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OZET

Akciger kanseri, 20. yuzyilin baslarinda nadir gorulen bir hastalik
iken, sigara igme aligkanligindaki artisa paralel olarak sikligi giderek artmis
ve dunyada en sik gorulen kanser turu haline gelmigtir. Akciger kanserinde
Tibbi Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi, Gogus Cerrahisi ve Gdgus Hastalikari
gibi bolumlerin multidisipliner caligmasi ile tedavinin etkinligi, tedavide
gecikme olmasinin onlenmesi ve hastalar igin en dogru karar alinmasi
amaclanmistir. Bu galismada konseye giren hastalarin 6zellikleri (hastanin
yasl, cinsiyeti, tUmor tipi gibi), alinan kararlar, bu kararlarin uygulanip
uygulanmadigi, uygulanan kararlarin sonuglari, hastalarin yasam suresi ve
alinan kararlarin ne kadar surede uygulandigi ile ilgili konular arastirildi.

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali, G6gus Hastaliklari Anabilim Dali,
Go6gus Cerrahisi Anabilim Dali ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinin
katildig1 Toraks Konseyinde 2007-2012 vyillari arasinda tartisiimis N2 lenf
nodu tutulumu olan Evre IlIA Kuguk Hucreli Digi Akciger Kanseri  tanili
hastalarin dosyalari geriye donuk olarak analiz edilmigtir. Calisma kriterlerine
uygun bulunan tum hastalarin veri analizleri yapilmis ve tedaviye cevap orani
belirlenmistir.

Bakilan parametreler iginde konsey sonrasi onerilen tedavilere yanit
alinan (13 hasta kemoradyoterapi, 3 hasta kemoterapi, 3 hasta cerrahi, 4
hasta kemoradyoterapi ve cerrahi, 7 hasta takip) hasta grubunda ortalama
yasam suresi 57.4314.04 ay, progrese (24 hasta) olan hasta grubunda
ortalama yasam suresi 41.11£7.17 ay olarak belirlendi. Bu karsilastirmada
konseyde onerilen tedavi sonrasi stabil kalan hasta grubundaki yagsam suresi
progrese olan hasta grubundaki yagam suresine gore istatistiki olarak anlaml
derecede yuksek bulundu (p=0.031).

Diger parametreler agisindan anlamli istatistik fark saptanmadi.

Yapilan bu c¢alismada hasta sayisinin az olmasi, hastalarin %41

oranla takipten c¢ikmasi ve retrospektif olmasi bdyle bir sonucu ortaya



cikarmis olabileceginden daha fazla hasta sayisi ile prospektif ¢calismalara

ihtiyac oldugu cikar.

Anahtar kelimeler: Kiguk hucreli digi akciger kanseri, N2 lenf nodu tutulumu



SUMMARY

MADE FOR STAGE IlIA NON-SMALL CELL LUNG CANCER WITH N2
LYMPH NODE INVOLVEMENT BY THORACIC COUNCIL AND
FEASIBILITY AND RESULTS OF THESE DECISIONS

Lung cancer was a rarely seen disease at the early 20th century,
however; its prevalance has been progressively increased in parallel with
increasing smoking habit. For preventing delays and ensuring efficacy in
treatment with making best decisions for the patients; a multidisciplinary
approach involving departments like Medical Oncology, Radiation Oncology,
Thoracic Surgery and Pulmonary Medicine is aimed in treatment of lung
cancer. In this study; issues related with characteristics of the patients (age,
gender, type of tumour etc.) evaluated in the Council, decisions made,
whether these decisions were executed or not, conclusions of the executed
decisions, life span of the patients and how fast these decisions were
executed were evaluated.

In our study, records of the patients diagnosed with Stage IlIA Non-
Small Cell Lung Cancer with N2 lymph node involvement and discussed in
the Council consisted of Uludag University Faculty of Medicine Departments
of Internal Medicine, Field of Oncology, Pulmonary Medicine, Thoracic
Surgery and Radiation Oncology were retrospectively analysed. All of the
patients suitable with the study criteria were analyzed and rate of response to
the treatment was determined.

Among the examined parametres, average life span was 57.43+4.04
and 41.11£7.17 months in patients with response to the treatment
recommended after council (chemoradiotherapy for 13 patients,
chemotherapy for 3 patients, surgery for 3 patients, chemoradiotherapy and
surgery for 4 patients, follow-ups for 7 patients) and patients with progression

of the disease (24 patients), respectively. In this comparison, life span of



patient group stable after council was statistically higher than the life span of
the patient group progressed (p=0.031).

There were no differences in terms of other parameters.

Due to the relatively low patient numbers, 41% drop-out rate for follow-
ups and retrospective nature of the study; it may be possible that these
limitations caused this result, therefore further studies with prospective nature

and larger samples are needed.

Key words: Non-small cell lung cancer, N2 lymph node involvement



GiRiS

I. Tanim

Akciger kanseri ilk olarak 1410 yilinda Saksonya’da Schbeerge
maden ocaklarinda c¢alisan isgiler arasinda gorulmus ve tarif edilmistir.
Ancak otopsi raporlarina dayanan akciger kanseri olgulari 1851 yilinda
ABD’de bildirilmigtir. Akciger kanserleri, brons epitel hicrelerinden koken

alan tumorlerdir (1).

II. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 20. ylzyllin baslarinda nadir gorulen bir hastalik
iken, sigara icme aligkanligindaki artigsa paralel olarak sikhgi giderek artmis
ve dlnyada en sik gorllen kanser turt haline gelmistir (2). Tum dinyada
kanser olgularinin %12.8’'inden ve kanser olumlerinin %17.8’inden akciger
kanseri sorumludur (3).Akciger kanserli olgularda tani sonrasi 5 yillik yagam
1974-76 yillari arasinda %12 iken, 1992-97 yillari arasinda ¢ok az yukselmis
ve %15 oranina ulasmistir (4). Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa
toplumlarinda sigara karsiti kampanyalar sonucu akciger kanseri gorulme
sikligi 1980°den sonra erkeklerde azalma egilimine girmistir. Kadinlarda
sigara kullanimi aliskanhgindaki artis nedeniyle Dodu Avrupa Ulkeleri ve
ulkemizde akciger kanseri sikli§i giderek artmaktadir (5).

Akciger kanseri sadece 2001 yilinda bir milyondan fazla o6lime
neden olmustur (2,6). Ulkemizde Saghk Bakaniiginin tim saglik
kuruluslarinda tani alan kanser olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit
sistemi 2009 verilerine gore akciger kanseri insidansi erkeklerde 66/100000,
kadinlarda 8.1/100000°dir (7). Sagdlik Bakanliginin 2007 yilinda izmir
dlceginde topluma dayali gercek kanser insidans verileri yaymlanmistir. izmir
Kanser izlem Denetim Merkezi’nin 2003-2005 yillari verilerine gére akciger

kanseri tim kanserler iginde erkeklerde %37’lik oranla en blylk bélumu



olusturmaktadir. Kadinlarda ise %5’lik oranla 5. siradadir. izmir il sinirinda
yasayan olgular baz alinarak hesaplanan yasa-standardize insidans,
erkeklerde 81.8/100000, kadinlarda 8.7/100000'dir (8).

Akciger kanseri gelisiminden %94 oraninda sigara sorumludur,
sigara i¢genlerde akciger kanseri riski icmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir.
Pasif sigara igiminde risk %3.5tur (9). Gelismis Ulkelerde sigara igimi
prevalansi kadinlarda %20-40, erkeklerde %30-40 iken gelismekte olan
ulkelerde bu oranlar sirasiyla %2-10 ve %40-60’tir (10). Dinya genelinde ise
erkeklerde %47-52, kadinlarda %10-12 siklikta sigara kullanimi oldugu
tahmin edilmektedir (2). Turkiye’de ise sigara icme prevalansi kadinlarda
%24, erkeklerde %63’tur. Toplumumuzun buydk kismini kapsayan yuksek
sigara tuketimi gozonune alindiginda, gunumuzde ve gerekli Onlemler
alinmazsa yakin gelecekte bir akciger kanseri epidemisi ile kargi kargiya
oldugumuzu sdylemek yanlis olmaz (10).

Akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu belirtilen yas, Irk, cinsiyet,
meslek, hava Kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral
enfeksiyonlar, genetik ve immunolojik faktorlerin timi %6 oraninda etkilidir
(9). Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 6.-7. dekadlarda pik
yapmaktadir. Geng eriskinlerde (50 yas altinda %5-10 dolayinda) sikhgi daha
azdir (2,11). Bu toplulukta genellikle aile dykusu vardir ve adenokanser en
sik izlenen kanser tipidir (2). Ancak Ulkemizde genclerde adenokanser
yaslilara gore daha fazla izlenmekle birlikte en sik izlenen kanser tipi
skuamé6z hucreli kanserdir (12). Kadinlarda sigara aligkanligindaki artisa
paralel olarak akciger kanseri sikhgr da artis gdstermektedir (13).
Ulkemizdeki akciger kanseri dzelliklerini belirlemek amaciyla Toraks Dernegi
Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu (TAPMG) tarafindan yapilan
ulusal, hastane bazli retrospektif calismada, 11849 akciger kanserli olgunun
%90.4’u erkek, %9.6’s1 kadin olup, olgular buyik oranda (%56.7) 46-65
yaslari arasinda yer almaktadir. Olgularin yaklasik %90’inda sigara kullanma
OykUsu saptanmistir (%77.9 aktif sigara igicisi, %10.8 sigarayi birakmig)(14).

Histopatolojik olarak ABD ve Japonya’da en sik adenokanser

saptanirken Asya ulkelerinde skuamoz hucreli kanser hala en sik kanser



tipidir (2, 13, 15). Ulkemizde en sik skuamoz hiicreli kanser (yaklasik %45)
gorulmekte, bunu benzer oranla (yaklasik %Z20) kiguk hucreli kanser ve
adenokanser izlemektedir. Buylk hucreli kanser %2 oraniyla en az gorulen
kanser tipidir (14).

Akciger kanserli olgular buylk oranda ileri (Evre IV) ya da lokal ileri
evrede (Evre IlIA ve 11IB) saptanmaktadir. Olgularin % 70’i tan1 aninda radikal
tedavi yontemi olan cerrahi sansina sahip olamamaktadir (2). Ulkemizde bu
oran daha yuksektir. Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma
Grubu calismasinda olgularin %86.7’si ileri evrede yer almaktadir. Olgularin

evrelere gore dagilimi Tablo-1'de belirtilmigtir.

Tablo-1: Akciger kanserli hastalarin tani anindaki evrelerinin dagilimi (14)

EVRE %
Evre | 5,6
Evre Il 7,7
Evre IlIA 14,2
Evre IIIB 32,1
Evre IV 40,4

Asbest, kadmiyum, nikel, krom gibi mesleksel etkenler ve radyasyon
akciger kanseri riskini artirir. Asbest maruziyetinde bu risk 5 iken, sigara ile
birlikte oldugunda risk 50-100 kat artar. Mesleksel radon maruziyetinde risk
20 kat artmaktadir. Tlatin kullanimiyla beraber bu artis daha fazladir. Ev igi
radon maruziyetinin akciger kanserlerinin %10’'unun nedeni oldugu tahmin
edilmektedir (16).

Tlberkuloz, brongsektazi, pnomoni, abse, pulmoner emboli, interstisyel
akciger hastaliklari gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda, skar
dokusunun kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tuberkulozu
geciren olgularda akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu
belirtiimektedir (17).



Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu
calismasinda olgularin %0.3’Unde idyopatik pulmoner fibrozis ve %2.9’unda
akciger tuberkulozuna ikincil gelisen fibrotik skar dokusu saptanmistir (14).

Akciger kanserinde diyetin bu konuda %5 oraninda etkili oldugu ileri
surtlmektedir. Vitamin A ve B-karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini
artirir. Diyetinde B-karoten/retinol miktari ylksek olan olgularda akciger
kanserinin goreceli riski 0.59’a dismektedir. Vitamin E ve selenyum benzer
sekilde antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir. Yuksek yagli diyetle beslenen
sigara tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttigr gosterilmigtir. Cay (6zellikle
yesil cay) tuketimi de koruyucu etki gosterir (10).

Kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda akciger kanseri riski 2.4
kat artmaktadir (10). Suclanan genetik faktérlerden biri olan P-450 enzim
sisteminde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz enziminin artmig aktivitesi
akciger kanseri riskini 8 kat artirir (16).

Akciger kanseri dnlenebilir bir hastaliktir. Bilinen risk faktorleri elimine
edildiginde %85-100 oraninda gelisiminin engellenebilecegi tahmin
edilmektedir (2,13). Bu konuda en énemli basamak, sigara kullanimini en aza
indirecek hatta tumuyle ortadan kaldirabilecek onlemlerin 6ncelikle

alinmasidir.

lll. Etyoloji

Akciger kanseri ile ilgili bilinen risk faktorleri;

-Sigara

-Asbestozis

-Haloeter

-Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
-Nikel

-Arsenik

-Radon

-Krom



-lyonizan radyasyon
-Agir metal tozlar
-Vinil klorar
-Diyet
-Pulmoner fibrozis
-Kronik obstruktif akciger hastaligi
-Genetik faktorler
-Virusler
lll.A. Sigara

Akciger kanserleri olusumunda en 6nemli etken olan sigara tuketimi,
akciger kanseri tanisi konulan olgularin %90’ inda vardir. Pasif igicilik
seklinde, tutin dumanina maruziyet de akciger kanseri olusumunda onemli
rol oynamaktadir. Sigaraya bagli akciger kanserinde ek olarak ilk sigara
icimine baslanilan yas, inhalasyonun derecesi, igilen sigaradaki nikotin orani
ve sigaranin filtreli olup olmamasi da ek risk faktorleridir (9). Sigara igiminin
cesitli akciger hastaliklarina neden olabilecegi ilk kez 1912 yilinda Adler ve
arkadaglar tarafindan bildirilmistir (18). Ancak sigara icimi ve akciger kanseri
arasindaki net iligki 1950 yilinda Doll ve Hill tarafindan bildirildi (19). 1964
yilinda ‘sigara icimi akciger kanseri gelisiminin ana sebebidir’ bildirgesi
yayinlanmis ve bu bildirge 2004 yilinda yeniden glincellenmistir (20). Halen
ortalama 1.2 milyar kisi sigara icmekteyken; 2030 Iu yillarda 2 milyar kisinin
sigara igicisi oldugu gozlemlenecektir. Gelismis Ulkelerde gegmiste
kanserden olumlerin %34’Unden akciger kanserleri sorumlu iken, ginimuzde
%28inden sorumludur. Bu azalmalarin nedeni gelismis Ulkelerde sigara
kullaniminda belirgin azalma ve sigara igeriginde yapilan degisikliklere
baglanmaktadir. Ancak gelismekte olan Ulkelerde sigara kullaniminda azalma
olmamasi bilakis artmasi sonucunda hem erkeklerde hem de kadinlarda tim
kanser oOlumleri iginde Onemli yerini korumakta ve belirgin artis
gbzlenmektedir.

Tarihsel olarak gogunlukla erkeklerde gorilen bu kanser tirt zaman
icinde meydana gelen sosyolojik degigiklikler sonucunda, kadinlarin da

sigara kullanma aligkanliklarinin artmasi sonucunda kadinlarda bu kanser



turandn gorulme sikh@r artmistir. Ayrica sigara tuketim aligkanhklarindaki ve
cevresel maruziyetlerdeki degisikler sonucu; hig sigara igmeyenlerde akciger
kanserleri gorulmeye baglanmis ve histolojik tip dagiliminda da degisiklikler
olmustur. Sigara icmeyenlerde her iki cinste de adenokarsinom daha sik
gorulmekte iken sigara icgin erkeklerde epidermoid (squamdz hucreli)
karsinom, kadinlarda ise kucuk hucreli akciger karsinomuna daha sik
rastlanmaktadir. Ulkemizde tOtlin GUrinlerinin tiketim aliskanligi olusumunu
onlemeye yonelik ve tuketimden vazgecgirmeye yonelik egitim ¢alismalari ve
kisitlayici yasal dizenlemelerin yapilmis olmasi sevindiricidir. Bu dnlemlerin
etkisi zamanla gorulecektir. Ancak erigkinlerde halen ¢ok yuksek olan sigara
icme oranlari ve uzun bagimlilik sureleri olan, akciger kanseri yuksek risk
grubundaki saglikli goérinen kigilerde henluz belirti vermemis akciger
kanserlerinin erken tani ve tedavisi i¢in Ulke ¢apinda tarama calismalari
planlamamiz yararl olacaktir. Akciger kanserleri ile mucadelede Onleme
programlari olusturularak, toplumumuzu bilinglendirme c¢alismalari ve basta
tatdn drunleri tiketiminin 6nlenmesi icin ¢aba sarfetmemiz ¢ok énemlidir.

Sigarada bulunan 6zgun metabolitlerden biri olan benzopirin p53
tumor supesor geninde Ug¢ ayri lokus harabiyeti yapar. Hasara ugramis bu
gen primer akciger kanserlerinin %60’Inda gosterilmigtir. Yine sigarada
bulunan aromatik hidrokarbonlar mutasyonlara neden olarak akciger
kanserine sebep olurlar (21).
[11.B. Cevresel ve Mesleki Risk Faktorleri

Akciger kanseri gelisiminde en iyi bilinen risk faktorleri asbest ve
iyonize radyasyondur. Bunun diginda arsenik, biklorometileter, krom,
formaldehit, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, agir metal tozlari ve vinil
kloriddir (22-24). Bu faktdrler hem sigaranin kanser yapici etkilerini arttirirken
hem de sigara icmeyen kisilerde akciger kanserine neden olurlar. Sili'de
1950-1997 vyillan arasinda yapilan gozlemlerde icme suyunda inorganik
arsenigin kabul edilebilir limitler Uzerinde bulunan bodlgelerde akciger
kanserinin diger bolgelere goére daha sik goruldugu bildirilmistir (25). Bir
Tayvan calismasli da igme suyunda bulunan inorganik arsenik duzeyi

yuksekliginin akciger kanserine neden olabilecegi gdstermistir (22). Birgok



calisma asbestozis ile akciger kanseri arasinda net bir iliski oldugunu
gostermigtir. Asbestozun mezotelyoma disinda da primer bronkojenik kanser
yapicl etkisi oldugu glnimuzde bilinmektedir (26). Bir Hollanda kohort
calismasinda mesleki olarak asbeste maruz kalan 58279 erkek izlenmis ve
bu grupta 524 akciger kanseri gelistigi bildiriimigtir. Calismada yas, sigara
icimi, vitamin C, retinol ve beta karoten kullanimi degerlendirildikten sonra
sirf asbeste bagll relatif akciger kanseri gelisme riski 3.5 (%95 CI 1.7-7.2)
olarak degerlendirilmistir (27). Asbeste maruz kalanlarin sigara i¢meleri
halinde akciger kanseri gelistirme riski daha da artmaktadir. Asbest
iscilerinde yapilan bir calismada gunde 20 adetten az sigara igenlerde
akciger kanserine yakalanma oranlari 9 kat artarken, 20’den fazla sigara
icenlerde ise bu oran 16 kat fazla oldugu bildirilmistir (28). Bu calisma
sonucunda su sonuglara variimigtir.

1. Asbeste maruziyet sigara igmeyenlerde akciger gelisim riskini 6
kat arttirir.

2. Sigara icenlerde asbest temasi akciger kanseri riskini 11 kat
arttirir.

3. Sigara igenlerin asbeste maruziyetinde akciger kanseri gelisim
relatif riski %59’dur.

2005 yihnda uranyum-238 ve radyum-226’nin bir Grind olan
radonun da akciger kanseri gelisiminde bir risk faktori oldugu anlasiimistir.
Bu gaz solunum epitelinde alfa partikil emisyonuna yol agarak epitelyum
hasarina neden olur. Maden iscilerinde bu madde ile temas akciger kanseri
riskini arttirir ve beraberinde sigara igiciligi de varsa risk anlamli derecede
artmaktadir (31-39). Odun dumani temasinin da akciger kanseri riskini
arttirdigi birgok calismada bildirilmistir (32,33). Bir ¢alismada 150 adet kuguk
hicreli digi akciger kanseri hastasinin erlotinibe yanitinin degerlendiriimesi
yapiimistir. Bu ¢calismanin ¢ok degiskenli analizinde odun dumani temasi ile
Ozellikle kadinlarda adenokarsinom gelisimi arasinda iligki bildirilmistir (32).

Akciger kanserlerinde gorulen hizli artig buyuk sanayi devrimleri ile
birlikte ortaya ¢ikmistir. Havayi kirlettikleri saptanan kanser yapici maddeler

arasinda 3-4 benzpren, 1-12 benzperilen, arsenik oksit, komur katrani, kdmur



tozlar, petrol ve petrol turevi dumanlar ve radyoaktif maddeler yer
almaktadir. Hava Kkirliliginin kanser gelisme riskindeki onemi tartismalidir.
Bununla birlikte yogun cevre Kirliligi akciger kanseri mortalite istatistiklerine
yansimaktadir. Nitekim kentlerde kirsal kesimde oturanlara gore akciger
kanseri gelisimi 1.26-2.33 kat daha fazladir (34).
[1I.C. Beslenme

Tum kanser olumlerinin %30-40’1nin saglkli yasam ve beslenme ile
Onlenebilecegi ongorulmektedir. Beslenmedeki eksiklikler akciger kanseri
gelisiminde etkili olabilir. Sebze ve meyveler, icerdikleri antioksidan ve
vitaminler sayesinde koruyucu gidalardir. Elma, greyfurt, domates, havug,
soya ve c¢ayda bulunan flavinoidlerin akciger kanserine karsi koruyucu
olabilecegi, zeytinyagi, omega-3 ve omega-6 yag asitlerinden zengin diyetin
ise akciger kanserini azalttigi tespit edilmistir (35). Cayin (6zellikle yesil cay)
koruyucu olduguna dair de bazi bulgular mevcuttur. Ayrica yuksek yagli
diyetle beslenen sigara igicilerde kanser riski daha ylksektir. Sari-yesil sebze
ve meyvelerin yeterli alimi riski azaltir. Bilinen en 6énemli koruyucu
karotenlerdir. Ayrica A, C, E ve selenyumun da antioksidan ozellikleri
nedeniyle kanseri onleyici maddeler olduklarina dair kuvvetli deliller vardir
(10). Vitamin A ve beta karotenden fakir beslenmenin hayvan modellerinde
akciger kanseri riskini artirdigi gdsterilmistir. insanlardaki calismalarda da
diyetinde B karoten/retinol miktari ylksek olanlarda akciger kanseri riskinin
%40 azaldigini tespit etmistir. B karoten, A vitamininin 6énculuddr ve
turuncggiller, yesil sebzeler ile balikta bulunur. Vitamin A eksikligi solunum
sistemi epitelinde skuamoz metaplaziye neden olmaktadir Vitamin A’dan
fakir diyetle beslenenlerde, vitamin A’dan zengin diyetle beslenenelere gore
akciger kanseri riski 4.6 kat daha fazla bulunmustur. [ karoten/retinol
miktari yuksek olan olgularda akciger kanserinin goéreceli riski 0.59a
dismektedir. Sigara icenlerde serum [ karoten duzeyleri icmeyenlerden
dusuk bulunmustur. Vitamin E ve selenyum da benzer sekilde antioksidan
etkiyle riski azaltmaktadir (36).



[11.D. Gegirilmis akciger hastaliklari

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve akciger kanseri tum
dinyada hizla artandnemli saglik problemlerindendir. 2008 yilinda
yayinlanan WHO raporuna gbére KOAH doérduncu (tim olumlerin %5.8'),
akciger kanseri ise yedinci (tum olumlerin %2.4’4) en sik 6lum nedeni olarak
belirtiimisgtir. BUyuk oranda tatin kullanimi ile iligkili bu iki hastahgin
arasindaki etkilesim ve birliktelik uzun yillardir pek ¢ok arastirmanin konusu
olmustur (37).Akciger kanserli hastalarda KOAH prevalansini arastiran
calismalarda rakamlar %8 ile %50 arasinda degismektedir. Oranlarin bu
kadar farkli uglarda olmasinin 6nemli nedenleri ¢alisma metodlarindaki
farkhliklar ve toplumlarin genetik yatkinlik o6zellikleri olabilir. KOAH’h
hastalarda akciger kanseri yillik insidansi ise %0.8-1.2 olarak bildirilmigtir. Bir
calismada, 10 yil igcinde akciger kanseri gelisme olasiligi normal akciger
fonksiyonlari olanlarda %2 iken KOAH hastalarinda bu oran %8.8 olarak
bulundu. KOAH hastalarinin %1’inde her yil akciger kanseri gelistigi genel
olarak kabul edilen bir gorustur (38).

Tuberklloz, bronsektazi, pnomoni, abse, pulmoner emboli,
interstisyel akciger hastaliklari gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda,
skar dokusunun kanser gelisiminezemin olusturdugu ve akciger tuberkulozu
gegciren olgularda akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu
belirtiimektedir (39). Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma
Grubu caligmasinda olgularin %0.3’Unde idiyopatik pulmoner fibrozis ve
%?2.9'unda akciger tuberkulozuna ikincil gelisen fibrotik skar dokusu
saptanmistir (14). Sarkoidozda akciger kanseri gelisim riski 3 kat fazla
bulunmustur. Sistemik sklerozda da risk yuksektir. Skar zemininde gelisen
akciger kanserinde Ozellikle adenokarsinom tipi gelisir. Tlrkiye’de akciger
kanseri hastalarinin  %0.3’Unde idiopatik fibrozis, %2.9'unda akciger
tiberkllozuna sekonder gelisen fibrozis zemininde kanser gelistidi
saptanmigtir (40).

lII.E. Aile oykiisu
Kalitsal faktorler de akciger kanseri gelisiminde arastiriimistir ve

birinci derece akrabalarinda kanser olanlarda akciger kanseri riski 2.4 kat



artmis  bulunmustur (10). Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Go6gls
Hastaliklari Anabilim Dali tarafindan 2004 yilinda yapilan ve Tuberkuloz ve
Toraks Dergisi’nde yayinlana bir ¢calismada 1500 kisilik akciger kanser tanili
olgunun 600’Unde (%40'1) ailede kanser 6ykusu oldugu saptanmis. Bu 600
kanser hikayesinin de %51.8’inin akciger kanseri, %35.5’inin gastrointestinal
sistem kanserleri, %12.7’sinin diger sistem kanserleri oldugu saptanmis.
Calisma sonunda akciger kanserli kigilerin ailelerinde akciger kanseri ve
gastrointestinal sistem kanserlerinin  anlamh Olgide yuksek oldugu
gOsterilerek genetik gegis hipotezi desteklenmis (41).

lI.LF. Genetik yatkinhk

Arilhidrokarbon hidroksilaz enzimi sigara dumaninda yogun bulunan
polisiklik hidrokarbonlari aktif karsinojenlere geviren bir enzimdir. Yuksek
enzim aktivitesi gosteren kigilerde risk artmis olabilir. Hicre buyumesi ile ilgili
islevleri olan bazi genlerde dis etkenlerle (radyasyon, kimyasal maddeler,
virisler) degisiklik meydana gelerek “onkogen” haline gelmesi
karsinogenezde dnemlidir. Bu onkogenlerin en énemli gruplar “myc” (C-myc,
L-myc, N-myc) ve “ras” (K-ras, H-ras, N-ras) aileleridir. Buna karsilik bazi
tumor supresor genlerinde de (retinoblaston ve p53 geni) kanser hastalarinda
mutasyon saptanmistir. Sigaradabulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar
DNA baglarini pargalar, DNA tamir, apopitoz ve hucre dongusunu ayarlayan
p53 geninde mutasyona neden olur. p53 geni akciger kanseri hastalarinda
%50-70 oraninda defektli bulunmustur (42).

Kaguk hucreli disi akciger kanserinde ¢ok sayida molekuler genetik
bozukluk tanimlanmigtir. Bunlar; kromozom aberasyonlari, onkogenlerin
overekspresyonlari, timoér sipresor genlerde delesyon ve/veya mutasyonlar
ve telomerz aktivitesidir. Kromozom anomalileri, 3p, 8p, 9p, 11p, 15p ve 17p
gen delesyonlaridir (43). 3p delesyonlu klguk hucreli akciger kanserinin
%90’ Inda, kiguk hucreli disi akciger kanserinin %50’sinde izlenir, sigara
bagimli DNA hasari ile olusur ve erken donemde olusan bir degisikliktir (44).
Klguk hucreli digi akciger kanserinde %50 oraninda 8p kromozom kaybi; 9p,
pl6, p15 kayiplar bildirilmigtir. P16 ve p15 tumor supsesor genler olup, G1
siklin bagimli kinaz CDK4 inhibisyonu yaparlar (45). Ras, epidermal growth
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faktor reseptort (EGFR), HER-2, c-Met, Bcl-2 aktivasyonlari bildirilmistir.
Buna karsin kiguk hucreli digi akciger kanserinde tUmor supresor genlerde
fonksiyon kaybi izlenir. Bunlar; p53, retinoblastom (Rb) geni, p16INK4a,
p15INK4b, kromozom 3p’dir. Tum bu anomaliler sigara igenlerde, sigara
icmeyenlere gore daha fazla gorular (46).
lll.G. Yas

Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 6.-7. dekatlarda pik
yapmaktadir. Geng erigkinlerde (50 yas altinda %5-10 dolayinda) sikhdi daha
azdir. Bu toplulukta genellikle aile oykusu vardir ve adenokanser en sik
izlenen kanser tipidir (47). Ancak ulkemizde genclerde adenokanser yaglilara
go6re daha fazla izlenmekle birlikte en sik izlenen kanser tipi skuamoéz hcreli
kanserdir. Genel olarak akciger kanseri teshis koyma yasi 50-80 arasinda
degismektedir (48).
[lI.H. Cinsiyet

Saglik Bakanhdrnin simdiye kadar kuskuyla bakilan verilerine
karsilik, 2001 yilinda izmir élgeginde ilk defa topluma dayal gercek kanser
insidans verileri yayinlanmigtir. izmir Kanser izlem Denetim Merkezi'nin
1993-1994 yillari verilerine gore akciger kanseri tum kanserler icinde
erkeklerde %38.6’lik oranla en buyuk bolumu olusturmaktadir. Kadinlarda ise
%5.2’lik oranla 7. siradadir. izmir il sinirinda yasayan olgular baz alinarak
hesaplanan yasa-standardize insidans, erkeklerde 61.6/100000, kadinlarda
5.1/100000’dir (8).Gelismis Ulkelerde sigara igimi prevalansi kadinlarda %20-
40, erkeklerde %30-40 iken gelismekte olan Ulkelerde bu oranlar sirasiyla
%2-10 ve %40-60'tir(10). Dinya genelinde ise erkeklerde %47-52,
kadinlarda %10-12 siklikta sigara kullanimi oldugu tahmin edilmektedir.

Erkekler kadinlara goére sigara igmeye daha kuguk yaslarda
baslamaktadirlar. Erkekler daha uzun sureli, ylksek katran icerikli ve derin
inhalasyonlu sigara aligkanligina sahiptirler. Amerika Birlesik Devletleri ve
Bati Avrupa’da kadinlarda sigara aligkanhdi ikinci dunya savagi sonrasi
baslamistir. Son zamanlarda yapilan olgu-kontrol ¢alismalari, gunlik sigara
tiketimi ve yas faktori go6zonlinde bulundurulmadiginda sigara igen

kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin erkeklere gore daha yuksek
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oldugunu gostermistir (2). Turkiye’de ise sigara igme prevalansi kadinlarda
%24, erkeklerde %63’tur. Toplumumuzun buylk kismini kapsayan yuksek
sigara tuketimi gozonune alindiginda, gunumuzde ve gerekli onlemler
alinmazsa yakin gelecekte bir akciger kanseri epidemisi ile kargi kargiya

oldugumuzu sdylemek yanlis olmaz (10).

IV. Klinik bulgular

Akciger kanseri g¢ogunlukla godgus radyografisinde anormal bir
glOlgelenme ile ya da yeni ortaya cikan veya onceden var olup karakter
degistiren klinik bulgu veya semptom ile kendini goOsterir. Akciger kanserli
olgularin %90’indan fazlasi tani déneminde timorin lokal, bdlgesel,
metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir (Tablo-2) (49).
Akciger kanserli olgularda herhangi bir fizik bulgu olmayabilir. Fizik
muayenede supraklavikuler lenfadenopati, Horner sendromu bulgulari,
plevral sivi birikimi, lokalize ronkus, hepatomegali, kaseksi, lokalize kemik
duyarhhgi, periferik motor ve/veya duyusal noropati bulgulari, nérolojik
bulgular goérulebilir.

V.A. Primer timoriun buyiimesine bagli semptom ve bulgular

Okslrik, 6zellikle santral yerlesimli timorlerde siklikla rastladigimiz
bir semptomdur. Yeni ortaya ¢ikmig olabilecegi gibi cogu yogun sigara igicisi
olan olgularda kronik brongit-amfizem nedeniyle daha 6nceden var olan
Oksurugun karakter degistirmesi klinisyen icin uyarici olmalidir. Bu olgularda
Oksurugun siddetinin artmasi, tedaviye yanit vermemesi veya kanl balgam
ile birlikte olmasi akciger kanserinin isareti olabilir (50). Hastayi hekime
yonlendiren en dikkat c¢ekici semptomlardan biri olan hemoptizi, gégdus
radyografisi normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. Kirk yasin Uzerindeki
hemoptizi semptomu varhigr durumunda dikkat ¢ekici semptomlardan biri olan
hemoptizi, gégus radyografisi normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. Kirk
yasin Uzerindeki hemoptizi semptomu varligi durumunda olgular akciger

radyografisi ve fiberoptik bronkoskopi ile arastiriimalidir.
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Endobrongial tumorin major atelektaziye neden olmasi, kitlenin
bayuyerek yer kaplamasi veya buyuk hava yollarina, ana damarlara ya da
kalbe basi yapmasi, artan plevral-perikardiyal sivi nefes darligini ortaya
cikarabilir veya var olan nefes darligini arttirabilir. Hava yollarina basi veya
tikaniklik sonucunda inspiratuvar zorluk ve stridor, lokalize ronkus, segmental
amfizem, tekrarlayan veya rezolisyonu gecikmis pnomoniler meydana
gelebilir. Pnémoni déneminde tabloya ates eklenebilir. Neoplastik kitlenin

nekrozu sonucu gelisen abse de atesten sorumlu olabilir (50).

Tablo-2: Akciger kanserinde baslangi¢ semptom ve bulgularinin sikhgi (49)

Semptom ve bulgular Yaklasik gortulme sikhgi (%)
Oksurik 75
Kilo kaybi 68
Nefes darligi 58-60
Gogus agrisi 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrisi 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Superior vena kava sendromu 4
Disfaji
Wheezing, stridor 2

IV.B. Akciger kanserinin intratorasik yayilimina bagh semptom ve
bulgular

Akciger kanserinin intratorasik yayillimi direkt genigleme ya da
lenfatikler yoluyla sinir, organ, diafragma ve gégus duvari tutulumuna, bu da
cesitli semptom ve bulgulara neden olmaktadir. Stperior sulkus timoru, Ust
lob apeksinin arka bolumune ve brakiyal pleksusa yakin yerlesir. Omuz

agrisi, ulnar sinirin koldaki dagihmi boyunca agri ve kas atrofisi, radyolojik
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olarak birinci ve ikinci kosta destruksiyonu gorulmektedir. Agri nedeniyle
uzun sure ortopedi, fizik tedavive rehabilitasyon kliniklerinde takip ve tedavi
edilen olgular vardir. Fizik muayenede kolun abduksiyonu ile agrinin ortaya
cilkmasi, kas gugsuzligl, el kaslarinda atrofi ve triseps refleksinin kaybi
uyarici olmalidir. Tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis ve ayni taraf yliz ve ust
ekstremitede anhidrozis Horner sendromu olarak bilinmektedir (51).

Superior vena kava obstriksiyonu, primer timoér sag tarafta ise daha
siktir. Klguk hucreli disi akciger kanserinde (6zellikle skuam&z hacreli)
obstriksiyon yavas gelistigi icin fizik muayenede saptanabilen kollateral
vendz genislemeler olusur. YUz, boyun ve g6z kapaklarinda o6dem,
ekstremite ve gogusun ust bolumleri, omuz ve boyunda genislemis venler
izlenmektedir. Bu bulgulara bas adrisi, bas donmesi, uyusukluk, bulanik
gorme, gogus agrisi, nefes darligi, oksurlk ya da disfaji eglik eder (50, 52,
53). Rekurren laringeal sinir felci nedeniyle olusan ses kisikligi, genellikle sol
ust lob timodrlerinde daha sik goérulir. Frenik sinir felcinde, tutulan
hemidiyafragmada yukseklik ve paradoksal hareket gézlenebilir. Bu sinirlerin
tutulumu nefes darligi olusumuna katkida bulunabilir. Go6gus duvari
tutulumunda, genellikle kint, gelip gecici, sizlayici tarzda, dakikalardan
saatlere kadar surebilen, tumor ile ayni tarafta ya da orta hatta lokalize agri
ortaya cikar.

Plevral sivi birikimi, gogus agrisi ve nefes darligi yakinmalarina
neden olabilir. Olus mekanizmasi ne olursa olsun sitolojik incelemede malign
hicreler saptanmasa bile plevral sivi birikimi kotu prognoza isarettir. Plevral
sivi genellikle hemorajiktir. Primer akciger kanserlerinde perikard ve
miyokardin tutulumu nedeniyle ani baglangich aritmi, kalp yetmezIigi, kalp
tamponadi veya akciger radyografisinde kalp boyutlarinda artis (semptomlu
ya da semptomsuz) ortaya c¢ikabilir. Posterior mediastendeki biyimus lenf
bezlerinin 6zofagusu etkilemesi ya da 6zofagus duvarinin timérle invazyonu

sonucu disfaji gorulebilir (53, 54).
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IV.C. Akciger kanserinin ekstratorasik yayilimina baglhh semptom ve
bulgular

Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sikhgi, skuamoéz hacreli
karsinomda %54, adenokarsinomda %82, buyuk hucreli karsinomda %86’dir
(50). Hasta hekime basvurdugu sirada olgularin ¢ogunda elimizdeki
evreleme yontemleri ile saptanamasa bile toraks digina yayillim vardir. Bazi
durumlarda ise, ekstratorasik metastazlara ait semptomlar klinik gériinime
hakim olabilirler (52-55). Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar
ve sikligi Tablo-3'de gosterilmigtir. Fizik muayenede skalen, supraklavikuler,
aksiller lenf bezlerindeki buyumelere dikkat edilmelidir. Ekstratorasik yayilima

ait semptom ve bulgular Tablo-4’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-3: Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikligi (53)

Tutulan bdlge Siklik %
Santral sinir sistemi 0-20
Kemik 25
Kalb, perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 8-15
Adrenal 2-22
Karaciger 1-35
Deri, yumusak doku 1-3

15




Tablo-4: Akciger kanserinin ekstratorasik yayilimina bagli semptom ve
bulgular (53)

Santral sinir sistemi (SSS) metastazi Tani asamasinda hastalarin %10’'unda SSS
metastazlar bulunmaktadir. Beyin parankim
metastazlarinin  %80-85’i  supratentoriyal

bdlgede siklikla da frontal loblarda yer alir.

Kemik metastazi Vertebralar, pelvis, kaburgalar ve femur en
sik tutulum bélgeleridir. Lokalize kemik
agrisi serum kalsiyum, alkalen fosfataz

yuksekligi kemik metastazinin isareti olabilir.

Karaciger metastazi istahsizlik, epigastrik agri, sertlesmis ve
siklikla nodiler ylzeye sahip karaciger
blylmesi ile birliktedir. Serum transaminaz

dizeyleri ylikselebilir.

Adrenal bez metastazi Klinik bulgu vermedigi igin klinisyence
taninmasi zordur. Ama bilgisayarli tomografi

%41 — 90 duyarhliga sahip bir ydntemdir.

Pankreas metastazi Siklikla kuguk hdcreli karsinom nedeniyle

olur ve obstruktif sarilik gorulur.

Subkutandz yada intradermal metastazlar Govde, boyun ve kafa derisinde agrisiz,

eflatun renginde iyi sinirli kitleler seklindedir.

Nadir metastaz bdlgeleri Gastrointestinal ve bobrek metastazlari
nadirdir ve klinik olarak sessizdir. Bulanik
gébrme ve ugusan lekeler koroidal

metastazlara bagh gelisebilir.

Organ spesifik olmayan metastaz bulgulari Kilo kaybi, istahsizlik, ates, halsizlik,anemi
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IV.D. Paraneoplastik sendromlar

Cogdunlukla kuguk hucreli akciger kanserinde olmak Uzere diger
akciger kanseri tiplerinde de gorulebilir. Siklikla timoérin kendisinden veya
metastazlarindan uzak bolgelerde gorulen, kansere bagl olarak gelisen bir
grup semptom ve bulgudan olugsmaktadir (Tablo-5). Polipeptid hormonlar,
hormona benzer peptidler, antikorlar, immun kompleksler, prostaglandinler ya
da sitokinler gibi tGmorin olusturdugu sistemik faktérlerin  Grlnleriyle
olugurlar. Paraneoplastiksendromlarin taninmasi altta yatan akciger

kanserinin erken tani ve tedavisine olanak saglayabilir (56).

Tablo-5: Akciger kanserleri ile iliskili paraneoplastik sendromlar (56)

Endokrin Cushing sendromu, nonmetastatik hiperkalsemi, uygunsuz ADH
sendromu, jinekomasti, hiperkalsitoninemi, FSH-LH artislari, hipoglisemi,

hipertiroidi, Karsinoid Sendrom

Norolojik Subakut duyusal noéropati, mononoritis multipleks, intestinal psédo-
obstruksiyon, Lambert-Eaton sendromu, kanserle iligkili retinopati,

ensefalomyelit (limbik, beyin sapi, subakut kortikal serebellar), nekrotizan

Myelopati
Metabolik Laktik asidoz, hipolUrisemi, hiperamilazemi
iskelet Parmaklarda gomaklasma, hipertrofik osteoartropati
Renal Glomerulonefrit, nefrotik sendrom
Cilde ait Hipertrikoz, lanuginosa, eritema gyratum repens, paraneoplastik

akrokeratoz (Bazex hastalidi), eritrodermi (eksfoliyatif dermatit),
akantozis nigrikans*, iktiyozis*, Palmoplanter keratodermi, Leser-Trelat

bulgusu, Sweetsendromu, prurit, Grtiker

Hematolojik Anemi, I6kositoz, eozinofili, I0komoid reaksiyon, trombositoz,

trombositopenik purpura

Koagulopatiler Dissemine intravaskuler koagulasyon, tromboflebit, trombotik non-

bakteriyel endokardit

Sistemik Ates, anoreksi, kaseksi, ortostatik hipotansiyon, Hipertansiyon
Kollagen- Dermatomyozit, polimyozit, sistemik lupus eritematozus, Vaskulit
Vaskuler
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V. Patoloji

GuUnumuzde sigara igcme sikhgr ve aliskanhklarindaki degisiklikler tim
dunyada akciger kanseri insidansini ve mortalitesini buyuk Ol¢lde
degistirmektedir. Bu degisikliklerin akciger kanserlerinin histolojik tipleri ve
bunlarin goérilme oranlar Uzerine de etkisi olmaktadir. Tumorlerin
siniflandinimasi; hastalarin tedavisinde uyum saglanmasinin yanisira
epidemiyolojik ve biyolojik c¢aligmalarin temelini olusturmasi agisindan
oldukga 6nem tasimaktadir. Diinya Saglik Orgiti’nin (DSO) 6nceki akciger
tumorleri siniflamasi 1981 yilinda yapiimistir. Bu tarihten sonra patolojik tani
yontemleri ve kriterlerinde belirgin degisiklikler gerceklesmis, bunun Gzerine

siniflama DSO tarafindan 2004 yilinda yeniden diizenlemistir (Tablo-6) (57).
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Tablo-6: Malign akciger tiimérlerinde histolojik siniflama (DSO, 2004) (57)

Malign Epitelyal Tiimorler
Skuamoz hucreli karsinom
Papiller

Berrak hiicreli

Kliglik hicreli

Bazaloid

Kiguk hicreli karsinom
Kombine kiig¢lik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non—-mtisinéz

Miisinéz

Mikst misin6z ve non-miisinbz ya da
belirsiz hiicre tipi

Musin salgilayan solid
adenokarsinom

Fetal adenokarsinom
Musinoz (kolloid) karsinom
Musinoz kistadenokarsinom
Tagh yiiziik adenokarsinom
Berrak hlicreli adenokarsinom
Buyuk hucreli karsinom
Bliylik hiicreli néroendokrin

karsinom

Kombine bliyiik hiicreli
néroendokrin karsinom

Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde bliyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Sarkomatoid karsinom

Pleomorfik karsinom

ig hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Karsinoid timérler

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

Tukruk bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvazif lezyonlar

Skuamoz hucreli in situ karsinom
Atipik adenomatoz hiperplazi
Diffuz idyopatik pulmoner néroendokrin hicre

hiperplazisi
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Mezenkimal timoérler
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom

Pléropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribrongiyal miyofibroblastik
timor

Diffiz pulmoner lenfanjiyomatozis
inflammatuar miyofibroblastik timor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis

Sinovyal sarkom

Monofazik

Bifazik

Pulmoner arter sarkomasi

Pulmoner ven sarkomasi

Benign Epitelyal timorler

Papillomalar

Skuamoz hiicreli papillom

Ekzofitik

Ters yerlesimli

Glanduler papilloma

Adenomalar

Alveoler adenoma

Papiller adenoma

Tlikriik bezi tipi adenom

Muiko6z gland adenomu
Pleomorfik adenom

Digerleri

Miisinéz kistadenom
Lenfoproliferatif timorler

MALT tipi marjinal zon B-hticre lenfomasi
Diffuz blylk B hicreli lenfoma
Lenfomatoid granilomatozis
Langerhans hicreli histiyositozis
Cesitli timorler

Hamartoma

Sklerozan hemanjiom

Berrak hucreli timor

Germ hiicreli timor

Teratom, matiir immatir

Diger germ hdicreli tiimériler

Mikst skuaméz hiicreli ve glandiiler | intrapulmoner blastom
papilloma Melanoma

Metastatik timorler
VI. Tarama

Akciger kanseri en sik gorulen kanser turlerindendir; tim dinyada
en sik 6ldiren kanser olup Diinya Saglhk Orgiiti'ne gére 2008 yilinda tim
dinyada 1.4 milyon insanin o6liumudnden sorumludur ve tuatan kullanimi
dinyadaki tim kanser 6limlerinin %22’sinden, akciger kanseri 6limlerinin
%71’inden sorumlu bulunmaktadir (58). Ulkemizde Saglik Bakanh@inin tiim
saglik kuruluglarinda tani alan kanser olgularinin kaydedildigi pasif kanser
kayit sistemi 2009 verilerine gore akciger kanseri insidansi erkeklerde
66/100000, kadinlarda 8.1/100000'dir(7). Olgularin %90.4’G erkek, %9.6’si
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kadindir ve %79.5'i kiguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK), %20.5’i
kiguk hucreli akciger kanseri (KHAK)'dir (59).

Akciger kanseri taramasinin mortaliteye etkisi konusundaki
tartismall konulara, genis randomize bir calisma olan ve 2011’de yayinlanan
Ulusal Akciger Tarama Calismasinin (NLST) sonuglari 6nemli bir katki
saglamistir. NLST calismasinda, akciger kanseri agisindan yuksek risk
tasiyan 53454 kisi (55 yas Ustu; 30 paket-yildan fazla sigara 6ykusu olan)
yilda t¢ kez LDCT veya akciger filmi ile tarama yapilmak Uzere randomize
edilmistir. Akciger kanseri sikhdi, LDCT grubunda yilda 100000 kisi basina
645 (1060 kanser) iken akciger filmi grubunda yilda 100000 kisi basina 572
(941 kanser) bulunmustur. LDCT grubunda yilda 100000 kisi basina 247
akciger kanseri 6lumu, akciger filmi grubunda ise yilda 100000 kisi basina
309 olum tespit edilmigtir. LDCT grubunda akciger kanseri mortalite azalmasi
%20 olarak bulunmustur (%95 Cl, 6.8-26.7; p=0.004). Herhangi bir nedenle
Olum orani %6.7 (%95 Cl 1.2-13.6; p=0.02) olup LDCT grubunda akciger filmi
grubundan daha disuk bulunmustur. Yazarlar bu bulgularla, LDCT ile

taramanin akciger kanseri mortalitesini azalttigi sonucuna varmistir (60).

VIl. Tani

Akciger kanserlerinde tani ve evreleme amaciyla yapilabilecek
bircok invaziv ve noninvaziv tani yontemi vardir. Bunlar i¢inde radyolojik
tetkikler noninvaziv oluglart ve etkinlikleri yonunden ilk tercih edilen
yontemlerdir.

VII.A. Noninvaziv Tani Yontemleri
VII.A.a. Radyoloji

Akciger grafisi ve balgam sitolojisi ile taramalarin akciger kanseri
mortalitesini azaltmadigina dair bulgular baslica uU¢ buyuk calismadan
kaynaklanmigstir. Mayo akciger projesine (1971-1983) 9211 kisi alinmistir.

Calisma grubuna yilda 3 kez, her 4 ayda bir akciger grafisi ve
balgam sitolojisi kontrol grubuna yilda bir akciger grafisi ve balgam sitolojisi

uygulanmistir. Akciger kanseri sagkalimi izlem grubunda %33, kontrol

21



grubunda %15 olmasina ragmen akciger kanseri mortalitesi her iki grupta da
benzer (%3.2’ye karsin %3.0) bulunmustur (61). Ikinci galisma olan Memorial
Sloan-Kettering projesinde (1974-1982) ortalama 1 paket/gun sigara 6ykusu
olan 45 yas uzeri 10040 erkek calismaya alinmistir. Calisma grubuna 4 ayda
bir akciger grafisi ve balgam sitolojisi, kontrol grubuna yilda bir akciger grafisi
cekilmistir. Akciger grafisinin balgam sitolojisinden Ustiin oldugu belirtilmistir.
Galisma grubunda sagkalim %35 kontrol grubunda %13 iken akciger kanseri
mortalitesinde fark bulunmamistir (62).

Dusuk dozlu bilgisayarli tomografi (DDBT) erken tanida umut verici
bir yontemdir. “Early Lung Cancer Action Project (ELCAP)” calismasinda 60
yas Ustl ve en az 10 paket/yil sigara déykusU olan ve cerrahi adayi olabilecek
1000 gonulliden 233’Gnde non-kalsifiye nodil ve 27’sinde malignite
saptanmis ve bunlarin 26’si rezeke edilebilir, 23'U evre | olarak bulunmustur.
Oysa akciger grafisi ile 7’si malign olan 68 non-kalsifiye nodil bulunmustur.
Bulunanlarin da 4’G evre | idi. ELCAP calismasinda boyuta goére DDBT ile
timor saptanan olgularda 5 yil sagkalimin %80 oldugu hesaplanmistir. Bir
calismada DDBT ile saptanan kanser olgularinin %80’inin evre | oldugu ve
ortalama tUmor ¢apinin 1.6 cm oldugu bildirilmistir. DDBT akciger kanserini
saptamada direkt grafiye gore 4 kat daha duyarlidir. Ancak daha yuksek
oranda yanlis pozitif sonug verir; daha fazla radyasyon maruziyeti demektir
ve direkt grafiye gére daha yuksek maliyet getirir. Yiksek orandaki yanlis
pozitiflik nedeniyle, daha fazla insan girisimsel tanisal isleme maruz kalir.
Asemptomatik kisilerde morbidite ve mortalite oranlari bilinmemekle birlikte
semptomatik hastalarda cerrahi girisimlerin mortalitesi %1.3-11.6, morbiditesi
%8.8-44 arasinda bildiriimektedir. Diger zararlar yanhs pozitiflige ve islemlere
bagl anksiyete ve maliyetlerdir (63).

Spiral BT kanserin erken tanima olasiligi vaadetse de ¢ogu raporda
tani sirasinda ortalama tiimér capi 1.5-1.7 cm.dir. Bu boyuttaki bir timér 10°
hacre igerir ve 30 kez katlanma gecirmistir. Daha 6nce tani koyma olasiligi
nedir? Halen erken taniyi amaglayan ¢ok sayida arastirma vardir (64).
Toplam 245610 olgunun dahil edildigi bir sistematik analizin sonucunda da

mevcut kanitlarin akciger grafisi, balgam sitolojisi veya helikal BT ile akciger
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kanseri taramasini desteklemedigi bildirilmistir. Hatta sik ¢ekilen grafilerin
zararl olabileceg@i dugunulmustar (65).

2013 yiinda yayinlanan Cochrane derlemesinde 8 randomize
kontrolu ve 1 kontrolli calismada 453695 hasta degerlendiriimis. Yillik
posteroanterior (PA) akciger grafisi ve genel izlemle hastalar takip edilmis.
Akciger kanseri mortalitesinde degisiklik olmadigi saptanmis. Farkli
sikliklarda akciger grafisi c¢ekilmesinin incelendigi 8 calismanin meta-
analizinde daha sik izlemin akciger kanseri mortalitesinde akciger kanseri
mortalitesinde %11 artisa yol acgtigi goézlenmis. Yanlizca akciger grafisi ile
akciger grafisi ve balgam sitolojisi karsilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis. Kanitlar akciger kanserinde akciger grafisi ve balgam
sitolojisi ile tarama yapilmasini desteklememis (66).

VII.A.b. Laboratuvar testleri

TUm hastalara tam kan sayimi ile birlikte alkalen fosfataz, albumin,
AST, ALT, GGT, total bilirubin, Ure, kreatinin, LDH, Na, K, Ca igeren
biyokimyasal testler ile elektrokardiyografi yapiimalidir. Diger testlerin rutin
olarak yapilmasina gerek yoktur. GUnUmuzde akciger kanserlerini erken
evrede saptayabilecek ya da hastaligin takibini etkileyebilecek 6zgul ve
duyarl bir tumor belirleyicisi ortaya konamamistir ve rutin kullanimda
onerilmemektedir (55).

VII.A.c. Balgam incelemeri

Balgam sitolojisi erken tanida onemli bir tetkik olarak arastirila
gelmektedir. Mayo Akciger Projesinde balgam sitolojisi tek basina, erken
tanilarin %20-25’ini saglamistir (67).

KOAHlI sigara bagimlilarinda yapilan baska bir tarama
calismasinda, balgam sitolojisi ile olgularin %2.5’'inde kanser hicreleri veya
displazi, %25’inde orta derecede displazi saptanmistir. Orta derecede atipi
olan hastalarin %10’'unda ve ciddi atipi olanlarin %40’ inda kanser gelistigi
belirlenmistir. Yani “carcinoma in situ”su olan hastalarin %40’dan fazlasinda
invazif kanser gelismektedir (68). Balgam sitolojisi dnemli bir tetkik olmaya

devam etmekle birlikte bilgisayarli imaj analizi, immunhistokimyasal analiz,
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DNA metilasyonu ve molekuler teknikler gibi daha yeni teknikler de
geligtiriimektedir (69).
VII.LA.d. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

Akciger kanseri evrelemesinde pozitron emisyon tomografiden
(PET) gittikge daha ¢ok yararlaniimaktadir. Akciger kanseri olan bir hastada,
Ozellikle negatif bir PET metastazlari dislamada yararlidir. Pozitif bir testin ise
yanhs pozitif olma olasihgi vardir ve hastalari yanhglikla ileri evreye atarak
cerrahi sansini engelleyebilir. Halen PETin akciger kanserinin erken
tanisinda birincil rolt ¢ok kisithdir (70).
VII.B. invaziv tani yéntemleri
VII.B.a. Bronkoskopi

Erken akciger kanseri radyolojik olarak saptanamayan ve bronsg
kikirdagini asmamis kanserlerdir. Bronkoskopi, biyopsi, firca, ylkama
gorulebilir akciger kanseri tanisi igin altin standarttir. Ancak bronkoskopi ile,
bronkoskopik olarak goértlemeyen ve periferal tUmorler siklikla taninamaz.
Hemoptizi ve lokalize ronkls gibi havayolu bulgulari olan ve standart
bronkoskopisi normal olan hastalarda, ultra-ince bronksokoplar ile kuguk
bronkojenik timarler radyolojik olarak gorilmese de taninabilmektedir (70).
VII.B.b. Floresan bronkoskopi

Floresan bronkoskopi dnceleri porfirin gibi eksojen floresan maddeler
verilerek kullaniimistir. Ancak otofloresan teorisi artik teknige dénismustir.
Bunda eksojen madde gereksinimi yoktur. LIFE sistem, Pentax-safe 1000,
Storz D-light sistem, EFI-wolf sistem ve SMI sistem hali hazirdaki teknik ve
ticari markalardir. LIFE sistemi kullanilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, balgam
sitolojisinde orta derecede displazi olan hastalarda, standart beyaz isik
bronkoskopisine gore 2.7 kat fazla duyarlilik saptanmistir. LIFE'In standart
bronkoskopiye eklenmesi ile preinvazif lezyonlarin saptanma orani %71-88’e
yukselmektedir (71). Bagka bir ¢alisma, halen veya eski sigara igicilerinde
LIFE sistemi degerlendirmis ancak Ustlnlik saptanmamistir. Otofloresan
bronkospi daha duyarli, daha kolay uygulanabilir ve daha kiguk
bronkoskoplar ile uygulanabilir oldugunda daha fazla erken tanida ise

yarayabilir (72).
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VII.B.c. Endobronsial ultrason

Endobronsgial ultrason (EBUS) sinirli sayida merkezde kullanilan
havayolu lezyonlari ve bunlarin havayolu digi ile iligkisini degerlendirmekte
kullanilan bir tekniktir. Mediastinal ve peribronsial lenf nodlarinin saptanmasi
ve biyopsisinde yararli olmakla birlikte erken tanidaki rolu belli degildir. EBUS
teknigi ile brons duvar tabakalari daha net incelenebilir ve tumorin brons
duvarina ve gevre dokulara invazyonu belirlenebilir. Ancak EBUS baslangic
veya anayontem olarak kullanilamaz (70).

VII.B.d. Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi

Periferik timorlerde BT veya ultrasonografi esliginde yapilan ince
igne aspirasyon biyopsisi de onemli bir tani aracidir. Ancak bu iglemin
kanama, pndmotoraks gibi komplikasyonlari oldugu unutulmamalidir (73).
VII.B.e. Mediastinoskopi

Bu cerrahi islemde genel anestezi altinda mediastinoskop ya da
video-mediastinoskop adi verilen bir alet yardimiyla, mediastendeki lenf
bezleri ve kitlelerden biyopsi alinir. Tani ve evreleme amach uygulanir (74).
VII.B.f. Torakoskopi

Lokal anestezi altinda ve sedoanaljezi ile hastanin toraks kavitesi
icine girilerek lezyonlardan biyopsi almak, plevral siviyi bosaltmak gibi
amaclar icin kullanilan bir cerrahi islemdir (75, 76).

VII.B.g. Video Yardimh Goglis Cerrahisi (Video Assisted Thoracic
Surgery, VATS)

Bu endoskopik cerrahi islem genel anestezi altinda uygulanan hem
teshis hem tedavi amaciyla kullanilabilen giunimuzun populer operasyon
seklidir. Bu teknikle lobektomi, pndmonektomi gibi acgik cerrahide yapilan
hemen hemen tim islemler rahatlikla uygulanabilmektedir. Hasta konforu,
postoperatif agri ve kozmetik agidan mikemmel sonuglari vardir (77).
VII.B.h. Torakotomi

Minimal invazif yontemler ile tani konamayan hastalarda en son c¢are
olarak torakotomi ile kitleden direkt biyopsi ve evresine gore yapilmasi

gereken cerrahi rezeksiyon uygulanir (78).
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VIIl. Evreleme

Akciger kanserinde evreleme, tedavi segeneklerini belirleme ve
beklenen yasam suresini tahmin etmede oldugu kadar iletisim kolayligi
acisindan da gereklidir. Ne yazik ki yapilan evrelemeler, veri toplama ve
verilerin degerlendiriimesindeki zorluklar sebebiyle ve yapilan evrelemelerin
sadece tumorun anatomik durumuna dayandigi igin beklenen yasam suresi
tespitinde onemli yanilgilara yol agcmaktadir. Bu da evreleme sistemlerinin
yeniden gozdengegirilmesi ihtiyacini dogurmaktadir. 1997 yilinda yayinlanan
evrelemede 1975 ile 1988 yillari arasinda Kuzey Amerika’da neredeyse
hemen hepsine cerrahi tedavi uygulanmis 5319 hasta esas alinmisti. Sadece
cerrahi tedavi alan hastalardan olusan selektif bir hasta populasyonu
oldugundan, akciger kanseri (AC Ca) olan tum hasta grubunu temsil
etmiyordu. TUmorlerin hepsinin klinik ve patolojik siniflamasi vardi; ancak,
belirleyicilerin higbiri bunu gecerli kilmiyordu. Hastalar sadece bir cografik
bolgeden oldugundan uluslararasi bir 6zellik icermiyordu.

Batin bu kisittamalar géz o6nune alinarak TNM evrelemesinin
revizyonunu uluslar arasi koordinasyon ile yapabilmek icin ilk adim, 1996
yihinda Uluslararasi AC Kanseri Calisma Grubunun sponsorlugunda yapilan
bir calistayda atildi. Uluslararasi AC Kanseri Calisma Grubu 1998 yilinda
Uluslararasi Evreleme Komitesini olusturdu. Bu komitenin amaci tim
dinyadaki AC Ca olan hasta verilerini toplayip analiz etmekti. 1990 ile 2000
yili arasinda AC Ca tanisi konulan hastalar galismaya dahil edildi. Sonunda
20 ulkeden, 45 merkezden toplam 100869 vakanin bilgileri toplandi. Uygun
olmayan vakalarin c¢ikariimasi ile 81015 vaka degerlendirmeye alindi.
Vakalarin %16‘s1 kuguk hucreli AC Ca (KHAK), %840 kuguk hicreli digi AC
Ca (KHDAK) idi. Bu calismada T, N, M belirleyicileri ve gruplarin
belirlenmesinde sadece KHDAK olan hastalar degerlendirilmistir. KHDAK
olgularinin %58’i Avrupa, %21’i Kuzey Amerika, %4’lU Asya, %7’si Avustralya
kaynakli idi. Olgularin %401 serilerden, %30’u hastane arsivinden, %30’u
klinik deneyimlerden alinmis idi. Serinin %41’i sadece cerrahi, %11’i sadece

radyoterapi (RT), %23’'U sadecekemoterapi (KT), geri kalani ise kombine
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tedavi alan hastalardi. KHDAK evrelemesi, bircok kanserde oldugu gibi TNM
sistemine gore yapilmaktadir. T belirleyicisi primer tGmorun boyutunu, N
belirleyicisi bdlgesel lenf nodu (LN) tutulumunu, M belirleyicisi ise uzak organ
yayilhimini gosterir. Evreleme sistemi, hastaligin sadece anatomik yayilimi
uzerine kurulmustur. Klinik semptomlar veya tumorin molekiler biyolojik
Ozellikleri gibi faktorler dahil edilmemigtir. T degerinin artmasi tumoérun daha
blylk oldugunu veya periferal (visseral plevra, gégus duvari) veya santral
yapilara (lob, ana brong veya mediasten) daha invaze oldugunu goésterir. AC
kanserinde LN evrelemesi, tutulum olan LN lokalizasyonuna baglidir. M
belirleyicisi ise uzak metastazlihastalik olup olmadigini tanimlar (79,80).
T Belirteci: Oncesinde indiiksiyon tedavisi almayanve cerrahi rezeksiyon
uygulanan 7335 hastada [(p) T1 ve T2 NO MO ve RO ] timér boyutu esas
alinaraksagkalim analizi yapildi. Bu degerlendirme sonunda 2-3-5 ve 7 cm
lezyon boyutlar arasinda istatistiksel olarak anlamh sagkalim farki oldugu
tespit edildi: 5 yillik yasam oranlari; pT1 <=2 cm %77, pT1 > 2 cm fakat < =
3cm %71, pT2 > 3 cm fakat<=5 cm %58, pT2 > 5 cm fakat <=7 cm, pT2 >
7 cm %35 olarak bulundu. Herhangi bir nodal tutulum tipinde veya komplet
veya inkomplet rezeksiyon yapilan hastalar incelendiginde yukaridaki oranlar
arasindaki farkin ayni oldugu gorulmastur. Klinik T1 ve T2 NO vakalarda ayni
analiz yapildiginda da ayni farklar tespit edilmis . Ancak cT1 <=2 cm ve cT1
> 2 cm fakat < = 3 cm olan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorulmedi fakat 5 yillik sagkalim cT1 < = 2 cm olan grupta % 53 iken,
digerinde % 47 idi. 7 cm’den buyuk olan en buyuk T2 timorler T3 ile
karsilastirildilar. Tum patolojik ve klinik populasyon g¢alismalarinda 5 yillik
sagkalim benzerdi. Ancak pT3 ve pNO komplet rezeksiyon yapilanlarda 5
yilhk sagkalim, pT2 >7 cm olanlardan daha iyiydi (%41‘e¢ %35). Tumorler
arasindaki 5 yillik sagkalim oranlari ise; pT3 (1224 hasta): %31, pT4 primer
tumor ile ayni lobta ek nodiller olan (363 hasta): %28, pT4 diger faktorler
(340 hasta): %22, pM1 ayni tarafta farkl lobta ek noduller olan (180 hasta):
%22, pT4 plevral yayilim (245 hasta): %11.

istatistiksel galismalar gdstermistir ki pT3 ile pT4 (primer timér ile

ayni lobta ek noduller) ve diger faktérler nedeniyle pT4 olan ile pM1 (ayni
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tarafta farkh lobta ek noduller) ayni sagkalim oranlarina sahipken, pT4 plevral
yayllim en kotu sagkalima sahiptir. Bu 5 yillik sagkalim, cT4 plevral yayillim
ve diger nedenlerle cT4 olan grupla kargilastirildiginda daha belirgin olarak
gorulmektedir ve istatistiksel olarak anlamhdir (%2 - %14). Ek tamor
nodullerinin prognostik degeri ayrica degerlendirildi. Noduller sadece farkh
histolojik tip oldugunda veya bilgilerin alindigi kaynak tarafindan senkron
tumor olarak verilmig ise senkron tumor olarak degerlendirildi. Primer tumorle
ayni lobta satellit nodullerde T3 hastalarin sagkalimina benzer sonuglar elde
edildigi i¢in, dnceden T4 iken yeni siniflamada T3‘e alinmigtir. Bu hastalarin
sagkalimi (T3 satellit), major mediyastinal yapilarin invazyonu nedeniyle,
T4inv olan hastalardan istatistiksel olarak anlaml derecede daha iyidir.
Ancak T4inv ile ayni taraf farkli lobta nodll nedeniyle T4ips nod olan
hastalarin prognozu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Bu
nedenle daha 6nce M1 olarak siniflanan ayni taraf farkli lobta nodul varlgi
yeni siniflamada T4‘e alinmistir. Buna karsin plevral yayilim olan hastalarin
klinik evrelemesinde T4inv veya T4ips nod ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak prognozu agik olarak kétudur. Bu nedenle plevral yayillim olan hastalar
yeni evrelemede M1a olarak degerlendirilmigtir. Ayrica ayni taraf farkli lobta
nodulu olup rezeksiyon uygulanan hastalarin (T4ips nod) 5 yillik sagkalimi
pT4ips nod NO MO RO igin % 48 iken, pT4ips nod NO MO herhangi bir R igin
ise %42’dir. Mediyastinal yapilarin invazyonu nedeniyle T4 olan hastalarda
rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim pT4inv NO MO RO i¢in %35 iken, pT4inv
NO MO herhangi bir R i¢in ise %30’dur. Rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim,
pT4ips nod grubunda T4inv grubuna gore daha yuksektir. Ayrica rezeksiyon
uygulanip plevral yayilim tespit edilen hastalarin sagkalimi, T4inv veya T4ips
nod olan hastalardan istatistiksel olarak farkh degildir ve oldukg¢a iyi 5 yillik
yasam oranlari bulunmustur: pTany NO M1a pl yayilim, RO igin %31; pTany
NO M1apl yayilim Rany igin ise %24 (Tany: herhangiT ve Rany: herhangiR)
Yukaridaki istatistiksel bilgilerin i1s1ginda;
-T1 ve T2’nin timodr boyutuna goére a ve b alt gruplarina ayrilmasi,

-7 cm den buyuk T2 tumorlerin T3 sinifina yukseltiimesi,
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-Primer tumor ile ayni lobta ek noduillerin T4 den T3 sinifina
indirilmesi,

-Ayni tarafta farkli lobta ek nodullerin M1 den T4 sinifina indirilmesi,

-Malign plevral eff lGzyonun T4 den M1a sinifina yukseltimesi

kararlastinimistir (79,80).
N Belirleyicisi: KHDAK tanisi olan 68463 hastanin 38265’inin LN’larinin
klinik evrelemesi, cerrahi tedavi uygulanan 28371 hastanin LN’larinin
patolojik evrelemesi hakkinda bilgilere ulasilabilmigti. ¢cN durumu bilinen
populasyonda 5 yillik sagkalim soyledir; cNO %42, cN1 %29, cN2 %18, cN3
%7.

Ayni azalma, cerrahi tedavi uygulanan ve hem klinik cN hem de
patolojik pN durumu bilinen hastalarda da goruldu: cNO %50, pNO %56, cN1
%39, pN1 %38, cN2 %31, pN2 %22, cN3 %21, pN3 %6.

Butun farkhliklar istatistiksel olarak anlamli idi. 2876 hastanin, pN1
ve pN2 tutulumu hakkinda detayli bilgi vardi ve bu bilgiler LN istasyonlarinin
birbirinden ayri olarak prognoz uzerine etkilerini karsilastirmak Uzere
degerlendirildi. Asya ve diger ulkelerin LN haritalarinda farkhlik oldugundan
optimal degerlendirme icin yeni LN zonlari ortaya konuldu. Tek bir N1 veya
N2, LN diger istasyonlar ile karsilastirildiginda prognoz tzerinde olumlu veya
olumsuz bir etkisi tespit edilmedi. LN zonlari arasinda sagkalim acisindan
anlamli bir fark yoktu; ancak sadece periferal zon tutulumu, periferal ve hiler
zon tulumu (tutulan LN istasyonu sayisina gore 28-48 ay arasi) ile
kargilastirildiginda, 51 ay ile en uzun ortalama sagkalima sahipti. Farkli N2
zonlari arasinda, ortalama sagkalim acisindan anlamli bir fark tespit
edilmedi. Skip metastazlar (N1 LN tutulumu olmadan N2 tutulumu olmasi) da
degerlendirildi. N1 tutulumu olsun veya olmasin pN2 tutulumu olan sag Ust
lob timodrleri arasinda sagkalim agisindan anlaml bir fark tespit edilmedi.
Ozellikle sadece 5 ve 6 numarali LN tutulumu olan sol Gst lob tiimérleri ile,
herhangi bir farkli lob ve farkh tek N2 tutulumu olan hastalar arasinda
sagkalim agcisindan bir fark tespit edilmedi.Tutulan LN zon sayisinin
prognostik etkisi var gibi gortulmektedir. Sadece bir N1 zon tutulumu olan

hastalarin, 5 yillik sagkalimi %48 iken, multi zon N1 tutulumunda sagkalim
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%35 olarak tespit edilmistir. Benzer sekilde sadece bir N2 zon tutulumu olan
hastalarin 5 yillik sagkalimi %34 iken, multi zon N2 tutulumunda sagkalim
%20 olarak tespit edilmigtir. Tutulan LN zon sayisina gore 5 yillik sagkalim
degerlendirmesi yapildiginda 3 farkli prognostik grup saptandi; tek N1 zon:
%48, multipl N1 veya tek N2 zon: %35 ve %34, multipl N2: %20. Bu u¢ grup
arasindaki sagkalim, istatistiksel olarak anlamli idi. Ancak N belirleyicisi ile
ilgili bilgiler sadece Asya’dan geldiginden ve tutulan LN zon sayisi alt
gruplardaki hasta sayisi az oldugundan T belirleyicisi ile dogrulanamadi ve
bu nedenle N evrelemesinde bir degisiklik yapilmadi (79,80).

M Belirteci: M belirleyicisinin degerlendiriimesinde toplam 6596 hasta analiz
edildi:

Tamorle ayni tarafta farkl lobta nodulleri olan 1106 hasta: 5 yillik
sagkalim %16.

Plevral yayilim olan 771 hasta: 5 yillik sagkalim %6.

Karsi AC de nodulleri olan 369 hasta: 5 yillik sagkalim %3.

Uzak metastaz olan 4350 hasta: 5 yillik sagkalim % 1.

Istatistiksel analiz gostermistir ki; timorle ayni tarafta ama farkl
lobta nodulleri olan hastalar bu grupta en iyi sagkalima sahipken, plevral
yayllim olan veya karsi AC de nodulleri olan hastalar benzer sagkalim
oranina sahiptir. Ayrica uzak metastazi olan hastalar ise, plevral yayillim olan
veya karsi AC de nodllleri olan hastalarla karsilastirildiginda, anlamli olarak
daha kotu sagkalim oranlarina sahiptir. Sagkalim oranlarindaki bu anlamli
farkhliklar g6z 6nUne alinarak metastatik yayilim; intratorasik ve uzak
metastaz olarak alt gruplara ayrilmasi onerilmigtir:

M1a: Plevral yayihm veya karsi AC de nodulleri olan

M1b: Uzak metastaz

Karsi AC de bir veya birden fazla nodul olmasinin prognoza etkisi
degerlendirilemedi.

Multipl veya tek uzak organ metastazi olan hastalar incelendiginde
ortalama yasam suresi 5-6 ay ve 1 yillik sagkalim, sirasiyla %20 ve %23

olarak tespit edildi. M1b alt grup siniflamasi yapiimadi (79,80).
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Yeni patolojik evrelemeye gore 5 yillik yagam oranlari;

Evre IA: %73

Evre IB: %58

Evre lIA: %46

Evre lIB: %36

Evre llIA: %24

Evre IlIB: %9

Evre IV: %13
Akciger kanseri evrelemesinde TNM siniflamasi (81)

Primer tumor (T)

Tx: Primer tUmorun belilenememesi veya balgam ya da bronsg
lavajinda malign hucrelerin tespit edilip gorintuleme teknikleri ya da
bronkoskopi ile timdrin gosterilememesi

TO: Primer tumor belirtisi yok

Tis: Karsinoma in situ

T1: En genig ¢apl 3 cm veya daha kuguk, akciger ve visseral plevra
ile gevrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronga)
invazyon gostermeyen veya ana brongtan koken alan, brons mukozasi ile
sinirli bulunan herhangi bir boyuttaki ylzeyel tumorler, karinaya 2 cm’den
daha yakin yerlesim goOsterseler dahi T1 kabul edilirler.

T1a: Timor<=2cm

T1b: 2cm <timor <=3 cm

T2: Tumoran asagidaki dzelliklerden birine sahip olmasi:

-En genis ¢apinin 3 cm’den buyuk olmasi

-Ana bronsa invaze olmasi, ancak ana karinaya uzakhginin 2 cm
veya daha fazla olmasi

-Visseral plevra invazyonu bulunmug olmasi

-Hiler bolgeye ulagsan, ancak tum akcigeri kapsamayan atelektazi ya
da obstruktif pndmoni olmasi

T2a: 3 cm <tumoér<=5cm

T2b: 5 cm < timor < =7cm

T3: Timor > 7 cm
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Ayni lobta tumor nodulleri varligi timorunasagidaki ozelliklerden
birine sahip olmasi:

-TUmorin herhangi bir buyudklikte olup gégus duvari (superior sulkus
tumorleri dahil) diafragma, mediastinal plevra, parietal perikard, frenik sinir
gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon gostermesi;

-Karinaya 2 cm’den yakin ancak karinayl invaze etmeyen ana
bronstaki tumor;

-Batan bir akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriktif pnémoni ile
birlikte olan tGmor.

T4: Ayni taraf farkli lobta tumor nodulleri varhigi

TUumorun asagidaki 6zelliklerden birine sahip olmasi:

-Tumorun herhangi bir buyuklikte olup mediasten, kalp, buyuk
damarlar, trakea, 6zofagus, rekurren larengeal sinir, vertebral kolon, karina
gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi.

Bolgesel lenf nodu (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlarinin degerlendiriiememesi

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1: Ayni taraf peribrongial ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine
metastaz ve primer tUumorun direk yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin
tutulmasi

N2: Ayni taraf mediastinal ve / veya subkarinal lenf bezlerine
metastaz

N3: Kargl taraf mediastinal, hiler; ayni veya karsi taraf
supraklavikuler veya skalen lenf bezi metastazi
Uzak metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1a: Karsi AC de timor nodulleri varhgi plevral yayilim (plevral
nodul veya malign plevral veya perikardiyal effizyon).

M1b: uzak metastaz varhgi
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TNM sistemine gore evrelendirme

Okult karsinom: TXNOMO
Evre 0 (Karsinoma in
situ) TisNOMO
Evre 1A T1NOMO
Tla,b NO MO
Evre IB T2NOMO
T2a NO MO
Evre lIA T1IN1IMO
Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 1IB T2N1MO, T3NOMO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A T3N1MO, T1-2-3N2MO
T3 N1 MO
T4 NO,1 MO
Evre IlIB T4N0O-1-2-3MO0, T1-2-3N3MO
T4 N2 MO
T1-4 N3 MO
Evre IV Herhangi T, Herhangi N, M
Herhangi T, Herhangi N, M1a, b

IX. Tedavi

IX.A. Kliguk Hiicreli Dig1 Akciger Kanserine Tedavi
Rezektabl akciger kanserlerinin primer tedavisinin cerrahi oldugu
yillardir kabul edilmektedir. Rezektabl olmasina ragmen cerrahi sansi

olmayanlarda, primer tumor ve bolgesel lenf bezlerinin bdlgesel konroll igin

33




genellikle, radyoterapi kullaniimakta ve kemoterapinin yeri sinirli
tutulmaktaydi. Sonraki gelismelerde, kemoterapi ile, hem metastatik hem de
lokal ileri akciger kanserlerinde basarili sonuglar, hatta tam yanitlar alindigi
ortaya konmustur. BoOylece kombine tedavi yontemleri yaygin olarak
kullanilmaya baglanmis olup, sagkalimi uzatmaya yonelik yaklasimlar
geligtirilmigtir.

Senkron tumorler, farkli organlar Uzerinde farkh tipte tUmorleri
oldugu kadar, ayni organ Uzerinde farkli tipte timodrler olarak
tanimlanmaktadir. Senkron akciger tumorleri de, olguda akciger kanseri
tanimlandi§i anda farkli ikinci bir akciger kanserinin bulunmasidir. ik kez
1924 yilinda Beyreuther tarafindan tanimlanmistir (82). 1932 yilinda Waren
ve arkadaslari ilk tani kriterlerini yayinlamistir (83). En 6énemli tani kriteri ise
1975'te Martini ve Melamed tarafindan bildirilmigtir (84). Bu kriterler
ginumuzde, 38 yil sonra halen gegerliligini korumaktadir. Son zamanlardaki
gelismeler, bu konuya da yansimis ve 1991 yilinda akim sitometresi “flow
sitometri” kullanimi Ichinose tarafindan glindeme getirilmistir. Bdylece
metastaz veya senkron tumor arasinda ayrim rasyonellestiriimigtir (85).

Yeni tani yontemleriyle birlikte tUm malignite insidansinda artis
oldugu gibi, senkron timorler de toplumda daha sik gorulmeye baslanmistir.
Prevelansi %1 ila %10 arasinda degiskenlik gdstermektedir. Senkron
tumorlerin yaklasik Ugte biri operasyon sirasinda insidental olarak saptanir.
Bu tumdrlerin tanimlanmasi konusunda 6nceden de bahsedildigi gibi en
gecerli kriterler, Martini ve Melamed’in yayinlamig oldugu kriterlerdir. Buna
gore; tumodrlerin farkli anatomik yerlesimde olmalari ya da farkh histolojik
tipteki timorler olmasi gerekmektedir. Ayrica ayni segmentte yer alip ayni
histolojik tipte olmalarina ragmen; her iki tumoérin ayri ayri karsinoma in
situdan orjin almalari, ortak lenfatik drenaj yollarinda karsinom olmamasi ve
tumorlerin saptandigi anda ekstrapulmoner metastazi olmamasi durumunda
da senkron tumorden bahsedilebilir (84).

GUnumuzde ayrica ayni histolojik tiplerdeki timorlerde senkron —
metastatik timor ayriminda molekuler genetik yontemler de kullaniimaktadir.

Bu yontemler igerisinde p53 mutasyonu, PCR ile heterozigosite kaybi,
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mikrodiseksiyon ile DNA ekstraksiyonu ve “flow sitometri” ile DNA yapisinin
ortaya konmasi sayilabilir. Akciger kanseri ile birlikte ek nodul tanimlandigi
anda bu yontemlerle ayrim yapilmis ve olgularin %15’'inde bu nodullerin
metastatik oldugu, senkron tumorlli olgularda sagkalimin metastatik
tumorden daha fazla oldugu gosterilmistir (86).

Detterback ve arkadaslann 2003 yilinda molekuler genetik
yontemlerinin pratikte uygulanmasinin zor oldugunu, bu nedenle uzak
metastaz ve mediastinal lenf nodu tutulumu yoksa ikinci lezyonun senkron
tumor lehine degerlendiriimesi gerektigini  belirtmislerdir. Ancak ayni
makalede bronkoalveoler karsinomun ¢ok odakl olmasindan dolayr bu
timorlerin  ayri  bir degerlendirme ile incelenmesi gerektiginden
bahsetmiglerdir (87).

Keogan, Tung ve Kaplan 1993 yilinda Evre | ila llIA arasindaki
kUguk hucre digi akciger kanserli hastalarda ek nodll saptanma sikhidinit %16
olarak gostermislerdir. Ayni calismada bu nodiillerin %86’sinin benign oldugu
gOrulmustar (88).

Senkron tumorlerin tedavisi tium operabl brons karsinomlarinda
oldugu gibi komplet rezeksiyondur. Kontralateral senkron timorlerde dnerilen
4 — 6 hafta arayla yapilan ardisik torakotomidir. Bu 4 — 6 haftalik sureg¢
sonunda ikinci operasyon Oncesi yeni toraks BT ile diger tUumorin son
durumu degerlendirilmelidir (89).

Ardisik torakotomide akla ilk gelen soru, 6nce hangi taraftan
baglanmasi gerektigidir. Bu konuda Rens ve arkadaslari ileri evreli ya da
blyuk kitleli tarafin 6ncelikli oldugunu belirtirken, Aziz ve arkadaslari, bagka
bir bakis agisiyla onceligin tani almamis tarafta oldugundan bahsetmistir
(86,90). Ancak ileri evreli timorde pnomonektomi ongoéruliyorsa, karsi
akcigerin operasyonunun zorlasabilecegi de unutulmamalidir. Kontralateral
tumorlere cerrahi yaklagimda diger bir oneri olan median sternotomi, kiguk
periferik Ust lob timdrlerinde uygun iken, alt lob timorlerinde 6zellikle sol alt
lob timorlerinde 6nerilmez . Senkron akciger tumorleri cerrahisinde diger bir
sorun da solunum rezervi kisith olan hastalardir. Olgularin %40’inda biyopsi

disinda cerrahi yaklasim uygun degildir. Hastalar akciger kanserlerinde
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preoperatif degerlendirmede dedgerlendirildigi gibi degerlendiriimeli ve
sonucunda gerekirse sinirli rezeksiyonlar ile lezyonlar komplet olarak eksize
edilmelidir. Anatomik rezeksiyonlar igin solunum rezervleri yetersiz olan
olgulara wedge rezeksiyon, kitlenin yeri wedge rezeksiyon igin uygun
olmayan durumlarda koter eksizyon yapilabilir. Senkron timorlerde cerrahi
sonrasi bildirilen bes yillik sagkalim %20 civarindadir (91). Ancak sonuglar
yayinlandigi merkeze goére cok degiskenlik gostermektedir. Okada ve
arkadaslari bu orani %70 olarak belirtirken Mathisen ve ark. serisinde bes
yilhik sagkahm sifirdir (89,92). Rens ve ark. yaptigi calismada, senkron
tumorlerde yas ve cinsiyetin sagkalima etkisiz oldugunun gdsterilmesi ilgingtir
(93). Ayrica Martini ve Melamed senkron timorlerde farkli hicre tiplerinin
mevcudiyetinin iyi prognozu isaret ettigini gostermislerdir (84).

Sonu¢ olarak senkron akciger tumorlerinde de primer akciger
tumorlerinde oldugu gibi en iyi segenek cerrahidir. Akcigerde saptanan ikinci
lezyonun aksi ispatlanmadikga metastatik degil senkron tiumor olarak ele
alinmasi gereklidir. Her ne kadar sagkalim orani metastatik timore gore
yuksek olsa da, senkron tiumorlerde cerrahi tedaviye ragmen sagkalim
oranlari dusuktur. Bunun en onemli nedeni genis rezeksiyon endikasyonu
olmasina ragmen zorunlu sinirl rezeksiyonun fazla sayida yapiimasidir.

IX.B. Erken Evre Kiiguk Hiicreli Digi Akciger Kanserinde Tedavi

Akciger kanseri dunyanin birgcok endustrilesmis ulkesinde hem
kadinlarda, hem de erkeklerde kansere bagl 6lum sebeplerinin ilk siralarinda
yer almaktadir. Benzer durum Turkiye igin de gecerlidir. 2008 Saglik
Bakanhgr Kanserle Savas Dairesi verilerine gore akciger kanserleri
erkeklerdeki tum kanserlerin %69.8’'inden kadinlarda ise %8.4’Unden
sorumludur.

Erken evre kuguk hucreli digi akciger kanserinin (Evre IA-IIB) primer
tedavisi cerrahidir. Bu hasta grubu, tium hastalarin ancak %20-25 kadarini
olusturmaktadir. Cesitli sorunlar nedeniyle medikal yénden cerrahiye uygun
olmayan hastalarda ise cerrahi yerine radyoterapi ile tedavi uygulanmaktadir.
Ozellikle kiiclk lezyonlarda stereotaktik radyoterapi uygun bir segenek olarak

sunulmaktadir. Ancak, yalniz lokal tedavi uygulanan hastalarin ne yazik ki
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yarisindan fazlasinda ilk 2 yil icinde lokal yineleme veya sistemik metastaz
ortaya cikmaktadir. 5 yillik sagkalim oranlari evre |, evre Il ve evre IlIA
hastalik igin sirasiyla %60-70, %40-50 ve %15-30’dur. Yani, evre | hastalarin
bile Ucte biri sistemik hastalikla kaybedilmektedir. Klinik olarak nuks
hastaligin tedavisi ise genellikle basarisiz olmakta ve tedaviler yeterli kuratif
sonuca ulagamamaktadir. Bu nedenle, hastaligin niks etmesini engellemek
veya geciktirmek igin adjuvan tedavi onerilmekte, kalinti canli hucrelerin yok
edilmesine ¢aligiimaktadir (94).

2003 yihindan once, kuratif cerrahi yapilan hastalarda, rutin olarak
adjuvan kemoterapi yapiimasini destekleyen pek az veri varken, daha sonra
yayinlanan randomize ¢alismalarla, adjuvan tedavi taraftarlari artmistir. Evre
IA timorlerde (T1a,bNO) eger cerrahi sinirlar negatif ise gbézlem yeterli
yaklasimdir; eger cerrrahi sinirlar pozitif ise rerezeksiyon veya radyoterapi
gindeme gelir. T2ab tumorlerde risk faktorleri varsa kemoterapi
onerilmektedir. Bu risk faktorleri arasinda kétu diferansiye timorler, vaskuler
invazyon, “wedge” rezeksiyon ve 4 cm’den buylk timorler, viseral plevra
tutulumu ve vyetersiz lenf bezi oOrneklemesi gdsteriimektedir. Eger bu
tumorlerde cerrahi sinir pozitifligi varsa, tekrar cerrahi ve kemoterapi veya
radyokemoterapi uygulamalari dnerilmektedir Evre Il hastalarda cerrahi sinir
negatif ise adjuvan tedavi uygulanmalidir. Cerrahi sinir pozitif olan hastalarda
tekrar cerrahi sonrasi kemoterapi veya kemoradyoterapi uygulananbilir. Eger
postoperatif patolojide, N2 pozitif ise kemoterapi sonrasi radyoterapi
uygulanmasi da degerlendirilmelidir. Evre Ill hastalikta da, evre IB ve II'de
oldugu gibi platin dubletleri adjuvan tedavi olarak rezeke edilmis hastalarda
Onerilmektedir (95).

Kaguk hacreli digi akciger kanserinin adjuvan kemoterapisi ile ilgili
olarak ilk meta-analiz 1995 yilinda yayinlanmis ve 52 randomize Klinik
calismanin verileri irdelenmistir. 9387 hasta iceren bu meta-analiz
sonuglarina gore, adjuvan olarak sisplatin igeren kombine kemoterapi
uygulanmis olan, 8 calisma degerlendirmeye alinmis ve 1394 hastada, 5
yilhik sag kalimda %¥%’lik bir Ustunlik gorilmus, 6lim oraninda %13 azalma

saglanmig, ancak sonug istatistik olarak anlamli bulunmamistir (p=0.08).
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Ayrica postoperatif platin igeren kemoterapi uygulananlarla, postoperatif
yalniz radyoterapi yapilan hastalar kiyaslandiginda da, 6lum riskinde %6
azalma olmustur. (p= 0.46). Alkilleyici ilaglarla tedavi edilenlerde herhangi bir
yarar gosterilememistir. Aradaki ustunlugun istatistiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen baz arastiricilar adjuvan tedavinin yarari konusunda
farkh yorumlar getirmektedir; bu galismalarda, eski ilaglar ile tedavi verilmis
ve klUguk hasta gruplari degerlendirilmigtir. Ayrica evre I-IlIA total rezeke
edilen tum hastalar birlikte degerlendirilmistir. Evreleme hatalari ve cerrahi
teknikte farkhhklarin da sonuglari olumsuz etkiledigi yorumlari yapilmistir
(96).

Adjuvan kemoterapinin gerekli oldugunu belirleyecek &zellikler
uzerinde c¢esitli arastirmalar yapilmigssa da, yol goOsterici bir belirteg
saptanamamigtir. K-RAS, P53, P27 mutasyonlarini sorgulayan galigmalardan
bir sonug elde edilememistir. Bir DNA tamir geni olan ERCC1 (excision repair
cross complementation group 1) ekpresyonuna bakilarak, sisplatin kullanimi
icin bir karar veriimesine calisiimistir. Bu amagla IALT (The International
Adjuvant Lung Cancer Trial) c¢alismasinda, sisplatin etkinligi hakkinda
degerlendirme yapildiginda, ERCC1 ekspresyonu yuksek olanlarda
sagkallmin daha kotu oldugu, buna karsilk ERCC1 ekspresyonu
gOstermeyen hastalar arasinda, sisplatin ile tedavi gorenlerin belirgin sekilde
daha uzun yasadiklari gosterilmistir (97).

ANITA (Adjuvant Navelbine International Trialist Association)
calismasinda 367 hastaya, postoperatif sisplatin ve vinorelbin ile adjuvan
kemoterapi uygulanmig, 431 hasta ise kontrol grubuna alinarak, tedavisiz
izlenmistir. Bu hastalarin %26’si1 IB, %24°U Il ve %39’'u da IlIA evresindedir.
Hastalarin %92’sinde nétropeni, %9’unda da febril nétropeni ortaya ¢ikmistir;
tedaviye bagl %2 toksik 6lum bildirilmistir. 76 aylik medyan takip sonunda
sagkallm kemoterapi alanlarda 65.7 ay, takip kolunda ise 43.7 ay
bulunmustur. Kemoterapi uygulanan hastalarda 6lum riskinde belirgin azalma
olmus (HR: 0.80), 5 yillik yasam slresinde ise %8.6 artis saglanmistir (98).

CALGB (Cancer and Leukemia Group B) 9633 calismasinda, 344

olgu randomize edilmistir. Hastalara ya paklitaksel ve karboplatin ile 4 siklus
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kemoterapi uygulanmig ya da takip koluna ayriimislardir. Medyan 74 aylk
takip sonuglarina gore, ilk genel analizde gruplar arasinda sagkalim farki
gOsterilememistir. Ancak, alt grup analizleri yapildiginda, tUmor ¢api 4 cm ve
uzerinde olanlarda, adjuvan tedavinin istatistiksel olarak yararl oldugu ortaya
konmustur (p=0.043). Buna gore evre IA hastalikta adjuvant tedavinin yeri
yoktur. Evre IB hastalikta etkisi ise tartismalidir; ne LACE meta-analizi ve ne
de diger g¢alismalarin ¢ogu IB icin kemoterapi 6nermemektedir (99). Ancak,
yeni evreleme sistemine gore, 4 cm Uzerinde denilen timorlerin ¢ogu (5 cm
uzeri), artik evre IIB olarak yorumlanmaktadir ve bu grup da kemoterapiden
yarar saglanmaktadir (100).

Total olarak rezeke edilmis evre Il ve lll hastalikta ise postoperative
adjuvan kemoterapi Onerilmektedir. Bu hastalara sisplatin igeren
kemoterapinin yararl oldugu, ANITA, IALT ve NCIC-CTC JBR 10 galismalari
ile gosterilmistir. Bu hastalarda adjuvan kemoterapi ile sagkalim Gstinlagu
vardir (HR 0.89) ve sonuglar istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(p.005)(98, 101, 102).

Bu randomize calismalara bakildiginda bazi hastalarin tedaviden
yarar goérdigu, ama bazi hastalarda yalniz cerrahinin gifa saglamak igin
yeterli olabilecedi anlasiimaktadir. Kemoterapiden yarar gorecek alt grubun
belirlenmesi ve bodylece toksisiteden korunabilmek igin, ERCC1 ile
sisplatinden yarar gormeyecek grup belirlenmesine ¢alisiimissa da, daha ileri
gidilememistir (102). ANITA ve JBR.10 galismalarinda adjuvan kemoterapide
platinin yanina vinorelbin, CALGB 9633 calismasinda paklitaksel, |ALT
calismasinda vinorelbin, vinblastin, vindesin veya etoposid gibi anti-tubulin
ajanlar eklenmis ve 5 yillik genel sagkalimda %5’lik bir artis saglanmistir
(98,100-102). Anti-tubulin ilaglardan fayda goérecek alt grubu belirlemek igin
yapilan ¢alismalarda, 6zellikle akciger kanserinde asiri eksprese olan klas |l
beta tubulin (TUBB3) Uzerinde c¢alismalar yapilmistir. Yapilan bazi
arastirmalar, TUBB3 asiri ekspresyonunun taksan ve vinorelbin direncine yol
actigi ve kotlu prognoz isareti oldugu, bu kisilerde sagkalimin daha kisa

oldugu yonunde sonuglanmigtir (104).
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LACEBio Grup arastiricilari, ANITA, CALGB 9633, IALT ve JBR-10
calismalarina katillan 1149 hastaya ait materyelde, immunhistokimya yontemi
ile boyanma derecesine bakarak TUBB3 skorlamasi yapmiglardir. Tumorler
dusuk veya ylksek TUBB3 olarak ikiye ayrilmislar ve TUBB3'Un hastaliksiz
ve genel sagkalim Gzerindeki prediktif ve prognostik degerlerine bakilmigtir.
Sonugta, TUBB3’Un prognostik degeri bulundugu, ancak, tedavi segimi
konusunda prediktif degerinin gdsterilemedidi agiklanmigtir. Yani TUBB3
fazla ekspresyonu, genel sagkalimi etkilemez ama, paklitaksel ya da

vinorelbin kullanimi agisindan yol gdsterici olmayan bir biyomarkerdir (105).

Tablo-7: Akciger kanseri i¢in adjuvant kemoterapi ¢alismalari (106)

Calisma ismi Hasta sayisi (n) Sagkalim ustunlugl (HR) (95% CI)
BMJ meta (4) 1394 0.70 (0.52-0.92)
IALT (11) 1867 0.62 (0.41-0.95)
ALPI (16) 1209 0.80 (0.60-1.07)
E3590 (17, 18) 488 0.79 (0.66-0.95)
NCIC JBR.108 (12) 482 0.74 (0.61-0.88)
CALGB 9633 (8) 330 0.62 (0.41-0.95)
0.80 (0.60-1.07)
ANITA (7) 1840 0.79 (0.66-0.95)
UFT meta (19) 2003 0.74 (0.61-0.88)

Adjuvan sisplatin galismalarinin yani sira, Japonya’da UFT tablet
(Tegafur/Urasil) ile yapilan 6 adjuvant kemoterapi ¢alismasinin sonuglari da
metaanaliz olarak yayinlanmistir. Bu galismalarda bir ya da 2 yil sureyle, oral
olarak 400-600 mg/gin UFT verilmis ve tek basina cerrahiye goére UFT
alanlarda sagkalim Gstinligu olustugu kanitlanmigtir. Bu ¢alismalarda, 2000
ustinde hasta randomize edilmis ve UFT ile HR= 0.74 bulunmustur
(p=0.001). Ancak, adjuvan olarak uzun sureli oral fluoropirimidinler, Avrupa
ve Amerika’da konfirme edici ¢aligmalara gerek bulundugu ifade edilerek
kullaniimamaktadir (106).
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Tablo-7'de adjuvan calisma sonuglari 6zetlenmistir. Son yillarda
Ozellikle hangi hastalarin tedaviden fayda goreceklerine yonelik yapilan
genetik galismalar yogunlagsmistir. Evre I-lll KHDAK 442 hasta Uzerinde, 12
genlik set ile yapilan ¢aligmanin verileri ilgi ¢ekicidir. Tang ve arkadaslari
tarafindan, adjuvan tedaviden yararlanacak hasta grubunu belirlemek tzere,
rezeke edilmis akciger adenokanserli hastalarda prospektif olarak bir galisma
duzenlenmigtir. Bu ¢calismada, JBR.10 klinik ¢alisma verilerine gore, 12 gen
prediktif setle, faydali olacagi anlasilan hasta grubunda adjuvan KT
uygulanmig ve sagkalim artigi olmustur (p= 0.017); oysa gen testiyle yararsiz
oldugu duslnulen hastalarda ise kemoterapinin sagkalim Kkatkisi
bulunamamistir (p=0.70). Olim riski orani da (HR) sirasiyla 0.36 ve 0.80
bulunmustur (107).

Rezeke edilmis ve EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)
mutasyonu bulunan evre IB-IlIA akciger kanseri hastalarinda, tirozinkinaz
reseptor inhibitorleri (TKI) O olan geftinib ve erlotinib ile adjuvan tedavi
calismalari yapilmistir. ileri evre hastaliktaki olumlu sonuglar, ne yaziktir ki,
erken evre hastaligin adjuvan tedavisinde elde edilememistir (108).

BR.19 calismasinda, erken evre KHDAK hastalarinda, adjuvan
olarak 2 yil boyunca gefitinib tablet 250 mg ile plasebo kiyaslanmistir. Bu
calismada, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim, plasebo kolu daha iyi
bulunmustur (109).

Cok merkezli faz Il bir galisma olan SELECT c¢alismasinda ise,
EGFR mutasyonu saptanan opere erken evre akciger kanserinde, standart
adjuvan tedavisini (kemoterapi ve/veya radyoterapi) tamamlamis hastalara, 2
yil sureyle erlotinib tablet 150 mg ile adjuvan tedavi verildi. Eski ¢alismalarda
bulunan %70’lik sagkalim yerine, hastaliksiz sagkalim %94 olarak bulundu.
Ancak tedavi kesildikten sonra, erken nukslerin gérulmesi, ilacin sitostatik
etkili oldugunu dusundurdud. Bu sonuglara gore, erken evre opere akciger
kanserinin adjuvan tedavisinde EGFR TKI kullaniimasinin uygun olmadigi
disinaldd 0.93 (0.74-1.18)(110).
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IX.C.a.1l. Evre lll Kucuk Hucreli Disi Akciger Kanserinde Kemoterapi
Genel Prensipler

Evre 3 KHDAK, tim yeni tani KHDAK’larin yaklasik 1/3’ UnU
olugturur. Bu sikliga ragmen, evre Ill KHDAK tedavisi klinikte standartlari tam
tanimlamada zorluklar yasadigimiz bir durumdur. Bunun cesitli sebepleri
vardir. Ilkin, evre Ill hastallk oldukga heterojen alt gruplar igerir. Bu
heterojenlik, kendini ¢ok sayida ve “bulky” lenf nodlar varligindan, tesadufen
fark edilen tek ve mikroskopik bir lenf nodu tutulumuna kadar genis bir
yelpazede gdsterir. ikinci olarak, evre Ill hastalikta, radyoterapi, kemoterapi
ve cerrahinin hemen hemen her kombinasyonunun etkin oldugu gosterilmigtir
(111). Randomize klinik calismalarda standart kol oldukga degiskenlik
gOstermekte, bu da tedavi etkinliklerinin birbiri ile goreceli bir seklilde etkinlik
siralamasinin  yapiimasini  gliglestirmektedir. Uglincli  olarak, &zelikle
kemoterapi ve radyoterapi icin gelisen tedavi yontemleri ve yeni ajanlar
konusunda da bilgi birikimi igin henliz zamana ihtiya¢ oldugu 6ne surulebilir.
Son olarak, bu alanda énemli sorulara cevap veren klinik calismalar genel
olarak ufak olgekli olup, sonuglari da oldukg¢a heterojendir; bunlardan tlreyen
metaanalizler dahi bu sorunu tam ¢dézememigstir (112). Bu sebeplerle, bu
derlemede altgruplara gore ve kanita dayali bir yaklasim iginde kalinmasi
hedeflenmistir. Bu dogrultuda, evre lll, 6 alt grupta tanimlanabilir (113):

Evre 11IA-0: N2 tutulumu yok (T3N1 veya T4NO0-1)

Evre IlIA-1: Ameliyat patoloji 6rneginde tesadufi N2 tutulumu

Evre IlIA-2: Operasyon sirasinda saptanan tek N2 tutulumu

Evre 1lIA-3: Preoperatif saptanan tek veya c¢oklu N2 tutulumu

(PET/BT, mediastinoskopi, diger nodal biopsi ydntemleri)

Evre 1l1A-4: Buyuk (bulky) ve ¢oklu N2 tutulumu

Evre 111B: N3 tutulumu

Bu alt gruplara goére genel olarak kabul goéren ve kanitlarla
desteklenen esas tedavi segenekleri soyle 6zetlenebilir (113):

Altgrup 1-3: Cerrahi + adjuvan kemoterapi +/- adjuvan radyoterapi

Altgrup 4: Neoadjuvan kemoterapi + cerrahi +/- adjuvan radyoterapi

veya kemoradyoterapi veya indliksiyon kemoradyoterapi + cerrahi
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Altgrup 5-6: Kemoradyoterapi

Adjuvan kemoterapinin faydasi genel olarak tum rezeke IllA'lara
genellestirilebilir.  Original c¢alismalarda [lIA altgruplari genel olarak
tanimlanlanmamig ya da tabakalandiriimamiglardir (stratifiye
edilmemiglerdir). Benzer sekilde neoadjuvan kemoterapinin etkisi i¢cin de bir
genelleme yapilabilir. indirekt analizler hangi IlIA altgrubunun neoadjuvan
kemoterapiden daha fazla yarar gordiginu soOyletmemektedir (114).
Kemoradyoterapinin ise, Ozellikle kemoterapi radyoterapi ile es zamanl
kullanildiginda ve sistemik dozlara c¢ikildiginda daha etkin oldugunu
bilmekteyiz. Bu sorulara metaanalizlerle yeterli dizeyde cevap
verebilmekteyiz. Ardigik kemoradyoterapi ise, eszamanli kemoradyoterapiyi
tolere edemiyecek hastalarda halen tek radyoterapiye daha etkin bir secenek
olarak karsimiza ¢ikmakta ve kullaniimaktadir (115).
IX.C.a.2. Evre lll Kuguk Hucreli Digi Akciger Kanserinde Neoadjuvan
Kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapinin etkinligine dair yapilan son 3 metaanaliz
birbirinden farkh sonuglar vermekle birlikte son metaanaliz pozitifdir. Bu

metaanalizler ve ilgili 6zet verilerigsdylece 6zetlenebilir;

Tablo-8: KHDAK’de neoadjuvan kemoterapi etkinligi; son metaanalizler.(116-
8)

Yayin Dergi Randomize kontrolli | Sagkalim
calisma(RKC) sayisi | Ustunligu (HR)

Burdett, Cochrane analiz 7 0.82 (0.69-0.97)

2007

Gilligan, Lancet 8 0.88 (0.76-1.01)

2007

Song, 2010 JTO 13 0.84 (0.74-0.92)

indiiksiyon kemoterapisinin hangi evre ve hasta grubunda daha

faydasi oldugu bugin net olamamakla birlikte bir TOG akciger grubu
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analizinde, evre llII'de 3 eski ajanli (veya es etkinlikte yeni ajanl protokollerin;
ornegin modern platinli dobletler) protokollerle etkinligin daha yuksek
oldugunu disundldren veriler mevcuttur (119). Sekil-1’de detaylar

verilmektedir.
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Sekil-1:KHDAK’de induksiyon kemoterapi etkinligi, ajan sayisi ve evre (119)

Buglin, neoadjuvan kemoterapi ESMO ve NCCN kilavuzlarindaki
standart yaklasimlarindan sayilmakla birlikte induksiyon tedauvisi ile ilgili yeni
c¢alismalara halen ihtiyag vardir.

IX.C.a.3. Evre Ill Kigiik Hucreli Disi Akciger Kanserinde Adjuvan
Kemoterapi

Genel olarak tim evreler i¢in adjuvant kemoterapinin sag kalima
katkisi oldugu bilinmektedir. Son metaanalizlerde adjuvan kemoterapi ile,
sadece cerrahiye nazaran, 5 yillik sagkalima %4 civarinda mutlak bir katki
mumkun olmaktadir. Bu da, 6lum riskinde %11’lik bir azalma (HR=0.89 (0.82-
0.96)) ile birliktedir. Adjuvan kemoterapi rezeke evre IlIA’da ise 6lUm riskinde

%20’lik bir azalma ve 5 yillik mutlak sagkalimda %15'lik bir artis yapmaktadir.
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Adjuvan kemoterapi esas olarak evre 3 alt gruplarindan 1, 2, 3’0 ilgilendiren
bir yaklagim olabilir (120). 2009°daki bir indirekt metaanalizde ise adjuvant

kemoterapinin neoadjuvan kemoterapi ile es etkinlikte oldugu gosterilmistir

(114).
IX.C.a4. Evre Il Kugiik Hucreli Disi Akciger Kanserinde
Kemoradyoterapi

Kemoradyoterapinin esas rolu evre Ill 4, 5, 6 gruplar icindir. 2010
Auperin  metaanalizinde ise ardigik wuygulamaya gobre konkomitan
uygulamanin daha uUstun sagkalimi beraberinde getirdigi (HR=0.84, 5 yillk
genel sagkalim farki %5), ancak daha toksik oldugu (3-4. derece 6sofajit riski
5 kat daha fazla) gosterilmistir (120). Ote yandan, performans statlisii uygun,
kilo kaybi fazla olmayan, komorbidite profili konkomitan yaklasima izin veren
hastalar disinda kalanlar i¢in ardisik tedavinin bir segenek oldugu akilda
tutulmahdir. Zira, tek radyoterapiye gore daha Ustun oldugu bilindigi gibi, I11A
hastalikda, induksiyon kemoterapisini takiben, cerrahiye gore, radyoterapi ile
ayni sagkalim sonuglari yakalanabilmistir (121). Ardisik kemoradyoterapinin
optimal kullanimi igin, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi klinikleri
arasindaki iletisim ve organizasyon da oOnemli gorinmektedir; ¢unkd,
radyoterapi baslanmasindaki gecikmeler sagkalimi olumsuz etkilemektedir
(122).

= 3 year RR
—— 2 year RR
linear 3 year RR
linear 2 year RR

(RR)

Relative risk for mortality

Time to radiotherapy (days)

Sekil-2: Ardisik kemoradyoterapide radyoterapiye kadar gecen slre ve
sagkalim (122)

Ek olarak, trimodaliter yaklagim etkinlik olarak bimodaliter yaklasima

es sonu¢c vermis olsa da, pnomonektomi gerektirmeyen hastalarda
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trimodaliter yaklasimin daha Ustunsagkalimla birlikte olabilecegi o6ne
surilmektedir. Bu konuda daha fazla veri beklenmektedir.Sonug olarak,
yukaridaki tedavilerle toksisitenin de olduk¢ga onemli oldugunu aklimizda
tutmaliyiz. Adjuvan kemoterapi ile, febril nétropeni riski %9’lari bulmakta,
adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi ile toksik mortalite %1 dizeyinde
seyretmekte ve gene kemoradyoterapi semalari ciddi morbidite kaynagi
olabilmektedir (115).
IX.C.b. Evre 3 Kiglik Hucreli Disi Akciger Kanserinde Radyoterapi

Kaguk hucreli disi akciger kanserlerinin (KHDAK) %30-%40’1 lokal
ileri hastalikla basvururlar. Bu evredeki hastalarin tedavisinde cerrahi
rezeksiyon, radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) tek basina veya birlikte
cesitli  kombinasyonlarda  kullanilir.  Hedeflenmis tedaviler ve RT
kombinasyonlari son yillarda gindemde olan diger bir konudur (123).

Evre IlIA hastalikta Onerilen tedavi vyaklasimlari  soyle
siniflandirlabilir:

1. Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi

2. Definitif kemoradyoterapi ( KRT )

3. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi
IX.C.b.1. Cerrahi Sonrasi Adjuvan Tedavi

T3N1 olgularda onerilen tedavi cerrahidir. Rezektabl lezyonlari
bulunan hastalarda cerrahi mediastinal lenf nodu disseksiyonu yapiimahdir.
Bu hastalarin  %25inde cerrahi sirasinda okult N2 hastalik
saptanabilmektedir. Insidental saptanan NZ2lerde cerrahi yapilmis olmasi
uygun bir tedavidir ve bu hastalarin sagkalimlari diger N2’lerden daha iyidir.
Cerrahi yapilan olgularda postoperatif RT'nin (PORT) yeri tartismalidir.
Postoperatif RT’nin yerini inceleyen 11 randomize c¢alismanin yer aldigi
PORT meta-analizinde de postoperatif RTnin  sagkalima Kkatkisi
gOsterilememigtir. Evre I-Il olgularda postoperatif RT’nin tedaviye bagh 6lGm
riskini arttirdigi ve sagkalimda %7 azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Evre
[lIA (N2) olgularda ise RT uygulanan olgularda anlaml olmayan bir sagkalim

avantaji gosterilmistir. Ancak bu meta-analizin hasta secimi ve evreleme
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yonunden ¢ok heterojen olmasi ve uygulanan RT’nin guncel teknoloji, doz ve
fraksiyon kavramlarindan farkli olmalari nedeniyle sonugclari tartismalidir.

Guncel teknoloji ile yapilan galismalarda ise postoperatif RT'nin,
evre lI-lll olgularda tedaviye bagl olum oraninin hastalik digi beklenen olum
oranindan daha az oldugu gosterilmigtir. Tum bu bulgularla pozitif cerrahi
sinir varhginda, toraks duvari tutulumunda tumor volumune, N2 tutulumu
olan olgularda ise mediasten 1ginlamasi onerilmekte ve pek ¢ok merkezde
uygulanmaktadir.

Erken evre olgularda ise postoperatif RT’'nin yeri yoktur. SEER
veritabani Uzerinden yapilan analizde ise evre Il-lll KHDAK olan 7465
hastanin verileri degerlendiriimis ve N2 hastalarda sagkalim avantaji oldugu
gOsterilmigtir.  Ancak vyeterli duzeyde kanit olmamasina ragmen bazi
durumlarda (hiler N1, bulky N1, perinodal yayilim olan N1) RT'nin
uygulanmasi yonunde bir egilim vardir (124).

IX.C.b.2. Definitif Kemoradyoterapi

Mediasteni pozitif olan evre IlIA veya evre IlIB hastalikta prognostik
faktorler uygunsa ilk tedavi secgeneg@i definitif KRT'dir. Kombine tedavi
modaliteleri (RT ve KT), tek basina RT ya da KT'den daha ustindur. CALGB
8433 calismasinda ardisik KRT kolunun tek basina RT’ye oranla daha iyi
medyan ve 5 yillik sagkalim sagladigi kanitlanmis ve daha sonra yapilan
calismalarda ise (RTOG 9410 ve West Japan Lung Cancer Study Group),
eszamanh KRT’nin, ardisik KRT’den Ustun oldugu gosterilmistir. Ancak
toksisitesi yuksek olan bu kombine tedaviler genel durumu iyi, kilo kaybi cok
olmayan hastalarda uygulanmasi gereken tedavilerdir. Bu kriterlere uygun
olmayan hastalarda radikal RT uygulanmasi gereken diger tedavi se¢enegidir
(125, 126).

IX.C.b.3. Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Cerrahi Tedavi

Evre IlIA ve histolojik olarak N2’si olan hastalar cerrah tarafindan
teknik acidan rezeke edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon planlanirsa,
eszamanli KT/RT ya da preoperatif KT'den sonra opere edilebilir. Bu
olgularda postoperatif morbidite ve mortalite ylUksek olabilmektedir. Halen

neoadjuvan KRT'nin tek basina KT'ye Ustunlugu tartismalidir.
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Bu konuda randomizasyon yapan RTOG0412/SWOG 0332
calismasi hasta aliminin az olmasi nedeniyle erken kapanmis ve German
Lung Cancer Cooperative Group g¢alismasinda ise kullanilan KRT standart
olmadigi i¢in kabul gormemistir. Bu ¢alismada patolojik tam cevaporani KRT
kolunda daha yuksek oldugu halde sagkalimda fark saptanmamistir. “North
America Intergroup Trial 0139”un sonuglarinda ise KRT sonrasi cerrahinin
sadece KRT’'den progresyonsuz sagkalim acgisindan daha Ustin oldugu
gOsterilmistir. Buna karsilik birinci kolda tedaviye bagli 6lim orani daha
yuksek bulunmustur. Alt grup analizlerde ise KRT sonrasi mediastenin
negatif saptandigi olgularda cerrahi sonuglarinin daha iyi oldugu rapor
edilmistir. Bu c¢alismada eszamanli KRT sonrasi cerrahide sag
pnomonektomi yapildigi takdirde mortalite orani yuksek bulunmus ve bu
nedenle bu tedavi se¢imi lobektomi yapilabilecek hastalarda tercih edilmesi
Onerilmistir. Ancak daha sonra bildirilen ¢galismalar bu sonucu desteklememis
ve pnomonektemiyi de cerrahi bir secenek olarak sunmustur. Bu bilgiler
Isiginda neoadjuvan tedavi sonrasinda cerrahi yapimadan Once lenf
nodlarinin durumunun degerlendiriimesi 6nem kazanmaktadir (124).

Diger bir calismada (EORTC 08941) evre IlIA “bulky” N2’
hastalarda sadece kemoradyoterapi “preoperatif KT ve cerrahi” ile
kargilastiriimis ve erken sonucglara gore iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Henlz faz 3 c¢alisma sonuglar bildiriimemis olsa da
retrospektif ve faz 2 galismalar i1siginda gunimuzde preoperatif yuksek doz
KRT sonrasi cerrahi de@erlendirme c¢alisma kapsaminda yapilabileceqgi
onerilmektedir (127).

Evre 11IB KHDAK; kontralateral mediastinal lenf nodu tutulumu olan
tumorler(T1-3N3) ve T4N2-3 evresindeki hastalar unrezektabl hastalik olarak
degerlendirildigi icin cerrahi rezeksiyon onerilmemektedir. Eger N2 ve N3
hastalik patolojik olarak konfirme edildiyse ya da unrezektabl T4 NO-N1
hastalarda konkomitan KRT standart tedavidir. Ancak mediastinoskopi
sonrasi nodal durumu NO-N1 olan rezektabl T4 tumdrlerde 6nerilen tedavi
secenekleri, evre IlIA hastalikla benzerdir. Cerrahi veya induksiyon KT veya

eszamanh KRT sonrasi cerrahi yapilabilir. Gegmiste preoperatif, postoperatif
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ya da definitif RT uygulamalarinda en g¢ekinilen nokta tedaviye bagli mortalite
oranlarinin yuksek oluguydu. Artik hem teknik acgidan cihazlarin ¢ok gelismis
olmasi hem de RT alanlarindaki degisiklikler bu oranlari dusurmektedir. Bu
konuda ortaya konulan en temel konulardan biri V20 olarak tanimlanan ve 20
Gy ya da daha fazla radyasyon alan akciger volumudur. V20 degerinin dnemi
SWOG0023 galigsmasiyla anlasiimistir. Bu galismada definitif tedavi sonrasi
hastalar gefitinib ve plasebo kollarina randomize edilmis ve beklenenin
aksine sagkalim farki goOsterilememigtir. RT dozlarina baglh degerlendirme
yapildiginda ise V20 degeri %35’in altinda ve Ustinde olmasina gore
sagkalim farki oldugu gosterilmigtir. Calismalar sonucunda V20 degeri tek
basina RT yapilan hastalarda %40’a kadar izin verilebilse de 6zellikle KRT
yapilan hastalarda bu degerin %35 Uzerine ¢ikmamasina dikkat edilmesi
onerilmektedir. Benzer deg@erler diger kritik organlar i¢in de s6z konusudur.
RT’nin yuksek dozlarda kullanilmasina olanak saglayan bir diger nokta da
elektif nodal RT (ENRT) yerine tutulu nodal alan RT (IFRT) alanlarinin
kullaniimasinin benzer lokorejyonel kontrol oranlari oldugunun gosterilmis
olmasidir. Bu bilgiler RT alaninin kiigilmesine ve dolayisiyla daha yuksek
dozlarin uygulanmasina olanak saglamaktadir(128).
IX.D.a. TANO-1 Kuglik Hiicreli Digi1 Akciger Kanserinde Kemoradyoterapi
Kiaguk hacreli disi  akciger kanseri (KHDAK) tum akciger
kanserlerinin yaklasik %80-85'ni olusturmakta olup, bunun da %25-30
kadarini lokal ileri hastalik olugturmaktadir (128). UICC tarafindan yapilan
son duzenleme dogrultusunda olugan 7. siniflamada lokal ileri hastalgdin
evrelendirmesinde de degisiklikler meydana gelmistir. Buna gore, mediastinal
lenf nodu tutulumu olmayan ya da N1 olan T4 timoérler (T4NO-1MO) ile
T3N1MO tumodrler yeni siniflamada evre IlIA igcinde yer alirken, T4N2-3
tumorler evre l1lIB'de yer almistir. Konumuz olan T4NO-1MO tumdrlere
bakildiginda mediasten, kalp, ana damarlar, trakea, reklrren sinir, 6zefagus,
trakea ve vertebra invazyonu olan timorler ile, ayni taraf akcigerde farkli
lobda timor olanlar T4 kapsaminda degerlendiriimekte ve bu grup iginde yer
almaktadir (81).
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Evre IlIA KHDAK’nin tedavisi multimodal yaklagim gerektiren en
onemli hastaliklardan biridir. Bu yaklagim iginde hastaligin durumuna bagh
olarak cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) temel tedavi yaklasimlari
olarak yer almaktadir. Bugun icin en onemli tartisma konusu bu
yaklagimlardan hangisi ya da hangilerinin, hangi hastada ve hangi sirayla
uygulanacagidir. Ayrica tedavi yaklasimini belirlemeden dnce yapilacak iyi
bir evreleme islemi (radyolojik ve invaziv evreleme) buylk ©énem
tasimaktadir. Multimodal yaklasim iginde kemoterapi, evre IlIA hastalikta
adjuvan, neoadjuvan, radyoterapi ile ardigik olarak, radyoterapi ile birlikte es
zamanli olarak ve kemoradyoterapi (KRT) sonrasi konsolidasyon amaciyla
uygulanmaktadir (130).

IX.D.a.1. T4NO-1 Kiiguk Hiicreli Digi Akciger Kanserinde Adjuvan
Kemoterapi

Erken evre KHDAK'li hastalarda kuratif amagh uygulanan cerrahi
tedavilerden sonra anlamli oranda relaps meydana gelmesi arastirmacilari
adjuvan kemoterapi gibi risk azalticiyaklagsimlara yoneltmistir. Cogunlugu
evre I-llIA hastalardan olusan bu c¢alismalarda ozellikle evre 1l ve IlIA
hastalikta adjuvan kemoterapinin yarari agikga ortaya konmus ve olumlu
sonuglar iki metaanalizde de desteklenmigtir. Bu c¢alismalarda uygulanan
kemoterapi rejimleri platin-temelli rejimlerden olusmakta olup, sirasiyla
vinorelbin, etoposid ve paklitaksel en sik eslik eden ajan olarak dikkati
cekmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda evre IB (belirli olumsuz 6zelliklere
sahip)'den itibaren evre IlIA hastaliga kadar adjuvan kemoterapi yaygin
olarak uygulanmaktadir (131-134).

IX.D.a.2. TANO-1Kiiguk Hiicreli Digi Akciger Kanserinde Neoadjuvan
Kemoterapi

ilk preoperatif kemoterapi calismalari 1990’ yillara dayanmakta
olup, ¢ogunlugu evre IlIA olan, kiglk hasta gruplarinda gergeklestirilen faz Il
calismalarda cerrahi oncesi uygulanan platin-temelli kemoterapinin, yalniz
cerrahiye gore anlamli sagkalim avantaji sagladigi bildirilmigtir. Ancak bu
calismalar hem az sayida hastada gergeklestiriimis olmalari ve cerrahi dncesi

optimal mediastinal degerlendirmedeki eksikleri itibariyle hem de cerrahi
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sonras! uygulanan adjuvan tedavilerdeki heterojenite nedeniyle yogun
elestiriye maruz kalmigtir (135,136). Daha sonraki donemde yeni jenerasyon
kemoterapétik ajanlarla yapilan faz 1l galismalarda %40 ila 70 arasinda yanit
orani, %50’ye yakin radikal cerrahi rezeksiyon orani, yine %50 dolayinda lenf
nodlarinda patolojik “"downstage” ve 18 ila 33 ay arasinda degdisen median
sagkalim oranlari elde edildigi saptanmistir.

Yine evre IB-IlIA hastalarin dahil edildigi faz Ill ¢alismalarda ise,
preoperatif kemoterapinin sagkalim agisindan vyararli sonuglar sagladigi
gosterilmigtir (132,137). Bunlardan EORTC 08941 calismasinda N2 hastaliga
sahip KHDAK'li hastalardan induksiyon kemoterapisini takiben kismi yanit
elde edilenler radyoterapi ya da cerrahi koluna randomize edilmistir. Sonucta
her iki kol arasinda anlamli sagkalim farki bulunmamigtir. Cerrahi kolda
operatif morbidite ve mortalitenin makul sinirlarda oldugu go6zlenmistir.
Etkinligi artirmak amaciyla kemoterap6tik ajanlarin  G¢ld  kombinasyon
seklinde kullanimi ise, c¢eliskili sonuglar ortaya koymustur (138). Yakin
dénemde yapilan iki metaanalizde ise preoperatif kemoterapinin anlamli
sagkalim avantaji sagladigl rapor edilmistir. Ancak indiksiyon kemoterapisi
sonrasi tam yanit elde edilmeyen hastalardaki sagkalim sonuglarinin, énce
cerrahi uygulanip ardindan adjuvan kemoterapi uygulanan hastalara goére
daha kotu olma egiliminin olmasi neodajuvan kemoterapi ile ilgili ¢cekinceleri
olusturmaktadir (134, 139).

IX.D.a.3. T4NO-1 Kuguk Hucreli Akciger Digi Akciger Kanserinde
Radyoterapi ile Es Zamanlh Kemoterapi

Rezektabl evre IlIA hastalikta cerrahi temel tedavi yaklasimi olup,
radyoterapi ve kemoterapi degisik uygulama sekilleriyle tedavide yer
almaktadir. Bunlardan eszamanli KRT, evre IlIA hastalikta neoadjuvan
amacl olarak arastinimistir. Ancak evre [lIA KHDAK heterojen bir grup
olmasi nedeniyle bu grup hastalarda gergeklegtiriien neoadjuvan KRT
calismalari da heterojen Ozellik arz etmektedir. Bu c¢aligmalarda median
sagkallm 13 ay ila 25 ay, 5 yillik sagkallm da %22 ila %37 arasinda
degismektedir. Ayrica %46 oraninda nodal temizlenme (NO) sagladigi

bildiriimektedir. Bu calismalarda kullanilan kemoterapi rejimlerinin gogunlugu
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sisplatin-temelli rejimlerden olusmaktadir (135). Son yillarda kemoterapi ve
radyoterapi alanindaki gelismeler N2 hastalikta kemoradyoterapi ve bunu
takiben cerrahi uygulamasinin tekrar gézden geciriimesine neden olmustur.
Bu alandaki en 6nemli caligsmalardan biri olan Intergroup 0139 ¢alismasinda,
definitif kemoradyoterapi ile induksiyon kemoradyoterapi ve ardindan cerrahi
yaklagimlari karsilagtinimigtir. Progresyonsuz sagkalim indiksiyon KRT
kolunda daha iyi bulunurken, genel sagkalimdaki avantaj istatistiksel
anlamliliga ulasmamistir (124). Daha sonra yapilan analizde induksiyon KRT
sonrasi pnomonektomi yapilanlarda, lobektomi yapilanlara gére sagkalimin
daha koétu oldugu gdézlenmis ve ancak lobektomi yapilacaksa hastalarin
cerrahiye verilmesinin daha uygun olacagi kanaatine variimistir.

Bugln igin Ozellikle mediastinal yuku fazla olan, iyi performans
durumu ve solunum rezervine sahip hastalarda induksiyon tedavisi olarak
eszamanh  kemoradyoterapi  Onerilmektedir  (140). Kemoradyoterapi
calismalarinda en sik kullanilan rejimlerin sisplatin-temelli rejimler oldugu ve
etoposidin de en sik eglik eden kemoterapotik ajan oldugu dikkati
cekmektedir. Bu anlamda 06zellikle cisplatin/etoposid rejiminin yani sira
cisplatin/vinblastin  ve carboplatin/paklitaksel rejimleri yaygin olarak
kullaniimaktadir (141-143).

IX.D.a.4. TANO-1 Kiiguik Hucreli Disi Akciger Kanserinde Kemoterapi
Sonrasi Konsolidasyon Radyoterapisi

irrezektabl evre Il hastalikta eszamanli KRT ile elde edilen olumlu
sonuglari daha artirmak amaciyla c¢esitli kemoterapdtik ajanlarla
konsolidasyon calismalari yapilmistir. Bunlardan biri olan SWOG 9504 faz Il
calismasinda, sisplatin/etoposid ile eszamanli uygulanan KRT sonrasi
hastalara, 4 kiur dosetaksel ile konsolidasyon kemoterapisi uygulanmis ve
median sagkalim 26 ay, 5-yillik sagkallm da %29 dizeylerine ulasmigstir
(144). Ancak Hoosier Oncology Group (HOG) tarafindan gergeklestirilen ve
ayni calisma tasariminin randomize faz Il olarak arastirildi§i ¢alismada,
dosetaksel ile konsolidasyon kemoterapisinin anlamli bir yararinin olmadigi

sonucuna variimistir (145).
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Yakin zamanda Japonya’da yapilan bir faz Il galismada da evre ll|
hastalara sisplatin/vinorelbin ile konkomitan kemoradyoterapiyi takiben S-1
ile konsolidasyon tedavisi uygulanmig, ancak historik kontrollere gore
konsolidasyon tedavisinin anlamh bir yarari goésterilememistir. Ayrica
konsolidasyon tedavisini tamamlama orani da dusuk bulunmustur.
Dolayisiyla irrezektabl evre Il hastalikta eszamanlhi KRT en etkin tedavi
yaklasimi olarak vyerini korurken, konsolidasyon kemoterapisinin yeri
tartismali konumunu devam ettirmektedir (146). Sonug¢ olarak, konumuz olan
T4ANO-1MO KHDAK tedavisine baktigimizda T4 olgulari superior sulkus
tumora (T4) olanlar, gégus duvari invazyonu, proksimal hava yolu ya da
mediasten invazyonu olanlar ile irrezektabl olan olgular olarak ayirmak
suretiyle tedavi yaklasimi belirlenmesi onerilmektedir.

Superior sulkus tumorlerinden sinirda rezektabl olanlar 6nce
neoadjuvan konkomitan kemoradyoterapi uygulanip ardindan cerrahi igin
degerlendiriimekte, opere olanlara daha sonra adjuvan kemoterapi verilirken,
opereasyona uygun olmayanlara ise definitif = kemoradyoterapi
uygulanmaktadir. Go6gus duvari invazyonu, proksimal hava yolu ya da
mediasten invazyonu olanlarda ise oncelikle cerrahi yaklasim oOnerilmekte,
cerrahiye uygun olmayan hastalarda konkomitan kemoradyoterapi ya da
kemoterapi tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Bu tedavilerin
ardindan, tekrar cerrahi icin degerlendirme yapilmasi ve uygunsa cerrahi
uygulanmasii 6nerilmektedir. Tum bu olgularda, daha o6nce kemoterapi
almamigsa, bu tedavilerin ardindan kemoterapi veriimesi Onerilmektedir.
irrezektabl timérii olan T4NO-1MO olgularda ise definitif konkomitan
kemoradyoterapi yapilmasi ve ardindan izleme alinmasi Onerilirken,
konkomitan tedavi sirasinda tam doz kemoterapi almamissa, takiben 4 kur
kemoterapi verilmesinde yarar oldugu belirtiimektedir (147).

IX.D.b. T4ANO-1 Kugiik Hiicreli Disi1 Akciger Kanserinde Cerrahi Tedavi

IASLC’nin son yaptidi revizyonla 2009 yilinda yayimlanan evreleme
sistemine gore, T4 tUmorler toraks iginde vital organlara invaze olan timorler
olarak siniflandinimistir. Bu duruma ek bir T4 tanimi, akciger tumorinin

bulundugu hemitoraksta, diger lobda ek bir nodulin bulunmasi durumudur
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(148). Dolayisiyla, tanim geregi T4 tUmorlerin cerrahisi tanima bagh olarak
diger rezeksiyonlara gore daha yuksek mortalite ve morbidite riski
icermektedir. Yine ayni sistemdeki evreleme sitemine baktigimizda akciger
kanseri tedavisinde, erken evrelerde cerrahinin ¢ok 6énemli bir roli vardir.
Hastaya bagli 6zel durumlar diginda bu evrelerde cerrahi temel tedavi
yontemidir. ileri evrelerde de hemen higbir durumda cerrahinin roliinden séz
edilemez. Ancak ara evrelerde cerrahi ancak secilmis hastalarda sagkalima
katki yapacak bir konumdadir. T4 timodrlerin bir bélimU hemen hi¢ cerrahi
yapllmamasi gereken grup ile, ancak secilmis olgularda cerrahinin
yapilabilece@i bir timoér grubudur. Bu acgidan bakildiginda cerrahin temel
sorumlulugu, bu grup hasta icinden cerrahiye aday olabilecekleri ayirmaktir.
Dolayisiyla T4 tumorlerin cerrahisi tartisildiginda hasta segiminin ameliyati
yapmaktan c¢cok daha o6nemli gozikmektedir (149). O zaman “cerrahi
yaklasim hangi siregleri izleyerek ve hangi bilimsel dayanaklara oturtularak
ilerlemelidir?” sorusunacevap vermek temel yaklasimin belirlenmesinde
¢okbuyuk dnem tagimaktadir.

Akciger kanserinin tedavisinde, cerrahi ancak belli kosullarin
saglanmasi halinde sagkalimakatkida bulunabilir. Bu kosullarin olusmadigi
cerrahi  girisimlerhastaya  yararh  olmamanin  yani  sira, diger
tedavilerinyapilmasini da engelledigi veya geciktirdigi i¢in zararl olabilirler.
Ozellikle T4 timorler gibi, sadece ¢ok secici hasta grubukonusuldugunda bu
durum daha da buyuk bir 6nem tasir.Dolayisiyla sadece hasta segim kriterleri
agisindan  degil,hastanin  tum tedavi sdrecinde, tedavinin cesitli
asamalarindave evreleme yontemlerinin secgiminde temel rol oynayantercih
hangi cerrahi girisimin komplet sayildigidir. Butanim aslinda cerrahi girisimle
ne yapillmak istendigininde gostergesidir. Sinirlari agik¢a cizilmis bdyle bir
tanimla,ameliyat sirasinda alinacak kararlarin temeli, ayni zamandabilimsel
dayanagi olusturulmus olur. Bu acidan bakildiginda“komplet rezeksiyon”
akciger kanseri tedavisinde cerrahininyerini belirlemede en 6nemli ve ilk adim
olarak karsimizacikmaktadir (150). IASLC’nin 2005 yilinda 6nerdigi tanim,
son ylllarda ¢ok kabul géren ve yazarin kendi pratiginde son derece kati bir

sekilde uyguladigi komplet rezeksiyon tanimidir. Bu tanima gore (151):
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1. Cerrahi sinirlar mikroskopik olarak negatif olmali

2. Sistematik lenf nodu disseksiyonu yapilmali

3. Mediastinal nodal invazyon saptanirsa invazyon intranodal olmali

4. En Ust mediastinal istasyon (#2) negatif olmali

Bu tanimlamadaki dort kosulun bir tanesi timorun temiz sinirlarla
cikartilmasi iken, diger Ug¢ kosul timortun nodal yayilim sekline ile ilgilidir. Bu
acidan bakildiginda, bir tumorun cerrahi olarak rezeke edilmesi halinde
sagkalima yapilacak katki, en azindan preoperatif donemde verilen karar
acisindan, bu kosullarin saglanabileceginin 6ngorulmesi ile mumkinduar. Bu
durum, elbette, tim evrelerde 6nem tagsimaktadir ama girisimin tasidigi
riskler agisindan, T4 tumorlere yapilacak bir cerrahi girisim s6z konusu
oldugunda ¢ok daha dikkatli olmayi gerektiren bir durumdur. Elbette nodal
yayllim surviyi olumsuz etkileyen faktorlerin basinda geldigi gibi mediastinal
lenf nodlarina (N2) yayillim yapmis bir T4 tUmorde tUm cabalara ragmen
kayda deg@er bir survi elde etme olasihgl ¢ok diusuktlr. Bu grubu (T4N2),
diger T4 lerden (T4NO-1) ayirmak gerekir. Ancak, karinal invazyon yapmis bir
tumorde komsu lenf nodlarinda pozitiflik olmasi halinde, bu N2 leri birgok
durumda timorun kendisinden ayirmak oldukg¢a zordur. Bu sebeple komsuluk
yoluyla nodal yayilim yapmis bir tumord, lenfatik kanallardan gecgerek
mediastene yayillmis bir timorden ayirmak gerekliligini vurguladiktan sonra,
T4 timorlerde N2 pozitifliginin, cerrahiye engel bir durum oldugunu séylemek
yanlis olmayacaktir (152). Bu noktada cTNM acisindan bakildiginda PET/BT
onemli bir evreleme yontemidir. Cunku klinik pratigimizde PET/BT’nin negatif
prediktif endeksi literatlir rakamlarindan daha yukarida oldugu igin (%97),
PET/BT’ de mediastinal yayihm saptanmamis olgular ileri bir inceleme
yapilmaksizin cerrahiye aday olarak kabul edilmektedir. Her turlG evreleme
enstrimanin kullaniimasina, PET/BTnin nodal yayilimdaki klinik pratigimize
ragmen, cT4 olarak evrelenmisg bir tmorin pT4 oldugundan emin olmamiz
neredeyse imkansizdir. Karina timorlerinde yayilimi gostermek igin evreleme
amaci ile kullanilan bronkoskopi ve mediastinoskopiyi bir yana birakirsak,
diger T4 lerde yayginhdi belirlemenin tek yolu BT ve bazi 6zel durumlarda

MR kullanmaktir. Literatur bilgisi her iki yontemin de duyarlihk ve
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Ozgulluigundn son derece sinirli oldugunu goéstermektedir (153). Bildirilen
oranlarda, BT'nin T faktorinun evrelemesinde guvenilirligi neredeyse yazi-
tura atmaya esdegerdir. Dolayisiyla damar iginde trombus gelismesi gibi
mutlak invazyonu goOsteren bulgular disinda, sinirda invazyon yapmis
olgularda T4, ancak cerrahi girigsim ile ortaya koyulabilir. Bu durum, cerrahi
yapillmig serilerle onkolojik tedavi yapilmig serilerde, sagkalimlarin
kargilastiriimasini olanaksiz hale getirmektedir. Bir baska deyisle; T4NO-1 bir
tumorun tedavisinde cerrahi girisimin mi yoksa onkolojik tedavinin mi daha
onde olmasi gerektigini bilmek muimkun degildir. Clnku cerrahi serilerde T3
tumorler T4 tumorlerden ayrilmistir. Biliyoruz ki, cT4 olan tumorlerin bir kismi
pT3, bir kismi da pT4 dur. Herhangi bir sebepten cerrahi yapiilmamig bir cT4
grubu ile gercek pT4 leri karsilastirmak mumkdn degildir. Ayrica cerrahi
yapilmis tim olgular, gérece olarak ek sorunu olmayan ve iyi kondisyonlu
hastalardan secilmistir. Daha da Otesi bu hastalar en azindan cNO-1 dir.
Oysa ki, onkolojik tedavi yapilanlar icinde, cesitli sebeplerle cerrahi girisim
uygulanmayanlar ve ek olarak c/pN2’ler bulunmaktadir. Sonugta her iki kolda
hasta profilinin bu kadar farklh olmasi sonuglarin da karsilastiriimasi
olanaksiz hale getirmektedir. O zaman ne yapmak gerek? Her hekimin
hemen her kararinda dengelemesi gereken fayda-zarar iligkisi T4 tUmorlerin
cerrahi tedavisinde de buyuk bir onem tagsimaktadir. Hastanin dogru ve
gereken tedaviyi almasi surecinde Kkararlarin gunlik yasamda alisik
oldugumuz bilimsel temeller Uzerinden goéturilmesi son derece zor
oldugundan, bu surece sadece bilgi-beceri, deneyim degil, bir hekimde varligi
tartisma gotirmeyecek etik degerler de etki etmektedir (154).
IX.E.a. Metastatik Kii¢uk Huicreli Digi Akciger Kanserinde Kemoterapi
1-2 siklus kemoterapi sonrasi tedaviye yanit veren veya stabil
hastaligi bulunan hastalara toplam 4-6 siklus kemoterapi verilmelidir. Daha
fazla kemoterapi verilmesinin sagkalima katki saglamadan toksisiteyi
arttiracagr ve elde edilen yararin azalmasina neden olacagr kabul
edilmekteydi. Ancak son yillarda yuruttlen ¢ok sayida idame ¢alismasindan

elde edilen sonuclar, bu yaklagimi degistirmektedir. idame tedavisinde amag,
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progresyonu geciktirmek ve yasam Kkalitesini bozmadan sagkalim suresini
uzatmaktir (155).

Fidias tarafindan JCO da 2009 da yayinlanan c¢alismaya 566
kemoterapi-naif evre 3/4 KHDAK hasta dahil edilmis ve bu hastalara 4 siklus
gemsitabin - karboplatin uygulanmis ve sonrasinda progresyon olmayan
hastalarin 153’Une zaman gegiriimeksizin dosetaksel, 156’sina ise gecikmis
olarak dosetaksel “switch maintenance” olarak uygulanmistir. Calismanin
sonucunda, bekletiimeden dosetaksel uygulanan kolda sirasiyla medyan
PSK (progresyonsuz sagkalim) 5.7, medyan SK (genel sagkalim) 12.3 ay
iken gecikmis dosetaksel alanlarda medyan PSK 2.7 ve medyan SK 9.7 ay
olarak bulunmus olup, PSK acisindan istatistiksel anlamhliga ulasiimistir
(156). Diger bir “switch maintenance” calismasinda da, daha Onceden
gemsitabin, dosetaksel veya paklitaksel ile kombine olarak sisplatin veya
karboplatin uygulanmistir. Progresyon olmayan ve randomize edilen
hastalarin bir kolundaki 441 evre % KHDAK hastaya, idame olarak
pemetreksed 500mg/m2 dozda 21 glinde bir ve destek tedavi uygulanmis,
diger kola ise plasebo ve destek tedavisi verilmigtir. Calisma sonunda,
pemetreksed alan koldaki nonskuamoz histolojili hastalarin PSK’i 4.4 ay, SK'i
15.5 ay bulunmus ve plaseboya gore belirgin Ustlin etki rapor edilmistir.
Skuamdéz KHDAK'li hastalarda ise higbir PSK ve SK avantaji gbzlenmemistir
(157).

Bir baska “switch maintenance” calismasi olan SATURN
calismasinda 1949 kemoterapi-naif hasta dahil edilmis ve bu hastalara 4
siklus platin iceren ikili rejimler uygulanmigtir. Daha sonra progresyon
olmayan 889 hastaya, 1:1 randomizasyon seklinde, progresyona kadar ya
150 mg/gun dozda erlotinib ya da plasebo verilmistir. SATURN c¢alismasinin
sonucunda erlotinib alan hastalar, plasebo kolundaki 11 aya karsilik 12 aylik
sagkalima sahip olmustur; HR:0.81 ve p deg@eri 0.0088 olarak rapor edilmigtir.
Saturn c¢alismasindaki bu faydal etkinlik EGFR statusundan bagimsiz
bulunmustur (158). Miller ve arkadaslarinca yudrutalen erlotinib ve
bevacizumabin birlikte “switch maintenance” olarak kullanildigi diger bir

calisma olan ATLAS cgalismasinda, SATURN cgalismasinda oldugu gibi birinci
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basamakta sisplatin veya karboplatin igeren ikili rejimler 4 siklus uygulanmig
ve nonprogressif 768 hastaya, bevacizumab 15 mg/kg ve erlotinib 150 mg
birlikte ya da sadece ayni dozda bavacizumab ve plasebo progresyona kadar
uygulanmigtir. Bu galismada bevacizumab + erlotinib kolu, bevacizumab +
plasebo kolundan ustun bulunmugtur (HR:0.72 p: 0.0012)(159).

Diger bir idame tedavi gekli de birinci basamakta baglanan ve
tedaviden faydalanan hastalarda ayni tedavinin veya tedaviyi olusturan
kombinasyondaki ilaglardan biriyle tedaviye devam edildigi araliksiz idame
veya “continu-maintenance” tedavidir. Bu c¢alismalarda en sik kullanilan
ilaglardan biri olan gemsitabinle yapilan 2 ayr tek ajan idame galigsmasinin
sonuglari cgeligkili ¢ikmigtir. Bir galisma olumluyken digeri olumsuz sonug
vermistir. Onemli bir calisma olan PARAMOUNT calismasinda ise 939 ileri
evre nonskuamodz KHDAK’li hastaya pemetreksed + sisplatin uygulanmis ve
nonprogressif hastalarin 359’una pemetreksed ve destek tedavisi verilirken,
180 hastaya plasebo ve destek tedavisi verilmistir. Sonug¢ olarak,
pemetreksed alan hastalarda 4.1 aylik PSK elde edilirken, plasebo kolunda
2.8 ay PSK elde edimis olup bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (HR:0.62, p:0.00006). Yan etki agisindan degerlendirildiginde,
halsizlik, anemi ve nétropeni, plaseboya gore pemetreksed kolunda daha
fazla izlenmistir (160).

Sonug olarak 1-2 siklus kemoterapi sonrasi tedaviye yanit veren
veya stabil hastaligi bulunan hastalara toplam 4-6 kir kemoterapi verilmelidir
Daha fazla kemoterapi veriimesinin sagkalima katki saglamadan toksisiteyi
arttiracagl ve elde edilen yararin azalmasina neden olacagl kabul
edilmekteydi. Ancak son yillarda yurutilen ¢ok sayida idame galigmasindan
elde edilen sonuglar bu yaklasimi degistirmektedir. “Continu maintenance”
olarak nonskuaméz KHDAK’li hastalara pemetreksed + sisplatin sonrasi tek
ajan pemetreksed etkili bulunmustur. Bununla birlikte “switch maintenance”
olarak tuim KHDAK’larin idamesinde tek ajan erlotinib ve dosetaksel etkili
bulunurken, erlotinib-bevacizumab kombinasyonu da faydali bulunmustur.
Yine “switch maintenance” olarak nonskuaméz KHDAK' larin idamesinde tek

ajan pemetreksed ile olumlu yanit alindigr goéralmastur (157,159,161)
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IX.E.b. Metastatik Kugiik Hiicreli Digi Akciger Kanserinde Cerrahi

Klguk hucre disi akciger kanserleri metastatik hale geldiginde
inkUrabl olan malignitelerdir. Toraks digi metastazlar siklikla beyin, adrenal
gland, kemik ve Karacigere olmaktadir (162).

IX.F. Oligometastatik Hastalik:

Metastazlarin organ tropizminde gerek primer tumorin genetik
natlrd ve biyolojik agresifligi, gerekse konak organin anatomik, nutrisyonel
yapisl, buyume faktorlerinin etkileri ve doku oksijenasyonu basta gelen
faktorlerdir ve metastaz sayisinda rol oynarlar. Tum metastatik akciger
kanserleri icinde oligometastaz adi verilen sinirli sayidaki metastatik odak (1-
5 odak) yaklasik %3 oraninda goérulir. Bu hastalar prognostik olarak
lokallokorejyonel hastalikla, yaygin metastatik hastalik arasinda yer alirlar.
Oligometastatik hastalikta %20-30’a varan 5 yillik sagkalim oranlari mumkun
hale gelebilmekte ve bu sekildeelde edilen oranlar evre |lIA’ya uyabilmektedir
(162).

IX.F.a. Prognoz:

Tek veya oligometastatik hastalikta metastatik bolgeye ve primer
timére ait bir cok bilesen prognoz tayininde rol oynar. Oncelikle primer
tumor-metastaz gelisiminin zamanlamasi dnemlidir. Primer tUmor-metastaz
saptanmasi suresi 6 ayin altinda olan senkron metastazlarda prognoz, 6 ayin
uzerinde zaman dilimi sonrasi saptanan metakron metastazlara gore daha
kotudur. Prognozu belirleyen baslica faktorler sunlardir:

1-Tutulan bélge sayisi: Oligometastaz icin belirtilen 1-5 metastatik
bolge sayisi icinde 1 ve 2 bolge, 3-5 bolgeye gore daha iyi prognoziu

2-Torasik hastalik yliki: Akcigerdeki primer tumorin evresi, hem
sagkalimi hem de potansiyel kuratif modalitelerin uygulanimini belirleyen ana
etkendir. TUmor ve nod evresi dusuk olanlarda sagkalim daha iyidir ve evre |-
Il hastalikta sagkalim evre IllI'e gore daha iyidir.

3-Tumodr histolojisi: Adenokarsinom histolojilerinde daha iyi sagkalim
bir ¢cok seride rastlanan bir bulgudur ve ilave olarak normal CEA seviyeleri de

iyi prognostik belirtectir.
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4-Digerleri: Hastanin performansi, metastazin senkronmetakron
olusu, adrenal metastazlarda metastatik glandin ipsilateral-kontralateral olusu
gibi faktorlerdir (162).
IX.F.b. Tedavi:

Tedavide primer tumorin kontrol edilebilirligi en dnemli faktorduar.
Beyin gibi bolgelerde metastatik fokusun yarattigi semptom ve bulgular az
sayidaki metastaz varligi, cerrahiyi ¢oklukla gerekli kilar. Bu cerrahiyi de
siklikla tim beyin radyoterapisi izler. Stereotaktik radyo-cerrahi (SRS) gerek
tum beyin radyoterapisi boostu, gerekse cerrahi olarak c¢ikarilamayan
lezyonlarda cerrahi alternatifi olarak olduk¢a populer yere sahiptir (163).
Metastaza yapilan mudaheleyi takiben senkron vakalarda primer tumor
evresine gore torasik hastaligin definitif tedavisi planlanir. Genel bir kural
olarak T1-3 ve/veya NO-1 hastalikta cerrahi, T4 ve/veya N2-3 hastalikta
radyoterapi/kemoradyoterapi uygun segimlerdir. Cogu klinisyen olasi bir
hastalik progresyonunu goézlemlemek acgisindan kuratif cerrahi éncesi belli
saylda kemoterapiyi (2-3 kur) uygulama egilimindedir (164). Adrenal
timorlerde de benzer yaklasim s6z konusudur. Ozellikle, géreceli olarak
uzun bir hastaliksiz donemle iligkili metakron beyin ve adrenal metastazlari
oldukga iyi prognoz gosterebilirler. Normalde multipl metastatik alani
ilgilendiren kuguk hucre disi akciger kanserlerinde sadece kemoterapi ile
%3’Un altinda bir 5 yilik sagkalim s6z konusu iken, agresif kuratif
yaklasimlarin uygulandigi oligometastatik hastalikta %20-30 sagkalim
oranlari yakalanabilmektedir (164).
IX.F.c Sonug:

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile etkin bir sekilde evrelenen
oligometastatik akciger kanserli hastalarda, metastaz ve primer tiumorin
agresif multimodal tedavisi, daha erken evredeki hastalara yakin sagkalim

oranlarina olanak verir.

X. Prognoz

X.A. Kiiguk Hucreli Disi Akciger Kanserinde Prognoz
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X.A.a. Prognoza etki eden faktorler
X.A.a.l. Evre:

Klguk Hucreli Digi (KHD) akciger kanserinde en énemli prognoz
belirleyicisi TNM evrelemesidir. 1996 yilinda Uluslararasi akciger kanseri
¢alisma grubunun bir galismasinda 31000 olgunun verilerine dayanarak TNM
evreleme sistemi olusturulmustur. Bu ¢calismaya gore hastaligi evresi arttikca
prognozu kotilesmektedir. Ornegdin evre | akciger kanserinde ortalama
yasam suresi 59 ay olarak hesaplanmisken evre IV akciger kanserinde bu
sure 4 aya kadar dusmektedir (165,166).

X.A.a.2. Klinik parametreler:

KHD akciger kanserinde evreden bagimsiz olarak bazi klinik
faktorler prognozu etkilemektedir. Bunlardan en o6nemlisi performans
durumudur. Stanley tarafindan yapilan bir c¢alismada akciger kanseri
prognozu etkileme potansiyel olan 77 faktor incelenmis ve bunlardan 50
tanesinin prognozu etkiledigi gértlmustar. 50 prognostik faktérden en énemili
3 tanesi Karnovsky performans statusu, hastaligin yayginhgi ve son 6 aydaki
kilo kaybi olarak belirlenmistir (167). Kawaguchi ve arkadaslari tarafindan
yapilan baska bir calismada da 12 binden fazla hasta incelenmis (168).

Diinya Daglik Orgiitii performans statusu (PS) skalasina gére PS 0
olan hastalarin prognozlarinin daha iyi oldugu gosterilmigtir. Bu ¢alismada
sigara icmemek, erken evre, kadin cinsiyet ve squamoz histoloji de diger iyi
prognostik faktorler olarak gosterilmektedir. Benzer sonuglar Sculier ve
arkadaslan tarafindan da 2010 yilinda bildirilmistir. Bunlara ilaveten istah
azalmasi ve kilo kaybi gibi belirtilerin olmasi kétl prognostik faktorler olarak
tanimlanmistir (169). Bazi ¢alismalarda siyah irktan olan Amerikalilarda irkin
tek basina kotu prognostik faktor oldugu iddia edilmektedir. Bununla birlikte
yapilan g¢alismalarda bu durumun tek basina siyah irktan olmaktan ziyade bu
kesimin sosyoekonomik durumlarinin disik olmasina baglanmistir (170).
X.A.a.3. Histoloji:

Adenokarsinom ve squamoz huceli karsinomlarin prognozlarinin
farkh oldugu o6teden beri sOylenmektedir (171). Bununla ilgili ¢alismalarin

sonuglari geligkilidir. Diger patolojik faktorler ise timoérin diferansiasyonu ve
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lenfatik invazyonudur. Cagini ve arkadaslarinin bir calismasinda evre | 99
hastanin patoloji preperatlari incelenmis. Lenfatik invazyon hastalarin
22’'sinde gorulmis ve bu hastalarda niks, lenfatik invazyonu olmayanlardan
daha fazla goértulmuastir (172). Kwiatkowski ve arkadaslarinin galismasinda
244 hasta incelenmig (173). Lenfatik invazyon olmayan hastalarin olanlara
gore hastaliksiz 5 vyilllk yasam suresi sirasiyla %74 ve %54 olarak
bulunmustur. T1T2NO hastalarda mikroskopik vaskuler invazyon varligi da
prognozu koti yonde etkileyen faktor olarak bildiriimektedir. Naito ve
arkadaslari NO olan ve cerrahi rezeksiyon yapilan 826 hastayi incelemisler ve
bunlarin 279’unda mikroskobik vaskuller invazyon gorulmuastir. Vaskuler
invazyon gorulen hastalarin 5 yillik yasam suresi %71 iken vaskuler invazyon
gorilmeyenlerde bu oran %90.5 bulunmustur (174). immiinohistokimyasal
yontemlerle tespit edilen occult lenf nodu metastazlarinin da yasam suresini
kisalttigi, evre | hastalarda yapilan calismalarda gosterilmistir. Molekuler
yontemlerle de lenf nodlarinda timor markerlerinin yasam siresine etkisini
inceleyen calismalar yapilmistir fakat bu calismalara dayanarak kesin
hakUmler ¢ikarmaya yetecek veri birikimi hendz olusmamistir (175). Yakin
zamanda Sugimura ve arkadasglari tarafindan yapilan bir calismada lenfatik
invazyonun yani sira visseral plevra invazyonunun da prognoza etkisi
incelenmistir. Bu calismalarda lenfatik invazyon kotl prognozu gosterirken
visseral plevra invazyonunun prognoza etkisi gosterilememistir (176-178).
X.A.a.4. Molekuler gcaligmalar:

Son yillarda KHD akciger kanserli hastalarda bazi alt tiplerin
belirlenmesi icin ¢esitli molekuller Uzerinde c¢alismalar yapilmaktadir.
Bunlardan baslicalari Epitelyal Growth Hormon Reseptdr (EGFR) mutasyonu
ve flzyon onkogeni olarak tanimlanan EML4- ALK varliginin timor
dokusunda olup olmadiginin incelenmesidir. Bu molekullerin tespiti hedefe
yonelik tedavi olarak verilen erlotinib, gefitinib ve crizotinib’e cevabi
belirlemede kullaniimaktadir. Erlotinib ve gefitinibe cevap veren hastalarin
prognozlarinin daha iyi, nuks oranlarinin daha dugsuk oldugu gosterilmistir
(179).
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X.A.a.5. PET ve PET-CT:

PET ile tumor dokularinin metabolik aktiviteleri incelenebilmektedir.
Bu da Standard uptake volum (SUV) ile belirlenmektedir. Yapilan bir meta
analiz calismasinda 21 farkli galismadan her evreden toplam 2637 hastanin
SUV degerleri incelenmis ve SUV degeri yuksek ya da dusuk olmasi ile
yasam suresi iligkisi arastirilmistir. Calismalarda sonucunda SUV degeri
yuksek olan KHD akciger kanserli hastalarin prognozlarinin SUV degeri
dusuk olanlara gore daha koétu oldugu gosterilmistir (180). Baska bir meta
analizde Nair ve arkadaslari bu kez evre | KHD akciger kanserli hastalari ele
almiglar ve bu calismada da SUV degeri dusuk olan hastalarin
prognozlarinin daha kétl oldugu sonucuna varilmistir (181). Total rezeksiyon
sorasli niks olan hastalarda Sugimura ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
bazi prognostik faktorler belirlenmigtir. Tam rezeksiyon sonrasi nuks olan
hastanin performans statusu koétu, hastaliksiz gegen zaman bir yil veya daha
az, neoadjuvan kemoterapi veya adjuvan radyoterapi kullanmis ise ve uzak
metastaz da varsa prognozun kot oldugu gdsterilmistir (182).
X.B. Kuiguk Hucreli Akciger Kanserinde Prognoz

Kacuk hacreli (KH) akciger kanserinde KHD akciger kanserinde
oldugu gibi en Onemli prognostik faktor hastahdin yayginligidir. Sinirli
hastalikta ortalama yasam suresi 15-20 ay iken yaygin hastalikta 8-12 aydir.
Bes yillik yasam orani sinirh hastalikta %10-13 iken yaygin hastalikta bu
oran %1-2 arasinda degisir. KHD akciger kanserinde oldugu gibi KH akciger
kanserinde de performans statusunun kotu olmasi ve kilo kaybi koéta prognoz
isaretleridir (183). Sinirh  hastalikta baslica tedavi sekli kemoterapi,
radyoterapi ve profilaktik beyin isinlamasidir. Nadir vakalarda ise ilave
cerrahi tedavi verilmektedir. Erken dénemde KHD akciger kanserinde oldugu
gibi verilen tedavilerin yan etkilerini takip gerekir. Kuiratif tedavi yapilan
hastalarda 6nemli konulardan biri sigaraya devam edilmesi halinde yeniden
akciger kanseri gelismesidir (184). Hastalarin ¢cogu verilen kemotarapiye iyi
cevap verirler fakat niUksler c¢ok sik gorllmektedir. Nukslerin tedavi
kesildikten sonra 3 aydan 6nce goérulmesi verilen kemoterapiye direngli

oldugunu gdsterir bu durumda ikinci basamak tedavi verilmesi gerekir (185).
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KH akciger kanserinde tani aninda %20 takiplerinde 2-3 yil iginde %80
oraninda beyin metastazlari gelismektedir. Bu yuzden bu hastalarin takibinde
en kuguk beyin semptomu oldugu zaman nuks yonunden degerlendirilmeli ve

gerekirse goruntileme yontemleri kullaniimalidir (184).

Xl. izlem

XI.A. Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde izlem

Pulmoner rezeksiyon sonrasi hastalarin %20’si ilk 90 gun icinde
hastaneye yeniden basvurmaktadir. Bunlar genellikle akciger fonksiyon
kaybina bagh nefes darhgi veya kronik agri, akciger enfeksiyonu ve kalp
problemi nedeniyle hastaneye vyatirimaktadir (186). Lobektomi ve
pnémonektomi sonrasi FEV1 de %15-35 oraninda kayip olur. Ameliyattan 6
ay sonra bu kayiplar dengelenir ve efor kapasitesi sabitlenir (187, 188).
Rezeksiyon sonrasi bir iki yilla kadar narkotik analjezik gerektiren gogus
agrilan olabilir (189). Yasam kalitesi operasyon 6ncesi dederlere ancak 6
ayda doner. Post operatif donemde erken komplikasyon olarak en ¢ok
ampiyem, hidrotoraks ve mediastenin yer degistirmesi gorulir (188).
Radyoterapiye bagh 3-6 hafta icinde radyasyon pndmonitisi, 3-6 ay sonra
radyasyon fibrozisi, erken dénemde 6zofagit deri yaniklari ve kalp problemleri
olabilir (189). Kemoterapiye bagh erken dénemde bulanti kusma, bdbrek
yetmezligi, nétropeni ve trombositopeni gibi komplikasyonlar ge¢ donemde
ise periferik ndropoti ve anemi gorulebilir (190).

Akciger kanserli hastalarda periyodik takipler verilen tedavinin yan
etkilerinin tespit edilerek erken tedavisinin yapilmasi ve nuks ya da ikinci
primer akciger kanseri gelisirse erken tani koymak amaciyla yapilir. Kiratif
tedavi uygulanan ve uzun sureli yasam sansi olan olgularda, ikinci primer
akciger kanseri veya sistemik nukslerin tespit edilmesinden sonra
yapilabilecek etkin tedavinin ¢gogu hastada mumkin olmamasi ve c¢ogu
nukslerin  semptom sonrasi tespit edilmesi nedeniyle yogun bir izlem
programina gereksinim olmadigi sdylenebilir. Bununla beraber bu her hasta

icin gecerli degildir (187).
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Rezeksiyon yapilan hastalarin ilk 4 yil icinde 1/3’Unde ¢ogu uzak
metastaz seklinde olan niiksler gelisir. ikinci primer akciger kanseri gelismesi
riski her yil %1-2 kadardir. Erken evre olup radikal cerrahi tedavi yapilan
hastalarda ilk 3 yil 3 ayda bir 3. yilda alti ayda bir daha sonra yilda bir kontrol
onerilmektedir (187). Kontrolde her 3 ayda semptomlar sorgulanir, fizik
muayene yapilir ve akciger grafisi ¢ekilir. Bilgisayarli tomografi tedavinin 3.
ayinda bazal BT olarak cekilir. Asemptomatik hastalarda kilavuzlara gore
cesitli farklar olsa da her yil toraks BT ¢ekilmesi onerilir. Bazi kaynaklarda 3-5
yil arasinda alti ayda bir fizik muayene, semptomatik degerlendirme ve ak-
ciger grafisi onerilir. Bes yildan sonra kontrol muayeneleri ve bilgisayarli
tomografi yilda bir yapilmalidir (187).

X1.B. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinde izlem

Takiplerde hastalar klinik, radyolojik, kan testleri, BT ve PET-BT ile
degerlendirilir. Tumor belirtecleri ile ilgili pek ¢ok galisma vardir fakat yaygin
olarak kabul gérmus belirte¢ ve sinir degerleri tam olarak belli degildir (190).
iki farkh calismada KH'li akciger kanserli hastalar tedaviden sonra 2 yil
yasarlarsa bu hastalarin %12-15'inda KDH akciger Ca tanisi konmustur. Bu
hastalarda her hasta basina yillik %2-13 oraninda KHD akciger gelismesi
riski oldugu hesaplanmistir. Bes yildan fazla yasayan KH akciger kanserli
hastalarda ise bu oran %25-53 olarak hesaplanmaktadir. Bu konu hastalarin
takibinde g6z oninde bulundurulmahdir (192, 193). Hastalarin ne siklikta
takip edilecegi konusu tartigmalidir. Sagiyama ve arkadaglarinin
calismasinda tedavi bittikten sonra ilk alti ay iki ayda bir rutin kan testleri,
toraks ve ust abdomen BT, beyin MRI ve kemik sintigrafisi gibi testlerle siki
takibe alinmig, daha sonra ayni testler 3 ayda bir 18 aya kadar yapilmistir.
Yasam suresi bakimindan kontrol grubu olarak ele alinan bu testlerin
doktorun ihtiyaca gore istedigi grup ile arasinda fark bulunmustur. Siki takip
edilen grupta nukslerin daha erken tespit edildigi, tedavi uyumlarinin daha iyi
oldugu goérulmastir (194). Bununla birlikte KHD lokal ileri evre hastalikta
Benamore ve arkadaslarl tarafindan yapilan g¢alismada siki takibin yasam

suresine etkisiz oldugunu belirtiimektedir (195).
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(American Collage of Chest Physician) ACCP kuratif tedavi alan
hastalarda uygun bir uzman tarafindan komplikasyonlarin tedavisi igin 2-6 ay
takip onermektedir. Daha sonraki donemde ise nuksler ve ikinci primer
akciger kanserinin erken tespiti icin uygun araliklarla takip oneriliyor. Sure
olarak ilk iki yil 6 ay daha sonra yillik kontrol gerektigi belirtimektedir. ACCP
takiplerde rutin olarak kan testleri, tumor belirtecleri, PET-BT, floresan
bronkoskopi, balgam sitolojisi gibi testleri Snermiyor. Uzerinde en gok durulan
konu sigaranin birakilmasi konusunda hastalara israrci olunmasidir (188).
(American society of medical oncology) ESMO kilavuzunda KH akciger
kanserinde uzun sure yasam sansi yakalayan hastalarin ikinci primer akciger
Ca acisindan takip ve sigaranin birakilmasi konusunda uyarilari vardir fakat
ne siklikta takip edilecegi belirtiimemigstir (184). (National Comprehensive
cancer network) NCCN kilavuzuna goOre birinci basamak tedavisi
tamamlanan hastalar bir iki yil 3-4 ayda bir rutin kontrole tabi tutulur. Daha
sonraki 3-5 yilda 6 ayda bir, 5 yildan sonra ise yilda bir takip éneriliyor. Her
vizitte anamnez, fizik muayene ve gerekirse kan testleri yapilir. Yeni bir nodul
gorulurse yeni gelisen kanser nodulu gibi igslem yapilir. Kontrollerde rutin
olarak PET-BT onerilmiyor. Bu kilavuzda da sigarayi biraktirmak icin gerekli
girisimler onerilmektedir (196).
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GEREG VE YONTEM

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Gogus Hastaliklari Anabilim Dall,
Gogus Cerrahisi Anabilim Dali ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinin
katildig1 Toraks Konseyinde 2007-2012 vyillari arasinda tartisiimis N2 lenf
nodu tutulumu olan Evre IlIA Kiguk Hucreli Digi Akciger Kanseri tanili
hastalarin dosyalari geriye donuk olarak analiz edilmigtir. Calisma kriterlerine
uygun bulunan hastalarin veri analizleri yapilmis ve tedaviye cevap orani
belirlenmistir (Etik kurul karar no:2014-7/7, tarih:08/04/2014).

Calismaya Alinma Kriterleri

-18-80 yas arasinda, potasnsiyel rezektabl Kuguk Hucreli Akciger
Kanseri

-N2 lenf nodu tutulumu olan Evre IlIA olan hastalar

-Hastalarin i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dal,
Gogus Hastaliklari Anabilim Dali, Gogus Cerrahisi Anabilim Dali ve
Radyasyon Onkolojisi bolumleri tarafindan takip ve tedavilerinin yapilmis
olmasi

-Hasta dosyalarinda veri analizi igin gerekli olan tim bilgilerin
eksiksiz olmasi

-Normal hematolojik, kardiyak, renal ve hepatik fonksiyonlarinin
olmasi
Calismadan Diglanma Kiriterleri

-N2 lenf nodu tutulumu olan Evre IlIA Kuguk Hucreli Akciger Kanseri
disindaki evre, histolojik alt tipteki hastalar

-Kardiyak hastalik, renal yetmezlik, hepatik yetmezlik ve kontrol
edilemeyen enfeksiyonu olan hastalar

Hastalarin evrelemesinde TNM evereleme sistemi kullaniimis olup
Bilgisayarli Tomografi ve/veya Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ile
goruntileme yapilmisgtir. Tedavi bitiminde hastalarin kemoterapiye cevabi

RECIST kriterlerine gére belirliemistir. Buna gore timérin tamamen yok
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olmasi tam cevap, tumor boyutunun %30’dan daha fazla azalmasi kismi
cevap, tumor boyutunun %20°’den daha fazla artmasi ilerleyici (progresif)
hastalik, bu kriterlerin digindaki kiguk degisiklikler ise stabil hastalik olarak
degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, histoloji, TNM evresi, konseye
sunulma sebebi, konsey karari, kararin uygulanmasi, kararin uygulanma
suresi, sonug ve survey (yasam suresi) parametreleri degerlendirildi ve analiz
edildi.
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BULGULAR

Calismada yas ortalama + standart sapma kategorik degiskenler ise
frekans ve ilgili ylUzde degerleriyle ifade edilmislerdir. kategorik
degiskenklerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Fisher-Freeman-Halton, ki-
kare ve Fisher'in kesin ki-kare testleri kullaniimigtir. Sagkalim surelerinin
hesaplanmasinda Kaplan-meier yontemi kullanilmis ve gruplar arasi
kargilastirmalar Log-rank testi kullanarak yapilmistir. Analizler SPSS v.21
programinda yapiimis olup, anlam duzeyi a=0.05 olarak belirlenmistir.

2007-2012 yillari arasinda c¢alismamiza dahil edilen 100 hastanin
dosyas! geriye donuk olarak incelenmistir. Hastalarin ortalama yasi
61.09+8.06 olup yas aralidi 41-80 arasinda degismektedir. Cinsiyet olarak
erkek hakimiyeti belirgin olup %95’i erkek, %5’i kadindir. Tani konulmasina
gore %42 kama biyopsi (wedge rezeksiyon), %24 bronkoskopi ile
(transbronsial), %2 goéruntileme aracil igne ile biyopsi (ince igne aspirasyon
biyopsisi, core biyopsi, transtorasik biyopsi), %2 baska organdan biyopsi
(karaciger ve deri) %2, %30 dis merkezden biyopsi alindigindan alinma
yontemi belirlenemeyen olarak saptandi. Histolojik tip olarak %51 squamo6z
hicreli karsinom (scc), %35 adenokarsinom, %14 alt tipi belirlenememis idi.
TNM-7 2009 evrelemesine gore %6 T1N2MO, %47 T2N2MO, %47 T3N2MO
olarak belirlendi Tablo-8) (79). Konseye sunulma sebebine gore %53 yeni
tani, %10 operasyon sonrasi, %4 kemoterapi sonrasi, %14 kemoradyoterapi
sonrasl, %5 operasyon+kemoradyoterapi sonrasi, %14 nuks veya
progresyon sonrasl olarak gruplandi (Tablo-9). Konseyde hastalarin 19'una
evreleme, 11’'ine operasyon, 7’sine kemoterapi, 4’Une radyoterapi, 33’lUne
kemoradyoterapi, 19'una kemoradyoterapi + operasyon, 7’sine takip karari
alindi (Tablo-10).

Konsey kararinin uygulanmasina goére %86.3 karar uygulanmis,
%13.8 karar uygulanmamis olarak gruplandi (Tablo-11). Sonuglara gore
%47.5 stabil, %6.8 regrese, %42.4 progrese, %3.4 diger sebeplerden 6lim

olarak raporlandi (Tablo-12). Yine konsey sonuglarina gore 41 hasta takipsiz
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kalmis. Bu hastalarin bir kismi tedavisine baslanip tedavisini bagka bir

merkezde surdurmek isteyenler, bir kismi ise tedavilere gelmeyenler idi.

Konsey sonrasi yasayanlar %85, dlenler %15 idi. Konsey sonrasi 12 aylk

yasam %97.9, 24 aylik yasam %90.7, 36 aylik yasam %75.8, 48 aylik yasam

%57.2 olarak belirlendi.

Tablo-8: Tarafimizca yapilan tezde hastalara ait 6zellikler

TOPLAM

YAS Ortalama yas 61
Yas araligi 41-80

CINSIYET Erkek 95 (%95)
Kadin 5 (%5)

PATOLOJi Tiplendirilemeyen 14 (%14)
Adenokarsinom 35 (%35)
Skuamoz hucreli 51 (%51)

EVRE T1N2MO 6 (%6)
T2N2MO 47 (%AT)
T3N2MO 47 (%47)

Tablo-9: Tarafimizca yapilan tezde hastalarin konseye sunulma sebepleri

KONSEYE SUNULMA SEBEBI

Yeni Tani 53 (%53)
Operasyon Sonrasi 10 (%10)
Kemoterapi Sonrasi 4  (%4)
Kemoradyoterapi Sonrasi 14 (%14)
Operasyon + Kemoradyoterapi Sonrasi 5 (%5)
NUks veya Progresyon Sonrasi 14 (%14)

70




Tablo-10: Tarafimizca yapilan tezde konseyde hastalar i¢in alinan kararlar

Konsey karari Hasta sayisi
Evreleme (PET, mediastinoskopi |19

vb)

Operasyon 11
Kemoterapi

Radyoterapi 4
Kemoradyoterapi 33
Kemoradyoterapi + operasyon 19

Takip 7

Tablo-11: Tarafimizca yapilan tezde

uygulanmadigi

konseyde alinan kararlarin uygulanip

KONSEY KARARININ UYGULANMASI

Karar Uygulanmis 69 (%69)
Karar Uygulanmamis 11 (%11)
Takip Yok 20 (%20)

Tablo-12: Konseyde alinan ve uygulanan kararlarin sonuglari

KONSEY SONUCLARI

Stabil 28 (%28)
Regrese 4 (%4)
Progrese 25 (%25)
Diger Sebeplerden Ex 2 (%2)
Takip Yok 41 (%41)
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Karar uygulanan hastalarin yasam sureleri 55.51+3.95 ay, karar
uygulanmayan hastalarin yasam sureleri 49.75+10.56 ay olarak belirlendi.
Karar uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda yasam suresi olarak bir
fark olmadigi belirlendi (p=0.640).

TNM evrelemesine gore T1IN2MO 4 hasta oldugundan ve istatistiki
olarak anlamli olmadigindan karsilastiriimasi yapilamadi. T2N2MO ve
T3N2MO evreleri arasinda karsilastirma yapildi. T2N2MO evresine sahip
hastalarda yasam suresi 56.91+4.58 ay, T3N2MO evresine sahip hastalarda
yasam slresi 50.52+4.89 ay olarak belirlendi. iki grup arasinda fark olmadigi
istatistiki olarak gosterildi (p=0.476).

Adenokarsinom ve squamoéz hucreli karsinom histolojik gruplarina
gore karsilastirma yapildi. Adenokarsinom alt tipine sahip hastalarda yasam
suresi 46.94+5.38 ay, squamoz hucreli karsinom alt tipine sahip hastalarda
yasam siiresi 60.82+4.97 olarak belirlendi. iki grup arasinda istatistiki olarak
fark olmadigi gosterildi (p=0.238).

Konseye sunulma sebepleri arasinda kemoterapi sonrasi hasta
sayisi 4 adet, operasyon+kemoradyoterapi sonrasi hasta sayisi 4 adet
oldugundan ve istatistiki olarak anlaml olmadigindan bu gruplar
kargilagstirmaya alinmadi. Yeni tani olarak konseye sunulan hastalarda
yasam suresi 49.2917.14 ay, operasyon sonrasi konseye sunulan hastalarda
yasam suresi 56.14+3.57 ay, kemoradyoterapi sonrasi yasam suresi
49.2+8.87 ay, nUks veya progresyon sonrasi konseye sunulan hastalarda
yasam suresi 46 ay olarak belirlendi. Bu doért grup arasinda yapilan
kargilastirmada istatistik olarak bir fark olmadigi goruldu (p=0.351).

Konsey sonuglarina gore regrese olan hasta sayisi 4 adet, diger
sebeplerden ex olan hasta sayisi 2 adet oldugundan ve istatistiki olarak
anlaml olmadigindan bu gruplar kargilastirmaya alinmadi. Konsey sonrasi
stabil kalan hasta grubunda yasam suresi 57.43+4.04 ay, progrese olan
hasta grubunda yasam suresi 41.11+7.17 ay olarak belirlendi. Bu
kargilastirmada konsey sonrasi stabil kalan hasta grubundaki yasam suresi
progrese hasta grubundaki yasam suresine gore istatistiki olarak anlaml

derecede yuksek bulundu (p=0.031).
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Konsey karari 15 gunden oOnce uygulanan hasta sayisi 31, 15
gunden sonra uygulanan hasta sayisi 41 idi. 28 hastada kararin ne zaman
uygulandidi belirlenemedi (Tablo-13). Bu hastalarin bir kismi tedavisine
baglanip tedavisini baska bir merkezde surdirmek isteyenler, bir kismi ise
tedavilere gelmeyenler idi. Konsey kararlarinin 15 gin ve daha oncesinde
uygulandigi hasta grubunda ortalama yasam suresi 55.01+6.18 ay, 15
gunden sonra uygulandigi hasta grubunda yagsam suresi 48.86+3.4 ay olarak
belirlendi. Bu iki hasta grubu karsilastirildiginda istatistiki olarak anlaml fark
olmadigi belirlendi (p=0.872).

Tablo-13: Konseyde alinan kararlarin uygulanma suresi

KONSEY KARARININ UYGULANMA SURESI

15 gunden 6nce 31 (%31)
15 ginden sonra 41 (%41)
Belirlenemeyen 28 (%28)
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TARTISMA VE SONUG

Akciger kanseri ilk olarak 1410 yilinda Saksonya’da Schbeerge
maden ocaklarinda c¢alisan isgiler arasinda gorulmus ve tarif edilmistir.
Ancak otopsi raporlarina dayanan akciger kanseri olgulari 1851 yilinda
ABD’de bildirilmistir. Akciger kanserleri, solunum yollari hicrelerinden koken
alan timorlerdir (1).

Akciger kanseri, 20. ylzyllin baslarinda nadir gorulen bir hastalik
iken, sigara icme aligkanligindaki artisa paralel olarak sikligi giderek artmis
ve dlinyada en sik gorulen kanser turt haline gelmistir (2). Tim dinyada
kanser olgularinin %12.8’'inden ve kanser olumlerinin %17,8'inden akciger
kanseri sorumludur (3). Evre 3 KHDAK tum yeni tani KHDAK’larin yaklasik
1/3’4n0 olusturur (197).

Sureyyapasa GoOgus Hastaliklari ve Go6gus Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi tarafindan 1995-2008 yillari arasindaki akciger
kanserindeki epidemiyolojik 6zellikler ile ilgili calisma 09/04/2009 da Turk
Toraks Derneg@i ne sunulmustur. Alt tiplere gore kuguk hucreli akciger kanseri
de alindidindan kuaguk hdcreli digi akciger kanserli olgular kendi iginde
oranlanmis. Buna gore 1950 kuguk hucreli disi akciger kanseri vakasinin
1237’si (%63) squamdz hicreli akciger kanseri, 686’s1 (%35) adenokarsinom,
27’'si (%1) diger tip kugcuk hucreli digi akciger kanserli olarak saptanmis
(198).

Bizim arastirmamizda %51 squamdéz hucreli karsinom, %35
adenokarsinom, %14 alt tipi belirlenememis kiigUk hicreli tip akciger kanseri
olarak saptandi. Adenokarsinom oranlari benzer goézukirken squamoéz
hacreli tip akciger kanseri sikhiginin az olmasi %14 oraninda alt tip
belirlenemesi olarak yorumlandi. Cinsiyete gore 2709 vakanin 2505’i (%93)
erkek, 194’0 (%7) kadin olarak saptanmis (Kuglik hucreli tip dahil)(198).
Bizim arastirmamizda da benzer sekilde %95 erkek, %5 kadin olarak
saptandi. Yasa gore 2709 hastanin 1715’i (%63.3) 45-64 yas arasinda
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saptanmig (Kuguk hucreli tip dahil) (198). Bizim arastirmamizda ortalama
yas benzer sekilde 61.09+8.06 olarak saptandi.

Yine Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi Gogus Hastaliklari
Anabilim Dali tarafindan kuguk hucreli disi akciger kanserli hastalarin
epidemiyolojik 6zellikler ile ilgili calisma 2007 yilinda Solunum Hastaliklari
Dergisi’nde yayinlanmis olup 1 Ocak 2003 ile 31 Aralik 2004 tarihleri arasi
klinikte yatan hastalar degerlendiriimig. Hastalarin ortalama yaslari 60+9.1
yil, erkek/kadin orani 20/1, histolojik alt tiplere gbére squamdz hucreli
karsinom %70.4, adenokarsinom 9%20.6, bronkoalveolar karsinom %0.5,
tiplendirilemeyen kuguk hucreli digi akciger kanseri ise %8.5 olarak
saptanmig (199).

Kiaguk Hucreli Digi (KHD) akciger kanserinde en énemli prognoz
belirleyicisi TNM evrelemesidir. 1996 yilinda Uluslararasi akciger kanseri
¢alisma grubunun bir galismasinda 31000 olgunun verilerine dayanarak TNM
evreleme sistemi olusturulmustur. Bu ¢caligmaya gore hastaligi evresi arttikca
prognozu kotilesmektedir. Ornegdin evre | akciger kanserinde ortalama
yasam suresi 59 ay olarak hesaplanmisken evre |V akciger kanserinde bu
sure 4 aya kadar diusmektedir (165). Bes 5 yillik sagkalim oranlari evre I,
evre Il ve evre IlIA hastalik i¢in sirasiyla %60-70, %40-50 ve %15-30°dur
(94).

Yapilan c¢alismalarla T3N2MO olgularinT1-2N2MO olgulara gore
daha kotu prognoza sahip oldugu gosterilmigtir (200). Bizim arastirmamizda
hastalarin %57’si 48 aylik sUreye ulastilar. Ayrica evre/yasam suresi iligkisi
acisindan evre 3a kuguk hucreli digi akciger kanseri hastalar kendi icinde de
yasam suresi olarak bu duruma paralellik gosterdiler. T2N2MO ve T3N2MO
evreleri arasinda karsilastirma yapildi. iki grup arasinda istatistiksel olarak
fark olmasa da T2N2MO evresine sahip hastalarda ortalama yasam suresi
56.91+4.58 ay, T3N2MO evresine sahip hastalarda ortalama yasam suresi
50.52+4.89 ay olarak belirlendi.

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi Goégus Hastaliklari,
Gogus Cerrahisi, Patoloji ve Halk Saghgi Anabilim Dallari tarafindan Tark

Toraks Dergisi Agustos 2001 de génderilen bir yayinda istanbul Tip Fakdiltesi
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Genel/Gogus Cerrahi servisinde Ocak 1990 ile Aralik 1999 tarihleri arasinda
brong kanseri nedeniyle komplet rezeksiyon uygulanan 385 hasta icinden
patolojik N2’si olan 51 hastada cerrahi sonuglar ve prognostik faktérler arasti-
riimis. Sagkalim slresi acgisindan Kkarsilastirildiginda skuaméz hucreli
karsinom ve adenokarsinom histolojik tipindeki hastalar arasinda fark
saptanmamig.Kirk dokuz olgunun kumulatif bir yil yagsama sansi %79, iki yil
%34, Ugyll %32,4 yil %25 olarak saptanmig (201).

Bizim arastirmamizda da Adenokarsinom ve squamoz hucreli
karsinom histolojik gruplarina gore karsilagtirma yapildi. Adenokarsinom alt
tipine sahip hastalarda ortalama yasam suresi 46.94+5.38 ay, squamoz
hiacreli karsinom alt tipine sahip hastalarda ortalama yasam suresi
60.82+4.97 olarak belirlendi. iki grup arasinda istatistiki olarak bu ¢alismaya
benzer sekilde fark olmadigi gosterildi (p=0.238).

Yine bizim aragtirmamizda konsey sonrasi 12 aylik yagsam %97.9, 24
aylik yasam %90.7, 36 aylik yasam %75.8, 48 aylik yasam %57.2 olarak
belirlendi. Bu da akciger kanserinde multidispliner yaklagimin ve yeni
metodlarin faydali oldugunu gosteren bir kanittir.

Akciger kanserinde kir hemen daima cerrahi rezeksiyona baglhdir.
Klinik N2 varliginda standart tedavi definitif kemoradyoterapidir. Bununla
birlikte, cerrahi morbidite ve mortalite duguk duzeyde tutulursa, bazi klinik
N2’li hastalarda induksiyon kemoradyoterapi sonrasindacerrahinin iyi
sagkalimla sonuglanmasi muhtemeldir (94).

Bizim arastirmamizda da istatistiksel gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli olmasa da bir (p=0.351) yeni tani olarak konseye sunulan hastalarda
ortalama yasam suresi 49.291+7.14 ay, operasyon sonrasl konseye sunulan
hastalarda ortalama yasam suresi 56.14+3.57 ay, kemoradyoterapi sonrasi
ortalama yasam suresi 49.21+8.87 ay, nuks veya progresyon sonrasi konseye
sunulan hastalarda ortalama yasam suresi 46 ay olarak belirlendi. Yani
cerrahi yapilan hastalarda yasam suresi daha uzundu.

Aggarwal C ve ark. Ocak 2014’te yaptigi ¢calismada N2 lenf nodu
tutulumlu evre IlIA kuaguk hucreli digi akciger kanseri kemoradyoterapi

sonrasi lobektominin kemoradyoterapiye Ustunligu saptanmamis (202).
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Rosell R ve ark. Haziran 1994’te vyaptigi calismada
mitomisin/fosfomid/cisplatin + cerrahi tek basina cerrahi ile kargilastiriimis.
Ortalama yasam kemoterapi alan grupta (26 ay/8 ay) O6nemli derecede
yuksek bulunmus (203).

Bozcuk H ve ark. 2010 yilinda yaptigi bir calismada Evre IlIA kuguk
hacreli digi akciger kanserinde neoadjuvan kemoterapi 5 yillik sagkalimda
%T7’lik artig saglar ve tumorin evresinin gerileme (downstaging) orani
%60’dir (204).

Bizim arastirmamizda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da
(p=0.640) konsey karari uygulanan hastalarin yasam sureleri ortalama
55.51£3.95 ay, uygulanmayan hastalarin yasam sureleri ortalama
49.75+£10.56 ay olarak belirlendi.

Dichoff C ve ve ark. Agustos 2014’te yaptigi calismada evre IIIA
kiguk hacreli digi akciger kanserli kemoradyoterapi ile tedavi edilmis
hastalarda kabul edilebilir kisa donem mortalite ile uzun donem yagsam
suresinin daha tatminkar oldugu tespit edilmis (205).

Yine bizim arastirmamizda konseyde 100 hastaya alinan 59 kararin
detaylarina bakildiginda yalniz kemoterapi 8, kemoterapi + radyoterapi 32,
kemoterapi + radyoterapi + cerrahi ise 19 hastaya tedavi segenegi olarak
sunuldu.

Chen F ve ark. Arallk 2012'de yaptigi calismada N2 lenf nodu
tutulumlu Evre IlIA kiguk hucreli digi akciger kanseri olan hastalarda 3 siklus
indUksiyon kemoterapisi ile hiperfraksiyone radyasyonun etkili ve tolere
edilebilir oldugu saptanmis (206).

Ancak Shah AA ve ark. Haziran 2012’de yaptigi ¢galismada evre IlIA
kliguk hucreli disi akciger kanserinde induksiyon rejiminde radyoterapi
kullanimi desteklenmemis (207).

Bizim arastirmamizda konsey kararlarinin 15 gun ve daha oncesinde
uygulandigi hasta grubunda ortalama yasam suresi 55.01£6.18 ay, 15
glnden sonra uygulandigi hasta grubunda yasam suresi 48.86+3.4 ay olarak
belirlendi. Bu iki hasta grubu karsilastirildiginda istatistiki olarak anlaml fark
olmadigi belirlendi (p=0.872).
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Bizim arastirmamizda konsey sonrasi stabil kalan hasta grubunda
ortalama yasam suresi 57.43+4.04 ay, progrese olan hasta grubunda
ortalama yagsam suresi 41.11+7.17 ay olarak belirlendi. Bu kargilagtirmada
konsey sonrasi stabil kalan hasta grubundaki yagsam suresi progrese olan
hasta grbundaki yasam slresine gore istatistiki olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (p=0.031).

Yapilan bu g¢alismada akciger hasta sayisinin az olmasi, hastalarin
takipten c¢ikmasi ve retrospektif olmasi bdyle bir sonucu ortaya cikarmis
olabileceginden daha fazla hasta sayisi ile prospektif ¢alismalara ihtiyag

oldugu gorulda.
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