilmistir. Hastalarin 18’1 Evre IVb, 11’1 Evre IVa, 4’ii Evre Illa, 4’1 Evre IlIb,
3 Evre IIb ve 1’t Evre Illc olarak saptanmistir. Hastalar arasindaki oranlar

degerlendirildiginde ileri evrenin PTE i¢in risk olusturdugu goriilmiistiir.

10- Calismamizda PTE olan akciger CA tanili hasta grubunda (Grup-B) emboli
lokalizasyonu degerlendirilmistir. Sag akcigere giden dallarda embolisi olan hasta sayis1 19,
bilateral embolisi olan hasta sayist 12 ve sol akcigere giden dallara embolisi olan hasta sayisi
10 olarak tespit edilmistir. Analizler sonucunda sag akcigere giden dallarda emboli saptanma

siklig1 daha fazla bulunmugtur.

11- Bizim galismamizda 41 pulmoner tromboembolisi olan akciger kanserli (Grup-B)
hastanin 22’sinde VEGF calistik; 22 hastanin 15’inde yani biiyiik bir cogunlugunda VEGF (+)
pozitifligi bulduk. Bu sonuglar dogrultusunda ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak
VEGF ekspresyonunun akciger kanserli hastalarda pulmoner tromboemboli ge¢irme riskini
arttirabilecegi, VEGF ekspresyonunun pulmoner tromboemboli i¢in bir risk faktorii

olabilecegi sonucuna vardik.

Ulkemizde akciger kanseri ile PTE siklig1 ve PTE riskini arttiran faktorler hakkinda
bilgi veren fazla ¢calisma mevcut degildir. Akciger kanseri ve PTE birlikteligi hasta takibinde
ve tedavisinde onemli farkliliklar ve dikkat edilmesi gereken durumlarin 6nemini daha da
arttirmaktadir. Hastalarin takibinde yaklasimlarin daha 6ngériilii ve farkindaligin artmis olarak
yapilabilmesi i¢in bu iki hastaligin birlikteliginin daha iyi anlasilmas1 dnemlidir. Caligmamizin
bu acidan zengin bir veri arsivi oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak akciger kanseri ve PTE

arasindaki iliskinin daha net anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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