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EPIDEMIYOLOJI ve ETIYOLOJ1

Akciger kanseri, kanserden 6liimiin baslica nedenidir. Tiim kanser dliimlerinin yaklasik ticte
birini olusturur. Tiim akciger kanseri hastalarinin sadece %15’i tanidan sonra 5 yil ve daha
fazla yasamaktadir. Kadinlarda akciger kanseri insidansi artmasina karsilik erkeklerde azal-
maktadir. Yakin zamanlarda yapilan analizlerde sigara icmeyen erkeklerde de artis oldugu
belirtilmistir. Bunun nedeni bilinmemektedir. Etiyolojide en 6nemli faktor sigaradir. Akciger
kanserlerinin yaklasik %85-90'indan sigara sorumludur. Sigara, akciger kanseri riskini igme-
yenlere gore 30 kat arttirmaktadir. Pasif icicilik de riski yaklasik iki kat arttirmaktadir. (1) On
paket-yildan (10 yil giinde bir paket sigara i¢ilmesi) fazla sigara i¢enlerde 6liim siklig1 igme-
yenlere gore belirgin olarak artmaktadir. Risk; kullanilan sigara sayist ve kullanim siiresine
gore farklilik gostermektedir. Sigara birakildiktan sonra akciger kanseri olusma riski, 15 yilda
icmeyen kisilere yakin diizeyde bir risk diizeyine inmektedir.

Tiirkiyede akciger kanserinin olusumunda rol oynayan diger 6nemli bir faktor asbest
ile temastir. Havayla tasinan, kiigiik partikiillere boliinen bir mineral bilesigi olan asbest;
hava yoluyla tasinan liflerle karsilasan kisilerde, 6zellikle de sigara icenlerde, akciger kan-
seri riskini artirdig1 bilinen bir karsinojendir. Sigara igen kisilerde asbest ile temas kanser
riskini 90 kat arttirmaktadir. Akciger kanserlerinin %3-4 kadarinin asbeste maruz kalin-
masindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. (2) Radyasyona maruz kalanlarda da akciger
kanseri riski artmaktadir. Radon gazi akciger kanseri etiyolojisinde rol oynayan diger
bir radyoaktif maddedir ve dogada degisik bolgelerde yiiksek oranda bulunabilmektedir.
Radyoaktif bir gaz olan ve radyum 226’nin bozunmasiyla ortaya ¢ikan radon gazi, akciger
kanserinin ikinci siradaki nedenidir. (3) Bu izotopun bozunmasi alfa partikiilleri yayan
maddelerin iiretilmesine yol agar, bu partikiiller hiicre hasarina yol a¢abilir ve dolayisiyla
malign doniisiim potansiyelini artirir. Kronik obstruktif akciger hastaliginda (KOAH),
tekrarlayan akciger inflamasyonu ve akcigerdeki skar dokularinda (6rn. tiiberkiiloza bag-
I1) kanser gelisimi artmaktadir. “Field” etki denen durumda 6zellikle bas-boyun kanseri
olan kisilerde akciger kanseri daha sik olarak goriilmektedir. Bu, kanserojen faktériin tiim
epitel yiizeye etki yapmasina baglidir. Ek risk faktorleri olarak, aile oykiisii ve bis (kloro-
metil) eter, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom, nikel ve organik arsenik bilesikleri
gibi diger karsinojenlerle karsilagma bulunmaktadir. (4,5)

KORUNMA ve TARAMA

Akciger kanserinin 6nlenmesi ve mortalitesinin azaltilmasi; sigaraya baslanmasini
engelleyecek etkin halk saglig1 politikalarini, tiitiin Giriinleri titketiminin denetim
altinda tutulmasini ve diger tiitiin kontrol dnlemlerini gerektirir. Herkes tiitiin kul-
laniminin neden oldugu saglik sonuglari, bagimlilik yapma 6zelligi ve tasidig: hayati
tehlike hakkinda bilgilendirilmelidir. Téim bireyleri tiitiin dumanina maruz kalmak-
tan korumak i¢in hitkiimet diizeyinde etkin 6nlemler alinmalidir. Akciger karsi-
nojenlerini dagitan sistem ayni zamanda bagimlilik yapma 6zelligi yiiksek olan bir
madde olan nikotini icermektedir. Akciger kanseri mortalitesinin azaltilmasi i¢in
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nikotin aligkanlig1 bulunan kisilerin tanimlanmasi, danigmanlik verilmesi ve teda-
vi edilmesi gerekmektedir. Vareniklin, sigara birakmada kullanilan yeni bir ilagtir.
Nikotin replasmani (6rn: sakiz, inhaler, nazal sprey, band) ve Bupropion diger ilag-
lardir. Caligmalar, sigara birakmada Vareniklinin Bupropiondan daha iyi oldugunu
gostermistir. (27,28) Ancak, hastalarin neredeyse % 30’unda Vareniklin kullanilir-
ken bulant1 olmus ve ¢ogu Vareniklinle de sigaray1 birakamamustir. FDA, Varenikli-
nin noropsikiyatrik semptomlarina iligkin uyar1 yayinlamistir.

Sag kalimin tarama ve erken tanidan olumlu etkilendigi gerceginden hareketle,
akciger kanseri toplum bazli bir tarama yaklagimi i¢in uygun bir hastaliktir. Akciger
kanseri taramasinda spiral BT ile gerceklestirilen pilot ¢alismalarin umut verdigi ve
yeni tan1 konulan olgularin %80den fazlasinda evre I saptanabilen akciger kanse-
ri bulundugu bildirilmistir. (6,7) Bugiin i¢in halen standart bir uygulama degildir.
Uluslararas1 Akciger Kanseri Erken Eylem Programi (I-ELCAP), kanser riski olan
hastalarda yillik spiral BT ile taramanin erken evre akciger kanseri tespitinde artiga
neden olup olmadigini degerlendirmektedir. ELCAP’tan gelen veriler yillik diigiik-
doz CT tarama kullanilarak evre I akciger kanserinin tespit edilebilecegini goster-
mistir. Kanserleri hemen alinan (opere edilen) evre I hastalarin 10 yillik sagkalimi
% 92 dir; fakat tedaviyi kabul etmeyen evre 1 hastalarin tiimii 5 y1l iginde dlmiistiir.
(29). ELCAP ile ilgili daha fazla bilgi http://www.ielcap.org/index.htm. sitesinden
elde edilebilir. Tarama erken evre akciger kanseri tanisini arttirabilir ve mitkemmel
sagkalim datasina neden olabilir. Diger taraftan, tarama ile mortalitenin azaldig1
simdiye kadar net olarak gosterilememistir.

Giiniimiizde BT ile tarama; standart klinik pratikte rutin olarak énerilmemekte-
dir (Oneri 3). Mevcut veriler (29-32) celiskilidir (33,34); diisitk doz BT ile akciger
kanseri taramasinin kér ve zararini tanimlamak icin devam eden caligmalardan elde
edilecek yeni verilere ihtiyag¢ vardir. Yiiksek riskli bireylerin BT taramanin deger-
lendirildigi klinik bir ¢alismaya alinmasi onerilebilir. Calisma yoksa veya yiiksek
riskli kisi ¢calisma i¢in uygun degilse, o zaman hasta konusunda uzman bir merkeze
(radyoloji, patoloji, sitoloji, torasik cerrahiye, akciger kanseri tedavisinde deneyimli
hekime) gitmeli ve BT ile taramadan dnce potansiyel risk ve faydalarini tartigmali-
dir. (35) Eger bir tarama stratejisi kullanilirsa, o zaman [-ELCAP tarama protokoli
takip edilebilir http://www.ielcap.org/professionals/docs/ielcap.pdf).

PATOLOJi ve DOGAL SEYIiR

Genel Bilgiler

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), tiim akciger kanseri olgularinin %80-
85 kadarindan sorumludur ve baslica ii¢ tipi vardir; Skuamoz hiicreli (epidermoid)



AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010 ® 5

kanser, adenokanser ve biiyiik hiicreli kanser tipleridir.

Squamoz hiicreli kanser tiim akciger kanserlerinin yaklasik % 20-30’unu olustu-
rur. Eskiden bu hiicre tipindeki timoérlerin akciger santralinde ve adenokanserlerin
periferde olusma egilimi oldugu diistiniiliirken yeni ¢aligmalarda her iki tip timo-
riin de benzer lokalizasyonlar gosterdigi yayimnlanmistir. Diger tiplere gore skuamoz
hiicreli kanserler lokal kalma egilimi gosterirler. Tedavilerden sonra da lokal tekrar-
lamalar bu tipte veya grupta daha fazladir.

Adenokarsinom, Amerika Birlesik Devletlerinde en sik gortilen akciger kanseri
tipidir. Sigara icmeyenlerde en sik goriilen hiicre tipidir. Gen ekspresyon profili (DNA
mikroarraylar kullanilarak) evre-spesifik sagkalim ve metastatik 6zellik ile korelasyon
gosteren akciger adenokarsinomlarinin alt tiplerini belirlemektedir. Bronsioid tiimdr-
ler, erken evre hastalikta uzun sagkalima sahipken, skuamoid tiimoérler ileri evre has-
talikta uzun sagkalima sahiptirler. (36) KHDAK’li hastalarda bazi prognostik faktorler
sagkalim icin prediktiftir. Iyi prognostik faktorler; tani sirasinda erken evre hastalik,
iyi performans statiisii ([PS] Eastern Cooperative Oncology Group 0, 1, 2) ve 6nemli
kilo kaybinin olmamasi (% 5’ten daha fazla olmayacak) ve kadin cinsiyet.

Sigara icmeyenlerde ve kadinlarda en sik goriilen akciger kanseri tipi adenokan-
serdir. Ancak, hastalarin cogunda sigara icme hikayesi bulunur. Akciger periferinde
yerlesen tiimorlerin yaridan fazlasinda lenf nodu metastazi bulunur. Bu tiimérlerin
metastaz yapma egilimleri daha fazladir.

Bronkioloalveoler karsinom (BAK), pulmoner adenokarsinomun 6nemli bir
alt tipidir. Saf BAK’ta stroma, plevra veya lenfatik bosluk invazyonu olmamasi ge-
rekir.(8) BAK g alt tipe ayrilir: Nonmiisindz, miisin6z ve mikst (bir miisindz ve
nonmiisindz veya belirlenemeyen form). Nonmiisinéz BAK; tiroid transkripsiyon
faktorii-1 (TTF-1) ve sitokeratin-7 (CK?7) pozitifligi gosterir. Miisindz BAK; siklik-
la CK7+/CK20+, TTF-1 negatif olarak bildirilmistir. (9) CDX-2 intestinal kdkenli
adenokarsinomlar i¢in olduk¢a duyarli ve 6zgiil bir belirtectir ve miisinéz BAK1
metastatik primer gastrointestinal kanserlerden ayirt etmek i¢in kullanilabilir. Buna
karsilik BAK’lar ¢cogunlukla CK7+ ve CK 20-dir ve bu nedenle CK7- ve CK20+ olan
metastatik kolorektal adenokarsinomdan ayirt edilebilirler.

Histopatolojik Tani icin Degerlendirmeye Gelebilecek
Materyaller

Preop tanida balgam sitolojisi (en az 3 kez), santral kitlelerde bronkoskopi ile bir-
likte brong lavaji, brons fircalama, bronkoskopik forseps biyopsisi, transbronsiyal
ince igne aspirasyonu (TBIIA), periferik kitlelerde transtorasik ince igne aspiras-
yonu (TTIIA) veya tru-cut biyopsi, mediastinal evrelemede endobrongiyal ultrason
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(EBUS) rehberliginde TBIIA, endodzefagial ultrasonografi (EUS) transdsofagi-
al, ince igneaspirasyonu (TOIIA) veya mediastinoskopik biyopsi ve varsa plevra-
perikardial siv1 sitolojik inceleme i¢in gonderilebilir.

Kiigiik periferik lezyonlarda, video torakoskopik biyopsi (VATS) ile alinan ma-
teryaller iizerinden taniya gidilmeye ¢alisilabilir.

Operasyon sirasinda frozen section inceleme ya da perop TBIIA, mediastinal
lenf nodu 6rneklemesi, brons rezeksiyon hatt1 ve diger rezeksiyon sinirlari, plevra-
perikard sivis1 incelemesi yapilabilir. (37,38)

[leri evre vakalarda; varsa patolojik periferik lenf nodlari, metastaz diisiiniilen
karaciger, kemik, adrenal lezyonlar ince igne aspirasyonu IIA veya tru-cut ile 6r-
nekleme 6zellikle yapilmalidir.

Morfolojik ve immunhistokimyasal Degerlendirme

Patolojik degerlendirme; akciger kanserinin siniflanmasi, invazyonun derecesi-
nin belirlenmesi, kanser tutulumunun belirlenmesi, cerrahi sinirlarin durumu ve
epidermal biiyiime faktorii reseptdr tirozin kinaz inhibitorlerine (EGFR-TKI) du-
yarlilik ve direncin tahmin edilmesine yonelik molekiiler anormalliklerin belirlen-
mesi i¢in yapilmaktadir. (39)

Operasyon ile ¢ikartilan piyeste cerrahi sinirlar, tiimoériin alt tip tayini, ayrintili
morfolojik 6zellikler ve prognostik faktorler arastirilmalidir.

Patolojik incelemede, akciger karsinomu Diinya Saglik Orgiitii klasifikasyonuna gore
siniflanmali, kanserin cerrahi sinirlari tutma durumu, gap ve invazyon derecesi belirlen-
meli; ayn1 zamanda lenf diglimii metastaz aragtirilarak “N” faktorii ortaya ¢ikartilma-
lidir (37,38). Lenf nodu sayisi, boyutu ve biitiinligii, pozitif LN sayisi ile birlikte varsa
kapsiil invazyonu, perinodal yumusak doku invazyonu da ayrica raporda belirtilmelidir.

Patolojik tanida Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi ve Cerrahi Patoloji Raporu or-
negi (akciger kanseri ¢alisma grubu raporu) kullanilmasi 6nerilir. (38-40)

Akciger karsinomu rapor edilirken, boyutu, lokalizasyonu, plevra invazyon du-
rumu, lenfatik, kan damari invazyonu, perindral invazyon, cerrahi sinirlarin timor
icerip icermemesi de dnemle gozden gecirilmeli ve raporda belirtilmelidir. (38-42)
Tiimor boyutu miimkiinse taze dokudan 6lgiilmeli, materyal fikse edildikten sonra
timor olgiilmiis ise timor boyutunda kiigiilme olacagindan yanlis T evrelendirme-
sine neden olmamak i¢in raporda bu durum belirtilmelidir. (41)

Akciger karsinomlarinin % 85’inden fazlasini 2 major tip kiigiik hiicreli dis1 ak-
ciger karsinomu olusturmaktadir: 1-Non-skuamoz karsinomlar (Adenokarsinom,
Biiyiik hiicreli karsinom ve diger subtipler) 2-Skuamoz hiicreli karsinomlar.

Akciger kanserlerinin geri kalani (yaklagik %15) ise kiigiik hiicreli karsinomlardir.

Akcigerde, primer karsinomlar yani sira sik olarak metastatik karsinomlar da
olabilecegi akilda tutulmalidir. Dolayisiyla adenokarsinom ya da skuamoz hiicreli
karsinom ve hatta KHDAK tanis1 bile metastatik karsinoma ait olabilir. Bu durumda
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hastanin klinik bilgileri ile birlikte degerlendirilmesi uygun olacaktir. Bu gibi du-
rumda materyali degerlendirecek olan patologa hastaya ait bilgilerin eksiksiz olarak
onceden bildirilmesi hatali yorumlarin olusmasini engelleyecektir.

o Skuamoz hiicreli karsinom, kiigiik hiicreli dis1 kanser grubunun sik goriilen
tiimorlerindendir. Tanimlanmasinda keratohyalen degisikligin ve veya inter-
selliiler kopriilerin saptanmasi gerekir.

o Skuamoz hiicreli karsinom alt tipleri olarak; papiller, seffaf hiicreli, kiictik hiic-
reli, bazaloid morfoloji tanimlanmustir. (38) Seftaf hiicre diferansiyasyonunun
sadece skuamoz hiicreli karsinomda degil, adenokarsinomda, biiytik hiicreli
karsinomda ve ayrica bazi metastatik tiimoérlerde 6zellikle bobrek hiicreli kar-
sinomda da goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

o Akciger kanserleri i¢inde gelismis iilkelerde ilk sirada izlenen tiimér tipi ade-
nokarsinomlardir. Geng kadin hastalarda ve sigara igmeyenlerde en sik go-
rillen tiimér tipi de adenokarsinomdur. DSO adenokarsinomlar: 4 ana gru-
ba ayirmakta; ayrica nadir goriilen varyantlarini tanimlamaktadir. Dort ana
grup; asiner, papiller, bronkoalveoler ve solid tip olup, genellikle degisen oran-
larda bir arada goriilmekte ve adenokarsinomlarin biiytik bir kismini1 mikst
tip olusturmaktadir.

Bronkioloalveoler karsinom; stromal, lenfatik ya da plevral invazyon olmaksi-
z1n, alveoler yapilar boyunca neoplastik hiicrelerin proliferasyonu (lepidik yayilim)
ile karakterize, akciger adenokarsinomunun énemli bir sub tipidir. Ug alt grubu
mevcuttur: 1- Miisindz, 2- Nonmiisindz, 3- Mikst miisindz ve nonmiisindz veya
intermediate form. Bronkioloalveoler karsinom son yillarda tedavi bi¢imi nedeni
ile ozellikle 6nem kazanmuistir. Akciger kanserinde EGFR mutasyonun bronkiolo-
alveolar differansiyasyon ile baglantisina dair kanitlar nedeni ile giderek daha gok
dikkat ¢ekmektedir. (43) Veriler gefitinib ve erlotinibin BAK’l1 hastalarda yararl
oldugunu ileri siirmektedir. (43,44)

o Akciger karsinomlari; kombine kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli dig1 karsinom
seklinde goriilebilir. Ayrica %10 vakada kiigiik hiicreli dis1 karsinomda im-
munhistokimyasal yontemlerle saptanan néroendokrin diferansiyasyon gorii-
lebilir.

Immunhistokimyasal degerlendirme:

 Immunhistokimkasal yontemler tanisal degil taniya yardimci yontemlerdir,
Klinik ve morfolojik bulgularla birlikte degerlendirilmesi 6nerilir.

 Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserleri siniflanirken TTF-1, Sitokeratin 7, Sito-
keratin 20, Sitokeratin 5-6, p 63 vb. immiinhistokimyasal belirleyiciler kulla-
nilmaktadir.
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o Skuaméz karsinomlar TTF-1, Sitokeratin 7 ve 20 negatif iken; adenokarsi-
nomlar genel olarak TTF-1 ve Sitokeratin 7 pozitif, Sitokeratin 20 negatif
immiinreaktivite gostermektedir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda p63 ve Si-
tokeratin 5-6 poziftir ve 6zellikle az diferansiye olduklarinda bu incelemenin
yapilmasi taninin kesinlestirilmesinde yardimci olabilir. (45,46)

o Skuamoz hiicreli karsinomun Kiigiik hiicreli tipi ve Bazaloid tipinin 6zel-
likle kiigiik biyopsilerdeki ayirici tanisi i¢in; Kromogranin-A, Sinaptofizin,
NCAM, CD57, TTF-1, p63, HMWK gibi immiinhistokimyasal ¢aligmalardan
yardim alinabilir. Az diferansiye skuamoz hiicreli kanserde TTF-1 (-), P63 (+),
HMWHK (+) olarak saptanir. (39) Bazaloid tip Kromogranin-A ve sinaptofizin
gibi néroendokrin belirleyicilerle negatif boyanirken HMWXK ile pozitif sonug
icerir. (47)

o TTF-1, primer ve metastatik adenokarsinomlarin ayriminda ¢ok 6nemlidir.
Gogu akciger adenokarsinomu TTF-1 (+)’ tir. Diger bir TTF-1 (+) tiimor olan
tiroid karsinomlarinda TTEF-1 yani sira Tiroglobiilin pozitifligi, akciger ade-
nokarsinomundan ayrimda yardimei olabilir.

o Akciger adenokarsinomu genellikle Sitokeratin 7 pozitif, Sitokeratin 20 nega-
tiftir. Kolorektal adenokarsinomlar, Sitokeratin 7 (-) / Sitokeratin 20 (+) bo-
yanmalari ile kolaylikla ayirt edilebilir.

» Non-Miisinoz tip BAK TTE-1 ve CK7 pozitif, CK 20 negatif iken; miisinoz tip
BAK, siklikla TTF-1 negatif olup, CK 7 Ve CK 20 pozitiftir. (48,49)

« Metastatik adenokarsinomlarin ayriminda CDX-2 gastrointestinal adenokar-
sinomlar icin oldukgca sensitif ve spesifik bir belirtectir. Prostat kokeni igin
PSA, PSAP; meme kokeni icin GCDFP-15 kullanilabilir. (39)

o Akcigerin ndéroendokrin tiimoérlerinin tanisinda belirte¢ olarak en sik kro-
mogranin ve sinaptofizin kullanilir. Biitiin tipik ve atipik karsinoidler kro-
mogranin ve veya sinaptofizin pozitiftir. Ancak, kiigtik hiicreli akciger kanse-
rinin %25 oraninda negatiflik gosterebilecegi unutulmamalidir.

« Noroendokrin diferansiasyonun saptanabilmesi igin gerektiginde Neuron
specific enolase, Noronal hiicre adezyon molekiili-NCAM (CD 56), Leu-7
gibi diger noéroendokrin belirleyiciler de kullanilabilir. Kiigiik hiicreli ve kii-
¢itk hiicreli dis1 karsinom ayrimi salt ndroendokrin belirleyicilerle olmamali
mutlak morfoloji ile birlestirilmelidir. Kiigiik hiicreli dis1 karsinomlarin %10
oraninda en az bir belirte¢ i¢in immiinoreaktif oldugu da unutulmamalidir.
(47)

o Adenokarsinom ile epiteloid mezotelioma ayrimi i¢in, mezoteliomada pozitif
boyanmasi beklenen 2 immunbelirleyici ve 2 adet de negatif belirleyici (ancak
adenokarsinom i¢in pozitif olan) en az 4 belirleyiciden olusan bir panel uygu-
lanmalidir. (38)
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o Adenokarsinom igin pozitif belirtecler CEA, B72.3, Ber-EP4, MOC31, CD15,
TTF-1dir. Mezotelioma i¢cin ise Kalretinin, Mezotelin, Sitokeratin 5/6, WT-1,
Trombomodulin ve D2-40 kullanilabilir. (50,51)

« Diger bir sorun ise biyopsilerde ne zaman mezoteliyoma tanisinin patolojik
olarak kesin konulacagidir. Bu konuda oneri, timér olmas: kuvvetli atipik
mezotelyal hiicre iireyisinin bir anatomik bélgeye invazyonunun saptanmast
(6rn. akciger parankimine invazyon, parietal plevrada yagh doku ya da ¢izgili
kas dokusuna invazyon gibi) halinde taninin kesin mezoteliyoma olarak veril-
mesi seklindedir. Ayrica immunhistokimyasal olarak bu hiicrelerde p53 pozi-
tifliginin saptanmasi ayn1 hiicrelerde Desmin negatiflesmesi de mezoteliyoma
tanisinda destekleyici olabilir.

Prognostik ve Prediktif Belirleyiciler

1996-2004 y1llar1 arasinda akciger kanserinin toplam 5 yillik rélatif siirvi hizi % 15.2
idi ([Surveillance, Epidemiology and End Results] United States). Akciger ve brons
kanser olgularindan % 16’sinda kanser halen primer bélgede sinirh (lokliza evre)
iken tan1 konur; % 25’ine kanser bolgesel lenf nodlarina veya primer yerin 6tesine
yayildiginda tani konur; % 51’ine kanser metastaz yaptiktan sonra tani konur; geri
kalan % 8’in ise evrelerine ait bilgi edinilememektedir. Ilgili 5 yillik rélatif sagkalim
hizlar1: Lokalize i¢in % 49.5, bolgesel icin % 20.6, uzak metastaz i¢in % 2.8, ve evrele-
nemiyenler i¢in % 8.3 (http://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html). Ancak, bu
veriler daha kotii prognoza sahip olan kiigiik hiicreli akciger kanserini de icermek-
tedir. Patolojik evre I KHDAK’inin 5 yillik sagkalimi lobektomi sonrasi hastanin
evre 1A veya 1B olmasina veya tiimor lokalizasyonuna gore %45 ila % 65 arasinda
degismektedir. Evre I hastalarla yapilan bagka bir ¢alisma (n=19, 702) % 82’sinde
cerrahi rezeksiyon saptadi, bunlarin 5 yillik toplam sagkalimini % 54 olarak tespit
etti; fakat tedavi edilmemis evre | KHDAK’inin 5 yillik toplam sagkalim1 sadece % 6
idi. Cerrahi 6nerildigi halde cerrahiyi reddeden evre I hastalarin % 78’i 5 yil iginde
akciger kanseri nedeni ile vefat etti.

Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Birligi (IASLC) tarafindan yeni bir akciger
kanseri evreleme sistemi 6nerilmistir.

KHDAK i¢in bir¢ok biyokimyasal gostergeler (biyomarkerlar) prognostik ve pre-
diktif marker olarak ortaya ¢ikmistir. Bu biyomarkerlardan en giiglii kanitlar, epi-
dermal bityiime faktor reseptorii (EGFR), niikleotid eksizyon tamir kompleksinin
5endoniikleaz enzimi (ERCC1), proto-onkogen olan Kirsten-Rous sarkom virusu
(K-ras) ve riboniikleotid rediiktazin regiilator subunite aittir. (RRM1) Bir prognos-
tik biyogosterge; kisinin alacag: tedaviden bagimsiz olarak hastanin sagkalimi hak-
kinda bilgi veren biyomolekiildiir; ki bu biyomolekiil tiimdriin agresifliginin belir-
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tegidir. Bir prediktif biyogosterge (biyomarker) terdpatik etkinlige isaret eden bir
biyomolekiildiir; ki bu biyomolekiil ile tedavinin arasinda hastanin gidisat1 ile iligkili
bir etkilesim mevcuttur.

EGFR exon 19 delesyonu veya exon 21 L858R mutasyonunun varlig, tedaviden
bagimsiz olarak KHDAKli hastalarin sagkalimii¢in prognostik goriinmiiyor. Ancak,
EGFR exon 19 delesyonu ve exon 21 L858R mutasyonunun varligi, EGFR-TKI teda-
visinden fayda gorecegine dair prediktiftir. (43,53) Yiiksek ERCC1 diizeyleri diisiik
ERCCI1 diizeyleri ile karsilastirildiginda KHDAK'li hastalar i¢in daha iyi sagkalim
i¢in tedaviden bagimsiz olarak prognostiktir. (54) ERCC1’in yiiksek diizeyleri platin
bazli kemoterapiye kotii yanit alinacaginin habercisidir (prediktif bir gostergedir).
(54,55) K-ras mutasyonlarinin varligi, K-ras mutasyonlarinin yokluguna gore, teda-
viden bagimsiz olarak KHDAK’li hastalar i¢in sagkalim i¢in kotii prognostik 6ne-
mi vardir. K-ras mutasyonlarinin varlig1 platin/vinorelbin kemoterapisi veya EGFR
TKI tedaviden fayda goriilmeyecegini de predikte eder. (43,56) KHDAKli hastala-
rinda yiiksek RRM1 diizeyleri, diisiik RRM1 ekpresyon diizeylerine gore tedaviden
bagimsiz olarak sagkalim i¢in daha iyi prognostiktir. (57) Yitksek RRM1 ekpresyon
diizeyleri, gemsitabin bazli kemoterapiden kotii yanit alinacaginin da habercisidir
(prediktiftir). (55,58)

 Histopatolojik tip dogrudan prognoz ile baglantili degildir.

o EGFR normalde epitelial hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve malignitelerde
degisen derecelerde “overekspresyonu” saptanir. EGFR mutasyonu 6zellikle
bronkioloalveoler diferansiyasyon ile iliskilidir. Kiigiik hiicre dis1 akciger kan-
serlerinde EGFR mutasyonu prognoz ile iliskili olmamakla birlikte, tirozin
kinaz inhibitorleri ile tedavide gostergesidir. (59)

« EGFR mutasyonuna bakilmasi immiinhistokimyasal incelemeden daha du-
yarlidir. Ozellikle Exon 19 delesyonu tirozin kinaz inhibitérlerine duyarlik ile
iligkilidir. Ayrica FISH ile amplifikasyon ve polizomi degerlendirilebilir. (60)

EGFR bir transmembran reseptoriidiir. EGF ekstraselliiler domaine baglandigin-
da, reseptor dimerleri olusarak intraselliiler tirosin kinaz domain’i aktive eder. Bu
da otofosforilasyon ve “downstream” molekiillerinin fosforilasyonu ile sonuglanir.
Boylece proliferasyon ve siirviyi de igeren birgok selliiler fonksiyonlar aktive olur.
EGFR KHDAK’li hastalarin yaklagik % 80-85’inde tespit edilebilir ve devamli bir
olgek iizerinde ekpresyon diizeyleri ¢ok degiskenlik gosterir.

Giiniimiizde 3 ayr1 metod, tiimor hiicrelerinde EGFR statusunun belirlenmesin-
de kullanilmaktadir. Bunlar; mutasyon analizi, gen kopya sayisinin belirlenmesi ve
EGEFR ekpresyon diizeyidir. En sik bulunan EGFR mutasyonlar1 exon 19 (E19del) de-
lesyonlar1 ve exon 21deki (L858R) bir mutasyondur. Her iki mutasyonda tirozin kinaz
domain’inin aktivasyonu ile sonuglanir ve her ikisi de erlotinib ve gefitinib gibi kiigiik
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molekiilliit TKI'lerine hassasiyet ile iliskilidir. Bu mutasyonlar, KHDAK’li Kafkas has-
talarin yaklasik % 10-15’inde ve Asyali hastalarin % 30-40'mnda bulunmaktadr.

EGFR mutasyonlarindan E19del ve L858Rnin prognostik etkisi net degildir,
¢iinkii ¢ogu caligmalar aktif terapi alan hastalardan olusmaktadir. Tsao ve arkadas-
lar1 ikinci se¢im gefitinib ile plasebonun karsilastirildigi randomize bir ¢aligmada
yer alan 177 hastada mutasyonlar1 belirledi. Kirk hastada mutasyon saptanmus,
20’sinde de E19del veya L858R mevcutmus. Mutasyon durumu ile gen kopya sayisi
veya standart immunohistokimya ile saptanan ekspresyon arasinda bir iligski bulu-
namadu. Plasebo ile tedavi edilen grupta, 19 hastada EGFR mutasyonu saptanmis ve
toplam sagkalim mutasyonu olmayan 44 hastadan belirgin bir farklilik gostermedi.
Erlotinibli veya erlotinibsiz kemoterapi ile birinci secim tedavi alan retrospektif bir
¢alismada mutasyonu olan tiim hastalarin (N=11) ortanca toplam sagkalimi mutas-
yonu olmayan hastalarin (N=45, 10 ay) toplam sagkalimindan belirgin olarak daha
iyi (>20 ay, P<0.001) bulunmustur.

EGFR mutasyonlarindan E19del ve L858R’1n prediktif etkileri iyi tanimlanmaistir.
Bu mutasyonlar1 olan hastalar erlotinib ve gefitinibe belirgin olarak daha iyi yanit
verir. {1k retrospektif caligmalar, bu ilaglara yanit veren hastalarin yaklasik %90’ inda
mutasyon oldugunu, cevap vermeyen hastalarin mutasyona sahip olmadigini gos-
termistir. Sonraki retrospektif caligmalar, adenokarsinomun bronsioloalveolar var-
yant1 ve bir EGFR mutasyonu olan hastalarda tek-ajanli terapi ile ortanca progres-
yonsuz sagkalimin 13 ay oldugu yaklasik % 80 objektif bir yanit orani gostermistir.
(43) Yeni bir prospektif calisma nonskuamoz hiicre histolojisi ve EGFR mutasyon-
lar1 (%53 E19del, %26 L858R, %21 diger mutasyonlar) olan Kuzey Amerikali has-
talarda objektif cevap oraninin 9.2 aylik ortanca progresyonsuz sagkalim ile % 55
oldugunu gostermistir. (53) Birinci se¢im tedavisinde erlotinib olan veya olmayan
hastalarda, EGFR mutasyonlari, erlotinib alan hastalarda daha iyi bir yanit i¢in pre-
diktiftir (mutasyonu olan hastalarda % 53 iken, mutasyonu olmayanlarda %18). Sa-
dece kemoterapi alan hasta grubunda cevap oranlar1 mutasyonu olanlarda %21 ve
mutasyonu olmayanlarda % 274dir.

« K-ras EGFR yolaginda kritik bir 6neme sahiptir. Akciger adenokarsinom-
larinin % 15-30" unda mutasyonu saptanmakta ve 6zellikle sigara ile iligkili
oldugu soylenmektedir. K-ras mutasyonu; tirozin kinaz inhibitorleri ve plati-
num/vinorelbine kemoterapisi direnci ile iligkilidir. (59,61)

Giintimiiz verileri Kuzey Amerika popiilasyonunda adenokarsinomlarin yakla-
sik % 25’inde K-ras mutasyonlar1 oldugunu gostermektedir. (43,56) K-ras mutasyon
prevelansi sigara i¢imi ile iligkilidir. (59) Ancak, Tsao ve arkadaslari, Kanadali ad-
juvan kemoterapi ¢alismasinin (JBR10) gozlem kolunda ras mutasyon statusunun
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sagkalim siirelerine belirgin etkisi olmadigini gostermistir (p=0,40). (56) Bu rapor-
da, otorler her 3 ras geninin kodon 12, 13, ve 61’ini incelemis ve herhangi bir mutas-
yon tespit edildiginde, hastalar1 ras mutasyonlu olarak kategorize etmistir.

K-ras mutasyonel durumu, EGFR-TK[lerinin terdpatik etkinligi icin de predik-
tiftir; ancak, kemoterdpatik etkinligi etkilemiyor géziikmektedir. Adenokarsino-
mun bronkioloalvelolar varyantina sahip 101 hastadan olusan bir retrospektif bir
calismada, hastalarin % 23’inde (18/80) K-ras kodon 12 ve 13 mutasyonlar1 bu-
lunmustur. (43) Tim hastalar birinci se¢im tek ajan erlotinib ile tedavi edilmistir.
K-ras mutasyonlu hastalarin hi¢birisinden yanit alinamamaigtir (0/18), diger taraftan
K-ras mutasyonu olmayan 20si yanit vermistir (20/62, %32). Bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.01). Birinci se¢im kemoterapi art1 erlotinib veya kemoterapi
art1 plasebo ile tedavi edilen hastalarda (TRIBUTE ¢alismasi), K-ras kodon 12 ve
13 mutasyonlar1 sirasiyla 51/264 ve 4/264 hastada bulunmustur. K-ras mutasyonlu
hastalar, kemoterapi art1 erlotinib kolunda % 8lik (2/25) yanit oranina ve sadece
kemoterapi kolunda (7/30) % 23’liikk yanit oranina sahiptir. K-ras mutasyonlu ol-
mayan hastalar, kemoterapi art1 erlotinib kolunda % 26’lik yanit oranina ve sadece
kemoterapi kolunda % 26’11k (27/103) yanit oranina sahiptir. Bu ¢alismada, kemo-
terapi art1 erlotinib alan K-ras mutasyonlu hasta grubunda progresyona kadar ge-
¢en zaman ve toplam sag kalim da en kisadir. Bu da K-ras mutasyonlu hastalarda
kemoterapiye erlotinib eklemenin kemoterdpatik etkinligi tam tersine engellemekte
oldugunu gosterir. Tsao ve arkadaglar1 Kanadali adjuvan kemoterapi ¢aligmasin-
da (JBR10) herhangi bir ras mutasyonu olan (K-rasin kodon 12, 13, ve 61, N-ras,
H-ras) 88 hasta ve olmayan 333 hasta belirledi. (56) Ras mutasyonu olan hastalarin
adjuvan sisplatin/vinorelbin den fayda gérmediklerini (kemoterapiden 6liim versus
gozlem i¢in hazard ratio 0.95, CI, 0.53-1.71; P=.87) gostermislerdir, ras mutasyo-
nu olmayanlar (N=333) adjuvan tedaviden belirgin fayda gordiiler (kemoterapiden
olim versus gozlem i¢in hazard ratio 0.69, CI, 0.49-0.97; P=.03). Ancak, hem tedavi
kolu hem de ras mutasyonel durumu dikkate alindiginda (ki bu, etkilesim i¢in test
edilirken), P-degeri istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasmadi. (P=.29)

+ Yiiksek ERCC1 ve RRM1 diizeyleri, tedaviden bagimsiz olarak kiigiik hiic-
re dis1 akciger kanserlerinde iyi prognozu gostermektedir. Ayni zamanda
ERCCI1 yiiksek ekspresyon diizeyi platinum temelli kemoterapi i¢in, RRM1
yiitksek ekspresyon diizeyi ise Gemcitabine temelli kemoterapi i¢in yetersiz
cevap agisindan bir gostergedir. (62,63)

ERCCI, niikleotid eksizyon tamir kompleksinin 5endoniikleaz1dir. Tim timor
hiicrelerinde bulunur ve ekpresyon diizeyleri olduk¢a degiskendir. Tamamiyle reze-
ke edilmis perioperatif kemoterapi veya radyasyon almamig KHDAK’li hastalarda,



AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010 ® 13

ERCC1 mRNA diizeyleri sagkalim i¢in prognostiktir. Timdrlerinde yiiksek diizeyde
olan hastalar (N=26, kohort ortancasi 50’nin iizerinde olan rélatif ERCC1 ekspresyo-
nu) timorlerinde diisiik diizeylerde bulunan hastalardan (N=25, 50’nin altinda rélatif
ekpresyon) belirgin olarak daha uzun yasamistir. Bu sonuglar, standart immunohis-
tokimya kullanilarak benzer bir hasta kohortunda (N=372) bagimsiz olarak dogru-
lanmugtir. Yiiksek tiimoral ERCC1 ekspresyonu olan hastalar 55 aylik ortanca toplam
sagkalima sahip iken, diisitk ERCCI ekspresyonu olanlarin 42 aydir. (54)

Cok yakin zamanda, Bepler ve arkadaslar1 toplum bazli randomize faz IIT klinik
bir ¢aliymadan prospektif olarak toplanan timér 6rneklerinde in situ ERCCI prote-
in diizeylerini carboplatin/gemsitabine veya tek basina gemsitabine (P=.003, r=0.39)
hastaligin verdigi cevap ile belirgin ters orantili bulmustur; bu da ERCCT’i diisiik dii-
zeylerde eksprese eden hastalarda yanitin daha iyi oldugunu gostermektedir. (58)

RRMI tiim tiimdr hiicrelerinde bulunmustur, ekpresyon diizeyleri devaml ola-
rak degiskenlik gostermektedir. Perioperatif kemoterapi veya radyoterapi almamig
tiimiiyle rezeke KHDAK’li hastalarda, RRM1 mRNA diizeyleri sagkalim agisindan
prognostiktir. Yiiksek diizeylere sahip tiimorii olan hastalar (N=39, ortanca kohor-
tu 12.2’nin iizerinde olan rélatif RRM1 ekspresyonu), tiimorleri daha az diizeylere
sahip olan hastalardan (N=38, ortanca kohortu 12.2’nin altinda olan rolatif RRM1
ekspresyonu) belirgin daha uzun yasamislardir. Bu sonuglar evre 1 hastalig1 olan
187 hastadan olusan bir kohort ile bagimsiz olarak dogrulanmigtir. Yitksek tiimoral
RRM1 ekspresyon diizeyi olan hastalar 120 aydan daha uzun ortanca genel sagkali-
ma sahipken diisiik RRM1 ekspresyona sahip hastalarin 60.2 aydir. (57)

Gemsitabin ve karboplatin ile tedavi edilmis hastalardan prospektif olarak elde
edilen taze donmus tiimor drneklerinde, RRM1 ekpresyon diizeyleri timor ceva-
bini predikte etmistir. Diisiik RRM1 ekpresyonu olan tiimorler, yiiksek ekspresyon
diizeyleri olan tiimorlere gore tedaviye belirgin olarak daha iyi yanit verdiler. (55)
Ek olarak, gemsitabin ve sisplatin ile tedavi edilmis ileri evre KHDAK’li hastalarda
RRM1 mRNA diizeyleri genel sagkalim ile belirgin olarak iligkili bulunmustur. Bu
analizde diisitk RRM1 diizeyleri olan hastalar 13.7 aylik ortanca genel sagkalima
sahip iken, yiiksek diizeyleri olan hastalar, 3.6 aylik ortanca genel sagkalima sahiptir.
Bir gemsitabin rejimine vinca alkoloidi eklenmesi, genel sagkalim {izerine RRM1
ekpresyonunun etkisini ortadan kaldirmaktadir, bu da hastanin gidisat: iizerine bi-
yomarker ve tedavi rejiminin etkilesimi oldugunu géstermektedir. Cok yakin za-
manda, Bepler ve arkadaglar1 toplum bazli bir randomize faz III klinik ¢alismadan
prospektif olarak elde edilen tiimor 6rneklerinde in situ RRM1 protein diizeylerinin
gemsitabine veya carboplatin/gemsitabine hastalik cevabi ile belirgin ters orantili
oldugunu bildirmistir (P=0.001, r=0.41); bu da diisitk RRM1 ekpresyon diizeyleri
olan hastalarda cevabin daha iyi oldugu anlamina gelmektedir. (58)
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KHDAK hastalarinda sagkalimi1 dngéren bazi prognostik faktérler bulunmakta-
dir. Iyi prognoz faktorleri tani sirasinda hastaligin erken evrede olmasi, performans
durumunun iyi olmasi (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0, 1 veya 2),
onemli kilo kayb1 olmamasi (%5’ten fazla degil) ve kadin cinsiyettir. K-ras onko-
genlerin ve diger biyolojik belirteclerin aktivasyonu ve tiimor supreosur gen (p53)
mutasyonlari gibi yeni biyolojik prognostik faktorlerin kétii prognozu 6ngérmekte
onemli degeri olabilir. (10,11) Yas ve histolojik alt tipin prognostik 6nemi azdir.

Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinomunda Patoloji

Kiigiik hiicreli karsinom (KHK), dar sitoplazmaya, iyi tanimlanamayan hiicre sinir-
larina, ince graniiler ¢ekirdek kromatinine sahip (hiperkromatik ¢ekirdek), niikleo-
li bulunmayan veya ¢ok kii¢iik olan hiicrelerden olusan bir malign epitelyal tiimor-
diir. (64) Balgam ve/veya bronkoskopi ile alinan materyalde tani sansi ¢ok yiiksektir.
Hiicre ¢ekirdekleri yuvarlak, oval veya igsi sekildedir ve olduk¢a dar sitoplazmalidir.
Mitoz sayis1 ¢ok ytiksektir.

Biyopsi 6rneklerinde nekroz siktir ve canli timor hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin
birbirinin kenarlarina yapisarak olusturduklar: niikleer “molding” sik izlenen bir
histomorfolojik bulgudur. Ozellikle kiigiik bronkoskopik biyopsilerde ezilme arte-
fakt1 olusmasi taniyi giiclestirebilir, hatta imkansiz kilabilir.

KHK piir ya da diger bir KHDAK komponenti ile birlikte olabilir. Bu durumda
“Kombine KHK” adin1 alir. Raporlanirken KHK ve diger komponentin tipi raporda
belirtilmelidir.

Kiigtik hiicreli karsinomlar akciger dis1 organlardan da (6rn. gastrointestinal
sistem ve genitotiriner sistem vb.) kaynaklanabilir. (65,66) Akciger ve akciger dis1
kiigiik hiicreli karsinomlarin klinik ve biyolojik davranislari benzerdir; erken evre-
deyken yaygin hematojen ve lenfojen metastaz yapabilirler.

KHK’larin histomorfolojik ayirici tanisinda akcigerin diger néroendokrin tii-
morleri (tipik ve atipik karsinoid, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom), KHDAK
ve lenfoma 6ncelikle yer alir. KHK’larin cerrahiden fayda gorebilecek olan bronsiyal
karsinoidler (tipik ve atipik) ve biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomdan ayrilmasi
6nemlidir. Ayrimda histomorfoloji ve immiinhistokimya yardimcidir. (67,68)

Akcigerin néroendokrin timérlerinde ayiric: tan1 “DSO Akciger Tiimorleri Si-
niflamasi” kriterleri kullanilarak yapilmalidir. (64)

KHK’de Immunhistokimya

Birgok KHK (yaklasik %90), néroendokrin farklilasma bulgusu olarak néroendok-
rin belirleyiciler olan [(kromogranin A, sinaptofizin, noral hiicre adezyon molekiilii
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(CD 56), ve PGP 9.5 vb.)] igin pozitif boyama gosterir. (67,69)

KHK malign epitelyal timoér oldugundan pansitokeratin pozitiftir. Ancak, 6zel-
likle hiicreler indiferansiye oldugunda %10 kadar KHK’un keratin ile boyanmayabi-
lecegi unutulmamalidir. (64)

KHK lar ayrica tiroid transkripsiyon faktorii 1 (TTF1) i¢in de immiinoreaktiftir.
Ancak, bu sadece akciger kaynakli KHK i¢in degil diger organlarin KHK’lar1 i¢in de
pozitif oldugu bildirilen bir belirleyicidir. (64)

KHK ve lenfoma ayriminda LCA (Lokosit ortak Antijeni), keratin, TTF1 ve no-
roendokrin belirleyicilerin kullanilmasi taniya yardimcidir. LCA lenfoma hiicrele-
rinde pozititken; keratin, TTF1 ve noroendokrin belirleyicilerden hepsi ya da bazi-
lar1 KHKda pozitiftir.

KHK, KHDAK arasinda en sik skuamoz hiicreli karsinomun kii¢tik hiicreli ve
bazaloid varyant: ile karisabilir. Skuamoz hiicreli karsinomlar Kromogranin-A, Si-
naptofizin, CD56, TTF-1 negatif; p63 ve yiiksek molekiil agirlikli keratin pozitiftir.
KHK ise genellikle Kromogranin-A, Sinaptofizin CD56, TTF-1 pozitif; p63 ve yiik-
sek molekiil agirlikli keratin negatiftir. (70)

Kiigiik ve ezilme artefakt: gosteren biyopsilerde KHK ile diger néroendokrin tii-
morlerin ayiriminda Ki 67 kullanilabilir. (71,72)



16 ® AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010

ESKi EVRELEME:

Akciger Kanseri 1997 Uluslararasi Evrelemesi

“American Joint Committee on Cancer (AJCC)” ve “Union Internationale Contre le
Cancer (UICC)” tarafindan Akciger Kanserinin Uluslararas1 Evrelemesi 1997 yilin-
da kabul edilmistir. Evrelemedeki bu yenileme bazi hasta gruplarina daha spesifik
dikkat cekmek i¢in yapilmistir. Ozet. Tiimoér bityiikliigiine gore evre I iki alt gruba
ayrimustir; IA: TINOMO ve IB: T2NOMO. Evre IT’ de tiimor biiytikligi ve lenf nodu
tutulumuna gore iki alt bolime ayrilmistir; IIA: TINIMO ve IIB: T2N1MO. 1986
TNM siniflamasinda evre IIIA olarak siniflanan T3NOMO prognozunun daha iyi
olmasi nedeniyle yeni siniflamada evre IIB olarak kabul edilmistir. Diger bir degi-
siklik de birden ¢ok tiimoér nodiillerinin tanimlanmasi ile yapilmistir. Primer tii-
mor ile ayn1 lobda olan ve lenf nodu olmadig: ortaya konan komsu tiimor nodiilleri
T4 lezyonlar olarak degerlendirilmistir. Primer timdriin bulundugu lob disindaki
intrapulmoner tiimor nodiilleri M1 olarak siniflandirilmigtir. (24-26) Bu yenilenen
evreleme sisteminde, asagidaki degisiklikler yapilmigtir:

o EvreIhastalik: Evre IA (T1, N0, MO0) ve Evre IB'ye (T2, N0, M0) ayrilmistir, ¢iinki
T1, NO olan hastalarda sagkalim oranlar1 T2, NO hastalardan daha yiiksektir.

o Evre II hastalik da ayn1 nedenle benzer sekilde evre IIA (T1, N1, MO0) ve evre
[IB’ye (T2, N1, MO ve T3, N0, M0) ayrilmustir.

o Evre IIIA T3, NO, MO olarak tanimlanan tiimorler disinda ayni kalmaktadir,
Ciinkii bu tiimorlerin bulundugu hastalarda sagkalim T2, N1, M0 hastalikla
benzerdir; buna bagl olarak, bu iki kategori artik birlikte evre IIB hastalik
olarak gruplandirilmaktadir.

o EvrellIB ve evre IV, T4 ve M1 tanimlayicilari igin yapilan degisiklikler disinda
ayn1 kalmaktadir. Malign perikardiyal veya plevral efiizyon, T4 tanimlayicis
olarak eklenmistir ve akcigerin ipsilateral primer-tiimor lobundaki satellit tii-
mor nodiiliiniin/nodiillerinin varhig1 T4 olarak siniflandirilmistir. Akcigerin
ipsilateral veya kontralateral lobundaki ayr1 metastatik tiimoér nodiilii/nodiil-
leri M1 olarak siniflandirilmistir.

o M1 hastalik olarak siniflandirilmakla birlikte, ipsilateral metastaz preoperatif
donemde farkli bir senaryo sunmaktadir. Tibbi literatiirde akciger kanserinin
akciger metastazlar1 hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bununla birlikte,
bir akciger metastazi bulundugu zaman, cogunlukla baska sistemik metastaz-
lar1 bulunan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.
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Eski TNM Siniflamasi

“The American Joint Committee on Cancer (AJCC)” TNM siniflamasi agagidaki
gibidir. (25)

Tx:
TO:
Tis:
T1:

T2:

T3:

T4:

Primer timor(T)

Primer tiimoriin belirlenememesi. Balgam veya brons lavaj sivisinda malign hiicreler

goriilmesine ragmen, radyolojik veya bronkoskopi ile tiimoriin saptanamamasi.

Primer timor belirtisi yok

Insitu karsinom

En genis ¢ap1 < 3 cm, olan, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik ola-

rak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa*) invazyon yapmayan tiimor.

Asagidaki ozelliklerden birini iceren timor;

- en genis ¢ap1 >3 cm.

- ana bronga invaze, ancak ana karinadan 2 cm, uzakta

- visseral plevraya invaze

- hiler bolgeye uzanan fakat biitiin akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif
pnomoni

Herhangi bir biiyiikliikte; gogiis duvari (superior sulkus tiimérleri dahil), diyafragma,

mediastinal plevra veya parietal perikarddan herhangi birine invaze veya karinaya <2

cm. yakin fakat karinay invaze etmeyen veya biitiin bir akcigerde atelektazi ya da obs-

triiktif pnémoniye neden olan tiimér. Nervus frenikus, nervus vagus invazyonlari, me-

diastinal yagli doku, ekstraperikardiyal pulmoner arter ve azigos ven invazyonlari.

Herhangi bir biiyiikliikte; mediasten, kalp (myokard), biiytik damarlar, perikard ici

pulmoner arter ve ven tutulumu, trakea, 6zefagus, vertebra, trakeal karinadan her-

hangi birine invaze veya malign plevral- perikardiyal effiizyon** ya da ayni lobda

satellit nodiilleri olan tiimér. Nervus laringeal rekiirrens invazyonu.

Bolgesel lenf nodlar1 (N) NX: Bolgesel lenf nodu degerlendirilememesi. NO: Bolgesel
lenf nodu metastaz1 yok N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya hiler lenf nodu metastaz,
primer tiimoriin direkt in-vazyonu ile intrapulmoner lenf nodu tutulumu. N2: Ayni ta-
raf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nod(lar)una metastaz. N3: Kars: taraf mediasti-
nal- hiler, ayn1 veya kars taraf skalen veya supraklavikuler lenf nodlarina metastaz. Uzak
metastaz (M) MX: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi. M0: Uzak metastaz
yok M1: Uzak metastaz var.***

%%

%%

Brons duvarina sinirli invazyon gosteren herhangi bir bitytiklitkteki mukozal yiizeyel tiimorler
ana brong proksimaline yayilmis olsalar bile T1 olarak evrelenirler.

Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effiizyonlarin ¢cogu tiimoére baglhidir. Ancak, bazi olgular-
da tekrarlanan effiizyon sitolojik degerlendirmesinde tiimor hiicresi saptanamayabilir. Genellikle
kansiz, transiida 6zelliginde olan, klinik ve sitolojik olarak malignite diisiindiirmeyen plevral-
perikardiyal effiizyonlar evrelemede dikkate alinmamali, tiimor diger 6zelliklerine gore T1, T2
veya T3 olarak degerlendirilmelidir.

Primer tiimoriin bulundugu lob digindaki satellit tiimoér nodiilleri M1 olarak siniflandirilir.
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TNM’ ye gore evreleme:

Gizli karsinom Tx NO M0

Evre 0: Tis NO M0

Evre IA: T1 NO MO

Evre IB: T2 NO M0

Evre ITA: T1 N1 MO

Evre IIB: T2 N1 M0, T3 N0 MO

Evre ITIA: T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N1 M0, T3 N2 M0
Evre IIIB: Herhangi bir T N3 M0 T4 herhangi bir N M0
Evre IV: Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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Yeni Evreleme:

IASLC Uluslararas1 Evreleme Komitesi ¢aligmasi sonrasinda, Malign Tiimoérlerin
Yedinci TNM Simiflandirmasinda dnerilen degisiklikler Journal of Thoracic Onco-
logy dergisinde 2007 yilinda yayinlandi ve Eyliil 2007'de Giiney Korede gergeklesti-
rilen 12. Diinya Akciger Kanseri Konferansrnda tartigildi.

IASLC tarafindan 6nerilen TNM evrelendirmesinde T ve M tanimlayicilarda dii-
zenlemeler yapilmis olup, N tanimlayicida bir degisiklik yapilmadi. Onerilen T, N ve
M yeni siniflamasi agagida belirtilmistir:

1. T (Primer tiimor):

Tx primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda ma-

lign hiicrelerin tespit edilip goriintilleme teknikleri ya da bronkoskopi ile tii-

moriin gosterilememesi.

TO primer tiimor kanit1 yok.

Tis karsinoma in situ.

T1 en biiyiik ¢ap1 <3 cm. olan, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bron-

koskopik olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon kaniti olmayan

tiimor (Orn., ana brongda invazyon yok)*.

Tla tiimoriin en biiytik ¢cap1 <2 cm.

T1b tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >2 cm. ancak <3 cm.

T2 tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >3 cm. ancak <7 cm. olmali veya tiimor asagidaki

ozelliklerden en az birine sahip olmali:

 Ana brons tutulmus, ancak karinaya uzaklik >2 cm.

« Visseral plevra invazyonu.

 Tiimorin hiler bolgeye yayilarak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pnémoniye neden olmasi.

T2a tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >3 cm. ancak <5 cm.

T2b tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >5 cm. ancak <7 cm.

T3 tiimoriin en biyiik ¢apt >7 cm. veya gogiis duvar: (superior sulkus tii-

morleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard

gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon goéstermesi veya karinaya 2

cm’den daha yakin, ancak karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimor veya biitiin

akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni ile birlikte olan timor

veya tiimorle ayni lobda farkli bir tiimoéral nodiil(ler).

T4 tiimor herhangi bir biiytikliikte olup, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, tra-

kea, rekiirran larengeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilar-

dan herhangi birini invaze etmesi; timorle ayni akcigerde farkli bir lob i¢inde

farkli bir tiimoral nodil(ler) bulunmasi.
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*%

[ 3%

. N (Bolgesel lenf bezleri):

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 tiimoériin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2 ayni1 taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3 kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya kars1 taraf supraklavikular veya
skalen lenf bezi metastazi.

.M (Uzak metastaz):

Mx uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

MO uzak metastaz yok.

M1 uzak metastaz var.

MI1a kars1 akcigerde farkl timoral nodiil(ler); plevral nodiiller veya malign
plevral (veya perikardiyal) efiizyon ile birlikte olan timor.**

M1b uzak metastaz.

Ana bronsun proksimaline uzanan bronsiyal duvarla sinirli invazyon gosteren herhangi bir bii-
yikliikteki nadir goriilen yiizeyel yayilan tiimér de T1 olarak siniflandirilir.

Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) effiizyonlarin ¢ogu tiimére baghdir.
Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik incelemelerinde tiimoér sapta-
namaz. Bu olgularda siv1 kanl1 degildir ve eksiida 6zelliginde degildir. Klinik durum ve sivinin
ozellikleri tiimorii diisiindiirmiiyorsa, siv1 evrelendirmede dikkate alinmamali ve hasta T1, T2,
T3 veya T4 olarak degerlendirilmelidir.

Bu dagilima gére N, T ve M dagilimlar1 asagidaki tabloda gosterilmistir:

—

Tla (<2 cm.) A 1B
T1b (2-3cm.) IA A A 1B
T2a (3-5cm.) IB A A 1B
T2b (5-7 cm.) A 1B A 1B
T3

(7cm.) 1B A A 1B
T3 invazyon 1IB A A 1B
Ayni lob nodil 1B A A 1B
T4

Yaygin invazyon A A 1B 1B
Diger lob noddl A A 1B 1B
M1a (Plevral sivi) 1\ 1\ 1\ 1\
Karsi akciger noddil \% \% \% IV

M1b (Uzak metastaz) 1\ \Y 1\ IV
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Bu veriler sonucunda IASLC yeni evrelerin su sekilde olmasini dnermektedir:

- Gizli karsinom Tx NO MO
- EvreO Tis NO MO
- EvreIA T1a NO MO
T1b N0 MO
- EvreIB T2a NO MO
- EvreIIA T1la N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b N0 MO
- EvrelIlB T2b N1 MO
T3NO MO
- EvreIlIA T1 N2 MO
T2N2 MO0
T3N1 MO
T3N2 MO
T4NO MO
T4N1 MO
- EvreIIIB T4 N2 MO
Herhangi T N3 MO
- EvrelV Herhangi T Herhangi N M1a

Herhangi T Herhangi N M1b
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INTRAOPERATIF EVRELEME

PET goriintiileme, mediastinel nodal hastalig1 belirlemede BT goriintiilemeye gore
daha sensitif bulundu (%70 %65). PET-BT nin neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden
evrelemede de faydali oldugu gosterilmistir. (73,74) Ancak, PET-BT sadece PET®
gore daha sensitiftir. Erken evre hastalig1 olan hastalar PET-BT kullanilarak kesin
bir sekilde evrelenebiliyor, gereksiz cerrahiden kaginilmis oluyor. Pozitif PET-BT
goriintilleme bulgulari, patolojik veya diger radyolojik dogrulanmay1 (6rn. kemi-
gin MRI1 gibi) gerekli kilmaktadir. PET-BT goriintiilemede mediasten pozitif ise
lenf nodu statusunu belirlemede patolojik dogrulamayi gerekli kilar. BT ve PET ile
kargilastirildiginda; endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) ile transbronsiyal igne as-
pirasyonu akciger kanserli hastalarda mediastinal ve hiler lenf nodu evrelemesinde
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. (75)

Mediastinal lenf nodu tutulumu ve ameliyat sirasinda karsilagilan beklenmeyen
tiimor metastazlarinin, yapilacak rezeksiyon cerrahisi sonrasinda sagkalimi kétii
yonde etkiledigi bircok calisma tarafindan gosterilmistir (6neri 1). Bu nedenle,
KHDAK cerrahisi 6ncesinde invazif mediastinal evreleme yapilmis olsa bile, ameli-
yat sirasinda mediastinal lenf nodlarinin ve T faktoriiniin degerlendirilmesi gerekli-
dir. Cerrah Onkoloji Amerikan Koleji Grubu; NO (bolgesel lenf nodlarina metastaz
gosterilememis) veya N1 (direkt yayillim dahil ipsilateral peribronsial ve/veya hiler
bolgedeki lenf nodlarina yayilim) hastaligi olan KHDAK’li hastalarda pulmoner
rezeksiyon sirasinda mediastinal lenf nodu 6rneklemesi ile total lenfadenektomi-
yi karsilastiran randomize bir ¢alisma (ACOSOG Z0030) baslatti. Bu ¢alismanin
birincil amaci, komplet mediastinel lenf nodu disseksiyonunun NO veya non-hiler
N1 KHDAK’li rezekziyon yapilmis hastalarda mediastinel lenf nodu 6rneklemesi-
ne gore daha iyi genel sagkalimla sonuglanip sonu¢lanmadigini degerlendirmekti.
(76,77)

N evrelemesinde uluslararasi kabul goren akciger kanseri evrelemesinde kullani-
lan lenf nodu isimlendirme haritasinin kullanilmasi uygun olur (éneri 1).

Ameliyat sirasinda N2 tutulumunu gosterebilmek amaci ile sistematik 6rnekle-
me ya da lenf nodu diseksiyonu yapilmasi gereklidir. Rezeksiyon sirasinda pargalar:
ile birlikte en az 11 lenf nodunun ¢ikarilmasi 6nerilir (6neri 1). Evre I KHDAK’li
olgularda dahi lenfadenektomi yapilmasi gerekir (6neri 1). Multipl N2’nin, mutlaka
ortaya ¢ikarilmasi gerekir. Gizli N2’nin ortaya ¢ikarilmasi yapilan lenf nodu diseksi-
yonuna baglidir. Lenf nodu diseksiyonu sagkalimi olumlu yonde etkiler ancak, niiks
oranlarina etkisi tam belli degildir. Hiler ve mediastinal lenf nodlarindan en az alti-
sinin ¢tkarilmasi nodal evreleme ve gercek pNO’in ortaya ¢ikarilmasi icin gereklidir
(6neri 2b). Birden fazla istasyonda ya da birden fazla seviyede lenf nodu tutulumu
kotii sagkalimi isaret eder.



AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010 ® 23

N2 LENF

1 Yiiksek mediastinal
2 Ust paratrakeal
3 Prevaskiiler/ Retrotrakeal

4 Alt paratrakeal
(Azigos lenf nodlan dahil)

AORTIK

Subaortik(A-P pencere)
Para- aortik( ¢ikan aorta
ve frenik)

ALT MEDIASTINAL

Subkarinal
Paradzefagial
Pulmoner ligament

N1LENF

10 Hiler

11 Interlober

12 Lober

13 Segmental

14 Subsegmental
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Intraoperative lenf nodu degerlendirme yontemleri:

1-

2-

Segilmis Lenf Nodu Biyopsisi:

Bu yontemde, bir ya da birden fazla siipheli lenf noduna biyopsi yapilir. Bu yon-

tem sadece rezeksiyonun miimkiin olmadig1 (eksploratris torakotomi) hastalar-
da N1 ya da N2 hastalig1 gostermek gerektiginde kabul edilebilir bir metoddur.
Ornekleme:

Preoperatif ya da intraoperatif bulgulara dayanarak bir ya da daha fazla lenf
nodunun ¢ikarilmasidir. “Sistematik 6rnekleme” ise, cerrah tarafindan daha
onceden belirlenen lenf nodu istasyonlarinin 6rneklenmesidir.

Sistematik Lenf Nodu Diseksiyonu:

Belli anatomik sinirlar i¢inde kalan tiim lenf nodlarinin ¢ikarilmasidir. Sol
tarafta, Uist ve alt paratrakeal lenf nodlarina ulagmak amaci ile, ligamentum
arteriosus divizyonu yapilip, aort kavsi serbestlestirilebilir. Her iki tarafta da
subkarinal lenf nodu mutlaka dahil olmak tizere en az 3 istasyonun ¢ikarilma-
s1 gereklidir. Mediastinal lenf nodlarinin yani sira hiler ve intrapulmoner lenf
nodlari da sistematik lenf nodu diseksiyonuna eklenebilir.

Loba Ozgii Lenf Nodu Diseksiyonu:

Primer timore gore yapilan lenf nodu diseksiyonudur.

Genisletilmis Lenf Nodu Diseksiyonu:

Medyan sternotomi ve servikotomi ile yapilan bilateral mediastinal ve servi-
kal lenf nodu diseksiyonudur.

SAG TM: 2,4,7,8 MUTLAKA ORNEKLENMELI,
ORTA-UST: +10 MUTLAKA EKLENMELI.
ORTA-ALT: + 9, MUTLAKA ORNEKLENMELI,
SOL TM: 5,6,7,8,9 MUTLAKA ORNEKLENMELI

KHDAK cerrahisinde RO cerrahi sinirlar elde etmek esastir. Bu, brons cerrahi sinir-
larinin ya da gerek goriilen olgularda (gogiis duvar: rezeksiyonu ya da bronkovaskiiler
plastilerde) peroperatif cerrahi sinir bakilmast ile elde edilir. Buna ragmen, literatiirde
brons cerrahi sinir mikroskopik pozitifligi %1.2 - 14.7 arasinda degismektedir. Hangi
olgulara brong cerrahi sinir bakilmas: gerektigine ait bir algoritma yoksa da tiim re-
zeksiyonlardan sonra 6zellikle neoadjuvant tedavi almis, peroperatif N2 saptanan, #
10 pozitif bulunan olgularda bakilmasi gereklidir. (6neri diizeyi 2A)

Bronsiyal cerrahi sinir mikroskopik pozitifligi mukozal ya da peribronsiyal diizey-
de olabilir. Bronsiyal sinirda displazi ya da metaplazi, ilave rezeksiyon gerektirmez.
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Intraoperative Kapsiil Pozitif Lenf Nodlar1

. Intraoperatif lenf nodu 6érneklemesi sirasinda; mediastinal kapsiil pozitif lenf

nodu tespitinde pndmonektomi tavsiye edilmez. (6neri diizeyi: 2A)
Intraoperatif olarak; birden fazla lenf gangliyonunda pozitif lenf gangliyonu olan
hastalarda rezeksiyonun yarari giiphelidir. (6neri dizeyi: 2A)

Intraoperatif lenf nodu 6rneklemesi sirasinda mediastinal kapsiil pozitif lenf
nodu tespitinde se¢ilmis olgularda lobektomi uygulanabilir.

Intraoperatif lenf nodu érneklemesi sirasinda ana brons ya da ana pulmoner ar-
tere invaze kapsiil pozitif lenf nodu tespitinde pnémonektomi ya da bronsiyal/
vaskiiler sleeve rezeksiyon uygulanabilir. (6neri diizeyi: 2A)

. Intraoperatif lenf nodu érneklemesi sirasinda 11 numarali istasyonda kapsiil po-

zitif ve bronsa fikse goriiniimlii lenf nodu tespitinde lobektomi yerine sleeve re-
zeksiyon ya da pndmonektomi yapilabilir (6neri diizeyi: 2A). Miimkiinse sleeve
rezeksiyon yapilmalidir.
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AKCIGER KANSERINDE TANI VE EVRELEME

Klinik ve Radyolojik Tan1

[lk klinik degerlendirmede klinik evre; hastalik dykiisii (yani oksiiriik, kilo kaybu,
vb.) ve fizik muayeneyle birlikte patolojik bir incelemeyi, iist abdomen ve adrenal-
ler dahil olmak tizere toraks BT sini (kontrastli spiral, miimkiinse ¢ok kesitli), tam
bir kan sayimini (CBC) ve kan biyokimya profilini igeren sinirli bir test dizisiyle
belirlenmektedir.

Akciger kanserli hastalarda en sik goriilen semptomlar siklik sirasina gére uzun
stiren ve karakteri degisen oksiiriik, kilo kaybi, dispne, gogiis agrisi, hemoptizi, ke-
mik agris1, parmak ¢comaklagmasi (clubbing), ates, halsizlik, vena cava superior (vsc)
obstriiksiyonu, disfaji, wheezing ve stridordur. Bu semptomlarin bir kismi1 timdriin
toraks i¢i yayilimina bagli iken (ses kisiklig1, nefes darligi, omuz ve kol agrisi, horner
sendromu, gogiis agrisi, VCS obstriiksiyonu bulgulari, 6ksiiriik, hemoptizi) bir kismi
da ekstratorasik yayilimini gosterir (kemik metastazlarina bagh kemik agrisi, kara-
ciger metastazlarina bagl halsizlik ve kilo kaybi, beyin metastazlarina bagli bulanti,
kusma, bag agrisi, konfiizyon, kisilik degisiklikleri, fokal nérolojik bulgular, nobetler).

Akciger kanserli hastalarda paraneoplastik olarak; endokrin, norolojik, iskelet
sistemine ait, renal, metabolik, kutanéz, hematolojik sistemik sendromlar, kollajen
vaskiiler hastaliklar ve koagulopatiler goriilebilir. (1)

Bu klinik tablo ile akciger kanseri 6n tanisi alan olgularda; belirtilerin baslangici
ve seyrine iliskin anamnez, fizik muayene, postero-anterior (PA) ve lateral akciger
grafisi ile on degerlendirme yapilmalidir. lyi kalitede iki yonlii akciger grafisi genel-
likle (%85) akciger kanserini ekarte ettirir. Akciger kanseri lokalizasyonuna (sant-
ral, periferik yerlesim) ve hiicre tipine gore farkli radyolojik bulgularla ortaya ¢ikar.
Nodiil, kitle (kavite igerebilir), mediastende ya da hilusta genisleme akciger kanseri
on tanisini kuvvetlendiren bulgulardir. Akciger apeksinden kaynaklanan siiperior
sulkus timorleri apekste Kkitle, tek tarafli asimetrik apikal kalinlagma (“apikal cap”)
ve kemik destriiksiyonuna sebep olabilir. Bes milimetreyi asan asimetrik apikal ka-
linlasma siipheyle karsilanmalidir. Pndmoniyi taklit eden hava bronkogramai ice-
ren konsolidasyonlar; adenokarsinom ve bronkioloalveolar karsinomda gériilebilen
bulgulardir. Santral yerlesimli tiimorlerde ise atelektazi-konsolidasyon gibi bronsi-
yal sistemin tikanmasina sekonder degisiklikler izlenir. Bronsta parsiyel tikanma
s0z konusu ise obstriiksiyonun distalinde hava hapsine bagli 1s1n gegirgenlik artigi-
hiperliisensi goriiliir. Plevral efiizyon, diyafram yiiksekligi gibi bulgular da akciger
kanseri acgisindan kugkuludur.

Fizik muayenede; 6zellikle supraklavikiiler ve bas-boyun bolgesindeki lenfade-
nomegaliler, yumusak doku sislikleri veya ciltalt: nodiiller, kemik hassasiyeti, loka-
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lizasyon gosteren norolojik bulgular, papil 6demi, yiiz ve boyun bélgesinde 6dem
dikkatle aranmalidur.

Klinik bulgular ve akciger grafisi ile kesin ileri evre akciger kanseri (T4, N3, M1)
oldugu diisiiniilen olgularda; balgam sitolojisi, varsa plevral effiizyon incelenme-
si veya metastatik cilt lezyonlarindan, supraklavikuler veya skalen lenf nodundan
biyopsi yapilarak tani konulmaya ¢alisiimalidir. Diger olgularda ise tani yontem-
lerinin secilmesi ve hastaligin evrelenmesi igin; karaciger ve adrenal glandlar1 da
gorintiileyen kontrastli ve miimkiinse ¢ok kesitli toraks- {ist batin bilgisayarli to-
mografi (BT) ¢ektirilir. Tedavi plani ve prognoz degerlendirmesi i¢in; tam kan sa-
yimi, sodyum, potasyum, glukoz, kreatinin, total biliiribin, alkalen fosfataz, GGT,
LDH, ALT, AST, kalsiyum ve EKG rutin olarak yapilmas: gereken incelemelerdir.
Metastazdan siiphelenilen bolgelere yonelik radyolojik inceleme yapilmalidir. Akci-
ger kanserlerinde MRG rutin radyolojik tan1 yontemi degildir.

Klinik tani ve radyolojik degerlendirmede PET-BT rutin olarak kullanilmamak-
tadir. Ancak, tani zorlugu yasanan ve cerrahi i¢in yiiksek risk tasiyan akciger kanseri
stipheli, radyolojik olarak gizli veya sinirda rezektabl olgularda, soliter pulmoner
nodiil veya kitlelerin tanimlanmasinda, metastatik, ikinci primer akciger kanseri ve/
veya satellit nodiiller (T3,T4) ile niiks akciger tiimorlerinin belirlenmesinde ytiksek
duyarlilik ve 6zgiilliik sonuglar: verilmektedir. Pozitif prediktif degeri diisiiktiir ve
gogunlukla sitopatolojik degerlendirme gerektirir. Ancak, negatif prediktif degeri-
nin yiiksek olmasi klinik kullanim agisindan 6nemlidir.

Histopatolojik Tani

Klinik ve standart akciger grafisi ile ileri evre (T4,N3, M1) oldugu diisiiniilen ol-
gularda balgam sitolojisi (en az ii¢ kez), torasentez ile alinan plevral siv1 sitolojisi,
patolojik periferik lenf nodu veya yumusak doku metastazi igne aspirasyonu veya
biyopsisi ile tan1 konulabilir. Bu olgularda ileri incelemeye gerek yoktur.

Akciger kanseri siiphesi olan bir hastada plevral sivi mevcut ise tani i¢in tora-
sentez Onerilir. En az iki torasentezin sitolojik bulgulari tanisal degil ise bir sonraki
asama klinik olarak 6nemli oldugu diisiiniilen plevral siv1 i¢in torakoskopidir. (2,3)
En az iki torasentez ve/veya kapali plevra biyopsisi negatif ise torasentez onerilir.
(6neri Derecesi 2b)

Akciger kanseri siiphesi olan bir hastada metastaz agisindan siipheli oldugu dii-
stiniilen toraks dis1 tek bir metastaz bolgesi varliginda metastatik lezyonun ince igne
aspirasyonu veya biyopsi ile tan1 konmast 6nerilir. Birden fazla uzak metastaz siiphesi
olan bolge mevcut olup biyopsi teknik olarak giig ise en kolay metod (balgam sitoloji-
si, bronkoskopi veya ince igne aspirasyonu) ile primer lezyona yonelik tani elde etme
daha uygundur.
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Klinik ve radyolojik olarak erken evre veya kesin ileri evre olmayan olgularda
tanisal prosediirler; balgam sitolojisi (ekspektore veya aspire edilmis, spontan veya
indiiklenmis), Fiberobtik (FOB) veya Videobronkoskopi ile (biopsi, fircalama, la-
vaj, TBIA, BAL), Trantorasik ince igne aspirasyonu (TTIA), Mediastinoskopi, Video
yardimli torakoskopi (VATS) ve Torakotomidir.

Akciger kanseri sliphesi olan ve santral yerlesimli lezyonu olan bir hastada me-
tastatik hastaligin bulgusu olsun ya da olmasin eger bronkoskopi ya da TTIA gibi
aslinda semiinvazif olan tanisal tetkikler riskli ise balgam sitolojisi tan1 acisindan
uygun olabilir, ancak tani degeri lezyonun lokalizasyonuna baglhidir. Sitoloji tanisal
degil ise diger yontemlere gegilebilir. (5)

Radyolojik olarak lokalize edilebilen bir patolojik bulgusu olmayip balgam si-
tolojisinde ciddi displazi, insitu karsinoma veya kanser saptanan olgularda eger
yapilabiliyor ise Otofloresan bronkoskopi (OFB) kullanilmalidir, aksi durumda ise
standart FOB yapilabilir. (6)

Akciger kanseri siiphesi olan bir hastada radyolojik bulgularla yaygin mediasten
invazyonu mevcut ise kanser tanisinin en kolay ve en emniyetli olan metod ile kon-
mast 6nerilir. (FOB, TBIA, EBUS-IA, EUS-IA egliginde yapilan bronkoskopi, TTIA
veya mediastinoskopi) (4 )

Bronkoskopi hem santral hem de periferik akciger lezyonlarinin lokal evreleme-
sinde de kullanilmakta ve evre I, evre I1, evre ITIA ve evre IIIB (T4, NO-1) timorlerin
tedavi 6ncesi degerlendirmesinde 6nerilmektedir.

Santral lezyonlarda bronkoskopinin tani degeri % 67-97 arasindadir. (ort.% 88)
Periferik lezyonlarda ise bu deger daha diisiiktiir (% 36-88, ort % 78). Periferik lez-
yonlarda bronkoskopinin tani degeri ¢ap ile iligkilidir; Cap1 < 2 cm. olan lezyonlarda
% 34 ve cap1 > 2 cm. olan lezyonlarda % 63 civarinda tani gansi vardir. (1) Uzeri
nekrotik tiimoérlerde, submukozal yayim gosteren tiimoérler ve kanamaya meyilli
lezyonlarda TBIA tercih edilmesi uygundur.

Periferik yerlesimli tiimorlerde de bronkoskopik 6rnekler ile sinirli da olsa tani
koyma olasilig1 nedeniyle ve ayni zamanda santral bronslarda olabilecek diger lez-
yonlarin degerlendirilmesi i¢cin bronkoskopi dncelikle yapilmalidir. Bununla birlik-
te, soliter bir pulmoner nodiilii bulunan hastalarda malignite siiphesi yiiksekse, 6n-
cesinde invaziv testler yapilmaksizin cerrahi rezeksiyon yapilmasi mantikl olabilir.

Akciger kanseri siiphesi olan ve < 2 cm. periferik lezyonu olan bir hastada daha
sonraki tedavi planlamas igin doku teshisi gerekiyorsa TTIA énerilir. TTIA nin peri-
ferik brong kanserlerinde tan1 degeri ortalama % 90 civarindadir. TTIA Ancak, tanisal
degil ise ve kanser siiphesi devam ediyor ise ileri tan1 ydntemlerine gegilir, torakosko-
pik veya rezeksiyon yapilir. (1) Cap1 < 20 mm. olan periferik lezyonlarda tan1 degerini
arttirdig1 icin TTIA 6ncesi tecriibeli ellerde radial problu US ile birlikte yapilan FOB
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diistiniilebilir. (4) Bir cm’den kiigiik subplevral yerlesimli nodiiller ve diyafragmatik
bolgelerde lokalize nodiillerde torakoskopi (VATS) tan1 i¢in uygun bir yontemdir.

Akciger kanseri siiphesi olan bir hastada, sitolojik tan1 yontemleri (balgam, TTIA
veya bronkoskopik drnekler) ile KHDAK tanisi elde edilmis ise bu taniya hiicre tipi
acisindan giivenilebilir. Sitolojik diizeyde KHAK tanis1 klinik ile uyumlu degil ise
yanlis tan1 olasilig akilda tutulmalidir. Béyle bir durumda kesin hiicre tipi tanis
i¢in histolojik tan1 yontemlerine bagvurulmasi onerilir.

Akciger kanserini siniflamak, invazyon derecesini belirlemek ve kanserin cerra-
hi sinirlar1 tutma durumunu ortaya koymak i¢in patolojik inceleme yapilmaktadir.
(16) Cerrahi patoloji raporu, Diinya Saglik Orgiiti'niin akciger karsinomlar icin
yayinladigi histolojik siniflandirmay1 icermelidir. (17)

Preoperatif degerlendirmeler asagidaki orneklerin incelenmesini kapsar:
Brons fir¢a biyopsisi, brons lavaji, ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), kalin igne
(core needle) biyopsisi, endobronsiyal biyopsi ve transbronsiyal biyopsi. Buna ek
olarak, evrelemeyi ve terapotik secenekleri degerlendirmek i¢in mediastinal lenf
nodlarindan 6rnek alinmaktadir. Lobektomi veya pnomektomi 6rnekleri, cerrahi
rezeksiyon sinirlarinin durumunu belirlemek, cerrahi sirasinda kegsfedilen nodiil-
lere tan1 koymak veya bolgesel lenf nodlarini degerlendirmek igin, intraoperatif
olarak incelenmektedir. Postoperatif degerlendirme, timor tipinin siniflandiril-
masl, evreleme ve prognostik faktorler icin gerekli olan patolojik 6zellikleri sag-
lamaktadir.

Evreleme

Klinik-Radyolojik Evreleme
Radyolojik Evreleme

- Tim olgulara rutin olarak iki yonlii akciger grafisi ve klinik- radyolojik olarak
cok ileri evrede degilse kontrastl toraks- iist abdomen BT cektirilir. Incele-
meler spiral miimkiinse ¢ok kesitli BT ile 5 mm. kesit kalinliginda olmali ve
intravendz kontrast madde otomatik enjektor kullanilarak verilmelidir.

- BT ile primer tiimoriin biiytikliik ve lokalizasyonu, ¢evresindeki organlar ve
tisstirler ile iligkisi, ince kesitlerden olusturulan sagital, koronal plandaki re-
format goriintiiler ile gogiis duvari, mediasten ve diyafram invazyonu deger-
lendirilebilir (6).

- Akciger kanserinin evrelemesinde MRG primer goriintiileme yontemi degil-
dir. Mediasten ve gogiis duvari invazyonu agisindan arada kalinan olgularda,
vertebra invazyonu siiphesinde MRG ilave bilgiler saglayabilir. Siiperior sul-
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kus timorlerinde 6zellikle lokal yayilliminin (brakial pleksus tutulumu) de-
gerlendirilmesinde MR tercih edilmelidir.

- BT ile hiler, mediastinal lenf nodlarinin varligi, boyutlar1 degerlendirilir. Lenf
nodunun kisa ¢apinin 1 cm’den biiyiik olmasi patolojik kabul edilir. Ancak,
boyuttan bagimsiz olarak kiiciik bir lenf nodu metastaz barindirabilecigi gibi,
biiytimiis bir lenf nodu da metastaz icermeyebilir. BT nin sadece boyut 6l-
giitiine dayanan degerlendirmesinin duyarlihig % 58-79, 6zgilligt % 78-82,
pozitif-negatif 6ngérme degerleri % 56-83 arasinda degismektedir. (6,7)

Akciger kanseri tanisiyla radyoterapi goren hastalarda tedavi sonrasi takip in-
celemelerde rutin olarak BT kullanilir. Radyoterapiye bagh degisiklikler ve niiks
ayirimi agisindan arada kalinan olgularda PET/BT oénerilebilir.

Akciger Kanserlerinde PET ve PET/BT Kullanimi
Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) evrelemesinde FDG-PET/BT

Malign tiimérlerin metabolik ve biyolojik aktivitesini ortaya koyan bir sintigrafik
goriintiileme yontemi olan Flor (F)-18 isaretli Fluorodeoksiglukoz (FDG) ile yapi-
lan Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), akciger kanserlerinin goriintiilenmesinde
¢ok onemli katkilar saglamaktadir. Akciger kanserlerinde ¢ogunlukla FDG tutulu-
munun yiiksek olmasi ve tiim viicut tarama 6zelligi sayesinde PET ayni1 anda hem T
ve N hem de M evreleme yapabilen tek goriintiileme yontemidir. Ayrica yeni nesil
PET tarayicilara ¢ok kesitli BT eklenmesi sonucunda gelistirilen “hibrid PET/BT”
sistemlerinde metabolik veriye ilave olarak elde edilen detayli morfolojik bilgilerin
kombine edilmesi sonucunda yontemin tanisal dogrulugunda 6nemli iyilesmeler
saglanmistir. (1)

KHDAK kanserinin T evrelemesinde PET/BTde konvansiyonel PETe gore daha
yitksek dogrulukta sonuglar vermektedir. Ozellikle calismanin BT komponenti yiik-
sek dozda, iv kontrast verilerek ve soluk tutturularak yapildiginda T evrelemedeki
PET/BT’nin dogrulugu en azindan diagnostik toraks BT ye esdeger diizeye gelmek-
tedir. (2-6) Ancak, giiniimiizde ¢ogu merkezde PET/BT ¢aligmasinin BT kompo-
nenti genellikle diisitk dozda, hastaya soluk tutturulmadan ve ¢ogunlukla iv kont-
rast verilmeden yapildig1 i¢in T evrelemede PET/BT genellikle diagnostik toraks BT
galismasinin yerini dolduramaz. Yine de primer tiimorii atelektaziden daha iyi ayir-
digy, atelektazik zeminlere gizlenmis diger satellit timoral odaklar: gosterebildigi ve
plevra metastazlarini veya malign plevral efiizyonlar1 ortaya koyabildigi i¢in PET/
BT uygulanan BT protokoliinden bagimsiz olarak birgok durumlarda T evrelemeye
katki saglayabilmektedir.
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N evrelemede konvansiyonel BT ye oranla daha iyi sonuglar vermesine ragmen,
yalanci pozitiflik oraninin yiiksek olmasi (%13-44) nedeniyle PET/BT nin 6zgiillii-
gii ve Pozitif prediktif degeri (PPD)’i yeterli etkinlige ulasgamamaktadir. (7-14) PET/
BT'de mediastinal lenfatik istasyonlarda tespit edilen lenf nodu pozitifliklerinin
invaziv evreleme ile dogrulanmasi gerekmektedir. Yine de tiim istasyonlar1 orta-
ya koyan PET/BT invaziv evrelemeye rehberlik etme agisindan 6nem tagimaktadir.
Ayrica PET/BT konvansiyonel yaklasimda gozden kagabilen, ancak N evrelemeyi
etkileyen supraklavikiiler lenf nodu metastazlarini da basariyla ortaya koyar. Diger
yandan PET/BT santral yerlesimli tiimorlerde kitlenin ¢ok yakinindaki lenf nodunu
ayirt edemedigi veya mikroskopik metastatik lenf nodlarini gézden kagirdig i¢in
N evrelemede %5-13 oraninda yalanci negatiflik degerleri rapor edilmektedir. Bu
nedenle PET/BT nin duyarlilik ve negatif prediktif deger (NPD) degerleri baz1 seri-
lerde invaziv evrelemeyi ekarte edecek diizeyde yetkin bulunmamustir. (15,16) Son
donemde yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda BT'de mediastende 16 mmden bii-
yiik lenf nodu olan, ancak PET’i negatif olan hastalarda test sonrasit N2 bulunma
olasilig1 %21 bulunmustur. (17) Bu bulgular 151¢1nda ancak iyi derecede FDG tutan
periferik yerlesimli erken evre tiimorlerde PET'de N1 bulgusu olmamasi ve BT'de
1 cmden biiyitk mediastinal lenf nodu bulunmamasi durumunda NPD’in invaziv
evrelemeyi ekarte edecek diizeylerde (> %97) oldugu genellikle kabul goren bir go-
rigtiir. (18,19)

M evrelemede bir seferde tiim viicudu goriintiilleyen ve malignitelerde yiiksek
lezyon kontrasti veren FDG- PET/BT kraniyum harig akciger kanserlerinin toraks
dis1 uzak metastazlarinin gosterilmesinde etkin bir yontemdir. National Institute for
Clinical Excellence (NICE) tarafindan yapilan metaanalizde uzak metastaz bulma-
da FDG-PET’in duyarlilig1 %93, 6zgiilliigii %96 bulunmustur. (20) Konvansiyonel
yontemlere PET veya PET/BT eklendigi zaman ilave %10-40 arasinda (ortalama
%15) hastada uzak metastaz bulunmaktadir. En siklikla kemik iligi, kemik ve ad-
renal metastazlar tespit edilmektedir. Entegre PET/BT sistemlerinde siipheli bazi
metastazlarin konfirme edilmesi veya PET negatif metastazlarin (6zellikle akciger
parankim) goriilebilmesi miimkiin olmakta ve tanisal dogruluk artmaktadir. (21)
Kemik metastazlarin gosterilmesinde PET/BT daha yiiksek tanisal dogruluk sagla-
yarak kemik sintigrafisinin yerini almistir. (22) Adrenal metastazlarin gosterilme-
sinde PET/BT nin dogrulugu yiiksektir. Karaciger metastazlarinin gosterilmesinde
PET en az BT kadar etkin bulunmustur. Beyinde ise gri korteksteki yogun ve fizyo-
lojik FDG tutulumundan dolay1 PET yaklasik %60 duyarlilik vererek metastazlar:
gostermede yetersiz kalmaktadir. (23)

Konvansiyonel evrelemeye PET eklendiginde yaklasik olarak 1/3 hastada evre-

......

ortaya konmugtur. (24,25) Prospektif randomize PLUS ¢aligmasinda rezektabl ol-
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dugu diistiniilen 188 hastada gereksiz torakotomi oranlar1 kargilastirilmis ve sadece
konvansiyonel evreleme yapildiginda gereksiz torakotomi orani % 41 bulunurken,
evrelemeye PET eklendiginde bu oranin %21%e diistiigii (p=0.003) ortaya konmus-
tur. (26)

Konsensus onerileri

o Kiiratif tedavi planlanan KHDAK tanist almis tiim hastalarda evreleme amach
PET/BT yapilmas: 6nerilir.

- EBvrelA (Oneri derecesi 2a)
- Evre IB-11IB (6neri derecesi 2b)

o Atelektazi yapmis santral yerlesimli tiimoérlerde veya plevral kalinlasma ya
da efiizyonu bulunmasi durumunda PET/BT, T evrelemeye katki saglayabilir
(oneri derecesi 2b)

o PET/BTde tespit edilen mediasten pozitiflikleri invaziv evreleme ile dogru-
lanmalidir (6neri derecesi 2a).

« Santral yerlesim, FDG afinitesi diisiik primer tiimor, peribronsial lenf nodu
tutulumu (N1 hastalik) varlig1 ve bariz hiperglisemi (> 180 ng/dL) gibi PETde
yanlis negatifliklere yol agan faktérlerin herhangi birinin varolmasi durumun-
da PET/BT sonucuna bakilmaksizin invaziv evreleme yapilmalidir (Oneri de-
recesi 2a).

« Toraks BT'de veya PET/BT nin BT komponentinde mediastende 1 cmden bii-
yiik lenf nodu olmast durumunda PET NO olsa bile invaziv evreleme yapilma-
lidir (6neri derecesi 2b)

o PET/BTde uzak metastaz (6zellikle soliter) bulunmasi durumunda olas: ya-
lanci pozitifliklerden kaginmak icin MR veya BT gibi diger goriintiileme yon-
temleri ve/veya biyopsi konfirmasyonu yapilmalidir (6neri derecesi I).

o PET/BT bulgular1 metastaz icin karakteristik ise (multipl metastazlar, eslik
eden tipik BT bulgular1 vb. gibi) histopatolojik konfirmasyon yapilmayabilir
(Oneri derecesi 2a).

Neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden evreleme

Lokal ileri KHDAK olgularinda neoadjuvan tedavi sonras: yeniden evrelemedeki
PET sonuglari, primer mediasten evrelemede oldugu kadar basarili degildir ve seri-
ler arasinda 6nemli oranlarda degiskenlikler rapor edilmistir. Neoadjuvan radyote-
rapi uygulanan hastalarda radyoterapiye sekonder inflamatuar degisiklikler PET so-
nuglarini ciddi bir bicimde etkileyebilmektedir. Bu nedenle radyoterapi uygulanmis
hastalarda PET yapilmasi i¢in en az 1 ay beklenmesi dnerilir. Sadece KT yapilan has-
talarda ise 2 hafta yeterlidir. Entegre PET/BT ile son dénemde yapilan ¢aligmalarda;
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neoadjuvan tedavi sonrasi mediasten evrelemede PET/BT remediastinoskopiden
daha etkin bulunmustur. (27) Otuz hastada yapilan bu prospektif arastirmada evre
ITTA-N2 hastalarda neoadjuvan sonrasi N2 degerlendirmede duyarlilik, 6zgiilliik ve
dogruluk degerleri PET/BT igin %77, %92 ve %83 iken, remediastinoskopi i¢in ayni
degerler sirasiyla %29, %100 ve %60 bulunmustur. (p=0.0001)

Konsensus onerileri

» Neoadjuvan tedavi sonrasi N evrelemede uygulanan tedavi protokoliine gore
uygun siire beklendikten (radyoterapi i¢in 4 hafta; kemoterapi i¢in 2 hafta)
sonra PET/BT kullanilabilir (6neri derecesi III).

KHDAK’nde takip ve yeniden evrelemede PET/BT

Morfolojik degisikliklerden ziyade metabolik degisimlere hassas olmasi nedeniyle
FDG-PET/BT tedavi sonrasi olusan nedbe ve nekroz gibi doku degisiklikleri zemi-
ninde olusan niikslerin tanisinda etkindir. Tedavi sonrasi niikslerin belirlenmesinde
FDG-PET’in dogrulugu % 78-98, duyarlilig1 % 97-100, 6zgiilliigti % 63-100 bulun-
mustur. (28) Ancak, radyoterapi sonrasi olusan inflamasyon FDG-PETde yanlis
pozitif yoruma neden olabilir. Bu nedenle kiiratif radyoterapi sonrasi kontrol PET
caligmalarinin 3 ay sonra yapilmasi dnerilmektedir. Kemoterapiden sonra PET/BT
yapmak igin ise timor hiicrelerindeki olas1 “stunning” etkisinden kaginmak icin 2
hafta beklemek yeterli goriilmektedir.

Konsensus onerileri

o Takipte lokal niiks/metastaz siiphesi saptanan hastalarda tani konfirmasyonu
(beyin harig) ve yeniden evreleme amaciyla PET/BT kullanilabilir (6neri de-
recesi IIb).

Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserlerinde FDG-PET
Kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde FDG-PET ile diger yontemlerin bulamadig:

pekgok metastatik odak bulunarak hastaligin evresinin degistigi ortaya konmustur.
(29) Ung ve grubunun meta-analiz ¢aligmasinda sinirli hastalik-yaygin hastalik ay1-
riminda PET’in duyarlilig1 %89-100; 6zgiilligii %78-95 bulunmustur. (30) Entegre

PET/BT kullanildiginda ise 6zgiilliik degerleri anlamli olarak artmaktadir. (31)

Konsensus onerileri

« Kiigiik hiicreli karsinom tanisi alan hastalarda yaygin hastalik varlig1 bilinmi-
yorsa FDG-PET/BT ile evreleme yapilabilir. (IIb)
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Soliter pulmoner nodiil degerlendirilmesinde PET/BT

SPN'de malign-benign ayiriminda PET’in duyarlilig1 %80-100; 6zgiilligii ise %40-
100 arasinda degismektedir. Ozgiilliik degerleri 6zellikle tilkemiz gibi graniiloma-
toz hastalik insidansi yiiksek cografi bélgelerde azalmaktadir. Oteyandan 1 cmden
kiictik tiimorlerde, bronkoalveoler karsinomlarda ve karsinoid tiimorlerde diisitk
metabolik aktivite ve yetersiz FDG tutulumu nedeniyle yalanci negatif sonug
oranlar1 artmaktadir. (32) Bu nedenle SPN’lerde PET’in kullanimi tartismalidir.
Sigaradan igicisi ve BT'de spikiiler kontur gibi test 6ncesi malignite olasiliginin
yiiksek oldugu olgularda PET’in gereksiz oldugu; buna karsilik test 6ncesi malig-
nite olasiliginin disiik-orta (%5-60) olan (6zellikle cerrahi girisimin riskli oldu-
gu) olgularda nodiiliin 1 cm. veya daha biiyiik olmasi durumunda torakotomiye
gidecek hastalar1 se¢me amagli metabolik karakterizasyon i¢in PET’in kullanimi
Oonerilmektedir. (33)

Konsensus Onerileri

Toraks BT'de malignite olasilig1 yliksek nodiil saptanan sigara igicisi hastalarda PET
ile metabolik karakterizasyon yapilmasina gerek yoktur (6neri derecesi Ila).

Diistik-orta malignite olasilig1 bulunan 0.8-1 cm. veya daha biiyiik soliter pulmo-
ner nodiillerde, ozellikle cerrahi girisimin riskli olacag: hasta gruplarinda PET ile
metabolik karakterizasyon yapilabilir (6neri derecesi I1a).

PET galigmasi sonucunda nodiil hipermetabolik ise histopatolojik konfirmasyon
gereklidir (6neri derecesi I); Nodiil normometabolik veya hipometabolik (SUV-
max<1.5) ise yakin radyolojik takip yapilabilir (6neri derecesi IIb).
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Invaziv Evreleme

Uzak metastazi bulunmayan ve fonksiyonel olarak uygun durumda olan KHDAK
hastalarinda sagkalimi etkileyen en 6nemli faktor mediastinal lenf nodu metastazi-
dir. (MLNM) MLNM varlig1 durumunda cerrahi sonrasi sagkalim oranlari iyi degil-
dir. Bu nedenle bu hastalarda kiiratif amagli cerrahi planlanmadan 6nce mediastinal
evreleme gereklidir.

Ancak, kiiratif amagli cerrahi tedavi 6ncesi mediastinal evrelemede toraks bil-
gisayarli tomografisi (BT), yeterince giivenilir degildir. Yapilan ¢aligmalar ve meta-
analizlerde, BT nin mediastinal evrelemede sensitivitesi %60, spesifisitesi ise %80’in
altinda saptanmigstir. Bu durum, BT kriterlerine gore malign olan lenf nodlarinin
%40’ 1n1n benign, ayn1 kriterlere gére benign olanlarin %20’sinin malign olduguna
isaret etmektedir (ortalama prevalans %28 iken). BT kriterlerine gore metastaz siip-
heli mediastinal lenf nodu (MMLN) bulunmasa da, santral tiimérli veya siipheli
N1 metastazli hastalarda %20-25 oraninda mediastinal lenf nodu metastazina rast-
lanmaktadir. BT ile yapilan klinik evrelemeye gore T1NO olarak evrelenen tiimorli
hastalarda bile %5-16 oraninda MLNM saptanmuistir. Bu nedenlerle BT, cerrahi 6n-
cesi mediastinal evrelemede yetersizdir.

Mediastinal evrelemede BT disinda bir non-invaziv inceleme yapma imkéni
yoksa, klinik evre TINO skuamoz hiicreli karsinom hastalar1 disinda tiim hastalar
invaziv olarak evrelenmelidir. Klinik evre TINO skuamoz hiicreli karsinomlu has-
talarda ek mediastinal evreleme yapilmasi gerekmez. Klinik evre 1 skuamoz hiicreli
karsinomlu hastalarda BT ile yanlis negatif mediastinal evreleme oran1 %10 olup bu
oran T1 i¢in %9 T2 i¢in %13 bildirilmistir. Skuamoz hiicreli histolojik tipinde olup,
klinik evre TINO olan tiimorli hastalarda MLNM pretest probability oran: diigitk
oldugundan invaziv evreleme gerekmeyebilir.

Yapilan metodolojisi iyi ¢aligmalar ve sistematik review ¢aligmalarinda, PET’in
mediastinal evrelemede sensitivitesi %70-80, spesifisitesi ise %80-90 arasinda bil-
dirilmistir. Bu oranlara gore, mediastinal evrelemede PET’in BT'den iistiin oldugu
anlagilmaktadir. Bu nedenle PET, KHDAK’nin mediastinal evrelemesinde rol oy-
nayabilir. Bununla birlikte bazi hasta sayisi yiiksek calismalarda, PET’in mediasti-
nal evrelemede yanlis pozitiflik oraninin %40%, yanlis negatiflik oraninin %20’ye
ulagtig1 goriilmekte olup, bu sonuglar, BT’nin mediastinal evrelemedeki dogruluk
orani ile esit bulunmaktadir. Bu bulgular 1s1¢1nda, PET’in mediastinal evrelemede
rutin olarak kullanilmas1 uygun goriinmemektedir ve rutin olarak kullanmak i¢in
yeterince giivenilir degildir.

Yapilan metodolojisi iyi ¢alismalar ve sistematik review caligmalarinda, BT’de
bityiimiis MLN varliginda PET’in daha sensitiv oldugu bildirilmektedir. Gould
tarafindan yapilan meta-analizde, BT'de biiyiimiis MLN varliginda sensitivitenin
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%100% yaklastig1 goriilmektedir. Ancak, bu hastalarda spesifisite belirgin sekilde
diismektedir (%78). Bu oranlar, mediastinal evrelemede yanlis pozitifligin yiiksek
(en az %22) oldugu anlamina gelmektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda, pozitif
sonuglanan her PET incelemesi, invaziv yontemlerle dogrulamalidir. PET incele-
mesinin negatif sonu¢lanmasi durumunda ise, bu hasta grubunda yanlis negatif-
lik %25%€ ulagabilmektedir. Bu nedenle BT'de biiyiimiis MLN varsa PET negatif ol-
dugunda da klinik siiphe ortadan kalkmamaktadir. Sonug olarak, BT'de bilyiimiis
MLN varliginda, PET’in ne pozitif ne de negatif mediasten degerlendirmesi yeterin-
ce giivenilir olmadigindan, bu hastalarda mediastenin PET ile evrelendirilmesine
gerek olmaksizin, invaziv evreleme yapilmalidir.

BT'de biiytimiis MLN bulunan KHDAK hastalarinda da invaziv evreleme yapil-
malidir. Bu hastalarda amag, MLN larinda metastazin ispat edilmesidir. Bu nedenle,
miimkiin olan en kolay yontem tercih edilmelidir. Bu durumda, daha az invaziv
olmalar1 nedeniyle cerrahi olmayan yontemler tercih edilebilir. Tercih edilebilecek
yontemleri birbiriyle karsilastiran ¢ok uygun bir ¢aliyma bulunmamakta olup, boy-
le bir karsilagtirmanin yapilmasi, her bir yontemin ulasabildigi alanlar birbirinden
farkli oldugu icin uygun da degildir. Bu amagla tercih edilebilecek yontemlerden biri
transbronsial igne aspirasyonu (TBIA) dur. Islem, konvansiyonel fiberoptik bron-
koskopi egliginde, BT bulgularinin kilavuzlugunda yapilmaktadir. Orneklenecek
lenf nodu, goriintillenmeden 6rneklendigi i¢in kor bir yontemdir, operator bagim-
l1 ve bagarisi 6rneklenecek lenf nodunun ¢apiyla orantilidir. Genellikle subkarinal
lenf nodlarinin 6rneklenmesinde tercih edilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalar goz-
den gegirildiginde, islemin mediastinal evrelemede sensitivitesinin %90'1n {izerinde
bildirildigi gortilmektedir. Bununla birlikte, bu ¢alismalarda MLNM prevalansinin
%70-80 oldugu da goriilmektedir ki, bu durum, islemin yapildig1 hastalarin, kuvvet-
le MLNM beklenen se¢ilmis hastalar oldugunu géstermektedir. Se¢ilmis hasta gru-
bunda (PET ile tutulum saptananlar), TBIA, hastalarin yaklagik yarisinda metastazi
ispat edebilir. Bu hasta grubunda islem, metastazi ispat etmek amaciyla kullanilabi-
lir. Ote yandan, Toloza tarafindan yapilan meta-analizde, islemin negatif prediktif
degerinin %29 oldugu, bu nedenle yanlis negatiflik oraninin yiiksek oldugu bildiril-
mistir. Bu nedenle, negatif sonuglar, cerrahi, invaziv bir yontemle teyit edilmelidir.

Holty tarafindan yapilan meta-analizde, MLNM prevalans: diistiikce, sensitivi-
tenin de diistiigii, %397 ulastig1 saptanmistir. Ulasilabilecek lenf nodlarinin sinirlt
oldugu da goz oniine alinacak olursa, TBIA, mediastinal evrelemede rutin olarak
kullanmak i¢in uygun degildir.

TBiAnun etkinligini artirabilecek bir baska yontem, EBUS-IAdir. EBUS-IA ile
sag ve sol paratrakeal ile subkarinal lenf nodlar1 érneklenebilir. EBUS-IAnin ev-
relemedeki etkisi ile ilgili ¢alismalar incelendiginde, sensitivite oraninin %90’1in
tizerinde bildirildigi goriilmektedir. Bununla birlikte, ¢caligmalarin hemen hepsi,



AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010 ® 43

%70 civari yiiksek prevalans grubunda yapilmis olup, bu durum, hastalarin segil-
mis oldugunu gostermektedir. Hastalari, BT veya PET kilavuzlugu olmadan segen
tek caligma olan Wallace tarafindan yapilan ¢alismada ise sensitivite sadece %69
bulunmustur. Ping’in meta-analizinde, hastalar1 PET/BTe gore secen ¢alismalarda
sensitivite ortalama %94, diger ¢aligmalarda ise sensitivitenin ortalama %76 oldugu
hesaplanmistir. Bu bulgular, secilmis hasta grubunda EBUS-IA'nin metastazi dogru-
lamada oldukga etkin oldugunu géstermektedir. Bununla birlikte, %10 ve iizerinde
bildirilen yanlis negatiflik orani nedeniyle, negatif sonuglarin, cerrahi, invaziv bir
yontemle teyit edilmesi gereklidir. BT veya PET’ gore se¢im yapilmamis hastalar
i¢in ise sensitivitesi yliksek olmadigindan, bu hastalarda rutin olarak kullanilma-
st uygun degildir. EUS-IA ile inferior mediastinal ve aortiko-pulmoner alan lenf
nodlar1 6rneklenebilir. Etkinligi ile ilgili calismalar yine genellikle yiiksek prevalans
grubunda yapilmistir. Toloza'nin meta-analizinde ortalama %69 hastalik prevalansi
grubunda mediastinal evrelemede sensitivite ortalama %88, negatif prediktif deger
%77 bulunmustur. Annemanin ¢alismasinda ise %61 prevalans grubunda sensitivi-
te %84, yanlis negatiflik %19 saptanmistir.

Bu bulgular, secilmis hasta grubunda EUS-IAnin metastazi dogrulamada oldukga
etkin oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, bildirilen yiiksek yanlis negatiflik ora-
n1 nedeniyle, negatif sonuglarin, cerrahi, invaziv bir yontemle teyid edilmesi gereklidir.

BT veya PET'e gore secim yapilmamuis hastalar i¢in ise sensitivitesi ile ilgili yeterli
¢alisma bulunmadigindan, bu hastalarda rutin olarak kullanilmas: uygun degildir.
TTIA, segilmis hastalarda %90’ {izerinde sensitivite ile kullanilabilir. Ancak, islem
pratik degildir ve genellikle tek biiyitk MLN varliginda kullanilmaktadir. Segilmis
hastalarda metastaz varligin1 dogrulamada kullanilabilir.

Uzak metastazi bulunmayan ve fonksiyonel olarak uygun durumda olan KHDAK
hastalarinda, BT'de biiyiimiis mediastinal lenf nodlar1 saptanmigsa, uygun bir igne
biyopsi yontemi ile alinan 6rneklerde metastaz saptanmamigsa Mediastroskopi
(MK), Genisletilmis mediastroskkopi (EMK), VATS veya Mediastroskopi (MT) gibi
cerrahi invaziv yontemlerden biri veya birkagc: ile metastaz bulunup bulunmadig:
dogrulanmalidir. Igne biyopsi ydntemlerinin yanls negatiflik oranlar: yeterince dii-
slik olmadigindan negatif sonuglarin cerrahi, invaziv bir yontemle teyidi gerekir.

PET’in mediastinal evrelemede sensitivitesi %70-80, spesifisitesi ise %80-90 ara-
sinda bildirilmistir. Bununla birlikte PET’in mediastinal evrelemede yanlis pozitiflik
oraninin %407 ulastig1 goriildiigiinden PET ile elde edilen pozitif sonuglar invaziv
olarak dogrulanmalidur.

BT’de biiyiimiis MLN yoksa; PET daha az sensitivama daha spesifiktir. Gould'un
meta-analizine gore bu durumda spesifisite %93'e ulagmaktadir. Bu durumda yakla-
sik %20 civarinda yanlis negatiflik ile karsilagilmasi beklenir, ancak MLNM preva-
lans1 diisiik ise (Orn. klinik evre 1'de %15), PET negatif oldugunda yanls negatiflik
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sadece %5e diismektedir. Bu nedenle bu hastalarda invaziv evreleme gerekli olma-
yabilir.

BT'de biiyiimiis MLN yoksa PET daha az sensitiv ama daha spesifiktir. Gould'un
meta-analizine gore bu durumda spesifisite %93 ulagmaktadir. Bu durumda yak-
lagik %20 civarinda yanlis negatiflik ile karsilagilmasi beklenir, ancak MLNM pre-
valans: yiiksek ise invaziv evreleme gerekir. Santral timor ve hiler N1 varliginda
MLNM oran1 %25 olup, bu hastalarda PET’in yanlis negatifligi %24-83 bildirilmis-
tir. Adenokarsinom hiicre tipinde de MLNM oran1 skuamoz hiicre tipine gére daha
yiiksek bildirilmistir. Bu nedenle bu hastalarda PET bulgular1 ne olursa olsun inva-
ziv evreleme yapilmalidir.

BT'de bitylimiis mediastinal lenf nodlar1 saptanmamaissa, invaziv evreleme yapi-
lacaksa mediastinoskopi tercih edilmelidir. Bu grup hastada yanlis negatiflik orani
en diisiik olan yontemin segilmesi gerekir. Daha 6nce, igne aspirasyon yontemleri
i¢in anlatildig1 gibi, bu yontemlerin, diisiik prevalans grubu olan negatif BT gru-
bunda yanlis negatiflik orani yiiksektir. BT'de biiytimiis MLN bulunmayan KHDAK
hastalarinda invaziv evrelemede mediastinoskopi ile igne yontemlerinin basarisini
direkt olarak kargilastiran ¢aligma yoktur. Ancak bu hasta grubunda mediastinos-
kopinin yanlis negatiflik oran1 %10’un altindadir. Mediastinoskopi ile en stk MLNM
saptanan iist mediasten ve subkarinal lenf nodlarina ulasilabilir. Yanlis negatifligin
yarist da mediastinoskopinin ulasamadigi nodlardan kaynaklanmaktadir. Video
yardimli mediastinoskopi (VAMS), video yardimli mediastinoskopik lenfadenek-
tomi (VAMLA) ve Transservikal Extended Mediastinal Lenfadenektomi (TEMLA)
modifikasyonlariyla ise %100% yakin negatif prediktif deger bildirilmektedir. Bu ne-
denle, BT'de biiyiimiis MLN bulunmayan KHDAK hastalarinda invaziv evrelemede
mediastinoskopi tercih edilmelidir.

Inferior mediasten veya solda aortikopulmoner pencere lenf nodlarinin érnek-
lenmesi gerektiginde video yardimli torakoskopi (VATS) tercih edilebilir. Yiizde 15
yanlis negatiflik bildirilmistir. Tek basina kullanimu ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Me-
diastinoskopi ile kombine edilebilir.

Sol iist lob KHDAK’li hastalarda aortikopulmoner pencerede biiyiimiis lenf nod-
lar1 varliginda standart mediastinoskopiye ek olarak, bu alanin da 6rneklenmesi ge-
reklidir. Ciinkii bu hastalarda aortikopulmoner alan lenf nodlarina metastaz sik ve
cerrahi sonrasinda sagkalim iyi degildir. Bu amagla VATS disinda, mediastinotomi
veya extended mediastinoskopi tercih edilebilir. Mediastinotomi ile ilgili caligmalar
yetersizdir, ancak bu grupta sensitivite %80 civarindadir. Extended mediastinoskopi
de sadece %11 yanlis negatiflik orani ile uygulanabilir.

Mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde mediastinoskopi altin
standarttir. Ekstended mediastinoskopi (ECM), mediastinotomi (MT), VATS,
EUS-IA veya EBUS-IA alternatif olabilir.
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Uzak metastazi olmayan, ancak toraks tomografisinde (BT) yaygin mediastinal
tiimor infiltrasyonu ya da yaygin lenf nodu biiyiimesi goriilen olgularda ileri giri-
simsel evrelemeye ihtiya¢ yoktur.

BT’de belirgin mediastinal lenf nodu biiyiimesi olan (ve uzak metastazi olma-
yan) hastalar i¢in, N2-3 lenf nodlarinin durumunun degerlendirilmesi i¢in uy-
gun deneyim ve beceri dahilinde pek ¢ok invaziv teknik uygun yaklagimlar olarak
onerilir. (Transbrongial igne aspirasyonu (TBIA), 6zofageal ultrasonografi egliginde
igne aspirasyonu (EUS-IA), endobronsial ultrasonografi esliginde igne aspirasyo-
nu (EBUS-IA), transtorasik igne aspirasyonu (TTIAB), mediastinoskopi, ekstented
mediastinoskopi, VATS, mediastinotomi.)

Uzak metastazi olmayan, toraks BT'de lenf nodu biiyiimesi goriilen olgularda
N2 ve N3 tutulumun dogrulamasi i¢in igne biyopsi tekniklerinden biri kullanilarak
(EUS-NA, EBUS-NA, TBNA) negatif sonug elde edildiyse bu sonu¢ mediastinosko-
pi ile dogrulanmalidir.

Periferik Evre 1 timorlerde uzak metastaz yok ve PET'de medistinal lenf nodla-
rinda tutulum izleniyorsa, girisimsel evreleme 6nerilir. Genel olarak mediastinos-
kopi ilk secenektir, ancak eger EUS-NA veya EBUS-NA ulagilabilir ise yapilir ve
sonuglar tanisal degil ise, mediastinoskopiye gecilebilir.

Periferik Evre 1 tiimorlerde PET'de mediasten tutulumu yoksa girisimsel dogru-
lama gerekmez.

BT disinda non-invaziv inceleme yapma imkani yoksa, klinik Evre TINO sku-
amoz hiicreli karsinom hastalar1 disindaki tiim hastalarda, invaziv evreleme ya-
pilmalidir.

BT’de belirgin lenf nodu biiyiimesi olmayan, santral T1 ve T2 tiimérlii veya
periferik T2 tiimorlii veya N1 lenf nodu biiyiimesi olan (ve uzak metastazi olma-
yan) hastalar i¢cin, radyolojik evrelemenin invaziv yontemlerle onaylanmasi 6ne-
rilir. (PET bulgularinin mediastinal lenf nodlarinda pozitif veya negatif olmasina
bakilmaksizin).

Genel olarak mediastinoskopi tavsiye edilir, EUS-IA veya EBUS-IA alternatif
olabilir.

Ekstended mediastinoskopi, 5 ve 6 numarali lokalizasyonda lenf nodu goriin-
tilleme yontemi ile pozitif olan ve servikal mediastinoskopisi negatif periferik
yerlesimli sol akciger tiimorlerinde torakoskopi ve mediastinotomiye alternatif
bir yontemdir.
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PET veya PET-BT ESTS ‘nin primer evreleme 6nerisi (PET)
De Leyn et al. Eur J cardiothorac Surg
2007, 32:1-8

NEGATIF (NO) POZITIF (N2-3)

DOKU TANISI EBUS/EUS (IIAB)

MEDIASTINOSKOPI NEGATIF

NEGATIF POZITIF POZITIF

CERRAHITEDAVI MULTIMODAL
TEDAVI

a: Santral timorlerde, 1,6 cm’den buyuk lenf nodu bulunan timérlerde ve/veya PET N1 olanlarda
b: Endoskopik tetkikler minimal invazivdir ve ilk segenek olabilir
c: Yuksek NPD’ye bagli olarak mediastinoskopi endikasyonu vardir

W. DE WEVER ET AL. PET/CT INTHE STAGING OF NSCLC
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Uzak Metastatik Hastaligin Evrelenmesi

Metastatik Hastalig1 Diisiindiiren Klinik Bulgular (1,2)

o Semptomlar
- Son 6 ayda %5den daha fazla kilo kayb1
- Lokal kemik agrist
- Bas agrisi, senkop, inme, kol veya bacaklarda giigsiizliik, mental durumda

yeni gelisen degisiklikler

 Bulgular
- Periferik Lenfadenopati >1 cm
- Ses kisiklig
- VCSS
- Kemik duyarlilig
- Hepatomegali
- Fokal norolojik bulgular
- Papilodem
- Yumusak doku kitlesi

o Laboratuvar
- Hematokrit erkeklerde <%40, kadinlarda <%35
- Yiikselmis ALP, GGT, SGOT, kalsiyum seviyeleri

Metastazlarin Degerlendirilmesinde Goriintiileme
Yontemleri (1,34)

o Her olguda mutlaka toraks BT ¢ekilmelidir. Toraks BT, karaciger ve siirrenal-
lere metastazi gostermek agisindan st batini1 kapsamali, kontrastli ve miim-
kiinse ¢ok kesitli olmalidur.

o Kiiratif tedavi planlanan klinik evre Ia olgularda mediastinal ve uzak metastaz
arastirmasi i¢in PET/BT cektirilebilir (6neri 2B)

o Klinik evre Ib - III b olgularda mediastinal ve uzak metastaz arastirmasi i¢in
PET/BT c¢ektirilmelidir. (6neri 2A)

o PET/BT de pozitif bulgular, siiphe halinde diger radyolojik yontemlerle veya
patolojik olarak dogrulanmalidur.

Kemik Metastazi (5,6,7,8)

o PET/BT kemik metastazi arastirilmasinda kemik sintigrafisine kiyasla benzer
duyarlilikta bulunmus fakat 6zgtlliigii istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulunmustur. (6neri 2A)

« Kemik metastazi degerlendirmesinde Serum ALP yiiksekligi ve hiperkalsemi
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ozgiilligi diisiik, duyarlilig: yiiksek bulunan laboratuvar metodlaridir. (6neri
2A)

« Fokal kemik agris1 ve kemik duyarlilig1 kemik metastazi degerlendirmesinde
yardimci olabilir. (6neri 2A)

 Diiz kemik grafisi ve MR kemik metastazi degerlendirmesinde diger yardimci
metodlar olarak kullanilabilir. (6neri 2A)

o Her tiirlii aragtirmaya ragmen, halen kemik metastaz: siiphesi varsa kemik
biyopsisi ile patolojik olarak degerlendirilmelidir.

o PET/BT gekim alanina girmeyen bolgelerde kemik agrisi veya duyarlilig gibi
bulgu varsa bu bélgelerin de PET/BT gekimine dahil edilmesi istenmelidir.

Beyin Metastazi (1,9,10)

o Beyin MR, merkezi sinir sistemi(MSS) semptom veya bulgular1 olan tiim ol-
gularda istenmelidir. (6neri 2A)

o MSS semptom veya bulgulari olmasa bile Evre ITden itibaren tiim olgularda
beyin MR istenmelidir. (6neri 2A)

o PET/BT beyin metastazi degerlendirmesinde duyarlilig1 ve 6zgiilliigii beyin
MRdan daha dugtiktiir.

Siuirrenal Metastazi (1,4, 11, 12)

« PET/BT, siirrenal bolgesindeki 15 mmden biiyiik lezyonlarin degerlendiril-
mesinde daha etkilidir. (6neri 2 A)

o LV iyotlu kontrast madde verilmeden yapilmis PET/BTde siirrenal lezyonu-
nun dansitesi 10 HU'den az ise, FDG tutup tutmadigina bakmaksizin adenom
olarak degerlendirilmelidir.

o Siirrenal lezyonu BT'de 10 HU'den fazla dansitede ve FDG tutulumu karaci-
gerden daha fazla ise, metastaz olarak kabul edilebilir veya biyopsi yapilir.

o Siirrenal lezyonu BT'de 10 HU'den fazla dansitede ve karacigerden daha az
FDG tutulumu varsa arada olgu olarak kabul edilmelidir. Siirrenal protokollii
BT (dinamik BT) ya da yag baskilit MR, soliter lezyonda ise kiir elde edilebile-
cek olgularda dncelikle perkiitan biyopsi yapilmalidir (8-12). (6neri 2B)

Karaciger Metastazi (13, 14, 15)

Karaciger metastazlarinin degerlendirilmesinde PET/BT genellikle yeterlidir. (6neri
2A)

Hemanjiyom veya basit kistlerin degerlendirilmesinde kontrastli BT (veya ultra-
son) kullanilabilir.
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Goriintiileme metodlar: ile karaciger metastazindan emin olunamayan durum-
larda biyopsi yapilmalidir.

Plevra-Akciger Metastazi (16,17,18,19)

Akciger metastazlar1 ve malign plevral sivi degerlendirilmesinde PET/BT kul-
lanilabilir. (6neri 2A)

Stipheli durumlarda veya kiiratif cerrahi tedavi planlandiginda patolojik dog-
rulama yapilmalidir.

Plevral siv1 veya perikardiyal sivi varliginda torasentez veya perikardiyosentez
yapilmalidir. (6neri 2A)

Plevral siv1 sitolojisi negatif oldugu durumda malignite kuskusu varsa VATS
yapilmalidir. (6neri 2A)

TNM Siniflamasi
Geriye Donitik Yayilanmis Raporlar:

a.

b.

UICCnin (Union Internationale Contre le Cancer - International Union Aga-
inst Cancer) 1996 yili raporu: Ilk TNM Siniflandirma énerisidir.

AJCC (American Joint Committee on Cancer) 1973 yili raporu: 2155 hastanin
veri tabani kullanilarak olusturulmustur. T3N2 en ileri evreler olarak belirtil-
migstir. Evreler I-1I ve III olarak diizenlenmistir.

AJCC/UICC 1986 raporu: 3753 hastanin veri tabani ele alinmistir. T4 ve N3
ile evre IV eklenmistir. Evre III, a ve b olarak iki alt gruba ayrilmistir.

1992 raporu: Ayni lob nodiiliin T degerini bir derece arttirmasi ve diger lob-
daki nodiiliin T4 olarak kabul edilmesi 6nerilmistir.

AJCC/UICC 1997 raporu: 5319 hasta veri tabanina gore hazirlanmistir. Evre I
ve IT'ye a ve b olarak iki alt grubun olusturulmasi, ayni lob satelit nodiiliin T4
olmasi, bagka lob nodiiliin M1 olmasi kabul edilmistir.

IASLC/AJCC/UICC 2009 raporu: 100.869 hasta verisi ile olusturulmustur.
81.015 olgu degerlendirmeye uygun bulunmustur. KHAK olgular: ¢ikartil-
diginda, 67.725 olgu raporun tabanini olusturmustur. Sadece klinik evrelen-
dirme yapilan olgu sayis1 53.646, patolojik evrelendirme yapilan olgu sayisi
33.933 ve her ikisi bir arada yapilan olgu sayis1 20.006dur.
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Yeni Evreleme:

IASLC Uluslararas1 Evreleme Komitesi ¢aligmasi sonrasinda, Malign Tiimoérlerin
Yedinci TNM Simiflandirmasinda dnerilen degisiklikler Journal of Thoracic Onco-
logy dergisinde 2007 yilinda yayinlandi ve Eyliil 2007de Giiney Korede gercekles-
tirilen 12. Diinya Akciger Kanseri Konferansrnda tartisildi. Temmuz 2009da San
Franciscoda kabul edildi.

IASLC tarafindan 6nerilen TNM evrelendirmesinde T ve M tanimlayicilarda dii-
zenlemeler yapilmis olup, N tanimlayicida bir degisiklik yapilmadi. Onerilen T, N ve
M yeni siniflamasi agagida belirtilmistir:

1. T (Primer tiimor):

Tx primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda ma-

lign hiicrelerin tespit edilip goriintilleme teknikleri ya da bronkoskopi ile tii-

moriin gosterilememesi.

TO primer tiimor kanit1 yok.

Tis karsinoma in situ.

T1 en biiyiik ¢ap1 <3 cm. olan, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bron-

koskopik olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon kaniti olmayan

tiimor (Orn., ana brongda invazyon yok)*.

Tla tiimoriin en biiytik ¢cap1 <2 cm.

T1b tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >2 cm. ancak <3 cm.

T2 tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >3 cm. ancak <7 cm. olmali veya tiimor asagidaki

ozelliklerden en az birine sahip olmali:

 Ana brons tutulmus, ancak karinaya uzaklik >2 cm.

« Visseral plevra invazyonu.

 Tiimorin hiler bolgeye yayilarak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pnémoniye neden olmasi.

T2a tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >3 cm. ancak <5 cm.

T2b tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >5 cm. ancak <7 cm.

T3 tiimoriin en biyiik ¢apt >7 cm. veya gogiis duvar: (superior sulkus tii-

morleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard

gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon gostermesi veya karinaya 2

cm’den daha yakin, ancak karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimor veya biitiin

akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni ile birlikte olan timor

veya tiimorle ayni lobda farkli bir tiiméral nodiil(ler).

T4 tiimor herhangi bir biiytikliikte olup, mediasten, kalp, biiylik damarlar, tra-

kea, rekiirran larengeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilar-

dan herhangi birini invaze etmesi; timorle ayni akcigerde farkli bir lob i¢inde

farkli bir tiimoral nodul(ler) bulunmasi.
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*%

2

. N (Bolgesel lenf bezleri):

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 tiimoériin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2 ayni1 taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3 kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya kars1 taraf supraklavikular veya
skalen lenf bezi metastazi.

3. M (Uzak metastaz):

Mx uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

MO uzak metastaz yok.

M1 uzak metastaz var.

MI1a kars1 akcigerde farkl timoral nodiil(ler); plevral nodiiller veya malign
plevral (veya perikardiyal) efiizyon ile birlikte olan timor.**

M1b uzak metastaz.

Ana bronsun proksimaline uzanan bronsiyal duvarla sinirli invazyon gosteren herhangi bir bii-
ytiklitkteki nadir goriilen yiizeyel yayilan tiimor de T1 olarak siniflandirilir.

Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) effiizyonlarin ¢ogu tiimére baghdir.
Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik incelemelerinde tiimoér sapta-
namaz. Bu olgularda siv1 kanl1 degildir ve eksiida 6zelliginde degildir. Klinik durum ve sivinin
ozellikleri tiimorii diisiindiirmiiyorsa, siv1 evrelendirmede dikkate alinmamali ve hasta T1, T2,
T3 veya T4 olarak degerlendirilmelidir.
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Bu dagilima gére N, T ve M daglhmlarl agagidaki tabloda gésterilmi@tir-

Tla(<2cm.) A 1B
T1b (2-3 cm.) IA A A B
T2a (3-5cm.) IB A A B
T2b (5-7 cm.) A 1B A 1B
T3

(7 cm.) 1B A A 1B
T3 invazyon 1B 1A A 1B
Ayni lob nodiil 1B A A 1B
T4

Yaygin invazyon A A B 1B
Diger lob nodill A A 1B 1B
M1a (Plevral sivi) \Y; \Y; \Y; \Y;
Karsi akciger nodiil \% \% \% \Y
M1b (Uzak metastaz) IV \Y; Y, \Y;

Bu veriler sonucunda IASLC yeni evrelerin su sekilde olmasini 6nermektedir:

- Gizli karsinom Tx N0 MO
- EvreO Tis NO MO
- EvreIA T1a NO MO
T1b N0 MO
- EvreIB T2a NO MO
- Evre IIA T1la N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b N0 MO
- EvrelIIB T2b N1 MO
T3NO MO
- Evre IIIA T1 N2 MO
T2N2 M0
T3N1 M0

T3N2 MO
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T4NO0 MO
T4N1 MO
- Evre IlIB T4 N2 MO0
Herhangi T N3 MO
- EvrelV Herhangi T Herhangi N M1a

Herhangi T Herhangi N M1b

Preoperatif Degerlendirme

Solunum Fonksiyonlari

1. Pnémonektomi igin postbronkodilatator FEV1>%80 (pred) veya FEV1>2L; Lo-
bektomi i¢in de FEV1>1.5L ise ve hastada, interstisyel akciger hastalig1 ve/veya
kardiyovaskiiler hastalik yok ise, cerrahi uygulanabilir.

2. Yukaridaki kriterleri doldurmayan hastalarda DLCO 6l¢iimii ve kantitatif per-
fiizyon sintigrafisi yapilarak tahmini postoperatif degerler belirlenmelidir. Tah-
mini postoperatif FEV1, 0.8L (veya %40 pred), DLCO %40, Sa02>%90 ise,
kabiil edilebilir bir operatif mortalite ile (%0-15) cerrahi uygulanabilir.
Tahmini postoperatif FEV1<%40 (pred) veya DLCO<%40 (pred) olan olgularda
morbidite ve mortalite riski yiiksektir. Daha ileri degerlendirmeye gereksinme
vardir.

3. Ilk iki basamakta mortalite riski tam belirlenememis, ancak yine de rezeksiyon
diisiintilen olgularda standart kardiyopulmoner egzersiz testi ile maksimal ok-
sijen tiiketimi (VO2max) belirlenmelidir. Post-op beklenen FEV1<%40 veya
DLCO<%40 ve VO2max<15 ml/kg/dk ise morbidite ve mortalite riski yiiksektir.
FEV1>%40(pred), VO2max>20 ml/kg/dk olan olgularin cerrahi riski kabiil edi-
lebilir diizeydedir.

4. Eger kardiyopulmoner test yapilamiyorsa, giderek artan hizda 250 m. yiiriime
(shuttle) testi, 1-2 kat merdiven ¢ikma, 6 dakika yiiriime gibi basit egzersiz test-
leri yaptirilmalidir. Tki denemede shuttle testini tamamlayamayanlarda ve bir kat
merdiven ¢ikamayanlarda cerrahi risk yiiksektir. Egzersiz ile >%4 desatiire olu-
yorlarsa cerrahi ile morbidite ve mortalite riski yiiksektir.

5. Ustlobda amfizemi olup, ayn1 bélgede tiimorii olan hastalarda, FEV1>%20(pred)
ve DLCO>%20 (pred) olmast durumunda LVRS ve rezeksiyon cerrahisi kombine
olarak uygulanabilir.

Kardiovaskiiler Yeterlilik

1. Biitiin preoperatif hastalarda EKG ¢ekilmelidir.
2. Duyulabilen #ftirimii olan biitiin hastalarda ekokardiograti ¢ekilmelidir.
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. Son 6 haftada miyokard infarktiisii (MI) gecirenlerde akciger rezeksiyonu yapil-
mamaly, 6 ay icinde gegirilmis MI'tn ameliyat riskini artirdigi bilinmelidir.

. Daha 6nce koroner “by-pass” gegirenlerde akciger rezeksiyonu yapilabilir, ancak
diger hastalar gibi muhtemel yeni kardiak risk faktorleri goze alinarak degerlen-
dirilmelidir.

. Koroner anjiyografide belirgin tikaniklg: olan hastalarda akciger rezeksiyonun-
dan once koroner “by-pass” yapilmalidir.

. Belirgin kardiyak hastalig1 olan hastalar mutlaka pre-operatif kardiyolojik deger-
lendirmeye (egzersiz EKG testi ve ekokardiyografiyle) alinmalidir.

. Akciger kanserli hastalarda cerrahi 6ncesi kardiak ve pulmoner riskleri bir arada
degerlendiren kardiopulmoner risk indeksi hesaplanmas: faydalidir.

. Oncesinde inme, gecici serebral iskemik atak, karotis yetersizligi hikéyesi olan-
larda cerrahi 6ncesi karotis doppler incelemesi yapilmali, néroloji ve damar cer-
rahisi konstiltasyonu yapilmalidir.
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FEV1>1.5L Lobektomi
FEV1>2L Pnomonektomi
FEV1> %80 beklenen*

FEVI1<1.5L Lobektomi
FEV1<2L Pnoémonektomi
FEV1< %80 beklenen*

yok

Aciklanamayan dispne,
PA yada HRCT’de diffiiz
parankimal tutulum?

DLCO>%80 DLCO<%80 “%ppoFEV1 ve
%ppoDLCO
tahmini yap
%ppoFEV1 ve o %ppoFEV1<%30
%ppoFEV1 ve
%ppoDLCO>%40 %ppoDLCO<%40 yada %ppoFEV1 x
%ppoDLCO<1650
VOZmax>15 VO2max 10- VO2max<10
ml/Kg/dk 15 ml/Kg/dk ml/Kg/dk
v \4 v l
K v A
Ortalama risk Artmis risk Engelleyici
risk

*Akciger harabiyeti olmayan olgularda

DLCO:
CPET:
VO2max:
FEV1:
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Prognoz Degerlendirmesi

- Perioperatif morbidite artan yas ile artar. Akciger rezeksiyonuna gidecek yas-
lilarin perioperatif yogun bakim-destek gereksinimi daha fazladir. Preop di-
ger hastaliklar dikkatli bir sekilde arastirilmalidir.

- Evre I ve II hastalik i¢in cerrahi 70 yas tizerindekilerde daha genc¢ hastalarda
oldugu kadar etkili olabilir. Bu hastalar yasa bakmaksizin cerrahi i¢cin deger-
lendirilmelidir.

- Yaslilarda pndmonektominin mortalitesi yiliksektir. Pndmonektomiye uygun-
lugu belirlemede yas dikkate alinmalidir.

- Preoperatif kilo kayb1 % 10 veya ECOG-WHO performans > 2 olanlarda
prognoz kotiidiir. Birlikte baska hastalik veya belirlenenden daha ileri evre
hastalik olma olasilig1 yiiksektir.

- Serum albumin diizeyi < 3 gr/ dl, viicut kitle indeksi < 18.5 olanlarda postope-
ratif komplikasyon ve mortalite orani yiiksektir.

Tarama

Akciger kanseri taramasinda diisiik doz spiral BT ile gerceklestirilen pilot ¢alisma-
larda yeni tan1 alan olgularda % 80-92 oraninda evre 1 saptanan akciger kanseri
bulundugu bildirilmistir (1,2). Ancak, mortaliteye etkisi bilimsel olarak kanitlan-
madigindan halen standart tarama yontemi olarak 6nerilmemektedir (3,4).

(oneri derecesi 3)

Ancak, hasta risk grubunda ise (yogun tiitiin kullanimi, ailede kanser 6ykiisii, 40
yas Ustii) yakin takibinin erken tani amaciyla yapilmasi onerilir. (5)

Soliter Pulmoner Nodiil

Soliter pulmoner nodiil (SPN) tek, yuvarlak, iyi sinirl;, 3 cm. veya daha kiigiik ve
tamamen havalanan akciger ile ¢evrili radyografik opasiteler olarak tanimlanir.

Igili herhangi bir atelektazi, hiler dolgunluk veya plevral effiizyon gibi ek bulgu-
lar yoktur. Coin lezyon tanimi kullanilmamalidir, ¢linkii nodiiller bozuk para degil
kiire seklindedir. Soliter nodiilii olan hastalar tipik olarak asemptomatiktir. 3 cm.
den biiyiik fokal pulmoner lezyonlara akciger kitlesi denir ve aksi kanitlanmadik¢a
bronkojenik karsinom olabilecekleri kabul edilir.

Ayrica kiigiik subsantimetrik nodiilleri de klasik SPN den ayirmaliyiz. Ciinkii 1
cm. altinda olanlar daha biiyiiklere gore cok daha az malignite riski tasir, goriintiile-
me yontemleri ve igne biopsisi ile yaklagim ve tanilar1 zordur.

SPN’nin 6nemi; malign nodiillerin, bronkojenik karsinomun potansiyel teda-
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vi edilebilir kismini olusturmasindandir. Ilerlemis olanlarin aksine klinik evre 1A
(TINOMO) hastalarin %60’ 1ndan fazlasi tedaviden 5 yil sonra hayatta olacaklardur.
Cogu ABD’de yapilan PET arastirmalarinda en sik benign SPN nedenleri sun-
lardir;
1. %25 iyilesmis veya nonspesifik graniilom
2. %15 aktif graniilomatoz enfeksiyonlar (Tbc, koksidomikoz, histoplazmoz,
kriptokokkoz ve aspergilloz)
3. %15 hamartom
4. Nadir sebepler;
 Nonspesifik inflamasyon ve fibrozis
o Akciger absesi
« Round pnémoni
« Round atelektazi
« Bronkojenik kistler
o lyilesmis pulmoner infarktlar
« Fokal hemoraji
« Hemanjiomlar
 Arterioven6z malformasyonlar

En sik malign SPN nedenleri
Adenokarsinom (47%)

Squamous cell carcinoma (22%)

Soliter metastaz (8%)

Ayrim yapilmamis non-small cell carcinoma (%7)
Small cell lung cancer (SCLC) [4%]
Bronchioloalveolar cell carcinoma (4%)
Nadir sebepler;

o Biytik hiicreli karsinom

« Karsinoid tumor

« Intrapulmoner lenfoma

o Adenoskuamoz karsinom

« Adenoid kistik karsinom

« Malign teratom

N L=

SPN tanis1 PA AC grafisi degerlendirmesi ile baglamalidir. Bazen 5-6 mm. civa-
rina kadar nodiiller bu yolla saptanabilir. SPN’li tiim hastalarda eski grafiler aras-
tirllmalidir. Eger varsa grafilerin karsilagtirilmali degerlendirilmesi gerekir ve en
az 2 yildir stabil olan nodiiller i¢in bu degerlendirme yeterlidir. Ancak, en az 2 yil
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goriintiilleme testlerinde stabil goriilen SPN’lerde daha uzun siireli takip gerekebile-
cek olan durum BT de buzlu cam goriintiisiidiir. Goriintillemelerde bariz biiyiime
goriilen SPN’lerde 6zel bir kontraendikasyon yoksa doku tanisina gidilmesi gerekir.

PA AC grafisinde goriilen belirsiz her SPN’de tercihen nodiilden gegen ince ke-
sitler alinmig BT uygun olur. Clinkii BT daha sensitiftir. Morfolojik 6zellikler taniya
gidilmesine yardimci olabilir. Fungus topu, kavitesi olan bir SPN olarak goriiliir,
ancak bu malignitede de goriilebilir. BT de kiigiik, diizgiin sinirli ve yag dansitesin-
de goriilebilen hamartomlar tanisal olabilir.

BT’de goriilen belirsiz her SPN’de, dnceki testlerin gozden gegirilmesi gerekir.
Renal fonksiyonu normal, PA veya BT de goriilen belirsiz her SPN’de uygun mer-
kezlerde dinamik kontrastli BT ¢ekilmelidir.

Bariz bigimde benign kalsifik patern gosteren SPN’lerde ek bir teshis yontemi ile
degerlendirme Onerilmez. Clinkii karakteristik olarak diffiiz, santral, katmanli ve
popcorn Ozellikte kalsifikasyon gosteren SPN’lerin benign olma ihtimali fazladur.

Invaziv girisim dncesi diisiik orta malignite riski olan (5 -60%) ve en az 8-10 mm.
biiytikliikteki her SPN’de nodiil karakteristiginin anlagilmasi icin PET-BT 6nerilir.
Yiiksek malignite riski (> 60%) olan ve 8-10 mm.’den kiigitk SPN’de PET 6nerilmez.

En az 8-10 mm. olan ve kiiratif tedavi aday1 olan SPN’lerde seri BT tarama stra-
tejisi su durumlarda kabul edilebilir:

1. Klinik malignite riski ¢ok diisiikse (< 5%);

2. Klinik malignite riski diisiikse (< 30 to 40%) ve lezyon FDG-PET tutmuyorsa

veya dinamik kontrast BT de > 15 HU degilse,

3. Igne biopsisi diagnostik degilse ve lezyon FDG-PET tutmuyorsa

4. Tamamen bilgilendirilmis olan bir hasta nonagresif yaklasim yontemini ken-

disi tercih ederse, bu tiir hastalarda en azindan 3., 6., 12., ve 24. aylarda seri BT
ler ile degerlendirme yapilmalidir.

En az 8-10 mm. olan ve kiiratif tedavi aday1 olan SPN’de TTIA ve bronkoskopi
yapilmasi ise su kosullarda uygundur:

1. Klinik goriintiileme yontemlerindeki bulgular uyumsuz ise, 6rnegin maligni-
te ihtimali yiiksek, ancak lezyon FDG-PET tutmuyorsa,

2. Ozel bir tedavi gerektiren benign bir tanidan siipheleniyorsa (6rn. tiiberkii-
loz),

3. Tamamen bilgilendirilmis olan bir hasta cerrahi dncesi (6zellikle risk yiiksek-
se) malignitenin bir kanitini isterse.

Genelde periferik nodiilii olanlarda kontraindikasyon yoksa ilk secenek BT esli-
ginde TTIA olmalidir. Bronkoskopi ise hava bronkogrami olan ve yeni tekniklerde
uzmanlagsmis merkezlerde yapilmalidir.
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Cerrahi

Tanis1 konamamis SPN’de cerrahi altin standarttir. En az 8-10 mm. ve tanisi belirsiz
olan SPN’de pek ¢ok durumda cerrahi tani 6nerilir:
1. Klinik malignansi ihtimali orta-yiiksek (> 60%) ise,
2. Lezyon FDG-PET tutuyorsa,
3. Tamamen bilgilendirilmis olan bir hasta definitif bir cerrahi prosediirii tercih
ederse.

Akcigerin 1/3 periferinde yerlesmis, bronkoskopi veya TTIA ile ulagilamayan, ta-
nist belirsiz olan SPN’de hastaya cerrahi uygulanacaksa, VATS ile tanisal wedge re-
zeksiyon en uygun yontemdir. Ancak, bu yontemle ulagilamayan, ozellikle santrale
yakin ve tanis1 konamamis SPN’lerde, tanisal torakotomi yontemi uygulanmalidir.

SPN i¢in VATS ile wedge rezeksiyon yapilan hastada frozenda kanser ¢ikarsa
ayn1 anestezi periyodunda ameliyata devam edilir. Ancak, multipl LN tutulumunu
veya kapsiil invazyonunu ekarte etmek icin ulagilabilen istasyonlardaki LN lar1 fro-
zen ile incelenmelidir. Devaminda da sistematik mediastinal lenf nodu 6rnekleme
veya disseksiyonu ile anatomik rezeksiyon yapilabilir. Bazi durumlarda (lobektomi
i¢in sinirda) wedge rezeksiyon ve/veya segmentektomi ile birlikte sistematik medi-
astinal lenf nodu 6rnekleme veya disseksiyonu yeterli olabilir.

SPN’lii hastanin takibinde, kesin olarak biiytidiigiine dair kanit varsa, TTIA,
bronkoskopi veya cerrahi rezeksiyon ile (VATS veya torakotomi) kesin doku tanisi
konmali ve sonuca gore tedavi bigimi secilmelidir. Kiiratif tedavi i¢in aday olmayan,
subsantimetrik nodiilii olan hastalarda ise sinirh takip (12 ay i¢inde) veya semp-
tomlar gelistiginde takip onerilir.

SPN’li hastalarda, soliter pulmoner metastaz tanis1 konursa, ekstrapulmoner
malinite kanit1 yoksa ve daha iyi bir uygun tedavi imkén1 yoksa pulmoner metasta-
zektomi yapilmasi gerekir. Genelde wedge rezeksiyon parankimal cerrahi sinirlar
temiz olmak sartiyla yeterlidir.

SPN olan ve intraoperatif frozen inceleme ile KHAK tanisi alan hastalarda, ulagi-
labilen LN lar1 frozen ile incelenmelidir. Nodal tutulum kanit1 yoksa ve hasta rezek-
siyonu tolere edebilecekse, ayn1 anestezi periyodunda sistematik mediastinal lenf
nodu drnekleme veya disseksiyonu ile anatomik rezeksiyon (lobektomi) énerilir.
Cerrahi ardindan hastaya adjuvant KT verilmelidir.

SPN olup, cerrahi aday1 olamayan ve bir tedavi ydontemini tercih eden hastalarda
kontraendikasyon yoksa Akciger kanseri tanisinin biopsi ile tasdik edilmesi gerekir.
Malign SPN olan ve cerrahi aday1 olamayan hasta tedaviyi tercih ederse, external-
beam radiation, radiofrequency ablation veya stereotactic radiosurgery gibi klinik
deneysel tedavilere yonlendirilmesi 6nerilir.
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Diisiik
ihtimal =5%

3,6,12,
24.aylarda Ekstra tetkikler;
HRCTile ¥ PET-BT
takip s
= ™
SONUCLAR NEGATIF I5E
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Konsensus Onerileri:

PA AC grafisinde soliter pulmoner nodiil (SPN) saptanan hastalarda 6nceki
grafiler irdelenmelidir.
Eski goriintiilere gore bariz biiyiime varsa doku tanisina gidilmelidir. (Oneri

2a)

Eski grafiler incelendiginde en az 2 yil stabil goériilen SPN’lerde ek bir deger-
lendirme gerekmez. (BT de buzlu cam goriintiisii olanlar hari¢ tutulmalidir)

(Oneri 2b)

Goriintilleme yontemlerinde belirgin bi¢cimde benign kalsifikasyon gosteren
SPN’lerde ek bir degerlendirme onerilmez. (Oneri 2a)

PA AC grafisinde goriinen her SPN i¢in tercihen nodiilden gegen ince kesitli
bt ¢ekilmelidir.

PA AC grafisinde veya toraks BTde goriilen tanisi bilinmeyen her SPN’de,
bobrek fonksiyonu normal ise, uygun merkezlerde dinamik kontrastl
toraks-BT cektirilebilir. (Oneri 2a)

Diisiik- orta malignite riski olan (5 -60%) ve 8-10 mm’den biiytik her SPN’de,
nodiil karakteristiginin anlagilmasi i¢cin PET-BT 6nerilir. (Oneri 2a)

Yiiksek malignite riski olan (> 60%) ve 8-10 mm’den kiigitk SPN’de pet One-
rilmez. (Oneri 2b)

8-10 mm’den biiyiik olan SPN’lerde TTIA ve bronkoskopi yapilmasi su ko-

sullarda uygundur:

1. Klinik ile goriintilleme yontemlerindeki bulgular uyumsuz ise (6rnegin
malignite ihtimali yiiksek, ancak lezyon FDG-PET tutmuyorsa),

2. Ozel bir tedavi gerektiren benign bir tanidan siipheleniyorsa (TBC),

3. Tamamen bilgilendirilmis olan bir hasta cerrahi 6ncesi tani isterse,

Genelde periferik nodiilii olanlarda kontrendikasyon yoksa ilk secenek BT

esliginde TTIAB olmalidur.

Bronkoskopi ise hava bronkogrami olan ve yeni tekniklerde uzmanlagmis

merkezlerde yapilmalidir. (Oneri 2a)

8-10 mm’den biiyiik ve kiiratif tedavi aday1 olan SPN’lerde toraks-BT ile seri
takip su durumlarda kabul edilebilir:
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1. Klinik malignite riski ¢ok diisiikse (< 5%);

2. Klinik malignite riski diisiik ve lezyonun FDG-PET tutulumu yoksa veya
dinamik kontrast BT’de <15 hu (hounsfield unit) tutuyorsa,

3. Igne biyopsisi diagnostik degilse,

4. Tamamen bilgilendirilmis olan bir hasta takip segenegini kendisi tercih
ederse,

Bu tiir hastalarda en azindan 3., 6., 12., ve 24. aylarda seri BT ler ile degerlen-
dirme yapilmalidir (Oneri 2a)

<8-10 mm nodiilii olup, kanser i¢in risk faktorii olan hastalarda tercihen dii-
sitk doz BT ile takip yapilmalidir. (Oneri 2b)

Takip esnasinda kesin olarak biiyiidiigiine dair kanit olan hastalarda TTIAB,
bronkoskopi veya cerrahi rezeksiyon ile (vats, torakotomi) kesin doku tanisi

konmalidir. (Oneri 2a)

Tanis1 konamamis SPN’de cerrahi altin standarttir. Cerrahi yontemlerle tani
konmasinin en sik tercih edildigi durumlar sunlardir:

1. Klinik malinite olasilig1 orta veya yiiksek (>%60)

2. FDG-PET goriintiilemede hipermetabolik nodiil

3. Tam bilgilendirilmis hastanin kesin tani prosediirlerini tercih etmesi (One-

ril)

Akcigerin 1/3 dis kesiminde olan ve 2 cm ve kiigiitk SPN’lerde cerrahi yontem
uygulanacaksa vats ile tanisal wedge rezeksiyon tercih edilmelidir.

(malign ve benin SPN’lerde vats’in sensivite ve spesifitesi %100’diir. torakoto-
miye oranla agr1 ve mortalite orani diigiiktiir.) (Oneri 2a)

Bronkoskopi, TTIAB, vats i¢in uygun olmayan ve tanisal islem yapilmasi ge-
reken hastalara tanisal torakotomi 6nerilir.

Vats veya torakotomide malignite saptanan SPN’li olgulara, lobektomi i¢in
sinirda ise kesin tedavi amaciyla wedge rezeksiyon / segmentektomi+ MLND
/ MLNS yapilabilir.

frozen ile parankimal cerrahi sinirlarin temiz oldugunun gosterilmesi gerek-

mektedir. (Oneri 2a)

Tanisal amagla vats veya torakotomi uygulanan SPN’li hastalarda frozen in-
celeme ile KHAK tanisi konursa, ayni anestezi altinda anatomik rezeksiyon+
MLND/MLNS o6nerilir.
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10.

11.

12.

o Ancak, hastanin rezeksiyonu tolere edebilmesi ve ulasilabilir mediastinal lenf
nodlarinin tutulumunun olmamast (frozen ile) gerekir.
« Cerrahiyi takiben adjuvan KT ve profilaktik kanial RT onerilir. (Oneri 2a)

o Tanisi malign olarak konmus SPN’li hastada cerrahi uygulanamiyorsa, exter-
nal beam RT, radiofrequency ablation veya klinik ¢alisma olarak stereotaktik
radiosurgery Onerilir.

o Periferik tiimér, < 5 cm ve In tutulumunun olmamasi énerilir. (Oneri 2b)

« Vats veya torakotomi ile tanisal amagla wedge rezeksiyon yapilan SPN’lerde
frozen ile benin veya soliter metaztaz saptanirsa, wedge rezeksiyon tedavi i¢in

yeterlidir. (Oneri 2a)
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KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KANSERINDE TEDAVI

KHDAK Tedavisi

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi, KHDAK hastalarinin tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilan ti¢ modalitedir. Hastaligin durumuna bagl olarak tek baslarina ya
da kombine olarak kullanilabilirler. Cerrahi olarak evrelenen hastalarin %20’si
evre II; %15’1 evre IIIA; %15’1 evre IIIB ve %4071 evre IV’tiir. Bu hastalarda 5 yillik
sagkalim oranlar1 T1, NO hastalikta %67, T2, NO hastalikta %57; evre IIAda %55,
evre IIBde %38-39; evre IIIAda %23-25, evre IIIBde %37 ve evre IV hastalikta
%1dir. (1)

KHDAC kanserinin tedavisinde son yillarda olan en 6nemli gelismeler asagida
Ozetlenmistir.

Cerrahi

Genel olarak evre I ve evre IT hastalig1 olan hastalar i¢in cerrahi; kiir elde etmede en iyi
sanstir. Cerrahi prosediir, hastaligin yayginlig1 ve hastanin kardiopulmoner rezervine
gore belirlenir. Anatomik olarak uygunsa ve negatif sinir elde edilebilecek rezeksiyon
uygulanabilecekse akciger koruyucu anatomik rezeksiyon (sleeve lobektomi) pnomo-
nektomiye tercih edilmektedir. Aksi takdirde fizyolojik olarak miinkiinse lobektomi
veya pnomonektomi yapilabilir. (2,3) Segmentektomi veya wedge rezeksiyon gibi ak-
ciger koruyucu cerrahilerin ciddi 6lgiide azalmis pulmoner fonksiyonu olan ve bagka
tirli cerrahi aday1 olamayan hastalarda yararli olup olmadig tartigmalidir. (3) Eger
bir torasik cerrah tarafindan evre I ve II hastalar medikal inoperabl kabul edilirse, bu
hastar potansiyel olarak kiiratif tedavi almak durumundadir. (3)

Radyoterapi

BT veya BT/pozitron emisyon tomografi (PET) ile modern 3-boyutlu konformal
RT tekniklerine dayanan tedavi planlamas: tiim hastalarda kullanilabilmelidir. Ak-
cigerler, 6zofagus, kalp, karaciger, bobrek ve spinal kord doz voliim histogramlar:
(DVH), normal dokuya toksisiteyi en aza indirmek i¢in kullanilmalidir. Uygun ol-
dugu siirece, solunum tutma teknikleri (4-boyutlu BT veya solunum tutma gibi)
radyoterapi planlamasi ve uygulamasinda kullanilmalidir. Tedavi planlamasi tedavi
pozisyonunda alinan BT goriintiileri ile yapilmalidir. Miimkiinse hedef ve normal
doku ayiriminin iyi ¢izilebilmesi i¢in tanisal veya simiilasyon BT igin IV kontrast
kullanilmalidir. Tedavi planlamasinda PET/BT, atelektazisi olan olgularda gros tii-
mor volimii (GTV) giziminde tek basina BT'e gore daha tercih edilir.
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Genellikle, ¢ogu hastaya 4-10 MV aras1 foton 151n enerjisi onerilmektedir. Eger
biiyiik bir tiimor mediasteni iceriyor ise veya hasta seperasyonunun 20 cm.’den
daha fazla oldugu biiyiik ve proksimal bir lezyondan olusan primer bir tiimorse
15 mV veya 18 MV foton enerjisi de kullanilabilir. Eger timor vertebra korpusuna
fikse ise, superior sulkusta ise veya bilateral mediasteni igeriyor ise, yogunluk ayarli
radyoterapi (IMRT) normal dokulara fazla dozu engellemek amaci ile kullanilabilir.
Elektif nodal tedavi yapmaksizin tutulu alan radyoterapinin yiiksek doza gore daha
az toksisite, sagkalim avantaji ve izole nodal relaps i¢in azalmis riske neden oldugu
gosterilmistir. (4,5)

Daha once belirtildigi {izere, cerrahi evre I veya evre II hastalig1 olan hastalarda
kiir i¢in en iyi sans1 olusturmaktadir. Komplet olarak rezeke KHDAK’i olan hasta-
larda adjuvan kemoterapinin erken evre hastaligi olan hastalarda sagkalimi diizelt-
tigi gosterilmistir. (6) Halen, inoperabl evre III hastalig1 olan hastalarda eszamanli
kemoradyoterapi ardisik tedaviye {istiin gériinmektedir.

Kemoterapi Sonrasi1 Cerrahi

Uluslararas1 Adjuvan Akciger Kanseri Caligmasi (IALT), tam rezeke edilmis evre I,
I veya III KHDAK’li hastalarda sisplatin-bazli adjuvan tedavi ile belirgin sagkalim
avantaji saglandigini gosterdi. Calismaya cerrahi olarak rezeke akciger kanseri olan
1.867 hasta alindi, sisplatin bazli adjuvan kemoterapi veya ortanca takip siiresi 56
ay olan izleme randomize edildi. Izlem ile karsilastirildiginda adjuvan kemoterapi
koluna alinan hastalarda belirgin yiiksek sagkalim orani (5. yilda 44.5% vs 40.4%;
o6liim i¢in risk orani, 0.86; 95% giiven aralig: [CI], 0.76 vs 0.98; P<.03) ve hastaliksiz
sagkalim orani (5. yilda 39.4% vs 34.3%; 6liim i¢in risk orani, 0.83; 95% CI, 0.74
to 0.94; P<.003) gozlendi. IALT verileri tamamiyle rezeke KHDAK’li hastalarda te-
daviden 5 yil sonra sisplatin bazli adjuvan kemoterapinin sagkalimda diizelmeye
neden oldugunu gostermektedir. Buna karsilik IALT'den gelen yeni veriler 7,5 yillik
takipten sonra kemoterapi kolunda daha fazla 6liim izlendigini gosterdi. (7)

NCIC CTG JBR. 10 ¢aligmasi ve ANITA (Adjuvan Navelbin) Anita ¢alismasinda,
evre IB (T2, NO), II veya IITA KHDAK’li 840 hasta (ortanca yas, 59 yas) adjuvan vi-
norelbin arti sisplatin veya izlem kollarina randomize edildi. (6) Kemoterapi kolunda
grad % toksisite ile bas edilse de 7 toksik 6liim bildirildi. Yetmis alt1 aylik takip sonrasi
ortanca sagkalim kemoterapi grubunda 65.7 ay, izlem grubunda 43.7 ay idi. Kemote-
rapi, evre [ hastalikta bir fayda saglamasa da, tamamiyle rezeke evre II ve ITIA hastalig
olan hastalarda 5 yillik genel sagkalimda belirgin diizelme sagladi. Baz1 klinisyenler,
calismalarin sayisi ve kullanim miktarina dayanilarak tamamiyle rezeke erken evre
KHDAK igin vinorelbin/sisplatini tercih edilen rejim olarak kabul etmektedir.
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4.584 hastada yapilan yeni bir meta-analizde (akciger Adjuvan Sisplatin Deger-
lendirmesi) post-operatif sisplatin-bazli kemoterapinin sagkalimi 5 yilin tizerine ¢i1-
kardigini gostermistir (% 5.4’likk net fayda); ancak kemoterapi rejimleri (vinorelbin,
etoposid, digerleri) arasinda bir farklilik gésterilememistir. Fayda en ¢ok evre II, II1
hastalig1 olan ve iyi performans statiisii olan hastalarda daha fazladir. (8)

CALGB 9633 caligmasi T2, NO, M0 evre IB akciger kanseri olan hastalarda pakli-
taksel ve karboplatini degerlendirdi; giincellenmis sonuglar1 bildirildi. (9) Bu ¢aligma-
da 344 hasta (34-81 yas) rezeksiyondan 4-8 hafta i¢cinde ve ortanca takip siiresi 54 ay
olan izlem koluna veya paklitaksel ve karboplatin koluna randomize edildi. Adjuvan
kemoterapi iyi tolere edildi ve kemoterapiye bagh oliim gerceklesmedi. Ug yillik sag-
kalim anlamli olmasina ragmen (79% vs 70%, P=.045), genel sagkalim 4. yilda belirgin
farkli bulunmadi. CALBG’den gelen orijinal sonuglar evre I hastalig1 olan hastalarda
paklitaksel karboplatin rejiminin sagkalimi diizelttigini gosterdi ise de giincellenmis
sonuglar sagkalimda diizelmeyi gostermedi (her ne kadar alt grup analizi 4 cm. tize-
rindeki tiimorler igin fayda gosterse de). Bu nedenle karboplatin/paklitaksel rejimi
sadece sisplatini tolere edemeyen hastalar i¢cin 6nerilmektedir. (10)

Kemoradyoterapi

Inoperabl evre III hastaligi olan hastalarda eszamanli kemoradyoterapi ardisik teda-
viye Ustiin goriinmektedir (Oneri 1).

SWOG (9504)’dan faz II bir ¢aligma, inoperabl evre IIIB KHDAK’i olan 83
hastada dosetaksel ile konsolidasyonun yapildigi eszamanli kemoradyoterapiyi
(sisplatin/etoposid kullanilarak) degerlendirmistir. SWOG 9504’ten gelen sonug-
lar ortanca 26 aylik sagkalim ve % 29°luk 5-yillik sagkalim orani gostermistir. (11)
Ancak, sisplatin/etoposid ile eszamanli kemoradyoterapi sonrast dosetaksel ile kon-
solidasyonu degerlendiren faz III bir calisma sonuglar1 dosetaksel ile diizelmis sag-
kalim gostermemis ve hatta artmis toksisite gostermistir. (12,13) Evre IIIA veya
IIIB KHDAK’li 203 inoperabl hastalarda yapilan randomize kontrollii bir ¢calisma
indiiksiyon kemoterapisini takiben sadece radyoterapi veya paklitaksel kullanilarak
kemoradyasyonu degerlendirmistir; ortanca sagkalim sirasiyla 14.1 ay vs 18.7 ay
bulunmustur (p=0,091). (14)

Kemoterapi

Platinli rejimler; toksisite, uygulanabilirlik, maliyet acisindan biraz farklilik goster-
mektedir; bu nedenle klinisyenler hastalarina gore tedaviyi kisisellestirebilmektedir.
Yeni kemoterapi rejimleri gelismesine ragmen, ileri evre inoperabl akciger kanserin-
de prognoz halen kotiidiir. Diger karboplatin bazli tedaviler gemsitabin/carboplatin,
dosetaksel/carboplatindir; (15) gemsitabin/dosetaksel bagka bir opsiyondur.
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Albumin bagl paklitaksel su hastalarda paklitaksel veya dosetaksel yerine kulla-
nilabilir: 1) premedikasyona ragmen, dosetaksel veya paklitaksel alirken hipersen-
sitivite reaksiyonu geciren hastalar 2) standart premedikasyonun (dekzametazon,
H2 blokerleri, H1 blokerlerinden olusan) kontraindike oldugu hastalar. (16,17) Ileri
evre akciger kanseri tedavisinde spesifik hedefe yonelik tedaviler gelistirilmektedir.
Bevasizumab vaskiiler endotel bitytime faktoriinti (VEGF)’linii bloke eden rekom-
binant bir monoklonal antikordur. Erlotinib EGFR’inin kii¢iik bir molekiil inhibit6-
ridiir. Setitksimab EGFR’i hedefleyen monoklonal bir antikordur.

2.006 yilinda, FDA anrezektabl, lokal ileri, rekiirren veya metastatik yass1 epitel-
yum dist KHDAK’li hastalarda bevasizumabi onaylamigtir. Dogu Onkoloji Isbirligi
Grubu (ECOG), faz IT-I1I klinik ¢alismalarin (ECOG 4599) sonuglarina dayanilarak
ileri evre yassi epitel digt KHDAK’li se¢ilmis hastalarda bevasizumabi paklitaksel
karboplatin ile kombine olarak 6nermektedir. (18) Hastalar kemoterapi ile bevasi-
zumab1 kombine alabilmesi i¢in asagidaki kriterleri karsilamalidir: Yass1 epitelyum
dis1 KHDAK, hemoptizi oykiisiiniin olmamasi ve tedavi edilmemis merkezi sinir
sistemi metastazinin olmamasi. Trombositopeni dolayisiyla da kanama riski yitksek
olan herhangi bir rejim bevasizumab ile birlikte son derece dikkatli bir gekilde kul-
lanilmalidir. En azindan 6ncesinde bir kemoterapi rejimi basarisiz kaldiktan sonra
lokal ileri veya metastatik KHDAK’li hastalarin tedavisinde 2004 yilinda FDA erlo-
tinibe onay vermistir. Ancak, erlotinib (kemoterapi ile birlikte veya tek bagina) hig
sigara icmemis ve bilinen aktif EGFR mutasyonu veya gen amplifikasyonu olan ileri
evre veya metastatik KHDAK’i olan hastalarin birinci se¢im tedavisi olarak da veri-
lebilmektedir. (19) Faz III randomize biiyiik bir ¢aligma (FLEX) ileri evre KHDAK
(hastalarin cogu evre IV hastaliga sahipti)’li hastalarda setiiksimab ile veya setiiksi-
mabsiz sisplatin/vinorelbini degerlendirmistir. (20) Setitksimab eklemek genel sag-
kalimi ¢ok az arttirmistir (11.3 vs 10.1 ay, P=0.04). Setiiksimab ile tedavi kriterleri
sunlar1 icermeketedir: Evre IIIB (plevral eftiizyon)/IV KHDAK, immiinohistokim-
ya ile EGFR ekpresyonu (1 pozitif timor hiicreden daha fazla), 18 yas veya daha
fazla ve ECOG PS 0-2. Ayrica, hastalar daha 6nce kemoterapi, anti-EGFR tedavisi
almamali veya beyin metastazi olmamalidir.
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EVREI (T1aNOMO, TIbNOMO,T2aNOMO)

Evre I, Evre IIA, ve Evre IIB (T1-2, N1) Hastalik Pratiginin 6nemli kisminda akciger
cerrahisi yapan cerrahi torasik onkolog tarafindan tiimoér rezektabilitesinin degerlen-
dirilmesi kuvvetle 6nerilmektedir. Komorbite varliginda ¢ap1 ve tipine dayanilarak,
evre [ veya evre II timorlerin bir kismina sahip hastalar (T1-2, N1), cerrahi rezeksiyon
veya mediastinal nod drneklemesi i¢in genellikle adaydirlar. Baz1 durumlarda, pozitif
mediastinal lenf nodlar1 (N2) cerrahi sirasinda tespit edilir; bu durumda, evreleme ve
timor rezektabilitesi icin ek degerlendirme yapilmalidir ve tedavi (6rn. mediastinal
lenf nodu disseksiyonunu iceren) buna gore yeniden modifiye edilmelidir. Bu neden-
le, tedavi T1-2, N2 hastalik i¢in 2 farkli yolu i¢ermektedir: 1) cerrahi eksplorasyon
sirasinda beklenmedik bir sekilde saptanan T1-2, N2 hastalik ve 2) torakotomi 6ncesi
dogrulanan T1-2, N2 hastalik. Tkinci durumda, baslangig beyin MRI ve PET/CT go-
rintiileme (eger daha 6nce yapilmadi ise) metastatik hastalig1 dislamak icin 6neril-
mektedir. Bu durumlarda uygulanacak algoritma asagida tanimlanmistir.

Evre I veya II hastalikta cerrahi en iyi tedavi sansini saglamaktadir. Kullanilan
cerrahi girisim, hastanin kardiyopulmoner rezervinin yani sira hastaligin yayginlk
derecesine de baglidir. Cerrahi evreleme sirasinda tam mediastinal lenfadenektomi
yapilmasi m1, yoksa lenf nodu 6rnegi alinmasi mi gerektigi tartismalidir. (21) Ame-
rikan Cerrahi Dernegi Onkoloji Grubu (American College of Surgeons Oncology
Group), bu konuya yonelik olarak NO (bolgesel lenf nodlarinda gosterilebilen bir
metastaz yok) veya N1 (ipsilateral peribronsiyal ve/veya hiler bolge lenf nodlarina
metastaz, direkt yayim dahil) KHDAK hastalarinda pulmoner rezeksiyon sirasinda
mediastinal lenf nodu 6rnegi alinmasiyla tam lenfadenektomiyi karsilastiran ran-
domize bir ¢alisma (ACOSOG Z0030) yiiriitmektedir. Bu ¢aligmanin primer amaci,
rezeksiyon yapilan NO veya hiler N1 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda
tam mediastinal lenf nodu diseksiyonunun mediastinal lenf nodu 6rnegi alinmasin-
dan daha iyi genel sagkalim saglayip saglamayacagini incelemektir. (22) Bugiinkii
bilgilerimize gore sistematik mediastinal ve hiler lenf nod disseksiyonu veya siste-
matik lenf nodu 6rneklemesi yapilmalidir.

T1, NO hastalig1 ve pozitif cerrahi sinir1 (R1, R2) olan hastalarda tedavi opsiyon-
lar1 sunlari igermektedir 1) rerezeksiyon; 2) kemoradyasyon (6neri 2B); veya 3) RT
(6neri 2B). Her ne kadar kemoterapi opsiyon 1 veya 2’ye eklenebilirse de, bu dneriyi
destekleyecek veri eksikligi nedeni ile goriis ayriliklar: coktur (6neri 3). (23)

Sag taraf ameliyatlarinda

I. Her olguda 2, 4, 7, 8 no'lu lenf nodlari,

II. Yukaridakilere ilave olarak orta ve alt lob tiimoérlerinde 9 no’'lu lenf nodu

III. Orta ve iist lob tiimorlerinde 10 no'lu lenf nodu 6rneklenmeli veya lenf
nodu disseksiyonu uygulanmalidir.
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Sol taraf ameliyatlarinda

“5-67,7, 8,9 ve 10 numarali lenf nodlari tiim yerlesimler i¢in 6rneklenmeli veya lenf
nodu disseksiyonu uygulanmalidir.

Tanis1 olmayan, ancak evre I oldugu diisiiniilen hastalarda 6nce VATS veya mini
torakotomi ile lezyon rezeke edilerek frozen patoloji sonucuna gore ameliyat devam
etmeli (malignite varliginda) veya sonlandirilmalidir (lezyonun benign olmasi du-
rumunda). Tanis1 olmayan bu grup hastada frozen patoloji incelemesi ile malignite
tanisi kesinlestirilmeden lobektomi yapmaktan sakinilmalidir.

Evre I'de tam cerrahi rezeksiyon, onerilen tedavi bigimidir. Cerrahi tedavi kabul
etmeyenlerde veya fonksiyonel olarak cerrahiye uygun olmayan hastalarda diger yon-
temler onerilebili. STREOTAKTIK RT TERCIH EDILMELIDIR. YAPILAMADIGI
DURUMLARDA, IMRT VEYA KONFORMAL RT SECENEKLER ARASINDA-
DIR. Tiimoriin rezektabil olup olmadiginin, pratikte agirlikli olarak akciger kanseri
cerrahisiyle ugrasan toraks cerrahi tarafindan belirlenmesi kuvvetle 6nerilmektedir.
Mevcut komorbiditenin yayginlik derecesine ve tipine bagli olarak, evre I tiimorleri
bulunan hastalar genellikle cerrahi rezeksiyon ve mediastinal nod haritalamasi ada-
y1 olarak kabul edilirler.

Bazi olgularda, cerrahide pozitif mediastinal nodlar (N2) bulunacaktir, bu nok-
tada evreleme ve timor rezektabilitesinin yeniden degerlendirilmesi yapilmali ve
tedavi, uygun sekilde ornegin mediastinal lenf nodu diseksiyonunun eklenmesi
seklinde degistirilmelidir. Lobektomi; segmentektomi ve wedge rezeksiyonlara gore
daha iyi lokal kontrol sagladigindan dolayr TINOMO tiimérlere uygulanmasi 6ne-
rilmektedir.

Medjastinal lenf nodunun metastatik oldugu cerrahi girisim sirasinda saptanan
tla,tlb,t2a hastalarda ameliyati rezeksiyon yapmadan sonlandirmak yerine pnémo-
nektomi uygulamamak kosulu ile cerrahi rezeksiyona devam etmek ve adjuvan tedavi
uygulanmasi oOnerilebilir. Segmentektomi veya wedge rezeksiyon; lobektomi yapila-
mayan, 6zellikle 2 cmden kiigiik timorlerde hasta 6zelliklerine gore uygulanabilir.

Wedge rezeksiyon ¢ok se¢ilmis olgularda diger rezeksiyon yontemlerinin uygun
olmadig1 solunum fonksiyonlarinin ¢ok kisitli oldugu hallerde kullanilabilir. Ancak
lokal niiksler fazla ve beklenen yasam siiresi lobektomiye gore kisadur.

Preoperatif kemoterapi sonrasi cerrahi aragtirma konusudur.

Postoperatif iyilesme ve morbidite tizerindeki olumlu etkilerine dayanarak, VATS
cerrahi agidan rezektabl olan hastalarda, toraks cerrahisinin standart onkolojik ve
diseksiyon prensiplerine aykir1 bir durum olmadikea, uygulanabilir bir secenek ola-
rak yerini almistir.

Video yardiml toraks cerrahisi (Video-assisted thoracic surgery; VATS) nispe-
ten yeni olan minimum invaziv bir cerrahi tedavidir ve halen akciger kanserinin tiim
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yonlerinde arastirilmaktadir. (24,44) VATS islemi; adele koruyucu torakotomiye iis-
tiin bulunmamugtir. Evre I kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde VATS’tan sonraki
uzun siireli sagkalim ve lokal rekiirrans, lenf nodu diseksiyonlu VATStan sonraki
5 yillik sagkalim orani, rutin agik akciger rezeksiyonuyla elde edilen sonuglarla ben-
zerdir. (25, 26) Yaymlanan c¢aligmalar VATS 1n standart torakotomiye gore (veya
plerotomiye gore) birgok avantaji oldugunu gostermektedir. (27-30). VATS diisiik
postoperatif morbidite ve mortalite ile birliktedir ve intraoperatif kanama ya da loko-
rejyonel rekiirrans riski de minimumdur. (31,34) VATS1n yash hastalarda ve ytiksek
riskli popiilasyonlarda hastanin bagimsizliga geri doniisiindi artirdigy gosterilmistir.
(35,36) VATSa eslik eden akut ve kronik agr1 minimaldir; boylece, bu prosediir ¢ok
daha kisa siire hospitalizasyonu gerektirir. (37) VATS diisiik postoperatif morbidite
ve mortaliteye, intraoperatif kanama agisindan da minimal riske sahiptir. (33,34)

Yeni veriler postoperatif kemoterapi rejimlerini tamamlamada VATS uygulanan
hastalarin daha iyi oldugunu gostermistir. (36,38) Brons ici yerlesimi olmayan evre
I KHDAK olgularinda torakotomi veya VATS ile uygulanan lobektomi ve medias-
tinal lenf nodu diseksiyonu/ 6rneklemesi esit onkolojik sonuglar vermistir. Se¢ilmis
bazi hastalarda sublobar rezeksiyon yerine VATS lobektomi bir alternatif olabilir.

Postoperatif iyilesme ve morbidite iizerine iyi etkilerine dayanilarak, VATS kila-
vuzlarda, standart onkolojik ve torasik cerrahi disseksiyon prensiplerine aykiri olma-
yan cerrahi ve rezektabl hastalar i¢in uygun bir opsiyon olarak yer almaktadir.

Minimal fissiir invazyonu varolan evre I olgularda lobektomi + diger loba seg-
mentektomi ve/veya wedge rezeksiyon onerilebilir.

Adjuvan kemoterapi evre I hastalikta standart olarak onerilmez. Ancak evre IB
hastalarda yapilan randomize ¢alismada adjuvan kemoterapinin sagkalim avantaji
saglamadig gortilmiistiir. Alt grup analizlerinde 34 mm iistii tiimorlerde adjuvan ke-
moterapi yararli bulunmugtur. Hastaligin sagkalimini uzatmak veya lokal yineleme
sikligini azaltmak hedef ise tam olarak rezeke edilmis evre I hastalikta postoperatif
RT 6nerilmez. Buna karsilik cerrahi yapilmayan olgularda radikal RT diisiiniilmelidir.

Evre I akciger adenokarsinomu hastalarinda onkogen aktivasyonu gibi spesifik
genetik anomalilerin prognoz ve hastaliksiz sagkalim a¢isindan olumsuz bulundugu
bildirilmigtir. Akciger kanserinin tamamen rezeke edildigi bu hastalarda adjuvan
kemoterapi klinik ¢aligmalarda degerlendirilmektedir. (39-42)

ANITA ¢aligmasinda, 840 evre I (T2, NO), II veya IITA kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastasi (medyan yas 59) adjuvan vinorelbin arti sisplatin (NP) veya gozlem
grubuna (OBS) randomize edilmistir. (39) Medyan izlem donemi 70 ay1 ge¢mistir.
NP grubundaki grade 3/4 toksisiteler tedaviyle halledilebilmistir. 2/5/7 yillik sagka-
lim oranlar1 NP grubunda %68/%51/%45 ve OBS grubunda %63/%43/%37 idi. Evre
I/II/I1IAda 5 yillik sagkalim adjuvan kemoterapi (NP) grubunda %62/%52/%42 ve
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gozlem grubunda %63/%39/%26. Adjuvan kemoterapi tamamen rezeke edilen evre
IT ve ITIA hastalarda 5 yillik genel sagkalimi anlamli derecede uzatmus, fakat evre I'de
bir yarar gézlenmemistir.

Uluslararas1 Adjuvan Akciger Kanseri Caligmasi'nda (International Adjuvant
Lung Cancer Trial; IALT), tamamen rezeke edilen evre I, II, III KHDAK hastalarin-
da sisplatin bazli adjuvan tedaviyle istatistiksel anlam1 bulunan bir sagkalim yarar1
saglandig1 bildirilmistir. (42) Bu ¢aligmaya cerrahi olarak rezeke edilen ve ya sisp-
latin bazli adjuvan kemoterapiye ya da gozlem koluna randomize edilen ve medyan
56 ay siireyle izlenen 1.867 akciger kanseri hastasi alinmistir. Kemoterapi alan hasta
grubunda gozlem grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek sagkalim orani (5
yilda %44.5%e karsilik %40.4; 6liim i¢in tehlike orani, 0.86; %95 giiven araligi, 0.76
- 0.98; p<0.03) ve hastaliksiz sagkalim orani (5 yilda %39.4%e karsilik %34.3; tehlike
orani, 0.83; %95 giiven aralig1, 0.74 - 0.94; p<0.003) gozlenmistir. IALT verileri, sisp-
latin bazli adjuvan kemoterapinin tamamen rezeke edilen kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastalarinda sagkalimi artirdigini gostermektedir.

NCIC CTG JBR.10 ve ANITA (Adjuvant Navelbine International Trialist Associ-
ation; Uluslararas1 Adjuvan Navelbin Arastirmacilari Birligi) caligmalari, erken evre
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde adjuvan vinorelbin art1 sisplatin ile gézlemin
etkinligini karsilagtirmistir. NCIC CTG JBR.10 ¢aligmasinda, tamamen rezeke edi-
len 482 evre IB (T2, NO) veya evre II (T1, N1, or T2, N1) hastas1 (ECOG PS 0 veya
1), vinorelbin art1 sisplatin (242 patients) veya gozlem (240) gruplarina randomize
edilmistir. (41) Medyan yas her iki grupta da 61 idi. Kemoterapi asir1 derecede tok-
sik degildi. Adjuvan kemoterapi genel sagkalimi (94 karsilik 73 ay, 6liim igin tehli-
ke orani, 0.69, p=0.04) ve relapsiz sagkalimi (bir grupta ulagilamamisken digerinde
46.7 ay, rekiirrans igin tehlike orani, 0.60; p < 0.001) sadece gozleme kiyasla anlamli
derecede uzatmistir. 5 yillik sagkalim oranlari sirastyla %69 ve %54 idi (p = 0.03).

CALGB 9633 ¢alismasi, paklitaksel ve karboplatinin T2, N0, MO, evre IB akciger kan-
seri hastalarinda adjuvan kemoterapi olarak etkinligini test etmek amaciyla tasarlanmig-
tir. 344 hasta (34-81 yaslar1 arasinda) rezeksiyondan sonraki 4-8 hafta iginde paklitaksel
ve karboplatin almak veya gozlenmek iizere randomize edilmistir. Medyan izlem stiresi
34 aydir. Adjuvan kemoterapi iyi tolere edilmis ve kemoterapi ile iligkili toksik 6liim goz-
lenmemistir. 4 yildaki genel sagkalim (%71 karsilik %59) ve basarisizlik gézlenmeyen
sagkalim kemoterapi grubu lehineydi. Kemoterapi grubunda 19 akciger kanseri 6liimii
ve kontrol grubunda 34 6liim vardu. 4. yilda akciger kanseri mortalitesi kemoterapi gru-
bunda %15 ve kontrol grubunda %26 idi. Buna karsilik, giincel sagkalim analizi adjuvan
kemoterapinin genel sagkalimda artiga neden olmadigini gostermistir. (42)

T1-2, NO tiimorlerde adjuvan tedavi olarak tek basina radyoterapi, 1998de ya-
yinlanan bir rapora dayanarak biiytik ol¢lide fikir ayriligina yol agmistir (PORT
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Meta-analysis Trialists Group, 1998). (43) Bu ¢alismada postoperatif radyoterapinin
tamamen rezeke edilmis erken evre KHDAK hastalarinda zararli oldugu ve bu has-
talara rutin olarak verilmemesi gerektigi gosterilmistir. Bununla birlikte, bu meta
analizde cesitli kusurlar bulunmustur:

Bu metaanaliz yayinlanmamus verileri icermektedir,

Lenf nodu negatift KHDAK hastalar1 dahil edilmistir (bu hastalara rutin olarak
postoperatif radyoterapi uygulanmamaktadir),

Birgok hasta homojen olmayan bir doz dagilimi veren kobalt 60 donanimiyla
tedavi edilmistir;

Meta analize; evrelemenin yeterli olmadig1 1960’l1 yillarda yapilan ¢aligmalar
alinmistir;

Veri analizinde postoperatif radyoterapinin zamanlamasinin ayrintilar: bulun-
mamaktadir;

T1, NO hastalig1 ve pozitif cerrahi sinir1 R1, R2) olan hastalarda tedavi opsiyon-
lar1 sunlar1 icermektedir 1) rerezeksiyon; 2) kemoradyasyon (kategori 2B); veya 3)
RT (kategori 2B). Her ne kadar kemoterapi opsiyon 1 veya 2’ye eklenebilirse de, bu
oneriyi destekleyecek veri eksikligi nedeni ile goriis ayriliklar: coktur (6neri 3). (23)

Adjuvan Tedavide Sonug¢

« T1, NO tiimorleri ve negatif cerrahi sinirlar1 bulunan hastalarda KEMOTERAPI
ONERILMEZ. Kétii diferansiye tiimor, vaskiiler invazyon, wedge rezeksiyonu
ve minimum sinirlar1 gibi ytiksek riskli olanlarda adjuvan tedavi olarak kemote-
rapi uygulanmasi (6neri 2b) hastanin performansy; yast ve komorbid durumlar:
g6z oniine alinarak onerilebilir.

o T1, N0 hastalig1 ve pozitif cerrahi sinirlar1 bulunan hastalarda MUMKUNSE ye-
niden rezeksiyon; OLAMIYORSA radyoterapi+/- KT yapilmalidir.

« T2, NO tiimorleri olan hastalar cerrahi sinirlar1 negatifse, 4 cm’den biiyiik tii-
mor ISE VE OLUMSUZ FAKTORLER VARSA adjuvan kemoterapi (6neri 2b)
yapilabilir. SINIR pozitifse yeniden rezeksiyonla kemoterapi veya rezeksiyonsuz
radyoterapi ile kemoterapi almalidir.
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Evre I1

Evreleme Degiskenleri

EvreIl a
Tla,b N1IMO (T1a,x <2 cm., T1b, 2 cm.< x< 3 cm.)
T2a N1 MO (T2a,3cm. <x<5cm.)
T2bNO MO (T2b, 5cm. <x<7 cm.)

EvreIl b
T2bN1 MO (T2b, 5 cm. < x <7 cm.)
T3NOMO [tiimdriin en bityiik ¢ap1 >7 cm. veya gogiis duvari (superior sul-
kus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal
perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon géstermesi veya
karinaya 2 cm.’den daha yakin, ancak karinay1 tutmayan, ana bronstaki
tiimor veya biitiin akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnémoni ile
birlikte olan tiimor veya tiimorle ayni lobda farkli bir tiimoral nodiil(ler)].

Evre Degisiklikleri

o T2aN1 MO (T2a,3 cm. <x <5 cm.) evre IIbden IIaya ge¢mis.

o T2bNO MO (T2b, 5 cm. < x <7 cm.) evre Ibden evre IIaya ge¢mis.

o T3NO MO (x > 7 cm.) T faktorii olarak T2’den T3 olarak degistirilmis ve evre
Ib’den evre IIb’ye ge¢mis. Bu gruptaki n1 olgularda evre IIb’den evre IIla geg-
mis.

o Tumorle ayni lobda farkl: bir timéral nodiil(ler) de T4’ten T3’e aktarilmis ve
evre IIIb’den evre IIb’ye ge¢mistir.

Evre II hastalikta cerrahi (lobektomi, sleeve lobektomi veya pnomonektomi),
onerilen tedavi bigimidir. Sistematik mediastinal 6rnekleme (ulasilabilen, gézle go-
riilen tim ganglionlarin ¢ikarilmasi) veya komplet mediastinal lenf nodu diseksi-
yonu yapilmalidir. Pndmonektomi; primer tiimor veya lenf nodlarinin ana bronsu
veya ana pulmoner arteri invaze ettigi veya major fissiirii gectigi durumlarda yapilir.
1. Operatif girisime medikal kontrendikasyon bulunmayan klinik evre II KHDAK

olgulara cerrahi rezeksiyon onerilir. KHDAK olgularda mediastinal evrelemede

mediastinoskopi altin standart olup, standart tedavi yontemi ise lobektomidir.

Medikal olarak inoperabl olan olgulara external RT (IMRT, konformal) +/- KT

onerilmelidir.

2. Medikal olarak uygun olan hastalarda; sublobar rezeksiyonlar (segmentektomi
veya WEDGE rezeksiyon) yerine lobektomi veya daha biiyiik rezeksiyon 6nerilir.
3. Evre I KHDAK nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalara dogru patolojik evreleme
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i¢in intraoperatif sistematik mediastinal lenf nodu 6rnekleme veya diseksiyonu
onerilir.

4. Santral veya lokal ileri KHDAK olgularda komplet rezeksiyon saglanabiliyorsa,
pnomonektomi yerine sleeve lobektomi tercih edilmelidir.

5. N1 lenf nodu metastaz: olan hastalar i¢in komplet rezeksiyon saglanabiliyorsa,
pnomonektomi yerine lobektomi veya sleeve lobektomi tercih edilmelidir.

Lenf nodu bronsa invaze ise, komplet rezeksiyon saglanabiliyorsa pnémonekto-
mi yerine sleeve lobektomi tercih edilmelidir.

10 numara pozitifliginde kapsiil invaze degilse ve fikse degil ise; komplet rezeksi-
yonu saglayacak, minimal organ kaybina yol agacak rezeksiyon yapilabilir.

Evre I'nin bir alt grubu (T1-2, N1) tiimdrleri bulunan hastalar genellikle cerrahi
rezeksiyon ve mediastinal nod haritalamasi adayi olarak kabul edilirler. Baz1 olgu-
larda, cerrahide pozitif mediastinal nodlar (N2) bulunacaktir. Bu noktada evreleme
ve timor rezektabilitesinin yeniden degerlendirilmesi yapilmali ve tedavi uygun se-
kilde degistirilmelidir (6rn. mediastinal lenf nodu diseksiyonu eklenebilir). Algorit-
malar T1-2, N2 hastalik igin iki farkli yol izlemektedir. Ilki cerrahi eksplorasyonda
beklenmedigi halde kesfedilen T1-2, N2 hastaliga yaklasim, ikincisi torakotomiden
once dogrulanan T1-2, N2 hastaliga odaklanan yol. Ikincisinde metastatik hastali-
g1 dislamak i¢in baglangicta bir beyin MR’1 ve PET (eger daha 6nce yapilmamigsa)
onerilmektedir.

Evre IIB (T3, NO) timor alt gruplari igin, tedavi secenekleri tiimdriin yerlesi-
mine (superior sulkus, gogiis duvar1 ve proksimal hava yolu veya mediasten) gore
organize edilmektedir. Her bir yerlesim i¢in, cerrahi rezektabiliteyle ilgili bir karar
verilmektedir.

Superior sulkus tiimorlerinde; neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi uy-
gulanmasi Onerilir. Ancak, mediastinal tutulumun olmadig1 mediastinoskopi ile ka-
nitlanmalidir.

Hastalig1 evre II olan hastalar icin, bir faz II ¢calismasi olan Bimodalite Akciger
Onkolojisi Caligmasi (Bimodality Lung Oncology Trial; BLOT), neoadjuvan kemo-
terapinin (paklitaksel ve karboplatin) erken evre hastaliktaki uygulanabilirligini
gostermistir. (1) Bu ¢aligmaya dayanarak, evre IB, evre II ve evre IIIA (sadece T3,
N1, MO0) hastalarin sadece hemen cerrahiye veya ii¢ kiir indiiksiyon kemoterapisin-
den sonra cerrahiye randomize edildigi bir gruplararasi faz I1I ¢alismasi gergeklesti-
rilmistir. Bu ¢aligma adjuvan kemoterapi ¢alismalarinin sonuglarindan 6tiirii erken
sonlandirilmistir.

ANITA galigmasinda, 840 evre I (T2, NO), II veya IIIA kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastas1 (medyan yas 59) adjuvan vinorelbin arti sisplatine (NP) veya gozlem
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grubuna (OBS) randomize edilmistir. (2) Medyan izlem dénemi 70 ay1 ge¢mistir.
NP grubundaki grade 3/4 toksisiteler tedaviyle halledilebilmistir. 2/5/7 yillik sagka-
lim oranlar1 NP grubunda %68/%51/%45 ve OBS grubunda %63/%43/%37 idi. Evre
I/II/I1IAda 5 yillik sagkalim adjuvan kemoterapi (NP) grubunda %62/%52/%42 ve
gozlem grubunda %63/%39/%26. Adjuvan kemoterapi tamamen rezeke edilen evre
IT ve ITIA hastalarda 5 yillik genel sagkalimi anlamli derecede uzatmus, fakat evre I'de
bir yarar gozlenmemistir.

Uluslararas1 Adjuvan Akciger Kanseri Calismasinda (International Adjuvant
Lung Cancer Trial; IALT), tamamen rezeke edilen evre I, II, IIIl KHDAK hastalarin-
da sisplatin bazli adjuvan tedaviyle istatistiksel anlam1 bulunan bir sagkalim yarar:
saglandigi bildirilmistir. (3) Bu ¢calismaya cerrahi olarak rezeke edilen veya sisplatin
bazli adjuvan kemoterapiye ya da gozlem koluna randomize edilen ve medyan 56
ay siireyle izlenen 1.867 akciger kanseri hastas1 alinmistir. Kemoterapi alan hasta
grubunda gozlem grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek sagkalim orani (5
yilda %44.5%e karsilik %40.4; 6liim igin tehlike orani, 0.86; %95 giiven araligi, 0.76
- 0.98; p<0.03) ve hastaliksiz sagkalim orani (5 yilda %39.4%e karsilik %34.3; tehlike
orani, 0.83; %95 giiven aralig, 0.74 - 0.94; p<0.003) gozlenmistir. IALT verileri, sisp-
latin bazli adjuvan kemoterapinin tamamen rezeke edilen kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastalarinda sagkalimi artirdigini gostermektedir.

NCIC CTG JBR.10 ve ANITA (Adjuvant Navelbine International Trialist Associ-
ation, Uluslararas1 Adjuvan Navelbin Arastirmacilari Birligi) caligmalari, erken evre
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde adjuvan vinorelbin art1 sisplatin ile gézlemin
etkinligini karsilastirmistir. NCIC CTG JBR.10 ¢aligmasinda, tamamen rezeke edi-
len 482 evre IB (T2, NO) veya evre II (T1, N1, or T2, N1) hastas1 (ECOG PS 0 veya
1), vinorelbin art1 sisplatin (242 hasta) gozlem (240) gruplarina randomize edilmis-
tir. (4) Medyan yas her iki grupta da 61 idi. Kemoterapi asir1 derecede toksik degildi.
Adjuvan kemoterapi genel sagkalimi (94%e karsilik 73 ay, 6liim i¢in tehlike orani,
0.69, p=0.04) ve relapsiz sagkalimi (bir grupta ulasilamamisken digerinde 46.7 ay,
rekiirrans i¢in tehlike orani, 0.60; p < 0.001) sadece gézleme kiyasla anlamli derece-
de uzatmistir. Bes yillik sagkalim oranlari sirasiyla %69 ve %54 idi (p = 0.03).

Yukaridaki bilgilerin 1g1ginda adjuvan kemoterapinin evre II hastalikta hastalara
onerilmesi gerekmektedir. Hastalar ile tedavinin yararlar1 ve olas1 komplikasyonlar
konusunda ayrintili goriisiilmelidir. Tedavi kararinda hastanin diger sistem hastalik-
lar1 yoniinden ayrintili degerlendirilmesi olasi komplikasyonlar agisindan 6nemlidir.

KHDAKnin adjuvan kemoterapisi ile ilgili klinik ¢alismalara dayanarak (5), ad-
juvan kemoterapi olarak vinorelbin, vinblastin veya etoposid ile birlikte sisplatin
onerilmektedir. Diger opsiyonlar gemsitabin veya dosetaksel ile birlikte cisplatini
icermektedir. (6) Komorbiditesi olan veya sisplatini tolere edemeyecek hastalara
paklitaksel ile birlikte carboplatin uygulanabilir. (6)
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T1-2, N1 tiimorlerde adjuvan tedavi olarak tek basina radyoterapi, 1998de yayin-
lanan bir rapora dayanarak biiyiik 6l¢iide fikir ayriligina yol agmistir (PORT Meta-
analysis Trialists Group, 1998). (7) Bu ¢aligmada postoperatif radyoterapinin tama-
men rezeke edilmis erken evre KHDAK hastalarinda zararli oldugu ve bu hastalara
rutin olarak verilmemesi gerektigi gosterilmistir. Bununla birlikte, bu meta analizde
cesitli kusurlar bulunmustur:

Bu metaanaliz yayinlanmamus verileri icermektedir,

Nod negatif KHDAK hastalar1 dahil edilmistir (bu hastalara rutin olarak posto-
peratif radyoterapi uygulanmamaktadir),

Bir¢ok hasta homojen olmayan bir doz dagilimi veren kobalt 60 donanimiyla
tedavi edilmistir,

Meta analize evrelemenin yeterli olmadig1 1960’1 yillarda yapilan caligmalar
alinmistir,

Veri analizinde postoperatif radyoterapinin zamanlamasinin ayrintilar1 bulun-
mamaktadir.

Adjuvan Tedavide Sonug¢

o Negatif cerrahi marjinleri bulunan N1 hastalikta; KEMOTERAPI YAPILMALIDIR.
Olumsuz faktérler VARSA (ORTA VE ALT LOB TUMORLERDE INKOMPLET
REZEKSIYON YAPILMISSA VE 10 NUMARA POZITIF ISE, yetersiz mediasti-
nal lenf nodu diseksiyonu, ekstrakapsiiler yayilim, multipl pozitif hiler nodlar ve
yakin sinirlar) kemoterapi + RT (6neri 1) veya eszamanli kemoradyoterapi (6neri
2b) Onerilmektedir.

o Pozitif cerrahi marjinleri bulunan N1 hastalikta, kemoterapi yeniden rezeksiyon son-
rasinda veya radyoterapi ile birlikte adjuvan tedavi olarak uygulanmalidir (Oneri 1).

o Gogiis duvari lezyonlar: bulunan T3, NO hastalarda, baslangicta cerrahiyle tedavi
edilenler cerrahi marjinler negatifse sadece kemoterapi almalidir ve cerrahi mar-
jinler pozitifse kemoterapi ile yeniden rezeksiyon veya radyoterapi ile kemotera-
pi almalidir.

o Proksimal hava yolundaki veya mediastendeki T3, NO tiimorlii hastalarda, bas-
langicta cerrahiyle tedavi edilenler cerrahi marjinler negatifse sadece kemoterapi
almalidir ve cerrahi marjinler pozitifse yeniden rezeksiyon ve kemoterapi yoniin-
den degerlendirilmeli veya radyoterapi ile kemoterapi almalidir.

KAYNAKLAR

1. Pisters K, Ginsberg R, Giroux D, Kris M, Putnam JB, Roberts JR, Johnson D, Crowley ], Bunn
PA, for the Bimodality Lung Oncology Team. Bimodality lung oncology team (BLOT) trial of
induction paclitaxel/carboplatin in early stage non-small cell lung cancer (NSCLC): Long term
follow-up of a phase II trial. Proc Am Soc Clin Oncol 22. 2003:633 (abstract 2544).



88 ® AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010

2. Douillard J-Y, Rosell R, Delena M, Legroumellec A, Torres A, Carpagnano E ANITA: Phase III
adjuvant vinorelbine (N) and cisplatin (P) versus observation (OBS) in completely resected (stage
[-1IT) non-small-cell lung cancer (NSCLC) patients (pts): Final results after 70-month median
follow-up. On behalf of the Adjuvant Navelbine International Trialist Association. J Clin Oncol
(Meeting Abstracts). 2005;23(Suppl 16S):7013.

3. Arriagada R, Bergman B, Dunant A et al. The International Adjuvant Lung Cancer Trial Col-
laborative Group: Cisplatin-based adjuvant chemotherapy in patients with completely resected
nonsmall-cell lung cancer. N Engl ] Med 2004;350(4):351-360.

4. Winton T, Livingston R, Johnson D, et al. Vinorelbine plus Cisplatin vs. Observation in Resected
Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ] Med. 2005;352(25):2589-2597.

5. Douillard JY, Rosell R, De Lena M, ve ark. Adjuvant vinorelbine plus cisplatin versus observation
in patients with completely resected stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer (Adjuvant Navel-
bine International Trialist Association [ANITA]): a randomised controlled trial. Lancet Oncol
2006;7(9):719-727.

6. OheY, Ohashi Y, Kubota K, ve ark. Randomized phase III study of cisplatin plus irinotecan versus
carboplatin plus paclitaxel, cisplatin plus gemcitabine, and cisplatin plus vinorelbine for advanced
non-small-cell lung cancer: Four-Arm Cooperative Study in Japan. Ann Oncol 2007;18(2):317-
323. Epub 2006 Nov 1.

7. Postoperative radiotherapy in non-small- cell lung cancer: systematic review and metaanalysis
of individual patient data from nine randomized controlled trials. PORT Metaanalysis Trialists
Group. Lancet 1998;352(9124):257-63.



AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010 ® 89

Evre I11IA

En 6nemli tartisma alani, evre IITA hastalarin tedavisidir. Bu evreyi tedavi etmek
i¢in her ti¢ tedavi modalitesi de, yani cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyotera-
pi kullanilabilir. (1-4) Hasta se¢ciminde tedavi yanitindan ¢ok hastanin tedaviyi ne
kadar iyi tolere edecegi 6nemlidir. Evre III tiimorleri oldugu disiiniilen ve ¢ogun-
lukla birden fazla tedavi modalitesinin (cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi) goz
ontine alindig1 hastalar i¢in, multidisipliner bir degerlendirme yapilmalidir. Evre
IITA (T3, N1) tiimdr alt grubu icin, tedavi segenekleri tiimoriin yerlesimine (yani,
superior sulkus, gogiis duvari ve proksimal hava yolu veya mediasten) gore organize
edilmektedir. Her bir yerlesim i¢in, cerrahi rezektabiliteyle ilgili bir karar verilmek-
tedir. Nonrezektabl evre IIIA veya evre IIIB hastalig1 bulunan hastalarda, kombine
modalite tedavisi (radyoterapi art: kemoterapi), tek basina radyoterapiye tistiindiir.
(1,3,4) Bununla birlikte, eszamanli kemoterapi ve radyoterapi, sirali tedaviye iistiin
goriinmektedir. (5,6)

Evre II1A hastalig1 (T3N1) ve pozitif mediastinal nodlar1 bulunan hastalarda (T1-
3, N2) tedavi; mediastinoskopi, bronkoskopi, beyin MR, kemik sintigrafisi veya
PET bulgularina dayanmaktadir. Daha 6nce yapilmamigsa pulmoner fonksiyon
testleri (PFT) istenmelidir. Preoperatif teshis edilen N2 (I1IA3) hastanin, definitif
tedavi oncesi toraks cerralhinin da iginde oldugu, multidispliner degerlendirme-
den gecmesi onerilir. Mediastinal biyopsi bulgular1 negatif olan hastalar cerrahiye
adaydir ve torakotomi sirasinda ek bir rezektabilite degerlendirmesi yapilir. Rezek-
tabl lezyonlar: bulunan hastalarda cerrahi sirasinda mediastinal lenf nodu disek-
siyonu yapilmalidir. Insidental saptanan (son patolojik incelemede lenf nodu po-
zitifligi) N2’lerde cerrahi yapilmis olmasi uygun bir tedavidir. Intraoperatif olarak
beklenmedik bir sekilde tek istasyonda N2 saptanan hastalarda akcigerdeki timor
rezeke edilebilir ise, N2 “bulky” degil ise planlanan cerrahi tedavi tamamlanmalidir.
Lezyonlar1 nonrezektabl bulunan hastalar, patolojik evresine gore tedavi edilmelidir.
(T1-2, T3) nod pozitif hastalig1 olan hastalarda, uzak metastazlari aramak icin ek bir
beyin MR ve PET (eger daha 6nce yapilmamigsa) onerilmektedir.

N2 metastazi olanlarda Uzak metastaz olmadig1 zaman, hastanin primer es-
zamanh kemoradyoterapiyle tedavi edilmesi onerilmektedir (6neri 1). Neoad-
juvan induksiyon kemoterapisi RT ile birlikte (veya degil) T1-3, N2 hastalig1 olan
hastalar i¢in bagka bir opsiyondur. (7)

N2 hastalikta kiiratif KT/RT sonrasi cerrahi diisiiniilen hastalarda 4 hafta
sonra SUV degerinde %75 azalma ve CT’de %50 den fazla kiigiilme varsa, me-
diastinal degerlendirme yapilmadan rezeksiyon yapilabilir (6neri 3). Bunlarin
disinda mediasten patolojik degerlendirmesi yapilmalidir.
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Table 1—Subsets of Stage IIIA(N,)*

Subset Description

IIIA, Incidental nodal metastases found on final pathology
examination of the resection specimen

IIIA, Nodal (single station) metastases recognized
intraoperatively

IIIA, Nodal metastases (single or multiple station)
recognized by prethoracotomy
staging (mediastinoscopy, other nodal biopsy, or
PET scan)

IITA Bulky or fixed multistation N2 disease

*Adapted from Ruckdeschel.?

Diagnosis and Management of Lung Cancer: ACCP Guidelines

Evre IIIA T3N1 olgularinda onerilen tedavi cerrahidir. Evre IIIA ve histolojik
olarak N2’si olan hastalar cerrah tarafindan potansiyel olarak teknik agidan rezeke
edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon planlanirsa, preoperatif KT'den sonra
opere edilebilir. “Bulky N2” veya rezeke edilemez N2’nin tanimi zor olmakla bir-
likte, su kriterlerin olmasi1 durumunda anrezektabiliteden s6z edilebilir. BT'de 2-3
cm. tizerinde lenf nodu varsa, 6zellikle ekstranodal ve birden fazla lenf nodu tutu-
lumunda ve/veya ¢ok sayida kii¢tik pozitif lenf nodu varliginda. Neoadjuvan tedavi
sonrasinda cerrahi yapilmadan 6nce tekrar lenf nodlarinin durumunun degerlen-
dirilmesi dnerilmektedir. Birkag Faz II ¢alismasinda evre III KHDAK i¢in neoadju-
van kemoterapi + radyoterapi ve ardindan cerrahi uygulanmasi degerlendirilmistir.
(8,9) Ug Faz I1I ¢alismasinda, evre IIl KHDAK tedavisinde neoadjuvan kemoterapi-
den sonra cerrahi, tek bagina cerrahiyle karsilastirilmistir. (10-12) S9900 ¢alismasi
olan SWOG ¢alismasi, erken evre KHDAK’ta preoperatif kemoterapiyi inceleyen
en bitylik randomize ¢alismalardan biridir, evre IB/IIA ve evre IIB/IIIA kiigiik hiic-
reli dis1 akciger kanseri hastalarinda (superior sulkus timorleri harig) tek basina
cerrahiyi cerrahi art1 preoperatif paklitaksel ve karboplatinle (PC) karsilagtirmistir.
Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim preoperatif kemoterapi lehinedir. Her iig
calismada da neoadjuvan kemoterapi alan hastalar i¢in bir sagkalim avantaji gos-
terilmistir. (9) Daha o6nceki iki faz III ¢alismasinda az sayida hasta varken SWOG
calismasi, IALT ¢aligmasinin pozitif sonuglarindan 6tiirii erken sonlandirilmistir.
Indiiksiyon kemoterapisi-cerrahi yaklasiminin biiyiik, randomize klinik ¢aligmalar-
da indiiksiyon kemoterapisi-radyoterapi ile karsilastirilmasi gerekmektedir.
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Evre IIIA ve histolojik olarak N2’si olan hastalar cerrah tarafindan potan-
siyel olarak teknik agidan rezeke edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon
planlanirsa, preoperatif eszamanli KT/RT den sonra opere edilebilir (6neri 2b).
(Brons giidiigiiniin veya anastomozunun korunmasi amaci ile CANLI DOKU
kullanilmasi postop bronkoplevral fistiil olasiligini azaltir.) Bu olgularda posto-
peratif morbidite ve mortalite yiiksektir. “North America Intergroup Trial 0139”un
erken sonuglarinda kemoradyoterapi sonrasi cerrahinin sadece kemoradyoterapi-
den progresyonsuz sagkalim acisindan daha iistiin oldugu gosterilmistir. Buna kar-
silik birinci kolda tedaviye bagli 6liim orani daha yiiksek bulunmugstur. Egzamanl
KT/RT sonrasi cerrahide sag pnomenoktomi yapildig: takdirde mortalite orani yiik-
sektir. Bu nedenle bu tedavi se¢imi lobektomi yapilabilecek hastalarda tercih edil-
melidir. Sol pnomonektomide mortalite sagdakine gore daha digiiktiir. Tek istasyon
N2’li hastalarda, kilo kayb1 % 5 altinda olanlarda ve kadinlarda sonuglar daha iyi
bulunmustur. Buna karsilik diger bir ¢alismada (EORTC 08941) evre IIIA “bulky”
N2’li hastalarda sadece kemoradyoterapi “preoperatif kemoterapi ve cerrahi” ile kar-
silastirilmig ve erken sonuglarina gore iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Indiiksiyon tedavisi POTANSIYAL REZEKTABL IITIA3 N2 durumunda klinik
aragtirma durumu disinda 6nerilmez (6neri 2b).

Adjuvan Tedavi

ANITA ¢aligmasinda, 840 evre I (T2, NO), IT veya IIIA kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastas1 (medyan yas 59) adjuvan vinorelbin arti sisplatine (NP) veya gozlem
grubuna (OBS) randomize edilmistir. (13) Medyan izlem dénemi su anda 70 ay1 geg-
mistir. NP grubundaki grade 3/4 toksisiteler tedaviyle halledilebilmistir. 2/5/7 yillik
sagkalim oranlar1 NP grubunda %68/%51/%45 ve OBS grubunda %63/%43/%37 idi.
Evre I/11/111Ada 5 yillik sagkalim adjuvan kemoterapi (NP) grubunda %62/%52/%42
ve gozlem grubunda %63/%39/%26. Adjuvan kemoterapi tamamen rezeke edilen
evre II ve IIIA hastalarda 5 yillik genel sagkalimi anlamli derecede uzatmas, fakat
evre I'de bir yarar gozlenmemistir.

Uluslararas1 Adjuvan Akciger Kanseri Calismasrnda (International Adjuvant
Lung Cancer Trial; IALT), tamamen rezeke edilen evre I, II, IIl KHDAK hastalarin-
da sisplatin bazli adjuvan tedaviyle istatistiksel anlam1 bulunan bir sagkalim yarar:
saglandigi bildirilmistir. (14) Bu ¢alismaya cerrahi olarak rezeke edilen veya sispla-
tin bazli adjuvan kemoterapiye ya da gozlem koluna randomize edilen ve medyan
56 ay siireyle izlenen 1.867 akciger kanseri hastas: alinmistir. Kemoterapi alan hasta
grubunda gozlem grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek sagkalim orani
(5 yilda %44.5% karsilik %40.4; 6liim i¢in HR, 0.86; %95 giiven aralig1, 0.76 - 0.98;
p<0.03) ve hastaliksiz sagkalim orani (5 yilda %39.4%e karsilik %34.3; HR, 0.83; %95



92 ® AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010

giiven aralig1, 0.74 - 0.94; p<0.003) gozlenmistir. IALT verileri, sisplatin bazli adju-
van kemoterapinin tamamen rezeke edilen kii¢tik hiicreli dis1 akciger kanseri hasta-
larinda sagkalimi artirdigini gostermektedir.

Yukaridaki bilgilerin 15181nda adjuvan kemoterapinin evre III hastalara oneril-
mesi gerekmektedir. Hastalar ile tedavinin yararlar1 ve olas1 komplikasyonlar konu-
sunda ayrintili gortisiilmelidir. Tedavi kararinda hastanin diger sistem hastaliklar:
yoniinden ayrintili degerlendirilmesi olas1 komplikasyonlar agisindan 6nemlidir.

KHDAKnin adjuvan kemoterapisi ile ilgili klinik ¢aligmalara dayanarak (15),
panel adjuvan kemoterapi olarak vinorelbin, vinblastin veya etoposid ile birlik-
te sisplatini 6nermektedir; diger opsiyonlar gemsitabin veya dosetaksel ile birlikte
cisplatini icermektedir. (16) Komorbiditesi olan veya sisplatini tolere edemeyecek
hastalara paklitaksel ile birlikte carboplatin uygulanabilir. (16)

Rezeke evre II ve IIl KHDAK’li 7.465 hastada postoperatif radyoterapinin deger-
lendirmesinde postoperatif radyoterapinin N1 veya NO hastalarda sagkalimi arttir-
mazken N2 hastalig1 olanlarda sagkalimi arttirdig1 gézlenmistir. (17) Buna karsilik
postoperatif rest tiimorlii olgularda RT yapilmalidir. Mediastinal yetersiz 6rnekleme
yapildiginda (4 lenf nodu istasyonundan az) RT 6nerilebilir. N1 tutulumunda 10 nu-
marali lenf nodunun kapsiil dig1 tutulumunda, 2 mm. altinda temiz cerrahi sinirda
postoperatif RT arastirma konusudur. Gruplararasi E3590 ¢aligmasinin sonuglarina
dayanarak kombine radyoterapi ve kemoterapi kullanilmas: konusunda oybirligiyle
ulagilmis bir konsensus bulunmamaktadir. (18) Bu ¢alismada, cerrahi rezeksiyon
yapilan ve sadece adjuvan radyoterapi alan ya da eszamanli kemoterapi ile birlikte
radyoterapi uygulanan evre II ve III hastalarin sagkalim oranlar1 arasinda anlamh
fark gozlenmemistir. 5 yillik sagkalim orani %90'n altinda oldugu igin, daha yeni
kemoterapotik ajanlarla ve daha yiiksek dozda radyoterapi ile sagkalim oranlarinin
artabilecegi diisiiniilmektedir.

T1-2, N2 tiimorlerde adjuvan tedavi olarak tek basina radyoterapi, 1998de ya-
yinlanan bir rapora dayanarak biiytik ol¢lide fikir ayriligina yol agmistir (PORT
Meta-analysis Trialists Group, 1998). (19) Bu ¢aligmada postoperatif radyoterapinin
tamamen rezeke edilmis erken evre KHDAK hastalarinda zararli oldugu ve bu has-
talara rutin olarak verilmemesi gerektigi gosterilmistir. Bununla birlikte, bu meta
analizde gesitli kusurlar bulunmustur:

Bu metaanaliz yayinlanmamus verileri icermektedir,

o Nod negatif KHDAK hastalar1 dahil edilmistir (bu hastalara rutin olarak pos-

toperatif radyoterapi uygulanmamaktadir),

« Bir¢ok hasta homojen olmayan bir doz dagilim1 veren kobalt 60 donanimiyla

tedavi edilmistir,

o Meta analize evrelemenin yeterli olmadig1 1960’11 yillarda yapilan ¢aligmalar

alinmistir,
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Veri analizinde postoperatif radyoterapinin zamanlamasinin ayrintilar1 bulun-
mamaktadir.

Adjuvan Tedavide Sonug

Evre III hastalikta teorik olarak hem lokal hem de uzak basarisizlik olabilir. Bu ne-
denle; kemoterapi kullanilmas: bulundugu bilinen fakat tani sirasinda saptanama-
yan mikrometastatik hastalig1 eradike edebilir. Bu kemoterapinin zamanlamasi de-
gismektedir ve kesin bir tercih yoktur. Boyle bir kemoterapi tek basina, sirali olarak
veya radyoterapi ile eszamanli olarak verilebilir. Ek olarak, uygun hastalara preope-
ratif ya da postoperatif olarak verilebilir.

Gogiis duvari lezyonlari bulunan T3, N1 hastalarda, baslangigta cerrahiyle
tedavi edilenler cerrahi marjinler negatifse sadece kemoterapi almalidir ve
cerrahi marjinler pozitifse kemoterapi yeniden rezeksiyon sonrasi verile-
bilir veya radyoterapi ile kemoterapi uygulanabilir.

Proksimal hava yolundaki veya mediastendeki T3, N1 tiimorlii hastalarda,
baslangicta cerrahiyle tedavi edilenler cerrahi marjinler negatifse sadece
kemoterapi almalidir ve cerrahi marjinler pozitifse kemoterapi ile yeniden
rezeksiyon veya radyoterapi ile kemoterapi almalidir.

Evre IIIA hastalig1 ve pozitif mediastinal nodlar1 bulunan hastalarda (T1-
3,N2), eger neoadjuvan tedaviden sonra progresyon yoksa, hastalar cerrahi
+ kemoterapi ile tedavi edilmelidir (6neri 2b). Ek olarak, eger preoperatif
olarak kullanilmamigsa, postoperatif radyoterapi verilmelidir. Alternatif
olarak, eger hastalik progrese olmussa ve N2 nodlarin biiyiikliigii rezek-
siyonu engelliyorsa, hastalar radyoterapi (eger daha 6nce verilmemisse) +
kemoterapi ile tedavi edilebilir.

Pozitif marjinli N2 hastalik (sadece cerrahi eksplorasyonda kesfedilen)
kombine radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilebilir (6neri 1).

Adjuvan eszamanli kt-rt sinir negatif olan hastalarda uygulanmaz (6neri 1).
Marjinleri negatif olan hastalara ADJUVAN radyoterapi ve kemoterapi
(oneri 1) uygulanir (6nce kemoterapi uygulanir).

Cerrahi olarak ¢ikarilmis evre II hastalikta oldugu gibi, cerrahi gegiren
evre III KHDAK hastalarinda da platin bazh (cisplatin tercih edilir) mii-
kerrer adjuvan kemoterapi uygulanabilir (6neri 1).

Evre IIIB

Evre I1IB timorler, her biri farkli bir yaklasim gerektiren heterojen bir dizi tabloyla
gelirler. Bu gruplar sunlardir:
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1. Nodal durumu NO-N1 olan T4 tiimorler: Rezektabl tiimorlerde (satellitler disin-
da) onerilen tedavi segenekleri, evre IIIA hastalikla benzerdir: Cerrahi veya in-
diiksiyon kemoterapisi veya eszamanli kemoradyoterapi sonrasi cerrahi yapilabi-
lir. Plevral efizyonu bulunmayan nonrezektabl T4, NO-1 tiimorlerde, eszamanli
kemoradyoterapinin (6neri 2b) ardindan konsolidasyon kemoterapisi (6neri 3)
onerilebilir. Klinik evresi IIIB (T4, N0-1) olan hastalarda, eger ilk tedavi indiik-
siyon kemoterapisi veya eszamanli KT/RT den ibaretse, adjuvan tedavi segenegi
cerrahidir. Eger marjinler negatifse, adjuvan kemoterapi verilir. Eger rezeksiyon
marjini pozitifse, postoperatif radyoterapi-kemoterapi (eger RT daha dnce veril-
memigse) veya ardindan adjuvan kemoterapi tedavi segenegidir.

2. Cerrahiyle iyilesme potansiyeli bulunan grup: Satellit lezyonlar1 VEYA AYNI
TARAF BASKA LOBDA TUMOR bulunan rezektabl T3-4, NO-1 tiimorlerde,
baslangicta cerrahi rezeksiyon ve ardindan kemoterapi onerilmektedir. Hasta
radyoterapi yoniinden degerlendirilmelidir.

3. Kontralateral mediastinal nodlar1 bulunan grup (T1-3, N3): T1-3, N3 hastalikta
(yani kontralateral nodlara metastaz varsa) cerrahi rezeksiyon 6nerilmemektedir,
fakat stipheli N3 hastalig1 bulunanlarda, kilavuz nodal durumun mediastenos-
kopiyle ve supraklavikular lenf nodu biyopsisi, torakoskopi, igne biyopsisi veya
mediastenostomi gibi ek testlerle patolojik olarak dogrulanmasi gerekir. (20, 21)
Ek olarak, SFT’ler (eger daha dnce yapilmamigsa), PET ve beyin MR da tedavi
oncesi degerlendirmeye dahil edilmelidir. Eger bu testlerin sonuglar1 negatifse,
tedavi segenekleri algoritmasi, uygun nodal duruma gore belirlenmelidir. Eger
bu testlerin sonuglar1 pozitifse, eszamanli kemoradyoterapi (6neri 1) ve ardindan
konsolidasyon kemoterapisi (6neri 2b) 6nerilmektedir.

4. N2-3 hastalig1 bulunan ve dolayisiyla nonrezektabl kabul edilen bir T4 timor
grubu: T4, N2-3 hastalik i¢in, genel olarak cerrahi rezeksiyon diistiniilmemekte-
dir. Tlk islem, N3 ve N2 nodlardan biyopsi alinmasidir. Eger bu biyopsiler negatif-
se, hasta i¢in evre IIIB (T4, N0-1) hastalikla ayni tedavi segenekleri diisiiniilebilir.
Eger kontralateral veya ipsilateral mediastinal nod pozitifse, hastanin eszamanli
kemoradyoterapi (6neri 1) ve ardindan konsolidasyon kemoterapisi (6neri 2b) ile
tedavi edilmesi gereklidir.

5. Plevral veya perikardiyal efiizyon nedeniyle evre IIIB olarak kabul edilen bir
grup, Plevral veya perikardiyal efiizyon, T4 hastalik i¢in bir diger kriterdir. Tiim
plevral efiizyonlu olgularin %95’inde nonrezektabl hastalik vardir. Plevral efiiz-
yonlar olgularin %90-95’inde malign olmakla birlikte, obstriiktif pndmoniyle,
atelektaziyle, lenfatik veya venoz obtriiksiyonla ya da pulmoner emboliyle ilis-
kili de olabilirler. Dolayisiyla, malign bir efiizyonun torasentezle veya perikar-
diyosentezle patolojik olarak dogrulanmasi dnerilmektedir. Torasentezin sonug
vermedigi baz1 olgularda, torakoskopi yapilabilir. Malign olmayan nedenlerin
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(6rn., obstriiktif pnémoni) yoklugunda bir eksiida veya kanli efiizyon varsa, sito-
lojik inceleme sonucu nasil gelirse gelsin, malign olarak kabul edilir. Eger plevral
efiizyon negatif kabul edilirse, T ve N evresine gore tedavi belirlenir. Eftizyonu
pozitif olan hastalarda, tiimor evre IV hastalik tedavisine ek olarak plevral kate-
ter drenaji, plorodez ve perikardiyal pencere gibi lokal tedaviyle M1 olarak teda-
vi edilir.

Superior Sulkus Tiimorleri

Superior sulkus tiimorlerinin tedavisi farklilik gosterir. Superior sulkus tiimoérle-
ri cerrahi dncesi eszamanli kemoradyoterapi veya kemoterapi alamayacaksa sadece
radyoterapi almalidir. Kemoradyoterapi sonrasi cerrahi uygulanmasi tercih edilme-
lidir. Bu hastalarda mutlaka preoperatif olarak BT ve MRI ¢ekilmelidir. Doku ta-
nis1 olmadan cerrahi tedavi girisimi baslanmamalidir. Superior sulkusta rezektabl
timorleri (T3-4, NO-1) olan ve 6nce opere edilen (6neri 3) hastalar icin, cerrahi
rezeksiyondan sonra eszamanli kemoradyoterapi yapilabilir. Superior sulkus tii-
morlerinde, cerrahi ve postoperatif radyoterapi + eszamanli kemoterapi ile tedavi
edilen hastalar arasinda, 5 yillik genel sagkalim orani yaklasik olarak %40 olmustur.
(22) Buna karsilik, superior sulkus tiimoriiniin eszamanli neoadjuvan kemoterapi
ve radyoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyonundan sonra 2 yillik sagkaliminin %50-70
arasinda oldugu gosterilmistir. (23,24) Gogiis duvar1 ve proksimal hava yolu veya
mediasten invazyonu bulunan hastalarda cerrahi rezeksiyon planlanmalidir (T3,
NO-1). Tedavi segenekleri sadece radyoterapi ve kemoterapi veya cerrahi rezeksi-
yondan Once eszamanli kemoradyoterapidir. Superior sulkusta veya gogiis duva-
rinda nonrezektabl tiimorleri olan (T3-4, NO-1) hastalar i¢in, primer ve eszamanh
kemoradyoterapi 6nerilmektedir.

Kiiratif rezeksiyon planlanan hastalarda servikal mediastinoskopi yapilarak me-
diastenin negatif oldugu gosterilmelidir. “Wedge” rezeksiyon yerine lobektomi ya-
pilmalidir. Tutulan goégiis duvar: tiimiiyle ¢ikarilarak tam rezeksiyon yapilmalidir.
Kemoradyoterapide konvansiyonel fraksiyonasyonda toplam 40-45 Gy RT yapilir.
KT/RT'den 3-4 hafta sonra cerrahi uygulanir. Superior sulkus timérlerinde RT son-
rast da cerrahi uygulanabilir. Konvansiyonel fraksiyonasyonda toplam 40-45 Gy RT
yapilir. RT'den 3-4 hafta sonra cerrahi uygulanir.

Primer tedavi olarak cerrahi uygulanan ve tam olarak rezeke edilmis pankoast
timoriinde postoperatif radyoterapinin siirviyi uzattigini gosteren randomize ¢a-
ligma yoktur. Lokal niiksii azaltmak amaci ile RT yapilabilir. Cerrahi planlanmayan
olgular “evre III rezeke edilemez tiimorlii hastalar” gibi tedavi edilir.

Superior sulkus tiimdrlerinde cerrahi kontrendikasyonlar su sekilde 6zetlenebi-
lir: 1. Brakial pleksus C7-T1’in istii ve paraspinal bolgenin (6zellikle intervertebral
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foramina) tutulumu, laringeal sinir tutulumu ve vertebra gévdesinin yaygin olarak
tutulumu. 2. Mediastinal lenf nodu tutulumu 3. Boyun tabaninda yumusak doku-
larin tutulumu. 4. Vena kava superior sendromu (VCSS) veya biiyiik ven tutulumu
(subklavian ven veya brakiosefalik ven). 5. Uzak metastaz olmasi. 6. Klinik olarak
onemli kardiyopulmoner hastalik. 7. Subklavian arterin tutulumu rolatif kontren-
dikasyondur. Asil olarak subklavian ven tutulumu daha ciddi kontrendikasyondur.

Adjuvan Tedavide Sonug¢

Marjinal olarak rezektabl superior sulkus tiimorlerinde (T3-4, NO-1), eger lezyon
ilk tedaviden sonra rezektabl bir duruma gelirse, rezeksiyon yapilir. Eger ilk tedavi-
den sonra, lezyon rezeke edilebilir hale gelmezse, primer radyoterapi kiiratif doza
tamamlanir ve adjuvan tedavi olarak kemoterapi uygulanir. Gogiis duvari lezyonlar:
bulunan T3, NO-1 hastalarda, baslangicta cerrahiyle tedavi edilenler cerrahi marjin-
ler negatifse sadece kemoterapi almalidir ve cerrahi marjinler pozitifse kemoterapi
ile yeniden rezeksiyon veya radyoterapi ile kemoterapi almalidur.

Lokal Ileri Hastalikta Standart Tedavi Yaklasimi

Teknik olarak rezeke edilebilen T3NO-N1 (gogiis duvar: tutulumu olanlar) ve T3N2

hastalikta tedavide temel prensipler su sekilde 6zetlenebilir:

1. T3NO-N1 tiimorli hastalar (gogiis duvari tutulumu olanlar) cerrahi ile tedavi
edilmelidirler.

2. Tam olarak rezeke edilmis NO-N1 hastalikta postoperatif RT 6nerilmez.

3. Evre IIIA ve histolojik olarak N2’si olan hastalar cerrah tarafindan teknik ola-
rak rezeke edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon planlanirsa, preoperatif
KT'den sonra opere edilebilir (rezeke edilemez N2’nin tanimi zor olmakla birlik-
te, su kriterlerin olmasi1 durumunda anrezektabiliteden soz edilebilir: BT'de 2-3
cm. {izerinde lenf nodu varsa, 6zellikle ekstranodal ve birden fazla lenf nodu tu-
tulumunda ve/veya ¢ok sayida kii¢tik histopatolojik pozitif lenf nodu varliginda).

4. Evre IIIA ve histolojik olarak N2’si olan hastalar cerrah tarafindan teknik olarak
rezeke edilebilir olarak kabul edilir ve lobektomi aday1 olarak degerlendirilir ve
operasyon planlanirsa, preoperatif eszamanli KT/RT'den sonra opere edilebilir.
Bu olgularda o6zellikle sag pnomonektomi yapmak zorunda kalinilirsa postope-
ratif morbidite ve mortalite yiiksektir.

5. “Bulky N2” anrezektabil kabul edilmelidir. Evre IIIA, “bulky” N2’li hastalarda
sadece kemoradyoterapi “preoperatif kemoterapi ve cerrahi” ile karsilastirilmis
ve iki grup arasinda anlaml fark bulunmamistir. Bu hastalarda standart tedavi
kiiratif kemoradyoterapidir.
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Rezeke evre II ve IIl KHDAK’li 7.465 hastada postoperatif radyoterapinin deger-
lendirmesinde postoperatif radyoterapinin N1 veya NO hastalarda sagkalimi arttir-
mazken N2 hastalig1 olanlarda sagkalimi arttirdig1 gozlenmistir. (25)

Tedavide ilaglarin se¢iminde en etkili (maliyet-yarar1 géz oniinde tutularak)
platinli rejimler secilmelidir (cisplatin tercih edilir). Tedavi i¢in hasta seciminde
ECOG PS 2 olan veya son 3 ayda agirlik kayb1 > %10 olan hastalarda kombine mo-
dalite tedavi yoniinden hastanin ¢ok iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Burada
kanser disinda kontrol altinda olmayan bagka bir hastaligin varligida arastirilma-
lidir (diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezIligi, aritmi, iskemik kalp hastaligi, akut/
kronik karaciger hastalig1, renal fonksiyon bozuklugu gibi).

KHDAK’nin adjuvan kemoterapisi ile ilgili klinik ¢alismalara dayanarak, ad-
juvan kemoterapi olarak vinorelbin, vinblastin veya etoposid ile birlikte sisplatin
onerilmektedir; diger opsiyonlar gemsitabin veya dosetaksel ile birlikte cisplatini
icermektedir. (26) Komorbiditesi olan veya sisplatini tolere edemeyecek hastalara
paklitaksel ile birlikte carboplatin uygulanabilir. (26)

Kemoterapi uygulanamayacak hastalarda radikal RT (kiiratif amagli) yapilmasi
acisindan hasta degerlendirilmelidir. Rezeke edilemeyen tiimoérii olan evre III se-
¢ilmis olgularda KT ve toraks bolgesine RT performans statusu iyi olan hastalarda
[performans statusu ECOG 0-1 olan hasta ve performans statusu ECOG II olan
secilmis hastada] uygun bir tedavidir.

Eszamanli KT/RT uygulanabilmesi i¢in bulunmasi gereken kriterler su sekilde
Ozetlenebilir:

1. Performans statusu ECOG 0-1 olmali (plevral efiizyon olmamalidir).

2. Son 3 ayda agirlik kayb1 < %5 olmali.

3. Solunum fonksiyonlar1 yeterli olmali (6rn.: PaO2 > 70 mmHg).

4. Hematolojik, renal ve karaciger fonksiyon testleri kardiyak fonksiyonlar: ke-

moterapi almasi i¢in uygun olmal.

Rezeke edilemeyen evre III KHDAK olgularda standart tedavi eszamanli kemo-
radyoterapi uygulanmasidir ve tedaviye tanidan hemen sonra baslanmalidir. Bu
hastalarda kombine KT ve RT uygulanacaksa (indiiksiyon tedavisi de dahil) KT sa-
yist en az 2 kiir olmaly, indiiksiyon KT’si 2-4 kiir arasinda yapilmalidir. KT ye iyi
yanit veren olgularda toplam KT sayisi en fazla 6 kiir olmalidir.

[leri rezeke edilemez hastalikta histoloji énemli bir prognostik faktor degildir.
P53 ve ras mutasyonlar1 arastirma konusudur.

Kemoterapi secilmis hasta grubunda (iyi performans skoru- ECOG 0 ve 1, be-
lirgin kilo kayb1 olmamasi (<%5), uygun akciger fonksiyonu) eszamanl olarak
uygulanmalidir (6neri 1).
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Eszamanli kemoterapi olarak tam doz cisplatin kombinasyonlar1 ter-
cih edilmelidir, standart uygulama cisplatin + etoposide (1. tercih, SWOG),
cisplatin+vinblastin (CALGB ve RTOG) olmalidir. (27-29) Eszamanli kemorad-
yoterapi ile toksisite daha fazla olur (myelosupresyon, 6zofajit, nefrotoksisite).
Tam doz kemoterapi uygulanamayan hastalarda haftalik carboplatin+paklitaksel
alternatif uygulama olabilir (6neri 2b).

Eszamanli kemoradyoterapi sonrasina konsolidasyon kemoterapisi uygulan-
masinin avantaji yoktur. (30) Ancak, N3 ..... veya T4N2-3 de yapilabilir.

Genel durumu eszamanli tedavi i¢cin uygun olmayan hastalarda ardisik tedavi
veya tek basina RT yapilir.

Radyoterapi Optimizasyonu

Doz: RTOG 73-01 ¢alismasi sonrasinda 60 Gy/1.8-2 Gy/30 frx standart olarak
kabul edilmistir. Doz artiriminin faydasini gosteren kategori 1 kanit bulunma-
maktadir (yiiriimekte olan ¢alisma mevcut). Maksimum tolere edilen doz 74
Gy’dir (0neri 2b). Doz - voliim sinirlamalarina uyuldugu siirece doz artimai lo-
kal kontrolii artirabilir (6neri 2b), bu ¢alismalarda eszamanli kemoterapi olarak
haftalik semalar uygulanmistir (cogunlukla carboplatin+ paklitaksel).

Fraksiyonasyon: Konvansiyonel fraksiyonasyon 1.8-2Gy/frx, 5frx/hafta seklin-
dedir. Torasik radyoterapinin toplam tedavi siiresinin uzamasi sagkalimi olumsuz
etkiler (retrospektif data). (31) Tek basina RT uygulamalarinda hiperfraksiyone ve
akselere tedavi ile daha fazla akut 6zofagus toksisitesi ile beraber sagkalim avanta-
ji vardir (6neri 1). Eszamanli KT uygulamalari ile beraber hiperfraksiyone teda-
vilerin avantajin1 gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Siirekli hiperfraksiyone rt
Tiirkiye kosullarinda hafta sonu uygulama miimkiin olmadig i¢in genelde uygu-
lanmamaktadir. Ayrica kt alamayacak hastanin bunu tolere etmesi zordur, ancak
¢ok secilmis hastalarda uygun merkezlerde yapilmasi tercih edilebilir.

Tedavi Planlamas1 ve Hedef Voliim Belirlenmesi: Standart RT uygulamasi,
BT planlama esliginde 3 boyutlu konformal RT seklinde olmalidir. IMRT aras-
tirma konusudur. Tedavi alanina klinik olarak tutulu olmayan hiler ve medias-
tinal lenf nodlar: (elektif nodal 1s1nlama) dahil edilmez (6neri 1). (32) Uygun
durumlarda tedavi planlamasinin PET-CT integrasyonu ile yapilmasi tavsiye
edilir. Tedavi sirasinda hastaya 6zel pozisyon verilerek immobilizasyon yapil-
masi gereklidir. Tiimor hareketlerinin goz oniine alinarak tedavi planlamasi bu
teknolojinin oldugu durumlarda uygulanabilir.

Doz-voliim Sinirlamalari: Tedavi planlamasi sirasinda geride kalan akciger,
0zofagus, kalp ve spinal kord dozlari, toksisiteyi minimize etme a¢isindan doz-
voliim histogramlari ile degerlendirilmelidir (33)
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Tolerans Dozlari

Spinal Kord 50 Gy 45-50 Gy

Akciger V20< %40 V20<%35

Kalp V40<%7100 V40<%50
V50<%50

Ozofagus V60<%50 V55<9%50

Rezeke edilemez hastalarda onerilen tedavi se¢enekleri

1. Rezeke edilemez evre IITA “bulky” N2’li hastalarda (BTde pozitif tiimorlii me-
diastinal lenf nodu 2-3 cm. tizerinde olan ve 6zellikle ekstranodal yayilimi olan
veya paket olusturmus ¢ok sayida kiigiik pozitif lenf nodu olan hastalar) veya
rezeke edilemez T4 timorlii hastalarda (malign plevral effiizyonu olmayanlar)
standart tedavi kemoradyoterapidir.
la.Eszamanli KT/RT: Birinci segenek tedavi yontemi olmalidir. RT nin tedavi-
nin erken doneminde baslamasi tercih edilmelidir. Tedavinin baslangicinda
KT/RT’ye baslanamayacak hastalarda indiiksiyon kemoterapisi verilerek daha
sonra KT/RT seklinde devam edilebilir. Eszamanli tedavi modalitesi i¢in mut-
laka ti¢ kosul bulunmalidir: 1) Performans statusu ECOG 0-1 olmal, 2) Son 3
ayda %5 istiinde kilo kayb1 olmamali, 3) Solunum fonksiyonu uygun olmali
(PaO > 70 mmHg ) ve organ fonksiyonlari yeterli olmalu.

1b. Ardigik KT/RT: Eszamanl tedaviyi tolere edemeyecek olan hastalarda uygu-
lanmalidir. 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 kiir KT verilir.

l1c.Radikal RT, KT yapilamayacak hastalarda konvansiyonel veya akselere olarak
tek bagina uygulanabilir.

2. Ayni lobda satellit nodiilii olan ve NO-N1 olan hastalar dncelikle cerrahi agidan
degerlendirilmelidir. Karinal invazyonu olan ve NO-N1 hastalar 6ncelikle cerrahi
acidan degerlendirilmelidir. Damar invazyonu olan ve NO-N1 hastalar 6ncelikle
cerrahi agidan degerlendirilmelidir.

3. Neoadjuvan KT/RT (T4NOMO, T4AN1MO, rezeke edilemez evre IITA T1-T3N2’li
hastalar): Neoadjuvan tedavi sonrasi operasyon icin degerlendirilmesi diisiinii-
len secilmis olgularda indiiksiyon tedavisi olarak KT/RT veya KT uygulanabi-
lir. Bu olgular opere edilemezse RT dozu (kiiratif doz) ve KT tamamlanmalidur.
Radyoterapinini kiiratif etkinligini azaltmamak icin cerrahi degerlendirmenin
gecikmeden yapilmasi gerekir. Tercih edilen yaklasim, baslangicta operasyon
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yapilmasina karar verilen hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasi progresyon ol-
madig1 takdirde operasyonun yapilmasidir (¢iinkii opere edilemedigi takdirde
RT’ye ara vermeden kiiratif RT nin tamamlanmasi gerekmektedir). Mediasteni
pozitif hastalarin neoadjuvan tedavi sonras1 mediastenin negatif hale gelmesi
basar1 sansini arttirir.

ECOG performans statusu

0 Normal

1 Aktivitede 6nemli azalma olmadan yorgunluk/halsizlik olmasi

2 Yorgunluk/halsizlik nedeniyle giinliik aktivitelerde belirgin azalma veya uya-
nik giiniin % 50den azinda yatak istirahatinde

3 Uyanik giiniin % 50den fazlasinda yatak istirahatinde

4 Yataga bagimli veya kendisine bakamayacak durumda
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Lokal Rekiirran veya Uzak Metastatik Hastalik

Rekiirrans oranlar1 bolgesel rekiirranslar ve uzak metastazlar olarak ayrilmakta-
dir. Klinik ¢alismalara adaydir. Lokalize ttiimor kitlesinin olusturdugu semptomla-
rin palyasyonunda RT onerilir. Tumor boyutlarini azaltan eksternal radyoterapi ile
semptomlarda hafifleme saglanabilmektedir. KT niiks hastalikta objektif yanit sag-
layabilir ve sagkalimda kii¢iik artis gosterebilir. Bu hastalarda objektif yanittan daha
¢ok semptomatik yanit ve siibjektif semptomlarda iyilesme saglanir. Platinli ilaglar-
dan daha 6nce yararlanan iyi performansli hastalarda 1 yildan sonra niiks gelismis-
se, yine platin iceren kemoterapi rejimleri dnerilir. Kombinasyonlar daha dncesinde
kemoterapi almayan hastalarda benzer sagkalim degerlerine sahiptir.

Cesitli bolgesel tedavi secenekleri lokorejyonel rekiirranslar i¢in uygulanabi-
lir. Rezektabl lokal rekiirranslar yeniden rezeksiyonla tedavi edilebilir. Daha 6nce
kiiratif cerrahi gegirmis olgularda sistemik bir tiimdr bulgusu yoksa ve yineleme,
bronsiyal stump, pulmoner arter stumpu ya da komsu parankimde ise ve rezeksiyon
tamamlayic1 lobektomi ile kiiratif anlamda gerceklesecek ise cerrahi uygulanabilir.
Endobronsiyal obstriiksiyon bulunan, 6zellikle durumu ileri derecede tehlikede
olan hastalar i¢in, hava yolu obstriiksiyonunu gidermek sagkalimi ve yasam kalite-
sini artirabilir. (1) Tikali hava yollar1 ii¢ farkli sekilde tedavi edilebilir: Brakiterapi
(endobronsiyal radyoterapi), lazer tedavisi veya endobronsiyal stent yerlestirilmesi.
Bu modaliteler ayr1 ayr1 ya da birlikte kullanilabilirler. Ek olarak, fotodinamik te-
davi (PDT) akciger kanseri hastalarinda endobronsiyal obstriiksiyonlarin palyatif
debridmani i¢in konvansiyonel tekniklere basit ve etkili bir alternatif sunmaktadir.

Mediastinal lenf nodu rekiirransi eszamanl kemoradyoterapi ile tedavi edilmelidir
(eger daha once radyoterapi verilmemisse). Superior vena kava (SVC) obstriiksiyonu
i¢in, radyoterapi veya stent yerlestirilmesi endikedir. Siddetli hemoptizi i¢in, brakiterapi,
lazer tedavisi, PDT veya embolizasyon tedavisi gibi cesitli tedavi secenekleri 6nerilmek-
tedir. Son care olarak, kanama boélgesini ortandan kaldirmak i¢in cerrahi yapilabilir.

Eger lokorejyonel rekiirrans tedavisinden sonra daha fazla yaygin hastalik kanit1
kalmamissa, gozlem ya da sistemik kemoterapi (6neri 2b) onerilmektedir. Evre IV
hastalig1 bulunan ve performans durumu iyi olan hastalar kemoterapiden, 6zellik-
le de platin bazli rejimlerden yarar goriirler. (2) KHDAK’ kars: etkili olan bir¢ok
ila¢ mevcuttur. Bu ilaglar arasinda taksanlar (paklitaksel, dosetaksel), vinorelbin,
kamptotesin analoglar: (irinotekan, topotekan) ve gemsitabin bulunmaktadir. Bu
ilaglarin birgogunun kullanildig1 kombinasyonlar, %40’n tizerinde 1 yillik sagkalim
orani saglamaktadir. Yeni kemoterapi rejimlerinin gelistirilmesine karsin, ilerlemis
inoperabl akciger kanserinin prognozu kotii olmaya devam etmektedir.

Evre IV hastalikta kemoterapi se¢ilmis hastalarda verilebilir. Kemoterapi iyi per-
formans statusu olan hastalarda (Performans statusu ECOG 0-1I ve secilmis ECOG
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2 hastalarda) uygun bir tedavidir. KHDAKde KT platinli rejim (tercihen sisplatin)
veya yeni jenerasyon ikili kombine rejim olmalidir.

Kombinasyon rejimini tolere edemeyecegi diisiiniilen hastalarda (6rn. perfor-
mans statusu ECOG II olan veya ¢ok yasl hastalar) yeni jenerasyon tek ajanlar ter-
cih edilmelidir. Performans statusu ECOG II olan hastalarda veya yash hastalarda
karboplatinli kombinasyon rejimleri cisplatinli rejimlere gore daha iyi tolere edil-
mektedir. Yeni jenerasyon rejimler arasinda yasam kalitesi ve sagkalim farki yoktur.
Eski jenerasyon rejimler: 1. Mitomycin-vinblastin-cisplatin 2. Mitomycin, ifosfa-
mud, cisplatin. 3. Cisplatin ve etoposide. 4. Carboplatin ve etoposid. Yeni jenerasyon
rejimler: 1. Platin (cisplatin veya carboplatin) ve gemcitabine 2. Platin ve docetaxel
3. Platin ve paclitaxel, 4. Platin ve vinorelbine.

Yapilan bir meta analizde cisplatin carboplatinden iistiin bulunmustur. Yeni je-
nerasyon ajan igeren platinli kombinasyonlar ile eski platinli kombinasyonlar: kar-
silastiran baska bir meta analizde 1994 yilindan beri yeni jenerasyon rejimlerle eski
platinli rejimleri karsilastiran 8 calismaya 3.296 hasta alinmistir. Bir yillik stirvinin
degerlendirildigi 6zet bir analizde yeni jenerasyon rejimlerinin eski rejimlere gore
stirvi avantaji sagladig goriilmistiir (RR: 1,14; % 95 CI 1,01-1,29). Bir yillik siirvide
eski rejimlere gore % 4’lik mutlak artis saptanmistir (p=0.04). Elde edilen yanit
orani yeni jenerasyon rejimlerde daha yiiksek bulunmustur (RR: 1.80, % 95 CI 1.51-
2.15) ve yanittaki mutlak artis %13’tiir. Yeni ve eski jenerasyon rejimlerde tedaviye
bagli 6lim oranlarinda fark bulunmamistir. Tiim bu veriler nedeni ile ekonomik
yonden gelismis Bati iilkeleri yeni jenerasyon rejimleri tercih etmektedirler. Buna
karsilik, ekonomik sorunun oldugu durumlarda eski rejimler halen kullanilabilir
rejimler olarak kabul edilmektedir.

Evre IV hastada, KT verilecekse tedavi hastanin iyi performans statusu oldugu si-
rada verilmelidir. Cesitli kemoterapi rejimlerini degerlendiren galismalar devam et-
mektedir.

TAX 326 calismasinda, dosetaksel(Taxotere®)+sisplatin kombinasyonu tarafin-
dan vinorelbin(Navelbine®)+sisplatin tedavisine 2 yillik sagkalim (%21 - %14) ve ya-
sam kalitesi agisindan dstiinliik saglanmustir. (15) Yash hasta grubunu igeren diger
bir randomize faz III ¢alismada da (WJTOG 9904) dosetaksel(Taxotere®) ve vino-
relbin (Navelbine®) birebir karsilastirilmistir ve TAX 326 ¢alismasindaki sonuglarla
uyumlu olarak, dosetaksel (Taxotere®) tedavisi alan ¢alisma kolunun 1 yillik sagka-
lim (%58,6 - %36,7) ve hastaliga bagli septomlardaki iyilesme agisindan, vinorelbin
(Navelbine®)den istiin oldugu bildirilmistir. (16) Buna karsilik simdiye kadar yeni
jenerasyon rejimler arasinda bir platin bazli rejimin digerlerinden daha iyi oldugu-
nu gosteren yeterli kanit elde edilemedigi kabul edilmektedir. Buna karsilik, Adeno-
kanserlerde cisplatin + penetre, cisplatin + gencitabinden daha iyi sonug vermistir.

Hastanin BT gekildikten sonra tiimér yaniti i¢in ne zaman yeniden deger-
lendirilecegi konusu tartigmalidir (yani, ilk veya ikinci kiirden sonra). Tercih edilen
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ikinci kiir sonras1 degerlendirmedir. Ilk kiirden sonra yanit degerlendirmesi ak-
ciger grafisi ile yapilabilir. Hastalarin yaklasik olarak %25’inde hastalik ilk kemo-
terapi kiirlinden sonra progresyon gostermektedir. Yanit veren veya stabil hastalig
bulunan hastalar toplam 4-6 kiir daha kemoterapi almaya devam edebilir (6neri
2b). Her ne kadar ¢ogu hasta hastalik progrese olana kadar tedavi ediliyor olsa da,
bu yaklagimin kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserinde sagkalimi uzattigina dair bir
kanit bulunmamaktadir. Kemoterapi 6 siklus verilebilir. Siklustan fazla kemoterapi
verilmesinin siirviye katki saglamadan toksisiteyi arttiracag1 ve elde edilen yararin
azalmasina neden olacag1 6ne siiriilmektedir.

Metastatik tiimoriin lokal semptomlar: eksternal RT nin ¢esitli doz ve fraksiyo-
nasyonlart ile kontrol altina alinabilir. Se¢ilmis uygun olgularda, hipofraksiyone RT
(1-5 fraksiyon) daha az zaman ve maliyetle ve az toksisite ile uygulanabilir. Cerrahi
uygulanmayacak semptomatik beyin metastazlarinda RT acilen yapilmalidir. Yagam
beklentisi uzun olan beyin metastazlarinda 30 Gy (10 X 3 Gy), yasam beklentisi
kisa olan hastalarda ise 20 Gy (5 X 4 Gy) RT verilebilir. Yagam beklentisi uzun olan
hastalarda, 3 veya daha az metastaz varsa stereotaktik RT ile ek doz verilebilir. Yalniz
stereotaktik RT ile beyin metastazi tedavisi ve beyin metastazlarinda eszamanli RT
+ KT verilmesi ile ilgili aragtirmalar devam etmektedir.

Yaygin hastalik gozlenince hemen sistemik kemoterapi ve en iyi destek tedaviye
baslanmalidir. Lokalize semptomlar1 bulunan uzak metastazlara, diffiiz beyin me-
tastazlarina ve semptomatik kemik metastazlarina benzer tedavi uygulanmalidir.
Ek olarak, eger kemik metastazi hastalarinda fraktiir riski 6ngoriilityorsa ortope-
dik stabilizasyon uygulanmali ve bifosfonat tedavisi diisiiniilmelidir. Diger soliter
metastazlar igin, tedavi kilavuzu daha 6nce agiklanan evre IV, M1 (soliter bolge)
tiimorlerle ayni yolu izlemektedir.

Kiigtik bir hasta alt grubunda, rekiirranstan sadece pozitif balgam sitolojisine da-
yanarak siiphe edilecektir. Bu durumda, bronkoskopiyle, hematoporfirin floresan-
siyla veya otofloresansla daha ileri inceleme dnermektedir. Eger in situ timor sap-
tanirsa, tedavi secenekleri endobronsiyal lazer ablasyonu, brakiterapi, fotodinamik
tedavi ve cerrahi rezeksiyondur. Alternatif olarak, hastaya 3 ayda bir tekrar bron-
koskopi yapilabilir. Eger T1-3 tiimérler bulunursa, algoritmalar uygun klinik evreye
geri donmektedir. Gozlemde yeni bir akciger primeri fark edilebilir ve bu hastalar
evreleme bulgularina gore tedavi edilmelidir.

Son yillarda ilerlemis akciger kanseri tedavisi i¢in hedefe yonelik spesifik tedaviler
gelistirilmistir. (3,4) Bevasizumab (Altuzan®), vaskiiler endoteliyal biiyiime faktoriinii
(VEGF) bloke eden bir rekombinant monoklonal antikordur ve Erlotinib (Tarceva®) epi-
dermal bityiime faktorii reseptdriiniin (EGFR) inhibit6rii olan kii¢iik bir molekiildiir.

Rekiirran ve metastatik hastalik icin, performans durumu (PS) 0-2 olan ve uy-
gunluk kriterlerini (nonskuamoz hiicreli histoloji, hemoptizi 6ykiisii yok, SSS me-
tastazi yok ve devam eden terapdtik antikoagiilasyon yok) tasiyan hastalarda ilk
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secenek olarak kemoterapi ile kombine bevasizumab tedavi verilebilir. Bir Faz II/
III ¢aligmasinda (ECOG 4599), 842 hasta paklitaksel ve karboplatinle birlikte beva-
sizumab (PCB) veya sadece paklitaksel ve karboplatin (PC) almak iizere randomi-
ze edilmistir. (5,6) Her iki rejim de se¢ilmis toksisitelerle iyi tolere edilmistir. PCB
alan hastalarda yanit oran1 (%27’ye karsilik %10, p<0.0001), progresyonuz sagkalim
(6.4 aya karsilik 4,5 ay, p<0.0001) ve medyan sagkalim (12,5 aya karsilik 10.2 ay, p
= 0.0075) sadece PC ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha iyi olmustur. 1 yillik
ve 2 yillik genel sagkalim sirasiyla %51.9a karsilik %43.7 ve %22.1% karsilik %16.9
oranlartyla PCB kolu lehineydi. Bunula birlikte, PCB ile PC’ye kiyasla daha 6nemli
toksisiteler mevcuttu (grade 4 notropeni: %24e karsilik %16.4, grade % hemoraji:
%4.5%a karsilik %0.7, hemoptizi: %1.9’a karsilik %0.2 ve hipertansiyon: %6.0’ya kar-
silik %0.7). Tedaviyle iligkili 6liimler PCB ile (9 hasta) PCden (2 hasta) daha sikt1.

PCB nonskuamdz histolojili ilerlemis kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hasta-
larinda anlaml sagkalim yarar1 saglamistir. Ancak, bu tedavinin maliyeti ¢ok yiik-
sektir ve maliyet-yarar analizlerine gereksinim vardir. Bevasizumab gemsitabin/
karboplatin ile veya grade 4 trombositopeni riski %10’un iizerinde olan herhangi
bir rejimle kombine olarak kullanilmamalidir.

[leri evre (evre I1IB veya IV; coguda evre IV) KHDAK’li 1.745 hasta ile yapilan yeni
bir ¢aligma cisplatin art1 gemsitabin ile cisplatin art1 pemetrexedi degerlendirmistir.
(11) Nonskuaméz hiicre histolojisine sahip hastalarda (adenokarsinom veya biiytik
hiicreli) sisplatin/pemetrexed ile sagkalimda diizelme izlenmistir (adenokarsinom:
12.6 ay iken 10.9 ay). Skuamdz hiicre histolojisine sahip hastalarda sisplatin/gemsita-
bin rejimi ile daha iyi sagkalim elde edilmistir (10.8 iken 9.4 ay). Sisplatin/gemsitabin
rejimi ile karsilastirildiginda sisplatin/pemetrexed rejiminde daha az grad 3 veya 4
nétropeni, anemi ve trombositopeni (P< 0,001); febril nétropeni (P = .002) ve alopesi
(P < .001) gozlenmistir. Tedaviye bagl 6liimler her iki rejim i¢in benzerdir (sisplatin
art1 pemetrexed, 9 hasta [1.0%); sisplatin art1 gemsitabin, 6 hasta [0.7%]).

FLEX ¢aligmasinda 1125 ileri evre (evre IIIB veya IV) KHDAK’li hasta 1) sisp-
latin ve vinorelbin ile kombine setuksimab; veya 2) sadece vinorelbin ve sisplatin
almak iizere randomize edildi. (12) Setuksimab ile cevap orani artt1 (% 36 vs % 29,
p=0,012); progresyonsuz sagkalimda bir farklilik saptanmadi. Toplam sagkalim, se-
tuksimab alan hastalarda belirgin olarak daha iyi bulundu (11.3 vs 10.1 ay, P= 0,04).
Ancak, setuksimab alan hastalarda grad 3 veya 4 febril notropeni artmist1 (%22 vs
%15, p<0.05); hastalarda grad 2 akne benzeri dokiintii de mevcuttu. Tedaviye bagl
olim iki grup arasinda benzerdi (%3 vs %2). Bevasizumab veya setuksimab aday1
olmayan PS’u 0-1 olan hastalar i¢in ileri evre hastalikta birinci se¢im tedavi olarak,
platin bazli kemoterapi rejimi 6nerilmistir (kategori 1). Heniiz bir platin bazl: teda-
vinin diger tedaviye istiinliigii gosterilememistir. Cevapli veya stabil hastalig1 olan



AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010 ® 107

hastalar total 4 veya 6 (tercih edilen) siklus kemoterapi almaya devam etmelidir (ka-
tegori 2B). Cogu hasta hastalik progresyonuna kadar tedavi edilse de, bu yaklagimin
sagkalim iyilestirdigine dair bir kanit yoktur.

Yeni yapilmus bir faz III randomize ¢aligma (n=663) platin bazli kemoterapialmis
fakat progrese olmamus ileri evre KHDAK’li hastalarda idame pemetrexed almis
veya almamis hastalarda iyi destek tedaviyi degerlendirmistir. Timor cevabr (P=
0,001) ve progresyonsuz sagkalim (4.3 vs 2.6 ay, p=0,00002), 6zelliklede nonskua-
moz histolojisi olan pemetrexed alan hastalarda artmistir. Nonskuaméz histolojili
hastalarda preliminer sonuglar pemetrexed ile toplam sagkalimin arttigini goster-
mistir (14.4 vs 9.4 ay, P=.005).

829 hasta ile yapilan randomize faz III ¢alismada oral topotekan dosetakselden
daha kot bulunmadi. (13)

Akciger kanseri i¢in bir¢ok yeni aktif ila¢ bulunmasina ragmen, ikinci segenek ke-
moterapi ile bildirilen yanit oranlar1 genellikle %10’un altindadir. Dosetaksel, pemet-
rexed ve erlotinib, performans durumu (PS) 0-2 arasinda olan ve ilk segenek tedavi
sirasinda veya sonrasinda progresyon gosteren hastalarda tek ajanli ikinci segenek
kemoterapi rejimleri olarak onerilmektedir. (7-10) Erlotinib birinci secenek olarak
kullanilacaksa EGFR mutasyonuna BAKILMALIDIR. Bu bulgularin varhiginda
etkili olmaktadir. K-ras mutasyonu olanlarda etkili olmadig: kabul edilmektedir.

Evre IV hastaligin tedavisine ikinci se¢enek kemoterapinin katkisi, ilk olarak,
Dosetaksel (Taxotere®) ve en iyi destek tedavinin (BSC) karsilastirildigi, Shepherd
ve arkadaglari tarafindan yapilmis olan faz III bir ¢alisma ile kanitlanmigtir. Bu ¢a-
lismada, Taxotere tedavisi alan hastalarda daha yiiksek sagkalim (7 ay - 4,6 ay) ve
daha iyi bir yagam kalitesi elde edilmistir. (10)

Randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor bir calismada (NCIC CTG galigmasi), 731
hasta (evre IIIB veya IV, PS 0-3) {lk veya ikinci secenek kemoterapinin bagarisiz
olmasi iizerine erlotinib veya plasebo almak iizere randomize edilmistir (2:1). Med-
yan yas 61.4 yildi. Yanit orani erlotinib grubunda %8.9 ve plasebo grubunda %1’in
altindaydi (p<0.001).

Erlotinible tedavi edilen hastalarda genel sagkalim 6.7 ayken, plaseboyla 4.7 aydir
(HR, 0.70; p<0.001). Progresyonsuz sagkalim erlotinib grubunda 2.2 ay ve plasebo
grubunda 1.8 aydi (tehlike orani, 0.61, katmanlama kategorilerine gore diizeltilmis-
tir; p<0.001). hastalarin %5’ erlotinibi toksik yan etkilerinden 6tiirii birakmaistir.
Bu ¢alisma erlotinibin ilk veya ikinci segenek kemoterapinin basarisiz olmasindan
sonra sagkalimi uzatabilecegini gostermektedir.

Giintimiiz verileri Kuzey Amerika popiilasyonunda adenokarsinomlarin yakla-
sik % 25’inde K-ras mutasyonlar1 oldugunu gostermektedir. (14,15) K-ras mutasyon
prevelansi sigara i¢imi ile iliskilidir. Ancak, Tsao ve arkadaslari, Kanadali adjuvan
kemoterapi ¢aligmasinin (JBR10) gozlem kolunda ras mutasyon durumunun sag-
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kalim siiresine belirgin etkisi olmadigin1 gostermistir (p=0,40). (15) Bu raporda,
otorler her 3 ras geninin kodon 12, 13, ve 61’ini incelemis ve herhangi bir mutasyon
tespit edildiginde hastalar1 ras mutasyonlu olarak kategorize etmistir.

K-ras mtasyonel durumu, EGFR-TK[lerinin teropatik etkinligi icin de prediktiftir,
ancak, kemoteropatik etkinligi etkilemiyor goziikmektedir. Adenokarsinomun bron-
sioloalvelolar varyantina sahip 101 hastadan olusan bir retrospektif bir calismada, has-
talarin % 23’inde (18/80) K-ras kodon 12 ve 13 mutasyonlar1 bulunmustur. (14) Tim
hastalar birinci segim tek ajan erlotinib ile tedavi edilmistir. K-ras mutasyonlu hasta-
larin higbirisinden yanit alinamamugtir (0/18), diger taraftan K-ras mutasyonu olma-
yan 20si yanit vermistir (20/62, %32). Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01).
Birinci se¢im kemoterapi art1 erlotinib veya kemoterapi art1 plasebo ile tedavi edilen
hastalarda (TRIBUTE ¢aligmas1), K-ras kodon 12 ve 13 mutasyonlari sirastyla 51/264
ve 4/264 hastada bulunmustur. K-ras mutasyonlu hastalar, kemoterapi art1 erlotinib
kolunda % 8lik (2/25) yanit oranina ve sadece kemoterapi kolunda (7/30) % 23’lik
yanit oranina sahiptir. K-ras mutasyonlu olmayan hastalar, kemoterapi art1 erlotinib
kolunda % 26’lik yanit oranina ve sadece kemoterapi kolunda % 26’1k (27/103) yanit
oranina sahiptir. Bu ¢alismada, kemoterapi arti erlotinib alan K-ras mutasyonlu hasta
grubunda progresyona kadar gecen zaman ve toplam sag kalim da en kisadir, bu da
K-ras mutasyonlu hastalarda kemoterapiye erlotinib eklemenin kemoterdpatik etkin-
ligi tam tersine engellemekte oldugunu gosterir. Tsao ve arkadaslar1 Kanadali adjuvan
kemoterapi ¢alismasinda (JBR10) herhangi bir ras mutasyonu olan (K-rasn kodon
12, 13, ve 61, N-ras, H-ras) 88 hasta ve olmayan 333 hasta belirledi. (15) Ras mutas-
yonu olan hastalarin adjuvan sisplatin/vinorelbin den fayda gérmediklerini (kemote-
rapiden oliim versus gozlem icin HR 0.95, CI, 0.53-1.71; P=.87) gostermislerdir, ras
mutasyonu olmayanlar (N=333) adjuvan tedaviden belirgin fayda gordiiler (kemote-
rapiden 6liim versus gozlem i¢in HR 0.69, CI, 0.49-0.97; P=.03). Ancak, hem tedavi
kolu hem de ras mutasyonel durumu dikkate alindiginda (ki bu, etkilesim icin test
edilirken), P-degeri istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasmadi (P=.29).

Erlotinib PS'u 0-2 olan hastalarda progresif hastaligin ikinci tigiincii se¢im teda-
visinde onerilmektedir; erlotinib PS'u 3 olan hastalar icin de onerilebilir. Hepatik
hasar1 olan erlotinib alan hastalar tedavi sirasinda yakindan monitorize edilmelidir.
Karaciger fonksiyonlarinda ciddi degisiklik oldugu zaman (6rn. tedavi dncesi nor-
malin {izerinde degerlerin oldugu durumlarda transaminazlar 3 katina ¢iktiginda
ve/veya total bilirubin 2 katina ¢iktiginda) erlotinibe ara verilmeli veya kesilmelidir
(http://www.fda.gov/medwatch/safety/2008/tarceva_dhcp_letter.pdf).

Eger ikinci veya tigiincii secenek kemoterapiden sonra hastalik progrese olursa,
hastalar en iyi destek tedaviyi alabilir veya klinik ¢aligmalara katilabilirler. PS 3-4
progresif hastalikta hastalara tedavinin hangi asamasinda olursa olsun, en iyi destek
tedavi saglanmalidir.
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Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Ozel Durumlar

Yaygin hastalikta (evre IV) bir soliter metastazli secilmis hastalarda, 6zellikle beyin me-
tastazinda, metastazin cerrahi olarak ¢ikarilmasi sagkalimi uzatabilir. (16) Beyin digin-
daki bolgelerde bulunan bir soliter metastazda cerrahi rezeksiyon heniiz tartigmalidir.

Uzak metastaz bulunan (yani, evre IV) hastalarda algoritma metastazlarin yerle-
simine baglidir - tanis1 mediastinoskopi, bronkoskopi ve beyin MR1 yardimiyla ko-
nulmus olan beyin, adrenal, kemik veya akcigerdeki soliter bir nodiil (yani, satellit
bir lezyon). Soliter metastazli hastalarin tani islemlerine PET eklenmistir. Diger go-
riintiileme yontemlerine gore artmis olan duyarliligi, ek metastazlar: tanimlayabilir
ve buna bagli olarak bazi hastalar1 gereksiz cerrahi girisimden koruyabilir.

Senkron ve Metakron Beyin Metastazi

Bu hastalarda ¢ok ayrintili metastaz taramasi yapilmalidir. Soliter beyin metastaz-
lar1 bulunan hastalar cerrahi rezeksiyondan yarar gorebilir. Boyle bir yaklasimla 5
yillik sagkalim oranlar1 %10-20 arasindadir. (4,17) Tiim beyin radyoterapisiyle iz-
lem yapilabilir, ¢iinkii kombine tedavi yasam siiresini uzatmakta ve lokal rekiirransi
onlemekte tek bagina radyoterapiye gore tistiindiir. (18) Tek bagina veya tiim beyin
radyoterapisini izleyen stereotaktik radyocerrahi, ek bir tedavi secenegidir. Boyle bir
tedavi, cerrahi olarak ulasilamayan beyin metastazlar1 bulunan hastalarda ve mul-
tipl lezyonlar1 bulunan bireylerde etkili olabilir. (19) Bu kosullarda ek kemoterapi,
verilebilir. Ttiim bu hastalarda rezeke edilen M1 (evre IV) hastalik vardir ve primer
akciger timoriiniin T ve N durumuna gore tedavi edilmesi 6nerilmektedir.
Senkron Beyin Metastazi: Akciger kanseri rezektabl olan (T1-T3, NO-1) se¢ilmis
hastalarda beyin metastazi (lar;; 1-3 SAYIDA) ¢ikarilabilir konumda ise cerrahi
veya radyocerrahi ydntem uygulanabilir. Akcigerde T4 TUMOR varsa beyin me-
tastazina CERRAHI ONERILMEZ (6neri 2A). Cerrahi sonrasi kraniyal RT 6ne-
rilmektedir. RADYOCERRAHI SONRASI Total kraniyal RT YAPILABILIR.
Metakron Beyin Metastazi: {zole beyin metastazlarinda lokalizasyon uygunsa cer-
rahi ya da radyocerrahi uygulanmalidir. Cerrahi sonrasi kraniyal RT 6nerilmektedir.
Beyin metastazi sayisi rezeksiyon i¢in 6nemli degildir. Birden fazla metastazda (2
veya 3) metastazlar kiigiik ¢apta ise ve cerrahi olarak ¢ikarilmalar: miimkiinse cer-
rahi uygulanabilir. Geng, kadin, metakron metastaz, supratentorial lokalizasyon ve
metastaz ¢ap1 3 cm. altinda olanlarda prognoz daha iyidir. Kiiratif olarak tedavi edil-
mis hastalarda 5 yillik sagkalim % 21 civarindadir. Cerrahi veya radyocerrahi ara-
sinda fark olmadig1 6ne stirtilmektedir. Ancak, bu iki yontemi karsilastiran sonug-
lanmis 6nemli bir randomize ¢alisma yoktur. Beyin metastazlarinda cerrahi sonrasi
kraniyal RT o6nerilmektedir, ancak bunun siirviye katkis: tartismalidir. Randomize
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bir ¢alismada postoperatif tiim beyin 1sinlamasinin rekiirrensi azalttig1 6ne siiriil-
mesine karsin, ayni hastalarin bagka bir retrospektif analizi bunu dogrulamamastr.
« Rezeke edilen ve ardindan 1sinlama yapilan hastalarin beyinlerinde tekrar
niiks oldugunda iyi performansli ise ve beyin disinda hastalig1 yok ise, reope-
rasyon veya stereotaktik radyocerrahi uygulanabilir.

Senkron ikinci Primer Akciger Kanseri

Senkron nodiilleri bulunan hastalarda (ya kontralateral akcigerde ya da ipsilateral
akcigerde), kilavuz bu nodiillerin, iki timoériin histolojisi benzer olsa bile, iki primer
akciger tiimori gibi tedavi edilmesini 6nermektedir.

o Farkli akciger lobunda tek nodiil olan ve N2 olmadig1 kanitlanan (mediasti-
noskopi tercih edilmelidir ve miimkiin ise PET istenmelidir) hastalarda cerrahi
yapilabilir (bu hastalarda senkron ikinci primer tiimor olasilig1 vardir). Hasta-
larda uzak metastaz taramasi ve ekstratorasik primer tiimor olasilig1 yoniinden
ayrintili inceleme yapilmalidir. Intraoperatif olarak tesadiifen farkli lobda soliter
timor saptanan hastalarda N2 yoksa iki lezyonun da rezeksiyonu yapilmalidir
(yeterli pulmoner rezervi varsa).

o Metastaz cerrahisi sonrasinda kemoterapi onerilebilir.

Metakron ikinci Primer Akciger Kanseri

o Primer tiimdr kontrol altinda olan hastalarda ikincil olusan primer tiimor re-
zeke edilmelidir. Bu hastalarda bagka sistemik metastaz olmamali ve medias-
ten negatif olmalidir (mediastinoskopi ile). Hastalar sistemik metastaz yoniin-
den en ayrintili sekilde taranmalidir. Metakron ikinci primer tiimor tanisi i¢in
yeni timor farkli histolojide olmalidir veya birinci tiimorle arasindaki stire 4
yildan fazla olmalidir. Birincil timdrden sonra 2 y1l iginde ortaya ¢ikan soliter
bir nodiil farkl: histolojisi yoksa birincil tiimoriin metastazi olarak kabul edil-
melidir. 2-4 yil arasinda ortaya ¢ikan tiimoérlerde ise durum belirsizdir. Karar
hastanin durumuna gore verilmelidir (yeni tiimdriin evresi, hastanin perfor-
mans statusu, yasi, solunum fonksiyonlar1 vb.). Ikinci primer tiimér olugan
hastalarda 5 yillik siirvi % 20dir. Rezeke edilebilen hastalarda ise % 36dur.

Kemik Metastazi

 Cerrahi gerektiren kemik metastazlarinda (femur boynu kirig1, mediilla basis
yapan vertebra metastazi gibi) 6 haftadan fazla yasam beklentisi olan hastalar-
da cerrahi yapilir.

o Kirik riski yiiksek olan ve agirlik tasiyan kemiklerde yasam beklentisi 3 aydan
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fazla ise cerrahi yontemle stabilizasyon saglanir.

o Agirhik tagiyan, agrili kemiklerin palyasyonunda RT yapilir.

« Yasam beklentisi uzun olan hastalarda 30 Gy (10 X 3 Gy), multipl metastaz-
larda 20 Gy (5 X 4 Gy), yasam beklentisi kisa ve viseral organ metastazi yaygin
olan hastalarda tek doz 8 Gy RT verilebilir.

izole Adrenal Metastaz

Akciger kanserinde adrenal metastazlar sik goriiliir, otopside hastalarin yaklagik
olarak %33’tinde bu hastalik bulunmaktadir. Bununla birlikte, diger agilardan re-
zektabl primer tiimorleri bulunan hastalarda soliter adrenal kitlelerin 6nemli bir bo-
limii malign degildir. Bir akciger kanseri hastasinda preoperatif bir BT'de bulunan
herhangi bir adrenal kitleden, benign adenomu dislamak i¢in biyopsi alinmalidir.
Eger bir adrenal metastaz bulunursa ve eger akciger lezyonu iyilestirilebilir durum-
daysa, adrenal lezyonun rezeksiyonu bazi hastalarda uzun siireli sagkalim saglamis-
tir. (20) Adrenal kanser metastazi biyopsi ile dogrulanan hastalarda once sistemik
ila¢ tedavisi baglanabilir.

o Akciger kanseri rezektabil olan (T1-T3, NO-1) senkron tek siirrenal metas-
tazli hastalarda primer tiimor ve adrenal metastaz ¢ikarilabilir (laparoskopik
siirrenalektomi uygulanabilirse tercih edilmelidir (6neri 2b). Bu hastalarda
mediastinoskopi ile N2 ve N3 olmadig1 kanitlanmali, bagka metastaz olmadig1
mutlaka PET-CT ve kraniyal mri ile dogrulanmalidur.

o Primer timori daha 6nce tam olarak rezeke edilmis olan hastalarda metak-
ron izole adrenal metastazda, bagka metastaz olmadig1 ayrintili inceleme ile
kanitlandiktan sonra (PET-CT ve kraniyal mri ile) metastezektomi yapilabilir
(6neri 2b). Bu hastalarda 5 yillik sagkalim % 10-23 arasindadir.

Refrakter Hastalik

Docetaxel (75 mg/m2, q 3 hafta) 1 yildan 6nce yineleme yapmis hastalarda veya (pri-
mer tedavide docetaxel'li kombinasyon kullanilmayan) kemoterapiye direncli veya
progrese hastalikta ikinci se¢im olarak kullanilabilir (performans statusu ECOG 0-I
ve se¢ilmis ECOG II'lerde, ¢ok yaygin olmayan hastalik gibi prognostik faktorler
dikkate alinarak Onerilmelidir). Adenokanserli hastalarda penetrexed uygulana-
bilir. Hastanin yasam kalitesi bozulmadig: siirece ve radyolojik yanit varsa devam
edilmelidir. Toplam uygulanan sikliis say1s1 en fazla 6 olmalidir. Hedef tedavilerden
erlotinib ve gefitinib kemoterapiye refrakter hastalarda kullanilabilir. Yagam kalite-
sinde diizelme saglayabilirler. Ozellikle kadin, sigara igmemis ve adenokanseri olan
hastalarda daha etkili bulunmuslardir. Lazer veya interstisyel radyoterapi endob-
ronsiyal lezyonlarda kullanilabilir.
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Rekiirren Akciger Kanserini Onlemek I¢in Yasam Seklinde
Yapilmasi Gereken Degisiklikler

o Kiratif olarak tedavi edilen hastalarda ikinci primer riskini azaltmak igin si-
gara kesilmelidir, ¢cevresel karsinojenlerden uzak durulmalidir. Sigara igmeye
devam edenlerde veya yeniden baslayanlarda siirvi daha kisa olmaktadir.

« Uzak metastazi olan akciger kanserli vakalarda hastaligin seyri kétiidiir ve si-
garanin birakilmasinin genel prognoz yoniinden etkisi azdir, fakat solunum
sistemi ile ilgili semptomlar: azaltabilir.

Kemoprevansiyon Ajanlari

 Antioksidanlarin ve/veya akciger kanseri igin kemoprevensiyon ajanlarinin
kullanimi arastirma konusudur.

Kiiratif Amacla Tedavi Edilen Kiigiik Hiicreli Dis1
Akciger Kanserinin Takibi

1.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastayy, kiiratif amagla tedavi eden
disiplin tarafindan tedavi komplikasyonlari izlemi i¢in 3-6 ay izlenmelidir. Mul-
tidisipliner timor kurulu (torasik onkoloji konseyi) erken niiks ve metastazi yo-
niinden takip etmelidir.

. Kiiratif amagla tedavi edilen KHDAK hastanin kontrol periodu, ilk iki y1l 4-6 ay,

sonraki yillarda yillik olabilir.

. Kontrollerde semptom olmadikca, oykii, fizik muayene, hemogram, akciger

grafisi ve kontrastli toraks tomografisi yeterlidir. Semptom varliginda gerekirse
balgam sitolojisi, bronkoskopi, tedaviden dnce yiiksekligi saptanan timor belir-
tegleri ve semptomu aydinlatmak i¢in gerekli radyolojik ve sintigrafik inceleme
(kranial MR, batin USG, kemik sintigrafisi veya PET scan) yapilarak niiks, me-
tastaz veya metakron tiimor aragtirilir.

. Kanser niiksii, metastazi ve ikinci primer kanser gelisiminin saptanmas: igin

multidisipliner bir ekip takibi gereklidir. Bu ekipte taniy1 koyan, tedavi eden di-
siplinler yer almalidir.

. Kiiratif amagla tedavi edilen KHDAK hastanin kontrollerinde balgam sitolojisi,

serum timor markerleri, bronkoskopi, diger bélgelerin tomografisi ve MRI ince-
lemeleri ve PET dahil diger sintigrafilerin yapilmasinin yagam kalitesi ve siirviye
katkis: belirlenmediginden rutin 6nerilmez.

. Lokal rekiirrens saptandiginda, rezeke edilebilecekse yapilmali. Rezeksiyon ya-

pilmayacak olgularda semptomlar1 hafifletmek i¢in radioterapi (RT) verilir. Endo
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bronsial obstriiksiyonu olan olgularda yasam kalitesini artirmak i¢in brakiterapi,
lazer tedavisi, stent uygulamasi ve fotodinamik tedavi uygulanabilir.

. Ikinci primer akciger tiimérii (metakron) saptanmasit durumunda evresine gore

tedavi edilir.

. Sigara ikinci primer tiimor olasiligini artirdigi i¢in biraktirilmalidir.
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EPIDEMIYOLOJI VE ETiYOLOJi

Kiictik hiicreli akciger kanseri (SCLC) tiim akciger kanserlerinin %15’ini olusturur.
SCLC’li hastalarin yaklasik tigte ikisi toraks disinda belirgin, metastatik hastalikla
gelirken, hastalarin yalnizca %33’ tek bir radyasyon portu dahilindeki toraks bol-
gesiyle sinirhidir. Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseriyle karsilagtirildiginda, SCLC ge-
nellikle daha hizli bir iki katina ¢ikma zamanina, daha yiiksek bityiime fraksiyonuna
sahiptir ve yaygin metastazlar daha erken goriliir. SCLC vakalarinin ¢ogu sigaraya
atfedilebilir; 6te yandan, geri kalan vakalarin gevresel veya genetik faktorlere bagl
oldugu diisiinilmektedir.

Sigara tiim akciger kanserlerinin yaklasik %85-90 nindan sorumludur. (1) Sigara
akciger kanseri riskini icmeyenlere gore 30 kat arttirmaktadir. Pasif igicilik de riski
yaklagik iki kat arttirmaktadir. (2) 10 paket-yildan (10 yil giinde bir paket sigara igil-
mesi) fazla sigara i¢enlerde 6liim siklig1 igmeyenlere gore belirgin olarak artmaktadir.
Risk kullanilan sigara sayis1 ve kullanim siiresine gore farklilik gostermektedir. Sigara
birakildiktan sonra 15 yilda igmeyen kisilere yakin diizeyde bir riske inmektedir.

KORUNMA VE TARAMA

Akciger kanserinin dnlenmesi ve mortalitesinin azaltilmasi, sigaraya baglanmasini
engelleyecek etkin halk saglig: politikalarini, tiitiin iirtinlerini denetim altinda tu-
tulmasini ve diger tiitiin kontrol dnlemlerini gerektirir. Herkes tiitiin kullaniminin
neden oldugu saglik sonuglari, bagimlilik yapma 6zelligi ve tasidigr hayati tehlike
hakkinda bilgilendirilmelidir. Ttim bireyleri tiitiin dumanina maruz kalmaktan ko-
rumak i¢in uygun hitkiimet diizeyinde etkin 6nlemler alinmalidir.

Akciger karsinojenlerini dagitan sistemin ayni zamanda bagimlilik yapma 6zelli-
gi yiiksek olan bir madde olan nikotini icermektedir. Akciger kanseri mortalitesinin
azaltilmasi i¢in nikotin aligkanligi bulunan kisilerin tanimlanmasi, danismanlik ve-
rilmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir.

Sagkalimin tarama ve erken tanidan olumlu etkilendigi gerceginden hareketle,
akciger kanseri toplum bazli bir tarama yaklagimi i¢in uygun bir adaydir. Akciger
kanseri taramasinda spiral BT ile gerceklestirilen pilot ¢aligmalarin umut verdigi ve
yeni tani konulan olgularin %80den fazlasinda evre I saptanabilen akciger kanseri
bulundugu bildirilmistir. (3-5) Bugiin i¢in halen standart bir uygulama degildir.

PATOLOJI

Balgam ve/veya bronkoskop ile alinan materyalde tan1 sansi ¢ok yiiksektir. SCLC,
az sitoplazmaya, iyi tanimlanayan hiicre sinirlarina, ince graniiler ¢ekirdek kroma-



118 ® AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010

tinine sahip, niikleolii bulunmayan veya ¢ok kii¢iik olan kiigiik hiicrelerden olusan
bir malign epitelyal tiimoérdiir. (6) Mitoz sayisi fazladir ve hiicreler yuvarlak, oval
veya ig seklindedir ve niikleer “molding” belirgindir. Cerrahiden fayda gérebilecek;
bronsiyal karsinoidler ve iyi diferansiye ndroendokrin karsinom olgularinin ayril-
mas1 6nemlidir. SCLC’li hastalarda, otopsilerin %307a varan oraninda kii¢iik hiicreli
dis1 karsinom diferansiyasyonu alanlar1 saptanir; bunlar, daha 6nce tedavi edilme-
mis hastalardan alinan 6rneklerde daha nadir gézlenir.

Kiigiik hiicreli karsinomlar akciger dis1 bolgelerden de (6rn. nazofarenks, gast-
rointestinal sistem ve genitoiiriner sistem) kaynaklanabilir. (7,8) Akciger ve akciger
dis1 kiigiik hiicreli karsinomlarin klinik ve biyolojik davranislar: benzerdir, bu da
yaygin metastaz potansiyelinin yiiksek olmasina yol agar. Ayirici tanisinda SCLC,
akciger dis1 kiiglik hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom, lenfo-
ma, kiigiik hiicreli sarkomalar, Merkel hiicreli timorler, karsinoid tiimorler, atipik
karsinoid tiimorler ve diger ndroendokrin tiimérler yer alir.

Bir¢ok SCLC, noroendokrin farklilasma gostergeleri (ndron spesifik enolaz, no-
ral hiicre adezyon molekiili [NCAM], kromogranin A ve sinaptofizin) i¢in pozitif
boyama gosterir. Tek bagina ndroendokrin farklilagsma gostergeleri SCLC'yi kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinden ayirt etmek i¢in kullanilamaz ¢iinkii kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserlerin yaklasik %10’u, bu néroendokrin gostergelerin en az birine
immiinoreaktiftir. (9) SCLC’ler epitelyal zar antijeni, keratin ve tiroid transkripsi-
yon faktorii 1'e (TTF1) de immiinoreaktiftir.

Kigtik hiicreli karsinom (KHK), dar sitoplazmaya, iyi tanimlanamayan hiicre
sinirlarina, ince graniiler ¢ekirdek kromatinine sahip (hiperkromatik ¢ekirdek),
niikleolii bulunmayan veya ¢ok kii¢iik olan hiicrelerden olusan bir malign epitelyal
tiimordiir. (10) Balgam ve/veya bronkoskopi ile alinan materyalde tani sansi ¢ok
yiiksektir. Hiicre ¢ekirdekleri yuvarlak, oval veya igsi sekildedir ve oldukga dar si-
toplazmalidir. Mitoz sayis1 ¢ok yiiksektir.

Biyopsi orneklerinde nekroz siktir ve canli tiimor hiicrelerinin ¢ekirdekleri-
nin birbirinin kenarlarina yapisarak olusturduklari niikleer “molding” sik izle-
nen bir histomorfolojik bulgudur. Ozellikle kiigiik bronkoskopik biyopsilerde
ezilme artefakti olusmasi taniyi giiclestirebilir, hatta imkansiz kilabilir.

KHK piir ya da diger bir KHDAK komponenti ile birlikte olabilir. Bu durum-
da “Kombine KHK” adin1 alir. Raporlanirken KHK ve diger komponentin tipi
raporda belirtilmelidir.

Kiigiik hiicreli karsinomlar akciger dis1 organlardan da (6rn. gastrointestinal
sistem ve genitoiiriner sistem vb.) kaynaklanabilir. (11,12) Akciger ve akciger
dis1 kiigiik hiicreli karsinomlarin klinik ve biyolojik davranislar1 benzerdir; er-
ken evredeyken yaygin hematojen ve lenfojen metastaz yapabilirler.

KHK’larin histomorfolojik ayirici tanisinda akcigerin diger noroendokrin
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tiimorleri (tipik ve atipik karsinoid, biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom),
KHDAK ve lenfoma 6ncelikle yer alir. KHK’larin cerrahiden fayda gorebilecek
olan bronsiyal karsinoidler (tipik ve atipik) ve biiyiik hiicreli néroendokrin kar-
sinomdan ayrilmasi 6nemlidir. Ayrimda histomorfoloji ve immiinhistokimya
yardimcidir. (13,14)

Akcigerin ndroendokrin tiimérlerinde ayirici tam “DSO Akciger Tiimorleri
Siiflamasr” kriterleri kullanilarak yapilmalidir. (10)

KHK’de immunhistokimya

Bir¢ok KHK (yaklasik %90), noroendokrin farklilasma bulgusu olarak noéroen-
dokrin belirleyiciler olan [(kromogranin A, sinaptofizin, noral hiicre adezyon
molekiilii (CD 56) ve PGP 9.5 vb.)] i¢in pozitif boyama gosterir. (13,15)

KHK malign epitelyal tiimor oldugundan pansitokeratin pozitiftir. Ancak,
ozellikle hiicreler indiferansiye oldugunda %10 kadar KHK’un keratin ile bo-
yanmayabilecegi unutulmamalidir. (10)

KHK’lar ayrica tiroid transkripsiyon faktorii 1 (TTF1) icin de immiinore-
aktiftir. Ancak, bu sadece Akciger kaynakli KHK i¢in degil diger organlarin
KHK’lar1 i¢in de pozitif oldugu bildirilen bir belirleyicidir. (10)

KHK ve lenfoma ayriminda LCA (Lokosit ortak Antijeni), keratin, TTF1 ve
noroendokrin belirleyicilerin kullanilmasi taniya yardimcidir. LCA lenfoma
hiicrelerinde pozitifken; keratin, TTF1 ve noroendokrin belirleyicilerden hepsi
ya da bazilar1 KHK’da pozitiftir.

KHK, KHDAK arasinda en sik skuamdoz hiicreli karsinomun kiiciik hiicreli ve
bazaloid varyant ile karisabilir. Skuamoz hiicreli karsinomlar Kromogranin-A,
Sinaptofizin, CD56, TTF-1 negatif ; p63 ve yiiksek molekiil agirlikli keratin po-
zitiftir. KHK ise genellikle Kromogranin-A, Sinaptofizin, CD56, TTF-1 pozitif;
p63 ve yiiksek molekiil agirlikli keratin negatiftir. (16)

Kiiciik ve ezilme artefakt: gosteren biyopsilerde KHK ile diger noroendokrin
tiimorlerin ayiriminda Ki 67 kullanilabilir. (17,18)

Tani

Olgular; uzun siiren veya karakteri degisen 6ksiiriik, kanl balgam - hemoptizi, nefes
darligi, gogiis-sirt agrisi, ses kisikligi, tekrarlayan veya rezoliisyonu geciken pnémo-
niler, vena cava superior sendromu ile bagvururlar. Hastalarda tipik olarak, oksiiriik
ve dispneye yol agan biiyiik bir hiler kitle ve yer kaplayan mediastinal lenfadenopati
vardir. Horner senndromu, plevral- perikardiyal effiizyon gibi lokal yayilim kaynak-
I1 belirti ve bulgular bulunabilir. Hastalarin yaklagik tite ikisi, belirgin hematojen
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metastazlarla gelir; bunlar siklikla, diger akciger, karaciger, adrenal bezler, beyin,
kemikler ve/veya kemik iliginedir. Hastalar yaygin metastaz semptom veya bulgula-
riyla, orn. kilo kaybi, kemik veya bas agrisi, kisilik degisiklikleri, serum alkalen fos-
fataz, serbest kalsiyum ve LDH yiiksekligi ve/veya endokrin ve diger paraneoplastik
sendromlar ile bagvurabilir.

Bu klinik tablo ile akciger kanseri on tanisi alan olgularda; belirtilerin baslangici ve
seyrine iliskin anamnez, fizik muayene, postero-anterior ve lateral akciger grafisi ile
on degerlendirme yapilmalidir. KHAK’1 olgularin 6nemli bir kismi tan1 asamasinda
metastatik hastalikli, yani yaygin evrededirler. Ancak, % 33 kadarinda toraksta lokali-
ze hastalik saptanabilir ve bu grup sinirli evrede hastalik olarak tanimlanir. Cerrahiyle
¢ikarilabilir SCLC’si olan az sayidaki hastada (%2-5) cerrahi uygundur. SCLC baslan-
gic kemoterapisi ve radyoterapisine son derece duyarlidir; (1) bununla beraber, cogu
hasta yineleyen hastalik nedeniyle sonunda kaybedilir. (2) Kemoterapi art1 toraks rad-
yoterapisi, sinirli evre SCLC’li kimi hastalarda kiiratif olabilir. Kemoradyoterapi ile
ortalama sag kalim 16-24 aydir. Yaygin evre hastalig1 olan cogu hastada tek basina ke-
moterapi semptomlar: hafifletip sagkalimi uzatabilir. (19) Kétii performans durumu
(PD), yaygin evre hastalik, kilo kaybi ve hastaligin asir1 yaygin olusuyla iligkili goster-
geler en 6nemli olumsuz prognostik faktorlerdir. Sinirh evre hastalikli hastalarda; iyi
PD, kadin olmak, yas1 70’in altinda olmak, normal LDH ve evre I hastalik prognozun
daha iyi olmasiyla iligkilidir. Yaygin evre hastalig1 olanlarda, normal LDH ve tek bir
metastatik alan olmasi olumlu prognostik faktorlerdir. (20,21)

SCLC’li hastalarda Veteran Administration Akciger Grubunun iki evreli sinif-
landirma semas: rutin olarak kullanilmaktadir: (1) smmirli evre hastalik, ipsilateral
hemitoraksa sinirli ve tolere edilebilir bir radyasyon alani igine giivenli bir sekilde
alinabilen hastalik olarak tanimlanir; (2) yaygin evre hastalik, ipsilateral hemitorak-
sin Otesine yayilmis hastalik olarak tanimlanir ve malign plevral veya perikardiyal
eflizyon veya hematojen metastazlar da bulunabilir. Kontralateral mediastinal ve ip-
silateral supraklavikiiler lenfadenopati, genellikle sinirli evreli hastalik olarak sinif-
landirilirken kontralateral hiler ve supraklavikiiler lenfadenopati, genellikle yaygin
evre hastalik olarak siniflandirilir.

Klinik bulgular ve akciger grafisi ile yaygin hastalik diisiiniilen olgularda; balgam
sitolojisi, varsa plevral effiizyon veya metastatik cilt lezyonlarindan 6rnekler alina-
rak tani konulmaya ¢alisilmalidir. Santral adenopati olmaksizin tek bir periferik no-
diille prezentasyon nadirdir ve bu durumda, ince igne aspirasyonu, kiigiik hiicreli
karsinomu tipik veya atipik karsinoid tiimorden veya biiyiik hiireli néroendokrin
karsinomdan yeterince ayirt edemeyebilir. Tam ve evrelemede akciger grafisi, fizik
muayene, bilgisayarli tomografi (BT) taramasi (gogiis, karaciger ve adrenal bezler
dahil), bag manyetik rezonans goriintillemesi (MRI, MR) taramasi (tercihen) veya
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BT taramasi ve kemik taramasi yer alir. Tedavi plani ve prognoz degerlendirmesi
i¢in; tam kan sayimi, Na+, K+, glukoz, kreatinin, total biliiribin, alkalen fosfataz,
GGT, LDH, SGOT, SGPT, Ca++ ve EKG rutin olarak yapilmasi gereken inceleme-
lerdir. Sitopenisi olan, ancak metastatik hastaliga dair bagka bir kanit bulunmayan
hastalarda tek veya cift tarafli kemik iligi aspirasyonlar1 ve biyopsileri gerekli olabilir.
Kemik iligi incelemesinin sadece tam kan sayimlarinda anormallik olan hastalarda
yapilmasi da onerilmektedir. Clinkii yaygin evre hastaligin, yalnizca kemik iligini
tuttugu hastalarin orani %5’ten azdir. Gogiis rontgeninde goriilebilecek kadar ge-
nis bir plevral eflizyon varsa, torasentez onerilir. Torasentezde malign hiicre goriil-
miiyorsa, plevra tutulumunu, yani yaygin evre hastalig1 belirlemek i¢in torakoskopi
diistintilebilir. Asagidaki bulgularin mevcut oldugu hastada sinirli evre hastalik akla
gelmelidir: 1) klinik degerlendirme efiizyonun kanserle iligkili olmadigini diisiin-
diirmekte, 2) ¢oklu plevral siv1 sitopatolojik incelemesi sonucu kanser negatif ve 3)
swv1 ne kanli ne de eksiida niteliginde. Evreleme, yalnizca semptomatik hastalik bol-
gelerine veya laboratuvar testlerinin diisiindiirdiigii bolgelere yonelik olmamalidir.
Bu nedenle pozitron emisyon tomografi (PET) taramasi, onerilen diger inceleme-
lere ek olarak bazi hastalarda baslangi¢ degerlendirmesinin bir pargasi olabilir. (53)
Kafa MRI veya BT taramasiyla hastalarin %10-15’inde, tani sirasinda merkezi sinir
sistemi (MSS) metastazlar1 saptanabilir, bu kisilerin %30 kadar1 asemptomatiktir.
Asemptomatik hastalarda erken tani 6nemli olabilir. Beyin metastazlarinin erken
tedavisiyle daha az kronik nérolojik morbidite goriiliir. Kemik agris1 bulunmayan
veya alkalen fosfataz diizeyleri anormal olmayan hastalarin %30%a varan kisminda
kemik taramalari pozitiftir.

SCLC’nin agresif dogas1 geregi, evreleme yiiziinden, tedaviye baslamak i¢in 1-2
haftadan uzun siire ge¢ kalinmamalidir; aksi halde, bu aradaki siire icinde birgok
hasta daha da koétiilesebilir ve performans durumlarinda (PD) diisiis olur.

Evreleme

Klinik-Radyolojik Evreleme

Tim olgulara rutin olarak iki yonlii akciger grafisi ve klinik-radyolojik olarak yay-
gin evrede (plevral effiizyonun varlig: farkli evrelemelerde sinirli veya yaygin evre
icinde kabul edilmektedir) degilse toraks- {ist abdomen, beyin BT veya MRI ¢ektiri-
lir. Kemik sintigrafisi yaptirilir.

MRI karaciger, siirrenal gland ve beyin metastazlarinin saptanmasinda daha iis-
tiinddr.

Rutin evrelemede PET kullaniminin yeri net degildir. Bazi hastalarda istenebilir.
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invaziv Evreleme

Klinik ve radyolojik olarak yaygin hastalik saptanmamissa;

Kemik agrilari, alkalen fosfataz yiiksekligi, periferik kan bulgusu olmaksizin ke-
mik iligi metastazi olabilir. Ancak, serum LDH diizeyi normal ise ve kemik iligi tu-
tulumunu diigiindiirecek periferik hematolojik bulgu yok ise kemik iligi incelemesi
yapilmayabilir.

Klinik olarak operabil olan tiim olgulara mediastinoskopi ile mediastinal invaziv
evreleme rutin olarak yapilmalidur.

VALC Study Group Evrelemesi

Tani asamasinda olgularin ¢ogunda metastatik hastalik oldugundan ve lokorejyonel
timor yayginligi prognozu ¢ok etkilemediginden ilk asamada daha basit olan “Ve-
terans Administration Lung Cancer Study Group (VALC)” evrelemesi (sinirl: - yay-
gin) pratikte kullanilmaktadir. Ancak, etkili lokal tedavi agisindan sinirli evredeki
secilmis olgularda TNM evrelemesi tam olarak yapilmalidir.

Rutin pratikte genellikle asagidaki evrelemeyi tercih etmekteyiz.

Swirly hastalik: Bir hemitoraksa sinirli, bolgesel lenf nodu (ayni ya da kars: tarafta
hiler, mediastinal, supraklavikuler) metastazi (tek radyoterapi sahasinda) olan KHAK.
(TNM sistemine gore; Evre: I, II, IIT). Olgularin % 20- 40’1 bu evrede basvurur.

Yaygin hastalik: Sinirli hastaligi asmis, uzak metastaz yapmis KHAK. Malign
plevral eftiizyon ve metastatik akciger lezyonu olanlar bu gruba girer. (TNM siste-
mine gore; Evre: IV) Olgularin % 60- 80’i bu evredededir.

Evreleme ile ilgili olarak plevral efiizyonun varliginin sinirli mi1 yaygin evre igin-
de mi degerlendirilmesi gerektigi tartiyma yaratmaktadir. Buna neden olan gerekge-
ler su sekilde 6zetlenebilir:

1. Tek basina plevral sivi olan hastalarin sagkalimy, sitolojik inceleme pozitif bile
olsa sinirh evre hastaligin sagkalimina benzerlik gostermektedir.

2. N3 veya tek bagina plevral siv1 varliginin yaygin hastalik icin bagimsiz prognos-
tik faktorler olmadig1 6ne stirtilmistiir.

3. VALC’ye gore sadece plevral siv1 olan hastalarin sag kalimi supraklavikiiler has-
talik ile aynidur.

4. Plevral sivi sebebi ile VALC’ye gore yaygin hastalik olarak evrelenen hastalarin
sagkalimi sinirli hastalik sonuglarina benzerdir.

Bu verilerin 15181nda IASLC (International Association for the Study of Lung
Cancer) sinirlt hastaliga asagida belirtilen hasta gruplarini katmistir:

o [Ipsilateral plevral sivili (sitoloji pozitif veya negatif),

+ Kontrlateral mediastinal ve hiler lenfadenopatili,

» Kontrlateral supraklavikuler lenfadenopatili hastalar.
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Yeni bir evreleme sistemi IASCL tarafindan 6nerilmistir. Bunun revize edilen
sekli AJCC tarfindan yaymlanmistir (7. baski). (22-24)

Preoperatif Degerlendirme
Solunum Fonksiyonlari

1. Basamak: Pnomonektomi i¢in postbronkodilatatér FEV1>2L(veya> % 60),
MVV> %50, lobektomi igin de FEV1>1.5L, MVV> %40 ise ve interstisyel akciger
hastalig1 ve/veya kardiovaskiiler hastalik yok ise ya da DLCO > % 60 ve PaCO2 <
45 mmHg ise cerrahi uygulanabilir.

2. Yukaridaki kriterleri doldurmayan hastalarda kantitatif perfiizyon sintigrafisi
yapilmali ve tahmini postoperatif degerler belirlenmelidir. Tahmini postoperatif
FEV1 0.8L (veya % 40), DLCO % 40, SaO2 > % 90 ise, kabul edilebilir bir ope-
ratif mortalite ile (% 0 - 15) cerrahi uygulanabilir. Tahmini postoperatif FEV1
ve DLCO< %40 olan olgularda morbidite ve mortalite riski yiiksektir. Daha ileri
degerlendirmeye gereksinme vardir.

[lk iki basamakta cerrahi ile mortalite riski tam belirlenememis, ancak yine de
rezeksiyon diisiiniilen olgularda egzersiz testleri yapilmalidir. 250 metre yiiriime,
1-2 kat merdiven ¢ikma, 6 dakika yiiriime gibi basit egzersiz testlerini tamamlaya-
miyor veya egzersiz ile >%4 desatiire oluyorlarsa cerrahi ile morbidite ve mortalite
riski yiiksektir.

Post-op beklenen FEV1 >%40 ve PaCO2>45 mmHg ise standart kardiyopul-
moner egzersiz testi ile maksimal oksijen tiiketimi (VO2 peak) belirlenmelidir.
VOV > 20 ml/ kg/dk olan olgularin cerrahi riski kabul edilebilir diizeydedir. VO2<
15 ml/ kg/ dk ise morbidite ve mortalite riski yiiksektir.

Kardiovaskiiler Yeterlilik

1. Biitiin preoperatif hastalarda EKG ¢ekilmelidir.

2. Duyulabilen #ftirimii olan biitiin hastalarda ekokardiografi ¢ekilmelidir.

3. Son 6 haftada miyokard infarktiisii (MI) gegirenlerde akciger rezeksiyonu yapil-
mamaly, 6 ay icinde gegirilmis MI'n ameliyat riskini artirdig1 bilinmelidir.

4. Daha 6nce koroner “by-pass” gecirenlerde akciger rezeksiyonu yapilabilir, ancak
diger hastalar gibi muhtemel yeni kardiak risk faktorleri goze alinarak degerlen-
dirilmelidir.

5. Koroner anjiyografide belirgin tikaniklgi olan hastalarda akciger rezeksiyo-
nundan 6nce koroner “by-pass” yapilmalidir.

6. Belirgin kardiyak hastalig1 olan hastalar mutlaka pre-operatif kardiyolojik deger-
lendirmeye (egzersiz EKG testi ve ekokardiyografiyle) alinmalidir.
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7. Akciger kanserli hastalarda cerrahi 6ncesi kardiak ve pulmoner riskleri bir arada
degerlendiren kardiopulmoner risk indeksi hesaplanmasi faydalidir.

8. Oncesinde inme, gegici serebral iskemik atak, karotis yetersizligi hikayesi olan-
larda cerrahi 6ncesi karotis doppler incelemesi yapilmali, néroloji ve damar cer-
rahisi konstiltasyonu yapilmalidir.

Prognoz Degerlendirmesi

o Perioperatif morbidite artan yas ile artar. Akciger rezeksiyonuna gidecek yas-
lilarin perioperatif yogun bakim-destek gereksinmesi daha fazladir. Pre-op
diger hastaliklar dikkatli bir sekilde arastirilmalidir.

o Evre I ve II hastalik i¢in cerrahi 70 yas iizerindekilerde daha gen¢ hastalar
kadar etkili olabilir. Bu hastalar yasa bakmaksizin cerrahi i¢in degerlendiril-
melidir.

 Yaslilarda pndmonektominin mortalitesi yiliksektir. Pndmonektomiye uygun-
lugu belirlemede yas dikkate alinmalidir.

o Preoperatif kilo kayb1 % 10 veya ECOG-WHO performans > 2 olanlarda
prognoz kotiidiir. Birlikte bagka hastalik veya belirlenenden daha ileri evre
hastalik olma olasilig1 yiiksektir.

« Serum albumin diizeyi < 3 gr/ dl, viicut kitle indeksi < 18.5 olanlarda postope-
ratif komplikasyon ve mortalite orani yiiksektir.

Tedavi
Sinirh Hastalik

Tek ilag iceren ve kombine kemoterapi rejimlerinin SCLCde etkin olduklar1 gos-
terilmistir. (2,25,26) Kombinasyon kemoterapisi tek ajan ile tedaviden istiindiir.
Biitiin SCLC’li hastalarda kemoterapi, tedavinin temel bir unsurudur. (19) Basarili
cerrahi rezeksiyon gegiren hastalarda da adjuvan kemoterapi onerilir. En sik kulla-
nilan kombine kemoterapi baslangi¢ rejimi, etoposid ve sisplatindir (EP). (19,27) Bu
kombinasyon, sinirli evre hastalik durumunda hem etkililigi hem de toksisitesi daha
fazla olan alkilleyici/antrasiklin temelli rejimlerin yerini almigtir. (28)

Yanit orani, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim acisindan kemoterapi ve to-
raks RT sadece kemoterapiden daha iistiindiir. Giinimiizde, sinirli evre hastalikta
onerilen standart tedavi, EP art1 eszamanli torasik radyoterapidir (6neri 1). Buna
karsilik alterne KT rejimlerinin uygulanmasi ile tek rejimin uygulanmasi arasinda
fark yoktur. Yine alterne tedavi ile ardisik tedavi uygulamasi arasinda siirvi ve yanit
farki yoktur. Bunun en 6nemli nedenlerinden birisi alterne tedavide doz azaltilma-
sinin daha fazla olmasidir.
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Torasik radyoterapiyle kombine verildiginde, EP, 6zofajit ve akciger toksisitesi
riskinde artisa neden olur. Sinirli evre hastalig1 olanlarda, sisplatin yerine karbop-
latin kullanimi yeterince degerlendirilmemistir ve yalnizca, sisplatinin konrendike
olmasi veya az tolere edilmesi durumunda tercih edilmelidir. (29) Klinik pratikte,
kusma, noropati ve nefropati riskini azaltmak icin sisplatin yerine, siklikla karbop-
latin kullanilir. Bununla birlikte, sisplatin yerine karboplatin kullanimryla kemik ili-
gi baskilanmasi riski daha ytiksektir. (30) Hematolojik toksisite doz azaltilarak veya
biiytime faktorii destegiyle kontrol altinda tutulabilir. Halen mevcut olan sitokinler
(6rn. GM-CSF ve G-CSF) kemoterapiye bagh kemik iligi baskilanmasinda diizelme
saglayabilir ve febril notropeni insidansini diisliriir, ancak kiimiilatif trombosito-
peni doz sinirlayici olmaya devam eder. (31) Doz siddetinin idamesinin hastaliksiz
veya genel sagkalimi uzattig1 yollu kanitlar azdr.

Torasik radyoterapi sinirli evre hastalig1 olan hastalarda sagkalimi iyilestirmistir.
(1) Sinirl: evre hastalig olanlarda etoposid art1 torasik radyoterapiyle tedavi sonra-
sinda %70-90°’lik yanit elde edilebilir. (2) Buna karsilik medyan sagkalim 14-24 ay-
dir. Uygun tedavi sonrasinda, 2 yillik sagkalim orani, yaklasik %40’tir. 2000'den faz-
la hastanin dahil edildigi metaanalizler, sinirli evre hastalikta torasik radyasyonun,
lokal basarisizlikta %25-30 azalma ve bununla uyumlu olarak, 2 yillik sagkalimda
%5-7 iyilesme sagladigini gostermektedir. (32,33)

Torasik radyoterapi uygulanmasi birka¢ faktoriin degerlendirilmesini gerektir-
mektedir; bunlar arasinda, 1) kemoterapi ve radyoterapinin zamanlamasi, 2) rad-
yoterapinin zamanlamasi, 3) radyasyon dozu ve radyoterapinin fraksiyonlara ayril-
mas1 yer almaktadir, 4) radyasyon portunun hacmi (tiimdér yaniti sirasinda, orijinal
tiimor hacmiyle sonen alanin kargilastirilmast).

1) Radyoterapinin platin-etoposide ile eszamanli uygulanmasi ardigik uygulama-
dan daha istiindiir. (34,42,43) Japon Kooperatif Onkoloji Grubunun yiirittigi
bir ¢aligmada, sinirli evre hastalig1 olanlarda EP ile kombine edilen ardisik ve
eszamanli torasik radyoterapi degerlendirilmis ve eszamanli radyoterapi verilen
hastalarin daha uzun siire yagadig: bildirilmistir. (34) Cisplatini tolere edeme-
yecek olan hastalarda carboplatin kullanilmalidir. Carboplatin yaygin hastalikta
kullaniminda cisplatine benzer sonuglar verdigi yayinlanmistir.

2) Platinle eszamanli toraks RTnin erken uygulanmast tercih edilmelidir. Sinirli evre
SCLCde torasik radyoterapinin zamanlamasinin sistematik bir degerlendirmesi,
erken eszamanli radyoterapinin genel sagkalimda, ge¢ eszamanli veya ardisik
radyoterapiye gore kiigiik, ancak anlamli diizeyde daha fazla iyilesme sagladigini
gostermistir. (35) Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii'niin yiirittigii bir baska ran-
domize faz III ¢aligmada, kemoterapinin 2. veya 6. siklusuyla baslayan radyote-
rapiler karsilagtirilmis ve erken radyoterapinin artan lokal ve sistemik kontrol ve
daha uzun sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir. (36)
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3) Eastern Cooperative Oncology/Group/Radiation Therapy Oncology Group
(ECOG/RTOG) EP ile beraber verilen giinde bir kez ve iki kez radyoterapi kar-
silastirilmigtir. Bu ¢alismada, sinirli evre SCLC’li 412 hastaya, eszamanli kemote-
rapiyle birlikte toplam 45 Gy doz, 3 hafta siireyle giinde 2 kez veya 5 hafta siireyle
giinde bir kez verilmistir. Glinde iki kez ve giinde bir kez radyoterapi kollarinda
ortanca sagkalim siireleri, sirasiyla, 23 ay ve 19 ay (p=0.04); 5 yillik sagkalim %26
ve %16 bulunmustur. Giinde iki kez uygulama takvimi sagkalimda bir avantaj
saglamis, ancak grad 3-4 6zofajit insidans1 daha yiiksek bulunmustur. Bir bagka
randomize faz III ¢alisma, giinde bir kez (tek fraksiyon) 50.4 Gy torasik radyote-
rapi ile eszamanli EP ve giinde ikiye bolinmiis kiir seklinde 48 Gy ve eszaman-
I1 EP arasinda sagkalim yoniinden bir fark gostermemistir. (37) Giinde iki kez
fraksiyonlama cift tarafli mediastinal adenopatisi olan hastalarda teknik olarak
giictiir. Ek olarak, giinde bir kez tedavisi, tolere edilebilen maksimum dozda ve-
rilmemigstir; bu nedenle, hiperfraksiyonlamanin, biyolojik olarak esdeger dozlar-
da verilen giinde bir kez torasik radyoterapiye istiin olup olmadig1 acik degildir.
Bununla beraber, boliinmiis kiir radyoterapi, kiirler arasindaki tiimor yeniden
bityiime intervali nedeniyle daha az etkili olabilir. Genel olarak, giinde iki kez
radyoterapi iceren kombine tedavi sekli i¢in secilen hastalarin performans: mii-
kemmel ve baslangi¢ akciger fonksiyonlari iyi olmalidir.

4) Radyasyon hedef hacimleri, radyoterapi planlanirken ¢ekilen BT taramasina
gore tanimlanmalidir. Bununla beraber, ilk tutulan lenf nodu bolgelerini tedavi
alanlarina dahil etmek i¢in kemoterapi dncesindeki BT taramas: yeniden deger-
lendirilmelidir.

Bu caligmalarin 1s1¢1inda radyoterapinin erken dénemde ve birinci veya ikinci
kemoterapi siklusunda KT ile eszamanli olarak uygulanmasi 6énerilmektedir. Sinir-
l1 evre hastalig1 olanlar i¢in, radyasyonun kemoterapiyle eszamanli verilmelidir ve
radyoterapi 45 Gy/30 fr/ 3 haftada verilir. Radyoterapi rejimleri esdeger dozu
saglayacak sekilde; konvansiyonel (60-70 Gy/2Gy/fr), 50-54 Gy akselere, hiper-
fraksiyone, konkomitan boost seklinde verilebilir. Ilk veya ikinci siklusla baglana-
rak, ya giinde iki kez 1.5 Gy dozda, toplam 45 Gy veya giinde 1.8 Gy dozda en az 50
Gy verilmesi gerektigini belirtmektedir. Bugiin i¢in en uygun kombinasyon CDDP
art1 etoposiddir. CDDP + Etoposide doz siddetinin artmasi ile siirvi arasinda iligki
bulunmamistir. Tedavide doz yogunluk/siddetinin arttirilmasi 6nerilmemektedir.
G-CSF kullanimi rutin tedavide 6nerilmez. Febril nétropeni riski, olan hastalarda
kullanilabilir. SCLC’li hastalarin %50den fazlasinda beyin metastazlar1 meydana
gelmektedir. Tam yanit alinan hastalarda profilaktik kraniyal radyoterapi hastaliksiz
yasam siiresini ve toplam siirviyi arttirmaktadir.
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Profilaktik Kranyal Radyoterapi

PCI beyin metastazlarinin ortaya ¢ikmasini hem ertelemekte hem de 6nlemektedir.
Tiim randomize PCI galismalarinin dahil edildigi bir metaanalizde, yaygin evre has-
talig1 olanlarin sayis1 az olmakla birlikte, gozlenen yarar, hem sinirli hem de yaygin
evre hastalig1 olanlarda benzer bulunmustur. 3 yillik beyin metastazi insidansinda
%25’lik bir diisiis bildirilmistir (%58.6 vs %33.3). Yine bu metaanalizde, PCI'yla te-
davi edilen hastalarin 3 yillik sagkalimi %15.3’ten %20.7’ye ¢ikmistir. (38) Yakin za-
manda yayimlanan randomize bir ¢alismada yaygin hastalig1 olan ve tedaviye yanit
veren hastalarda PCI yapilan ve yapilmayan hastalarin karsilagtirilmasinda (n=286),
PCI semptomatik beyin metastazini azaltmis (% 14.6 vs % 40.4) ve 1 yillik sagkalim1
arttirmistir (% 27.1 vs % 13.3). (39) PCI sinirh ve yaygin hastalikta tam veya tama
yakin yanit alinanlarda veya kismi yanit alinanlarda 6nerilmektedir (6neri 1). Buna
karsilik ECOG performans durumu 3-4 olanlarda, mental fonksiyonu bozuk olan-
larda veya ¢ok sayida komorbiditesi olanlarda onerilmemektedir. Onerilen doz 10
fraksiyonda 25 Gy'dir veya 30 Gy 10-15 fraksiyonda verilebilir. (39-41)

PCI kemoterapi ile eszamanli 6nerilmemektedir. PCI uygulama kararini verme-
den 6nce hasta ve doktorunun konuyu ele alip tartismalar1 gerekmektedir. Ozellikle
3 Gy’nin iizerinde fraksiyonlarin kullanildig: ve/veya PCI'nin kemoterapiyle esza-
manli uygulandig1 ¢alismalarda, radyoterapinin ge¢ norolojik sekellere yol acabi-
lecegi belirtilmistir. Kemoterapinin tamamlanmasindan sonra ve fraksiyon basina
diisitk dozlarda uygulandiginda, PCI daha az nérolojik toksisiteye yol agabilir.

Sonug olarak, PCI: 1) Kemoterapi sonrasinda tam veya tama yakin veya kismi
yanit goriilen sinirli veya yaygin hastalikta 6nerilmektedir (6neri 1). 2) PD’si zayif
(ECOG 3-4) veya zihinsel islevleri bozulmus hastalarda énerilmez. 3) Onerilen doz
araligy, 10 fraksiyonda 25 Gy veya 30 Gy 10-15 fraksiyonda verilir. 4) Artan néro-
toksisite riski nedeniyle sistemik kemoterapiyle birlikte uygulanmamalidur.

Tedavi Ozeti

1. Birinci veya ikinci KT ile baglayan eszamanli RT birinci derecede tercih edilmesi
gereken tedavi seklidir. Yanit oranlar1 ve sagkalim daha yiiksektir. Ancak, toksisi-
tesi fazladir. Hastanin bu tedaviyi alabilmesi i¢in gerekli kriterler arastirilmalidir.

2. Ardisik KT/RT: KT ler tamamlandiktan sonra RT verilebilir. Toksisitesi en diisiik
olan tedavi seklidir. KT 4-6 siklus verilir.

3. Alterne KT/RT yapilabilir. Bu durumda KT ler arasinda RT verilir.

4. Tam yanit alinan hastalara profilaktik kraniyal RT yapilmalidir.

Eszamanli KT/RT
o Toraks RT 1. veya 2. KT'de baslanur.



128 ® AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010

RT’nin yapildig1 donemde iki siklus arasinda 4 hafta ve diger sikluslar arasin-
da yine 3-4 hafta olmalidir.

Radyoterapi 45 Gy/30 fr/ 3 haftada verilir. Radyoterapi rejimleri esdeger dozu
saglayacak sekilde; konvansiyonel (60-70 Gy/2Gy/fr), 50-54 Gy akselere, hi-
perfraksiyone, konkomitan boost seklinde verilebilir.

Radyoterapi sahasi: RT sahasi olarak RT sirasindaki timor volumii igine alin-
malidir. KT 6ncesi lenf nodu tutulum alanlar1 saha icine alinmalidir. Solunum
sistemi sorunu olanlarda tiimor kiigtilditkee alan kiiciiltiilmelidir.

Tam yanit alinan vakalarda kraniyal RT tiim KT ler tamamlandiktan sonra
yapilir. RT 25 Gy 10 fraksiyonda veya 30 Gy 10-15 fraksiyonda verilir.

KT semalar::

CDDP 60 mg/m2 1. giin --- ETOPOSIDE 120 mg/m?2 1-3 giin (42)--- 4 siklus
CDDP 80 mg/m?2 1. giin --- ETOPOSIDE 100 mg/m?2 1-3 giin (43)--- 4 siklus
CARBO AUC 5-6 1. giin --- ETOPOSIDE 100 mg/m2 1-3 giin --- 4 siklus
(Sisplatini tolere edemeyecek hastalarda verilebilir.)

Es-Zamanh Toraks RT I¢in Aranmasi Gereken Kriterler

Performans statusu iyi olmali (performans statusu ECOG 0-1).

E I-IIIB hasta olmali, ancak malign plevral efiizyon olmamali, hastalik ayn1
hemitoraksda olmali, kontralateral supraklavikuler veya skalen lenf nodu tu-
tulumu olmamali, perikardiyal efiizyon olmamali.

Yas < 70 olmal1 (ancak performans statusu yastan daha dnemli bir kriterdir).
Onemli kardiyak hastaligi olmamali.

Solunum fonksiyon testleri yeterli olmali: Arteriyal pO2 > 70 mmHg veya vi-
tal kapasite > %45 ve FEV1 > % 40.

Karaciger, renal ve hematolojik degerler uygun olmali.

[Eszamanli tedavide, uygulanan tedavi semasina gore farkliliklar olmasina kar-
silik, genellikle 6zofajit ve miyelotoksisite gibi yan etkiler daha fazla olabilecegi i¢in
hastalarin toksisite yoniinden yakin takibi yapilmalidir.]

Alterne KT/RT veya Ardisik KT/RT

Eszamanli RT uygulanamayacak olan hastalarda yapilabilir (Bkz. Eszaman-
I1 Toraks RT i¢in Aranmasi Gereken Kriterler). 4 siklus EP tedavisinden
sonra toraks RT baslanir KT: CDDP 60 mg/m2, 1. giin - ETOPOSIDE 120
mg/m2 1-3 giin veya CDDP 80 mg/m2, 1. giin - ETOPOSIDE 100 mg/m2
1-3 giin

KT en fazla 6 kiir verilir.
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o RT 45 Gy/30 fr/ 3 hf da verilir. Radyoterapi rejimleri esdeger dozu sagla-
yacak sekilde; konvansiyonel (60-70 Gy/2Gy/fr), 50-54 Gy akselere, hiper-
fraksiyone, konkomitan boost seklinde verilebilir.

» Radyoterapi sahasi: RT sahasi olarak RT sirasindaki sahaya gore alan be-
lirlenir. 1k tedavi 6ncesi tutulan lenf nodu sahalar1 degerlendirilerek bu
alanlar eklenir. Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi alanlarin 1sinlanmasini aras-
tiran bir ¢alismada siirvi farki bulunmamistir. Retrospektif analizler re-
kiirrensin tiimoriin periferinde degil daha ¢ok merkezinde oldugunu gos-
termektedir.

 Sadece ipsilateral plevral efiizyonu nedeni ile yaygin hastalik kabul edilen-
lerde (IASLC evresine gore sinirli hastaliktir) kemoterapiler sonrasi efiizyon
tiimiiyle kaybolursa, toraks RT (ve tiim tedaviler sonrasi kismi veya tam ya-
nitta profilaktik kraniyal RT yapilir) i¢in hastalar degerlendirilmelidir.

ECOG PERFORMANS STATUSU

0 Normal

1 Aktivitede 6nemli azalma olmadan yorgunluk/halsizlik olmasi

2 Yorgunluk/halsizlik nedeniyle giinliik aktivitelerde belirgin azalma veya uya-
nik giiniin % 50den azinda yatak istirahatinde

3 Uyanik giiniin % 50den fazlasinda yatak istirahatinde

4 Yataga bagimli veya kendisine bakamayacak durumda

Erken Evre Hastalikta Cerrahi

Kiigiik hiicreli akciger kanserlerinin %3 kadar1 “gok sinirli” hastaliktir ve bunlarda
cerrahi tedavi, multimodal tedavinin bir pargas olabilir. Kiigiik hiicreli akciger kan-
serinde patolojik evre hemen her zaman klinik evreden daha ileridir. Evrelemede
ok titiz davranilmalidir. Mikst (KHAK+KHDAK) tiimérde kiigiik hiicre kurallar
gegerlidir.

Operasyon sirasinda tanisi koyulan ve mediasteni negatif olan hastalarda cerrahi
tedavi uygulanmalidir. (45) Intraoperatif frozen kesitin analizi, nodal tutulum olsa
dahi lobektomi ve lenf nodu diseksiyonuyla hastalikli bolgenin tamaminin ¢ikarila-
bilecegini diisiindiiriiyorsa ve hasta girisimi tolere edebilecekse tam rezeksiyon 6ne-
rilmektedir. Pnémonektomiye bagli mortalite lobektomiye bagli mortaliteden daha
yiiksektir, ameliyat sonrasi tedavilere tolerans diiser ve akciger fonksiyonu kétiilesir.
Bu nedenle hastalig1 ancak pndmonektomiyle rezeke etmek miimkiinse, rezeksiyon
ender olarak uygundur. Bu durumda, postoperatif tedavi asagida tarif edildigi tizere
strdiriilmelidir.
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Tam rezeksiyon uygulanan (tercihen, mediastinal lenf nodu diseksiyonu veya
orneklemesiyle birlikte lobektomi) hastalar postoperatif kemoterapiyle tedavi edil-
melidir. (45, 46) Lenf nodu metastazi bulunmayan hastalar yalnizca kemoterapiyle
tedavi edilebilirler, ancak lenf nodu metastazlar: olan hastalarda postoperatif esza-
manli kemoterapi-mediastinal RT yapilmalidir.

Klinik olarak, T1-2, NO'dan daha ileri evre hastalig1 olanlar cerrahiden yarar gor-
mez. Erken evre SCLC tanisi hastalarin %5’inden azinda konur. (47) Preoperatif
olarak patolojik olarak tanis1 koyulan evre I hastalarda (T1-T2NOMO) tim evrele-
me girisimleri yapildiktan sonra (gogiis ve iist batin BT’si, kemik taramasi, beyin
gorintiillemesi ve olasilikla PET goriintiileme ve tiim hastalara cerrahi mediastinal
evreleme yapilmalidir) hasta cerrahiye verilebilir. (48,49) Nod pozitif hastalarda ke-
moterapi uygulamasi sonrasinda cerrahi tedavi, kemoterapi sonrasi radyoterapiye
gore sagkalim avantaji saglamamaktadir. (50) Akciger Kanseri Arastirma Grubu,
SCLCde cerrahinin roliiniin degerlendirildigi tek prospektif randomize ¢aligmay1
yiritmistiir. Sirli evre hastaligi olanlara, evre I olanlar harig, 5 siklus CAV kemo-
terapisi verilmistir. Kemoterapiye yanit veren hastalar rasgele olarak, rezeksiyon art1
torasik radyoterapi veya tek basina torasik radyoterapi gruplarina ayrilmiglardir. Tki
koldaki hastalarin sagkalimi esit bulunmustur; bu sonug, cerrahinin bu tiir hastalar-
da yarar saglamadigini diisiindiirmektedir.

PCI: Tam rezeksiyon uygulanan remisyondaki hastalara kemoterapi sonrasinda
PCI uygulamak mantiklidur. (38)

Sonu¢

1. Klinik bir ¢aligmaya katilmayan sinirli hastalig1 olan hastalar eszamanli olarak
kemoterapi (sisplatin art1 etoposid, 4 siklus) ve erken torasik radyoterapiyle teda-
vi edilmelidir (6neri 1). (34)

2. Torasik radyoterapiye 1. veya 2. siklusta baglanmali ve en az 45 Gye biyolojik
olarak esdeger doz, giinliik 1.8 Gy veya daha biiyiik fraksiyonlarda uygulamalidir
(oneri 1). (34,36)

3. Tam veya kismi yanit veren hastalar i¢in PCI tavsiye edilir.

4. Cerrahi tedavi sonrasi tiim hastalara kemoterapi verilmelidir. Mediastene rad-
yoterapi cerrahi sonrasi nod pozitif bulunan hastalarda kemoterapi ile eszamanl
olarak uygulanmalidur.

5. Ilk birkag yil boyunca, her 2-3 ayda bir izleme muayeneleri yapilmasi ve esza-
manli olarak gogiis grafileri ¢cekilmesi tavsiye edilir.

6. Sigarayi birakma tesvik edilmelidir ¢iinkii sigara i¢en hastalarda tedavi sirasinda
toksisite artar ve sagkalim kisalir. (51)

7. 1ki yildan sonra akcigerde yeni bir nodiil ortaya ¢ikarsa, yeni bir birincil timér
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gibi degerlendirilmelidir, ¢iinkii SCLCsi sifa bulan hastalarda ikinci birincil tii-
mor sik ortaya ¢ikmaktadir. (52)
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Yaygin Hastalik

Platinli rejimlerin kullanilmas: 6nerilmektedir. Sinirli evre hastalig1 olanlarda, sisp-
latin yerine karboplatin kullanimi sisplatinin konrendike olmasi veya az tolere edil-
mesi durumunda tercih edilmesine karsilik yaygin evre hastalig1 olanlarda, sisplatin
yerine karboplatin kullanilmas: daha kabul edilebilir bir durumdur, ¢iinkii kemote-
rapi bu hastalarda ender olarak sifa saglar. (1)

Yaygin evre hastalikta, yalnizca kombine kemoterapiyle %60-70’lik yanit oranla-
rina ulagilabilinir. Buna karsilik, medyan sagkalim yaygin evre hastalikli hastalarda
9-11 aydir. 2 yillik sagkalim hizi, %5’in altindadir. (2)

Yaygin evre hastalig1 olanlarda gesitli kombinasyonlar denenmis, ancak EP ile
kargilastirildiginda, pek az tutarli kanit elde edilebilmistir. Buna karsilik Japonyadan
bir faz III ¢alismada, yaygin evre SCLC’li hastalarda, irinotekan art1 sisplatinle te-
davi edilenlerde ortanca 12.8 aylik bir sagkalim gozlenmis, buna karsilik EP ile te-
davi edilen hastalarda bu siire 9.4 ay olmustur (p=0.002). Buna ek olarak, 2 yillik
sagkalim, irinotekan arti sisplatin grubunda %19.5 ve EP grubunda %5.2 olmustur.
(3) Buna karsilik yakin zamanda yayinlanan baska faz III randomize ¢aligmalarda
“cisplatin-etoposid” ile “sisplatin-irinotekan” arasinda anlaml sagkalim farki goste-
rilememistir. (4,5)

Randomize faz II bir ¢alismada (n=70) carboplatin-irinotekan ile carboplatin-
etoposide kargilastirilmis ve irinotekan kombinasyonunda orta diizeyde progres-
yonsuz sagkalim avantaji bulunmustur. (6) Yakin zamanda yapilan bagka bir faz III
randomize ¢aliymada (n=220) median genel sagkalim irinotekan-karboplatin ile
karboplatin-oral etoposide gore daha iyi bulunmustur (8.5 vs 7.1 ay, P=.04). (7) Bu
bulgularla yaygin kiictik hiicreli kanserli hastalarda irinotekanl rejimler kullanila-
bilir secenekler olarak kabul edilmektedir.

SCLC’li hastalarda, daha fazla ajan ekleyerek veya doz yogun kemoterapi re-
jimleri, idame tedavisi veya doniistimlii olarak ¢apraz diren¢ olmayan kemoterapi
rejimleri kullanarak uzun siireli sagkalim hizlarini iyilestirme girisimleri, standart
yaklagimlarla kargilastirildiginda, anlamli diizeyde avantaj saglamada basarisiz ol-
musgtur.

Yaygin evre SCLCde, standart tedaviyle ulagilan sonuglarda iyilesme saglama ¢aba-
sinin bir sonucu olarak, standart iki ilagli rejime bir ti¢lincii ajanin eklenmesi de dahil
bir¢ok strateji degerlendirilmistir. Sisplatin veya karboplatine paklitaksel eklenmesi
art1 etoposid, faz II ¢aligmalarda iimit verici sonuglar vermis, ancak sagkalim iyiles-
tirmemis ve sonraki bir faz III ¢alismada, kabul edilemez diizeyde toksisiteyle iliskili
bulunmustur. (8) Benzer iki ¢alismada, EP’ye ifofosfamid veya siklofosfamid art1 bir
antrasiklin eklenmesi yaygin evre hastalig1 olanlarda, sagkalimda ilimli bir avantaj
saglamistir. (9,10) Bununla birlikte ifosfamid eklenmesi, tek bagina EP ile kargilagti-
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rildiginda, hematolojik toksisiteyi anlaml diizeyde artirmigtir. (11) Idame tedavisi ile
ilgili cok sayida ¢aligma yayinlanmigir. Bu ¢aligmalar 6nemli bir avantaj géstermemis-
tir. Bir meta-analiz ise idame tedavisinin sagkalima katki saglayabilecegini 6ne siir-
miistiir. Buna karsilik idame veya konsolidasyon kemoterapisinin 4-6 standart tedavi
siklusundan daha uzun siire kullanilmasi yanit siiresinde 6nemsiz bir uzama saglar-
ken sagkalimda iyilesme yapmadan daha fazla kiimiilatif toksisite riski olusturmakta-
dir. (12) Bu konuda yapilan ¢aligmalar devam etmektedir.

Profilaktik kraniyal RT (PCI) iyi yanit alinan hastalarda yapilabilir. (12b) Yay-
gin hastalikta 286 kemoterapiye yanit veren hasta PCI alan ve almayan olarak ran-
domize edilmistir. Alanlarda semptomatik beyin metastazi daha az bulunmustur
(% 40.4 vs % 14.6). 1 yillik sagkalim PCI alanlarda daha fazla bulunmustur (% 27.1
vs % 13.3).

SCLC’de ila¢ direnci sorununu agsmak amaciyla, baslangi¢ tedavisinde timorii
olabildigince ¢ok sayida aktif sitotoksik ajana maruz birakmak i¢in, doniisiimli
veya ardigik kombinasyon tedavileri tasarlanmistir. (13) Ancak, randomize ¢aligma-
lar, bu yaklagimla, hastaliksiz veya genel sagkalimda iyilesmeyi gostermede basarisiz
olmustur. (11,12)

Coklu ilag iceren dongiisel haftalik tedavi ile ilgili randomize galigmalarda, sag-
kalim yoniinden herhangi bir yarar goriilmemistir ve ¢oklu ilagli déngiisel haftalik
rejimlerle tedaviye bagli asir1 mortalite saptanmistir. (16-19)

SCLC ¢alismalarinda tek tek ilag veya rejimlerin doz siddetinin yanit veya sag-
kalimla bagintili olup olmadigini degerlendirmek i¢in bir metaanaliz yapilmistir.
Goreli olarak daha yiiksek dozlar kullanildiginda, yaygin evre hastalig1 olanlarin
medyan sagkaliminda yalnizca kiigiik ve klinik olarak anlamli olmayan bir artis g6-
rilmistir. (20)

Genel olarak, tam konvansiyonel dozun bir ve iki kat1 basamakli doz giddetleri-
nin kargilastirildig1 randomize ¢aligmalarda, artmis yanit hizi veya sagkalim yoniin-
den stirekli bir avantaj gosterilmemistir. (21-23)

Buna karsilik ayni1 ajanin konvansiyonel dozlarinin verildigi hastalarla karsilagti-
rildiginda, yiiksek doz verilen hastalarda, 1limli bir sekilde daha uzun medyan sag-
kalim stireleri yaninda, daha ytiksek yanit oranlar1 gozlenmistir. (25)

Doz siddetinin idamesinin hastaliksiz veya genel sagkalimi uzattig: yollu kanit-
lar azdir. Halen mevcut olan sitokinlerin kullaniminda (6rn. GM-CSF ve G-CSF)
kiimiilatif trombositopeni doz sinirlayici olmaya devam eder. Buna kargsilik kemo-
terapiye bagl kemik iligi baskilanmasinda diizelme saglayabilir ve febril nétropeni
insidansini distirir. (26)

Genel olarak, SCLC’li hastalarda, daha fazla ajan ekleyerek veya doz yogun ke-
moterapi rejimleri standart yaklasimlarla karsilastirildiginda, anlamli diizeyde
avantaj saglamada basarisiz olmustur.
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Tedavi Ozeti

Kombinasyon kemoterapisi verilmelidir. EP veya EC (Etoposide, CDDP veya Eto-
poside, CARBOPLATIN), CAV (CTX 1000 mg/m?, ADR 50 mg/m?, VINC 1,4 mg/
m? q 3 hafta)

Yaygin hastalikta CDDP/Etoposide ile Carboplatin/ etoposide kombinasyon-
lar1 benzer etkinlikte bulunmustur.

Irinotecan + CDDP, Etoposide + CDDP etkinlikleri benzer bulunmustur.
CDDP + Etoposide kombinasyonuna ifosfamid eklenmesi sagkalimi art-
tirmaktadir. Ancak, toksik bir tedavidir. CDDP + Etoposide kombinas-
yonuna paclitaxel eklenmesi toksisiteyi arttirmakta, ancak sagkalimi
arttirmamaktadir. Bugiinkii verilerle cisplatinli ii¢lii kombinasyon rejim
onerilmemektedir.

4 siklus sonrasi en iyi yanit elde edilebilmektedir. KT’nin 6 aydan fazla
siire verilmesinin yarar1 net degildir.

Kemoterapinin doz yogunlugu veya siddetinin standartin iizerinde veril-
mesi onerilmez.

G-CSF kullanimi rutin tedavide 6nerilmez. Yasli veya komorbiditesi olan
hastalarda kullanilabilir.

Tam veya tama yakin yanit alinan hastalarda veya kismi yanit alinan has-
talarda profilaktik kraniyal 1isinlama yapilir. Bulky mediastinal tiimorii
olanlarda mediastinal RT yapilabilir.

Siiperior vena kava sendromunda tedaviye KT ile baslanir. Yanit alinama-
yan vakalara RT baslanir.

Beyin metastazi olan hastaya kraniyal RT baslanir. Beyin metastazi asemp-
tomatik olan vakalarda KT once verilebilir. Semptomatik olan hastalarda
eszamanli KT (etoposide)/RT verilebilir.

Epidural metastazda tedaviye RT ile baslanir.

Kirik riski yiiksek olan kemik metastazlarinda hasta cerrahi acidan deger-
lendirilmelidir. Cerrahi yapilmayacak hastalarda tedaviye RT ile baslanir,
bisfosfonat verilir.

Yash Hastalar

Akciger kanserli hastalarin %66’s1 65 yas ve iistiindedir. Yasl hastalar gen¢ hastalar-
la karsilastirildiginda, prognozlar: birbirine benzer. Performans statusu ECOG 0-1
olanlarda standart tedaviler uygulanmalidir. Ileri kronolojik yas tedaviye toleransi
olumsuz etkilemekle birlikte, her hastanin islevsel durumunun ayr1 ayr1 g6z 6niine
alinmasi, klinik karar vermede yol gosterici olarak ¢ok daha yararhidir. Eger yash
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bir hasta giinliik yasam aktivitelerini gergeklestirmek bakimindan iglevlerini koru-
yorsa, bu hastayi, dnerilen kombine kemoterapiyle (ve endikasyon varsa, radyote-
rapiyle) tedavi agikea tavsiye edilir. Beraberinde komorbid hastalig1 olan veya per-
formans statusu bozuk olan yash hastalarda ise, tek ajan tedavi veya doz ayarlamasi
yapilmis kombinasyon rejimi verilebilir. Buna karsilik standart dozlarda uygulanan
kombinasyon tedavileri daha tstiindiir. Dort siklus karboplatin art1 etoposid kul-
lanimi1 olumlu sonug vermektedir. Randomize ¢alismalar, daha diisiik yogunluklu
tedavilerin (6rn. tek ajan olarak etoposid), PD’si iyi olan yash hastalarda kombine
tedavilerden (6rn. platin bilesikleri art1 etoposid rejimleri) daha basarisiz oldugunu
gostermistir. (27,28) Yasli hastalarda, kemik iligi baskilanmasina ve halsizlige, organ
rezervlerinde diistikliik nedeni ile 6zellikle ilk siklus sirasinda daha sik rastlanabilir.
Karboplatinin AUC (egri altindaki alan) doz uygulamasinda, yash hastanin bobrek
fonksiyonlarindaki gerileme de dikkate alinmaktadir. Bununla beraber, baz1 hasta-
lar AUC 6 olsa dahi, karboplatini tolere edemeyebilir. (29) Kisa siireli, tam siddet-
te kemoterapinin yarari, yash veya diiskiin hastalarda arastirilmistir ve yalnizca 2
siklus kemoterapiyle elde edilen sonuglar olduk¢a makul goziikmektedir. (30) Yeni
yaklagimlardan higbiri dogrudan standart tedaviyle karsilagtirllmamstir. (30-32)

Sonug

« Performans statusu ECOG 0-1 olanlarda standart tedaviler uygulanmalidur.
Yaslh hastalarda sisplatinin ii¢ giine boliinmiis olarak verilmis olmasi tercih
edilebilir. Kombinasyonda karboplatin sisplatin yerine kullanilarak ti¢ haftada
bir verilebilir.

o Beraberinde komorbid hastalig1 olan veya performans statusu bozuk olan yas-
I1 hastalarda ise tek ajan tedavi veya doz ayarlamasi yapilmis kombinasyon
rejimi verilebilir. Yaglhilarda ugulanabilecek rejimler:

- Carboplatin + oral etoposide

- CAV sonrasi CDDP + etoposide

- CDDP+Adriamisin+Vinkristin+Etoposide (diisitk dozlarda)
- Carboplatin+Gemcitabine

- Carboplatin

Kurtarici Tedavi

Birinci tedavi sonras: ilerleyen hastalara ek kemoterapi verildiginde ortanca sagka-
lim siiresi 4-5 aydr. Ikinci sira kemoterapinin etkinligi son tedaviden relapsa ka-
darki siireye ileri derecede bagli olmakla beraber, anlaml diizeyde palyasyon saglar.

Kemoterapiye yanit vermeyen hastalar: Tedavi sirasinda yanit alinmayan veya
progrese olan hastalarda (2-3 ay iginde) ikinci se¢im tedavi denenir (Topotecan,
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oral etoposide, CAV). Cogu ajana veya rejime verilen yanit zayiftir (%10 veya daha
diisiik) ve bu, rekrakter SCLC’ye isaret eder. Bu hasta grubunda KHDAC kanserin-
de kullanilan yeni jenerasyon tek ajanlar verilebilir (paclitaxel, gemcitabine gibi).
Amrubicin ile grad 3-4 nétropeni fazladir. Platin refrakter vakalarda etkinligi faz II
caligmalarda arastirilmigtir. Yayinlanan bir ¢alismada amrubicin (arastirma halinde
bir antrasiklin tiirevi) platin direngli veya platin sonrasi progrese olan hastalikta
olumlu sonuglar vermistir. (33)

Kemoterapiye yanit veren hastalar: Kemoterapinin tamamlanmasindan sonra
3-6 ay icinde relaps veya progrese olan vakalarda ikinci se¢im tedavi uygulanir. U¢
aydan daha uzun siire gegmesi durumunda beklenen yanit hizlar: yaklasik %25'tir.
Faz II calismalardaki aktif ikinci sira ajanlar arasinda topotekan (6neri 1), irinote-
kan, paklitaksel, dosetaksel, ifosfamid, oral etoposid, gemsitabin ve vinorelbin yer
almaktadir. (34-36) Kemoterapinin tamamlanmasindan 3-6 aydan sonra relapsi
veya progresyonu olan vakalarda ayni kemoterapi rejimi kullanilir.

Randomize bir faz III ¢alismada, tek ajan olarak topotekan, CAV (siklofosfamid,
doksorubisin [Adriamycin] ve vinkristin) kombine rejimiyle karsilastirilmistir. Her
iki koldaki yanit hizlar1 ve sagkalim benzer bulunmus, ancak topotekan daha az tok-
sisiteye yol agmustir. 2-3 ay ile 6 ay arasinda relaps olan hastalarda toksisitenin CAV
rejimine gore daha az olmasi nedeni ile topotekan tek ajan olarak onerilmektedir
(6neri 1). (37,38)

ikinci Secim Tedavi Siiresi

Ikinci sira tedavi, hastalar maksimum yarari saglayincaya, tedaviye yanit verme-
yinceye veya kabul edilemez diizeyde toksisite gelisinceye kadar verilmelidir.

Radyoterapi
Hasta Secimi

 Malign plevral efiizyonu olan ve uzak metastazi olan vakalarda kiiratif toraks
RT onerilmez. Sadece ipsilateral plevral efiizyonu nedeni ile yaygin hastalik
kabul edilenlerde (IASLC evresine gore sinirli hastaliktir) kemoterapiler son-
ras1 efiizyon tiimiiyle kaybolursa toraks RT yapilabilir (ve tiim tedaviler sonra-
s1 tam yanitta profilaktik kraniyal RT i¢in hastalar degerlendirilmelidir).

Eksternal RT’'nin Uzak Metastazlardaki Palyatif Etkileri

o Metastatik tiimoriin lokal semptomlar: eksternal RT nin ¢esitli doz ve fraksi-
yonasyonlari ile kontrol altina alinabilir.
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Bisfosfonat Kullanimi

 Yaygin kemik metastazli, semptomatik hastalarda uygulanmalidir.

Endobronsiyal Tikayici Lezyonlar

o DPalyatif lazer, stent uygulamasi yapilabilir. Endobronsiyal RT diger bir palya-
tif girisim yontemidir.

Rekiirren Akciger Kanserini Onlemek I¢in Yasam Seklinde
Yapilmasi Gereken Degisiklikler

Kiiratif olarak tedavi edilen hastalarda ikinci primer riskini azaltmak i¢in sigara ke-
silmelidir, ¢evresel karsinojenlerden uzak durulmalidir. Sigara igmeye devam eden-
lerde veya yeniden baslayanlarda siirvi daha kisa olmaktadir. (39)

Uzak metastazi olan akciger kanserli vakalarda hastaligin seyri kotiidiir ve siga-
ranin birakilmasinin genel prognoz yoniinden etkisi azdir, fakat solunum sistemi ile
ilgili semptomlari azaltabilir.

Kemoprevansiyon Ajanlari

Antioksidanlarin ve/veya akciger kanseri i¢in kemoprevensiyon ajanlarinin kullani-
mi1 arastirma konusudur.

Takip

[lk birkag yil boyunca, her 2-3 ayda bir izleme muayeneleri yapilmasi ve eszamanl
olarak gogiis grafileri ¢cekilmesi tavsiye edilir. Diger radyolojik incelemeler hastali-
gin evresine ve hasta yakinmalarina gore istenebilir. Iki yildan sonra akcigerde yeni
bir nodiil ortaya ¢ikarsa, yeni bir birincil timor gibi degerlendirilmelidir, ¢iinkii
SCLCssi sifa bulan hastalarda ikinci birincil tiimor sik ortaya ¢ikmaktadir. (40)
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Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin tani konuldugu anda yalniz beste
biri kiiratif tedavi sansina sahiptir ve uzun siireli sag kalim %20’den fazladir. Ol-
gularin 2/3’sinden ¢ogu ilk yil iginde kaybedilir. (1) Yillardir stiren gabalara kar-
sin hastalarin gogunda istenen sag kalim elde edilememistir. Hastalarda var olan
semptomlarin giderilmesi ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi ¢ogu zaman kiiratif
tedaviden daha 6n plana gikmakta, hatta en 6nemli hedef haline gelmektedir. Bu
durum etkin ve yeterli palyatif ve destek tedavinin uygulanabilmesini zorunlu kil-
maktadir.

Tanim

Palyatif ve destek tedavi kavramlar1 bazi hekimler tarafindan ayni anlamda kulla-
nilmaktadir.

Palyatif tedavi: WHO kanserli hastalarda palyatif bakimyi, kiiratif tedaviye cevap-
s1z hastalarin total aktif bakimi olarak tanimlar.

Destek tedavisi: Kiiratif tedavilere yanit vermeme kosulu bulunmamaktadir.
Standart tedavisini tamamlayan her hastada uygulanan tedavi yaklasgimlarin timii-
nii ifade etmektedir.

Palyatif bakim hastaligin kendisi ve kanser tedavisine bagl gelisen semptomlarin
tedavisinden sorumludur. Palyatif bakim kanserli hastalarin her evresinde gerekli-
dir. Ileri evre hastalarda daha da artan ve siddetlenen semptomlarin kontroliine ihti-
yag vardir. Kanser tedavisi kiir saglamak degil, kansere bagli semptomlarin konrolii
amaci ile siirdiiriilia

Oksiiriik

Kuru veya prodiiktif nitelikte olabilen 6ksiiriik, akciger kanserlerinin en sik kar-
silagilan semptomlarindan biridir. Akciger kanserli olgularin % 65’inden fazlasin-
da kuru 6ksiiriik, % 25’ten fazlasinda da balgamli 6ksiiriik baslangi¢ semptomunu
olugturur. (1) Oksiiriik akciger kanserli olgularda yasam kalitesini bozan baslica
semptomlardan biridir. (2) Akciger kanserli hastalarda olas1 oksiiritk nedenleri
Tablo 1’ de siralanmustir. (3)

Oksiiriik Tedavisi

Nonfarmakolojik tedavi yontemleri

Oksiiriik semptomunun tedavisi dncelikle altta yatan nedene yonelik olarak diizen-
lenmelidir. Erken evre kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserli, oksiiriik semptomu olan
hastalarda seckin tedavi yaklasimi cerrahidir. Klinik gézlemler bu tiir olgularda post



146 ® AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010

Tablo 1. Akciger kanserli olgularda 6ksiiritk nedenleri (3)

I. Direkt kanserle iligkili
Pulmoner parankim tutulumu (primer veya metastatik)
Lenfanjitik karsinomatoz
intrensek veya ekstrensek hava yolu obstriiksiyonu
Plevra timori
Plevral eflizyon
Multipl timor embolisi
Pulmoner lI6kostaz
Suiperior vena kava sendromu

Il. Kanser tedavisi ile iliskili

Radyasyon pnomonisi

Kemoterapiye bagli pulmoner toksisite
lll. Kanserin indirekt etkileriyle

Pulmoner aspirasyon
Pulmoner emboli

IV. Diger faktorlere bagh
KOAH
Astim
Konjestif kalp yetmezligi
interstisyel akciger hastalig
Pnémotoraks
Ust solunum yolu infeksiyonu
Bronsektazi
Gastroozofagial refli
Postnazal akinti
Diger tedavilere bagh

operatif donemde Oksiiriigiin kesildigi yolundadir, ancak bu konuda yapilmis ran-
domize kontrollii galisma yoktur. (4) Az sayida olgu igeren bir grup hastada palyatif
amagla rekiirren laringeal sinir orjininden hemen sonra uygulanan ipsilateral yiik-
sek intratorasik vagotominin 6ksiiriik semptomunda diizelme sagladig: bildirilmis-
tir. (5)

Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda oksiiriigii de iceren cesitli spesifik
semptomlarin radyoterapiye yanit1 degerlendirilmis, gesitli doz ve fraksiyonlarda,
olgularin %48-95’inde oksiiriik yakinmalarinda azalma oldugu bildirilmistir. (6, 7)

Endobronsiyal tedavi yontemlerinden laser ve elektrokoter siklikla dispne ve he-
moptizi palyasyonunda kullanilmaktadir. Bu konuda yapilmis randomize kotrolli
calisma olmamakla birlikte olgu serilerinde, oksiiritk semptomunda endoronsiyal
tedavi yontemleri kullanilarak % 51-90 oraninda diizelme saglanabildigi bildirilmis-
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tir. (8-10) Brakiterapi oksiiriitk semptomunun palyasyonunda kullanilabilecek bir
diger endobronsiyal tedavi yontemidir. (11)

Farmakolojik tedavi yontemleri

Akciger kanserine eslik eden astim, kronik obstriiktif akciger hastaliklar1 (KOAH)
gibi komorbid hastaliklar oksiiriige neden oluyorsa, tedavide bu hastaliklara yonelik
farmakolojik ajanlar etkin olabilir. Genel olarak akciger kanserli oksiiriik yakinmasi
olan hastalarda bronkodilatorler ve kortikosteroidler klinisyenler tarafindan siklikla
kullanilmaktadir. Bu yaklasimi destekleyen klinik calisma yoktur. (4) Randomize,
cift kor bir ¢alismada kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli, oksiirtik yakinmasi kon-
vansiyonel tedavi ile gerilemeyen hastalarda inhale sodyum kromoglikat tedavisinin
etkinligi degerlendirilmis, hastalarin timiinde semptomatik diizelme bildirilmistir.
(12)

Kansere bagli oksiiriigiin farmakolojik tedavisinde periferik ve santral etkili an-
titusifler kullanilmaktadir.

Santral etkili antitusifler: Opioidler akciger kanserli olgularda bilinen en et-
kin antitusif ajanlardir. Dihidrokodein ve hidrokodon tiim diinyada oksiiriik su-
pesyonunda en sik kullanilan opioidlerdir. Kodein, oksikodon, morfin, methadon,
dimorfin antitusif etkinligi olan diger opioidlerdir. (13) Bu ilaglar solunum dep-
resyonu ve hipoventilasyona neden olabileceginden diisitk dozlarda baslanarak doz
yiikseltilmelidir. Morfin, methadon, hidromorfin yan etkileri nedeniyle oksiiriik te-
davisinde onerilmemektedir. Ancak, siddetli agr1 gibi eslik eden semptomlar1 olan
olgularda giiclii analjezik ve sedatif etkileri nedeniyle kontrollii olarak kullanilabilir.
Dekstrametorfan, nonopioid santral etkili antitusifdir, analjezik ve sedatif etkinligi
yoktur. Bu nedenle KOAH’l1 hastalarda hipoventilasyona neden olmaksizin antitu-
sif etkinlik saglanabilir. (14) Santral ve periferik etkili antitusiflerin oksiiriik tedavi-
sinde kullanilan dozlar1 Tablo-2'de verilmistir.

Periferik etkili antitusifler: Benzonatat ve levodropropizin bu grupta yer alan
ilaglardir. Benzonatat brons, alveol ve plevrada yer alan gerilme reseptorleri tizerin-
den etki eder. Akciger kanserli genis olgu serilerinde ¢alisiilmamis olmakla birlikte,
kodeine yanit vermeyen bir olguda etkin 6ksiiriik palyasyonu sagladig bildirilmis-
tir. (15)

Levodropropizin, en etkin antitusif ajanlardan biridir. Etkinliginin dihidrokode-
in ile karsilastirildig1 bir ¢alismada, etkinligin benzer, yan etkilerin levodropropi-
zinde daha az oldugu bildirilmistir. (16)

Kortikosteroidler: Akciger kanserli hastalarda okstiriik tizerine etkinligi goste-
rilmemistir. Oksiiriik radyasyon pnémonisinden kaynaklaniyorsa yiiksek doz kor-
tikosteroidler etkindir. (8, 14)
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Kemoterapi: Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli, gemsitabin uygulanan olgu-
larda 2-5 ay siiresince tiim olgularda %44, ciddi 6ksiirtigii olanlarda %73 diizelme
izlenmistir. (17) Kiigiik hiicreli akciger kanserli olgularda kemoterapi ile belirgin
semptom palyasyonu saglanmaktadir. (8)

Sonug olarak

Tiim akciger kanserli, oksiiriik yakinmast olan olgular oksiiriigiin tedavi edilebilir
nedenleri yoniinden arastirilmalidir.

Akciger kanserli, oksiiriik yakinmasi olan olgularda oksiiriige neden olabilecek
tedavi edilebilir bir faktér bulunamazsa semptomatik tedavide opioidlerin kullani-
mi Onerilmektedir.

Tablo 2. Santral ve Periferik Etkili Baz1 Antitusif Ilaclarin Dozlar1 (2, 3, 8)

I S

Kodein 10-20 mg (Her 4-6 Saatte)
Oksikodon 5 mg (Her 4-6 Saatte)
Hidrokodon 5 ml (Her 4-6 Saatte)
Dekstrometorfan 10 mg (Her 4-8 Saatte)
Benzonatat 100 mg (Her 4 Saatte, maksimum doz 600 mg/giin)
Levodropropizin 150 mg/gun
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Hemoptizi

Tiim hemoptizi nedenlerinin %23’inde akciger kanseri nedendir. (1) Akciger kar-
sinomu hastalarinin yaklasik %7-10'unuda hemoptizi izlenir. Fatal masif hemoptizi
terminal donem akciger kanseri olgularinin %3’tiinde 6liim nedeni olur. (2) Metas-
tatik akciger kanserlerinde ise hemoptizi daha nadirdir.

Hemoptizi santral hava yollarinda bulunan tiimoéral lezyonu bulunan hastalarda
daha sik izlenir.

Hemoptizi olus mekanizmalari

Timor dokusu iizerinde neovaskiilarizasyon

Altta bulunan bronsiyal damarlarin tiimor tarafindan etkilenmesi
Timor nekrozu

Oksiiriikle indiiklenen travma

[atrojenik nedenler (6rn. bronkoskopi)

Vaskiiler yapi ile havayolunun fistiillesmesi

AR e

Masif hemoptizi tarifi gesitli kaynaklarda farkli olarak belirtilmektedir. Masif he-
moptizi; miktarindan bagimsiz olarak girisimsel islem gerektiren ve/veya hayati teh-
dit eden durumlarda (6rn. asfiksi) olan kanamalar ile 24 saatte toplam 200-600ml
miktarlardaki kanamalar seklinde tanimlanmaktadir. Masif hemoptizi mortalitesi
%59-100 arasinda degismektedir ve akciger karsinomu ile birlikte olan masif ka-
namalar en Sliimciil olanidir. Ornegin, 24 saatte 1000ml kanama olugturan akciger
karsinomunda mortalite %80 olarak saptanmustir. (3)

Tedavi

Hemoptizili hastaya tedavi yaklasimini belirleyen hemoptizi miktaridir. Kiigiik
miktarlardaki kanamalarda genellikle bronkoskopik girisimsel metodlarin uygulan-
masina gerek yoktur. Buna karsilik, fazla miktarlardaki kanamali hastalarda, bron-
koskopik girisimler, anjiografi ve embolizasyon ve cerrahi gibi yontemlerin uygu-
lanmasina gerek duyulmaktadir.

Masif hemoptizi tedavisinin ana prensibi yeterli oksijenizasyonu saglamak i¢in
havayolunun ag¢ikligini saglamaktadir. Bunun igin genellikle tek liimenli entiibas-
yon ile saglam olan ana brongsa yerlestirilerek kan aspirasyonu engellenmelidir. Cift
limenli endotrakeal tiip yerlestirilmesi genellikle zor olmakta ve 6zellikle kanamal:
hastalarda ¢ogu kez basarisiz kalmaktadir. Ancak, deneyimli ekipler tarafindan de-
nenebilir.

Entiibasyon sonrasi hasta giivenligi saglandiktan sonra terapétik fiberoptik bron-
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koskopi uygulanarak kan ve kan pihtilarinin uzaklastirilmasi gereklidir. Bronkosko-
pi ayn1 zamanda diagnostik amagla da kullanilarak altta yatan patoloji saptanabi-
lir. Bronkoskopi ile kanama yeri saptanarak daha ileri girisimler i¢in yonlendirme
miimkiin olabilir.

Bronkoskopik olarak patoloji saptanmayan olgularda periferik lezyonlar s6z
konusudur ve bu durumda bronkoskop bu segmente agizlastirilarak aspirasyon ve
soguk salin soliisyonlarla irrigasyon yapilmalidir. Bu sekilde olgularin bir kismin-
da hemoptizi kontrol altina alinabilir. Ayn1 amagla vazopressor ilaglar (epinefrin)
bronkoskop yolu ile kullanilabilir.

Bu yontemler ile kontrol altina alinamayan hastalarda bronsiyal arter embolizas-
yonu diisiiniilmelidir. Bronsiyal arter embolizasyonu ile hastalarin teknik basarinin
%88, 48. saatte hemoptizi kontroliiniin %81 ve 30 giinliik kontrolii ise %76 olguda
saglanmigtir. Bu galigmalarda akciger karsinomu hasta sayisi sinirhidir. (4)

Uygun hastalarda kiiratif tedaviler uygulanmalidir. Hastaligin durumuna gore
radyoterapi ve cerrahi tedaviler diisiintilmelidir. Masif hemoptizili lokalize hastalig
olan ve diger yontemlerle kontrol altina alinmayan kiiratif cerrahiye uygun olgular-
da acil rezeksiyon cerrahisi uygulanmalidir. Diger yontemlerle kontrol altina alinan
lokalize hastalig1 olan olgularda ise elektif cerrahi diisiiniilmelidir. (5) Tablo-1de
hemoptizi ve akciger karsinomu olan olgularda tedavi yaklagimi algoritmi 6zetlen-
migtir.

Sonug olarak, masif hemoptizili akciger karsinomu olan olgularda bronkoskopi
kanama yerinin tespiti icin gereklidir. Bronkoskopi islemi sirasinda endobronsiyal
tedaviler (elektrokoter, kriyoterapi) uygulanmalidir (kanit derecesi 1C).
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Tablo 1. Hemoptizi tedavi yaklasimi

Hemoptizi&Akciger Karsinomu

v v

Non-masif hemoptizi Masif hemoptizi

. v

Hayati tehlike yok Hayati tehlike

Hemoptizi yerinin
Arastiriimasi
(BT/FOB/Anjio)

}

var

Karsi akcigerin korunmasi
(Tek lumen/Cift limen entlibasyon)

Bronkoskopi Bulgusu (+) Bronkoskopi Bulgusu (-)
Endobrosiyal tedavi Soguk salin uygulamasi/
(Elektrokoter/Kriyoterapi) Selektif bronsiyal a
Anjiografisi

(Perkutan Embolizasyon)«—

' —

rter

Primer hastaliga yonelik tedavi Acil Cerrahi
(Eksternal/Endoliiminal Radyoterapi) (rezektabl lokalize olgularda)
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Agn

Kanser agrili hastalarin depresyon, anksiyete, hir¢inlik ve somatizasyon diizeyleri-
nin agrisiz kanser hastalarina kiyasla ytiksek olmasi agr1 kontroliindeki yetersizlik
ile iliskilendirilmis ve bu hastalarin diger kanser tedavilerine iyi yanit vermeyerek
daha kisa yasadiklari bildirilmistir.” Etkin agr1 tedavisi, agrinin sebebine, olus me-
kanizmasina ve “baseline” bitytikliigiine iliskin incelikli bir degerlendirme yapmay1
gerektirir. Agrinin yerlesimi, yayilimi, nasil ve ne zamanlar olustugu, siirekli veya
aralikli olmasi, niteligi (yanici, kiint, batici, kesilir gibi, paroksismal vb.) artiran ya
da azaltan faktorler, hangi tip analjeziklere nasil yanit verdigi ve agriya eslik eden
norolojik degisimlerin belirlenmesi agrinin patofizyolojisinin belirlenmesine yar-
dimci olacak, agr1 kontroliinii saglayacak stratejinin olusturulmasina yardimei ola-
caktir.

Viseral agr1

Nosiseptif agr1

Somatik agri

Agr

Noropatik agri

Nosiseptif agri

Kas ve eklem agris1 gibi belirli bir organdaki dokunun hasar gérmesi ve inflamas-
yonu ile olusup, Ad ve C liflerinin aktivasyonu ile olugsmaktadir. Analjeziklere
(NSAID’lar ve opioidler) iyi yanit verir.

Noropatik agr

Perifer ya da santral sinir sistemindeki hasarin olusturdugu agr tipidir. Yanma, ig-
nelenme veya ¢akma tarzinda olusur. Opioidlere, NSAID’lara yanit az olmasina kar-
sin lokal anestetiklere, antiepileptiklere ve trisiklik antidepresanlara iyi cevap alinir.
Episodlar halinde gériilen agrilarin % 23-62’i bu tiptedir.

Akciger kanserinde nosiseptif ve noropatik agri birlikte goriilebilir. Gogiis duvari
ya da parietal plevra tutulumunun olmadiginda bile akciger tiimorleri viseral agri
sendromuna yol acabilmektedir. Cogunlukla tek tarafli (%80) az siklikla ¢ift tarafh
agr1 s0z konusudur. Tumoriin hiler yerlesimi skapula ya da sternumda agr1 olustu-
ru. Ust ve alt lob tiimérlerinde de agr1 omuzlara ve sirta yansitilir.* Erken dénemde
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akciger kanserlerinde ipsilateral yiizde de, vagal afferent néronlar yoluyla agr1 olus-
tugu bildirilmektedir.

Agr1 klinik olarak degerlendirildiginde akut agr1 ya da kronik agr1 olarak sinif-
landirilmalidir. Bu ayristirma, agrinin siirecine iligskin niceliksel bir degerlendirme
olmaktan ¢ok niteliksel bir anlam tasityor olmasi olusturulacak agr1 tedavisi i¢in
Onem tagsir.

Akut Agri

Sag kalima yonelik haberdar edici islevi olan, fizyolojik agr1 olarak da nitelendiri-
lebilecek bu agrilar kanser agrisinda en az ve yetersiz tedavi edilen agr1 tipleridir.
Anksiyete ve sempatetik hiperaktivitenin eslik ettigi abartili agr1 davranislar: belir-
gindir.

Akciger kanserlerinde diyagnostik, terapdtik girisimler, hastaligin ikincil olarak
cevre dokularda yarattigi zararlar bu tipte agriya yol agarlar.

Kronik Agri

Dogrudan tiimoriin yol actig1 siiregen agrilardir. Kronik patoloji ile paralel olarak
tiimor bliyiimesi ile progresif bir seyir izler. Depresyon, uyku bozuklugu, anorek-
si, asteni gibi vejetatif semptomlar yerlesiktir. Belki de yaygin olarak kanser agrisi
ad1 verilen agri tipidir. Cerrahi, kemoterapi, radyasyon tedavisi gibi kanser teda-
vilerine iliskin olumsuz sonuglar da kronik kanser agrisina neden olabilmektedir
(% 15-25). Kemik agrilar1 ve noral yapilarin kompresyonuna dair agrilar bu tipteki
agrilardir.

Anlik “Breakthrough” Agri

Diizenli devamlilig1 olan agrida eklenen gegici siddetlenme dénemlerine denir." Bu
grupta analjezik dozun etki bitiminde ortaya ¢ikan agr1 (% 2-29), kendiliginden olu-
san siddetlenmeler ve hareket ya da 6ksiirme, barsak hareketi, defekasyon gibi bir
nedene bagli olarak olusan “incidental” agrilar da yer alirlar.

Kanser Agrisinin Degerlendirmesi

Agrinin 6znel yapisi uyarinca agri siddetinin hastanin kendisi tarafindan belir-
lenmesi altin standarttir.'? Bireye 6zgiin agr1 siddeti, hastanin yakinmasini ifadesi
olarak saptanmalidir. Viziiel analog ya da sayisal degerlendirme olgiitleri ile sozel
olgiitler agr1 siddetinin saptanmasi i¢in en siklikla kullanilanlardir.
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Viziiel analog skala (10 cm)

Olabilecek en
siddetli agr

Agrt yok

Sayisal degerlendirme 6l¢iitii

Agr1 yok En siddetli agr

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

) 0— Agri yok

Sozel degerlendirme 6lgiitii 1 — Hafif agri

2 — Orta siddette agr1
3 — Siddetli agr1

4 — Dayanilmaz agr

Agr1 Kontrolii

Agrinin yapisi, yerlesimi, yayilimy, siire ve siddetine ait bilgilerin alinmasi, hastaya
ait fiziksel ve emosyonel durumun belirlenmesi hekim, hasta, aile bireyleri arasinda
isbirligini gerektirir. Diinya Saglik Teskilat1 (WHO) tarafindan 1996da sekillendiril-
mis olan kanser agr1 yonergesi sofistike icerigine karsin basitlestirilmis sunumu ile
uygulanim kolaylig1 yaratmay1 amaglamistir. WHO yonergesinin kullanimi;

- dikkali bir hasta degerlendirmesi yapmayi,

- uygun ilag se¢iminin yapilmasi,

- ilag titrasyonunun yan etkiden kaginmay saglayacak sekilde titizlikle yapil-

masl,
- uygulamanin sik¢a gozden gegirilip gereginde ayarlamalar yapilmasini amaglar.

Dogru bir degerlendirme ardindan WHO analjezik basamaginin agri kontroliin-
deki etkinliginin % 88 diizeyinde oldugu belirlenmistir'® (Kanit diizeyi3).

WHO'nun {glii analjezik basamaginin temelinde hafif agrilar i¢in non-opioidler
olarak anilan parasetamol, aspirin, metamizol ve non-steroid antiinflamatuar ilag-
larin, orta siddetteki agrilarda zayif opioidler ve non-opioidlerin, siddetli agrida da
kuvvetli opioidler ve non-opioidlerin basamak basamak kullanilmasi vardir. Agri-
nin siddetlenmesi ya da hafiflemesine, alinan analjezik yanita ve ortaya ¢ikan olum-
suz etkilere gore artan ya da azalan analjezik potenslerine gore bir basamaktan 6te-
kine gecilmesi 6ngoriilmektedir.
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3.basamak

Morfin, Fentanil
+Adjuvant analjezik

2.basamak

Kodein, Tramadol
+Adjuvant analjezik

1.basamak

Parasetamol+NSAID
+Adjuvant analjezik Diinya Saglik Teskilati (WHO) Analjezik Basamagi

Farmakolojik Agri Tedavisi

Analjezikler fizyolojik agr1 mekanizmalar1 tizerinde is gorerek agr1 azaltic1 etkinlik
saglar. Adjuvant analjezikler ise, asal indikasyonlar1 agr1 disinda baska bir durum
olmasina karsin belirli agrili kosullarda altta yatan fizyopatoloji tizerinde etkin ola-
rak analjezi saglayan ilaglardir.

Farmakolojik agr1 tedavisi

Analjezikler Adjuvant analjezikler

Non-opioid Opioid NSAID’lar antiinflamatuar

Parasetamol Kodein Benzodiazepinler anksiyolitik

Metamizol Tramadol Fenotiazinler psikotrop

NSAID’lar Morfin Steroidler antiinflamatuar
Antidepresanlar antihiperaljezi
Antikonviilsanlar antihiperaljezi
Baklofen antispastik
Bifosfonatlar kemik agrist

Non-opioid Analjezikler

Parasetamol ve NSAID’lar hafif ve orta siddette agrilar icin etkin analjezi saglar.
NSAID’larin kanser agrisindaki kullanimina dair 15.445 hastay1 19 ayri ilaci kapsa-
yan bir meta-analizde tek maksimum dozlar uygulandiginda, 5-10 mg morfin esde-
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geri analjezi, total agr1 skorunda da %52 azalma tespit edilmistir.'s. Lakin siiphesiz
esas kullanimlar bir opioid ile kombinasyonlari seklindedir. Bu da sarfedilen opioid
dozunda azalma saglamaya yarayacaktir.

Adjuvantlar (Koanaljezikler)

Adjuvant analjezik ilaglar, kanser ile iliskili agrilardaki rollerini kuvvetli bir dii-
zeyde teyit eden caligmalar sinirli sayida ve kalitede olmasina karsin, ilerlemis
kanser hastalarinda giderek daha yaygin olarak kullanilir olmustur.*® Akciger
kanserlerinde de ya bagka bir analjezigin etkisini artirmak i¢in ya da bizzat ken-
di analjezik etkisi icin ¢esitli amaglarla adjuvant analjeziklerden yararlanilabilir.
Akciger kanserlerinde karsimiza ¢ikan zorlu agr1 sendromlar: arasinda yer alan
noropatik ve kemik agrilar1 adjuvant analjeziklerden en sik yararlandigimiz agri
tipleridirler. “Incidental” ve siiregen, kemik agrili olgularda bifosfonatlar* agrinin
kontroliinde etkindir (level 1b).

Akciger kanserlerinde periferik sinir, pleksus ya da spinal kord basisina ait noro-
patik karakterli disestetik agrilarda trisiklik antidepresanlar®, gabapentin, klonaze-
pam, karbamazepin gibi antikonviilsanlar, sistemik lokal anestetikler (meksiletin)*
ve baklofen (30-200mg/giin) kullanilabilir (level 1b). Ancak, %30’un iizerinde bir
etkinlige nadiren ulasildigs, diger analjezik potansiyeli yiiksek analjezikler ile inte-
raksiyona girip onlarin yan etki profilini de artirdig hatirda tutularak giivenlik, yan
etki ve kazanim degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir. Bazi kosullarda adjuvant ilag
tedavisi, kullanimlari ile giderek artan sentral yan etkiler pahasina uygulanir hale
gelir, analjeziye katkida bulunmasina ragmen yasam kalitesini bozar.

Adjuvant ilaglarin yan etkilerinin engellenebilmesi igin:

1. Akciger kanseri ve diger kanser tiirlerinin ¢ogunda opioidlerin esas analje-
zikler oldugunun alt1 ¢izilmeli ve adjuvanlar uygulanmadan 6nce en uygun
tipteki opioidin, etkin dozuyla, dogru yoldan uygulaniyor oldugundan emin
olunmalidir.

2. Kombine, artmis yan etkiden sakinilmasi i¢in ayn1 anda birkag adjuvan tatbik
edilmemelidir.

3. Spesifik adjuvan belirlendiginde agriy1 kontrol edebilme yeterliliginin en kisa
zamanda anlasilabilmesi i¢in etkin olabilecegi diisiiniilen yiiksek dozda de-
nenmelidir.

4. Uygulanan ilag ile ilgili olarak ortaya ¢ikacak yan etkilere iliskin 6nlemlerin
belirlenmis olmas1 (6rn. Psikostimiilanlar vb.) Oneschuck 1997,

5. Eger etkinligi goriilmedi ise, derhal kesilmesi,

6. Sedasyon ve biligsel durumun dikkatle izlenmesi gereklidir.
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Opioidler

Ikinci ve iigiincii basamaklarda kullanilan opioidler zayif ve giiglii opioidler ola-
rak siniflandirilir. Zayif opioidler hafif ve orta siddetli agrilar i¢in tek baglarina
ya da parasetamol ve NSAID ile kombine edilebilirler. Kodein ve tramadol zayif
opioidler olarak bazen tek baslarina bile hastaligin tiim siireci boyunca yeter-
li olabilmektedir. Giiglii opioidlerde ise, kanser agrisinda altin standart morfin
preparatlaridir.

Kodein: Solunumu deprese etmez. Akciger kanserinde, oksiirigii baskilamasi
nedeniyle yararlanilabilir. 60 mg dozlar haline 4-6 saat aralikli kullanilmas1 maksi-
mal erisilebilecek analjezi diizeyini saglarken oksiiriigli baskilamak i¢in 10-20 mg
yeterli olabilmektedir.

Tramadol: Kodeinden daha potent bir analjezik olarak adeta ikinci ve ti¢lincii
basamaklarin arasinda bir yere sahiptir. Akut ve kronik akciger kanseri agr1 patern-
lerinde 50-100 mg dozlar1 6 saat ara ile tekrarlanabilir.

Morfin: Olabildigince oral kullanilmalidir, ancak bu uygun olmadiginda paren-
teral formlar1 uygulanabilir. Parenteral morfinin relatif giicli oral formuna gore fazla
oldugu igin ciltalt1 uygulandiginda doz yarilanmali, intravendz uygulandiginda ise
ticte bire indirgenmelidir. Ulkemizde hizl ve kisa etkili oral morfin preparatlari bu-
lunmadigi icin uzun etkili kontrolli salinimli tabletler 8-12 saat siireli etkinlikleri
ile kullanilmaktadur.

Aslinda en yalin hali ile doz titrasyonu; ciltalt1 bir kaniil yoluyla 10 mg morfin
dozlarinin agr1 kesilinceye kadar gereksinime goére 30-60 dk. araliklarla tekrarlan-
masidir. Sinirlayici bir @ist doz limiti yoktur. Analjeziye ulasiimasi halinde giinlitk
tiiketilmis doz oral uzun salinimli tablet formuna uyarlanir. Ideali, hasta kontroliin-
de analjezi (PCA) yontemi ile doz titrasyonunun bizzat hastanin kendisi tarafindan
yapilmasi olacaktir.

Hangi opioid ?

Opioid segeneklerinin ¢ok oldugu {iilkelerde bile sorunun yanitini verebilecek dii-
zeyde calisma yapmak ve bu ¢alisma ile hitkiim vermek miimkiin olmamaistir. Opio-
idlere hastalarin yanitini farklilagtiran genetik fark bile tek basina bu yanit1 engeller.
Belki bu giigliik yiiziindendir ki, bir opioidin bir digerine iistiinliigiinii kanita da-
yandirilamamigtir. Farmakokinetik profil, opioidin uygulama yolu, opioid yanitinda
genetik cesitlilik analjezi ile yan etkiler arasindaki dengeyi belirlemede rol oynaya-
caktir.

Yutma, emilim giigliikleri transdermal fentanil kullanimina isaret eder. Ancak,
ilk uygulanisinda etkinin ortaya ¢ikip, analjezinin stabillesmesi ve ilacin kesilmesi
halinde de etkinin sonlanmasi 8-12 saat siire almakta, bu etkinlik 48-72 saat siir-
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mektedir. Bu 6zelligi ile hastaligin hizli ilerledigi, agr1 siddetinin siklikla degiskenlik
gosterdigi ilerlemis kanser olgularinda transdermal fentanil ile doz diizenlenmesi
dinamik bir degerlendirmeyi gerektirmektedir.

Sistemik opioid uygulamada alternatif yollar

Emezis
Kabizhk

e 0 s dEE | aEE ++ ++ ++
Disfaji
Diyare, kolostomi ++ 0 ++ ++ ++ ++ et
Kognitif yetersizlik 0 ++ ++ 0 0 ++ ++
Koma
Koagiilasyon boz.  ++ ++ + ++ ++ ++ 0
immunsupresyon  ++  ++ + ++ ++ ++ 0
Yaygin 6dem ++ AR AFE | A AR 0 ++
Sik doz degisimi ++ ++ ++ ++ ++ 0 it
Doz titrasyonu
Breakthrough agn  + AR SIS ++ 0 ++
Evde bakim ++ 3 3 A ++ ++ ++

++ kullanigh, + kismen kullanisl, 0 kullanigsiz

Tolerans, Fiziksel Bagimhlik, “Addiction”- Psikolojik Bagimhlik

Kanser olgularinda farmakoljik opioid toleransi, agr1 siddetinin artmasi karsisinda
opioid dozunun yetersizligi karsisinda daha az akla getirimesi gereken bir durum-
dur. Her iki durumda da doz artig1 ¢6ztiimdyiir.

Fiziksel bagimlilik fizyolojik bir siiregtir ve sadece opioidin kesilmesi halinde 6n-
celikle tedricen doz azaltilmas: gerekliligine neden olur.

Addiction ya da fiziksel bagimlilik paralelinde olugan psikolojik bagimlilik, kisi-
lik yapilanmasi1 bakimindan yatkin bireylerde olusabilecek biyopsikososyal patolo-
jik bir davranis siirecidir.
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Kanser agrisinda nonfarmalojik girisimler

Yaklasim Girisim tipi Ornek

Anestetik Noraksiyal/noral inflizyon, blok Epidural, intratekal inflizyonlar
Sinir bloklari

Cerrahi Norolitik lezyonlar Periferik nérektomi, rizotomi

Kordotomi, MSS lezyonlari

Norostimulasyon Yuzeyel TENS
invaziv Dorsal kolon stimtilasyonu
Fizyatrik Ortez ve protezler Omurga ve ekstremite destekleri
Fizik tedavi Sicak veya soguk egzersizler
Psikolojik kognitif Relaksasyon teknikleri, psikot-

erapi

Kanser agrisinda farmakolojik yontemler ile analjezi yan etki dengesinde, yasam
kalitesinin idamesi bazen nonfarmakolojik olan yontemlerin kullanimini gerektirir.
Burada da sira en az girisimsel, en az invaziv, en az destriiktif olanin tercih edilme-
sidir. Sosyoekonomik kosullar, kiiltiirel diizey, kognitif olarak gergekci beklentilerin
yapilandirilmasi bu girisimlerde amaclanan yasam kalitesinin tesisine yardimci ola-
caktir.

Sistemik analjezi, farmakolojik agr1 tedavisinin esasidir ve hastalarin ¢ogunlu-
gunda da etkin agr1 kontrolii olusturma da yeterlidir. Ancak, bazi hastalar ve baz
kosullarda sistemik ilaglar yetersiz kalmakta (%2-10) ve interdisipliner agr1 kontroli
cabasinin bir parcasi olarak anesteziyologlar perifer, sentral, sempatik sinir siste-
minin lokal anestetikler veya nérolitikler ile bloke edilmesi, intraplevral analjezi ve
spinal analjezi i¢in agr1 kontroliinde rol almaktadirlar.

[ster girisimsel rejyonal, ister sistemik farmakolojik olsun agr1 kontroliinde hedef
yasam kalitesinin iyilestirilmesidir. Akciger kanserlerinde de agr1 tedavisinin ancak
multidisipliner bir ¢aligma stratejisi ile yapilandirilmis bir organizasyon ile gereksiz
risklerden kaginirken gerekli cesaretli adimlar: atarak bunu olusturabilecegi agiktir.
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Dispne

Dispne zor, zahmetli ve rahat olmayan nefes alip vermenin subjektif bir ifadesidir. Disp-
ne akciger kanserli hastalarin % 15’inde ilk semptom ve % 65’inde en az bir kez ortaya
¢tkan bir semptom olup, 6liime yakin déonemde hastalarin % 90’1nda mevcuttur.
Dispnenin tedavisinde basamakli bir yaklasim takip edilmelidir, ki bunun ilk basa-
magi1 dispneye neden olan sebebin bulunmasi ve bunun tedavisi olmalidir (Tablo 1).

Tablo 1. Akciger kanserli bir hastada dispne sebebleri.

1. Akciger kanseri nedeniyle solunum sisteminin direkt olarak tutulumu,
2. Postobstriiktif pndmoni veya masif eflizyon gibi akciger kanserine bagli indirekt durumlar,

3. Kanser tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan sonuglar nedeniyle ki bunlar radyasyon veya kemote-
rapiye baglh akciger toksisitesi ve anemidir.

4. Pulmoner emboli ve akciger infeksiyonlari gibi solunumsal komplikasyonlar,

5. KOAH, kalp yetmezligi, daha 6nceye ait akciger rezeksiyonu ve malnitrisyon gibi komorbid
durumlar.

Eger spesifik bir neden ortaya konamaz ise ya da sebebin tedavi edilmesine rag-
men, orta-ciddi dispne hala daha devam ediyor ise, nonfarmakolojik tedavi ve gi-
risimler gtindeme gelmelidir. Bu uygulamalar kismen ya da tamamen basarisiz ise
farmakolojik tedaviler ilave edilmelidir.

Genel olarak baktigimizda akciger kanserine bagli nefes darliginin tedavisi ii¢
temel basliktan olusur: 1) Nonfarmakolojik tedavi 2) Oksijen tedavisi 3) Farmako-
lojik tedavi.

Nonfarmakolojik Tedavi

1) Hasta tarafindan gelistirilen rahatlama yontemleri (Self-care stratejileri):
Viicut pozisyonunun dispneyi azaltacak konuma getirilmesi (eller ve omuzlarin
one dogru egilerek nefes alinmasi), biiziik dudak solunumu, aktivite sirasinda
aralikli soluma (merdiven ¢ikarken nefes alma, inerken verme) ve diafragmatik
solunum gibi yontemlerdir. Akciger kanseri ile birlikte KOAH mevcut olan has-
talarda ozellikle faydalidir.

2) Coping stratejileri: Semptoma yonelik olarak desansitizasyon pratigi, relaksas-
yon teknikleri gelistirme (self-hipnoz, meditasyon, miizikal tedavi) ve enerji ta-
sarrufu teknikleri

Oksijen
Oksijen tedavisi akciger kanserli hastalarda dispneyi rahatlatmak i¢in en sik 6neri-
len tedavi segenegidir. Oksijen tedavisi 6zellikle ilerlemis hastalig1 bulunan olgular-
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da eger hipoksemik parametreleri diizeltiyorsa onerilmelidir. Ancak, nefes darlig
psisik ve emosyonel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan bir semptom oldugu i¢in
hastanin kendini oksijenle giivende hissetmesi ¢ok daha 6nemlidir ve hipoksemi
parametreleri dl¢iit olarak alinmamalidur.

Farmakolojik Tedavi

Dispnenin farmakolojik tedavisinde kullanilan bronkodilatérler, kortikosteroidler,
anksiyolitikler, antidepresanlar ve opioidler olgunun 6zelliklerine gore tercih edilir.

Inhale bronkodilatorler: Akciger kanseri olgularinin bircogunda ayni zamanda
kronik bir hava yolu obstriiksiyonununda mevcudiyeti bu hastalarda ortaya ¢ikan
dispnenin tedavisinde inhaler beta agonistler, antikolinerjikler ve diger bronkodila-
tor ilaglarin kullanimini gerekli kilmaktadir.

Inhaler veya sistemik kortikosteroidler: Akciger kanserli hastalarda dispneyi
diizeltmek i¢in kortikosteroidlerin rolii sinirlidir. Ancak, altta yatan KOAH ya da
astim gibi havayolu hastaliklarinin varliginda inhale veya sistemik kortikosteroidler
kullanilmalidir. Buna ilaveten akciger kanseri nedeniyle aktif bicimde radyoterapi
veya kemoterapi gibi spesifik tedavi alan hastalarda tedavilerin pulmoner toksisitesi
nedeni ile degisen derecelerde dispne gelisebilir. Dispneye neden olan pulmoner
toksisite timor spesifik tedavilerin kesilmesini ve sistemik kortikosteroidlerin uy-
gulanmasini gerektirebilir.

Analjezikler: Tiimoriin kendisi ya da metastazlarina bagli agr1 varlig1 dispnenin
siddetini arttirmaktadir. Agrinin siddetine gére nonnarkotik ya da narkotik anal-
jeziklerin kullanimi agr1 palyasyonu ile birlikte dispnenin siddetinde de azalmaya
neden olmaktadir.

Opioidler siklikla ileri evre akciger kanseri, ciddi hava yolu hastalig1 ve kalp yet-
mezligi olan hastalarda dispneyi rahatlatmak i¢in kullanilmaktadirlar. Bir¢ok opioid
hem akciger hem de diger organ kanserlerinde, hem dispne hem de agriy1 kontrol
etmek icin kullanilmaktadir.

Morfin ve diger anologlarinin dispne hissini {i¢ temel mekanizma ile azalttig
disiintilmektedir;

1. Santral giiddiintin baskilanmasi,

2. Egzersiz ve istirahatte oksijen tiiketiminin azaltilmasi,

3. Nefes darliginin santral algilamasinin degistirilmesi ve azaltilmasi.

Ayrica kardiovaskiiler fonksiyonu diizenler, pulmoner damarlarda vazodilatas-
yona neden olarak kalbin 6n yiikiinti diigiiriir, hipoksi ve hiperkapniye solunumsal
yanit1 azaltirlar.
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Terminal donemdeki hastalarda oksijen tedavisi, nonnarkotik analjezikler ve di-
ger ilaclarla kontrol altina alinamayan dispnede iv morphine infiizyonu 6nerilme-
lidir.

Ciddi ve orta diizeyde dispnesi olan hastalarda opioidlerin baslangi¢ dozlari tab-
lo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Dispne tedavisi i¢in opioid lerin baslangi¢ dozlari (2).

Opioid ajan Parenteral
Oxycodone - 5-10mg
Methadone 2,5-10mg 5-10mg
Morphine 2-10mg 5-10mg
Hydromorphone 0,3-1,5mg 2-4mg
Fentanyl 50 -100 ug -

Anksiolitik ve antidepresanlar: Anksiete dispne hissini siddetlendirir, ancak
dispneyi tedavi etmek icin kullanilan benzodiazepinler, fenotiazinler ve buspiron
gibi anksiolitiklerin plaseboya stiinliikleri gosterilememistir. Bu ilaglarin kulla-
niminda solunum merkezi inhibisyonu olasilig1 unutulmamalidir. Benzer bigimde
depresyon tedavisinde kullanilan nortriptilin, desimipiramin, paroksetin ve selektif
serotonin reuptake inhibitdrlerinin dispneyi tedavi ettikleri kanitlanmamuistir.

Oneriler

Akciger kanser hastalarinda dispne gelisimi tiimoriin progresyonu, komorbidite ve
tedavi komplikasyonu gibi bir¢ok nedene baglidir. En azindan bir kisminda semp-
tomu haifletmek veya ortadan kaldirmak miimkiindiir.
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Endobronsiyal Tedavi (EBT)

Akciger kanseri olgularinda tiimoriin lokal olarak biiytimesi nedeni ile olusan kitlenin
direkt etkisi ve/veya hava yolu basisi nedeni ile daralma komplikasyonlara neden ol-
maktadir. Boylece dispne ve oksijenizasyonun bozulmas tabloyu ortaya ¢ikarir. Kiigiik
boyutlu hava yolu daralmalar1 6nemli bir probleme neden olmayabilir. Daralmanin
oldugu bolgede koyu sekresyon gibi ilave faktorlerin araya girmesi acil sorun ortaya
¢ikabilmektedir. Hava yolu agikligini saglamak hizli miidahale edilmesi gerekmekte-
dir. Stiridor ve ciddi dispne acil olarak miidahale edilmesi gereken durumlarin basin-
da gelmektedir. Hastalarin ¢ogunda ana hava yolunda %50den fazla darlik saptanr.
Boyle durumda elde bulunan imkanlar, maliyet-etkinlik ve ekibin tecriibesi goz 6nii-
ne alinmalidir. Bu hastalarin 6nemli gogunlugu kemoterapi veya radyoterapi almstir.
Mevcut olumsuz duruma ilave olarak bazi zorluklar1 da karsimiza getirmektedir.

Bu hastada PA akciger grafisi genellikle fayda saglamaz. Solunum fonksiyon test-
leri ise iist hava yolu daralmas: ve genel solunum durumu hakkinda da bilgi verir.
Bilgisayarli akciger grafisi ve 3 boyutlu olarak rekonstriikte edilebilirse darligin yeri,
uzunlugu ve tikanma bdlgesinin distali ile komsu yapilarla iliskisini gostermekte
oldukg¢a basarilidir. Bronkoskopik inceleme standart ve kesin yol gostericidir.

Erken evre kanser olgularindan medikal inoperable durumlarda da tedavi edici
etkilerinden yararlanmak iginde endobronsiyal tedavi(EBT) kullanilabilmektedir.

Elektrokoter ve Argon Plasma Koagiilasyonu (APC)

Elektrik akiminin kullanilmas: ile dokunun 1sitilmasina elektrokoter veya diyater-
mi denir. Kullanilan prob ile doku arasindaki voltaj farki neticesinde elektronlarin
gecisi olur. Elektronlar hedef dokudaki yiiksek direng nedeniyle olusan 1s1 koagulas-
yonu saglar. Argon plazma koagulasyonu (APC) bu sistemler i¢inde doku ile temas
etmeden iyonize akim akisi saglanir. Buna yildirim etkisi denilmektedir. Bu akima
bagli kas cevabini 6nlemek i¢in alternatif akim kullanilmaktadir. Argon gazi doku
kivrimlarinda ve ayrim noktalarinda esnek sekilde akar. Koagiile edilen doku, argon
gaz1 akisini karbonize edilmemis, saglam, dokuya iletmektedir. Bu nedenle, iist lob
segmentleri ile alt lob apikal apikal segmentlerde rahatlikla kullanilabilmektedir. Bu,
lazer demetlerine gore 6nemli bir avantajdir.

Hem temasli hem de temassiz olarak kullanilabilmektedir. Segilen mod i¢in kisi-
sel deneyim ve ihtiyaci karsilayan problar bulunmaktadir. Temassiz mod sekli kan
ve mukus havuzunu da temizler. Genis yiizeysel alanlarda piiskiirtme yontemi ile
homojen ve yiizeysel nekroz elde edilebilmektedir. Temas modu, tiimorii koagiile
etmek igin palyasyon saglanirken, temassiz modu yiizeyel koagulasyon yapmak igin
kullanilan CO, lazere benzer. Hava yolunun hizla tekrar agilmasi, kitle ¢ikarilmasi
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ile birlikte koagulasyon, kesme, fulgurasyon, buharlastirma ve tiim kombinasyonlar
gerceklestirilebilir. Sistem ¢ok az elektrik enerjisiyle calisir.
Bu yontem acil rekanalizasyon icin ilk yaklasim olarak kabul edilmektedir.

Kryoterapi

Kryoterapi biyolojik dokunun dondurulmasi ile destritksiyona ugratilmasidir. Bu
hasar molekiil, hiicre ve doku seviyesinde ortaya ¢ikmaktadir. Hasar dondurma
¢ozme, bu islemin tekrar sayisi, ulasilan minimal 1s1 seviyesi ve hiicrelerin su igerigi
olmak tizere bir¢ok faktore baglidir. Bazi dokular duyarli (cilt miik6z membran, gra-
niilasyon dokusu), bazilari ise direnglidir (yag, kikirdak, fibroz ve konnektif doku).
Ancak, nekrozun olusmasi ve yabanci dokunun temizlenmesi zaman istemektedir.
Dolayzst ile akut darlikta ilk tercih olarak akla gelmemektedir. Doku hasari i¢in ge-
rekli optimum 1s1 -20,-40°C’d1r. -40°C derecenin altinda ve hizli bir sekilde dakika-
da -100°C’nin altina indirilmesi ile dokunun %90’1nda hasar olusmaktadir. Probun
distal 2 cm.’lik kisminda -89 °C’ye diismektedir. Polipoid lezyonlar islem i¢in en
uygun olanlaridir. 30 sn.’lik siirelerle 3-5 sefer uygulanan dondurma-¢ézme islemi
yeterlidir. Bu islem ile lezyonun proksimalinin tamamen dondugu goriilecektir. 30
sn.’den daha uzun siirmesinin ilave bir faydasi yoktur. Islem sonrasinda 6dem olu-
sabilir. Bu durum kortikosteroid verilmesini gerektirmez. Ciinkii olusan nekrozun
perifere yayilmasi kikirdak doku tarafindan sinirlandirilmaktadir. Subglottik bolge
darliklarinda ise, 24 saatlik siire i¢in tavsiye edilmektedir. Ancak, 8-10 giin sonra
tekrarlanan bronkoskopi ile nekrotik doku temizlenir.

Brakiterapi

Radyoaktif kaynagin brons i¢ine uygulanmasidir. Polietilen kateter tiimér dokusuna
yalin bolgeye fiberoptik bronkoskop ile direkt gézlem altinda yerlestirildikten sonra
afterloading yontemi ile kaynak kateter icinden génderilir. Iridyum 192 ile yapilan bu
1isinlama tekrarlanan uygulamalar ile etkinligi artirilirken yan etkileri azaltilmaktadir.

Brakiterapi Endikasyonlari

« Biyopsi ile ispatlanmus kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri.

 Biyopsi ile ispatlanmis ekstratorasik kanser akciger metastazi.

« Kiiratif tedavi veya endobronsiyal olarak hacim kii¢iiltme islemini tolere ede-
meyen hasta.

« Kotii solunum fonksiyon testleri nedeni ile eksternal radyoterapi alamayan hasta.

o Brakiterapi kateteri ile ulagilabilen lezyon.

o Genellikle en az 3 ay beklenen siirvisi olan hasta.

Erken ve ge¢ olmak iizere komplikasyonlar1 vardir. Erken komlikasyonlar: ge-
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nel olarak bronkoskopi ve kateter yerlestirmesine bagl olarak gelisir. Ge¢ kompli-
kasyonlari ise giinler veya haftalar icinde olusmaktadir. Radyasyon bronsiti ve hava
yolu daralmasi en basta gelenleridir. Fistiil ve kanama baz1 kaynaklara gore %0-42
siklikla kargilagilabilen ciddi sorunlardir. Islem olgularin %70’inde darlig1 %50den
fazla ortadan kaldirilabilmektedir. Saglanan bu olumlu durum ortalama 6 ay korun-
maktadir.

Laser

Limen ici ve ozellikle ana bronglardaki uygulama alani bulmaktadir. Nd: YAG la-
ser en ¢ok tercih edilen uygulamadir. Uygulama alaninin goriilebilir olmasini sag-
lamak i¢in helyum-neon 1sinlar kullanilmaktadir. Penetrasyon yaklasik 10 mm'yi
bulmaktadir. Probun yaklastirilip uzaklastirilmasi ile penetrasyon derinligi degis-
tirilebilmektedir. Kanama gibi koyu renkli dokular absorbsiyon ve penetrasyonu
artirmaktadir. 1.064 nm’lik dalga boyu pigmente dokular tarafindan iyi sekilde ab-
sorbe edilmektedir. Su tarafindan da iyi emildiginden buharlasma saglanmaktadir.

Islem sirasinda FiO, %40’1n altinda tutulmalidir. Islem alanindan yanabilen ci-
simler uzaklastirilmaly, silikon stent ¢ikarilmalidir. Doku bronkoskop ile ¢ikarilir-
ken alet standby modda olmalidur.

Stentler

Liimeni tikayan kitlenin ortadan kaldirilmasindan sonra liimenin agikliginin deva-
mini saglamak i¢gin stent yerlestirilebilir. Dis basiya bagli darliklarda ise dilatasyo-
nun ardindan stent konmasi gereklidir.

Stentler genel olarak iki tiptir: Silikon stentler, rijid bronkoskopi gerektiren 6zel
aplikatorlerle yerlestirilebilirler. Y sekillileri de vardir. Gerektiginde ¢ikarilabilirler.
Metal stentlerin konmasi daha kolaydir, ancak ¢ikartilmalar1 zordur. Silikon stent-
lere gére migrasyon orani ¢ok diisiiktiir. Uygulama kolaylig1 nedeniyle malign olgu-
larda metal stentler tercih edilir.

Sonug¢

Endobronsiyal obstruksiyonu olan olgularda, obstruksiyonun ortadan kaldirilmasi
yasam kalitesini arttirabilir, sagkalim siiresini uzatabilir.
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Malign Plevral Effiizyonlar

Malign plevral effiizyonlar ileri diizey malignitelerde sik goriilen bir komplikasyon-
dur. (1,2,3) En sik akciger ve meme kanserlerinde gériilmektedir ve yillik goriilme
siklig1 yaklasik 150.000dir Akciger kanserli hastalarinin %7 ila 15’inde malign plev-
ral effiizyon goriilir. Malign plevral effiizyon mevcut oldugunda, en stk goriilen
semptom dispnedir. (4) Malign plevral efiizyonun neden oldugu semptomlar ara-
sinda ortopne, oksiiriik, gogiis rahatsizlig1 ve agr1 vardir.

Plevral efiizyon gelisiminde vaskiiler endotelyal grovvth faktériin (VEGF) 6nem-
li rol oynadig1 Ferrara tarafindan 1999 yilinda bildirilmistir. Deneysel ¢alismasinda
plevraya yerlestirilen timor hiicrelerinin VEGF salgiladigi, bunun da mikrovaskii-
ler gegirgenligi artirarak efiizyona neden oldugu saptanmustir. (7)

Malign plevral efiizyonun tedavisi palyatifdir. Dispne ve solunum stresini rahat-
latmak i¢indir. Malign plevral efiizyon olusumunun tedavisi ve 6nlenmesi altta ya-
tan patoljiyi tedavi edemez veya iyilestiremez.

Akciger kanserli hastalarda dispnenin birden fazla nedeni oldugunun ve plevral
swvinin dispnenin yeterli sekilde hafiflemesinde yardimci olabileceginin veya olma-
yabileceginin bilinmesi 6nemlidir. Eger akciger parenkimal veya plevral bir hastalik
nedeniyle hapsolursa, dispnenin hafiflemesi minimal olacak ve akciger torasentez
sonrasinda yeniden ekspanse olmayacaktir.

Semptomatik malign plevral efiizyon goriilen tiim dispneli hastalarda terapo-
tik torasentez uygulanmalidir. Bu uygulama dispne ile plevral sivinin miktar: ve
birikimi arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikaracaktir. (5) Eger bilateral plevral efiizyon
varsa, daha fazla siv1 birikimi olan taraf ilk basta drene edilir. Cok fazla efiizyonu
ve bunun sonucunda solunum sikintisi goriilen hastalarin, toraks tiip drenaji1 igin
acilen hastaneye yatirilmasi gerekir. Eger ilk torasentezde dispne hafifler ve islem
sonras1 akciger grafisinde akcigerin yeniden ekspanse oldugu saptanirsa, ATS ve
BTS klavuzlarindaki yontemlerin bir veya birden fazlasi 6nerilebilir ve uygulana-
bilir. (5,6)

Malign plevral efiizyonlarda tedavinin iki ana amaci vardir: Dispnenin rahatlati-
mast ve tekrarlamasinin 6nlenmesi. Bu amagla kullanilan yontemler:

1. intermitan terapéotik torasentez

2. plevral siviy1 tamamen bogaltmak i¢in bir toraks tiipii takilmasi
tiip drenaj ve sonrasinda kimyasal plorodezis
uzun dénemli toraks tiipii drenaji
ploroperitoneal sant
cerrahi plorodezis
sistemik kemoterapi.

N Ww
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Terapotik Torasentez

Lokal anestezi kullanilarak torasentezin tekrarlanmasi bazi hastalarda yeterli ola-
bilir ve en kolay yontemdir. Eger tekrarlanan torasentez sayusi fazla ise kesin bir tedavi
gerekebilir. Tekrarlanan torasentez ayrica pnomotoraks, lokiile efiizyonlar ve ampi-
yem riskini arttirir. Ultrason-yardimli torasentezin daha giivenli oldugu ve pnémo-
toraks riskini azalttig1 rapor edilmistir. Ilk torasentez ile alinan siv1 miktarinin 1.000
- 1.500 ml'den fazla olmamas: gerekir ve hastada dispne, gogiis agris1 veya oksiiriik
goriilmesi durumunda islem erken sona erdirilmelidir. Fazla miktarda plevral sivinin
bosaltilmasi, 6zellikle de endobronsial obstriiksiyonun mevcut oldugu hastalarda re-
ekspansiyon pulmoner 6demine neden olabilir. Obstriikte hava yolunun agilmasi i¢in
girisimsel bronkoskopi yapilmasi reekspansiyon pulmoner ddem riskini minimalize
edebilir ve diyagnostik veya torapétik torasentez esnasinda hapsolmus akciger duru-
munun varlig1 hakkinda bir fikir sahibi olunmasina yardimci olabilir.

Gogiis Tiipii Drenaji

Eger tekrarlanan torasentez bir secenek degilse, plevral siviy1 drene etmek igin bir
gogiis tiiptiniin takilmas: diistintilebilir. Bu prosediir topikal anestezi ve hafif sedas-
yon altinda gerceklestirilir. Plevral bosluktaki sivi tamamen drene edildikten sonra,
eger siv1 tekrar toplanmazsa tiip ¢ikarilabilir. Ancak, su anda genel goriis gogiis tiipti
drenajinin plérodezis i¢in kimyasal bir ajanin intraplevral uygulamasi ile tamam-
lanmas1 yoniindedir. Stvi drenajindan 1 ay sonra rekiirrens orani %100%e yakin oldu-
gu icin, plorodezis uygulamaksizin gégiis tiipii drenaji 6nerilmez.

Kalic1 Plevral Kateterler

Segeneklerden biri, uzun dénemde siviyr dren etmek i¢in daha kii¢iik uzun dénem
kalabilen plevral drenaj kateteri yerlestirmektir. Gogiis tiipii ile plevral alanin devamh
direnaji, se¢ilmis hasta grubunda veya tam ekspansiyon saglanamadig i¢in ploredezis
yapilamayan hastalarda semptomlar: kontrol etmek i¢in yararli olabilir. (8)

Kimyasal Plorodezis

Eftizyonun tekrarlamasini 6nlemek igin, plevral boslugun yok edilmesine, pariye-
tal ve visseral plevral yapraklarin yapismasinin saglanmasina ploredezis denir. Bu
islemle, kimyasal ajanlarla veya mekanik abrazyonla, pariyetal ve visseral plevrada
inflamatuvar siire¢ olusturarak, fibrotik yapisikliklar meydana getirilmesi amagla-
nir. Bagarili ploredesiz igin akcigerin tam ekspansiyonu gereklidir. Bu teknik, plevral
swvinin gogiis tiipii ile drenajini takiben bir sklerozan ajanin intraplevral uygulan-
masini igerir. Plorodezis igin ¢esitli ajanlar kullanilmistir. Kimyasal plorodezise ge-
nel yanit orani %64’tiir. Antineoplastik ajanlar daha az siklikla bagar1 gosterir.
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Tetrasiklin tiirevleri, quinacrine, giimiis nitrat, iodopovidon ve fasial talk gibi
diger talk preparatlari, plorodezis i¢in kullanilmistir.

Miimkiin olan tiim kimyasal plorodezis ve intraplevral ajanlarin kullanim agi-
sindan ortak veya kendilerine 6zgii komplikasyon ve kisitlamalar1 vardir ve bunlar
spesifik bir ajanin seciminden 6nce degerlendirilmelidir.

Talk Plorodezis

Ploredezis amaciyla en yaygin kullanilan madde talktir ve en efektif ajandir. Kul-
lanimda olan asbest icermeyen talk, malign plevral effiizyon tedavisinde sik kul-
lanilan ve ucuz bir tedavi secenegidir Plevral direnaji saglamak i¢in takilan gogiis
tiipiinden sulandirilarak seklinde veya torakoskopik girisimle pudralama seklinde
uygulanabilir. Pudralama teknigi torakoskopi yardimu ile uygulanir, amag plevral
sivinin tamamen drenaji sonrasinda akcigerin tam olarak sénmesinin saglanmasi ve
tiim plevral yiizeye talkin sprey seklinde (yaklagik 5 g) uygulanmasidir. Islem sonra-
s124-32 F bir toraks tiipii yerlestirilerek siirekli drenaj ve negatif emme saglanarak
akcigerin reekspansiyonu kolaylastirilir. Sulandirarak uygulama metodunda ise 5
gr. talk, 50-250 ml salin soliisyonu ile karistirilarak hazirlanir. Bu soliisyon toraks
tiipii icerisinden iceri gonderilir ve tiip yaklagik 1 saat boyunca klampe edilir. Bu
islem sonrasinda tiip yeniden drenaja birakilir ve 24 saatlik drenaj miktar1 100-150
ml altinda oldugunda dren c¢ekilir. Talk ploredezis uygulamasi 6ncesi intraplevral
topikal anestezi (lidokain) uygulamasi, sistemik analjezi ve sedasyon uygulanmasi
onerilmektedir. Dressler ve ark. randomize, cok merkezli prospektif ¢caligmalarinda
her iki uygulama yontemini birbiriyle karsilastirmis, pudraj yonteminde %78, bula-
mag yonteminde %71 basar1 saglayarak, iki yontem arasinda istatistiksel olarak fark
saptamadiklarini bildirmistir. (24) Talk kullanimina bagli en sik goriilen yan etki,
plevral agri ve ates olmasidir. Ploredezis i¢in 4-5 gr. talk kullanimi yeterli goriilmek-
te, daha ytiksek dozlarda ARDS veya talka bagli pnomoni riski artmaktadir. (9,10)

Talk ploredezis igin toplam bagar1 orani (komplet ve parsiyel cevap) %90’1n iize-
rindedir (%88-100 aras1). 1.499 hastay: iceren (1980-Haziran 2002 aras1), 36 rando-
mize kontrollii ¢alismanin tarandigi Cochrane Database Sistemik taramasi (metaa-
naliz) sonucunda karsilastirilan pek ¢ok sklerozan ajan arasinda ploredezis i¢in talk
en etkili madde olarak rapor edilmistir. Bleomisin, tetrasiklin, mustine ve sadece
tiip drenaj uygulanan hastalardan olusan toplam 186 hastayi kapsayan toplam 6 ¢a-
lismanin sonuglari ile karsilastirildiginda talk i¢in bagil 6liim riski orani 1.19 olarak
saptanmuistir (%95 giivenilirlik araligi, 0.08-1.77 aras1). (11)

Ploroperitoneal sant

Bu yontem kimyasal ploredezise direngli malign plevral effiizyonlarin tedavisinde
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kullanilan alternatif bir yontemdir. Ploroperitoneal sant ile ilgili ¢aligmalarin timii
vaka sunumu seklinde ¢aligmalardir. Bu sistem 2 tek yonlii valf iceren ve her iki
ucuna plevral ve peritoneal katater yerlestirilmis bir aractir.

intraplevral Fibrinolizis

Basit drenaja drengli, multilokiile malign effiizyona bagli dispnesi olan hastalarda
bir intraplevral fibrinolitik ajan kullanilmasi 6nerilmektedir. Calismalar sonucunda
multilokiile veya septa iceren malign effiizyonlu hastalarda intraplevral streptokinaz
veya lirokinaz uygulamasi sonucunda daha fazla plevral sivinin drenajinin sagla-
nabildigi, radyografik iyilesme belirtilerinin goériildiigii ve semptomlarda gerileme
oldugu bildirilmistir. (12, 13)

Sistemik Terapi: KHAK’ne bagli malign efiizyonlarin tedavisi i¢in secenek siste-
mik kemoterapidir. Cogu hastada bu tedavi plevral efiizyonun ve buna bagl disp-
nenin ortadan kalkmasi ile sonuglanir. (14) Plevral yiizeylere eksternal radyasyon
terapisi uygulamasinin ¢ok az etkinligi vardir.

Cerrahi Plorodezis: Malign plevral efiizyon tedavisinde kullanilan bir baska
yontem de mekanik ploredezis amaciyla ile yapilan plorektonnilerdir. Plorektomi
torakotomiyle veya VATS ile gerceklestirilebilir. Torakotomi ile plorektomi olgula-
rinda bagari sans1 %90-100 olarak bildirilmektedir. Ancak, bu yontemde baz1 ¢alig-
malarda %10’lara varan mortalite oranlar1 saptandigindan, 6zellikle genel durumu
iyi ve yasam beklentisi uzun olan olgularin segilmesi 6nerilmektedir. (15) Diger ter-
cih olan VATS’]a plevral sivi tamamen bosaltilabilir, dogru alanlardan biyopsi alina-
bilir ve akcigerin ekspansiyon potansiyelinin degerlendirilmesi sonras: plorektomi
yapilabilir. Bagar1 sansi klasik yontemler kadar yiiksek oranlardayken, mortalitesi
%1 olarak bildirilmektedir. (16)
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Beyin Metastazlarinda Tedavi

Beyin metastazlar1 akciger kanserlerinde goriilen en sik metastazlardandir ve go-
riilme siklig1 diger tiimorlere gore en siktir. KHDAK olgularinin yaklasik 1/3’inde
beyin metastazi gelisir. (1) KHAKda ise tan1 aninda %10, 2 y1l icinde de kiimiilatif
olarak %50 oranina ulasir. (2) Beyin metastazlar1 hastanin yasam siiresi ile birlik-
te yasam kalitesini de olumsuz yonde etkilerler. Primer tiimoriin ve varsa sistemik
hastaligin kontrol altinda tutuldugu sinirli sayida metastazi olan olgularda asagidaki
tedaviler ile sagkalim uzatilabilir. Beyin metastazlarinda uygulanacak tedavi yon-
temleri sunlardir:

1. Kortikosteroid kullanimi: Beyin 6demini azaltmada ve kisa siireli semptom
palyasyonunda yardimcidir. (3) Genellikle glukokortikoidler tercih edilir. Glu-
kokortikoidler ile olgularin %60-70"inde noérolojik tabloda ve semptomlarda dii-
zelme saglanmaktadir. (3) Glukokortikoidlerin arasinda deksametazon minera-
lokortikoid aktivitesi en az oldugu i¢in tercih edilmektedir. Genel kullanim dozu
16 mg/gilindiir. (4, 5) Uzun siireli kullanimlarda ciddi yan etkiler gozlenebilir.
Daha diisiik dozlarla yapilan ¢aligmalarda (2 randomize, 1 randomize olmayan)
benzer etki ve daha az yan etki goriilmesine ragmen, tedavi siiresi ile ilgili kesin
bilgi yoktur. (6) Bu nedenle tiim beyin 1sinlamasi siiresince 16mg/giin deksame-
tazon kullanimi ve radyoterapi sonrasinda azaltilarak kesilmesi (6 hafta) oneril-
mektedir. (Oneri 1)

2. Tiim beyin 1s1nlamasi: Multipl beyin metastazi olan olgularda uygulanir. Oligo-
metastazi(<3) olgularda stereotaktik radyocerrahi veya sonrasi tiim beyin 151n-
lamasi uygulanabilir. Medyan yagsam 3-7 ay arasinda degismektedir. (7) Radyo-
terapi fraksiyonasyonlar1 arasinda belirgin bir fark yoktur (20Gy/5fr, 30Gy/10fr,
40Gy/20fr), ancak genel kabul géren 10 fraksiyonda 30 Gy verilmesidir. Uzun
yasam beklentisi olan veya tek metastazli ve metastazektomi yapilan olgularda
uzun program uygulanabilir.

3. Cerrahi rezeksiyon: Soliter beyin metastazlari olan ve genel durumu iyi olan ve
primer tiimdrii kontrol edilebilecek veya kontrolde olan, sistemik hastalig1 olma-
yan KHDAK’li olgular cerrahi rezeksiyondan faydalanabilir. KHAKde cerrahi
rezeksiyonun yeri yoktur. 5 yillik sagkalim oranlar1 %10-20 arasinda degismekte-
dir. Bunu takiben tiim beyin 1s1nlamas: dnerilmektedir. 2 randomize, prospektif
caligmada kombine tedavi ile medyan sagkalimda avantaj gosterilmistir. (8, 9) 3.
bir ¢aligmada bu avantaj saglanamamuistir, ancak bu ¢aligmaya alinan olgularin
¢ogunda sistemik hastalik kontrolii yoktur. (10) Tiim beyin 1sinlamasinin amaci
radyolojik olarak tespit edilemeyen mikrometastazlarin da eradike edilmesidir.
Tim beyin 151nlamasi eklenen olgularda beyin igi niiksler daha az ve daha ge¢
goriilmektedi. (11) (Oneri 1)
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Stereotaktik radyocerrahi: Stereotaktik radyocerrahi nonkoplanar iginlar kul-
lanilarak hedefin kenarinda keskin doz diisiisii ile cevre dokularin korunmasini
saglayan bir tekniktir. Ancak, bu teknik <3 cm. olgularda uygulanabilir. Biiyiik
lezyonlar ve arka gukur yerlesimli timorlerde kontendikedir. Cerrahi olarak ¢1-
kartilmasi zor veya 1-3 metastazi olan olgularda kullanimi uygundur. Sterotaktik
radyocerrahi sonrasi da tiim beyin 1sinlamasi 6nerilmektedir. (12) Tum beyin
1sinlamasina stereotaktik radyocerrahinin eklendigi ve tek bagina tiim beyin 151n-
lamast ile karsilagtirildigi randomize bir ¢alismada tek metastazi olan olgular i¢in
kombine grupta sagkalim avantaji1 gosterilmistir. (12) (6neri 1 metastaz i¢in) Ay-
rica 1-3 metastazi olan tiim hastalarin performansinda da iyilesme gozlenmistir.
(12) Morbidite nedeniyle birden fazla metastazi olanlarda tiim beyin 1s1nlamasi-
n1 6nermeyenler de vardir. Sterotaktik radyocerrahi tiim beyin 1sinlamasi yapilip
niiks eden bazi olgularda da uygulanabilir. Cerrahi ve radyocerrahiyi karsilagti-
ran retrospektif bir ¢alisma disinda randomize ¢aligma yoktur. (13-16) O calis-
mada da radyocerrahi ile cerrahiye esdeger sonuglar bildirilmistir.
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Kemik Metastazlarinda Radyoterapi

Kemik metastazlarinin tedavisinde temel amag agrinin giderilmesi ve yiik tasiyan
kemiklerde kompresyon ve fraktiirlerin 6niine gecilmesi ve tedavisidir. Kemik ag-
risinin nedeni periosteal inflamasyon ve elevasyondur. Akciger kanserlerine bagl
gelisen metastazlar genel olarak litiktir. Analjeziklerle agr1 kontroliiniin saglanma-
sindan sonra inflamasyonun giderilmesinde kullanilan yéntemlerden biri radyote-
rapidir. Radyoaktif izotoplar, cerrahi ve sinir blokajlar1 da kullanilmaktadir.

Radyoterapi ile olgularin yaklasik yarisinda tam agr1 palyasyonu elde edilmektedir.
(1) Radyoterapi 8Gylfr, 30Gy/10fr, 20Gy/5fr olarak kullanilabilir. Kisa siireli palyas-
yonda, tek seferde 8 Gy diger semalar kadar etkili bir dozdur. (2,3) Tek fraksiyonda 8
Gy ve multipl fraksiyonlu radyoterapiyi karsilastiran 11 randomize ¢aliymanin deger-
lendirildigi 3.435 olguluk bir metaanalizde, palyasyon oranlar1 esdeger olarak bulun-
mustur (%60 vs %59). (4) Bu analizi olusturan olgular farkli primer tiimoérlere sahip
olmasina ragmen, olgularin yaklagik %20’sini akciger kanserleri olusturmaktadir. Tam
palyasyon orani tek fraksiyonda %34 iken, digerlerinde %32 olarak bulunmustur. (OR
1.1). Ancak, palyasyon siiresi ve ikinci 1s1nlama ihtiyacina bakildiginda tek fraksiyon-
lu tedavilerin dezavantajli oldugu goriilmektedir. Yeniden 1sinlama ihtiyaci tek frak-
siyonlu tedavide %21.5 iken, digerlerinde %7.4 olarak bulunmustur. Patolojik fraktiir
riski de tek fraksiyonlu tedavi sonrasinda daha yiiksektir. Tek fraksiyonlu tedaviler
hastanin yasam siiresi beklentisinin az oldugu, kii¢iik alan 1s1nlamasi gerektiren, rad-
yoterapi alani i¢ine i¢ organlarin girmedigi durumlarda kullanilmalidir.

Uzun kemiklerdeki metastaz agrilarinda medikal ve radyoterapiye ragmen dii-
zelme olmamasi, kemik korteksinin ¢apinin %50’sinden fazlasinin infiltre oldugu,
kiigiik trokanter kiriklarinin oldugu femur proksimalinin tutuldugu ve uzun ke-
miklerin diffiiz tutuldugu durumlarda profilaktik cerrahi 6nerilmektedir. (5) Yagsam
beklentisinin 4 aydan az oldugu olgularda ve genel durumu bozuk olgularda cerrahi
kontrendikedir. (6)

Uzun kemik metastazlarinda cerrahi ve cerrahi sonrasi radyoterapiyi karsilas-
tiran randomize ¢alisma yoktur, ancak postoperatif radyoterapi genellikle 6neril-
mektedir. (6) Retrospektif bir ¢aliymada cerrahi sonras: radyoterapinin ekstremite
fonksiyonun diizelmesinde prognostik bir faktér oldugu bildirilmistir.

Agrili kemik metastazi olan akciger kanseri hastalari i¢in radyoterapi ile birlikte
bisfosfonat kullanimi (intraven6z 4mg zoledronik asit) 6nerilir. (7.8)
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Spinal Kord Basisi

Spinal kord basisinda amaglanan, agr1 kontrolii, norolojik fonksiyonlarin korunma-
s1 ve gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Tedavi yontemlerinin temelini
steroid uygulamasini takiben cerrahi ve/veya radyoterapi olusturur.Tedavi yontem-
lerinin se¢iminde hastaligin evresi ve hastanin beklenen yasam siiresi beklentisi goz
oniinde tutulmalidir. (1) Spinal kord basisinin semptomatik tedavisinde temel nok-
talar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Spinal kord basisinin semptomatik tedavisinde temel noktalar.

Pon oo

Adri kontroll

Yatak istirahati

Veno6z tromboemboli profilaksisi
Konstipasyonun 6nlenmesi
Spinal korse kullanimi

Oneriler

Akciger kanseri olan bir kiside yeni baglayan sirt agrisinda spinal kolonun
MR’1inin ¢ekilmesi 6nerilir. (1)

Norolojik semptomu olan ve olmayan spinal kord basisi i¢in ilk tedavinin
onemli kismini steroid tedavisi olusturur. (2)

Ciddi norolojik defisiti (paraparazi veya parapleji) olan hastalar i¢in yiiksek
doz steroid tedavisi 6nerilebilir. (Orn. Intravendz 96 mg deksametazonu taki-
ben 3 giin boyunca giinde 4 kez 24 mg deksametazon uygulamasi ve dozun 10
glin i¢inde azaltilmasi). (3,4,5)

Norolojik semptomlar1 minimal olan hastalar i¢in daha diisiik dozlarda stero-
id uygulanabilir. (Orn. 10 mg intravendz bolus deksametazon sonrasi, béliin-
miis dozlarda giinde 16 mg deksametazon) (3,4,5)

Norolojik bulgular1 olmayan, epidural lezyonlar: ufak olan veya steroid kulla-
nim1 i¢in kontrendikasyonu olanlarda kortikosteroid uygulamasi atlanabilir.
(6)

Epidural kord basisinin sinirli bolgede oldugu olgularda dekompresyon cer-
rahisi ve sonrasinda radyoterapi veya tek basina radyoterapi onerilebilir. (7)
Yaygin hastalig1 olup, yasam beklentisi birkag ay ile sinirli olan veya ciddi yer-
lesmis norolojik defisiti olan olgularda semptom palyasyonu i¢in tek basina
radyoterapi onerilebilir.
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Tablo 1. Spinal kord basist i¢in 6neriler.

Yeni baslayan sirt agrisinda medulla spinalisin MR goriintilemesi

Kortikosteroid uygulamasi agisindan degerlendirme-Norolojik semptom varsa yiiksek doz
Norolojik semptom yoksa diisiik doz

Steroid icin kontrendikasyon var mi?

Cerrahi uygun mu?

Radyoterapi

Sistemik tedavi ve bifosfanat uygulamasi agisindan degerlendirme
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Vena Cava Superior Sendromu

Klinik olarak stridor, solunum yetersizligi ve santral sinir sistemi bulgulari ile pre-
zante olan superior vena cava sendromu olgularinda acil endovaskiiler stent yerles-
tirilmesi ve sonrasinda radyoterapi uygulamasi onerilebilir. (1,2)

Ciddi hava yolu obstruksiyonu i¢in acil radyoterapi alan olgularda santral hava
yolu obstruksiyonunu minimalize etmek igin kisa siireli yliksek doz steroid uygula-
nabilir. (1,3,4)

Diger ¢ok acil olmayan olgularda histolojik taniya ulasilmasi 6ncelik tasir. (1,2,3,4)

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde vena cava superior sendromunun ilk tedavisi
sistemik kemoterapidir veya kombine kemoradyoterapidir. (5,6)

Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanserinde semptomlarin rahatlatilmasi i¢cin endovas-
kiiler stent yerlestirilmesi onerilir. Stent yerlestirilmesi sonrasi tek bagina RT ve veya
kombine kemeradyoterapi uygulanabilir. (1,2,7,8)

Onceden tedavi edilmis veya tekrarlayan vena cava superior sendromunda semp-
tomatik rahatlama i¢in endovaskiiler stent yerlestirilmesi 6nerilebilir. (7,8)
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Anoreksi-Kaseksi Sendromu

Kaseksi literatiirde aglik veya hastaliga bagli ciddi kilo kayb: manasinda kullanil-
maktadir. Kantitatif olarak VKI <18.5 kg/m? oldugu durumlarda ifade edilmektey-
ken son donemde hayat1 tehdit eden hastaliklar seyrinde (kanser, AIDS, KOAH,
multi-organ hasari) son 6 ay i¢inde hiperkatabolik duruma eslik eden >%6 kilo kay-
b1 kaseksi olarak nitelendirilmektedir.

Kanserli olgularin %30-80"inde hastalik seyri iginde kilo kayb1 ortaya ¢ikar. (1)
Kilo kaybr miktar1 ve gelisim siiresi; etkilenen dokuya, tiimor tipine, biyiikligi/
¢ogalma hizina ve evresine gore degisiklik gosterir. Mide ve pankreas tiimoérlerinde
kilo kayb1 ¢ok hizlidir. Hasta ¢ogunlukla ileri evrede asir1 kilo kaybr ile bagvurur.
Bunlar1 akciger, prostat ve kolon tiimérleri izler.

Tiimor hiicreleri tarafindan salinan proteoliz tetikleyici faktor (PIF) ve lipid mo-
bilize edici faktor hiperkatabolik siire¢ icinde asir1 kas yikimina ve lipolize sebep
olmakta, viicut tarafindan asir1 sentez edilen sitokinler (TNF-alfa, IL-1, IL-6) buna
katkida bulunmaktadir. ($ekil 1) Normal bireylerde oldugu gibi enerji ihtiyac art-
tiginda baslangicta glukoz depolar: kullanilmakta, depolar bosaldiginda proteoliz
ve lipoliz ile glukoz dongiisii baglatilmakta (glukoneogenez) ve kas yikimi ve kilo
kayb1 ortaya ¢ikmaktadir. Serum CRP, fibrinojen, alfa-1 antitripsin ve seruloplaz-
min diizeyleri artarken, albumin, prealbumin ve transferrin azalmaktadir. Viicut
yag dokularindan sentez edilen leptin istah azalmasi ve istirahat halinde enerji tii-
ketiminde artamaya sebep olurken, gastrointestinal sistemde sentez edilen ghrelin
ise aksi yonde etkili olmaktadir. Bu iki peptid hipotalamus iizerindeki reseptorleri
vasitastyla etkili olmaktadirlar. Kanserli olgularda hipotalamik reseptor diizeyinde
direng gelistigi ileri stiriilmekte, boylece enerji ihtiyacindaki artiga karsilik istah ar-
tis1 olmamaktadir.

Kanser hastalarinda kilo kaybinin en 6nemli sebeplerinden biri gida aliminda
azalmadir. Buna bir¢ok faktor sebep olmaktadir; istahsizlik (tiimor yiiki, tedavi,
depresyon), erken doygunluk hissi (GIS), diger GIS semptomlar: (bulanti, kusma),
odinofaji (mokozit, fungal/viral 6zofajit), agiz kurulugu, disfaji, ¢igneme giigligi,
glinliik yasam aktivitesinde azalma sonucu gidalara ulasgamama, agr1 ve hayat kali-
tesinde bozulma. Kanser hastalarinda giinliik enerji ihtiyacinda artis olduguna dair
basta ¢ikan yazilara karsin sonradan yapilan ¢aligmalar bu bilgiyi dogrular nitelik-
te olmamustir. Bu kisilerde istirahat enerji titketiminin (IET) saglikl1 bireylere gore
arttigina dair kesin kanitlar yoktur. Halbuki total enerji titketimleri saglikli bireyle-
re gore diisiiktiir. Heber ve arkadaslari non-kasektik akciger kanserli olgularin IET
degerlerini saglikli bireylerde beklenen diizeylerde bulmus, fakat yorumlarinda bu
hastalarda normal degerlerin dahi hipermetabolik durumu isaret ediyor olabilece-
ginin altin1 ¢izmislerdir. (2)
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Kanser, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda birtakim degisikliklere
sebep olmaktadir. Insiilin duyarliliginda azalma ile birlikte bozulmus glukoz tole-
rans1 gelismekte, glukoneogenez artmakta ve serum laktat siizeyi yiikselmektedir.
Lipoliz artmakta ve serum trigiserid diizeyleri yiikselmekte ve lipoprotein lipaz ak-
tivitesi azalabilmektedir. Asir1 protein yikimi sonucu negatif nitrojen dengesi olus-
maktadir.

Kanser tedavi modaliteleri de kaseksiye sebep olabilmektedir. Ozellikle bas bo-
yun bolgesini ilgilendiren radyoterapi sonrasi malniitrisyon gelismektedir. Cerrahi
rezeksiyon sekonder malabsorpsiyona sebep olabilmektedir. Kemoterapétik ilag-
larin yan etkilerine bagli malniitrisyon gelisebilir. Kiigiik hiicreli akciger kanseri
olgularinda kullanilan ilaglardan vinkristin, sisplatin ve etoposid bulanti-kusma,
karaciger toksisitesi ve renal tubulopatiye sekonder elektrolit imbalans: (sisplatin)
yap1p malniitrisyona yol agabilirler. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde sisplatin ve
dosetaksel benzer sebeplerle malniitrisyon yapabilir.

Malign Tumér

Hiicrelern
/ v \

Proteoliz tetikleyici TNF (kaseksin), Ghrelin reseptorii
faktor (PIF) artis TL-1 ve TL-6 artist direnci (hipotalamik)
! / | \ il
Artnus katabolik mz Yiksek akut faz Istahsizlik
reaksiyonu
¥ / \< A 4
Kas kaybi Artmug IET Yiksek CRP Anoreksi
: : : L 'CIDDt KTLO AR : Sl

Sekil 1. Kanser kageksisinde artmus sitokin sentezi ve akut faz cevabu.



AKCIGER KANSERI - Antakya Konsensusu 2010 ® 187

Tam
e Son 6 ayda >%6 kilo kaybi e Artnug akut faz reaksiyonu (CRP,
e Iskelet kaslarinda kayip (biceps, fibrinojen)
kuadriseps) ® Serum proteinlerinde azalma
e Anoreksi e Anemi
e Halsizlik-yorgunluk e Istirahat enerji kullamminda artis
e Hareketlerde azalma ® Yagsiz viicut kiitlesinde azalma
e Hayat kalitesinde azalma e Viicut yag kiitlesinde azalma
e Giinltk performans skorlarinda
azalma (Karnofsky)

Malniitrisyon tarama testleri (NRS-2002, Mini niitrisyonel degerlendirme testi,
Subjektif Global Degerlendirme testi, antropometrik 6l¢iimler).

Tedavi

Niitrisyonel destek tedavisi verilecek hastalarda 6nce giinliik enerji ihtiyaci he-
saplanir (formil hesaplama yontemi veya indirekt kalorimetre). Kalori ihtiyaci ve
mevcut klinik duruma gére uygun suplement iiriinii ve verilecek yol segilir (En-
teral veya parenteral). Semptomlara ve duygudurum bozukluklarina yonelik te-
davilerle (ag1z bakimi, anti-emetik, analjezik, antibiyotik, anti-depresif) oral alim
imkani artirilabilir (Sekil 2). Diger destek tedavileri arasinda metoklopramid,
5-HT3 antagonistleri (ondansetron, granisetron), siproheptadin, kortikosteroid-
ler, megestrol asetat (progestagen) ve kannabinoid (dronabinol) sayilabilir. Oral
megestrol asetat ile hastalarin %95’inde istah artis1 saglanmuistir. (3,4) Yeni tedavi
secenekleri; makrolid antibiyotikler, sitokin inhibitdrleri, talidomid ve pentoksifi-
lin. Akciger kanseri fare modeli ile yapilan bir ¢alismada melanokortin-4 reseptor
antagonistlerinin tiimore bagh kaseksiyi durdurdugu bulunmustur. (5) Diger bir
calismada tek basina w-3 FA veya w-3 FA+selekoksib alan hastalarda 6ncesine
gore kilo artigi ve akut faz cevabinda gerileme tespit edilmistir. (6) Immunniitris-
yon iriinlerinden glutamin, IL-8 ve TNF iiretimini baskilamakta, antiinflamatu-
var faktorlerin sentezini arttrimakta (IL-10), oksidatif strese karsi organizmanin
cevabinda rol almakta ve barsak mukozal biitinliigiiniin saglanmasinda katkida
bulunmaktadir. Yetersizliginde kas yikimi hizlanir (kaseksi), immun modulasyon
bozulur ve stres varliginda yaygin organ hasarlar1 orataya ¢ikar. Bir diger immun
niitrisyon tirlinii arginindir. Kanserli olgularda kullanimi konusu halen netlik ka-
zanmamuistir.
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Hiperkatabolik Asirt sitokin
siireg \ T / sentezi
¢ Ciddi kilo kayb1
Depresyon R * Kas atFOtISI Cerrahi girisim
Agn > e Akut faz artis N
e | Serum proteinleri
S / \ Kétii agiz hijyeni
Rx/ Kx etkileri ¥ Ozofaijit
NRS-2002 skoru =3
MNA skoru <17
SGDevre C, D
Y
Anoreksi-Kaseksi
/ sendromu \
Mevcut sartlar Anti-emetikler
diizelt PPI
Kitle rediiksiyonu Orexigenik droglar:
e Kemoterapi < Steroidler
e Cerrahi e Siproheptadin
; ral gida alim ’
* Radyoterapi & Megesterol asetat
yetersiz hasta Dronabinoller
h 4
P GIS fonksiyone mi?
EVET < » HAYIR:
Parenteral Beslenme
(Hazir karigim tirtinleri)
3 — Periferik ven
Tolere ederse oral suplement iiriinler: —> Santral ven
- Standart iriinler (Baslangic) (+) Glutamin (i.v.)
- Yiiksek kalori iiriinleri (Sivi kisitlamasi olanlar) (+) Multivitamin (i.v.)
- Diyabetik iiriinler

- Proteinden zengin urtinler (Hipoalbuminemi)
- Immunniitrisyon iiriinleri (Sepsis varhgmda verme!)
- Lifli iirtinler

Oral beslenmeyi tolere edemez ise:
- Nazogastrik sonda ile beslenme
- Nazojejunal sonda ile beslenme
- Perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) ~ CIDDI
- Perkiitan endoskopik jejunostomi (PEJ) } BAKIM

Sekil 2. Akciger kanseri olgusunda anoreksi-kaseksi sendromu tan1 ve tedavisi.
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Depresyon ve Diger Psikiyatrik Bozukluklar

Akciger kanserili olgularda psikolojik semptomlarin degerlendirilmesi ve tedavisi
daha geri planda kalmigtir.

Son yillarda psikososyal iylik halinin,akciger kanserinde genel semptomatolo-
ji ve fonksiyonelligi olumlu yonde etkiledigi ve bu durumun da tedaviye cevaptan
bagimsiz oldugu ortaya konmustur. (1) Son yillarda semptom taramalarinda ruhsal
durum; nabiz, solunum, kan basinci, ates ve agri ile birlikte altinci vital bulgu olarak
degerlendirilmeye baslanmistir. (2)

Akciger kanserli hastalarda goriilen psikolojik belirtiler uykusuzluk, sinirlilik,
istahsizlik gibi semptom diizeyinde olabilecegi gibi, depresyon, anksiyete bozuklu-
gu, travma sonrasi stres bozuklugu gibi tam bir psikiyatrik tablo seklinde de ortaya
cikabilir. Ilave olarak liim, geride kalanlar, dini ve manevi boyutlar da goz éniine
alinmasi gereken durumlardir. Psikolojik agidan sadece hastayi ele almak dogru ol-
maz. Hastanin ailesini de tedavinin igine katip onlar1 da degerlendirmek gerekir.
Kanserde en basta rastlanan duygu 6fke ve “Neden ben?” sorusudur. Hastaliga kars:
duyulan 6tke genellikle hekimlere ve diger aile bireylerine yansitilir. Yaklagmakta
olan 6liim, sugluluk duygulari, uygulanacak tedavinin yan etkileri, belirsizlik gibi
durumlar da tabloyu komplike hale getirir. (3)

Depresyon

Akciger kanserinde en sik goriilen psikiyatrik tablo depresyondur. Hastalarin yak-
lasik %30-40'1nda depresyon goriiliir. Kanser ile birlikte depresyonun goriilmesinin
olim riskini arttirdig 6ne stiriilmistiir. Tedavi edilmemis depresyonun prognozu
kotii yonde etkiledigi bilinmektedir. (3) Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) kanser hastalarinda depresyon ve anksiyetenin belirlenmesi amaciyla tara-
ma testi olarak kullanilmasi tavsiye edilmektedir. (4) Norve¢'te yapilan bir caligmada
ilk degerlendirme teshisten hemen sonra olmak iizere, tedavi siiresince (hastalar ya
radyoterapi ya da kemoterapi almislar) degisik araliklarla hastalar degerlendirilmis-
tir. Psikososyal iylik hali ile, akciger kanserinin semptomlarinin ve fiziksel semp-
tomlarin iyliginin iligkili oldugu ortaya ¢ikmuis, bu iyilik halinin tedaviye verilen
cevaptan bagimsiz oldugu bulunmustur. (1) Ashbury ve arkadaslari, onkoloji klini-
ginde antidepresanlarin regetelenmesi ilgili bir ¢aligma yapmuistir. Akciger, meme ve
kolon kanserli hastalara verilen antidepresan ilag oranlar1 kiyaslandiginda, meme ve
kolon kanserinde antidepresan regetelenme orani, bu hastaliklarda goriilen depres-
yon prevalansi ile orantili iken, akciger kanserinde antidepresan regetelenme orani
oldukg¢a diisiik kalmistir. Buradan ¢ikan sonug, onkoloji pratiginde akciger kanse-
rindeki depresyonun tanilanmasi ve tedavisinin gozden kagtig1 yoniindedir. (5) Psi-
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kososyal degerlendirme ve destek yapilirken mutlaka hastalara bakan kisilerin de bu
degerlendirmeye alinmas: tedavi ekibinin gérevi olmalidir. (6)

Antidepresan se¢iminde literatiirde, akciger kanserindeki depresyon, diger depre-
sif durumlardan farklihk goriilmemektedir. Tedavide ilk tercih olarak, yan etkileri ve
ilag etkilesimleri gorece daha az olan SSRI (Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri)
kullanilabilir. Tedavi siiresi hastanin durumuna gore degismekle birlikte en az 2 yil
olmalidir. 3 hafta icersinde tedaviye yanit alinamazsa, bir psikiyatri konsiiltasyonu
gerekir. Tiirkiye’de bulunan SSRI'lar ve mutad dozlar Tablo 1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Tiirkiye’de bulunan SSRI'lar ve mutad dozlar.

Sitalopram 20-40 mg
Essitalopram 10-20 mg
Sertralin 50-100mg
Fluvoksamin 200 mg
Fluoksetin 10-20 mg
Paroksetin 20-40 mg

Uykusuzluk ve istahsizligin 6nde gelen semptom oldugu durumlarda bir Norad-
renerjik ve Spesifik Serotonerjik Antidepresan (NaSSA) olan mirtazapin kullani-
labilir. Mutad antidepresan dozu 30 mg olmakla birlikte, 15 mglik dozun uyku ve
istah tizerine daha fazla etkisi vardur.

Bir diger antidepresan grubu Serotonerjik ve Noradrenerjik Reuptake Inhibitér’
leridir (SNRI). Oldukga etkili olmakla birlikte 6zellikle kardiyovaskiiler sistem aci-
sindan takibi gerekir.

Tablo 2. Tiirkiye’de bulunan SNRI'lar ve mutad dozlar.

Venlafaksin 75-300 mg
Milnasipram 100 mg
Duloksetin 60 mg

[lag tedavisi, depresyon vakalarinda elzem olmakla birlikte sevkatli sevecen ve
empatik bir yaklasim ve de miimkiinse psikoterapi uygulanmalidir. Tamamlayici
tipta kullanilan ilaglarin depresyon tedavisinde yeri simdilik yoktur.

Kaygi ve Korku

Tam bir psikiyatrik tablo olusturmasa bile, tan1 aldiktan sonra kaygi ve korku biitiin
hastalarin yasadig1 nahos bir duygudur. Bir siire sonra dengeler tekrardan kurul-
maya baslar. Ancak, maladptif diizeydeki kayg: ve korku mutlaka degerlendirilmesi
gereken bir durumdur. Hastalarin %540 orta veya siddetli derecede anksiyete yasar.
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Akciger kanserinde goriilen basta dispne olmak iizere goriilen diger semptomlarin
da anksiyeteyi provoke etmesi degerlendirmeyi giiglestirir. Depresyon ve anksiyete
siklikla birlikte goriliir.

Psikiyatrinin giinliik pratiginde, anksiyete vakalarinda kisa siire olsa da alprazo-
lamdan ¢ok yaygin sekilde yararlanilmaktadir. Ancak, Pubmed aramasinda akci-
ger kanserine, ki anksiyete de alprazolam ile hi¢bir kayda rastlanilmamustir. Sadece
alprazolam’in cisplatin ile olusan bulanti ve kusmada kullanilmasi ile ilgili 4 ¢alis-
maya rastlanmaktadir. Yine akciger kanserinde benzodiazepinlerinde yararli oldu-
guna dair kesin bir kanit yoktur.

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Akciger kanserinde yine sik goriilen ama genellikle gozden kagirilan diger 6nemli
bir psikiyatrik tablo Travma Sonrasi Stres Bozuklugudur (TSSB). TSSB travmadan
sonra ortaya ¢ikan siirekli travmay1 yeniden yasantilama, kaginma veya asir1 uyaril-
mislik belirtileri ile kendini gosterir. Biitiin kanserlerde sik goriiliir. Bugiin kanser
tanisininTSSB’ye yol agabilecek agir travmalardan biri oldugu kabul edilmistir. Te-
davide agirlikli olarak antidepresanlar ve psikoterapiler kullanilir. Bu tabloda psiki-
yatrik konstiltasyon gerekir.

Yorgunluk

Yorgunluk akciger kanserinde en sik karsilasilan semptomlarin basinda gelmek-
tedir. Radyoterapi veya kemoterapi goren hastalarin %90’1inda yorgunluk sempto-
muna rastlanir. Saglik ¢alisanlar ve hastalar, yorgunlugu hastaligin ve tedavinin
kaginilmaz bir sonucu olarak gordiiklerinden {izerinde durmazlar. Anemi gibi gos-
terilebilir ve geri doniislii nedenlere bagli yorgunlukla miicadele kolaydir. Belirli
bir neden gosterilemeyen yorgunlugun tedavisinde steroidler ve dextroamfetamin,
pemolin ve metilfenidat gibi merkezi sinir sistemi stimiilanlar1 yorgunlugun tedavi-
sinde kullanilmistir. Ancak, sinirli sayida yapilan calismalardan elde edilen sonug-
lar celigkilidir ve kanit olarak kabul edilmemektedir. Yeni bir merkezi sinir sistemi
stimiilan1 olan modafinil ile yapilan bir ¢alismada yorunluk iitizerinde kismi bir
fayda ortaya konmustur. Ancak, daha ileri ¢caligmalar ihtiya¢ vardir. (7)

Uykusuzluk

Uyku problemi kanser hastalarinda en yaygin karsilagilan giinlitk sorunlardan bi-
ridir. Ilk tanidan hemen sonra %30-50 oraninda uyku sorunlari ile kargilagilmistur.
Bir ¢aligmada hastanede yatan kanser hastalarinda %64 gibi yiiksek bir orana da
rastlanmistir. Uyku sorunu kanseler arasinda en sik akciger kanserinde goriilmek-
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tedir. Kanser hastalarinin %44-48 oraninda hipnotik aldig1 gériilmiistir. Uyku so-
runu hem hayat kalitesini bozmakta hem de kognitif fonksiyon kusurlarina neden
olmaktadir. (8) Caligmalarda etkinligi kanitlanmamakla birlikte klinik uygulamada
zopiklon gibi hipnotikleri, alprozolam gibi sedatifler, remeron gibi antidepresanlar
ve olanzapin ve ketiyapin gibi antipsikotikler kullanilmaktadir.

Oneriler

Psikolojik semptomlar hastanin tedaviye uyumunda, yasam kalitesinde, fonksiyo-
nelliginde ¢ok 6nemli rol oynayan faktorlerdir. Cok basit miidahaleler hastanin ha-
yatinda ¢ok biiyiik farklara sebep olur. Ilag tedavisinin disinda iyi kurulmus bir he-
kim hasta iliskisi, psikososyal destegin baslangi¢c adimidir. Bunun i¢in klinik gézlem
disinda HADS gibi tarama testlerini rutin uygulamaya sokmak gerekli goriilmek-
tedir. Tan1 protokollerine bu tiir pskolojik tarama testlerinin eklenmesi, altta yatan
psikiyatrik bozuklugun goézden ka¢masina engel olabilir. Kanser ve 6zelde akciger
kanseri hem hasta hem de hekim i¢in zor ve yipratici bir siirectir. Aslinda en ideali
bu siirecin her asamasinda bir psikiyatrist ve psikologun tedavi eden takimin i¢inde
yer almasi zorunluluktur. Ozellikle kanser hastalarinin katildig1 haftalik destek te-
rapi gruplari, en azindan hasta uyumu agisindan olumlu sonuglara yol agmaktadir.
Simdilik ila¢ ve psikoterapiler disinda literatiirde alternatif tedavilerin faydasinin
olmadig1 goriilmektedir.
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Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Malign plevral mezotelyoma (MPM), sik goriilmeyen, giintimiizde standart bir
tedavisi olmayan, prognozu iyi olmayan malign bir hastaliktir. Ilk kez Klemperer
ve Rabin 1937’de, mezotelyomalar1 lokal ve diffiiz olmak tizere siniflandirmigtir.
Stout ve Murray 1942’de bu tiimoérleri histolojik olarak tanimlamistir. Wagner
ve arkadaslar1 tarafindan 1960 yilinda Giiney Afrika’da, asbest ile yogun temasin
oldugu yerlerdeki kisilerde olustugunu belirtmisti. Bu tarihten sonra, asbestle te-
mas ile mezotelyoma olusmasi arasindaki iliski, cok sayidaki ¢aligmalar ile kanit-
lanmustir.

MPM gelismis Bat1 iilkelerinde, asbest madenleri ¢evresinde yasayan veya mes-
lekleri nedeni ile asbest ile uzun siire temas edenlerde goriilmesine karsin, Tiirkiye,
Yunanistan, Bulgaristan, Afganistan gibi iilkelerde, asbest ile karigmis topragin (be-
yaz toprak) badana, siva, cati toprag1 yapmak gibi amaglarla, ev islerinde kullanil-
masi ile uzun siireli temas sonucu olusmaktadir.

Asbest, tek bir mineral degildir. Fibroz hidroksi silikat ailesine verilen isimdir.
Esas olarak iki grupta incelenir ;

1. Serpentin grubu (Chrysolite - beyaz asbest).

2. Amphibole grubu (Crocodolite, mavi asbest, amosite).

Beyaz asbest, endiistride kullanilan asbesttir. Diger asbest tiirlerinin ¢ikarilmasi
ve kullanimi yasaklanmistir. MPM ile en ¢ok iligkili asbest tiirii amphibole grubu
yani crocidolite asbesttir.

Ulkemizdeki sorun, asil olarak cevreseldir. Ozellikle, Orta ve Giineydogu Ana-
dolu bolgemizde 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Kapadokya bolgesinde 3 koyde,
Tuzkdy, Karain ve Sarihidir’da asbest olmayan bir mineralin MPM epidemisine yol
actig1 saptanmustir. Bu mineral fibroz “ zeolite “ (erionit) olarak isimlendirilmek-
tedir. Erionit en gii¢lii karsinojen olarak kabul edilmektedir. Bu koylerde, evlerin
yapildig: tif kayalar ile evlerin dayandig: ve kiler olarak kullanilan magaralarin
duvarlarinda bulunmustur.

insidans

Ingiltere’de, her yil 1.000 civarinda yeni olgu bildirilmektedir. Insidans 22 olgu/ 1
milyon niifus/yil’dir. Asbest ile temas olmayan popiilasyonda, her 1 milyon kiside
1 olmasi beklenen insidans, asir1 temas olanlarda, yasam boyu % 10’lara kadar ¢ik-
maktadir.

Ulkemizde, insidans hakkinda kesin bilgi vermek olas: degildir. Ancak, sorunun
boyutlar1 olduk¢a biiyiiktiir. Erionit saptanan kdylerde, insidans veya mortalite,
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yilda % 1den fazla olarak hesaplanmaktadir. Bu durum, Bat1 iilkelerindeki asbest
temas1 olmayan niifustan 10.000 kat fazladir. 1 lif/ml hava/yil miktarindaki temas
sonucunda, plevral mezotelyoma olusmas1 996/100.000 kisi/yil olarak tahmin edil-
mektedir.

Etiyoloji

Asbest.

Erionit.

Radyasyon.

Plevral skarlar.

Spontan tiimor gelisimi.

Muhtemel Simian virusu 40 (SV 40) enfeksiyonu etyolojide rol oynar.

AN

Etiyolojide bir ko-faktor olarak kabul edilen SV 40 DNA dizileri, Bat1 iilkelerin-
de mezotelyomali dokularin % 60’1nda goésterilmesine karsin, iilkemizde bu virus
ekspresyonu gosterilememistir. Neden olarak, bu virus ile kontamine polio asilari-
nin Tirkiye’de kullanilmamasi gosterilmistir.

Asbestle ilk temas ile kisinin 6limii arasinda gegen siire yaklasik 41 yildir. (15 -
67 yil) Bu siirenin 15 yilin altinda olmasi nadirdir.

Klinik Bulgular

Malign plevral mezotelyomada, klinik belirtiler non-spesifiktir. Massif bir timor
gogiis agrisina neden olabilir. Esasen, klinik belirtiler, tiimoriin lokal ilerlemesi ile
baglantilidir. Hastaligin erken dénemlerinde, plevral effiizyonun da varlig1 halinde,
dispne ilk belirgin semptomdur. Effiizyon drene edilir ise, hasta asemptomatik hale
gelir. Timoriin gogiis duvarina dogru biiylimesi ve interkostal sinirleri tutmasi ile
gogiis agrisi saptanir. Tiimor bazen perikardiuma invaze olarak perikardial effiizyo-
na yol agabilir, myokarda metastaz yapabilir. MPMda goriilen belirtiler; gogiis ag-
r1s1, nefes darlig1 (plevral siv1 ve plevral kalinlagmaya bagli), agr1 ve dolgunluk hissi
(omuzlarda, kollarda, gogiis duvarinda ve karin iist kadranlarinda), gégiis duvarin-
da kitle, kilo kayb1 karin agrisi, karinda assit, jomak parmak ve agir1 terlemedir.
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Malign plevral mezotelyomada (MPM) semptomlar

Dispne

Ploritik gogus agrisi
Konstitusyonel Kilo kaybi
Ates

Gece terlemesi

Karin agrisi

Omuz agrisi

Kuru 6kstirtik

Nadir

Wheezing

GOgus duvarinda kitle
Metastatik timore bagl yutma guicliga

Malign plevral mezotelyomada erken donem fizik muayene bulgular:

Plevral efflizyon bulgulari

Tutulan hemitoraksta volim kaybi
Frozen chest (donmus gogs)
Abdominal kitle

Girisim yerlerinde timor implantasyonu
Nadir bulgular

Horner Sendromu

V.C.Superior Sendromu

Comak parmak

Hemitoraksin hipertrofisi

Spontan hemotoraks bulgulari

Radyolojik Bulgular

Malign plevral mezotelyomada (MPM) radyolojik bulgular, direkt akciger grafileri
(PA toraks ve lateral grafiler), bilgisayarli tomografi (BT), ultrasonografi, PET-BT ve
MRI ile degerlendirilmektedir.

PA toraks grafide MPM bulgular1 ¢ok degisiktir ve tan1 konuldugu sirada timo-
riin bulundugu evre ile baglantilidir. Erken evrede plevral effiizyon hastaligin en sik
goriilen bulgusudur. Hidropnémotoraks, ilgili hemitoraksda voliim kaybs, plevral
kalinlagma, nodiiler veya lobiiler plevral kitle, kalsifik plevral diafragmatik plak-
lar veya fibroz plaklar, kot destriiksiyonu, yumusak doku invazyonu, parankimal
fibrozis (asbestosis veya zeolitozis), kardiomegali, perikardial effiizyon, lenfanjitik
yayilim ile uyumlu goriiniim, interlober fissiir kalinlagmasi veya nodiiler goriiniim,
mediastinal genisleme veya diizensiz mediastinal kontiir gibi bulgular izlenebilir.
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MPM’da BT bulgular:

Plevral kalinlagsma, irregiiler plevral yilizey, mediastinal plevral kalinlasma, interlo-
ber plevral kalinlagma veya kitle, ilgili hemitoraks’da hacim kaybi, plevral effiizyon
(massif/lokiile), kalsifiye plevral plak, ¢cepecevre plevral kalinlagsma, plevral nodiil-
ler, kars1 hemitoraks’da plevral plak, kosta destriiksiyonu, kars1 hemitoraksda fissiir
kalinlagmasi, yuvarlak (round) atelektazi, hemitorakal hipertrofi, vertebral korpus
destriiksiyonu, pnomotorakstir.

MPM'l1 olgularda ultrasonografi, diyafragma, perikart invazyonu ve intra-
abdominal yayilimin degerlendirilmesinde, deneyimli ellerde BT ye tistiinliigii vardir.

Patoloji

Mezotelyomalar, multipotansiyel mezotelial ve/veya subserozal hiicrelerden kay-
naklanir.
Mezotelyomalar DSO siniflamasina gore 3 temel histolojik tipte incelenirler:
1. Epiteloid (Epitelyal ) tip,
2. Sarkomatoid (monofazik fibroblastik , sarkomat6z, mezansimal) tip
3. Mikst epitelial-sarkomatoid (bifazik) tip

Epitelyal ve sarkomatoid tip mezotelyomanin ayrica bazi histolojik alt tipleri de
mevcuttur. Genis serilerde, olgularin ¢ogunlugunun epiteloid ve daha azinin da
mikst tip ve sarkomatoid tip oldugu saptanmuistur.

Olgularin yaklasik % 9071 plevral effiizyon ile bagvurduklari i¢in, torasentez ile ali-
nan sivinin sitopatolojik incelemesi, genellikle ilk tan1 yontemi olmaktadir. Bu islemin
miimkiin oldugunca tanisal olabilmesi i¢in génderilen materyalin yeterli miktarda ol-
mast ve patoloji boliimiine uygun kosullarda gonderilmesi 6nemlidir. Taninin torako-
tomik spesmenler ile kondugu durumlarda asbest cisimlerinin degerlendirilebilmesi
i¢in akciger parankimine ait biyopsi drneginin de alinmasi yararli olabilir.

Histolojik incelemede epiteloid tip malign mezotelyomalarin, 6zellikle akcigerin
adenokanserleri ile ayirici tanilar1 oldukga giigtiir. Adenokarsinom ile epiteloid mezo-
telioma ayrimu i¢in, mezoteliomada pozitif boyanmasi beklenen 2 immun belirleyici ve
2 adet de negatif (ancak, adenokarsinom igin pozitif olan) belirleyici olmak iizere en az
4 belirleyiciden olusan bir panel uygulanmalidir. Adenokarsinom i¢in pozitif belirteler
CEA, B72.3, Ber-EP4, MOC31, CD15, TTF-1dir. Mezotelioma icin ise, Kalretinin, Me-
zotelin, Sitokeratin 5/6, WT-1, Trombomodulin ve D2-40 kullanilabilir.

Mezotelyomanin farkli tiplerinin diger tiimdrlerden ayirimi i¢in farkli immiin-
histokimyasal paneller kullanilabilir.

Diger bir sorun ise biyopsilerde ne zaman epiteloid malign mezoteliyoma tanisi-
nin patolojik olarak kesin sekilde konulabilecegidir. Bu konuda 6neri, timor olma-
s1 olasilig1 kuvvetli atipik mezotelyal hiicre iireyisinin bir anatomik bolgeye invaz-
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yonunun saptanmasi (6rn. akciger parankimine invazyon, parietal plevrada yagl
doku ya da ¢izgili kas dokusuna invazyon gibi) halinde taninin kesin mezoteliyoma
olarak verilmesi seklindedir. Ayrica immunhistokimyasal olarak bu hiicrelerde p53
pozitifliginin saptanmasi ayn1 hiicrelerde desmin negatiflesmesi de mezoteliyoma
tanisinda destekleyici olabilir.

Tani

Plevral effiizyonlu olgularda ilk tan1 yontemi torasentez olmalidir. Alinan intraplevral
stvinin sitolojik incelemesinde, olgularin %30 - %50’sinde malignite saptanabilmektedir.

Perkiitan plevral biopsi ile, olgularin 1/3’inde pozitif sonug elde edilebilmektedir.
Plevra biyopsisi korleme tarzinda, daha iyisi BT egliginde yapilabilir. Bu yontemlerle
sonu¢ alinamaz ise, agik biyopsi yontemlerine (VATS, torakotomi) bagvurulur.

VATS o6zellikle erken evre MPM’nin tanisinda altin standarttir.

Eksploratris torakotomi ise, kesin tan1 konulamayan olgularda bagvurulan yontemdir.

Plevral malign mezotelyoma da bronkoskopi, endobronsial tiimorii olan akciger
kanserli olgulardan ayrilmasi i¢in bagvurulan bir yontemdir.

Malign plevral mezotelyomada (MPM) tanisal yaklasim

Orta yasly, bilinen asbest veya erionit bolgesinden gelen, gogiis agrisi, dispne ve
plevral effiizyonu veya plevral kalinlasmasi olan hasta

Diz ve Yan Akciger Grafisi

l

Plevral Sivi, Yan Agrisi ve Predispozan faktor (+)

l

Kapali plevra biopsisi + sivi drenaji

Patolojik inceleme

N

Tani (+) Tani (-)
immunohistokimya ile tip tayini VATS ile biopsi+drenaj
Tani (+)

l

immunohistokimya ile tip tayini
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Malign Plevral Mezotelyomada Evreleme

1995 yilinda, Uluslararas1 Mezotelyoma Grubu tarafindan TNM esasina gore evre-
leme sistemi onerilmistir. TNM evreleme sisteminde temel amag, cerrahi i¢in uygun
hasta se¢imi ve hastanin prognozunun tahminidir.

MPM’de evreleme
EVREI 1I-a; T1la NO MO
I-b; T1b NO MO
EVREII H T2 NO MO
EVRE III ; Herhangi bir T3 Herhangi bir N1 MO
Herhangi bir N2
EVREIV ; Herhangi bir =~ T4 Herhangi bir N3 M1

T N M evreleme sistemine gore, T, N, ve M degerlendirmeleri asagidadir.

T DEGERLERI

T1-a;
T1-b;

T2;

T3;

T4;

Tumor, ipsilateral ve diyafragmatik plevra da dahil olmak {izere, parietal

plevra ile sinirlidir. Visseral plevra tutulumu yoktur.

Timor, ipsilateral mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil olmak iizere

parietal plevray1 tutmus, visseral plevrada da seyrek olarak tutulumu vardir.

Tumor, ipsilateral plevra yiizeylerinden birini tutmustur (Parietal, medias-

tinal, diyafragmatik ve visseral). Ayrica asagidaki 6zelliklerden en az biri

ile beraberdir:

* Diyafragma kaslarinda tutulum vardir.

*  Timor, visseral plevradan akcigere dogru uzanmaistr.

*  Bir araya gelmis, biitiinlesmis tiimorler s6z konusudur (fissiirler dahil).

Lokal ileri ancak potansiyel rezektabl tiimordiir. Tiimor, ipsilateral plevral

yiizeyleri tutar (parietal, mediastinal, diyafragmatik ve visseral). Asagidaki

ozelliklerden en az birisi ile beraberdir.:

* Endotorasik fasia tutulumu vardur.

*  Mediastinal yag dokusuna yayilim vardir.

* GOglis duvar: yumusak dokularina yayim vardir, ancak soliter timor
rezektabldir.

*  Perikartda transmural olmayan tutulum vardir.

Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tiimoérdiir. Timor, ipsilateral

plevral yiizeyleri tutmustur (parietal, mediastinal, diafragmatik ve visse-

ral). Asagidaki 6zelliklerden en az birisi ile beraberdir:
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Gogiis duvarina diffiiz yayilim veya multifokal timoér odaklar: vardir
(kosta destriiksiyonu vardir veya yoktur).

Peritona direkt transdiafragmatik yayilim, bir veya birden fazla medias-
tinal organa direkt yayillim vardur.

* Vertebral kolon’a direkt yayilim vardir.

Perikardial siv1 ile birlikte ya da sivi olmaksizin perikardin i¢ yiizeyinde
yayilim veya myokard tutulumu vardir.

N DEGERLERI

NX;
NO;
N1;
N2;

N3;

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilememektedir.

Bolgesel lenf bezi tutulumu yoktur.

Ipsilateral bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastaz1 vardr.
Subkarinal veya ipsilateral mediastinal veya internal mammarian lenf bezi
metastazi vardir.

Kontrlateral mediastinal, internal mammarian, ipsilateral veya kontrlateral
supraklavikuler lenf bezlerine metastaz vardir.

M DEGERLERI

MX;

MO;
M1;

Uzak metastaz degerlendirilememektedir.
Uzak metastaz yoktur.
Uzak metastaz vardir.

MPM’da sag kalim iizerine olumlu etkisi olan prognostik faktorler sunlardir:

® NN PN

Epitelial tip olmasi,

Yasin < 50 olmasi,

Cinsiyetinin kadin olmasi,

Nefes darligy, kilo kayb1 olmamast,

Trombosit sayisinin < 400.000 olmasi,

Asbest ve erionit temasi 6ykiisiiniin olmamast,

Yiiksek performans skoruna sahip olmast,

Erken evrede tani konulmasi ve tiimdriin cerrahi olarak tam rezeksiyonudur.

Malign Plevral Mezotelyoma’da Tedavi Yontemleri

I
II.
III.
IV.
V.

CERRAHI TEDAVI.
KEMOTERAPI.

RADYOTERAPI.

YENI TEDAViI YONTEMLERI
PALYATIiF TEDAVi YONTEMLERI]
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MPM’nin tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi yontemleri ayri ayri
veya birlikte kullanilabilmektedir. Cerrahi tedavinin amaci, olabildigi kadar tiimoér-
li dokuyu rezeke etmek, hastanin semptomlarini gidermek veya azaltmaktur.

MPM’l1 olgularda, tedavinin planlanmasinda 6ncelikle asagidaki sorularin yani-
tinin aranmasi uygundur?

- Hasta operabil mi1?

- Intraplevral sivi, plevral kalinlagma gibi bulgular var mi?

- Torasentez yapilmali mi? Plevra biyopsisi yapmak gerekli mi?

- Plevral biyopsi yapilmigsa, biyopsi yapilan lokalizasyon/lokalizasyonlara rad-

yoterapi yapilmali m1 ?

- Hasta, pre-operatif hangi evrede? Mediastinoskopi yapilmasi gerekli mi?

- Yapilmasi planlanan operasyon radikal nitelikli mi? Palyasyon amagli mi1 ?

- Hastaya neo-adjuan ve/veya adjuvan kemoterapi uygulanmali mi?

- Semptomlarin palyasyonu i¢in ne yapilabilir?

Giiniimiizde, MPM'nin tedavisi, akciger kanserinde oldugu gibi multidisipliner-
dir. MPM’l1 olgularin ancak %1-5’inde, radikal cerrahi tedavi olasidir. Cerrahi teda-
viden 6nce pre-operatif degerlendirme yapilmalidir. MPM olgu, klinik ve radyolojik
olarak (PA toraks, yan grafi, BT/MRI ve gerekirse PET ile) preoperatif degerlendi-
rilmelidir. Patolojik boyutta mediastinal lenf bezi olup olmadig: degerlendirilerek,
mediastinoskopi yapma karar1 bazi verilebilir. Klinik ve radyolojik olarak tiimoér
evrelendirilir. MPM, bir hemitoraksla sinirli olmali, uzak organ metastazi saptan-
mamalidir. Bu amagla toraks BT, MRI, PET ve/veya abdominal ultrasonografi yapi-
labilir. Bazi kuskulu olgularda, periton metastazi olup olmadiginin anlagilmasi i¢in
laparoskopi ile karin eksplorasyonunu savunan cerrahlar vardir. Evreleme, operabi-
litenin degerlendirilmesi ve prognozun belirlenebilmesi i¢in yapilir.

l. Cerrahi Tedavi

Giiniimiizde, cerrahi tedavinin roliinii kesin olarak gosteren kontrollii randomize
bir ¢aligma yoktur. Cerrahi tedavi igcin MPMda epitelial tip tanisi gereklidir. Cerra-
hi girisimi yapacak merkezin veya cerrahi ekibin deneyim sahibi olmasi gereklidir.
Cerrahinin, tedavinin sadece bir kism1 oldugu, multimodal tedavi deneyimlerinin
de sinirli oldugu bilinmelidir.
Cerrahi tedavi yontemleri olarak ;
- Plorektomi/Dekortikasyon; Erken evrede tiimdriin tamamu ¢ikarilabilir.
- Ekstraplevral pnomonektomi (EPP); Visseral plevrada timor yayginsa veya
plevral kavite oblitere ise yapilabilir.
Bu ameliyatlar evre I ve evre II olgularda uygulanir. Mediastinal lenf bezleri-
nin varlig1, mediastinal yayilim, diyafragmanin invazyonu, sarkomatoid veya
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mikst histoloji, prognozu olumsuz etkilemektedir. Plorektominin mortalitesi
%5’ten azdir. Median sag kalim 9-21 ay arasinda degismektedir. EPPde ise,
ameliyat mortalitesi %5-7, 5 arasinda, 2 yillik sag kalim stiresi ise, %20-%58
arasinda degismektedir.

Tiim hastalarda stirvi oranlari 2 yillik %36, 5 yillik %14 ’tiir.

Epitelyal tip tiimorlerde 2 yillik stirvi %52, 5 yillik %214dir. Sarkomatoz veya
mikst tiplerde 2 yillik siirvi %16, 5 yillik %07dir.

Ekstraplevral nodal tutulum negative prognostic faktordiir. Nodal tutulum ol-
mayan hastalarda 2 yillik siirvi %42, 5 yillik %174dir. Buna karsin ekstranodal
tutulum olan hstalarda 2 yillik stirvi %23, 5 yillik %0’tar.

Cerrahi sinir negative olan hastalarda 2 yillik stirvi %44, 5 yillik %25’tir. Buna
karsin cerrahi sinir pozitif hastalarda 2 yillik siirvi %33, 5 yillik ise %9dur.
Cerrahi sinir negative, ekstranodal tutulum olmayan, epitelyal tip 31 hastada
ortalama siirvi 51 ay, 2 yillik stirvi %68, 5 yillik %46dir (Sugarbaker DJ 1999).

Hipertermik Perfiizyon Kemoterapisi

Hipertermik perfiizyon kemoterapisi (HIPEK), aslinda uzun yillardir degisik kan-
ser tiirlerinde uygulanmaktadir. Ozellikle karaciger ve peritonun hipertermik per-
tiizyonu gesitli kanserlerde uygulanmistir. Kolon ve over kanserine bagli peritonitis
karsinomatozada cerrahi gereklilik sinirlarini genisletmis ve birincil tiimoériin ¢ika-
rilmasini yayginlastirmistir. Tan1 kondugunda veya takip sirasinda saptanan peri-
ton tutulumu artik ameliyat edilmeme gerekliligi degildir. Plevrada da Sugarbaker,
Richards, Shigomura, De Bree ve Giovanni gibi arastirmacilar, plevral kanserlerde
(birincil veya ikincil) hipertermik tedaviyi uygulamis ve sonuglarini agiklamislardir.
Uygulamanin tek ve net bir gerekliligi yoktur. Genellikle Cisplatin veya tiirevleri
kullanilsa da baska kemoterapik ilaglar da tek basina veya ek olarak tedavi protokol-
larina girmislerdir. Degisik ¢alismalarda cisplatinin dozu 50 mm/M2 den 400 mm/
M2’ye kadar genis bir spekturumda uygulanmistir. Toksik doz ve farmakokinetik
arastirmalarindaki uygulamalar 250 mg/M?2’yi gegmemektedir. Tibbi yazina bakil-
diginda HIPEK’in uygulamasinda degisik protokoller goriilmektedir. Bu da bize
uygulamanin heniiz emekleme asamasinda oldugunu ve kesin bir semaya sahip
olmadigini gosterir. Zaten mezotelyomanin veya plevral kanserlerin tedavisinde de
tizerinde uzlagma saglamis standart bir tedavi yontemi yoktur. Zira kimi ¢aligma-
larda pléropnomonektominin sagkalimi uzattigr bildirilmisse de, azimsanmayacak
sayida calismada da akcigeri koruyucu cerrahinin 6nemine vurgu yapilmaktadir.
Bagisiklik tedavisi, gen tedavisi ve fotodinamik tedavi gibi secenekler ne yazik ki
giinliik klinik uygulamadan heniiz ¢ok uzaklardir. Oysa HIPEK, 20 yili askin sii-
redir plevrada olmasa bile diger bolge veya organ kanserlerinde uygulanmakta-
dir. Sonuclarimin da umut verici oldugu soylenebilir.
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HIPEK kimlere, ne zaman ve nasil uygulanmali? Bu sorunun cevabi yapilacak
caligmalarin sonuglarina gore netlegecektir. Ozellikle mezotelyomada, tedavi stra-
tejisinin belirlenmesinde anahtar soru, akcigeri koruyup korumayacagimiz olmali-
dir. Yapilan galigmalardada, ploropnémonektominin sagkalima 6nemli bir katkisi-
nin olmadig: bildirilmistir. Bununla birlikte, akciger koruyucu cerrahinin ¢ok daha
uzun sagkalim sagladig: saptanmustir. Aslinda bu beklenen bir sonug da degildi. An-
cak, veriler 15181nda, mezotelyomal1 hastalarda birincil akciger kanserli hastalarda
oldugu gibi pndmonektomi gerektiren hastalarda akcigerin kaybinin sanildigindan
biiyiik bir travma oldugu kanist hasil olmustur. HIPEK, pléropnémonektomi sonra-
sinda kalmis olmas1 muhtemel mikroskopik veya makroskopik tiimor odaklari i¢in
uygulanabilir. Akcigeri korumak ve cerrahinin de etkinligini arttirmak amaciyla
dekortikasyon, diyafragma rezeksiyonu ve gerekirse perikard rezeksiyonunu taki-
ben uygulanabilir veya dekortikasyonu miimkiin kilmak i¢in preoperatif donemde
VATS ile uygulanip sonrasinda major cerrahi islem gerceklestirilebilir.

Il. Malign Plevral Mezotelyoma’da (Mpm) Sistemik Tedavi

Malign mezotelyoma plevra ve peritonun istisnasiz 6liimle sonuglanan kanseridir.
Tim diinyada insidans, asbest maruziyeti ile paralel olarak artmaktadir. Hemen tim
kanser tedavi seceneklerine direngli bir hastalik olarak kabul edilmektedirler. Ne
cerrahi ne de radyoterpi tek bagina sagkalimi uzatabilmistir. Sistemik tedavilerin de
etkinligi sinirlidir.

Tek ajan kemoterapiler etkinligine gore; diisiik (<%10), orta (%10-15), yiiksek
(%20) etkinlikli olmak iizere siniflandirilmaktadir. Tek ajanin etkinligi genelde orta
diizeyde, yanit oranlar1 ve medyan sagkalim disiiktiir. Literatiirde monoterapide
en etkili ilacin sisplatin oldugu belirtilmektedir. Kombinasyon ile yanit oranlar1 ve
sagkalim daha iyi, ancak intrinsik ilag resistansi nedeniyle yanit oranlar1 %50’nin al-
tindadir. Son 3 dekatta yayinlanan 59 klinik ¢calismanin analizinde; kombinasyon ve
monoterapi karsilastirilmasinda yanit oranlari kombinasyon kolunda daha yiiksek
(%26 vs %8; P <0.001), medyan sagkalim kombinasyonda kismen daha iyi (10 ay vs
8.1 ay, istatistiksel anlamli degil) bulunmustur. Ayni analizi sisplatin’li ve sisplatin’siz
rejimlerin kargilastirilmasinda ise, sisplatin i¢ceren kombinasyonlarda yanit oranlar:
tstiin ( %24 vs %8, P <0.001), sagkalima katkisi ise orta diizeyde, ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. (1)

2003 yilindan 6nce MPMde onerilen tedaviler faz II ¢aligmalara dayaniyordu.
Bunlarin 6nemli bir kisminin da kanit diizeyi oldukea zayif idi. Medyan sagkalim
6-9 ay arasinda degismekteydi. Bu ¢calismalar i¢cinde gemsitabin-sisplatin kombinas-
yonu en iyi kombinasyon oldugu goriis birligine varildi. (2,3)

2003’ten sonra 3 major randomize faz III ¢aligma yapildi. Bu ¢alismalar ile su
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an elimizde rezeke edilemeyen malign mezotelyomal: olgularda bazi giiclii kanitlar
olmaya bagladi.

[k ve en biiyiik caligma Vogelzang ve arkadaslarinin ¢alismasidir. Uluslararasi
yapilan bu faz III ¢alismada; Sisplatin 75 mg/m* - pemetrexed 500 mg/m? kom-
binasyonu ve Sisplatin 75 mg/m?ile karsilastirildi. Calismaya 448 hasta alinmus,
222 hasta cisplatin ve 226 hasta ise, -Sisplatin-Pemetrexed kombinasyonu almig-
tir. Gruplar PS, tiimor histolojisi, cinsiyet, 16kosit sayis1 ve tiimoériin 6l¢iilebilirlili-
gi acisindan eslestirilmistir. Radyolojik cevap, semptom kontrolu ve daha 6nemlisi
sagkalim bakimindan kombinasyon kolu daha iistiin bulunmustur. Kombinasyon
kolunda yanitlar daha yiiksek (%41.3 vs %16.7, p < 0.001), medyan sagkalim daha
iyi (12.1 ay vs 9.3 ay, p = 0.020), 1 yillik sagkalim oran1 daha iyi (%50.3 vs %38.0,
p = 0.012) bulunmustur. Bu sonuglarla Sisplatin-Pemetrexed kombinasyonu kayda
gecmis ilk standart tedavi oldugu kabul edilmektedir (4,5).

Ikinci biiyiik faz III ¢caligma ise, 250 hastanin ¢alismaya alindig1 EORTC / Kanada
NCI ¢alismasidir. Bir diger antifolat olan Raltitrexed’in sisplatine eklenerek yapilan
prospektif calismada, Sisplatin 80 mg/m? ve siplatin 80 mg/m?*-raltitrexed 3 mg/m?
karsilasgtirilmistir. Bu ¢aligmada da yanit orani (%23.6 vs %13.6, p = 0.056), genel
sagkalim (11.4 ay vs 8.8 ay) ve 1 yillik sagkalim (%46 vs %40, p = 0.048) kombinas-
yon kolunda daha {istiin bulunmustur (6).

Muers ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, (A) Aktif Semptom kontrolu (ASC),(B)
Mitomisin-Vinblastin-Sisplatin-ASC ve (C) Vinorelbin-ASC kollar1 karsilagtiril-
migtir. Calismanin ilerleyen dénemlerinde ¢alisma dizayninda bazi degisiklikler
yapildi. Medyan sagkalim her 3 kol arasinda farklilik saptanmadi (sirasiyla 7,6 ay vs
7.8 ay vs 8.4 ay, p=0.11). (7)

Bu ¢alismanin sonucu, diger faz II ¢alismalarla beraber degerlendirildiginde
vinorelbin’in de gelecekte malign mezotelyomada bir tedavi segenegi olarak diisii-
niilebilecegi vurgulanmaistir. (7,8)

Abstractolarak sunulan prospektifrandomize faz Il bir calismada ise, Gemsitabin-
sisplatin-Bevasizumab kombinasyonu Gemsitabin-Sisplatin ile karsilagtirilmis, 108
hastalik ¢alismada medyan sagkalim yaklasik 15 ay olarak bulunmus, iki grup ara-
sinda fark saptanamamugtir. (9)

Neo-adjuvan KT ve ekstra-pleural pnomonektomi

Birgok kii¢iik ¢caligmada etkinligi arastirildi. Sisplatin-gemsitabin’in kullanildig: faz
II pilot bir ¢aligmada, operabl olgularda bu kombinasyonun giivenilir oldugu belir-
tilmistir. EORTC 08031/MRC/SAKK c¢alismasinda ise; erken evre, PS uygun, he-
mitoraksa sinirh hastalarda 3 kiir sisplatin/pemetrexed verilmis, PET/CT ile prog-
resyon saptananlar ¢alisma disi birakilmis, digerlerine cerrahi olarak extraplevral
pnomonektomi ve RT uygulanmistir. Sonuglar1 bekleniyor. (1,10)
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lll. Radyoterapi

MPMda tek basina veya kombine modalite tedaviler iginde radyoterapi (RT) ile
RT’nin yeralmadig1 tedavi modalitelerini karsilagtiran randomize ¢alismalar olma-
dig1 i¢in yeterince tanimlanamamistir (UNG 2006). Radyoterapinin MPMda kulla-
nim alanlar1 sunlardir:
- Kiratif
Definitif
Adjuvan
Profilaktik
- Palyatif

Definitif RT: MPM radyasyona gorece direngli bir tiimor olup, 70 Gy dozda bile
progresyon gosterebilmektedir. Ayrica genellikle hemitoraksi diffiiz olarak tuttugu
i¢in bir¢ok kritik normal dokunun da (kars: akciger, kalp, medulla spinalis, dsofa-
gus, karaciger, dalak, bobrekler) 1sinlama voliimiine girmesi soz konusu olmakta ve
bu durum yiiksek dozlara ulagsmayi giiglestirmektedir. Tek basina verilen definitif
RT’nin sagkalimi uzatmadig: gosterilmistir (BALL 1990).

Adjuvan RT: RT’nin P/D ardindan adjuvan kullaniminin etkin olmadig1 goriil-
miistiir (GUPTA 2005). Ileri evre hastalikta ardinda makroskobik hastalik birak-
mayan cerrahi tiirii olan EPP sonrasi kullanildiginda adjuvan RT nin yarar1 ortaya
¢ikmaktadir. Rusch ve arkadaslarinin faz II ¢alismasinda EPP sonrasi 54 Gy he-
mitorasik RT uygulanan hastalarda tedavi iyi tolere edilmis ve medyan sagkalim
evre I-I'de 33.8 ay, evre III-IVde ise, 10 ay olarak gerceklesmistir (RUSCH 2001).
EPP sonrast adjuvan RT’nin IMRT (YART) (Yogunluk Ayarli RT) ile verilmesi ile
% 93 yerel kontrol ve % 55 3-yillik hastaliksiz sagkalim elde edilmistir (STEVENS
2005). Ote yandan EPP sonrasi adjuvan YART ile pulmoner morbidite ve mortalite-
nin artabilecegine iliskin veriler mevcuttur (ALLEN 2006, RICE 2007). EPP sonras1
adjuvan YART mn adjuvan 3-boyutlu konformal RT’ye gére hedef voliimii daha iyi
kapsayabildigi ancak karsi akcigere dozu arttirdigr (V20 Gyde % 20.5 artig) gos-
terilmistir (KRAYENBUEHL 2007). Bu nedenle YART da 6zellikle kars1 akcigerin
almasina izin verilen doz ileri diizeyde sinirlandirilmalidir.

EPP sonrasi adjuvan RT yani sira KT'nin de neoadjuvan veya adjuvan olarak
eklenmesiyle uygulanan trimodalite tedavi ile MPM tedavisinde basar1 arttirilmaya
calisilmaktadir. Trimodalite tedavi ile median sagkalim 19 ile 25,5 ay arasinda de-
gismektedir (CERESOLI 2007).

Sonug olarak, bimodalite veya trimodalite tedavi kapsaminda EPP sonrasi adju-
van RT ile ilgili randomize ¢alisma bulunmadig i¢in EPP sonrasi adjuvan RT Faz
IT ¢alisma kapsaminda o6nerilir. Adjuvan RT nin hedef voliimiin toksisiteyi arttir-
madan kapsanabilmesi i¢in konvansiyonel RT yerine 3-boyutlu konformal RT ile
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verilmesi gereklidir. YART 1n rutinde uygulanmasindan 6nce YART 1n kars1 akciger
toksisitesini azaltmaya yonelik daha fazla veri birikimine gereksinim vardir.

Profilaktik RT: Torasik girisimlerden sonra torasik traktus metastazlarini en-
gellek amaciyla insizyon skarlar1 ve tiip torakostomi portlarina yonelik profilaktik
RT verilmesinin yararini arastiran 3 randomize galigma vardir (BOUTIN 1995,
BYDDER 2004, OROURKE 2005). Bunlardan yalnizca Boutin'in ¢alismasinda pro-
filaktik RT nin yarar1 gosterilebilmistir. Bunun nedenleri ise sunlardir: 1) Olumsuz
sonuglanan 2 ¢alismada torakoskopi portlar: disinda igne biyopsisi yerleri de pro-
filaktik olarak 1sinlanmistir. Oysa MPMde ekilim girisimin biyiikligi ile orantili
olarak artmaktadir. 2) Olumsuz ¢alismalardan birinde 3 fraksiyonda 21 Gy yerine
tek fraksiyonda 10 Gy toplam doz kullanilmis olup, bu doz radyobiyolojik olarak
yeterince etkili degildir. 3) Boutin'in ¢aligmasinin aksine olumsuz ¢aligmalarin iki-
sinde de yeterli elektron enerjileri ve/veya yeterli alan bitytikligii kullanilmamaigtir.

MPM ile ilgili bir¢ok ulusal rehberde onerilmesi, yeterli teknik ve doz kullanilarak
yapilan ve olumlu sonug veren randomize bir ¢alismanin varlig1 ve tilkemizde hasta-
larin izlem giigliigii de goz Oniine alinarak insizyon skarlari ve torakoskopi portlarina
miimkiinse girisimden sonraki 15 giin i¢inde profilaktik RT verilmesi 6nerilir.

Palyatif RT: RT nin dispne, disfaji, VCSS ve en ¢ok da agriy1 gidermeye yonelik
etkin bir palyasyon araci oldugu bilinmektedir (STRUKOWSKA 1999, CHAPMAN
2006). Bu nedenle gerek primer tiimor gerekse metastazlara iligkin semptomlarin
palyasyonunda RT onerilir.

IV. Yeni Tedavi Yontemleri

Immiinoterapi ve/veya kemoterapi kombinasyonu.

Fotodinamik tedavi.

Gen tedavileri.

Biiytime faktorii veya reseptorlere karsi selektif antagonistik tedavi .
Plorektomi + intraplevral kemoterapi + post-operatif sistemik kemoterapi +
preventif radyoterapi uygulamalaridir.

6. HIPEK.

Gk W

V. Palyatif Tedavi Yontemleri

Sik yapilan torasentez ile intraplevral sivinin bosaltilmast.

Tiip torakostomi ve ploredezis.

VATS ile ploredezis.

Denver sant1 uygulanmasi.

Gogiis duvari, Vena Kava Superior ve beyin metastazlarinda radyoterapi.
Agrn tedavisinin uygulanmasi.

S
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Kirsal alanlardaki barinma kosullarinin diizeltilmesi ve beyaz topragin kullani-

minin dnlenmesi, bu hastaliktan korunmada yapilabilecek en 6nemli girisimlerden
birisidir.
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