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OZET

Akciger kanseri, ginUmuzde kanser mortalitesinin tim dunyadaki en
yaygin nedenidir. Yeni kanser olgularinin %15’ini ve tUm kanser olumlerinin
%28’ini akciger kanseri olusturmaktadir. Yaklasik 1 milyon kisinin her yil tim
dinyada bu hastaliktan dldugu tahmin edilmektedir. Tum akciger kanseri
olgularinin yaklasik %80’ini KHDAK olusturmaktadir ve bu vakalarin yaklasik
%55-60'1 tani aninda ileri evrede olup semptomatik palyasyon tedavisi ile
tedavi edilirler. Geri kalan %40-45 hasta ise tani aninda lokal ileri evrede olup
kombine tedaviler ile kir sanslari vardir. Erken evre KHDAK hastalarinda
cerrahi tedavi altin standart olup, ozellikle evre 1A’da sadece cerrahi ile 5
yillik sagkalim orani %60-70’dir. Ancak lokal ileri evre hastalikta cerrahi
tedavi sonuclari geligkili olup sadece cerrahi ile sik lokal niksler ve uzak
metastazlar meydana gelmekte ve bu vakalarda 5 yillik sagkalim orani
%10’un altinda kalmaktadir. Bu duslk oran tedavide neoadjuvan ve adjuvan
kemoterapiyi gindeme getirmigtir.

Biz caligmamizda lokal ileri evre KHDAK hastalarinda neoadjuvan
kemoterapide kullanilan dosetaksel sisplatin tedavisinin etkinligini ve
tedavinin tolere edilebilirligini arastirdik. 40 hastanin dosyasinin retrospektif
inceleyerek yaptigimiz calismada operabl KHDAK hastalara neoadjuvan
dosetaksel sisplatin kemoterapisi verilmis ve sonrasinda tedaviye cevap
orani belirlenmistir. Calisma sonucunda tedaviye cevap orani %72.5 olarak
saptanirken, tam cerrahi rezeksiyon vyapilabilen hasta orani %65
bulunmustur. Calismamizda %12.5 hastada progresyon saptanirken, %15
hasta stabl hastalik olarak kabul edilmistir. Kombinasyon hastalar tarafindan
son derece iyi tolere edilebilmistir. Dosetaksel sisplatin kombinasyonu son

derece etkin ve glvenilir bir kombinasyondur.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, neoadjuvan kemoterapi,

dosetaksel sisplatin.



SUMMARY

Tolerability and Efficiency of Docetaksel Cisplatin as Neoadjuvant
Chemotherapy for NSCLC Cancers and Prognosises Factors

Lung cancer is the most widespread cause of cancer deaths all over
the world. Lung cancer accounds for %15 of recent cancer cases and %28 of
all cancer deaths. For every year nearly 1 million people werw diedfrom lung
cancer were assesed..Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC) accounts for
about 80%of the total incidence of primary lung cancer and 55-60% of
NSCLCs are diagnosed at an advanced stage in these cases symptom
palliation is the only useful treatment. The remaining 40-45% are cases of
locally advanced (LA) disease, which are usually managed with multimodal
therapies aiming at cure. Surgery is the gold standard treatment in the early
stages, patrticularly in stage IA which has 60-70% overall survival (OS) in five
years. The role of surgery in LA disease is even more controversial, In view
of the high rate of extrapulmonary relapses, and distant metastases and 5
years from diagnosis causing a five-year OS lower than 10%. This poor
outcome has prompted the investigation of additional chemotherapy given
before or after resection.

In our study we searched tolerability and efficiency of docetaksel
cisplatin as neoadjuvant chemotherapy for LA NSCLC cancers. In this study
we retrospectively examined data of 40 operable NSCLC patients who were
given docetaksel and cisplatin as neoadjuvant chemotherapy and we
determined the response rates the response rate after the therapy. Overall
clinical response rate 72.5%, and 65% patients were underwent timor
resection. While the 15% patients had stable diseases and 12.5% had
prgressive diseases. Neoadjuvant docetaksel cisplatin combination is

effective and tolerable in local advanced disease.



Key words: Lung Cancer, Neoadjuvant chemotherapy, docetakcel

cisplatin.



GiRiS

. Tanim

Akciger kanseri ilk olarak 1410 yilinda Saksonya’da Schbeerge
maden ocaklarinda c¢aligan isgiler arasinda gorulmuas ve tarif edilmistir. Ancak
otopsi raporlarina dayanan ilk akciger kanseri olgulari 1851 yilinda ABD’de
bildirilmistir. Akciger kanserleri, solunum yollari hicrelerinden koéken alan

tumorlerdir (1).

[l. Epidemiyoloji

Akciger kanseri her iki cinste de tim dinyada kansere bagl
Olumlerde birinci sirada yer almaktadir. Yaklasik olarak her yil 1.200.000
kisinin bu hastalik nedeniyle 6ldigu bilinmektedir (2). Yeni kanser olgularinin
%15’ini ve tum kanser olumlerinin %28’ini akciger kanseri olusturmaktadir
(3). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 2007 yilinda 215.000 yeni vaka
bildirilmis ve 162.000 vaka bu hastalik nedeniyle dlmastur (4). Oysa ayni yil
ABD’de kolorektal, meme ve prostat kanserleri nedeniyle toplam olarak
124.000 6lum kaydedilmistir. Yani akciger kanserine bagli élimlerin en fazla
rastlanan bu U¢ kansere bagli dlimlerin toplamindan daha fazla oldugu
vurgulanmigtir.

Akciger kanserinin goreceli ve mutlak sikligi dramatik olarak artis
gOstermektedir. Akciger kanseri, 20. yuzyilin baslarinda nadir goérulen bir
hastalik iken, sigara icme aligkanhigindaki artigsa paralel olarak sikligi giderek
artmis ve diinyada en sik gorllen kanser tirii haline gelmistir (5). Ornegin,
ABD’de 1930 yilinda erkeklerde prostat kanseri ve akciger kanseri sikligi
benzerlik gostermekteyken 1953 yilindan itibaren akciger kanseri sikliginda
¢ok hizli bir artis izlenmistir (4) (Sekil-1). Kadin populasyonda ise 1985
yilindan itibaren akciger kanseri gérilme sikhigi hizla artmistir. Ginimuzde

erkeklerde gorulme sikliginda azalma baslamisken, kadinlardaki artma



egilimi halen devam etmektedir (4) (Sekil-2). ABD’de, 1990’larda muhtemelen
erkeklerdeki sigara kullanimindaki azalmaya ve kadinlardaki artmaya bagl
olarak, akciger kanseri insidansi erkeklerde %1,4 azalirken kadinlarda %1,7
artmaktadir (6).
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Sekil-1: Erkeklerde 1930-2003 yillari arasi akciger, prostat ve pankreas
kanserleri nedeniyle 6lum sikliklari (ABD) (4).
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Sekil-2: Kadinlarda 1930-2003 yillari arasi akciger, meme ve pankreas
kanserleri nedeniyle dlim sikliklari (ABD) (4) .

Akciger kanseri ileri yag hastaligidir ve 35 yasindan kuguklerde gok
nadir olarak goézlenmektedir. Hastalarin %901 40 yasindan buayUktur.



insidans hizi 35 yastan sonra logaritmik olarak artmakta, plato yapmakta ve
80 yaslardan sonra dugus gostermektedir (7).

Ulkemizdeki yliksek sigara igme oranlari dikkate alindiginda
(erkeklerde %63, kadinlarda %24) akciger kanseri tum dinyada oldugu gibi
ulkemizde de en sik gorilen organ kanserleridir. Saglik Bakanligi'nin 2005'de
yayinlanan istatistiklerinde de akciger kanseri erkeklerde %29,4 orani ile
birinci, kadinlarda ise %7,20 ile 4. siradadir. Kanser kayit galismalarina gore
erkeklerdeki tum kanserlerin %38,6’s1 akciger kanseridir ve yasa gore
standartlasmis insidans hizi 52.73/100.000°dir. Kadinlarda ise insidans hizi
7.2/100.000°dir. Saghk Bakanhdi verilerine gore akciger kanseri sikhgdi bati
bolgelerimizde en ylksek (akdeniz 41.0/100.000, ege ve i¢ anadolu
39.5/100.000) glneydodu ve dogu anadolu bodlgelerimizde ise en dusik
(sirayla 17.7/100.000, 11.7/100.000) degerlerdedir (8).

Tablo-1: Turkiye’de ilk 10 kanser turl (8).

Turkiye ilk 10 Kanser Tiri (2005)
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Tablo-2: Turkiye’de erkeklerde gorilen ilk 10 kanser (8).
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Tablo-3: Turkiye’de kadinlarda gorulen ilk 10 kanser (8).

Kadinlarda Goriilen llk 10 Kanser Tiirii (2005)
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Akciger kanseri ya da bronkojenik karsinoma terimleri hava yollari
veya pulmoner parankimden kdken alan maligniteleri ifade eder. Tum akciger
kanserlerin yaklasik olarak %95’i kuguk hacreli akciger kanseri (KHAK) ve
kiguk hacreli disi akciger kanseri (KHDAK) olarak siniflandiriir. Bu
siniflandirma evreleme, tedavi ve prognoz da olduk¢a 6nemlidir. KHDAK,
tim akciger kanserlerinin %80’ini olusturur ve KHDAK hastalarin yaklasik

1/3’G tani aninda lokal ileri hastaliga sahiptir (9). Akciger kanseri 6nlenebilir



bir hastaliktir, bilinen risk faktorleri ortadan kaldirildiginda %85-100 oraninda
gelisiminin engellenebilecegi tahmin edilmektedir. Bu konuda en onemli

basamak sigara kullaniminin timuyle énlenmesidir (10).

1. Etyoloji

Cevresel ve yasam tarziyla ilgili bir takim faktorlerin akciger kanseri
gelismesi ile iligkisi bilinmektedir. GUnUmuzde bilinen risk faktorleri;

- Sigara

- Asbestos

- Haloeter

- Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

- Nikel

- Arsenik

- Radon

- Krom

- lyonizan radyasyon

- Agir metal tozlari

- Vinil klorar

- Diyet

- Pulmoner fibrozis

- Kronik obstriktif akciger hastaligi

- Genetik faktorler

- Virusler

lll.LA. Sigara

Sigara iciminin ¢esitli akciger hastaliklarina neden olabilecegi ilk kez
1912 yilinda Adler ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (11). 1920’li yillarda
ABD’de akciger kanserlerinin son derece nadir oldugu ve tum kanserlerin
%21’ini olusturdugu dusunulmekteydi. 1938 yilinda ilk kez sigara igiminin dmru
kisalttigina dair bilimsel veri yayinlandi (12). Ancak 1950 yilina kadar sigara
icimi ile akciger kanseri arasindaki iligki net olarak gosterilemedi. Bu iligkiyi
Doll ve Hill 1950 yilinda bildirdiler (13-15). Kisa bir sure sonra da Wyender ve



Graham bu bilgiyi dogrular bir gozlem caligmasini yayinladirlar (16).
GUnumuzde sigara icimi ile akciger kanseri arasindaki iligki net olarak
bilinmektedir ve bir takim tanimlamalarla bu risk daha belirgin bir sekilde
bildirilmistir. Buna gore; sigara i¢gimi yogunlugu, sigara igimi siddeti, sigaranin
Ozellikleri, zaman iligkisi ve sigara icimi istikrari riski belirleyen en onemli
etkenlerdir. 1964 yilinda “sigara igimi akciger kanseri gelisiminin ana
sebebidir’ bildirgesi yayinlanmis (17) ve bu bildirge 2004 yilinda yeniden
guncellenmistir (18). Gelismis Ulkelerde akciger kanserinden olumlerin
erkeklerde %92-94’Unun, kadinlarda ise %78-80’inin sigaraya bagl oldugu
bildirilmistir. Ulkelerin tikettikleri sigara miktari ile akciger kanseri mortalitesi
arasinda dogrusal bir iligki vardir. Bu durum son yillarda tatin tuketiminin
arttig1 gelismekte olan dlkelerde belirgin bir sekilde izlienmektedir. Ulkemizde
yapilan c¢alismalarda ise akciger kanserli kadinlarin %17’sinin, erkeklerin ise
%94’Unun sigara ictikleri bildiriimigtir (19).

Sigarada bulunan 6zgun metabolitlerden biri olan benzopirin p53
tumor supresor geninde U¢ ayri lokus harabiyeti yapar. Hasara ugramis bu
gen primer akciger kanserlerinin %60’inda gosterilmistir (20). Yine sigarada
bulunan aromatik hidrokarbonlar mutasyonlara neden olarak akciger
kanserine sebep olurlar (21). Sigaraya bagli yasam boyu akciger kanseri
gelistirme riski, hi¢c icmemis birine gore yaklasik 10-30 kat artmistir. Kimulatif
risk agdir sigara igicilerinde 30 kat artar (22-23). Glnde 25 adetten az sigara
icen bir erkegin 85 yasindan 6nce akciger kanserine yakalanma ihtimali %9
iken, gunde 25 adetten fazla sigara icerse bu risk %18 olacaktir (24).
Sigaraya bagimli akciger kanserinde ek olarak ilk sigara igimine baslanilan
yas, inhalasyonun derecesi, igilen sigaradaki nikotin orani ve sigaranin filtreli
olup olmamasi da ek risk faktorleridir (25-27). Sigaranin birakilmasi 5. yildan
itibaren riski azaltir. Vaka kontrolli ¢aligmalar sigara birakilmasini takip eden
15. yildan itibaren bu kisilerde, riskin halen igenlere gére %80-90 olarak
azaldigini géstermistir (28).

Sigara igenlerin yUksek doz beta karoten almalari halinde akciger
kanseri riskinde anlamli bir artis oldugu bir meta analizde gdsterilmistir (29).
Pasif sigara icicilerinin aktif sigara icenler kadar ylksek oranda akciger



kanserine yakalanma riski oldugu bircok c¢alismada gosterilmistir (30-31).
Pipo icimi sigara i¢cimi kadar olmasa da riski artirir. Onsekiz yil boyunca
izlenen 138.307 erkekte (15.263 sadece pipo kullanan; 123.044 sigara
icmeyen) pipo icen grupta akciger kanserine bagli 6lum orani daha ylksek
bulunmustur (goreceli risk 5.0 %95 CI 4.2- 6.0) (32-34). Marihuana ve kokain
kullaniminin akciger kanseri gelisimi ile iliskisi net olarak gosterilememigtir,
¢unkl bu iki uyusturucu madde de sigara tutinune katilarak kullaniimaktadir
ve vyapillan gbézlem calismalarindaki vaka sayisi azdir. Ancak bazi
calismalarda marihuana igicilerinde bronsiyal epitelde tipki sigara i¢cenlerde
izlenen bir takim histolojik ve molekuler degisiklikler bildirilmistir (35-36).

Sigara i¢cen ve icmeyenler arasinda akciger kanserinin histolojik tip
dagihimi farkhlik gostermektedir. Sigara icmeyenlerde her iki cinste de
adenokarsinom daha sik gorulmekte iken sigara i¢cen erkeklerde epidermoid
karsinom, kadinlarda ise klgUk hucreli akciger karsinomuna daha sik
rastlaniimaktadir (37).

lll.B. Cevresel ve Mesleki Risk Faktorleri

Cesitli cevresel ve mesleki faktorlerin akciger kanseri gelisiminde risk
olusturabilece@i bilinmektedir. En iyi bilinen faktorler; asbest ve iyonize
radyasyondur. Digerleri ise arsenik, biklorometileter, krom, formaldehit, nikel,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, agir metal tozlari ve vinil kloriddir (38-45).
Bu faktorlerin gogu sigaranin kanser yapici etkilerini potansiyelize ederken,
hi¢ sigara icmemis kisilerde de akciger kanserine neden olabilirler.

Sili'de 1950-1997 yillari arasinda yapilan gézlemlerde icme suyunda
inorganik arsenigin kabul edilebilir limitler Uzerinde bulunan bdlgelerde
akciger kanserinin diger bolgelere gore anlamli derecede daha sik goruldugu
bildirilmistir (43). Ayni sekilde bir Tayvan ¢alismasi da igme suyunda bulunan
inorganik arsenik duzeyi yuksekliginin akciger kanserine neden olabilecegini
gOstermistir (38). Birgok calisma asbestos ile akciger kanseri arasinda net bir
iliski oldugunu gostermistir. Asbestozun mezotelyoma disinda da primer
bronkojenik kanser yapici etkisi oldugu gunumuzde bilinmektedir (46). Bir
Hollanda kohort calismasinda mesleki olarak asbeste maruz kalan 58.279
erkek izlenmis ve bu grupta 524 akciger kanseri gelistigi bildirilmigtir.



Calismada yas, sigara icimi, vitamin C, retinol ve beta karoten kullanimi
degerlendirildikten sonra sirf asbeste bagli relatif akciger kanseri gelisme
riski 3.5 (%95 CI 1,7-7,2) olarak degerlendirilmistir (47). Asbeste maruz
kalanlarin sigara icmeleri halinde akciger kanseri geligtirme riski daha da
artmaktadir. Asbest iscilerinde yapilan bir galismada ginde 20 adetten az
sigara igenlerinde akciger kanserine yakalanma oranlari 9 kat artarken,
20'den fazla sigara igenler de ise bu oran 16 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (48). Bu ¢alismanin sonucunda su sonuglara variimistir;

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

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

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

Birkag yiIl 6nce uranyum-238 ve radyum-226’nin bir Grind olan
radonun da akciger kanseri gelisiminde bir risk faktori oldugu anlasilimigstir.
Bu gaz solunum epitelinde alfa partikil emisyonuna yol acarak epitel
hasarina neden olur. Maden iscilerinde bu madde ile temas akciger kanseri
riskini artirir ve birlikte sigara iciciligi de varsa risk anlamli derecede
artmaktadir (49-52). Odun dumani temasinin da akciger kanseri riskini
artirdi§i birgok g¢alismada bildirilmistir (53-56). Bir calismada 150 adet kiguk
hucreli digi akciger kanseri hastasinin erlotinibe yanitinin degerlendirmesi
yapimigtir. Bu g¢alismanin ¢ok degiskenli analizinde odun dumani temasi ile
Ozellikle kadinlarda adenokarsinom gelisimi arasinda iliski bildirilmistir (53).

Akciger kanserlerinde gorilen hizhi artis buylk sanayi devrimleriyle
birlikte ortaya ¢ikmistir. Havayi kirlettikleri saptanan kanser yapici maddeler
arasinda 3-4 benzpiren, 1-12 benzperilen, arsenik oksit, kdémur katrani,
koémur tozlari, petrol ve petrol tlrevi dumanlar ve radyoaktif maddeler yer
almaktadir. Hava kirliliginin kanser gelisme riskindeki onemi tartigmalidir.
Bununla birlikte yogun c¢evre kirliligi akciger kanseri mortalite istatistiklerine
yansimaktadir. Nitekim kentlerde kirsal kesimde oturanlara gore akciger
kanseri gelisimi 1,26-2,33 kat daha fazladir (6).



[Il.C. Beslenme

Tam kanser olumlerinin %30-40'inin saglikli yasam ve beslenme ile
Onlenebilecegi ongorulmektedir. Sebze ve meyveler, icerdikleri antioksidan
ve vitaminler sayesinde koruyucu gidalardir. Bilinen en énemli koruyucu beta
karotenlerdir. Ayrica vitamin A, C, E ve selenyum’un da antioksidan 6zellikleri
nedeniyle kanseri onleyici maddeler olduklarina dair kuvvetli deliller vardir.
Gidalar ile bu maddelerin alinmasinin akciger kanseri gelisimine karsi
nispeten koruyucu olacagi dusunulmektedir. Bircok epidemiyolojik calismada
diyetle sebze aliminin akciger ve diger kanser risklerini orta derecede
dusurdugu gosterilmistir. Elma, greyfurt, domates, havug, soya ve gayda
bulunan flavonoidlerin akciger kanserine karsi koruyucu olabilecegi,
zeytinyagi, omega-3 ve omega-6 yag asitlerinden zengin diyetin ise akciger
kanserini azalttigi tespit edilmigtir (57). Diyetinde [B-karoten/retinol miktari
yuksek olan olgularda akciger kanserinin goreceli riski 0.59’a dismektedir.
Sigara icenlerde serum beta karoten duzeyleri igmeyenlerden daha diusuk
bulunmustur. Bu dusuklik, beta karotenlerin diyetle daha dusuk alimina ve
sigaranin absorbsiyon ve metabolizma Uzerindeki etkisine bagdlanmistir.
Ayrica vitamin A eksikligi solunum sistemi epitelinde skuam6z metaplaziye
neden olmaktadir. Vitamin A’dan fakir diyetle beslenenlerde, vitamin A’dan
zengin diyetle beslenenlere gore akciger kanseri riski 4.6 kat daha fazla
bulunmustur. Vitamin E ve selenyum da benzer sekilde antioksidan etkiyle
riski azaltmaktadir. YUuksek yagli diyetle beslenen sigara tiryakilerinde akciger
kanseri riskinin arttigi gosterilmistir. Cay (6zellikle yesil cayin) kanserden
koruyucu Ozelligi oldugu ve metastazi 6nledigi, doymus yaglardan ve
kolesterolden zengin diyetin akciger kanseri riskini arttirdigini gosteren veriler
mevcuttur. Ote yandan sebze ve meyvelerin yetistikleri ortamlarda maruz
kaldiklari ¢evresel etmenler nedeniyle kanserojen 0zellik kazanma ihtimali
oldugu da unutulmamalidir. Ornegin gevresel polisiklik hidrokarbonlara maruz
kalan yesil sebzeler, mantar ve piring tuketimi akciger kanseri riskini artirabilir
(58).



[11.D. Gegirilmis akciger hastaliklar

Tlberkuloz, brongektazi, pnomoni, abse, pulmoner emboli,
interstisyel akciger hastaliklari gibi akcigerde skar birakan hastaliklarda, skar
dokusunun kanser gelisimine zemin olusturdugu bilinmektedir. Ornegin
akciger tuberkulozu geciren olgularda akciger kanseri gelisme riski sekiz kat
fazladir (59). Silikozis varligi akciger kanseri igin artmis risk ile iliskilidir.
idiyopatik pulmoner fibrozis ve sistemik sklerozda da akciger kanseri riskini
arttirmaktadir. Skar zemininde kanser gelisiminin patogenezi henuz tam
olarak bilinmemektedir. Skar ve fibrozis sonucu gelisen avaskularite ve doku
anoksisinin epitel metaplazisine yol actigi ve karsinogenezisi hazirladigi
dusunulmektedir. KOAH (Kronik obstruktif akciger hastaligi) primer akciger
kanseri riskini 2- 4 kat arttirirken, alfa-1 antitripsin eksikligi akciger kanseri
gelisim riskini 2 kat arttirir (60-61). Akciger kanseri gelisiminde onkojenik
viruslerin rolu kesin olarak bilinmemektedir, ancak bronkoalveoler karsinom
ile Human Papilloma Virls arasinda bir iligki oldugu disunulmektedir (62).

lILE. Aile oykustu

Yapilan c¢alismalar ile akciger kanseri gelisiminde ailesel yatkinlik
gosterilmistir. Ailede akciger kanseri olgusu bulunan kisilerde akciger kanseri
gelisim riskinin 2.4 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Aile 6yklsunde
akciger kanseri bulunan kadinlarda risk 5.7 kat artmaktadir. Aile oykusunde
akciger kanseri bulunmamasi ancak sigara bulunmasi durumunda risk
15.1’e, her ikisi de bulunursa 30’a yukselmektedir. Ailesinde akciger kanseri
oykusu olan hastalarda; hastanin yasi, sigara oykusu, kanserin histolojik tipi
ve evresinden bagimsiz olarak, yasam beklentisi daha kisa ve mortalitesi
daha yuksek bir hastalik seyri gdézlenmektedir (63).

lILLF. Genetik yatkinhik

KHDAK’de cok sayida molekller genetik bozukluk tanimlanmistir.
Bunlar; kromozom aberasyonlari, onkogenlerin overekspresyonlari, timor
supresor genlerde delesyon ve / veya mutasyonlar ve telomeraz aktivitesidir.
Kromozom anormalileri, 3p, 8p, 9p, 11p, 15p ve 17p aberasyonlari ile 3p,
7,11,13 ve 19 gen delesyonlaridir (64). 3p delesyonu KHAK’nin %90’ninda,
KHDAK'nin %50’sinde izlenir, sigara bagimli DNA hasari ile olugur ve erken
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donem de olusan bir degisikliktir (65). KHDAK'de %50 oraninda 8p
kromozom kaybi; 9p, p16, p15 kayiplar bildirilmigtir. p16 ve p15 tumor
supresor genler olup, G1 siklin bagimli kinaz CDK4 inhibisyonu yaparlar (66).
Ras, epidermal buyume faktoru reseptorit (EGFR), HER-2, c-Met, Bcl-2
aktivasyonlari bildirilmistir. Buna karsin KHDAK’de tumor supresoér genlerde
fonksiyon kaybi izlenir. Bunlar; p53, retinoblastom (Rb) geni, pl16INK4a,
p15INK4b, kromozom 3p’dir. Tum bu anomaliler sigara igenlerde, sigara
icmeyenlere gore daha fazla goralur (67).

l.G. Yas

Akciger kanseri insidansi yasla artmakta ve alti ile yedinci dekadlarda
pik yapmaktadir. Geng erigkinlerde (50 yas altinda %5-10 dolayinda) sikligi
daha azdir. Bu yas grubunda gorulen akciger kanseri siklikla adenokanser
olup genellikle aile 6ykusu eslik etmektedir (68). Ancak Turkiye'de genclerde
adenokanser yaglilara gore daha fazla izlenmektedir. Ulkemizde en sik
saptanan kanser tipi skuamoz hicreli kanserdir. Genel olarak akciger kanseri
teshis koyma yasi 50-80 arasinda degismektedir (69).

[lI.H. Cinsiyet

Son dénemde yapilan ¢alismalar, ayni doz ve surede sigara kullanan
kadinlarin erkeklerle esit oranda akciger kanserine yakalanma riski tasidigina
isaret etmektedir (70). Her ne kadar, Turkiye gibi gelismekte olan Ulkelerde
kadinlarda sigara i¢cim oranlari duguk olsa da, kadin cinsiyet igin en 6nemli
problem pasif sigara dumani maruziyetidir. Sigara dumanina pasif maruz
kalan kadinlar, hi¢ sigara kullanmamis kadinlara kiyasla %27 daha fazla
akciger kanserine yakalanma riskine sahiptir (71). Erken yasta menapoza
giren kadinlarda adenokarsinom riskinin azaldigi, Ostrojen tedavisi ile
adenokarsinom riskinin arttigi belirlenmistir. Ayrica dstrojen tedavisi ile sigara
ve adenokarsinom gelisimi arasinda pozitif bir baglanti bulunmustur. Bu
durum 0&strojenin, karsinojenezin gelistirici faziyla ilgili bir faktér oldugunu
disundirmektedir. Ayrica Ostrojen yerine koyma tedavisinin  de

adenokarsinom gelisme riskini anlamli derecede artirdigi gosterilmistir (72).
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IV. Klinik Bulgular

Akciger kanserinin tanisi genellikle ge¢ konulmaktadir. Pulmoner
anatominin 6zelligi, tanidaki gecikmeden buyuk olgude sorumludur.
Semptomlar  gelismeden 6nce pulmoner nodul o6nemli Olglde
blayuyebilmektedir. Sonu¢ olarak hastalarin ¢ogu tani aninda ilerlemis
hastaliga sahiptir ve bu hastalarin yaklasik %80’i inoperabldir. Bu goézlemler
akciger kanserinde bes yilik mortalite oranlarinin  %85-90 olmasini
aciklamaktadir (73). Bir grup hastada higbir solunumsal semptom olmayabilir.
Bu kisilerde baska bir nedenle gekilen akciger grafisinde tesadufen bir
opasite gorulebilmektedir. Bagska bir grup hastada halsizlik, istahsizlik, kilo
kayb! ve ates gibi nonspesifik semptomlar olabilir. Ozellikle 40 yasin Ustiinde,
sigara icen ve degisik semptomlari olan erkek hastalarda akciger kanseri
olabilecegi belirtiimektedir. Akciger kanserleri santral veya periferik yerlesimli
olmalarina ve hucre tiplerine goére farkli semptomlara neden olmaktadir
(Tablo 4) (74).
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Tablo-4: Akciger kanserlerinde sik gorulen semptomlar.

c.Plevra
Asemptomatik * Plorezi
* d.Mediasten
Semptomatik » Ozefagus
* Disfaji %2
1. Primer tiimore bagh * Bronkoplevral fistUl
a) Santral yerlesimli timorlerde * Aspirasyon
* Kuru 6ksurtk %70 (50-75) * Lenfatik obstriiksiyon
* Hemoptizi %40 (25-50) * Pl6rezi (ser6z)
* Dispne %40 * Duktus torasikus
* Wheesing veya stridor %20 * Plorezi (Siloz)
» GAgus agrisi %50 * Akciger lenfatiklerine yayim
* Ates * Hipoksi
b.Periferik yerlesimli timorlerde * Dispne
+ Oksiiriik * Trakea
* Dispne * Wheezing
» Gogus agrisi * Stridor
2.intratorasik ekstrapulmoner yayihimlara bagl 3.Ekstratorasik sistemik metastazlarla
ilgili
a.Sinir Lenfadenopatiler
* Servikal sempatik (Horner sendromu) » Basagrisi
« 8. Servikal, 1. Torakal  Sarilik
+ Ulnar agri « istahsizlik
» Vazomotor bulgular » Sag hipokondrium agrisi
* N.frenikus felci » Kemik agrilari
* Diafragma paralizisi » Cilt-ciltalti nodulleri
* Dispne
+ Oksiiriik 4.Sistemik
* N.rekirrens felci * Anoreksi
* Ses kisikligi %20 * Kilo kaybi1 %70
b.Kardiyovaskuler 5.Paraneoplastiksendromlar
» Vena cava superior sendromu %5
* Pulmoner stenoz
* Pulmoner sufl
* Pulmoner emboli
* Aritmi
» Sinuzal tasikardi
* Atrial fibrilasyon
» Tamponad (Perikard)
» Kalp yetmezligi (myokard)

Okslrlk, 6zellikle santral yerlesimli timérlerde siklikla rastlanilan bir
semptomdur. Yeni ortaya ¢ikmis olabilecedi gibi ¢ogu yogun sigara igicisi
olan olgularda, kronik bronsit-amfizem nedeniyle daha 6nceden var olan
Oksurugun karakter degistirmesi seklinde de olabilir. Bu olgularda 6ksuragun
siddetinin artmasi, tedaviye yanit vermemesi veya kanli balgam ile birlikte
olmasi akciger kanserinin isareti olabilir. Hastayr hekime yodnlendiren en
dikkat gekici semptomlardan biri olan hemoptizi, gégus radyografisi normal
olan bir olguda tek ipucu olabilir. Kirk yasin Uzerinde hemoptizi varhgi
durumunda olgular akciger radyografisi ve fiberoptik bronkoskopi ile

13



arastinimahidir. Endobrongial tumorin major atelektaziye neden olmasi,
kitlenin buyuyerek yer kaplamasi veya buyuk hava yollarina, ana damarlara
ya da kalbe basi yapmasi, artan plevral—perikardiyal sivi nefes darligini
ortaya c¢ikarabilir veya var olan nefes darligini arttirabilir. Hava yollarina basi
veya tikaniklik sonucunda inspiratuvar zorluk ve stridor, lokalize ronkus,
segmental amfizem, tekrarlayan veya rezolUsyonu gecikmis pnomoniler
meydana gelebilir. Pnémoni doneminde tabloya ates eklenebilir. Neoplastik
kitlenin nekrozu sonucu gelisen abse de atesten sorumlu olabilir.

Superior sulkus tumaord, Ust lob apeksinin arka bolimane ve brakiyal
pleksusa yakin yerlesir. Omuz agrisi, ulnar sinirin koldaki dagilimi boyunca
agr ve kas atrofisi, radyolojik olarak birinci ve ikinci kosta destriksiyonu
gorulmektedir. Tek tarafli endoftalmi, pitozis, myozis ve ayni taraf yuz ve Ust
ekstremitede anhidrozis horner sendromu olarak bilinmektedir. Stperior vena
kava obstruksiyonu, primer timoér sag tarafta ise daha siktir. Kiglk hicreli
disi akciger kanserinde (6zellikle skuamo6z hucreli) obstriksiyon yavas
gelistigi icin fizik muayenede saptanabilen kollateral vendz geniglemeler
olusur. YUz, boyun ve géz kapaklarinda 6dem, ekstremite ve goégusun Ust
bolumleri, omuz ve boyunda genislemis venler izlenmektedir. Bu bulgulara
bas agrisi, bas donmesi, uyusukluk, bulanik gérme, gégus agrisi, nefes
darligi, 6ksuruk ya da disfaji eslik eder.

Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sikligi, skuamdz hucreli
karsinomda %54, adenokarsinomda %82, buyuk hicreli karsinomda %86’dir.
Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikligi Tablo 5'de

gOsterilmistir.
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Tablo-5: Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikligi.

Tutulan bélge Sikhik %
SSS 0-20
Kemik 25
Kalp, perikard 20
Bobrek 10-15
GIS 12
Plevra 8-15
Adrenal 2-22
Karaciger 1-35
Deri, yumusak 1-3
doku

Ayrica akciger kanserli hastalarin %2’sinde timdr tarafindan
salgilanan kimyasallar veya hormonlarin sebep oldugu bulgularla karakterize
paraneoplastik sendromlar goésterilmistir. Cogunlukla kiglk hucreli akciger
kanserinde olmak Gzere diger akciger kanseri tiplerinde de gorilebilir (Tablo-
6).

V. Patoloji

Dunya Saglik Orguti’nin (DSO) énceki akciger timérleri siniflamasi
1981 yilinda yapilmistir. Bu tarihten sonra patolojik tani yontemleri ve
kriterlerinde belirgin degisiklikler gerceklesmis, bunun tzerine siniflama DSO
tarafindan 2004 yilinda yeniden dizenlemistir (Tablo-7) (75).

Adenokarsinom %38 siklikla izlenir. Kadinlarda ve sigara igmemis
hastalarda en sik gorilen formdur, %75 olasilikla akciger periferine yerlesir.
Rezeke edilebilen hastalar %30-40 oraninda bes vyl yasarlar.
Adenokarsinom insidansinda son yillarda bir artis izlenmektedir. Bunun
dusuk tar iceren filtreli sigaralar nedeniyle olustugu dastnilmisse de ispat
edilememistir (76). Skuamdz hucreli karsinom %20 siklikla goérulir. Histolojik
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olarak keratin Ureten tumodr hdcreleri ve hucreler arasi kopruler izlenir.
Treakea brongiyal agacin proksimal bdlumlerinden koken alir (%60-80
vakada). Tumor siklikla santral nekroz ve buna bagli kavitasyon gosterebilir.
Kore ve Cin gibi Asya ulkelerinde ve Ulkemizde de en sik histolojik tip
skuamoz hucreli karsinomdur (%45,4). Adenokarsinom ABD ve Japonya’da

en sik gorllen tiptir.
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Tablo-6: Paraneoplastik sendromlar.

Endokrin (%2)

Hiperkalsemi (Ektopik PTH)
Cushing Sendromu (ACTH)
Schwarzt Batler Sendromu (ADH)
Karsinoid Sendrom (Serotonin)
Jinekomasti (HCG)
Hiperkalsitonemi (Kalsitonin)
Buyume Hormonu artisi (GH)
FSH, Prolaktin, LH artisi
Hipoglisemi (_nsulin)
Hipertiroidi

Hiperpigmentasyon (MSH)

Noromuskuler (%1)

. Ensefalopati (limbik)

o Subakut serebellar
dejenerasyon

. Progresif multifokal
ensefalopati

o Periferal néropati

o Jinekomasti (HCG)
Polimiyozit

o Dermatomyozit

o Otonomik noéropati

o Eaton-Lambert Send.
(Myasteni)

o Optik norit

. Demans, subakut
myelopati

Hematolojik (%1-8)

Dermatolojik (%1)

. Anemi . Palmoplanter hiperkeratoz
. Lékomoid reaksiyon o Dermatomyozit,
. Trombositoz, trombositopeni Skleroderma
. Eozinofili . Akantozis nigrikans
. Kirmizi hiicre aplazisi . Hiperpigmentasyon
. Lékoeritroblastoz . Eritema Gyratum Repens
. Dissemine intravaskuler . Hipertrikozis
koagiilasyon (DIC) . iktiyozis
. Trousseau Sendromu (Gezici
vendz
. tromboz)
. Nonbakteriyel endokardit
(marantik)
. Arteriyel emboli
iskelet Sistemi Diger (> %1)
. Clubbing (comak parmak) (%29) o Bobrek (Nefrotik sendrom,
. Pulmoner hipertrofik amiloidoz.
osteoartropati) o Hiperirisemi

. Artrit (%1-10)

Gastrointestinal Sistem

Diyare

Hiperamilazemi

Bulanti, kusma

Laktik asidoz
Hiperlipidemi)
Hiper/hipotansiyon
Anoreksi, kaseksi (%31)
Ates (%21)
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Tablo-7: Malign akciger tumorlerinde histolojik siniflama (DSO, 2004).

Malign Epitelyal Tumorler

Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller

Berrak hiicreli

Ktiglik htcreli

Bazaloid

Kigiik hiicreli karsinom
Kombine kiglk hiicreli karsinom
Adenokarsinom

Adenokarsinom, mikst tip

Asiner adenokarsinom

Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler

Non-mdisin6z

Miisin6z

Mikst miisinbz ve non—mlisin6z ya
Musin salgilayan solid
Fetal adenokarsinom

Musinoz (kolloid) karsinom
Musinoz kistadenokarsinom

Tagli yliziik adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli karsinom

Bliyiik hticreli néroendokrin
hticreli

Kombine bayik

néroendokrin karsinom

Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde bliyiik hiicreli

Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom

I§ hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

Tiikrik bezi tipindeki
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid Kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Preinvazif lezyonlar
Skuamoz  hiicreli in  situ

L]
>
>
>
>
L]
>
L]
>
>
>
>
>
>
>
da belirsiz hticre tipi
>
adenokarsinom
>
>
>
>
>
L]
>
karsinom
>
>
>
>
>
karsinom
L]
L]
>
>
>
>
>
L]
>
>
L]
karsinomlar
>
>
>
L]
L]
karsinom

Atipik adenomatoz hiperplazi
Diffuz idyopatik pulmoner

noroendokrin hiicre hiperplazisi

Mezenkimal timorler

Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom

Ploropulmoner blastom
Kondroma

Konjenital peribronsiyal

miyofibroblastik tumor

L]
L]
L]
>
>
L]
L]
L]
L]
L]
>
L]
L]
L]
papilloma
L]
>
>
>
v
v
v
>
lenfomasi
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
>
>
>
L]
L]

Diffuz pulmoner lenfanjiyomatozis
inflammatuar miyofibroblastik tumor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom

Monofazik

Bifazik

Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi

Benign Epitelyal tumorler
Papillomalar

Skuamoz hucreli papillom

Ekzofitik

Ters yerlesimli

Glanduler papilloma

Mikst skuamoz hucreli ve glanduler

Adenomalar

Alveoler adenoma
Papiller adenoma
Tikriik bezi tipi adenom
Mukoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri

Miisin6z kistadenom

Lenfoproliferatif tumorler
MALT tipi marjinal zon B-hucre

Diffuz buyuk B hucreli lenfoma
Lenfomatoid granulomatozis
Langerhans hucreli histiyositozis
Cesitli tumorler

Hamartoma

Sklerozan hemanjiom

Berrak hucreli tumor

Germ hucreli tumor

Teratom, matiir

Immatiir

Diger germ hdicreli tiimérier
intrapulmoner blastom
Melanoma

Metastatik tumorler
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VI. Tarama

Akciger kanserine bagli mortaliteyi azalttiginin gosterilmemis olmasi
nedeniyle, semptomsuz hastalarda kitle tarama testi olarak seri
posteroanterior akciger radyografisi ya da balgam sitolojisi onerilmez (77).
Randomize c¢alismalarin hentz tamamlanmamis olmasi nedeniyle spiral
toraks BT taramasinin net vyarari kanitlanmis degildir. Bu nedenle
semptomsuz hastalarda tek kontrol gekimi ya da seri olarak dusuk doz toraks
BT taramasi 6nerilmez.

Henuz devam eden calismalarda, balgamda yapilan molekuler
analizlerin taramada kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Ornek olarak kronik
sigara icicilerde balgam o6rneklerinde p53 mutasyonunun gdsteriimesinin

taramada kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar devam etmektedir (79).

VII. Tani

Akciger kanserlerinde tani ve evreleme amaciyla yapilabilecek birgok
invaziv ve noninvaziv tani yontemi vardir. Bunlar iginde radyolojik tetkikler
noninvaziv oluslari ve etkinlikleri yonunden ilk tercih edilen yontemlerdir.

VILLA. Noninvaziv Tani Yontemleri

VII.A.a. Radyoloji

Go6gus radyografisi akciger kanserinin taninmasinda esas roliu
oynamaktadir. Asemptomatik hastalarda anormal akciger grafisi akciger
kanseri varligini dastndiren ilk ipucu olmaktadir. Radyolojik goérinis
degisken olabilir. Dasik bir farkla daha ¢ok akciger kanserleri sag tarafta ve
Ust loblarda olma egilimindedir. Akciger kanserinin radyografik bulgulari
direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir. Direkt bulgular; kitle, nodul veya infiltratif
lezyonlardir. Buzlu cam gorunumundeki lezyonlar siklikla erken evre
bronkioloalveoler karsinomda goriilmektedir. indirekt bulgular ise tedaviye
cevap vermeyen pnomoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral

effizyon, diyafragma felci gibi bulgulardir. Periferik veya santral kitlenin
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radyolojik olarak saptanmasi ve Ozelliklerinin belirlenmesi ise en iyi olarak
spiral BT ile mumkunddar.

Saptanan nodulin kanser olma olasihigl ¢ap ile orantili olarak
artmaktadir. 1 cm ve altindaki nodullerin yaklasik %15-20’si, 2 cm veya
altindaki nodullerin ise yaklasik %40-45 'i kansere bagli iken, 3 cm ve
ustindeki nodullerin %80-95’i kansere baglidir. Buyume hizi da nodulin
degerlendiriimesinde 6nemli kriterlerden biridir. TUmorlerin hacminin ikiye
katlanma zamani siklikla 4.2 ile 7.3 ay arasindadir. 1 aydan kisa surede ikiye
katlanma suresi abse, pnomoni gibi benign nedenlerle olmakta iken, 18
aydan uzun siure iginde hacimde bUyUime olmamasi yine lezyonun ¢ok
yuksek olasilikla benign oldugunu gosterir. Periferal karsinomlarin %210-
20’sinde kavitasyon gozlenir. Skuamo6z hucreli karsinomlar en fazla
kavitasyon goOsteren tumor tipini olusturur. Kavitasyon en iyi bilgisayarli
tomografi ile gosterilebilir. Klasik olarak timoér kavitasyonlari eksantrik
yerlesimli, kalin ve duzensiz duvarlidir, duvar kalinhdi ortalama 8 mm
kadardir, ancak 4 mm’den ince duvarli kaviteler de goérulebilir. Kavitelerde 15
mm’yi asan duvar kalinligi siklikla malign olarak kabul edilmelidir (80).
Kalsifikasyonlar genelde granidlom, hamartom gibi benign lezyonlarda
go6rilmekle birlikte diffiiz, santral, lameller ve popkorn kalsifikasyonlar siklikla
benign lezyonlarda gorullrken, eksantrik, noktasal ve amorf kalsifikasyonlar
ise genellikle akciger kanserlerinde goraltrler (81).

VII.LA.b. Labarotuvar testleri

TUm hastalara tam kan sayimi ile birlikte alkalen fosfataz, albumin,
ALT, AST, GGT, total biliribin, dre, kreatinin, LDH, Na, K, Ca igeren
biyokimyasal testler ile elektrokardiyografi yapiimalidir. Diger testlerin rutin
olarak yapilmasina gerek yoktur. Gunumizde akciger kanserlerini erken
evrede saptayabilecek ya da hastaligin takibini etkileyebilecek 6zgul ve
duyarli bir tumor belirleyicisi ortaya konamamistir ve rutin kullanimda
onerilmemektedir (82).

VII.A.c. Balgam sitolojisi

Balgam sitolojisi; akciger kanserinin tanisinda en az invaziv olan ve

duyarhhigi %20-90 arasinda degisen bir yontemdir. Lezyonun santral
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lokalizasyonda olmasi ve hemoptizi varligi tani oranini artirmaktadir.
Caligilan 6rnek sayisinin artmasida duyarliligr arttirir.

VII.LA.d. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

PET neoplastik hicrelerin biyolojik aktivitesine dayanan goéruntuleme
yontemidir. Malign hlcrelerde glukoz transport ve metabolizmasi artmigtir, bu
biyokimyasal degigkenlikler bir glukoz analogu olan FDG (18-Fluoro deoksi
glukoz) verilmesinden sonra PET ile goruntilenebilir. FDG fosforile edildigi
zaman daha fazla metabolize edilemez ve hucre iginde kalir, hicre igindeki
FDG- 6- fosfat miktari ise PET ile belirlenir. Standart uptake degerinin <2,5
olmasi normal igin esik degeri olarak kulanilir. Standartizasyon eksikliklerine
ragmen neoplastik hicreleri normallerden ayirdigi gosterilmistir (83-84). F-18
FDG kullanilarak yapilan galismalarin temel alindigi meta analizlerde; soliter
pulmoner nodullerin ayirici tanisinda duyarlilik %96, 6zgullik %78-80 olarak
bildiriimektedir. Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin invazyonunun
goOsterilmesinde ise genel olarak duyarlilik %98, 06zglllik %92 olarak
bildirilirken; BT’de normal buyuklikte lenf nodu olan olgularda duyarlilik ve
Ozgullik sirasiyla %73 ve %97, normalden blyuk lenf nodu olanlarda ise bu
degerler %95 ve %76 olarak rapor edilmektedir (85). Toraks disi uzak
metastazlarin gosterilmesinde duyarlilik ve 6zgullik %93 ve %98 gibi yuksek
oranlardadir. Surrenal bez metastazlarinin saptanmasinda ise %96 ve %99
gibi degerler bu yodéntemin duyarlihk ve &6zgullik degerleri olarak
sunulmaktadir (86).

VII.B. invaziv Tani Yéntemleri

VII.B.a. Bronkoskopi

Gunumuzde rijid ve fiberoptik bronkoskopi, akciger kanserlerinin
tanisi ve evrelemesi ile bazi tedavi uygulamalarinda (brakiterapi, lazer ile
tedavi vb.) kullaniimaktadir. Endoskopik olarak gorllebilen akciger
kanserlerinin tanisini koymak igin ana yoéntemdir, tani basarisi timorin
yerlesimi ve boyutu ile iligkilidir. Endobronsiyal tumor, bronsiyal [Umeni
kismen veya tamamen tikayan egzofitik kitle lezyonu seklinde olabilecedi gibi
submukozal veya peribronsiyal hastalik seklinde de olabilir. Periferik akciger
karsinomlarinda endoskopik olarak bir bulgu tespit edilemeyedbilir.
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VII.B.b. Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTIAB)

Fluoroskopi, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi esliginde
uygulanan perkutan transtorasik igne aspirasyonu, toraks malignitelerinin
tanisinda etkili ve guvenilir bir yontemdir. Tani oraninin yuksekligi nedeniyle,
daha c¢ok periferik, soliter, multipl yuvarlak opasitelerde ve pankoast
tumorlerinde 6n planda dugunulmesi gereken bir tani yontemidir. Bu yontem
etkili ve guvenilir olup, bronkoskopinin genellikle negatif kaldigi, periferik
akciger lezyonlari, soliter kitleler ve pancoast tumorlerinde balgam
sitolojisinden sonra secilecek ilk tani ydontemi olarak kullaniimaktadir (87-88).

VII.B.c. Torasentez

Malign olma kuskusu olan plevra sivilarindan materyal elde etmenin
en basit sekli torasentezdir. Tani degeri %50-60 olarak kabul edilmektedir.
Olgularin %65’'inde 50-100 cc plevra sivisinin sitolojik incelenmesi malign
hicre saptanmasinda yeterlidir. Sitolojik tani timdran tipine baglidir, en iyi
sonuglar adenokarsinomda elde edilirken, kiguk hacreli akciger karsinomu,
lenfoma ve mezotelyomada daha dusuktir.

VII.B.d. Mediastinoskopi

Mediastinoskopinin en onemli endikasyonu akciger kanserinin ilk
tanisi ve cerrahi 6ncesi lenf nodlarindan biyopsi yaparak evrelemesidir.
Sensitivitesi %87, spesifitesi %100’dur. Mediastinoskopinin yalanci negatiflik
orani ortalama %9 (%4-16)'dur (89).

VII.B.e. Torakotomi

Tum tanisal tetkikler sonrasi kesin tani yapilamayan, tumor kuskulu
veya histolojik tip degerlendirilmesi gereken hastalarda tanisal amach
“eksploratris torakotomi” vyapilabilmektedir. Bu tetkik icin hastalarin

operasyona uygun olmalari gerekmektedir (90).
VIII. Evreleme
Akciger kanserli hastalarin prognoz 6zelliklerine gore gruplanmasi ve

tedavilerinin  planlanmasina duyulan ihtiyag, evreleme sisteminin

gelistirilmesine yol agmistir. ilk kez 1946’da Denoix tarafindan dnerilen TNM
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sistemi 1966’da “International Union Against Cancer” (UICC) ve 1973’de
“‘American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan akciger
kanserlerine de uyarlanmigtir. Bu iki farkh yaklasim 1986'da AJCC ve
UICC’nin yillik toplantilarinda yeniden gozden gegcirilip “Uluslararasi Akciger
Kanseri Evreleme Sistemi” adi altinda tek bir sistem haline getirilmigtir (91).

Evreleme Cesitleri:

CcTNM - Klinik evreleme: Hastanin klinik tetkikleri esliginde yapilan
evrelemedir. Bu evrelemeye gore hastaya tedavi planlamasi yapilir.

STNM - Cerrahi evreleme: Operasyon sirasinda cerrah tarafindan
yapilan evrelemedir.

PTNM - Patolojik evreleme: Operasyon sirasinda alinan dokularin
histopatolojik dederlendiriimesi sonucunda yapilan evrelemedir.

rTNM -Tedavi sonrasi yeniden evreleme. Primer tedavinin yetersiz
kaldigi ilerleyici hastaligi bulunan bir hastanin yeniden evrelenmesidir.

aTNM - Otopsi evrelemesi. Akciger kanserli bir hastaya yapilan
postmortem evrelemedir.

GUnumuzde AJCC tarafindan kabul goérilen TNM evrelemesi
yeniden gozden gegirilmis ve 7. baskisi yayinlanmigtir. Halen kullaniimakta
olan bu baskiya gére TNM evrelemesi asagidaki gibidir (92).

Primer Tumor (T):

Tx; Primer tiumorin belirlenememesi veya balgam ya da brong
lavajinda malign hucrelerin tespit edilip, goruntuleme yontemleri veya
bronkoskopi ile tumorin gosterilememesi

TO; Primer tUmor belirtisi yok

T1; Tumorun en genis ¢apl U¢ cm veya daha az, tumor akciger veya
visseral plevra ile cevrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha
proksimale invazyon gostermeyen tumor

T1a; en genis ¢apl 2 cm veya daha az olan tumor

T1b; en genis ¢capi 2 cmile 3 cm arasinda olan timor

T2; Tumor asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip ise:

- En genis ¢ap! 3 cm’'den buyuk

- Ana brongu invaze etmis ancak karinanin 2 cm uzaginda
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- Visseral plevra invazyonu

- Hiler bdlgeye ulasan ancak tum akcigeri kapsamayan atelektazi ya
da obstruktif pndmoni

T2a; en genis ¢api 3cm ile 5 cm arasinda olan T2 tUmor

T2b; en genis ¢apli 5 cmile 7 cm arasinda olanT2 tumor

T3; Tumorin 7 cm’den daha buyuk olmasi veya

TUmoran herhangi bir bayuklUkte olup gogus duvari (stuperior sulkus
tumorleri  dahil), diyafragma, n.phrenicus, mediastinal plevra, paryetal
perikard gibi yapilardan herhangi birine invazyon gdstermesi veya karinaya 2
cm’den daha yakin ancak karinayi tutmayan ana bronstaki timér veya butin
akcigeri kapsayan atelektazi veya obstruktif pnémoni ile birlikte olan timor
veya primer lobda bulunan nodul varligi

T4; Tumoérun herhangi bir blyuklUkte olup mediasten, kalp, blyuk
damarlar, trakea, recurrent laryngeal sinir, 6zofagus, vertebral kolon, karina
gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi veya timdrle ayni taraf farkli
lobda yer alan satellit nodulin varligi

Bodlgesel Lenf Nodlar (N) :

Nx; Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi

NO; Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1; Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine
metastaz ve primer tUmorin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin
tutulmasi

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

N3; Karsi taraf mediastinal, hiler lenf bezi tutulumu; ayni veya karsi
taraf supraklavikuler veya skalen lenf bezi metastazi

Uzak Metastaz (M) :

MO; Uzak metastaz yok

Mla; Malign plevral efflizyon veya perikardiyal effizyon varligi

Plevral nodulun olmasi

Karsi AC de metastatik nodilin olmasi

M1b; Uzak metastaz varhgi
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TNM Evreleme Sistemi:

EVRE TNM

Evre O TisNOMO

Evre 1A T1aNOMO — T1bNOMO

Evre 1B T2aNOMO

Evre 2A T1aN1MO — T2aN1MO0 — T2bNOMO

Evre 2B T2bN1MO — T3NOMO

Evre 3A T3N1MO — T1a-3N2MO — TANOMO — T4N1MO
Evre 3B TAN2MO —Herhangi bir T, N3MO

Evre 4 Herhangi bir T, herhangi bir N, M1a-1b

Evrelemede Ozel Durumlar

e Rekurren laringeal sinir invazyonu T4 olarak kabul edilirken,
rekUrren laringeal sinir ayrildiktan sonra vagus invazyonu T3 olarak
tanimlanir

e Pulmoner arter ve venin perikard iginde invazyonu T4, perikard
disinda invazyonu T3 olarak degerlendirilir

e Bronkoalveoler karsinomun evrelendiriimesinde eger multisentrik
dagihm gosteriyor ve lezyonlar bir lobla sinirli ise T4, birden fazla loba
dagilmis ise M1 olarak degerlendirilir

e Sempatik gangliyonlarin invazyonunun bulundugu superior
sulkus timorleri T3 (Horner sendromu dahil) kapsaminda degerlendirilirken,
brakiyal pleksusun rezeke edilemeyecek kadar genis bir sekilde
tutulmasindan kaynaklanan gercek “Pancoast” sendromu (Horner sendromu
ve C8-T1 dlizeyinde agriyla birlikte kol, el ve parmak kaslarinda atrofi) T4
olarak degerlendirilir

e Diyafragma ve toraks duvarinin direkt olarak invazyonu T3,
tumorle komguluk olmadan ortaya ¢ikan tutulumlar M1 olarak degerlendirilir

e Visseral plevranin direkt invazyonu T2, malign sivi olmadan

pariyetal plevranin invazyonu ise T3 olarak evrelendirilir. Eger timorle direkt
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komsuluk olmadan visseral veya pariyetal plevra tutulumu varsa (malign sivi
olsun veya olmasin) T4 olarak degerlendirilir

e Tumodrun diyafragmayi da gecerek batin organlarini direkt olarak
invaze etmesi T4 olarak degerlendirilir

e Vertebraya komsu olan timdrlerde korteks yada kostatransvers
foramen invazyonu T4, radyolojik olarak vertebrada timoére bagli erozyon
goOsterilemediginde, sadece c¢evre yumusak dokuya invazyon (plevra,
prevertebral fasya veya periost) varsa bu durumda tumoér T3 olarak
degerlendiriimelidir. Ancak cerrahi ile periost invazyonu ispatlanirsa lezyon
patolojik olarak T4 olarak evrelendirilir

e Senkron tumoér olarak degerlendirilen lezyonlar birbirinden
bagimsiz olarak evrelendirilir

e Mediastene derin invazyon olmadan frenik sinir invazyonu T3
olarak degerlendirilir

e Mediastinal organlar tutulmadan sinirli dizeyde sadece
mediastinal plevra ve yag dokusu invazyonu T3 olarak degerlendirilir

e Azigos ven invazyonu T3 olarak evrelendirilir

7. TNM evrelemesinde yapilan degisiklikler:

T21’in timdr boyutuna gore T1a ve T1b seklinde ikiye ayriimasi

T2’nin timor boyutuna gore T2a ve T2b seklinde ikiye ayriimasi

e 7 cm’nin Uzerindeki T2 timdrler, yeni evrelemede T3 olarak
siniflandiriimasi

e Primer lobta bulunan nodil, eskiden T4 olarak evrelendirilirken
yeni evrelemeye gore T3 olarak evrelendiriimesi

e TUmorle ayni taraf farkli lobta satellit nodll olmasi, eskiden M1
olarak evrelendirilrken yeni evrelemede T4 olarak evrelendirilmesi

e Malign plevral efflizyon, perikardiyal effizyon veya plevral nodul
varhgi eski evrelemede T4 olarak evrelendirilirken, yeni evrelemede Mla
olarak evrelendirilmesi

e M21'in M1a ( malign plevral effizyon, perikardiyal effizyon, plevral
nodul, karsi AC de metastatik nodil ) ve M1b ( uzak metastaz ) olarak ikiye

ayrilmasi.
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IX. Tedavi

IX.A. Kiuguk Hiucreli Digi Akciger Kanserlerinde Tedavi
Yaklasimlari

Tedavi, hastaligin evresi ve performans durumu gézonune alinarak
planlanmalidir.

IX.A.a. TXNOMO ve yuzeyel tumorlerde tedavi

Yuksek risk grubu olup, akciger radyografisi ve fizik muayenesi
normal olan ancak pozitif balgam sitolojisi saptanan olgularda spiral toraks
BT taramasi onerilir. Spiral toraks BT'de lezyon saptanirsa cerrahi tedavi
Onerilir. Spiral toraks BT’de lezyon saptanamayan olgularda otofloresan
bronkoskopi yapilmalidir. invazyon derinligi 3 mm’yi ve uzunlugu 1 cm'yi
gegmeyen ylzeyel tiumor saptanan olgularda Onerilen tedavi cerrahidir.
Cerrahiye uygun olmayan ya da kabul etmeyen olgularda tedavi segenekleri
fotodinamik tedavi (FDT), brakiterapi, argon plazma koagulasyon,
elektrokoter, kriyoterapidir. YUksek perforasyon riski nedeniyle Nd-YAG laser
tedavisi Onerilmez. Spiral BT ya da otofloresan bronkoskopi ile tumor
saptanamayan olgular izlenmelidir (93).

IX.A.b. EVRE |IA-IB’de tedavi

Evre IA ve IB tumorlerinin tedavisinde standart yaklagim, cerrahi
olarak tumorun ilgili akciger dokusuyla beraber c¢ikartiimasi ve hiler,
mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile tam rezeksiyonudur (94). Yapilan meta-
analizlerde evre IA hastalarinda postoperatif torasik RT veya sistemik KT’nin
yasam suresini uzattigi gosterilememistir, bu amagla tam olarak rezeke
edilmis evre |A hastalikta postoperatif torasik RT veya sistemik KT 6nerilmez
(95-96). Ayrica JBR.10 calismasinda tumoér boyutunun 4 cm’yi gegcmedigi
evre IB hastalarda da cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapinin sagkalimi
kotulestirdigi saptanmistir (97).

Ancak tumoér boyutunun 4 cm'’yi gectigi evre IB vakalarda segcilmis
hastalarda cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi onerilir. Potsoperatif RT’nin
ise lokal rekurrensi azalttigi tam olarak gosterilememistir, ancak cerrahi sinir

pozitif olanlarda uygulanir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi lokal niks olan evre |
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hastalarda ek cerrahi rezeksiyon vyapilir, ancak cerrahi yapilamayan
hastalarda agresif radyoterapi uygulanir (98). Medikal inoperabl olan ya da
operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik RT uygulanir (99).

IX.A.c. EVRE IlIA-IIB’de tedavi

Evre IIA (N1) ve IIB (N1) timorlerinin tedavisinde standart yaklasim,
cerrahi olarak tumoérin tam rezeksiyonudur. Operasyon, tam rezeksiyonu
saglayacak sekilde planlanmali, uygun olgularda sleeve rezeksiyon
pndmonektomiye tercih edilmelidir. Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu
rutin olarak yapilmalidir. Ancak cerrahi olarak tam rezeksiyon yapilan
hastalarda bile bes yillik sagkalim sonuglari iyi degildir. Evre IB hastalarin
%50’si, evre Il hastalarin %70’i ve evre IlIA hastalarin blyuk bir cogunlugu
kuratif cerrahi sonrasi tekrarlar ve hastaliga bagl oliumler gerceklesir. Bu
nedenle opere olmus evre IB, Il ve IlIA KHDAK’da adjuvant kemoterapi
mutlaka verilmelidir. 1980’li yillarda yapilan randomize ¢alismalar yeterli glice
sahip olmadiklar icin adjuvan sisplatin tabanli kemoterapinin sagkalim
avantajini gosterememistir. Bununla birlikte, 1995’de yayinlanan bir meta-
analizde, adjuvan olarak alkilleyici ajanlarin kullaniimasinin  KHDAK’de
sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilirken, sisplatin igeren rejimlerin istatistiki
acidan anlamli olmasada bu hastaliga bagli 6lum riskinde azalma sagladigi
bildirilmistir  (100). Bu meta-analizden sonra, KHDAK’de adjuvan
kemoterapinin etkinligini arastiran birgcok calisma yapilmis, bunlardan
bazilarin da, sisplatin iceren adjuvan kemoterapi rejimlerinin sagkalim
avantajl sagladigini acikga gostermistir. Evre | - IlIA olgulardaki adjuvan KT
kombinasyonunun etkinligini degerlendiren ALPI calismasinda ve Big Lung
Trial calismasinda adjuvan kemoterapinin sagkalim Uzerine etkisi
gOsterilememistir (101-102). Ancak IALT ¢alismasinda sisplatin bazli adjuvan
KT alan grupta 5 yillik yasam slresinde %4,1’lik bir dizelme istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (103). ANITA calismasinda ise evre IB - IlIA
olgularda adjuvant olarak yine 4 kur sisplatin-vinorelbin uygulanmis ve hem 5
hem de 7 yillik sagkalimlarda KT lehine istatistiksel olarak anlamli avantaj
saptanmigtir (104). Ayrica hem JBR 10 c¢alismasinda hem de IALT

calismasinda tam cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi ile cerrahi
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sonras! takip karsilastiimis ve her iki galismada da evre Il KHDAK'de
adjuvan kemoterapi alanlarda 5 yillik sagkalimda artis saptanmistir (105).
Sonug olarak, hem ASCO hem de NCCN tam cerrahi rezeksiyon yapilan
evre Il KHDAK’de, cerrahi sonrasi cisplatin bazli adjuvan kemoterapisini
onermektedir (106, 107).

Go6gus duvari tutulumu nedeniyle T3 (NO) olan olgularda yasam
suresini etkileyen faktor tam rezeksiyonun saglanmasidir. Tam rezeke edilen
olgularda 5 yillik yasam suresi %40 civarindadir. Tam rezeke edilen
olgularda postoperatif RT’ye gerek yoktur. Tam rezeke edilemeyen olgularda
ise postoperatif RT uygulanmalidir (108-110).

IX.A.d. Evre llI’'de Tedavi

Evre 11l akciger kanseri lokal ileri akciger kanseri olarak adlandirilir,
bu evre de uzak metastaz olmadan primer tumor, ya ekstrapulmoner alana
uzanim gosterir (T3 veya T4) ya da mediastinal lenf nodu tutulumu (N2 veya
N3) mevcuttur. Mediastinal lenf nodu tutulumu olan hastalarda lenf nodunun
kisa aks ¢apl 3 cm’nin Uzerinde ise, multipl lenf nodu tutulumlari mevcutsa
veya 2’'den fazla lenf nodu tutulumu varsa bulky mediastinal lenf nodu tanimi
yapilir (111). Genelde bulky evre IlIA ve llIB hastaliklar nonoperabil olarak
kabul edilirken, non-bulky evre IlIA KHDAK potensiyel olarak kurabildir.
Ancak bu tip evre IlIA hastalarda cerrahi tedavi nadiren kurabildir ve bu tip
hastalarda kombine tedaviler uygulanir. T3N1 KHDAK’de temel tedavi primer
cerrahi rezeksiyondur, cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi ile komplet
rezeksiyon saglanabilir. Bu grupta tek istisna olarak hiler lenf nodu tutulumu
olan superior sulkus timoérleri (T3-4N1MO) sayilabilir, bu timdrlerde cerrahi
sonrasi kemoradyoterapi uygulanir (112). Eskiden T4 timdrler non-operabil
olarak kabul edilirken, ginimuizde karina tutulumu, vena kava superior
tutulumu veya vertebral kolon tutulumu yapan bazi T4N1 timorlerin
cerrahiden fayda goérdugu anlasiimistir (113-117). Ancak bu tip secilmis
vakalar ¢ok nadir olup blytk ¢ogunluk cerrahi ile tedavi edilemez ve en iyi
tedavi sekli kemoradyoterapidir. T4AN1 grubu hastalarda cerrahi segimi ¢ok

dikkatli yapilmalidir, ¢linkl operasyon morbiditesi fazladir, bu tip vakalarda
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neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi uygulanmasi tumor boyutunu
kugultmede etkin olabilir (118).

Radyoterapi  unrezektabil olup  kombine tedaviyi tolere
edemeyenlerde, tedavi sonrasi izole torasik nuksu olanlarda ve performansi
kotl olan hastalarda palyatif tedavi amagcli uygulanir. 7465 evre Il ve Il
KHDAK vakasinin incelendigi meta-analizde NO ve N1 grubu hastalarda
postoperatif RT ile 5 yillik sagkalimda azalma saptanirken, tersine N2 grubu
hastalarda 5 yillik sagkalimda anlamli artiglar saptanmistir (119). Faz Ili
ANITA caligmasinda ise N2 grubu evre Ill hastalarda hem adjuvan KT+RT
veriimesi, hem de tekli RT verilmesi RT verilmeyen gruba gdére medyan
sagkalimda artisa sebep olurken, N1 grubu hastalarda KT ile birlikte RT
verilmesi sagkalim Uzerinde olumsuz etkiye neden olur (120).

Adjuvan KT evre lll hastalarda hem uzak metastaz insidansini azaltir
hem de tium sagkalimi arttirir. Adjuvan cisplatin bazli kemoterapi komplet
cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda standart secimdir. Cerrahi sinir pozitif
olanlarda ve N2 tutulumu olanlarda ise mutlaka postoperatif RT’de tedaviye
eklenmelidir.

Gerek adjuvan KT ile basarili sonuglar elde edilmesi, gerekse de
cerrahi sonrasi lokal basarisizlik oraninin yluksek olmasi son donemlerde
evre |l KHDAK hastalarinda adjuvan kemoradyoterapiyi gundeme getirmigtir,
ancak bu konudaki karsilastirmali calismalar devam etmektedir.

Neoadjuvan (indlksiyon) tedavi rezektabil hastalarda cerrahi éncesi
KT vel/veya RT ile yapilan tedavi seklidir. Neoadjuvan tedavinin avantajlari
tumor boyutunu azaltarak cerrahi tedavisinin basari sansini arttirmak ve uzak
mikrometastazlari erken tedavi etmektir, ayrica preoperatif kemoterapi
adjuvan kemoterapiye gore hastalarca daha iyi tolere edilir. Pass, Roth ve
Rosel tarafindan yapilan iki klinik g¢alismada neoadjuvan tedavi sonrasi
cerrahi ile sadece cerrahi kiyaslanmis ve neoadjuvan tedavi ile istatistiksel
olarak sagkalimda anlamli artis saptanmistir. Ancak her iki ¢calismanin da
eksik tarafi kontrol grubu evre IlIIA hastalarinin sadece cerrahi ile olan
suboptimal tedavisidir (121, 122). Calisma dizayni agisindan ¢ok daha iyi

olan Depierre’nun galigsmasinda ise evre lllIA’da neoadjuvan kemoterapi ile
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sagkalim avantaji saglanamamistir (123). Evre IlIA N2 hasta grubunda
yapilan iki galismadan biri olan Intergrup calismasinda kemoradyoterapi ile
neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi karsilagtirimistir. Ug yillik
sagkalimda iki grup arasinda anlamlh bir fark gbézlenmez iken, hastaliksiz
sagkallm neoadjuvant grup lehine sonuglanmistir (124). EORTC
¢alismasinda ise neoadjuvan kemoterapiye yanit alinan olgularda cerrahi ile
radyoterapi karsilastiriimistir. iki grup arasinda 5 yillik genel ve hastaliksiz
sagkalim agisindan fark gézlenmemigtir. Ancak neoadjuvant kemoterapi ile
down stage olan olgularda yapilan cerrahi, sagkalimi uzatmistir (125).
French gcalismasinda ise 355 hastada (188 evre IB veya Il, 167 evre IlIA, 35
N2 grubu) cerrahi 6ncesi 2 kir neoadjuvan KT (sisplatin bazli KT) ile sadece
cerrahi kargilastinimig, neoadjuvan tedavi alan grupta hem hastaliksiz
sagkallmda hem de tam sagkalimda artig saptanmistir, ayrica bu artis
hastanin yas ve evresinden bagimsizdir (126). Neoadjuvan tedavi alan
hastalarda tercih edilen yaklasim, neoadjuvan tedavi sonrasi progresyon
olmadigi takdirde operasyonun yapilmasidir. Mediasteni pozitif hastalarin
neoadjuvan tedavi sonrasi mediastenin negatif hale gelmesi basari sansini
arttirir.

IX.A.e. Neoadjuvan KT veya es zamanhi kemoradyoterapide
dosetaksel ve sisplatin kullanimi

Dosetaksel, bir avrupa mantari olan Taxus baccata’dan tiretilen
semisentetik bir toksoiddir (127). Dosetaksel bir taksan olarak tibdline
baglanip, stabl mikrotibul olusumunu kolaylagtirarak ve depolimerizasyonu
Onleyerek interfaz ve mitotik hicre fonksiyonlarini bozar ve hicre 6limine
neden olur. Tubuline olan afinitesi diger bir taksan olan paklitakselden
yaklasik olarak iki kat daha fazladir. Taksanlarin radyosensitizan etkisinin
altinda yatan mekanizmada, hlcre siklusunun G2\M fazinda yaptiklar
duraklatma yatmaktadir (128). insan akciger kanseri ve astrositom hiicre
serileriyle yapilmis erken laboratuar ¢aligsmalarinda 1sindan once uygulanan
paklitakselin radyosensitizan etki gosterdigi gorulmustur. Taksanlarin
varsayilan diger radyosensitizan etki mekanizmalari arasinda apoptozu

induklemesi ve tumor reoksijenizasyonunu arttirmasi sayilabilir. Dosetaksel
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kullanilarak yapilmis ¢alismalarda, dosetakselin hem in vitro hem de in vivo
modellerde etkili bir radyosensitizan oldugu gosterilmigtir (129, 130).

Es zamanli kemoradyoterapide kullanilan diger ajan olan sisplatin,
platinum bazli kemoterapatiklerin prototipi olup tumoér buylumesini engelleyici
etkisini DNA sentezinin ve transkripsiyonunun, DNA da sarmal i¢i ¢apraz
baglarla inhibisyonu sonucunda gergeklestirmektedir (131). Platin bazli
bilesiklerin radyosensitizan yetenekleri ilk Gnce memeli olmayan sistemlerde
gosterilmistir (132). Bu daha sonra memeli modellerde yapilan ¢alismalarla
dogrulanmigtir  (133). lyonize radyasyon ve platin  bilesiklerinin
kombinasyonuyla gézlenen artmis hicre 6luminun altinda yatan mekanizma
net bilinmemekle birlikte mevcut kanit bunun potansiyel olarak letal hasar
tamiri inhibisyonu (134) ve hipoksik tumor hdcrelerinin radyosensitizasyonu
(135) araciligiyla oldugunu 6ngérmektedir. Sisplatin ylksek bir elektron
afinitesine sahiptir ve 6zellikle hidrate elektronlarla reaksiyona girmektedir.
Sisplatin-serbest radikal aracili sensitizasyon, radyasyonun DNA ile
etkilesiminden ortaya c¢ilkan serbest elektronlarin temizlenmesinden
olugsmaktadir. Platinyum ucunun redliksiyonu, DNA hasarini tamir
edilemeden sabitler.

Lokal ileri KHDAK tedavisinde eszamanli kemoradyoterapi
uygulamasini degerlendiren bir¢ok faz | ve Il galisma, sisplatin ve dosetaksel
kombinasyonunun uygulanabilirligini kanitlamistir. Bu calismalarda objektif
yanit oranlari %40 ile %90 arasinda seyrederken tolerabilite kabul edilebilir
dizeyde bildirilmistir. Doz kisitlayici toksisite olarak 6zofaijit bildirilmistir (136,
137).

Tumorin mediasten, buyuk damarlar, vertebral kolon, trakea,
O0zafagus ve kalp gibi yapilari invaze ettigi T4 timorler, rezeke edilemez evre
[IA bulky N2’li hastalar (BT de pozitif timorli mediastinal lenf nodu 2-3’'cm
uzerinde olan ve Ozellikle ekstranodal yayilimi olan veya paket olusturmus
cok sayida kuguk pozitif lenf nodu olan hastalar) ve N3 hastalar unrezektabill
olarak kabul edilir, bu hastalarda cerrahi yapilamaz ve standart tedavi
kombine kemoradyoterapidir. Tedaviye tanidan hemen sonra baglanmalidir.

Bu hastalarda kombine KT ve RT uygulanacaksa (indiksiyon tedavisi de
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dahil) KT sayisi en az 2 kdr olmali, indiksiyon KT’si 2-4 kur arasinda
yapilmalidir. KT’ye iyi yanit veren olgularda toplam KT sayisi en fazla 6 kur
olmalidir. Kemoterapi ajan olarak sisplatin bazli kombinasyon rejimleri
kullaniimalidir.

IX.A.f. Es zamanh KT/RT

Birinci segenek tedavi yontemi olmalidir. Boylece erken tedavi ile
hem wuzak mikrometastaslari tedavi imkani saglar, hem de tumor
eradikasyonunda sinerjik etki saglanmig olur. RT’nin tedavinin erken
doneminde baglamasi tercih edilmelidir. Tedavinin baslangicinda KT/RT’ye
baslanamayacak hastalarda induksiyon kemoterapisi verilerek daha sonra
KT/RT seklinde devam edilebilir. Japonya c¢alisma grubunda 320
unrezektebil evre Il KHDAH hastasinda eszamanli KT+RT ile iki kir KT
sonrasi RT kiyaslanmig ve es zamanli KT+RT alan grupta hem cevap
oraninda, hem ortalama sagkalimda hem de 2 ve 5 yillik sagkalimda iylesme
saptanmistir (138). RTOG c¢alisma grubunda ise 610 unrezektabil hastada es
zamanh KT+RT ile ardigik tedavi kiyaslanmig ve eszamanli tedavi alan
grupta ortalama sagkalim ve 4 yillik sagkalimda iyilesme saptanmigtir. Bu
calismada es zamanli tedavi ile akut toksisite de artis saptanirken, geg
toksisite ve tedaviye bagli 6lim oranlari benzer bulunmustur (139). Es
zamanl kemoradyoterapide kullanilan optimal kemoterapik rejim yapilan
karsilastirimali g¢alismalarin azli§i nedeniyle bilinmemektedir ancak platin
bazli kemoterapikler tercih edilmelidir. Cisplatin+etoposid kombinasyonu ile
haftalik carboplatin+ paklitaksel en ¢ok kullanilan ve hastalar tarafindan iyi
tolere edilebilen rejimlerin basinda gelirler (140).

Kemoradyoterapi 6ncesi indiksiyon kemoterapisi kullaniimasi
toksisiteyi arttirirken, sagkalim Uzerinde avantaji yoktur. Bu konuda yapilan
CALBG calismasinda hastalar 2 siklus indlksiyon kemoterapisi
(karboplatin+paklitaksel) sonrasi kemoradyoterapi ile sadece
kemoradyoterapi alanlar seklinde randomize edilmis ve her iki grupta da
ortalama sagkalim, 2 yillik sagkalim ve toksisite benzer bulunmustur (141).
Ancak ¢ok bluyuk tumoru olan ve bu ylzden radyoterapinin yetersiz kaldigi

durumlarda tedavide kemoradyoterapi Oncesi induksiyon kemoterapisi
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kullanilabilir. Kemoradyoterapi sonrasi verilen adjuvan kemoterapinin de
sagkalim Uzerine herhangi bir avantaji gosterilememistir. Bu konuda yapilan
HOG calismasinda hastalar kemoradyoterapi sonrasi 3 siklus docetaksel
tedavisi ve ilagsiz izlem seklinde randomize edilmis ve her iki grup arasinda
ortalama sagkalim arasinda fark goézlenmezken, aksine docetaksel alan
grupta hastaneye yatma, pndmoni ve tedaviye bagh o6lum oraninda artma
saptanmigtir (142).

IX.A.g. Ardigik KT/RT

Es zamanh tedaviyi tolere edemeyecek olan hastalarda
uygulanmalidir. 2-3 siklus KT, daha sonra torakal RT uygulanir. KT’ye yanit
veren hastalara RT sonrasi KT devam edilebilir. RT 6ncesi ve sonrasinda
toplam en fazla 6 kir KT verilir. Evre 1l KHDAK’de yapilan hem CALBG
calismasinda hem de intergroup g¢alismasinda hastalarda tekli RT ile ardisik
KT+RT kiyaslanmis ve her iki caligmada da ardigik tedavi alan grupta tekli
RT alan gruba gore sagkalimda iyilesme saptanmistir (143, 144).

IX.A.h. Radikal RT

Koth performansi olan (ECOG 3-4) veya komorbit hastaligi nedeni ile
KT alamayacak hastalarda torasik semptomlari gidermek icgin palyatif RT
uygulanabilir.

IX.A.1. EVRE IV’de tedavi

Evre IV KHDAK’de mevcut tedavi olanaklarinin higbirisi ile kuar
saglamak mumkdn degildir. Temel tedavi yaklagsimi palyatif sistemik
kemoterapidir. KT uygulamasinda ama¢ semptom kontroll ile progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimda uzama elde etmeye yoneliktir. Tedavi
seciminde hastanin yasi, fonksiyonel kapasitesi, ek hastali§i, onceki
tedavileri ve EGFR mutasyonunun bulunmasi gibi faktorler etkilidir.
Fonksiyonel kapasitesi iyi olan hastalarda sitotoksik ajanlar veya hedefe
yonelik ajanlar kullanilan tedavi secgenekleridirler. Sitotoksik kemoterapikler
EGFR mutasyonu olmayan ileri evre KHDAK’de temel tedaviyi olustururlar.
Palyatif KT, tekli ajan veya kombinasyon seklinde olabilir. KHDAK’de su anda
yaygin olarak kullanilan tekli ajanlar; platinler, taksanlar, vinorelbin,

gemsitabin, premetreksed ve tekan grubu kemoterapiklerdir. Tek ajanla
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tedavi genelde yaslh hastalarda veya performans skoru dusik olan
hastalarda tercih edilir (145). 725 ileri evre KHDAK hastasi uzerinde yapilan
calismada sadece destek tedavisi ile destek tedavisi + cisplatin kemoterapisi
karsilastinimistir. KT alan grupta ortalama sagkalim suresi sadece destek
tedavisi alan gruba gore anlamli derecede artmigtir (8 ay/ 5.7 ay) (146). 273
hasta Uzerinde yapilan yasam kalitesinin degerlendirildigi ¢calismada ise KT
alan grupta destek tedavisi alan gruba gore yasam kalitesinde anlamli bir fark
saptanmamistir (147). Yine 16 yayinin derlendigi 2714 vakalik meta-analizde
KT alan grupta patoloji, performans ve yastan bagimsiz olarak yasam
suresinde 12 ay duzelme saptanmigtir (148).

Kombinasyon tedavisi platin grubuna bagka bir ajanin eglik edildigi
kombinasyon geklinde olabilecegi gibi, platinsiz kombinasyon seklinde de
olabilir. Vinorelbin, paklitaksel, docetaksel, gemsitabin, irinotekan, etoposid
ve premetreksed platin grubu kemoterapikle kombine edilen ajanlardir.
Platinsiz  kemoterapik  kombinasyonlar ise  gemsitabin+dosetaksel,
gemsitabin+paklitaksel, gemsitabin+vinorelbin, paklitaksel+vinorelbin ve
premetreksed+gemsitabindir (145). 65 calismanin derlendigi 13601 hastalik
meta-analizde kombinasyon tedavisinin tek ajana gore tedaviye yanit orani
ve sagkalimda anlamli derecede artis saptanmistir (149). Ancak
kombinasyon tedavisinde herhangi  birisinin  digerine  UstlinlGgu
gOsterilememigtir. 1155 hasta Uzerinde yapilan randomize c¢aligsmada dort
kombinasyon birbiriyle karsilagtiriimig ve median sagkalim, yanit orani ve 1-2
yilik yasam siresi acgisindan aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir
(150). Ancak baslangic kemoterapisinde Onerilen kombinasyon sekili
platinyum bazli kombinasyonlardir (151).

ikili kombinasyona Ugiincl bir ajan eklemek yanit oraninda anlamli
artis yaparken yasam suresi tzerine herhangi bir etkisi saptanmamistir (145).
324 hasta Uzerinde yapilan caligmada paklitaksel+ karboplatin tedavisine
gemsitabinli veya gemsitabinsiz tedavi gruplari randomize edilmis ve yanit
orani, progresyon zamani ve median sagkalim suresi gemsitabin alan grupta
anlamli derecede artmis olarak saptanmistir. Ancak bu grupta grade 3-4
hematolojik yan etkiler ylksek oranda gorilmustur (152). 433 hasta tzerinde
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yapilan bir baska calismada ise ikili kombinasyona uguncu ajan olarak
sisplatin eklendigi zaman, tedaviye yuksek yanit orani gozlenirken
progresyon ve sagkalim suresinde anlamli fark saptanmamistir (153). Bu
nedenle tedavide ikili ajan dnerilmektedir ancak aglncu bir ajan eklenecekse
bunun bevacizumab veya cetuximab gibi biyolojik ajan olmasi onerilir.

Hedefe yonelik tedaviler, EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (erlotinib
veya gefitinib) veya monoklonal antikorlardir (bevacizumab veya cetuximab).
Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi EGFR mutasyonu pozitif olan hastalarda
temel tedaviyi olusturur. Bevacizumab VEGF antikoru olup secilmis
vakalarda platin bazli kemoterapiyle kombine edilmesi hem hastaliksiz
sagkalimi hem de genel sagkalimi arttirir. Cetuximab ise EGFR antikoru
olup, EGFR salgilayan tumorlerde kemoterapi ile kombine edilmesi genel
sagkalimi  arttirrken, hastaliksiz sagkallm Uzerinde etkisi  yoktur.
Cetuksimabin faydali oldugu durumlar ve hangi hastalarda kullanilabilecegi
ile ilgili calismalar devam etmektedir (145).

Temel tedaviye ragmen progresyon gosteren KHDAK’de sekond-line
kemoterapikler kullanilir. Docetaksel, premetreksed gibi sitotoksik ajanlar,
EGFR TK inhibitérleri veya palyatif RT sekond-line tedavide kullanilan
segeneklerdir (145).

Palyatif RT endikasyonlari; primer timoére bagli agr, superior sulkus
timorleri, total atelektazi, kemik, beyin metastazi ve spinal kord
kompresyonlaridir. Beyin metastazli olgularda kortikosteroid onerilir ve RT
basladiktan sonra azaltilarak kesilir. Genel durumu iyi, beyinde tek metastazi
olup primeri kontrol altinda olan semptomatik hastalarda dnce cerrahi, daha
sonra RT dusunuldr (154). Akcigerdeki timor operabl (evre | ve Il), baska
organ metastazi yok ve beyinde tek metastaz varsa, once beyine cerrahi,
daha sonra primer timore yonelik cerrahi planlanir. Akcigerdeki timoér
operabl (evre | ve Il), baska organ metastazi yok ve izole strrenal metastazi
varsa, hem surrenale hem de primer tumore cerrahi tedavi uygulanabilir. Bu
nedenle tek tarafli strrenal bezde metastaz siphesi varsa biyopsi gereklidir
(155).
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IX.B. Kiiguk Hucreli Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklagimlari

Kemosensitif bir tumor olmasi nedeniyle temel tedavi kemoterapidir.
Sinirli evre hastalikta torasik RT’nin uygulanmasi lokal niksu azaltir, yasam
suresini uzatir (156-157). Performansi iyi olan Evre IA olgularda, cerrahi
tedavi sonrasinda 4 kir KT oOnerilir. KT sonrasi torasik RT tartismalidir. Tam
rezeke edilen olgularda koruyucu kraniyal 1sinlama uygulanir (158). Yaygin
evre KHAK tedavisinde en sik kullanilan KT rejimleri sisplatin / etoposid,
carboplatin/ etoposid ile siklofosfamid, doksorubisin ve vinkristinden olusan
CAV rejimidir. Bunlardan sisplatin/etoposid rejimi miyelosupresyon, norolojik
ve kardiyak yan etkilerinin azligi nedeniyle 6n plana cikmakta ve bir ¢ok
merkezde standart tedavi olarak uygulanmaktadir. Yuksek doz kemoterapi,
idame tedavisi, alternan kemoterapi, konsolidasyon kemoterapisi
uygulamalarinin  standart uygulamaya bir  Ustunldgunin  olmadigi
gOsterilmistir (159-161).

X. Prognoz

Akciger kanserli hastalar igin prognostik faktérler; hasta, timoér ve
tedaviye 6zgl degdiskenler olmak Uzere ayrilimaktadir. Stanley, yaklasik 5000
inoperabl akciger karsinomlu hastada 77 prognostik faktort degerlendirmistir.
Sagkalimi etkileyen en 6nemli 3 prognostik faktor; performans durumu
(Karnofsky skoru), evre ve kilo kaybi gibi hastaya 6zgu degiskenlerdir.
IASLC’de benzer sekilde timoér evresinin ve performansin KHDAK igin
onemli prognostik faktorler oldugunu goéstermistir (162, 163). Klinik ve
demografik 6zellikler g6z éniine alinarak degerlendirilen prognostik faktorler
sunlardir; tutulan lenf nodu sayisi, primer timoérin capi, akciger
fonksiyonlarinin baslangictaki durumu, cinsiyet, dnemli bir kilo kaybi olup
olmamasi ve performans stattisu (164).

Tum akciger kanseri tipleri gézénune alindiginda %80’inde genel
yasam suresi yaklasik 1 yil olup, 5 yil ve daha fazla yasam orani %5-15’dir.
Kluguk hacreli digi akciger kanserli hastalar, kiguk hucreli akciger kanserli
olanlara gore daha iyi prognoza sahiptirler. Evre ilerledikge prognoz kotulesir,
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ortalama sagkalim suresi evre |A, IB, lIA, 1B, IlIA ve llIB’de sirasiyla 59, 48,
30, 24, 14 ve 9 aydir (165). Periferik tumorlerde daha iyi prognoz
gozlenmigtir. Performans durumu %2100 olan inoperabl olgularda ortalama
yasam 9 ay, %80-90 olanlarda 6-9 ay, %60-70 olanlarda 3-6 ay, %40-50
olanlarda 2 ay ve %20-30 olanlarda 1 aydir.

Klinik 6zelliklerin diginda molekuler diuzensizlikler de bluyuk olasilikla
kemoterapi ve radyoterapiye verilen cevapta énemli bir rol oynamaktadir. 89
hasta Uzerinde yapilan galismada molekuller dizensizlikler hastalarda tedavi
sonrasi nukste ve sagkalimda hastanin yasli, cinsi, evresi, tumoér boyutu,
histolojisi ve sigara hikayesi gibi klinik faktorlerden ¢ok daha 6nemli oldugu
saptanmigtir. 68 evre |A hastasinin incelendigi calismada genetik olarak
dusuk riskli olan grupta 5 yillik sagkalim orani %90 iken, ylksek riskli olan
grupta 5 yillik sagkalim %10’un altindadir (166). EGFR normalde epitelyal
hicrelerin  ylzeyinde bulunur ve malignitelerde degisen derecelerde
overekspresyonu saptanir. EGFR mutasyonu &zellikle bronkioloalveoler
differansiyasyon ile iligkilidir. Kiguk htcre digi akciger kanserlerinde EGFR
mutasyonu prognoz ile iligkili olmamakla birlikte, tirozin kinaz inhibitorleri ile
tedavide gostergedir (167). K-ras, EGFR yolaginda kritik bir 6neme sahiptir.
Akciger adenokarsinomlarinin %15-30’° unda mutasyonu saptanmakta ve
Ozellikle sigara ile iligkili oldugu sdylenmektedir. K-ras mutasyonu ve p53
salgilanmasi tirozin kinaz inhibitérleri ve platinum/vinorelbine kemoterapisi
direnci ile iligkilidir (168). Yiksek ERCC1 ve RRM1 dlzeyleri, tedaviden
bagimsiz olarak kuguk hucre digi akciger kanserlerinde iyi prognozu
gOstermektedir. Ayni zamanda ERCC1 yiksek ekspresyon dizeyi platinum
temelli kemoterapi icin, RRM1 yiksek ekspresyon dizeyi ise gemsitabin

temelli kemoterapi igin yetersiz cevap agisindan bir géstergedir (169, 170).
XI. izlem
Akciger kanserli hastalarin izleminde birinci amag¢ komplikasyonlarin

saptanarak tedavilerinin yapilabilmesi, ikinci amag ise ikincil primer akciger

kanserleri ya da sistemik nuUkslerin erkenden tespit edilerek uygun
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tedavilerinin planlanabilmesidir. Opere olgularda, radikal tedavi sonrasi 2 yil
sureyle, ug¢ ayda bir, 3. yil alti ayda daha sonra yilda bir kez izlem 6nerilir.
izlemde semptom, fizik muayene ve direkt akciger grafisi ile hasta
degerlendirilir, semptom varsa laboratuvar ve ileri radyolojik yontemlere
bagvurulur. Toraks BT, abdominal BT, beyin BT / MRG, kemik sintigrafisi,
bronkoskopi, PET / BT, tam kan sayimi ve rutin biyokimyasal tetkikler,
karaciger fonksiyon testleri de dahil olmak Uzere hastanin semptomlarina
gbre endikasyon varsa yapilmalidir. Evre 1lIB olgularda, radikal tedavi
sonrasi 2 yil sureyle 3 ayda bir, palyatif tedavi sonrasi ise semptom olursa
izlem onerilir. Evre IV olgularda, hasta ve vyakinlariyla iletisim kurulur.
Hastanin semptom varligina gore izlem yapilir ve semptom yoksa hasta 3
ayda bir izlenir (171, 172).
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GEREG VE YONTEM

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali tarafindan 2004-2010 yillarn arasinda
izlenilmis potansiyel rezektabil KHDAK tanili hastalarin dosyalari geriye
donuk olarak analiz edilmigtir. Calisma kriterlerine uygun bulunan tim
hastalarin veri analizleri yapilmis ve tedaviye cevap orani belirlenmigtir.
Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Etik Kurulu
tarafindan 18 Mayis 2010 tarihli 2010-1/22 nolu karari ile etik kurul onayi
verilmigtir.

Caligmaya Alinma Kriterleri

18-75 yas arasinda, potansiyel rezaktabil KHDAK hastalari

o Tedavi olarak neoadjuvan docetaksel+sisplatin kemoterapisi

verilmis hastalar

o Hastalarin bolimumuzce takip ve tedavilerinin yapilmis olmasi

o Hasta dosyalarinda veri analizi igin gerekli olan tim bilgilerin

eksiksiz olmasi

o Normal hematolojik, kardiyak, renal ve hepatik fonksiyonlarinin

olmasi

Calismadan Diglanma Kiriterleri

o Akciger kanseri ile birlikte primer bagka bir kanseri olan hastalar

o Kemoterapi verilmesi kontrendike olan hematolojik problemleri

olan hastalar

o Unstabil kardiyak hastalik, renal yetmezlik, hepatik yetmezlik

veya kontrol edilemez enfeksiyonu olan hastalar

o Kemoterapi ile birlikte verilen kortikosteroid tedavisine

kontrendike durumu olan hastalar

o Kemoterapi ile birlikte neoadjuvan radyoterapi alanlar calisma

disinda tutulmustur.
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Hastalarin evrelemesinde TNM evreleme sistemi kullaniimis olup
oncelikli olarak CT ile goruntileme yapilmistir, ancak CT’nin evrelemede
yetersiz kaldigi durumlarda PET CT kullanilmigtir

Hastalarin dosyalari incelendiginde tedavi protokollerinin sisplatin 75
mg/m2 1000 cc %0.9 NaCl iginde 3 saatte iv inflzyon ve dosetaksel 75
mg/m2 250 cc %0.9 NaCl iginde 60 dakikalik iv infizyon seklinde, 3 haftada
bir verildigi goruldi. Hastalara her kemoterapi 6ncesi premedikasyon olarak
deksametazon, mide koruyucu ve antiemetik uygulandi.

Kemoterapi sonrasinda toksisite degerlendirmesi, haftada bir fizik
muayene ve her bir kdrin ilk guninde ve 7. glininde tam kan sayimi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine bakmak suretiyle yapilmistir.
Tedaviye bagh yan etkiler, Amerikan Ulusal Kanser Enstitisi’nin (NCI)
Genel Toksisite Kriterleri (CTC) (173) dngorulerine gore derecelendirilmistir.
Kemoterapinin 7. guninde yapilan kan sayiminda |6kosit degeri 1000 altinda
lanlara G-CSF baslanmistir.

Tedavi bitiminde hastalarin kemoterapiye cevabi RECIST kriterlerine
go6re belirlenmistir. Buna gore tUmdrin tamamen yok olmasi tam cevap,
timor boyutunun  %30’dan daha fazla azalmasi kismi cevap, tUmor
boyutunun %20’den daha fazla artmasi ilerleyici hastalik, bu kriterlerinin
disindaki kiiguk degisiklikler ise stabil hastalik olarak degerlendirildi.

Hastalarimizin yas, cinsiyet, histoloji, TNM evresi, aldigi kemoterapi
protokoll, kemoterapiye bagl yan etki, tedaviye verdigi en iyi cevap (kismi
yanit, stabil hastalik, progresif hastalik) parametreleri dederlendirildi ve analiz
edildi.
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BULGULAR

2004-2010 yillar arasinda galismamiza dahil edilen 40 hastanin

dosyasi geriye donuk olarak incelenmistir. Buna gore hastalarin karakteristik

Ozellikleri tablo-8 de verilmigtir. Hastalarin ortalama yasi 58.5 olup yas araligi

48-73 arasinda degismektedir. Cinsiyet olarak belirgin erkek ozelligi olup

hastalarin %92.5'u erkek, sadece %7.5’u kadindir. En dominant histolojik tip

yassi hucreli karsinom olup hastalarin %82.5’unu olusturmaktadir. Geri kalan

%12.5 hasta adenokarsinom, %5 hasta ise buyUk hucreli karsinom tipine

sahiptir. Hastalarin evreye gore dagilimi ise %25 evre Il, %60 evre IlIA, %7.5

evre IlIB ve %7.5 evre |V seklindedir.

Tablo-8: Hastalarin demografik verileri.

Toplam n :40
Ortalama yas 58,5
Yas
Yas araligi 46-73
Erkek 37 (%92,5)
Cinsiyet
Kadin 3 (%7,5)
Yassi epitelyal 33 (%82.5)
Patoloji
Adenokarsinom 5(%12.5)
Buyuk hiicreli 2 (%5)
2 10 ( %25)
3A 24 ( %60)
Evre
3B 3 (%7.5)
4 3 (%7,5)
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Tedavi alan 40 hastanin kemoterapiye bagli yan etkileri tablo-9'da
gosterilmigtir. Buna gore en sik gorulen yan etkiler bulanti—kusma, sac¢
dokulmesi ve diaredir. Diger sik gorulen yan etkiler ise dokuntu, ates ve
norolojik toksisitedir. Bir hasta da ise kemoterapi sonrasi aktif tiberkuloz
enfeksiyonu gelismis ve hasta dortli antitUberklloz tedavisine ragmen
kaybedilmistir. Kemoterapiye bagli en sik gorulen hematolojik yan etki ise
anemi ve |okopenidir. Hicbir hastada grade IV hematoloijk yan etki

saptanmamistir.

Tablo-9: Tedaviye bagli gorulen yan etkiler.

Yan Etki n %
Dokiinti 9 22.5
Diare 13 325
Bulanti-kusma 22 55
Sag¢ dokiilmesi 19 47.5
Ates 7 17.5
Norolojik toksisite 4 10
Infeksiyon 1 2.5
Anemi 22 55
Lokopeni 23 57.5
Trombositopeni 2 5

RECIST kriterlerine gbre neoadjuvan tedaviye cevap orani %72.5
olarak bulunmustur, cevap veren hastalarin 3 tanesinde (%7.5) tam cevap
gorilirken, 26 tanesinde (%65) ise kismi cevap saptanmistir. Ayrica
tedaviden sonra 6 hastada (%15) stabil hastalik, 5 hastada ise (%12.5)
tedaviye ragmen progresyon saptanmistir. Neoadjuvan kemoterapiye cevap

oranlari tablo-10 da gosterilmistir.

43



Tablo-10: Tedaviye cevap oranlari.

Cevap n %
Tam cevap 3 7.5
Kismi cevap 26 65
Stabil hastalik 6 15
Progresyon 5 12.5

Neoadjuvan dosetaksel sisplatin kemoterapisi alan 40 hastanin 26
tanesine kemoterapi sonrasi operasyon yapilabilmigtir. Operasyon
yapilabilen hastalarin 19 tanesine (%73) lobektomi, geri kalan 7 hastaya
(%27) ise pndomonektomi operasyonu yapilmistir. Opere edilemeyen 14
hasta incelendiginde ise; bunlarin 5 tanesinin progrese hastalik olmasindan
dolay! opere edilemedigi, 3 tanesinin operasyon déncesi yapilan tetkiklerde
medikal inop kabul edildigi icin opere edilmedigi, 1 hastada ise kemoterapi
sonrasi meydana gelen aktif tiberklloz enfeksiyonu nedeniyle operasyon
yapilamadigi saptanmistir. 5 hasta ise ameliyati kabul etmedigi icin opere
edilememislerdir. Opere edilemeyen hastalarin dagihimlar tablo-11'de

gOsterilmistir.

Tablo-11: Opere edilemeyen hastalarin dagilimi.

Sebep n %
Progresyon 5 36
Medikal inop 3 21
Aktif the 1 7

Hasta tercihi 5 36
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TARTISMA VE SONUG

Akciger kanseri, gunumuzde kanser mortalitesinin ABD’de ve tim
dinyadaki en yaygin nedenidir. Son yillarda onkoloji alanindaki gelismelere
ragmen halen insidans ve mortalite agisindan ilk siradaki yerini korumaktadir.
Yeni kanser olgularinin %15’ini ve tum kanser olumlerinin %28’ini akciger
kanseri olusturmaktadir (2). Yaklasik 1 milyon kisinin her yil tim dinyada bu
hastaliktan 6ldugu tahmin edilmektedir (3).

Tam akciger kanseri olgularinin yaklasik %80’'ini KHDAK
olusturmaktadir ve bu vakalarin yaklagik %55-60"1 tani aninda ileri evrede
olup semptomatik palyasyon tedavisi ile tedavi edilirler. Geri kalan %40-45
hasta ise tani aninda lokal ileri evrede olup kombine tedaviler ile kiir sanslari
vardir (9).

Erken evre KHDAK hastalarinda cerrahi tedavi altin standart olup,
Ozellikle evre I1A’da sadece cerrahi ile 5 yillik sagkalim orani %60-70’dir.
Ancak lokal ileri evre hastalikta cerrahi tedavi sonuclari celigkili olup sadece
cerrahi ile sik lokal nuksler ve uzak metastazlar meydana gelmekte ve bu
vakalarda 5 yillik sagkalim orani %10’un altinda kalmaktadir. Bu dislik oran
arastirmalari harekete gecirmis ve cerrahi oncesi veya sonrasi kemoterapi ve
radyoterapi tedavilerini gindeme getirmistir.

Erken evre KHDAK’de neoadjuvan kemoterapinin yeri tartismalidir.
Bu evre hastalikta neoadjuvan tedauvi ile ilgili Depierre’nin yaptigi ¢calismada
355 evre IB-IIIAN1 KHDAK hastasi esit iki gruba ayrilmistir. Kontrol grubu
sadece cerrahi ile tedavi edilirken diger gruba cerrahi Oncesi iki kur
neoadjuvan MIP (Mitomisin-C + ifosfamid + Sisplatin) kemoterapisi
verilmistir. Kemoterapi alan grupta ortalama sagkalim suresi 37 ay
bulunurken, sadece cerrahinin yapildigi kontrol grubunda ortalama sag kalim
suresi 26 ay bulunmustur. Bu ¢alismada ozellikle erken evrede, her iki tedavi
grubu arasinda sagkalim surelerinde anlamli farklilik saptanmigtir (p 0,027)
(123). Bu galismadaki pozitif sonuglar daha sonra yapilan SWOG 9900 (194)
ve ChEST (175) caligsmalarinda gosterilememistir. SWOG ve ChEST
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calismalarinda erken evre KHDAK’de neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi
ile cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi karsilastirlmigtir. Her iki ¢calisma da
adjuvan kemoterapi lehine g¢ikan olumlu sonuglar nedeniyle erken
sonlandiriimistir.  Guanumuzde yapilan c¢alismalar sonucunda adjuvan
kemoterapi erken evre akciger kanserinde standart sistemik tedavi haline
gelmistir (176, 177).

Lokal ileri evre akciger kanserinde ise cerrahi 6ncesi, radyoterapi ile
es zamanli veya tek basina verilen neoadjuvan kemoterapinin etkinligi
ispatlanmistir. Hem Intergroup galismasinda, hem de EORTC ¢alismasinda
neoadjuvan tedavi ile down-staging saglanan lokal ileri evre akciger kanseri
hastalarinda sagkalimda artis saptanmistir. Evre IlIApN2 hasta grubunda
yapilan iki ¢alismadan biri olan Intergrup c¢alismasinda kemoradyoterapi ile
neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi karsilastiriimistir. Ug yillik
sagkalimda iki grup arasinda anlamli bir fark gbézlenmez iken, hastaliksiz
sagkallm neoadjuvant grup lehine sonuglanmistir (124). EORTC
calismasinda ise neoadjuvan kemoterapiye yanit alinan olgularda cerrahi ile
radyoterapi karsilastiriimistir. iki grup arasinda 5 yillik genel ve hastaliksiz
sagkalim agisindan fark gézlenmemistir. Ancak neoadjuvant kemoterapi ile
down stage olan olgularda yapilan cerrahi, sagkalimi uzatmistir (125).

Neoadjuvan tedavinin avantajlari tumor boyutunu azaltarak cerrahi
tedavisinin basari sansini arttirmak ve uzak mikrometastazlari erken tedavi
etmektir, ayrica preoperatif kemoterapi adjuvan kemoterapiye gore
hastalarca daha iyi tolere edilir. Dezavantaji ise perioperatif morbidite ve
mortaliteyi arttirmasidir.

Docetaksel-sisplatin kombinasyonun KHDAK tedavisinde etkinligi
kanittanmistir. Bu konuda yapilan faz Ill calismasinda, evre IlIB-IV
KHDAK’de vinorelbin sisplatin kombinasyonu ile 2 yillik sagkalim orani %14
iken ayni oran dosetaksel sisplatin kombinasyonu ile %21 oraninda
bulunmustur (178). Bir baska ¢alisma da ise beyin metastazi olan hastalarda,
bu kombinasyon tedavisi ile %17 yanit orani saptanmis ve medyan sagkalim
stresi 7.4 ay olarak bulunmustur. Schiller ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise, 1207 evre lllb ve evre IV KHDAK hastasi dort esit gruba
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ayrilarak tedavi edilmistir. Gruplara sirasiyla sisplatin+paklitaksel, sisplatin +
gemsitabin, sisplatin + dosetaksel ve karbopaltin + paklitaksel kemoterapisi
verilmistir (150). Calisma sonucunda tedaviye cevap orani %19 olarak
bulunurken, ortalama sag kalim suresi 7.9 ay, 1 yilhik sagkalm %33 ve 2
yilhk sagkalim %11 olarak bulunmustur. Tedaviye yanitta ve toplam sag
kalimda dort rejim arasinda herhangi bir istatiksel farklilik saptanmamistir.
Her dort grupta da benzer yan etki ve toksisite gorulmustir. Calismalarda
goruldugu Uzere dosetaksel sisplatin kombinasyonu hastalar tarafindan iyi
tolere edilen ve yasam kalitesini arttiran standart tedaviler arasindadir.

Biz calismamizda lokal ileri evre KHDAK hastalarinda neoadjuvan
kemoterapide kullanilan dosetaksel sisplatin tedavisinin etkinligini ve
tedavinin tolere edilebilirligini arastirdik. 40 hastanin dosyasinin retrospektif
olarak inceleyerek yaptigimiz ¢alismada tedaviye cevap orani %72,5, tam
cerrahi rezeksiyon yapilabilen hasta orani ise %65 olarak bulunmustur.
Calismamiza benzer dizaynda calismanin yapildidi literatlrdeki tek ¢alisma
2003 yilinda Betticher ve arkadaslarinin yaptigi SAKK calismasidir (179). Bu
calismada 90 evre IlIApN2 KHDAK hastasina neoadjuvan sisplatin (40
mg/m2, 1 ve 2. Gun) ve dosetaksel (85 mg/m2 1 gin) kemoterapisi 3 kir
verilmigtir. Bu ¢alismada hastalarin %76’s1 erkek ve yas araligi 39-76 olup,
ortalama hasta yasi 60 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada tedaviye cevap
oranlarinin g¢alismamizla benzer oldugu gorulmustar. SAKK calismasinda
neoadjuvan kemoterapi sonrasinda 7 hastada (%8) tam cevap, 52 hastada
(%58) kismi cevap, 22 hastada (%24) stabil hastalik ve 9 hastada ise (%10)
progrese hastalik saptanmistir.

Calismamizda cerrahiye gidis orani %65 bulunurken SAKK
¢alismasinda bu oran %87’dir. Calismamizda cerrahi yapilamayan hastalarin
dagihmi tabloda gosterilmistir. SAKK calismasinda ise bu dagdilm 2 hasta
cerrahiyi reddettigi icin, 8 hasta progresyondan dolayi, 2 hasta da ise medikal
inop oldugundan cerrahi yapilamamigtir. Goruldigu Uzere cerrahiye gidis
oranindaki bu farklihk hastalarimizda cerrahiyi reddeden hasta sayisinin

fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.
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SAKK c¢alismasinda da c¢alismamiza benzer sekilde toksisite
bildirilmistir. Bu ¢alisma da en sik gorulen toksisite bulanti-kusma ve sag
dokulmesidir. En sik gorulen hematolojik yan etki ise benzer sekilde I6kopeni
olup, grade IV hematolojik yan etki gorialmemistir.

Erken evre KHDAK hastalarinda, neoadjuvan tedavide ¢alismamiza
benzer sekilde platin grubu ile taksanlarin kombine edildigi ¢alismalarda
literatUrlerde mevcuttur. Pisters ve arkadaslarinin yaptigi BLOT ¢alismasinda
94 evre IB-1lIApN1 KHDAK hastalarina neoadjuvan paklitaksel + karboplatin
tedavisi verilmistir. Bu ¢alismada neoadjuvan tedaviye cevap orani %56 ve
cerrahiye gidis orani ise %86 olarak bulunmustur (180). Yine ayni rejimle
yapilan EORTC calismasinda da 52 evre IlIApN2 hastada tedaviye cevap
orani %64, cerrahi orani ise %80 olarak saptanmigtir (181).

Literatlrler de farkli neoadjuvan kemoterapi kurleri ile yapilan
calismalarda da bizim calismalarimizla benzer sonuclar alinmistir. 1989
yilinda Spain ve arkadaslarinin yaptigi lokal ileri evre KHDAK’de neoadjuvan
kemoterapiye cevap oraninin bakildigi faz Il g¢alismasinda, 31 hastaya
neoadjuvan MVP (mitomisin, vinblastin ve sisplatin) verilmis ve hastalarin
cevap orani %73, cerrahi rezeksiyon orani ise %80 olarak bulunmustur (182).
Martini ve arkadaslarinin 1993 yilinda 136 hasta Uzerinde yaptigi benzer
calismada ise tedaviye cevap orani %77, cerrahi rezeksiyon orani ise %78
olarak bulunmustur (183). Darwish ve arkadaglarinin 1994 yilinda yaptigi faz
Il calismasinda ise 43 hastaya neoadjuvan sisplatin-etoposid rejimi verilmis
ve bu hastalarda tedaviye cevap orani %82, tam cerrahi rezeksiyon orani ise
%80 olarak bulunmustur (184). 1997 yilinda Elias ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise neoadjuvan sisplatin-fluorourasil verilmis ve cevap orani %65,
tam cerrahi rezeksiyon orani ise %65 olarak bulunmustur (185). Tim bu
calismalarda galismamizla benzer oranda tedaviye yanit saptanmistir.

Akciger kanseri, ginimuzde kanser mortalitesinin ABD’de ve tim
dunyadaki en yaygin nedenidir. Tum akciger kanseri olgularinin yaklagik
%80’ini KHDAK olusturmaktadir ve bu vakalarin yaklagik %55-60"1 tani
aninda ileri evrede olup semptomatik palyasyon tedavisi ile tedavi edilirler.
Geri kalan %40-45 hasta ise tani aninda lokal ileri evrede olup kombine
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tedaviler ile kur sanslari vardir (2). Lokal ileri evre akciger kanserinde cerrahi
oncesi, radyoterapi ile es zamanl veya tek basina verilen neoadjuvan
kemoterapinin etkinligi ispatlanmis ve neoadjuvan kemoterapi, rezektable
evre Il KHDAK'de standart tedavi protokolleri arasina girmistir. Neoadjuvan
kemoterapide kullanilan protokollerden birisi olan sisplatin dosetaksel
kombinasyonu tedavide etkinligi kanittanmis ve hastalar tarafindan iyi tolere
edilebilen kombinasyonlardandir. Calismamizda da goéruldugu gibi bu
kombinasyon ile tedavide yUksek yanit orani ve dusuk toksisite
kombinasyonun guavenirligini gostermistir. Rezektabil lokal ileri evre KHDAK
hastalarinda, neoadjuvan tedavide dosetaksel sisplatin kombinasyonu etkin

ve guvenilirdir.
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Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali’'nda bir
dénem bas asistanlik gorevini yuruttim. Halen arastirma gorevlisi olarak
calismaktayim.
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TESEKKUR

Uzmanlk egitimim boyunca degerli bilgi ve deneyimlerini paylasan,
yetismemde blyik emegi gecen basta i¢ Hastaliklari AD Bagkani Sayin Prof.
Dr. Ahmet Tunali olmak Uzere tum i¢ hastaliklari AD 6gretim (yelerine,
ayrica Kardiyoloji AD, Gogus Hastaliklari ve Tuberkuloz AD, Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari AD 6gretim Uyelerine,

Sabri, ilgisi ve vyardimlariyla tezimi tamamlamamda katkilarini
esirgemeyen, bilgi ve tecrubelerinden ¢ok sey 6grendigim tez danismanim
Sayin Prof. Dr. Turkkan Evrensel’e, ayrica Prof. Dr. Osman Manavoglu’'na,
Dogc. Dr. Ender Kurta, Dog¢. Dr. Ozkan Kanata, Uzm. Dr. Mustafa
Canhoroz’a ve Uzm. Dr. Nillfer Avci'ya,

Asistanligimin baglangicindan tezimin yazilma asamasina kadar
abilik, arkadasglik ve yardimseverliklerini esirgemeyen Uzm. Dr. Erdem
Cubukgu ve Uzm. Dr. Omer Fatih Olmez’e,

Sikintili asistanlik surecini benimle birlikte paylasan ve keyifli hale
getiren basta dostlarim Dr. Serkan Sahin, Dr. Aycan Acet ve Dr. Celal Acar
olmak uzere birlikte galistigim tum asistan arkadaglarima,

Yogun asistanlik egitimim boyunca her zaman destegini hissettigim
sevgili esime, Ozellikle tez donemimde bana goOsterdigi sabrindan oturd,
ayrica nese kaynagimiz biricik kizim Elgin’e ve yetismemdeki buylk

katkilarindan dolayi anne ve babama tesekur ederim.
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