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ONSOZ

Kanser tani ve tedavisi diinyada hizla gelismektedir. Bu gelismeler 1518inda tilkemizdeki
tedavi farkliliklarini en aza indirmek gerekliligi dogmus ve 1. Ulusal Konsesus Toplantisi
Antalya’da Aralik 2002’de yapilmistir.

Tiirkiye ¢apinda ilk defa yapilan multidisipliner toplantida kanserle ilgilenen tiim hekim-
lerin ortak bir noktada bulusmasi amaglanmustir. Konsensus sonrasi hazirlanan taslak rapor,
egitim hastaneleri ve iiniversitelerin medikal onkoloji bilim dallarina, radyasyon onkolojisi,
genel cerrahi, goglis hastaliklari, gégiis cerrahisi anabilm dallarina gonderilmis ve deger-
lendirilmesi istenmistir. Ay taslak 140 konugmaci ve panel baskanlarina génderilerek ek dne-
rileri sorulmugtur. Bilim, anabilim dallari, konusmaci ve panel baskanlarindan gelen Oneriler
degerlendirilmis ve gerekli degisiklikler kitabin son haline eklenmistir.

Ug yilda bir tekrarlanmasi planlanan konsensus toplantilari sonucunda alinan kararlar,
hastalarin tedavi ve takiplerinin ortak bir rehber ile yapilmasina yardimci olacaktir.

Prof. Dr. Erkan Topuz Prof. Dr. Adnan Aydiner
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TANI ve EVRELEME

MEME KANSERINDE 1997 AJCC
TNM SINIFLANDIRMASI ve EVRELEME

Tablo 1. Meme Kanserinde American Joint Committe on Cancer'in Eski (1997) TNM Smflandirmast

ve Evreleme.

PRIMER TUMOR

T, Primer tmor tayin edilememektedir
To Primer tumdre ait bulgu yoktur

T.s Karsinoma in situ; intraduktal karsinoma, lobular karsinoma in situ veya
beraberinde timdr oimaksizin meme baginin Paget hastalidi

Not: Beraberinde timér boyutu 8lglilebilen Paget hastalid: boyutlarnina gére evrelendirilir
T; Tumdrin en blyiik boyutu 2.0 cm’den kuguk
Timic: Mikroinvazyon 0.1 c'den daha kigik
T Tumdrin en bitylik boyutu 0.1 cm'den biiyik, 0.5 crn'den kiiglk
Tw:  TOmdrlin en bilylk boyutu 0.5 cm’den blyik, 1.0 c'den kiiglk
Ti:  TUmdrin en biiyiik boyutu 1.0 cm'den bilyiik, 2.0 cm'den kigtik
T, Tumdrin en bilylk boyutu 2.0 cm'den blylk, 5.0 cm'den klgluk
T, TUmériin en bityik boyutu 5.0 cm'den blyik
T. (a) g63s duvar veya (b) cilde invazyon gésteren herhangi bilyliklukteki timéor,
Not: Kaburgalar, interkostal kaslar veya serratus anterior kasi gégtis duvarina aittir, fakat pektoral kas g6giis duvanna ait
degildir. *
T4a: GBGUS duvarina yayihm
Tu: Odem (peau d’orange) veya meme cildinin ulserasyonu veya ayni memedeki satellit noddl
Tec: Her ikisi (Tas ve Tap)
Ta: Inflamatuar karsinoma

BOLGESEL LENF NODLAR)

Klinik Siniflandirma
N, Bdigesel lenf nodlari saptanamiyor (6nceden gikartilmig olmasi gibi)
N, Boigesel lenf nodlarina metastaz yok

N, Ipsilateral lenf noduna (larina) mobil metastaz varig
N: Ipsilateral lenf noduna (larina) fikse metastaz varhdi, lenf nodlarn birbirlerine veya diger dokulara yapigik olabilir
N; Ipsilateral internal mammaryan lenf noduna (larina) metastaz varhg:
Patolojik Siniflandirma
pN, Boéligesel lenf nodlan saptanamiyor (Snceden gikartiimig olmasi gibi)
pN, Bbligesel lenfnodlarina metastaz yok

pN¢ lpsilateral lenf noduna (lanina) mobil metastaz varhg: MEME KANSERINDE EVRELEME
pNys:  Sadece mikrometastaz (0.2 cm’den kiigik olmasi)
pNw:  Herhangi bir metastazin 0.2 cm'den blylk olmasi Evre T N M
pNi  1ila 3 lenf noduna metastaz, hepsi 0.2 cm’den kiglk ve
tumOnin en bilyOk boyutu 2.0 cm'den kigik Evie 0 T, N M
pNisi: 4 veya daha fazla lenf noduna metastaz ve hepsi 0.2 Evro | T N M
cm'den kiglik ve timonin en blyuk boyutu 2.0 cm'den Evre HA T:. NT M
Kuglk i '
pNywi: En biiyik boyutu 2 em'den kigik ofan ve lenf nodu ? :' m"
kapsulinG agan metastaz Evre IIB ™ N M
PNy En bilylik boyutu 2 cm veya daha fazla olan lenf noduna T: N M
metastaz Evre [lIA T N: M
pN; Ipsilateral lenf noduna (larina) fikse metastaz varligs, lenf nodiarn l T" N, M“
birbirlerine veya diger dokulara yapigik olabilir T; N M:’
pN; Ipsilateral internal mammaryan lenf noduna (lanna) metastaz varigi T Ny Mo
T N M
Uzak METASTAZ Evre 1B T N, Mo
M, Uzak metastaz saptanamadi Herhangi T N: Mo
M, Uzak metastaz yok EvrelV Herhangi T . Herhangi N M,

M, Uzak metastaz var (ipsilateral supraklavikular lenf
noduna yayllim metastaz kabul edilir)
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MEME KANSERINDE YENI
TNM SINIFLANDIRMASI ve EVRELEME

Mammografik tetkiklerin yayginlagmasi, sentinel lenf nodu diseksiyonu ve molekiiler tam
ybntemlerinin gelistirilmesi invazif meme kanserlerinin daha erken evrelerde saptanmasina yol
agmugtir. Meme kanserinin dogal seyrinde gézlenen degisimler evreleme sisteminde yenilik ge-
reksinimini dogurmugstur. Meme Kanseri Caligma Grubu iki yillik ¢alismanin sonucunda yeni
bir evreleme yolundaki ¢aligmalarini tamamlamis ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’ne
sunmustur.

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’nin altinct baskisinda yer alan son evreleme sisteminde
farkliliklar g6yle dzetlenebilir:

1. Mikrometastazlarin izole tiimér hiicrelerinden ayrimi boyut faktériine dayandirlmustir,
Histolojik olarak habaset kriterlerinin goriilmesi taniy1 desteklemekle birlikte zorunlu
kilinmamugtir.

2. Sentinel lenf nodu diseksiyonu, immunhistokimyasal ve molekiiler tam yontemleri ile il-
gili yeni maddeler eklenmisgtir.

3. Tutulan lenf nodu sayisi nodal evrelendirmede asil kriter olarak kabul edilmistir. Hasta-
liklr lenf nodlarinin tanisinda hematoksilen-eozin boyamasi tercih edilir. Ancak immun-
histokimyasal ySntemler de kullanilabilir.

4. Infraklavikiler lenf nodlarimin tutulumu N3 olarak evrelemeye eklenmistir.

5. Internal mamarya lenf nodlarinin durumu tani yéntemi ve aksiller lenf nodlart ile birlik-
teligi dikkate alinarak yeniden simiflandirilmigtir. Rutin radyolojik inceleme yontemleri
ile goriintiilenemeyen veya fizik muayene ile saptanamayan, ancak sentinel lenf nodu
diseksiyonu sonucu patolojik yéntemlerle belirlenen mikroskopik tutulum N1 olarak ka-
bul edilmigtir. Lenfosintigrafi diginda radyolojik yontemlerle goriintiilenebilen veya kli-
nik olarak makroskopik tutulum gozlenen internal mamarya lenf nodu N2; eger berabe-
rinde aksiller lenf nodu tutulumu da varsa N3 olarak siniflandirilmigtir.

6. Supraklavikiiler lenf nodu tutulumu yeni evrelendirmede N3 olarak siniflandiriimigtir.
Yeni kriterlerin getirilmesine yonelik gerekgelere asagida deginilmistir.

Mikrometastazlar ve izole tiimér hiicreleri

Lenf nodlarinda 2.0 mm’nin altinda olan tiiméral infiltrasyon varlig1 eski evreleme sistemin-
de pN1 olarak siniflandiriimaktaydi. Son yillarda patoloji alaninda RT-PCR gibi modern tani
ydntemlerinin ve molekiiler incelemelerin yayginhk kazanmast sonucu nodal yap: iginde tek bir
kanser hiicresinin de belirlenebildigini gézlemlemekteyiz. Bu antitenin klinik énemi bilinme-
mektedir. Ayrica mikrometastaz ve izole tiimér hiicresi arasindaki sinir1 belirleyen net sinirlar
heniiz gizilememistir. Bu nedenle son evrelemede 0.2 mm ile 2.0 mm arast lezyonlar mikrome-
tastaz (N1mic), 0.2 mm’den kiigiik lezyonlar ise izole tiimdr hiicreleri olarak kabul edilmistir.
Izole tiimér hiicrelerinin bu hastalarla ilgili yeni veriler elde edilene dek “nod negatif (N0)”
grupta ele alinmalarina karar verilmistir. Sadece immunhistokimyasal yéntemle saptanan nodal
metastazlar i¢in NO(i+), RT-PCR ile tanisi konan nodal metastazlarda ise NO(mol+) ifadesi ek-
lenmistir.

Tutulan lenf nodu sayis1 ve aksilla digi lenf nodlar:

Onceki evrelemede say1ya bakilmaksizin tiim nodal metastazlar N1 olarak kabul edilmek-
teydi. Son yillarda yapilan biiyiik ¢aligmalardaki sagkalim farklar dikkate alinarak tutulan lenf
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nodlar sayilarina gdre yeniden gruplandirildi. Buna gére 1-3 nod arast N1, 4-9 arasi1 N2, 10 ve
10°dan fazla nodal metastaz ise N3 olarak simflandirild.

infraklavikiiler lenf nodlari ise N3 olarak evrelendi. Internal mamarya (IM) lenf nodlari ko-
nusunda yapilan ¢aligmalarda bu nodal bélgenin tutuldugu hastalarda prognozun aksiller tutu-
lum ile iligkili oldugu gdzlendi. Bu nedenle yeni evrelemede IM tutulumu aksiller metastaz ile
birlikte ele alindi. Buna gore, klinik olarak goriintelenemeyen ancak sentinel lenf nodu biyop-
sisi ile tanisi konan IM lenf nodlar beraberinde aksilla metastaz1 yoksa N1b, 1-3 aksilla nodu
tutulmugsa N1lc, 3’den fazla arasi aksiller tutulum varsa N3b olarak siniflandirildi. Radyolojik
goriintilleme y&ntemleriyle veya fizik muayene ile tututumu gosterilebilen iM nodlar1 berabe-
rinde aksiller metastaz yoksa N2b, varsa N3b olarak gruplandirildi.

Supraklavikiiler lenf nodu metastazinin eski evrelemede M1 olarak smiflandirtimasi bu
grupta yer alan hastalarin yetersiz tedavi edilmelerine neden olmustur. Oysa bu konudaki ¢ahs-
malar supraklavikiiler metastazli hastalarin prognozunun lokal ileri (evre IIIb) evre hastalara
benzer oldugunu ortaya koymugtur. Bu nedenle son evreleme sisteminde supraklavikiiler lenf
nodu metastazi N3c olarak siniflandirildi. N3 nodal gruptaki hastalar evre Illc olarak yeni bir
evreye dahil edildiler.

Sentinel lenf nodu diseksiyonu

Tiimér ¢ap: kiiglik olan hastalarda (T1, T2) son yillarda sentinel lenf nodu biyopsisi dene-
yimli merkezlerde standart olarak uygulanmaktadir. Ancak, sentinel nodun tek tutulan nod oldu-
gu durumlarda veya sentinel lenf nodunun mikroskopik tutulumunda aksiller diseksiyonun tam
olarak yapiimamasimin sagkalim iizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda siir-
mekte olan ¢aligmalarin sonuglari alinana dek kesin yargilara varmak miimkiin degildir. Yeni si-
mflandirmada sadece sentinel lenf nodu diseksiyonu ile nodal evrelendirmesi yapilan hastalar
i¢in “sn” ifadesi eklenmigtir.

Histolojik Grad

Histolojik gradin sagkalim tizerine etkisinin belirgin olarak kamitlanmis olmasina kargin bu
faktériin TNM siniflandirma sistemine ne 6lgiide katilabilecegi konusu -netlik kazanmamgtir.
- Bityiik tiimdrler genellikle yiiksek gradli oldugu ve adjuvan kemoterapi hemen her zaman 6ne-
rildigi icin bu grupta sorun yoktur. Ancak kiigiik tiimérlerde histolojik grad: dikkate alarak te-
davi konusunda bir dneride bulunmak igin yeterli diizeyde veri bulunmamaktadir. Bu nedenle
son sistemde de histolojik grad evrelemeye katilmamigtir.

Sonug¢

Meme kanserinin yeni evreleme sistemi Tablo 2°de 6zetlenmistir. Son yillarda siklikla kulla-
nilan ancak prognostik 6nemi heniiz kanitlanamamis olan molekiiler belirteglerin ydntemlerin-
de standardizasyon saglandig) takdirde ilerleyen yillarda siniflandirmaya katilmalan séz konu-
su olabilir.
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Tablo 2. Meme Kanserinde 2002 yih TNM Siniflandirmast ve Evreleme Sistemi.

PRIMER TOMOR
Ty Degerlendirilemeyen primer timér
Te Primer timbre ait bulgu yok MEME KANSERINDE EVRELEME
Tis In situ karsinom
Tw(DCIS) Duktal karsinom in situ Evre T N M
Tw (LCIS) Lobuler karsinom in situ
T (Paget) Meme baginin paget hastaligi (primer bagka timér yok) Evre 0 Tis Ny M,
Ty En blyUk ¢api £ 2.0 cm tumér Evre 1 Toic No M,
Timic En bllylik ¢api £ 0.1 cm mikroinvazif tamdr T, No Mo
Tiw TUmdr gapt > 0.1 cm, ancak € 0.5 cm Evre LIA T N M
Tw Tumbdr gapl > 0.5 cm, ancak § 1.0 cm TD NI M“
Ty Tomér ¢apl >1.0 cm, ancak $ 2.0 cm i ! 0
T2 Tumdr gapt > 2.0 cm, ancak S 5.0 cm T, No M,
T; Tumér ¢apl > 5.0 cm Evre IB T, N, M,
T: Asa§ida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi blyikitkte timér T; No M,
A. goyus duvari Evre HIA T, N, M,
B. cilt T, N, M,
Taa Pektoralis major kasi diginda gbgus duvarina yayilim T, N, M,
T« Odem, peau d’orange, cilt tiserasyonu, aynt memede satellit citt nodilieri T. N M
Te T4a ve T4b Tz N; M:
T4« Enflamatuvar karsinom Evre IIIB T, N M,
BOLGESEL LENF NODLARI T, ) f Mo
Klinik Siniflandi T, N; Mo,
N, Daha 8nce gikanidi§t igin degerlendirilemeyen nodal tutulum Evre IIIC T N; M,
N, Bolgesel lenf nodu metastazi yok Evre IV Ty No.; M,

Ny Hareketli, ipsilateral bdigesel lenf nodu metastazi
N: Komgu dokulara yapigik ipsilateral aksiller lenf nodu metastaz: veya veya aksiller metastaz olmaksizin klinik
veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi digi) g6rtiebilen ipsilateral IM nodal metastaz
Nz, Komgu dokulara yapigik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
N2, Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak gértlebilen ipsilateral iIM nodal metastaz
N; Ipsilateral infraklavikiler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digi) olarak gérillebilen ipsilateral IM lenf
nodu metastaz: + aksiller lenf nodu metastazi veys supraklavikiler lenf nodu metastaz)
Noa Ipsilateral infraklavikiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi
N3, Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digi) olarak gdrtlebilen ipsilateral IM lenf nodu metastaz: + aksiller lenf nodu metastaz
Nac Supraklaviktler lenf nodu metastazi

Patolojik Siniflandirma

pN. Degerlendirilemeyen bdigesel lenf nodlan

pN, Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pNoy  Bdlgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (-)
PNogy  Boigesel lenf nodu metastazi yok, IHK (+), ancak timdr infiltrasyon alan $0.2 mm
PNomay Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (-)
PNomers) Béigesel lenf nodu metastaz) yok, RT-PCR (+)

PNy

pNmi Mikrometastaz, timor infiltrasyon alant >0.2 mm, 2.0 mm -

pN;y  1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak g8rintlilenemeyen ancak sentinel biyopside
saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

PN1a 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

PNy Klinik veya radyolojik olarak goriintilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

PN 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak gériintilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM
lenf nodunda mikrometastaz

4-9 aksiller lenf nodu metastaz) veya aksiller tutulum olmaksizin iM lenf nodianinda kiinik + radyolojik (lenfosintigrafi digi)
olarak g&rUntilenebilen tutulum

PNz 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kigik timér infilrasyon alani >2.0 mm

pN2, Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlannda klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digi) olarak olarak belirgin olan tutulum

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infrakiavikiler lenf nodu metastazi veya kiinik + radyoiojik (lenfosintigrafi
digi) olarak belirgin IM lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastaz veya sentinel biyopsi ile tanisi konan
mikroskopik IM lenf nodu metastaz: + 3'den fazia aksiller lenf nodu metastazi

PNsa 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiiglk tumdr infilrasyon alani >2.0 mm veya infraklavikiiler lenf nodu
metastazt

PNs, Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dig1) olarak belirgin IM lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya
sentinel biyopsi ile tanisi konan mikroskopik IM lenf nodu metastaz: + 3'den fazla aksiller lenf nodu metastazi

pNac Suprakiavikiler lenf nodu metastazi

UzAK METASTAZ

M, Degerlendirilemeyen uzak metastaz
M, Uzak metastaz yok

M, Uzak metastaz var

pN

PN

-

Singletary E.. J Clin Oncol 20: 3628, 2002.
Greene FL. AJCC Cancer Staging Manual, 6. Edition, New York, NY, Springer-Verlag, 2002.
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MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAVI ONCESI
TETKIKLER (T1-T2/N0-1) (1997 AJCC evrelemesine gore)

Hikaye & Fizik inceleme

Tam kan sayimi, trombosit sayimi

Karaciger fonksiyon testleri

Akciger X-ray

Diagnostik bilateral mammografi, gerekirse ultrasonografi

Histolojik tani-Patoloji konsiiltasyonu

Timor ER/PR durumu ve c-erbB2 durumu (preoperatif olarak bilinmesi baz: 6zel du-
rumlarda gerekebilir)

Meme koruyucu cerrahide opsiyonel olarak meme MRI

Lokalize semptomlar veya alkalen fosfataz yiiksekliginde kemik sintigrafisi

MEME KANSERINDE LOKAL TEDAVI ONCESI
TETKIKLER (EIITIA-IIIB) (1997 AJCC evrelemesine gore)

Hikaye & Fizik inceleme

Tam kan sayimi, trombosit sayimi

Karaciger fonksiyon testleri

Akciger X-ray

Diagnostik bilateral mammografi, gerekirse ultrasonografi
Histolojik tani-Patoloji konsiiltasyonu

Tuimér ER/PR durumu ve c-erbB2 durumu

Meme koruyucu cerrahide opsiyonel olarak meme MRI
Kemik sintigrafisi

Abdominal BT veya US veya MRI

ERKEN EVREDE SiSTEMIiK TEDAViI ONCESi TETKIKLER

Cerrahi tedavi 6ncesinde akciger filmi, kemik sintigrafisi, karaciger ultrasonografisi tetkik-
leri eksik olan hastalarda sistemik tedavi dncesi bu tetkikler tamamlanir. Sistemik adjuvan
tedaviye cerrahiden sonra 6 hafta iginde mutlaka baslanmalidir. Bu nedenle, tetkikler
adjuvan sistemik tedavinin gecikmesine neden olmamahdir (Ozellikle reseptér negatif
hastalarda adjuvan sistemik tedavinin ii¢ haftada baglanmasi &nerilmektedir). Prognostik
ve prediktif faktdrlerin sistemik tedavinin kararindan dnce bilinmesi gereklidir.

Sistemik tedavi 6ncesinde hastalarin bébrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon test-
leri, tam kan sayimina bakilmig olmalidir (cerrahi dncesinde yapilmis olan tetkikler, has-
tanin yeni bir sorunu yoksa, klinik olarak bu tetkiklerin istenmesini gerektirecek sorun
yoksa ve tetkikler sistemik tedaviden 6nce 4 hafta iginde yapilmigsa tekrar istenmeye-
bilir). Antrasiklinli tedavi kullanilacak hastalarda kalp fonksiyonlar degerlendirilmelidir.

REKURREN MEME KANSERINDE TETKIKLER

Hikaye & Fizik inceleme
Tam kan sayimi

Karaciger fonksiyon testleri
Akciger X-ray
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¢ Kemik sintigrafisi
Kemik sintigrafisindeki pozitif kemiklerin veya semptomatik kemiklerin radyolojik in-
celemesi
Toraks ve batin BT veya MRI incelemesi
Miimkiinse ilk nitksde biyopsi alinmalidir
Tiimdr ER/PR durumu ve c-erbB2 durumuna bakilmalidir
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DUKTAL KARSINOMA INSITU (DCIS)

NSABP B-24 CALISMASI
(Fisher B: NSABP B-24, Lancet 353:1986, 1999).

1804 DCIS hastasi randomize
Median takip: 74 ay (57-93 ay)

Cerrahi sinir + Rekiirrens
Lumpektomi + RT + Tamoksifen % 16 % 8.2
Lumpektomi + RT + Plasebo % 16 % 13
P=0.009

Elegtiriler:
(Blamey RW. EUSOMA. Eur ] Cancer 38: 615, 2002)

Takip kisa (tamoksifen direnci gelisebilir)

% 80 iistiinde hastada lezyon < 1 cm;

Invaziv ipsilateral meme rekiirrensi Tam: % 6.1,
Plasebo: % 9.3 (Cerrahi sinirin 6nemsenme-
mesi nedeni ile yiiksek)

NSABP B-24’de tamoksifenin 6zellikle yararh oldugu hasta grubu:

- Yas <50, '

- Pozitif sinr,

- Komedo nekrozu,

- Palpe edilebilen tiimor (genellikle biiyiik lezyonlar)

Diigiik riskde ise yarar: bilinmiyor.

Alt grup analizlerde tamoksifenin tiimérii ER pozitif hastalarda etkili oldugu, ER negatif
hastalarda ise yarari1 olmadig gosterildi (San Antonio Breast Cancer Symposium 2002).

Median 4 yilda 902 tamoksifen ile tedavi edilen hastada:

- 29 daha az invaziv meme Ca

- 17 daha az in-situ Ca

- 8 fazla tromboembolik olay

- 5 fazla endometrial Ca

Yetersiz lokal tedaviyi diizeltmek igin tamoksifen verilmemeli.

DCIS’DE TEDAVI

Standart tedavi total mastektomi veya “meme koruyucu cerrahi art1 radyoterapidir”.
Eksizyonel biyopsi sonrasinda RT 6ncesinde mammografide tiim mikrokalsifikasyon
alaninin gikariimig olmasi gerekmektedir.

Meme koruyucu cerrahide eksizyonel biyopsiden sonra smnir pozitif ise reeksizyon yo-
niinden degerlendirilmelidir. Daha sonra sinir degerlendirilerek radyoterapi veya mas-
tektomiye karar verilebilir.

Tiimorektomi yapilmis olan hastalarda radyoterapi uygulanir.

Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001.

Fisher B: NSABP B-24, Lancet 353:1986, 1999.
Fisher B. J Clin Oncol 16:441, 1998.



10 - MEME KANSERI - ANTALYA KONSENSUSU 2003

DCIS'te MRI standart degildir.

Biiyiik tiimér, palpabil, grad 3, komedo olanlarda mastektomi olabilir.
Mutlaka ¢ikarilan piyesin grafisi ¢ekilmelidir.

DCIS'li olgularda tlimériin tamaminin takibe alinmasi gerekir.
DCIS'te cilt koruyucu cerrahi eklenmelidir.

DCIS’DE TAMOKSIFEN KULLANIMI

Lokal geni eksizyon + RT: 10 ytlda meme relapst < %15 olmals
Rutin tamoksifen 6nerilmemeli
Diisiik gradli genis temiz cerahi sinirh kiigiik tiimorlerde tamoksifen 6nerilmemeli.
Meme koruyucu cerrahi isteyen ve lokal rekiirrens riski yiiksek olan hastalarda verilmeli
(6rn. temiz cerrahi simir saglanamayan olgular)
ER veya PR pozitif olanlarda § yil tamoksifen verilmeli
Histerektomili hastalarda reseptére bakmaksizin tamoksifen kullanilabilir
Hastaya rekiirrens riskinin meme koruyucu cerrahide mastektomiden daha fazla oldugu
anlatilmali

¢ Zaman igindeki adjuvan tedaviye baglh mutlak risk azalmas: agiklanmali
Hastaya DCIS’de hormon tedavisinin risk azaltmasinin kisa dénem i¢in oldugunu anlat-
mali (kisa takip siiresi nedeni ile)

¢ Ciddi yan etkiler hakkinda hasta bilgilendirilmeli

Blamey RW. EUSOMA. Eur J Cancer 38: 615, 2002.

DKiS’DA CERRAHI SINIR (NCCN GUIDE)

® 10 mm’den fazla cerrahi simir temiz sinirdir (ancak 10 mm temiz sinir fazla olabilir ve
kozmetik sonucu olumsuz etkileyebilir).

® 1 mm altindaki sinirlar yetersiz kabul edilmektedir.

® 1-10 mm aras1 bilinmemektedir. Ancak 4 cm ve {izerinde yliksek gradli tiimérii olan has-
talarin reeksizyon yoniinden degerlendirilmesi dnerilmektedir.

RADYOTERAPININ UYGULANMAYABILECEGI HASTALAR

(RT’nin yarar/zaran hastayla tartisiimalidir). Asagidakilerin hepsinin oldugu durumda ya-
pilmayabilir: Meme koruyucu cerrahi uygulananlarda;

- Palpe edilmeyen tiimér, ve

- Cerrahi sinirda tiimér yok, ve

- Komedo nekroz yok, ve
Diisiik niikleer grad, ve

- 60 yas iistii hasta.

BOOST uygulamasi igin yeterli veri yoktur.

Diger bir goriise gore 15 mm ve alti tiimdrlerde cerrahi simir 1 mm {izerinde ise ve komedo
nekroz yok ise ve grad I ise RT uygulanmayabilecegi belirtilmektedir. Bu hastalar diistik Van
Nuys Prognostik Indeksine sahip olmaktadir (Silverstein MJ.Cancer 77:2267, 1996).
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RADYOTERAPI GEREKTIRECEK MEME KORUYUCU
CERRAHI (MKC) ICIN KONTRENDIKASYONLAR
(NCCN GUIDE 2002):

MUTLAK:
Daha dnce meme veya gogiis duvarina yilksek doz RT alanlar
Gebelik (1 ve 2. trimesterde)
Diffiiz siipheli veya malign goriiniimlii kalsifikasyonlar
Multisentrik hastalik

RELATIF:
iki veya daha fazla cerrahi insizyon gerektirecek multifokal hastalik
Konnektif doku hastalig1 (6zellikle skleroderma)
Timér > 5 cm
Gebelikte 3. Trimesterde (Bu hastalarda MKC yapilacaksa RT gebelik sonlandiktan son-
ra uygulanmalidir).

TAKIP
Lumpektomi art: radyoterapi yapilan veya sadece lokal eksizyon yapilan DCIS’li hastalar

diizenli mammografi ve fizik inceleme ile takip edilmelidir (5 yil 6 ayda bir hikaye ve fizik in-
celeme, yilda bir mammografi)

Orel SG et al. Radiology 183: 201, 1992

LOBULER KARSINOMA INSITU

o Lobuler karsinoma in-situ invaziv kanser gelisme riskini arttirir:

Wait AJ. Arch Surg 127: 904, 1992.
Osborne MP. Oncology 8. 45, 1994.

® Uzun siireli periyodik izleme: biyopsiden sonra yilda bir mammografi ve takip.
Jager JJ. Brit J Radiol 68: 754, 1995.

® Takipte birakilan hastalara 5 y1l siire ile tamoksifen verilmelidir. DCIS ve lobuler karsi-
noma in situ birlikte ise tedavideki 6ncelik DCIS*e aittir. Bilateral mastektomi bazi has-
talarda onerilebilir.

Fisher B. NSABP P-1. J Natl Cancer Inst 90:1371, 1998.
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ERKEN EVRE MEME KANSERI
PROGNOSTIK ve PREDIKTIF FAKTORLER

Tablo. LN negatif Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktsrler*.

Risk Kategorisi Endokrin Duyarh Endokrin Duyarsiz
Minimal/diigiik riskt ER ve/veya PR (+), ve -

pT <2cm, ve Grad 1, ve

Yag > 35
Orta/yiiksek risk ER ve/veya PR (+), ve ER ve PR (-)

asagrdakilerden en az biri
pT > 2 cm, veya

Grad 2-3, veya

Yag < 35

*  C-erbB2 (Her2-neu), P53 bakilmas: aragtirma konusudur.
Tm gapt: Patolojik tiimdr biyikligidir (invaziv komponent lgiilmelidir).
Reseptrler: ER ve/veya PR. IHC ile %1 ve iistiinde boyanma olanlar endokrin duyarlidir. Tedavi segiminde %10
diizeyi egiktir. %30 tstii kuvvetli pozitifliktir.
Grad: histolojik ve/veya niikleer grad.
t  Hepsi olmah

c-erbB2'nin ADJUVAN TEDAVI SECIMINDEKI YERI:

® POZITIF ise antrasiklinli KT tercih edilmelidir (kontrendikasyon varsa CMF kullanila-
bilir). (Pritchard, ASCO 2002)

® Adjuvan hormon tedavisi segiminde buginkii bilgilerimize gdre prediktif degeri tartis-
malidir. Buna karsilik pozitif ise tamoksifenin daha az etkili oldugu, ancak aromataz
inhibitorlerinin veya over ablasyonunun etkisini azaltmadig: one siiriilmektedir. Bazi va-
kalarda endokrin tedavi ile (LHRH-A art: tamoksifen) kemoterapi arti tamoksifen ara-
sinda tercih yapimasi gerektigi zaman c-erbB2 sonucundan yararlamlabilir
(Goldhirsch A. J Clin Oncol, 17:3357, 2003).

CERRAHI TEDAVI

Meme koruyucu cerrahi veya mastektomi (MRM veya deri koruyucu mastektomi) yapilir.
Sentinal nod biyopsisi deneyimli merkezlerde yapilabilir. Deneyimsiz merkezlerde aksiller kii-
raj tiim hastalarda yapilmahdir.

Palpe Edilemeyen Meme Kanserinde; (Palpe edilemeyen meme kanseri: mammografi ile
saptanan meme kanseri, T1a-T1b meme kanserleri, preklinik meme kanserleri veya 1 cm'den
kii¢iik meme kanseri olarak da adlandirilir) Isaretleme ve eksizyonel biyopsi tercih edilen tan:
ybntemidir. Genis tiimér eksizyonu (cerrahi sinirlar negatif olmali) ve aksiller diseksiyon (level
I-II) veya modifiye radikal mastektomi yapilabilir.
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Meme koruyucu cerrahi kriterleri:

Cerrahi sinirlar histolojik olarak negatif olacak gekilde biitiin tiimdr ¢ikariimahidir.
Multisentrik kanser olmamalidir.

Kozmetik sonug iyi olmahdir (uygun tim&r/meme orani)

Hastanin memenin korunmasini istemesi gerekmektedir.

Radyoterapi olanaklar: yeterli olmahidur.

[ R S

Meme Koruyucu Cerrahi

Insizyon tiimériin tam dstiine yapilir.

Aksillaya ayri insizyon yapilir.

Insizyon orta hatt1 ve orta koltuk gizgisini gegmez.

Makroskopik cerrahi sinir en az 5 mm, ideal olarak 1 cm olmahdur.

Tiimdr kavitesine klips konulmahdir. fdeali 6 tane olmalidir (8n, arka, yan; alt ve iist du-
variar).

Dren gikislart orta koltuk alti gizgisi hizasinda ve RT sahasi i¢inde olmahdir.
Tiimorektomi spesimenin 6 siniri igaretlenmelidir.

Biiyiik ve pandiile meme, ameliyat dncesi radyoterapist ile birlikte degerlendirilir.
Mikroskobik fokal simir tutulumu (invaziv ya da in situ) varsa RT’den dnce reeksizyon
Onerilir.

10. Brakiterapi uygulanacak hastalara cerrahi sirasinda 6n hazirlik yapilmasi ve tiip yerlesti-
rilmesi Onerilebilir.

Al adl

© 00 N o

SISTEMIK TEDAVI

ADJUVAN ENDOKRIN TEDAVI CALISMALARI

1. Scottish Trial
(Scottish Trial Lancet 341: 1293, 1993)

N: 332, ER +/-, Median takip: 12 yil

Cerrahi

‘o '

Over ablasyonu CMF X 6; q 3 hafta

Siirvi farki yok

2. Ejklersen P Cahsmasi.
(Ejklersen P. ASCO Proceedings, 1999)

N: 732, ER +, Median takip: 5 y1l
Cerrahi '

' #

Over ablasyonu CMF X 6; q 3 hafta

Siirvi farki yok
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3. ZEBRA Calismasi
(Jonat. J Clin Oncol 20:4628, 2002)

N: 1640, LN +, ER + Median takip: 60 ay
, Cerrahi |

LHRH-A (2 y1) CMF

DFS: ER (+) hastalar; HR: 1.01 (0.84-1.20)
ER (-) hastalar; HR: 1.76 (1.27-2.44) (CMF listiin)
Kalicr menopoz orant CMF’de fazla (%22.6 vs. %76.9; 3 yilda)

4. TABLE Caligmas.
(Wallwiezer D. ASCO Proceedings, 2001)

N: 600
_ Cerrahi |
LHRH-A (2 y1l) CMF

DFS: ER (+) hastalar; HR: 1.01 (0.84-1.20)
ER (-) hastalar; HR: 1.76 (1.27-2.44) (CMF listiin)
Kalici menopoz oran1 CMF’de fazla (%22.6 vs. %76.9; 3 yilda)

5. italyan Cahsmasi, GROCTA
(Boccardo, J Clin Oncol, 2000)

N: 244, Median takip: 76 ay

, Cerrahi |
CMF LHRH-A+Tamoksifen
DFS Anlamli Fark yok
Siirvi: Anlaml: Fark yok

6. Avusturya Calismasi, ABCSG.
(Jakesz. J Clin Oncol 20:4621, 2002)

N: 1034; Evre I-11; Reseptor +; Median takip 60 ay

, Cerrahi |
LHRH-A + Tamoksifen CMF
3 yil) (5 yil)
Lokal rekiirrens: % 4.7 % 8.0
Relaps: % 17.2 % 20.8
RFS: LHRH-A + Tamoksifen > CMF ; p=0.037

0OS: Anlam Fark Yok
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7. FASG 06 TRIAL
(Roche, ASCO proceedings 2000)

N: 333, Reseptor +, LN 1-3 +, Median takip 54 ay

¢ ! Cerrahi ‘

| LHRH-A + Tamoksifen | FEC
DFS: %91.7 % 80.9 (NS)
0S: % 97 %929 (NS)
8. ZIPP TRIAL
(St Gallen 2001)

N: 2710, Median takip: 66 ay

— [LHRH-A

|

—» |Tamoksifen |

Cerrahi |— | Standart tedavi I
|

| —» (LHRHA+Tamoksifen

—» [Tedavisiz

LHRH-A (+) Event FS: RR: 0.80 (p<0.001)
Survi: RR: 0.82 (p=0.04)

9. IBCSG TRIAL VIII
(Castiglione-Gertsch, ASCO proceedings 2002)

N: 1063, Nod negatif, Median Takip: 5.7 yil

— (LHRH-A )
Cerrahi | }—» |6CMFc 2y
—» [6CMFc + LHRH-A (3)

40 yas altinda reseptdr pozitif hastalarda 3. kol, 1. ve 2. koldan iistiin.

10. Intergroup Trial (ECOG, SWOG)
(Davidson, ASCO proceedings 1999)

N: 1534, LN (+), Reseptor (+), median takip 6 yil
—» |6CAF

Cerrahi | —» |6CAF + LHRH-A (5 y1l)

—» |6CAF + LHRH-A (5 y1l) + Tamoksifen (5y)

CAF CAF+LHRH CAF+LHRH+T
Niikssiiz sag. %67 %70 (p=0.06) %77 (p<0.01)
-40 y alti %54 %65 %72

Toplam sag. %85 %86(ns) %86 (ns)
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“OVER ABLASYONU VEYA SUPRESYONU + TAMOKSIFEN”
NE ZAMAN TERCIiH EDIiLMELI ?

1. Tiim ¢aligmalar yayinlanmadi.

2. Cahsmalarin ¢ogunda antrasiklinli KT yerine CMF kullanilmig (Buna karsilik antrasik-

linli kombinasyonun CMF’den iistiin oldugu biliniyor).

3. Dort galismada da over sup. + Tam kolu sadece KT ile karsilastirtlmis (KT + Tamoksifen

ile degil).

Bu nedenlerle “OVER SUPRESYONU (veya ablasyonu) + TAMOKSIFEN” kemoterapinin
yan etkilerinden kaginmak istendigi zaman veya diisiik riskli (LN negatif, reseptér kuvvetli po-
zitif, timorii kiiclik, grad disiik gibi olumlu prognostik faktdrler yoniinden hasta degerlen-
dirilmelidir) ve premenopoze oldugu kesin olan hastalarda tercih edilebilir. c-erbB2 pozitif olan
hastalarda kemoterapi tercih edilebilir.

LENF NODU NEGATIF MEME KANSERINDE
ADJUVAN TEDAVI SECIMI

Tedavi Grubu Minimal/Diigiik Risk ~ Orta/Yiiksek Risk
Premenopoze
Reseptér (+) + Tamoksifen Over supresyonu (ablasyonu) + Tamoksifen
Kemoterapi > Tamoksifen (+ OS/OA*)
Tamoksifen
OS (OA)
Reseptér (-) - Kemoterapi
Postmenopoze .
Reseptor (+) + Tamoksifen Tamoksifen

Kemoterapi & Tamoksifen
Reseptor ( -) - Kemoterapi

* Kemoterapi + Tamoksifen + OS/OA (over supresyonu veya ablasyonu) halen ara§tmlmaktaci1r. 40 yag alt1 baz riskli
vakalarda 8nerilebilecegi panelistler tarafindan one siiriilmigtiir.

ENDOKRIN TEDAVIDE GENEL PRENSIiPLER
(Blamey RW. EUSOMA. Eur J Cancer 38: 615, 2002)

¢ Endokrin tedavide cut-off noktalar1 su sekilde belirlenmigtir:
Ligand-binding assay ile: > 10 fmol/mg protein

Enzim immiinoasay > 20 fmol/mg protein
Immiinohistokimyasal >21IRS

veya > 20 H-skor

veya > % 10 hiicrede pozitif boyanma

® Postmenopozal hastalarin tanimi: son 6 ayda mensturasyonu olmayan hastalar veya his-
terektomi yapilanlarda FSH’nin 50 iinite {izerinde olmasi.
Postmenopozal hastalar 5 yil siire ile tamoksifen kullanmalidir.

® Premenopoze hastalarda kemoterapiye alternatif olarak en az 2 yil siire ile LHRH ago-
nisti (5 y1l tamoksifen tedavisi ile) kullanabilir. Bu tedavi yontemi kemoterapi sonras
bazi se¢ilmis hastalarda da dnerilebilir.

® Hormon tedavisi ve kemoterapi birlikte verilecek hastalarda bu tedaviler birlikte degil
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ardigik verilmelidir: Once KT sonra tamoksifen verilmelidir (4lbain KS. Intergroup
0100 Trial, ASCO 2002).

Tromboz, vajinal kanama veya endometrial hiperplazi nedeni ile tamoksifen tedavisi 5
yildan dnce kesilmesi gerekirse aromataz inhibitorii verilebilir (anastrozol).
Premenopoze hastalarda endokrin tedavinin en 6nemli yan etkisi menopoz semptomlaridir.
Bu yakinmalar hastanin yagam kalitesini ¢ok olumsuz etkiliyorsa, diisiik riski olan hasta-
larda kanser-riski ve yasam kalitesi y6niinden gerekli uyarilar yapilarak tedavi kesilebilir.
Yiiksek riskli hastalarda ise en az 2 y1l tamoksifen kullaniimig olmalidir. Yagam kalitesi
gdz oniinde tutularak hastalar tedaviyi kesmek isteyebilir.

AROMATAZ INHIBITORLERININ (Ai) ER VE/VEYA PR (+)
HASTALARDA ADJUVAN KULLANIMI: ASCO RAPORU
(Winer EP. J Clin Oncol 20: 3317, 2002)

Premenopoze hastada Al kontrendikedir.

Tani koyuldugu zaman premenopoze olan ve kemoterapi ile mensturasyonu kesilen
hastalarda Al kullanilmamalidir.

Premenopoze hastada, adjuvan tedavide LHRH agonisti verilerek Al verilmemelidir.
Postmenopoze hastada standart adjuvan endokrin tedavi tamoksifen’dir.

Tamoksifen kullaniminin relatif veya mutlak kontrendikasyonunda aromataz inhibitori
kullamilabilir.

Aromataz inhibitérii en az 2-3 yil kullaniimalidir.

Adjuvan tedavide Al olarak anastrozol tercih edilmelidir.

Raloksifen veya tamoksifen kullanirken invaziv kanser ortaya gikan hastalarda Al kul-
lanilmast daha uygundur.

Duktal karsinoma insitu’da Al kullaniminin yeri yoktur.

PREMENOPOZDAKI HASTALARDA ADJUVAN
SISTEMIK TEDAVI (TINOMO):

MKC yapilan hastalarda 4 AC veya 4 EC tercih edilebilir. MRM yapilan hastalara, 4 AC,
4 EC, veya 6 CMF (oral endoksanh Bonadonna rejimi) verilir [Riski daha yiiksek hasta-
larda (reseptdr negatif, gradi yliksek tiimorli hastalar) 6 siklus FAC/CAF, FEC/CEF
Snerilebilir. Bu hastalarda 4AC/EC yerine 6 siklus kemoterapi verilmesinin daha uygun
olacagini gosteren yeterli veri yoktur, ancak niiks olasilig1 daha yiiksek olan bu 8zellik-
lerdeki hastalarda kemoterapi ile elde edilen net yarar daha yiiksektir]. “ESMO guide”
bu evredeki hastalarda sitotoksik kemoterapi olarak 4 AC veya 4 EC’nin yeterli tedavi
oldugunu belirtmektedir (ESMO guidelines task force. Ann Oncol 12: 1047, 2001;
ESMO minimum recommendations for diagnosis, adjuvant treatment and follow up of
primary breast cancer, 2002).
Reseptor pozitif (ER ve/veya PR) hastalarda (immiin histokimya ile %1 ve iistii) tamoksifen
5 yil verilir. Over supresyonu arti tamoksifenin sadece tamoksifenden daha iistiin oldugu
kabul edilmektedir. Over supresyonu-+tamoksifen, kemoterapi kadar etkilidir.
Reseptorleri negatif tiiméril olan premenopozdaki hastalarda tamoksifen siirviyi olum-
suz olarak etkiler ve verilmez.
Tiimér <1 cm olan hastalarda 10 yilda relaps riski % 10’un altindadir. Bu hastalarda grad
Il veya reseptor negatif timdr bile olsa adjuvan sitotoksik kemoterapinin yeri belir-
sizdir. Ancak, reseptdr pozitif hastalarda tamoksifen verilebilir.

(Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001)
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POSTMENOPOZDAKI HASTALARDA ADJUVAN
SISTEMIK TEDAVI (TINOMO):

(Postmenopoze hasta tanimu: 6 aydir menstruasyonun olmamas:
veya histerektomi yapilanlarda FSH >50 iinite olmast)

Reseptor negatif (ER ve PR) olan ve MKC yapilan hastalarda 4 AC veya 4 EC verilir. MRM
yapilan hastalara, 4 AC, 4 EC, veya 6 CMF (oral endoksanli Bonadonna rejimi) verilebilir.
Reseptdr pozitif hastalara tamoksifen 5 yil verilir. Ozel durumlarda kemoterapi verilebilir (Orn.
ylksek grad ve diisiik reseptdr pozitifliginde) (Fisher B et al. J Natl Cancer Inst 88: 1529,
1996: Meta-Analiz, Lancet 351:1451, 1998; Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001).

Tamoksifenin yan etkileri olustugu takdirde (Trombozu olan veya riski yiiksek olan hasta-
larda, vajinal kanamada, endometrial hiperplazide veya tamoksifen tolere edilemedigi zaman)
aromataz inhibit6rii kullamlabilir. Aromataz inhibitérii ile adjuvan tedavi verisi halen sadece
anastrozol igin vardir (The ATAC. Lancet: 359:2131, 2002).

Timér <1 cm olan hastalarda 10 yilda relaps riski % 10’un altindadir. Bu hastalarda grad 111
veya reseptdr negatif tiimor bile olsa adjuvan sitotoksik kemoterapinin yeri belirsizdir. Ancak
reseptor pozitif hastalarda tamoksifen verilebilir. (Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001).

PREMENOPOZDAKi HASTALARDA ADJUVAN
SISTEMIK TEDAVI (T2T3NO0):

® Adjuvan sitotoksik tedavide 4 AC veya EC, veya 6 CMF (oral endoksanli rejim) verile-
bilir. Yiiksek riskli hastalarda 6 FAC/CAF veya 6 FEC/CEF verilir [Orn. reseptor negatif
hastalarda veya reseptor pozitif olup bilyiik tiimérlii hastalarda verilebilir. Evrelemede
TINT ve T2NO hastalar ayn: evrededir, yine T3NO hastalar ise T2N1 hastalarla aynt ev-
rededir ve TIN1’den daha yiiksek evreye girmektedir]. “ESMO guide” bu hastalarda si-
totoksik kemoterapi olarak 4 AC veya 4 EC 'nin yeterli tedavi oldugunu belirtmektedir
(ESMO guidelines task force. Ann Oncol 12: 1047, 2001; ESMO minimum recommen-
dations for diagnosis, adjuvant treatment and follow up of primary breast cancer, 2002;
-Meta-Analiz. Lancet 352:930, 1998; Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001:
Singletury E. J Clin Oncol 20: 3628, 2002).

Kemoterapinin yan etkilerinden kaginmak istendigi zaman veya diigiik riskli hastalarda (kii-
gk timdr ve reseptdr kuvvetli pozitif ve diisitk grad ve c-erbB2 negatif) “over supresyonu
arti tamoksifen uygulanabilir” (Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001; ASCO 2002
Educational Session).

® Reseptor pozitiflerde tamoksifen 5 yil verilir (Fisher B et al. J Natl Cancer Inst 88:
1529, 1996; Meta-Analiz. Lancet 351:1451, 1998).

® Reseptorleri negatif (ER ve PR) tiimdrlillerde tamoksifen verilmez (Goldhirsch A. J Clin
Oncol 19: 3817, 2001; Hutchins Ll Proc Am Soc Clin Oncol 17:2, 1 998).

POSTMENOPOZE HASTALARDA ADJUVAN
SISTEMIK TEDAVI (T2T3N0):

(Postmenopoze hasta tanimu: 6 aydir menstruasyonun olmamas: veya
histerektomi yapilanlarda FSH > 50 iinite olmast)

Riskli hastalarda kemoterapi verilebilir. Adjuvan sitotoksik tedavide, reseptdr pozitif hastalar-
da 4 AC veya EC, 6 CMF (oral endoksanh rejim) verilir. Yiiksek riskli veya reseptor negatif hasta-
larda 6 FAC/CAF veya 6 FEC/CEF verilir. (Fisher B. NSABP B-20 J Natl Cancer Inst 89:16 73,
1997; Meta-Analiz. Lancet 352:930, 1998; Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001 ). [“"ESMO
guide” bu hastalarda sitotoksik kemoterapi olarak 4 AC veya 4 EC’nin yeterli tedavi oldugunu
belirtmektedir (ESMO guidelines task force. Ann Oncol 12: 1047, 2001; ESMO minimum recom-
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mendations for diagnosis, adjuvant treatment and follow up of primary breast cancer, 2002;. Meta-
Analiz. Lancet 352: 930, 1998; Goldhirsch A. J Clin Onicol 19:3817, 2001; Singletary E. J Clin
Oncol 20: 3628, 2002)].

Estrojen reseptéril yitksek pozitif olup (Immiinhistokimyasal olarak %30 iistii), diisiik riskli
(6m. kiglik tiimdr, diisiik grad) hastalarda sadece tamoksifen verilebilir. Bu durumda c-
erbB, 'nin negatif olmasi tercih edilir (Pozitif oldugu taktirde hastaya mutlaka sadece endokrin
tedavi verilmesi gerekiyorsa anastrozoliin tercih edilebilecegi one siiriilmiistiir).

Tamoksifen reseptor pozitif hastalara verilir (5 yil) (Fisher B. J Natl Cancer Inst 88: 1529,
1996; Meta-Analiz. Lancet 351:1451, 1998; Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001).

Tamoksifenin yan etkileri olustugu takdirde (Tromboz, vajinal kanama, endometrial hiper-
plazi veya tolere edilemedigi zaman, veya bu tip komplikasyon riski yiiksek olan hastalarda)
aromataz inhibitdrii kullanilabilir. Aromataz inhibitorii ile adjuvan tedavi verisi sadece anastro-
zol igin vardir (The ATAC. Lancet: 359:2131, 2002).

RADYOTERAPI (T1-T3NO0)
Modifiye Radikal Mastektomi Sonrass Radyoterapi Endikasyonlars:

® Yetersiz aksiller diseksiyonda: <10 nod ¢ikarilanlarda. Bazi panelistler 6 'run altinda lenf
nodu ¢ikarilmasimin radyoterapi icin endikasyon olusturmasi gerektigini belirtmigtir
(Ahlgren J. EJSO 28:97, 2002, Forrest APM. British J Surg 82:1504, 1995).

e Sinir veya pektoral fasya tutulumunda (bu vakalarda oncelikle tekrar cerrahi girisim
diisiintilmelidir)

® Sinira <2 mm yakin oldugu durumda

e Tiimor > S cm olanlarda

EBCTCG (Radiotherapv). N Eng J Med 333: 1444, 1995
Recht A. J Clin Oncol 16:2886, 1998

NIH Consensus. 2000

Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001

Meme Koruyucu Cerrahide Radyoterapi Endikasyonlars:

¢ Koruyucu cerrahi yapilmig her invaziv tiimdr tagtyan meme, tiimor ¢ap1 ne olursa olsun
iginlanir.

® Tiim meme dozu 180-200 cGy/giin toplam 45-50 Gy’dir. 50 Gy sonrasi 10-16 Gy boost
ve 45 Gy sonrasi 16 Gy boost tercih edilir (Romestaing P. J Clin Oncol 15: 963, 1997;
EORTC, N Eng J Med 2002).

SISTEMIK TEDAVi: LENF NODU POZITIF (T1-T2N1 M0)
(1997 AJCC Evrelemesine Goére)

Hasta Grubu Tedavi
Premenopoze
Reseptér (+) KT - Tamoksifen [ + Over supres*/ablas.].
Over supres (ablasyon) + Tamoksifen
Reseptor (-) Kemoterapi
Postmenopoze
Reseptér (+) KT - Tamoksifen
Tamoksifen
Reseptor (-) Kemoterapi
* LHRH agonistleri en az 2 yil kullanilmalidir.
KT + Over supres (ablas.) + Tamoksifen uygulamasi aragtirma konusudur.
EUSOMA tarafindan 2002 yili toplannsinda nerilmigtir. Ozellikle 40 yag alti riskli vakalarda onerilebilir.
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PREMENOPOZE HASTALARDA ADJUVAN
SISTEMIK TEDAVI (T1T2N1) (1997 AJCC Evrelemesine gore):

Tiim hastalarda sistemik sitotoksik tedavi dnerilmelidir (6 FAC/CAF veya 6 FEC/CEF).
“ESMO guide” lenf nodu 1-3 pozitif hastalarda, reseptir pozitif ise sitotoksik kemoterapi ola-
rak 4 AC veya 4 EC'nin yeterli tedavi oldugunu belirtmektedir. (Goldhirsch A. J Clin Oncol
19:3817, 2001; ESMO guidelines task force. Ann Oncol 12: 1047, 2001; ESMO minimum rec-
ommendations for diagnosis, adjuvant treatment and follow up of primary breast cancer, 2002)

® Reseptor pozitif hastalara kemoterapilerin bitiminde tamoksifen baglanir. 5 yil kullamlir.

(Fisher B. J Natl Cancer Inst 88: 1529, 1996; EBCTCG. Meta-Analiz,
Lancet 351:1451, 1998; Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001)

® Segilmis (6zellikle 40 yagin altindaki) riskli hastalarda KT sonrasi menopoza girmedigi
takdirde over sup./abl. 6nerilebilir. Ancak bu tedavi halen arastiriimaktadir.

(Blamey RW. EUSOMA. Eur J Cancer 38: 615, 2002)

o Sitotoksik kemoterapi almak istemeyen veya medikal nedenlerle kemoterapi verile-
meyen hastalarda reseptor pozitif ise over supresyonu/ablasyonu uygulanmalidir. Bu
hastalara tamoksifen de verilmelidir.

(EBCTCG. Lancet 348:1189, 1996, EBCTCG. Meta-Analiz,
Lancet 351:1451, 1998; Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001).

POSTMENOPOZE HASTALARDA ADJUVAN

SISTEMIK TEDAVI (T1T2N1) (1997 AJCC Evrelemesine gore):
(Postmenopoze hasta tanimu: 6 aydir menstruasyonun olmamasi veya
histerektomi yapilanlarda FSH >50 iinite olmas1)

Sistemik sitotoksik tedavi endikasyonu vardir. Ancak reseptor pozitif olup (immiin histo-
kimyasal olarak ER %30 iistii) lenf nodu 1-3 pozitif olan ve performans statusu uygun olmayan
veya medikal nedenlerle kemoterapiyi tolere edemeyecegi diisliniilen hastalarda kemoterapi ve-
rilmeyerek sadece tamoksifen verilebilir (Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001; Blamey
RW. EUSOMA. Eur J Cancer 38: 615, 2002). Reseptér pozitif (IHC ile %10 iistiinde) diigiik
riskli hastalarda 4 AC veya 4 EC, reseptdr pozitif olup yiiksek riskli hastalara veya reseptor ne-
gatif hastalara 6 FAC/CAF veya 6 FEC/CEF onerilir. Ileri yasta performans statusuna gére sis-
temik tedavi belirlenir.

Reseptor pozitif hastalara tamoksifen 20 mg/giin bes yl siire ile verilir (Fisher B. J Natl
Cancer Inst 88:1529, 1996, EBCTCG. Meta-Analiz, Lancet 351:1451, 1998).

Tamoksifenin yan etkileri olustugu takdirde (Tromboz, vajinal kanama, endometrial hiper-
plazi veya tolere edilemedigi zaman, veya bu tip komplikasyon riski yilksek olan hastalarda)
aromataz inhibitorii kullanilabilir. Aromataz inhibitérii ile adjuvan tedavi verisi halen sadece
anastrozol igin vardir (The ATAC. Lancet: 359:2131, 2002). '
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POSTMENOPOZE HASTADA “KT+TAMOKSIFEN” vs “TAMOKSIFEN”

GCahsma N KT NOD R DFS:OR(CI) P

IBCSG (1) 608 3CMFc N+ 0.78(0.62-0.97) 0.03
SWOG (2) 598 12CMFVp N+ ER+ 0.89(0.71-1.12)  0.32
NCIC (3) 705 8CMF N+ R+  097(0.77-1.23)  0.80
NSABPB20 (4) 1264 6MF/6CMFc N- ER+  0.74(0.52-1.05) 0.09

NSABPB16 (5) 1124 4AC60/ PF-PFA30 N+ PR+ 0.52(0.37-0.72)  0.0001
SWOG8814 (6) 1470 6CA30dl &8FU N+ ER+ 0.70(0.58-0.85)  0.0002

seq vs con
ICCG (7) 604 6E50d1 & 8 N+ 0.72(0.54-0.96) 0.02
ARRIAGADA(8) 835 6FECS50 N+/- 0.80(0.63-1.01) 0.06
GENEL TOP. 7208 0.77(0.71-0.84) <0.0001

XNV -

Crivellari K. J Clin Oncol 18:1412, 2000

Rivkin SE. J Clin Oncol 12:2078, 1994
Pritchard KI. J Clin Oncol 15:2302, 1997

Fisher B. J Natl Cancer Inst 89:1673, 1997
Fisher B. J Clin Oncol 8:1005, 1990

Albain K. Proc Am Soc Clin Oncol 20:24a, 2001
Wils JA. J Clin Oncol 17:1988, 1999

Arriagada. Ann Oncol 13:1378, 2002

PREOPERATIF KEMOTERAPI

Tumdr bilyiik ise (genel olarak 4 ¢m iistii) ve meme koruyucu cerrahi planlaniyorsa preop-
eratif kemoterapi uygulanabilir.

Fisher B et al. NSABP B-18. J Clin Oncol 15:2483, 1997

Goldhirsch A. J Clin Oncol 19:3817, 2001

Hutcheon AW. Aberdeen Tax301. Breast Cancer Res Treat 69: 298, 2001
NSABP B-27. Breast Cancer Res Treat 69:210, 2001

RADYOTERAPI (T1T2N1) (1997 AJCC Evrelemesine gore)
Modifiye Radikal Mastektomi Sonrass Radyoterapi Endikasyonlars:

<10 nod ¢ikarilanlarda. Baz: panelistler 6 'mn altinda lenf nodu ¢ikariimasimin radyote-
rapi igin endikasyon olusturmas: gerektigini belirtmistir (Ahigren J. EJSO 28:97, 2002;
Forrest APM. British J Surg 82:1504, 1995).

Cerrah geride tiimdr kalma olasihig1 bildiriyorsa (8ncelikle cerrahi yonden hasta deger-
lendirilmelidir).

Siir veya pektoral fasya tutulumunda (bu vakalarda 6ncelikle cerrahi girisim diigiiniil-
melidir)

Sintra <2 mm yakin oldugu durumda

4 ve lizerinde LN pozitif hastalarda

1-3 LN pozitif hastalarda aragtirma konususdur. Perikapsiller invazyon varsa bazi mer-
kezlerde RT Snerilmektedir. “I¢ kadran tiimérii olup yitksek grad ve parenkimde lenfo-
vaskiller invazyon” varsa RT yapilmas: gerektigi one siiriilmektedir. Ancak bu gruptaki
hastalarda radyoterapinin yeri heniiz tartigmahdur.
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Radyoterapi Sahalan:

Toraks duvari, supraklavikuler ve iist aksilla alani, mammarya interna.
Mammaria interna ganglion 1ginlamasy, 8zellikle merkez-i¢ kadran tiimériinde mutlaka ya-
piimalidir.

Meme Koruyucu Cerrahide Radyoterapi Endikasyonlar:

Koruyucu cerrahi yapilmig her invaziv tiimdr tasiyan meme, tiimdér ¢ap1 ne olursa olsun 1sin-
lanir.

Tiim meme dozu 180-200 cGy/giin toplam 45-50 Gy’dir. 50 Gy sonrasi1 10-16 Gy boost ve
45 Gy sonras: 16 Gy boost tercih edilir.

(Romestaing P. J Clin Oncol 15: 963, 1997; EORTC, N Eng J Med 2002).
(Fisher B. NSABP-B21. J Clin Oncol, 2002)

KEMOTERAPI-RADYOTERAPI-TAMOKSIFEN SIRASI

MRM sonrasi 6nce KT sonra RT yapilir.

Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda kemoterapi tamamlandiktan sonra radyoterapi yapilir.

Tamoksifen verilecek hastalarda kemoterapi (ve radyoterapi) bitiminde tamoksifen baglanir
(Albain KS. Proc Am Soc Clin Oncol 21, abs 143, 2002).

Sistemik metastaz riski yliksek hastalarda RT sirasinda tamoksifen baglanabilir.

KT ve RT'nin siralamasimin nasil olmas: gerektigi halen tartisilmakla birlikte genel olarak
kabul edilen gdriig kemoterapiler tamamlandiktan sonra radyoterapinin yapimasidir.

Bir ¢alismada mastektomiden sonra 36 saat i¢inde verilen perioperatif kemoterapinin ek bir
avantaj saglamadigr gosterilmistir. Adjuvan kemoterapinin verilme zamam ve siiresi ile ilgili
olarak 1229 hastada ii¢ kollu randomize bir ¢aligma yapilmigtir. Birinci gruba mastektomi son-
rasi 36 saat iginde perioperatif bir kez kemoterapi (CMF) verilmis, ikinci gruba cerrahi son-
rasi 25-32. giinler arasinda aym kemoterapi baglanmis ve alti kez uygulannus, iigiincii gruba
ise hem perioperatif hem de ge¢ adjuvan tedaviler verilmistir (birinci ve ikinci gruptaki
kemoterapilerin toplami). Tamoksifen postmenopoze kadinlarda verilmistir. 42 aylik medyan
takip sonrasinda dort yilik hastaliksiz siirvi perioperatif kemoterapi kolunda %40, adjuvan
kemoterapide %62 ve ikisinin birlikte uygulandigs kolda %60 bulunmustur (p<0.0001). Toplam
stirvi adjuvan kemoterapi uygulanan kolda daha vuzun bulunmustur (p<0.011). Sonug olarak
adjuvan uzun siireli kemoterapi sadece perioperatif kemoterapiden daha iistiin bulunmugtur.
Uzun siireli adjuvan kemoterapinin mastektomiden hemen sonra yapiimasimn 4 hafta sonra
bagslanmasina gore ek bir avantaj saglamadig goriilmiistiir (1).

Operasyondan hemen sonra uygulanan tek siklus kemoterapi ise standart uygulamaya gére
daha diigiik etkide bulunmugtur. EORTC ¢alismasinda 2795 evre I-IIIA meme kanserli hasta sa-
dece cerrahi tedavi ile cerrahi sonrasi bir kiir perioperatif kemoterapi kollarina randomize
edilmigstir. Perioperatif FAC tedavisi cerrahi sonrasi 24 saat i¢inde uygulanmigtir. Pozitif ak-
siller nodu olan premenopoze hastalara uzun siireli adjuvan CMF eklenmistir. 41 aylik takip
sonrasinda, lokal kontrol perioperatif kemoterapi kolunda diger kola gére daha iyi bulunmus-
tur (HR: 0.6, % 95 CI 0.44-0.83, p<0.01). Hastaliksiz siirvi perioperatif kemoterapi kolunda
daha vuzundur (HR 0.84, %95 CI 0.70-0.99, p=0.04). Perioperatif kemoterapiden &zellikle pre-
menopoze nod negatif hastalar yarar gérmiistiir. Uzun siire postoperatif adjuvan kemoterapi
alanlarda ise peroperatif kemoterapi ek bir avantaj saglamamistir. Bu ¢alisma da nod pozitif
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hastalarda kemoterapiye perioperatif baslanmasumn uzun siireli standart adjuvan kemoterapiye
ek bir avantaj saglamadigim gostermigtir (2). Diger bir ¢alismada ise dzellikle ER negatif has-
talikta kemoterapinin erken baglanmasinin siirviyi olumlu yénde etkileyecegi one siiriilmektedir.

Diger iki ¢calisma da kemoterapi ve radyoterapinin zamanlamas: agisindan fikir vermekte-
dir. Bunlardan birisi NSABP B15 ¢aligmasidir (3). B15 ¢alismasinda 4 siklus AC ile 6 siklus
CMEF reseptor negatif nod pozitif hastalarda karsilagtiriimigtir. Caligmarun iigiincii kolunda ise
4 AC ile 6 CMF uygulanmistir. Ug yillik takip sonrasinda, 2194 hastamin degerlendirilmesinde
hastaliksiz siirvi, uzak hastaliksiz stirvi veya toplam siirvi agisindan ti¢ kol arasinda fark bulu-
namamigtir. AC 63 giinde, CMF 154 giinde verilmigtir (3).

Diger ¢alisma ise “International Breast Cancer Study Group” (IBCSG) ¢aligmasidu.
IBCSG VI ve VII'arastirmalarinda radyoterapi zaman ile adjuvan CMF kemoterapi zamanla-
malarinda farkiihik yapimigtir (4). Bu randomize ¢alismalar radyoterapinin zamanlamasi ile
igili 6nemli bilgiler vermigtir. IBCSG Trial VI'da 1554 pre/perimenopoze nod pozitif hasta ran-
domize edilmigtir. Birinci grup ii¢ kez CMF sonras: radyoterapi almig, ikinci grup ise 6 kez ke-
moterapiden sonra radyoterapi almigtir. Her iki kolda da hastalarin bir béliimiinde CMF teda-
visi devam etmigtir. IBCSG Trial VII'de ise 1266 nod pozitif postmenopoze hasta randomize
edilmigtir. Birinci kola cerrahi sonrasi 2 ay iginde radyoterapi baslanmus, ikinci kolda ise cer-
rahi sonras: 3 CMF uygulanmasindan sonra radyoterapi baglanmigtir. Her iki koldaki hastalar
5 yul tamoksifen kullanmistir. Iki ¢alismada toplam 718 hastaya meme koruyucu cerrahi arti
radyoterapi uygulanmistir. 4 yillik medyan takip sonrasinda radyoterapinin erken ve ge¢ ve-
rildigi guruplarda meme rekiirrensinde fark bulunmamigtir (4).

Adjuvan radyoterapinin meme koruyucu cerrahi sonrasi ne zaman baslanmas: gerektigini
aragtiran randomize bir ¢alisma yapinugstir (5). Bu ¢aligmada, birinci kolda (n=122) CMF arti
doksorubisin 21 giinde bir dort kez uygulandiktan sonra radyoterapi uygulanms, diger kolda
ise (n=122) énce radyoterapi, daha sonra kemoterapi uygulanmistir. Medyan 5 yillik takip son-
rasinda, radyoterapisi 6nce yapilan grupta siirvi %73, kemoterapi énce yapilan grupta ise %81
bulunmugtur (p=0.11). Radyoterapi énce yapilanlarda 5 yilda lokal rekiirrens %35, uzak ve/veya
rejyonel metastaz ise %32 bulunmus, kemoterapi dnce yapilanlarda ise siraswyla %14 ve %20
bulunmugstur. Rekiirrensteki bu fark simirda anlamhiik gostermistir (p=0.07). Negatif tiimér
simir varliginda veya 1-3 lenf nodu pozitifliginde rekiirrenste bu farkliiklar gériilmemigtir. Bu
gruplarda tedavi sirasimn lokal veya sistemik rekiirrens iizerinde bir etkisi olmadigy goriilme-
sine karsilik bu alt gruplarda vaka sayilar diigiiktiir. Uzak rekiirrens sikligimin artmasinin olasi
nedeni radyoterapi 6nce yapilan grupta kemoterapinin cerrahi sonrasi medyan 17 hafta gecik-
mesi ve miyelosupresyon nedeni ile bu hastalarin daha diigiik dozda tedavi almalaridir.

Bu ¢alismalar, cerrahi sonrast radyoterapinin 2-7 ay geciktirilmesinin lokal rekiirrens iizerine
etkisi olmadigimi gostermektedir. Bu ¢alismalar meme koruyucu cerrahide adjuvan kemoterapi ta-
mamlanmasi igin radyoterapinin geciktirilmesinde bir sakinca olmadigini ve dzellikle uzak metas-
taz riski yitksek olan hastalarda kemoterapinin dnce baglanmas: gerektigini gistermektedir (6).

Kemoterapinin cerrahiden sonra erken baglanmasi ozellikle endokrin-duyarsiz tiimérlerde
daha yararl: olmaktadir (7). Modifiye radikal mastektomi veya lumpektomi yapilan hastalarda
radyoterapi kemoterapilerin bitiminde baglanmalidir. Radyoterapi cerrahi sonrasi 6 ay iginde
verilmelidir. Bu uygulama yintemi ile radyoterapinin gecikmesi hastaligin prognozunu olumsuz
yonde etkilememektedir (3, 6, 8).

Kemoterapi ve radyoterapinin birlikte uygulanmasi ile komplikasyon ve kozmetik sonucta
bozulma olmadan her iki tedavi yonteminin gecikmesi énlenebilir mi? NSABP B19 ve B13 ¢a-
lismalarinda nod negatif estrojen reseptorii negatif hastalar randomize edilmigtir. NSABP B-19
caliymasinda hastalar methoteraxate ve fluorourasil (M-F) veya CMF olarak randomize edil-
migtir. Bu ¢alismada RT cerrahiden sonra 2 hafia iginde baglannigti. MKC ve RT yapuanlar-
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da CMF ile es zamanda RT yapilaniarda M-F kullanan kola gére ipsilateral tiimor rekiirrensi
daha diigiik bulunmugtur (%0.6 vs %5.6). NSABP B-13 ¢alismasinda ise radyoterapi yine cer-
rahi sonrasi 2 hafta icinde verilmistir (9). Burada birinci kola M-F uygulanmug diger kolda ise
sadece RT yapilmigtir. Ipsilateral memede rekiirrens 8-yilda kemoterapi-RT eszamani: yapilan-
larda %2.6, sadece RT yapilanlarda ise %13.4 bulunmustur. Bu sonuglar es zamanli kemorad-
yoterapinin lokal kontrolil arttirdigimi gostermektedir. Ancak CMF ve radyoterapinin birlikte
uygulanmas: toksisiteyi de arttirmaktadir. Deri reaksiyonlari, radyasyon pnomonitisi artmakta,
geg¢ dénemdeki kozmetik sonug ise bozulmaktadr.

Modifiye eszamanli CMF-RT ¢alismasi 112 hastada denenmis ve sonug bu yéntemin uygu-
lanabilecegini gostermigtir (10). Ancak ge¢ dénem sonuglari belirsizdir ve en dnemlisi de CMF
ile antrasiklinli kemoterapiler arasindaki etkinlik farkidir. 4 AC, 6 CMF ile egit olmasina kargi-
Ik reseptdr negatif nod pozitif hastalarda 4 AC iizerine kemoterapiye devam edilmesinin 4
AC'den daha iyi sonug verdigi goriilmiistiir. Bunu gosteren en onemli ¢alismalardan birisi
CALGB ¢alismasidir (11). Burada 4 AC arti 4 Paclitaxel, 4 AC'den daha iyi sonug vermektedir.
Burada énemli olan diger bir nokta 6 FAC'in da 4 AC'den daha iistiin bir rejim olma olasihigidir.
Antrasiklinli rejimlerle es zamanli RT énerilmedigi igin erken evre meme kanserinde kemotera-
pilerin bitiminde RT yapiimas: daha uygundur.
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TAKSANLAR

4AC + Paclitaxel, 4AC’ye gore. LN pozitif olan 3170 hastada medyan 69 aylik takipte sag-
kalim avantaji gOstermistir. (Henderson IC. J Clin Oncol 21: 1, 2003). Alt grup analizde ise
sagkalim avantaji sadece reseptor negatif hastalarda bulunmustur.

MD Anderson ¢aligmasinda 8FAC ve 4Paclitaxel+4FAC arasinda genel sagkalim benzer
bulunmustur (Buzdar AU, Clin Cancer Res 8:1073, 2002).

NSABP B28 galismasinda (4AC + Paclitaxel vs 4AC) taksanlar genel sagkalim avantaji sag-
lamamugtir. (ASCO proceedings, 2003).

BCIRG 001 ¢aligmasinda (n=1491) median 33 aylik takipte 6TAC ile 6FAC arasinda genel
sagkalim farki yoktur (DFS, TAC’da istiin). 1-3 LN + hastalarda TAC sagkalim avantaji goster-
mistir (Nabholtz JM, ASCQ proceedings 2002).

Taksanlarin adjuvan tedavideki yeri halen arastinilmaktadir (NIH Consensus 2000, St Gallen
Consensus 2003).

Biiyiik bir randomize ¢aligma doz yogunlugunun etkisini aragtirmistir. Aym dozu 3 haftada
bir yerine 2 haftada bir alinmasinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim: arttirdi1 6ne sii-
riilmiigtiir. Bu ¢aligmanin ilk sonuglan yaymlanmstir. Yiiksek maliyetli ve bilyiime faktdrii des-
tegi ile verilebilen bir tedavidir (Citron ML. J Clin Oncol 21:1431, 2003). Geg sonuglarinin
beklenmesi gerekmektedir.

BILINENLER (genel sagkalim):
4AC=6CMF<6FAC (NSABP, Meta-analiz)
6CMF<6CAF (Intergroup trial)
6CMF<6CEF (NCICCTG)
4AC<4AC+4paclitaxel (Henderson, CALGB)
Doz yogun 4AC+4paclitaxel > standart doz 4AC+4paclitaxel (Citron, CALGB, erken sonuglar)
4AC=4AC+4paclitaxel (DFS’de 4AC < 4AC+ paclitaxel) (NSABP)
8FAC=4paclitaxel+4FAC (MD Anderson)
6FAC=6TAC (1-3 LN + ise 6FAC<6TAC) (BCIRG, erken sonuglar)
Alt grup analizler (genel sagkalim):
CALGB (Henderson) (69 ay): .
4AC = 4AC + 4Paclitaxel (Reseptér +, LN +)
4AC < 4AC + 4Paclitaxel (Reseptor - , LN +)
BCIRG (33 ay): 6FAC < 6TAC (1-3 LN pozitif) (erken sonuglar)

ILAC REJIMLERI

FAC/FEC

CAF: (Hutchins L., ASCO Proceedings, 1996).
CEF: (Levine MN. J Clin Oncol 16:2651, 1998).
AC: (Fisher B. J Clin Oncol 8: 1483, 1990).
CMF (Fisher B. J Clin Oncol 8: 1483, 1990).

BILINMEYENLER:
4AC=4EC ?, EC’de epirubisin dozu?
CAF veya CEF = Doz yogun taksan tedavisi ?, veya TAC ?

YUKSEK DOZ KEMOTERAPI

Arastirma konusudur.
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ERKEN EVRE MEME KANSERINDE TAKiP

® [lk 3 y1l 3 ayda bir fizik inceleme (primer tedaviden itibaren), daha sonra 2 y1l 6 ayda bir
fizik inceleme. S yildan sonra yilda bir fizik inceleme.

® Hastalar ayda bir kendi memelerini muayene ederler.

® Yilda bir mammografi ¢ekilir. Meme koruyucu cerrahi yapilanlarda radyoterapi bitimin-
den 6 ay sonra mammografi ¢ekilir, mammografik bulgularda stabilite saglandiysa yilda
bir tekrarlanir.

® Belirli araliklarla tiim kadinlarda pelvik muayene yapilmalidir.

® Kontrolde hastalardan rutin olarak higbir kan tetkiki veya radyolojik tetkik (meme
degerlendirmesi diginda) istenmez. Ancak takipte patolojik fizik inceleme bulgulari veya
hastalarda semptomlar oldugu zaman hekim gerekli incelemelerde bulunmalidir.

(Smith TJ. Americun Society of Clinical Oncology Guidelines. J Clin Oncol 17:1080, 1999.)
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LOKAL iLERi MEME KANSERI (E IIA-IIIB)
(1997 AJCC Evrelemesine gore)

Evre I11A hastalarda primer tedavinin kemoterapi olmasi dnerilmektedir. Baglangig teda-
visi olarak 6ncelikle cerrahi 6nerilebilecek hasta gruplari gok agtk degildir. Neoadjuvan
tedavi uygulanamiyacak bazi hastalarda cerrahi primer tedavi olabilir.

BASLANGIC TEDAViSi OLARAK CERRAHI
UYGULANMIS HASTALAR:

PREMENOPOZE (II1A)

Bu hastalarda cerrahi tedavi sonrasi 6 siklus FAC/CAF veya FEC/CEF tedavisi uygu-
lanir. Kemoterapilerin bitiminde RT uygulanir. Reseptér pozitif hastalara tamoksifen 20
mg/giin kemoterapilerin bitiminde hemen baglanir (5 y1l).

Kemoterapilerin bitiminde menopoza girmeyen reseptor pozitif hastalara over ablasyo-
nw/supresyonu uygulanabilir.

Taksanlarin yeri aragtirnilmaktadir.

POSTMENOPOZE (II1A)
(Postmenopoze hasta tanim1: 6 aydir menstruasyonun olmamasi veya histerektomi
yapilanlarda FSH >50 iinite olmasi)

Bu hastalarda cerrahi tedavi sonras: 6 siklus FAC/CAF veya FEC/CEF tedavisi uygulanir. Ke-
moterapilerin bitiminde RT uygulanir. Reseptér pozitif hastalara tamoksifen 20 mg/giin kemote-
rapilerin bitiminde hemen baglanir (5 y1l). Tamoksifenin yan etkileri olustugu takdirde (Trombozu
olan veya riski yiiksek olan hastalarda, vajinal kanamada, endometrial hiperplazide veya tolere
edilemedigi zaman) aromataz inhibitorii kullanilabilir. (The ATAC. Lancet: 359: 2131, 2002).

BASLANGIC TEDAVIiSI OLARAK CERRAHI REZEKSIYONU
UYGUN OLMAYAN veya TEKNIiK OLARAK MUMKUN
OLMAYAN HASTALAR (IIIA, IIIB veya INFLAMATUAR)
(1997 AJCC Evrelemesine gore)

3-4 siklus kemoterapiden (FAC/CAF/FEC/CEF/Docetaxel kombinasyonu) sonra hasta de-
gerlendirilir

A. Regresyon saglanan ve opere edilebilir durun.da olan vakalara cerrahi girisim yapilir. Bu

vakalarda standart cerrahi girigim modifiye radikal mastektomidir {(meme koruyucu cerra-
hi ?). Operasyondan sonra kemoterapiye devam edilir. Toplam, en az 6 siklus KT verilme-
lidir. Kemoterapilerin bitiminde RT uygulanir. Reseptdr pozitif olan vakalara KT bitimin-
de tamoksifen 20 mg/giin baslanir (5 y1l). Kemoterapi bitiminde menopoza girmeyen pre-
menopoze reseptdr pozitif tiimorlil hastalarda over ablasyonu/supresyonu yapilabilir.
Kemoterapiyle kismi yanit alinan hastalarda antrasiklinli rejim 7-8 siklusa tamamlanabilir.
Preoperatif KT ile yeterli regresyon saglanamayan (tek ¢apta % 30 altinda regresyon) ve
opere edilemeyecegine karar rilen vakalarda
1. Primer tedavide Docetaxei kullanilmayanlarda 3-4 siklus Docetaxel verildikten sonra
hasta degerlendirilir (Smith IC. J Clin Oncol 20:1456, 2002). Uygun hastalar cerrahi-
ye verilir. Cerrahi yapilamayacak olanlara RT yapilir.
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2. RT uygulanir. RT sonrasinda uygun olan hastalar cerrahiye verilir. Bu hastalarda ad-
Jjuvan olarak diger sitotoksik ajanlar kullan:labilir.
3. RT sonrasi tuvalet mastektomi tercih edilebilir.
Reseptor pozitif olan vakalara KT bitiminde tamoksifen 20 mg/giin baglanir (toplam 5 yil).
Kemoterapi bitiminde menopoza girmeyen premenopoze reseptér pozitif timorlti hastalarda
over ablasyonu veya supresyonu yapilir.

NEOADJUVAN ENDOKRIN TEDAVi

Performans statusu uygun olmayan, veya kemoterapi almak istemeyen postmenopoze hasta-
larda estrojen reseptdril pozitif ise (IHC ile % 10 ve iistii) tiglincii jenerasyon aromataz inhibitér-
leri baslanabilir (letrozol, anastrozol). Hastalar progresyon ydniinden her ay takip edilmelidir.
Progrese olan veya yanit alinamayan hastalar lokal tedavi igin degerlendirilmelidir. Yant alinan
ve yaniti devam eden hastalar ise 3-4 ay sonra opere edilebilir. Opere edilemeyecek hastalar 3-
4 ay sonunda RT’ye verilir. Yanit alinan hastalarda endokrin tedavi lokal tedavi sirasinda ve
sonrasinda devam etmelidir.

Eiermann W. Ann Oncol 12:1527, 2001.
Mouridsen H. J Clin Oncol 19:2596, 2001.
Dixon JM. Br Cancer Res Treat 66:191, 2001,
Mathew J. J Clin Oncol 19:3808, 2001.

NEOADJUVAN KEMOTERAPI REJiMLERI

FAC/CAF

FEC/CEF

Docetaxel + Antrasiklin + Cyclophosphamide
4AC -> 4 Docetaxel

Hutcheon AW. Breast Cancer Res Treat 69: 298, 2001
NSABP B-27. Breast Cancer Res Treat 69:210, 2001

YUKSEK DOZ KEMOTERAPi

Aragtirma konusudur.
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LOKAL VE BOLGESEL YiNELEME
LOKAL TEDAVIi: CERRAHI

1. Mastektomi sonrasi yineleme durumunda cerrahi yaklagim
Hasta timdrsiiz hale getirilemiyorsa cerrahi kontrendikedir.
Radyoterapi almamig olanda cerrahi eksizyon tercih edilmelidir.
Radyoterapi almis olanlarda genis toraks rezeksiyonu dusiiniilmelidir.
Kiigiik niikslerde cerrahi+RT, sadece RT ye iistiinlitk saglar
Mastektomi sonrast;
o Cerrahi olarak ¢ikarilabilecek loko-rejyonel tiimdrde cerrahi eksizyon uygulanir, da-
ha sonra sistemik tedavi ve radyoterapi agisindan hasta degerlendirilir.
e Daha dnce RT yapilmamigsa periferik lenfatik tutulumu ve gogiis duvari tutulanlar-
da tam doz RT uygulanmahdir.
e Cerrahinin uygulanamadi: hastalar RT/sistemik tedavi agisindan degerlendirilir
(Halverson KJ. Int J Rad Oncol Biol Physics 19: 851, 1990).
2. Meme koruyucu cerrahi sonrast yinelemede yaklagim
MKC sonrast meme igi nilkste standart tedavi mastektomidir. MKC sonrasi: lenfatik yayihm
varsa cerrahi kontrendikedir.

LOKAL TEDAVi: RADYOTERAPI

RT endikasyonlar::
Daha once RT yapilanlarda:
o Mastektomi sonrasi:
Kiiciik niikslerde cerrahi+RT, sadece RT ye tistiinliik saglar

Daha 6nce RT yapilmamig olanlarda:
Tiim hastalara RT yapilir. Periferik lenfatik art: g6giis duvarina RT yapilir.

SISTEMIK TEDAVI:
Tim reseptér pozitif hastalar 6nce endokrin
tedavi yéniinden degerlendirilmelidir.

Reseptir pozitiflerde:

® Premenopoze hastalarda over ablasyonu veya LHRH agonisti ile tamoksifen birlikte uygu-
lanmahdr.

e Postmenopoze hastalarda yeni jenerasyon aromataz inhibitorleri veya tamoksifen veril-
melidir.

e Daha énce trombotik hikayesi olan kisilerde éncelikle aromataz inhibitdrleri tercih edil-
melidir.

e Postmenopoze hasta adjuvan tedavide tamoksifen kullanmigsa rekiirrenste aromataz in-
hibitdrii tercih edilmelidir (ve vice versa).

e Birinci se¢im endokrin tedaviye yanit veren tiim hastalarda (tam yanit, parsiyel yanit,
veya en az 6 ay siire ile stabil hastalik), relapsta, sitotoksik kemoterapi yerine ikinci se-
¢im endokrin tedavi tercih edilmelidir.

e Birinci segimde tamoksifen kullanilan ve yanit alinan postmenopoze hastalarda ikinci
secimde iigiincii jenerasyon aromataz inhibitorleri (letrozol, anastrozol) kullaniimalidir
ve vice versa.
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® Premenopoze hastalarda LH-RH agonisiti ve tamoksifen birlikte kullamldiktan sonra
progresyon olursa, ikinci segim endokrin tedavide LH-RH agonistine devam etmek ve
liglincii jenerasyon aromataz inhibitorii baglamak uygundur.

Lokal Relaps Tipi Oneri
1. Daha 6nce mastektomi yapilanlarda ER ve PR negatif veya premenopozdaki hastalarda
lokal relaps, koti prognoz. kemoterapi 6nerilir (reseptdr pozitifse endokrin te-

davi eklenir). Aromataz inhibitérii veya Tamoksi-
fen yaglilarda, ER/PR porzitif postmenopoze hasta-

larda kullanilabilir.
2. Meme koruyucu cerrahide relaps, Aromataz inhibitérii veya Tamoksifen &nerilir
postmenopozal, ER/PR pozitif :
3. Meme koruyucu cerrahide relaps, Kemoterapi dnerilir (reseptor pozitifde endokrin
premenopozal, daha dnce adjuvan tedavi eklenir)
tedavisi yok
4. Meme koruyucu cerrahide geg relaps Yeni primer gibi tedavi edilir (6zellikle memenin
(>4-5 yl) bagka bir kisminda meydana gelmigse)
5. 3 cm’den biiyiik lokal rekiirrens, erken Reseptor negatif veya premenopozdaki olgularda ke-
relaps veya dermal invazyon. moterapi. Yaglilarda, reseptdr pozitif postmenopoze
hastalarda aromataz inhibit6rii veya Tamoksifen
kullanilabilir.
6. Tim diger hastalar Tedavi stratejisi kigiye gore belitlenir. Bugiine ka-
darki bilgilerimiz kesin tedavi yaklagimlar vereme-
mektedir.

ADJUVAN KEMQTERAPI ALMIS OLAN VAKALARDA LOKAL ve
REJYONEL REKURREN MEME KANSERINDE SISTEMIK TEDAVI
SECIMI (RESEPTOR NEGATIF)

® ERKEN RELAPSDA (ADJUVAN SIST" MiK TEDAVIDEN SONRA 1 YILDAN ONCE):
Antrasiklinli adjuvan tedavi almamus olan hastalarda FAC/CAF, FEC/CEF, AC, EC. Per-
formans statusu uygun olmayanlarda tek ajan docetaxel, paclitaxel, vinorelbine. Antra-
siklinli adjuvan tedavi almig olan hastalarda tek ajan docetaxel veya kombinasyonu.

® GEC RELAPSDA (1 YILDAN SONRA):
Antrasiklinli adjuvan tedavi almamis olan hastalarda FAC/CAF, FEC/CEF veya AC, EC.
Performans statusu uygun olmayanlarda tek ajan docetaxel, paclitaxel, vinorelbine. Antra-
siklinli adjuvan tedavi almig olan hastalarda CMF, tek ajan docetaxel veya docetaxelli
kombinasyon.

® Kemoterapi sirasinda 6l¢iilebilir rezidiiel tiimorii olan ve yukaridaki tedavilerden yamit
alinamayan hastalarda diger rejimler uygulanir.

ADJUVAN KEMOTERAPI ALMAMIS OLAN VAKALARDA LOKAL ve
REJYONEL REKURREN MEME KANSERINDE SISTEMIK TEDAVi
SECIMi (RESEPTOR NEGATIF)

* LOKAL TEDAVI SONRASI REZIDUEL TUMORU OLAN HASTALAR: FAC/CAF,
FEC/CEF baglanir. Antrasiklin alamayacak hastalara CMF verilebilir. Bu tedavilerden ya-
nit ahnamayan hastalarda diger tedavi rejimleri uygulanir,

* LOKAL TEDAVI SONRASI REZIDUEL TUMORU OLMAYAN HASTALAR: FAC/
CAF. FEC/CEF bagslanir. Antrasiklin alamayacak hastalara CMF verilebilir,
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LOKAL ve REJYONEL REKURREN MEME KANSERINDE SISTEMIK
TEDAVI (RESEPTOR POZITIF)

e Premenopozdaki hastalarda tamoksifen ve over ablasyonu/supresyonu uygulamir. Daha
sonraki tedavi segimi aromataz inhibitérleridir. Bu durumda LHRH agonisti devam et-
melidir veya over ablasyonu yapilmalidir. K&tii prognostik faktorlerin varliginda (erken
relaps, biiyiik tiimr ve dermal invazyon gibi) kemoterapi verilebilir.

e Postmenopozdaki hastalarda aromataz inhibitorli ilk se¢imdir. fkinci se¢im tedavi Ta-
moksifen’dir. Endokrin tedaviden yarar gormeyen hastalarda tedavi reseptor negatif has-
talar gibidir.

YUKSEK DOZ KEMOTERAPI

e Arastirma konusudur.
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METASTATIK HASTALIK

ENDOKRIN TEDAVIDE GENEL PRENSIPLER

Endokrin tedavi tercihi igin cut-off noktalar1 su sekilde belirlenmistir:
Ligand-binding assay ile: > 10 fmol/mg protein

Enzim immiinoasay > 20 fmol/mg protein
Immiinohistokimyasal >21RS

veya > 20 H-skor

veya > % 10 hiicrede pozitif boyanma

Postmenopozal hastalarin tanim:: son 6 ayda mensturasyonu olmayan hastalar veya his-
terektomi yapilanlarda FSH’nin 50 iinite iizerinde olmasidir.

Tiim ER pozitif hastalar 6nce endokrin tedavi y6niinden degerlendirilmelidir (Blamey
RW. EUSOMA. Eur J Cancer 38: 615, 2002).

Reseptor Pozitif Hastalarda:
(Blamey RW. EUSOMA. Eur ] Cancer 38: 615, 2002)

Akciger parankiminde metastazi nedeni ile dispnesi olan hastalarda birkag kiir kemotera-
pi sonras1 semptomlar geriledikten sonra endokrin tedavi baslanabilir. Benzer tedavi
yOntemi masif karacier metastazlarinda da uygulanabilir. Tedavi segiminde reseptér po-
zitifliginin derecesi 6nemlidir (c-erbB2’de yol gdsterici olabilir).

Premenopoze hastalarda LHRH agonisti ile tamoksifen birlikte verilmelidir.
Postmenopoze hastalarda yeni jenerasyon aromataz inhibitdrleri veya tamoksifen gibi
periferik antidstrojen verilmelidir.

Daha 6nce trombotik hikayesi olan kisilerde 6ncelikle aromataz inhibitérleri tercih edil-
melidir.

Postmenopoze hastada adjuvan tedavide tamoksifen kullanmigsa rekiirrenste aromataz
inhibitdrii tercih edilmelidir (ve vice versa).

Birinci se¢im endokrin tedaviye yanit veren tiim hastalarda (tam yanit, parsiyel yanit,
veya en az 6 ay siire ile stabil hastalik), relapsta, sitotoksik kemoterapi yerine ikinci se-
¢im endokrin tedavi tercih edilmelidir.

Birinci segimde tamoksifen kullanilan ve yanit alinan postmenopoze hastalarda ikinci
segimde ligiincli jenerasyon aromataz inhibitdrleri (letrozol, anastrozol) kullaniimalidir
ve vice versa.

Premenopoze hastalarda LH-RH agonisti ve tamoksifen birlikte kullamldiktan sonra
progresyon olursa, ikinci se¢im endokrin tedavide LH-RH agonistine devam etmek veya
over ablasyonu yapmak ve iigiincii jenerasyon aromataz inhibitsrii baslamak uygundur.

ENDOKRIN TEDAVIDE YANIT DEGERLENDIRILMESi
(Blamey RW. EUSOMA. Eur J Cancer 38: 615, 2002)

Tedavi baslangicinda ve progresyonda tiim sistemler taranmalidir (gériintiileme yéntem-
leri, tiimor markirlar1 ve serum biyokimyasi).

Sistemik tedavi yamtinin deBerlendirilecegi metastatik lezyonlar tedavi 8ncesi belirlen-
melidir.

Klinik olarak progresyonu diisiindiiren durumlarda bu lezyonlar tekrar degerlendirilmelidir.
Progresyonda sistemik tedavi degistirilmelidir. Bu durumda, en az 6 ay progresyonsuz -
kalan hastalarda yeni bir endokrin tedavi verilmelidir (yan etki sorunu yoksa).
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Yan etkiler yakindan takip edilmelidir.

e Progresyon semptomlari yoksa, progresyon veya yanit degerlendirmesi 3 ayda bir yapil-
malidir:

e Baslangigta yanit degerlendirmesi igin segilen lezyonun goriintiilemesi yapihr.

- Serum markirlan
- Daha 6nce anormal olan diger biyokimyasal tetkikler (karaciger fonksiyon testleri)
tekrarlanmahidir.

e WHO veya RECIST kriterleri yamt degerlendirilmesinde kullanilmalidir (Therasse P. J
Natl Cancer Inst, 92:205, 2000).

e Tiimér yamtinin Slgiilmesinde en uygun teknikler tercih edilmelidir (Therasse P. J Natl
Cancer Inst, 92:205, 2000).

e Karaciger metastazinin progresyonunun takibinde US kullanilabilir, ancak BT veya
MRI’dan daha az hassastir.

e Baska degerlendirilebilecek yontem varsa, sadece tiimor markirlan (CA15-3, CEA)
yanmitin veya progresyonun degerlendirilmesinde kullanilmamalidir. “Flare” etkisi goz
oniinde tutulmaldir.

» Baslangicta tiimor markin yilksek ise, tam yanit denilebilmesi igin Blgiilebilir lezyonlar
kaybolmali ve tiimor markirlart normal diizeye inmelidir.

e Degerlendirilebilir baska lezyon yoksa, semptomun artmasi ile birlikte timor markir
yliksekligi progresyonu gosterir.

e Semptomlarda artis olmadan tiimér markirinda yiikselme varsa hasta progresyon veya
yeni lezyonlar y6niinden ayrintili incelemeden gegirilmelidir.

e Degerlendirilebilir lezyon yoksa ve serum tiimdr markiri haftalar/aylar iginde siirekli
artis gosteriyorsa progresif hastalik olarak kabul edilip tedavi degistirilebilir.

KEMIK METASTAZLI HASTADA YANIT DEGERLENDIRMESI:

o Kemik lezyonlarimn élgiimii zordur.

e Litik lezyonlarin rekalsifikasyonu yamit: gosterir.

e Radyoterapi yapilan lezyonlarda sistemik tedaviye yanit degerlendirmesi yapilamaz.

e Bisphosphonat kullanan hastalarda sadece progresyon yoniinden hasta degerlendirilebilir.

e Femur king: olanlarda 6miir beklentisi 1,5 aydan daha fazla olanlarda cerrahi tedavi
dustiniilmelidir.

TEDAVI DEGiISTIRMEDE GENEL KURALLAR

Tedavi hastalikta progresyon varsa degistirilmelidir.

o Degerlendirilebilir lezyon yoksa ve tiimdr markirlar1 normal sinirlarda ise tedavi degi-
sikligi semptomlarin degerlendirilmesi ile yapilabilir.

e Degerlendirilebilir lezyon yoksa ve serum tiimér markiri haftalar/aylar iginde siirekli
artis gosteriyorsa progresif hastalik olarak kabul edilip tedavi degistirilebilir.

HAYATi ORGAN METASTAZI OLMAYAN veya MINIMAL;
ORGAN METASTAZLI (SEMPTOMU OLMAYAN) HASTALAR
(RESEPTOR POZITIF veya BILINMIYOR)

Premenopozdaki hastalar:

Bu hastalara tamoksifen verilir (20 mg/giin) ve over ablasyonu yapilir (veya supresyonu =



‘34 - MEME KANSERI - ANTALYA KONSENSUSU 2003

LHRH-A). Birinci se¢im hormon tedavisinden yanit alinan hastalarda (tam yanit, parsiyel ya-
nit, veya en az 6 ay siire ile stabil hastalik) daha sonra ilerleme oldugu zaman aromataz inhibi-
torleri kullanulir (LHRH-A devam edilir veya over ablasyonu yapilir). Endokrin tedaviden ya-
rar gérmeyen hastalara kemoterapi baglanir. Ikinci segim endokrin tedaviden yanit alinan ve
sonra progresyon olan hastalarda ligiincii segimde progestinler kullanilir,

Klijn JGM. Meta-analiz.J Clin Oncol 19:343, 2001.

Ingle JN. (Tamoksifen vs Over ablasyonu). J Clin Oncol 4 178, 1986.

Jonat W.(Anastrozole vs Megestrol acetate). Eur J Cancer 32A4: 404, 1996.
Buzdar AU. (Anastrozole vs Tamoksifen) Cancer 79:730, 1997.

Marty M. (Letrozole vs Aminoglutethimide). Proc Am Soc Clin Oncol 16 156, 1997.
Fossati R. (Review of 31,510 women). J Clin Oncol 16: 3439, 1998.
Dombernowsky P. (Letrozole vs Megestrol acetate). J Clin Oncol 16: 453, 1998.
Eiermann W. (Letrozole vs Tamoksifen) Ann Oncol 12:1527, 2001.

Mouridsen H. (Letrozole vs Tamoksifen) J Clin Oncol 19:2596, 2001.

Dixon JM. (Letrozole vs Tamoksifen) Br Cancer Res Treat 66:191, 2001.
Mathew J. (Letrozole vs Tamoksifen) J Clin Oncol 19:3808, 2001.

Bonneterre J. (Anastrozole vs Tamoksifen) Cancer 92:2247, 2001.

Postmenopozdalei hastalar:
(Postmenopoze hasta: 6 aydsr menstruasyonun olmamass veya
histerektoms yapslanlarda FSH > 50 dinite olmass)

Ik segim tedavi aromataz inhibitoriidir. Yanit alman (tam yanit, parsiyel yanit, veya en az
6 ay siire ile stabil hastalik) fakat daha sonra ilerleme olan hastalarda ikinci segim tedavi Ta-
moksifen’dir. Ugiincii segim tedavide ise progestinler kullanilir. Endokrin tedaviden yanit ali-
namayan vakalarda sistemik kemoterapi uygulanir,

Jonat W.(Anastrozole vs Megestrol acetate). Eur J Cancer 32A: 404, 1996.

Buzdar AU. (Anastrozole vs Tamoksifen) Cancer 79:730, 1997.

Marty M. (Letrozole vs Aminoglutethimide). Proc Am Soc Clin Oncol 16: 156, 1997.
Fossati R. (Review of 31,510 women). J Clin Oncol 16: 3439,-1998.
Dombernowsky P. (Letrozole vs Megestrol acetate). J Clin Oncol 16: 453, 1998.
Eiermann W. (Letrozole vs Tamoksifen) Ann Oncol 12:1527, 2001.

Mouridsen H. (Letrozole vs Tamoksifen) J Clin Oncol 19:2596, 2001.

Dixon JM. (Letrozole vs Tamoksifen} Br Cancer Res Treat 66:191, 2001.

Mathew J. (Letrozole vs Tamoksifen) J Clin Oncol 19:3808, 2001.

Bonneterre J. (Anastrozole vs Tamoksifen) Cancer 92:2247, 2001.

HAYATI ORGAN METASTAZI OLAN veya
MINIMAL ORGAN METASTAZI OLUP SEMPTOMU OLAN
veya RESEPTOR NEGATIF OLAN HASTALAR

Bu hastalarda sistemik kemoterapi uygulanir: Birinci seg¢im kemoterapi semalari: FAC,
CAF, FEC, CEF, AC, EC, CMF, “Doxorubisin veya Epirubisin+Taxan”, Doxorubisin veya Epi-
rubisin, Taxan (Docetaxel + Capecitabine ile sadece docetaxele gore yanit oranlari ve sagkalim
daha yiiksektir). Herceptin veya Herceptin+Taxan (Herceptin c-erbB2 IHC 3+, veya FISH+
hastalarda uygulanabilir).

Bu tedavilerden yanit alinamadi§ takdirde kullamlabilecek tedaviler: Antrasiklin ve Taxan-
lan kullanmig olanlarda Vinorelbine, Capecitabine, UFT, Herceptin (c-erbB2 IHC 3+, veya
FISH+ hastalarda kullanilabilir).
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ADJUVAN TEDAVI ALMIS OLAN VAKALARDA
METASTAZDA TEDAVI SECIMI:

Adjuvan tedaviden sonra 1 yildan 6nce metastazi ortaya ¢ikan hastalarda adjuvan tedavide
kullanilan rejim Snerilmez.

Adjuvan tedaviden 1 yildan sonra metastazi ortaya ¢ikan hastalarda adjuvan tedavide kulla-
nilan rejim kullanilabilir.

YUKSEK DOZ KEMOTERAPI

Arastirma konusudur.

KEMIK METASTAZINDA BISPHOSPHONATLAR

Osteolitik lezyonlu hastalarda verilmelidir (Beklenen yasam siiresi >3 ay ise ve bébrek
fonksiyonlart uygunsa).
Sistemik kanser tedavisi devam ettigi siirece verilebilir.

CERRAHI

e Sistemik metastatik hastali1 kontrol altina alinan ve memede tiimérii bulunan hastalar-
da memedeki tiimére yonelik cerrahi uygulanabilir.

® Soliter organ metastazinda tedavi: ikinci primer tiimér olasilig1 arastiriimalidir. Segilmis
hastalarda metastaz yerine ve hastanin performans durumuna goére cerrahi uygulanabilir.
Cerrahi tedavi sonrasi meme kanserine yonelik sistemik tedavinin verilmesi onerilir
(ikinci primer tiimér ise bu tiimore yonelik tedavi uygulanir).

o Akcigerde tek metastazi olan ve hastaliksiz siirvisi uzun olan ve diger sistemlerinde me-
tastazi olmayan vakalarda cerrahi tedavi agisindan hasta degerlendirilmelidir (Singletary
SE. The Oncologist 8:241, 2003; Lanza LA. Ann Thorac Surg 54: 244, 1992).

¢ Karacigerde tek metastazi olan ve hastaliksiz siirvisi uzun olan hastalarda cerrahi tedavi
veya kemo-embolizasyon uygulanabilir. Beyin metastazlar: harig, karaciger dig1 metas-
tazlar karacigerdeki metastazin ¢ikarilmas: sonrasinda sagkalim iizerinde énemli etki
yapmamaktadir. Ciinkil diger metastazlar karaciger metastazindan daha yavas ilerlemek-
tedir (Singletary SE. The Oncologist 8:241, 2003).

® Soliter beyin metastazinda “cerrahi + RT + sistemik tedavi” veya “RT + sistemik tedavi” uy-
gulanir. (Patchell RA. New Eng J Med 322:494, 1990, Patchell RA. JAMA 280: 1485, 1998).

¢ Kemik metastazinda fraktiir beklenen, medulla spinaliste spinal kord veya sinir basisi yapa-
bilecek hastalarda cerrahi tedavi diisiiniilmelidir. (Hayes DF. J Clin Oncol 13: 2556, 1995;
Harrington KD. Cancer 80: 1614, 1997, Cha CH. Surg Clin North Am 79: 1117, 1999).

RADYOTERAPI

® Sistemik metastatik hastalig kontrol altina alinan ve memede tiimorii bulunan hastalar-
da memedeki tiimore yonelik lokal tedavi planlandiginda ve cerrahi tedavi uygulan-
madig takdirde palyasyon amagh RT uygulanabilir (Halverson KJ. Int J Rad Oncol Biol
Physics 19: 851, 1990).

Beyin metastazt, kemik metastazi, leptomeningeal metastazda RT uygulamir.

Beyin metastazinda acil olarak RT uygulanmalidir.

Stereotaktik RT aragtirma konusudur.

Lokal tiimor palyasyon gerektiriyorsa lokal RT yapilmalidir.
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MIiDE KANSERI

TANI ICIN GEREKEN TETKIKLER

Endoskopi ve biyopsi
Cift kontrash radyografi

EVRELEME ICIN GEREKEN TETKIKLER

Fizik muayene

Akciger grafisi

Biyokimya tetkikleri (karaciger enzimleri)
Bilgisayarli tomografi

Yapilabilen merkezlerde "Endoskopik Ultrasonografi”

EVRELEME

“American Joint Committee on Cancer (AJCC)” evrelemeyi TNM siniflandirmasina gore
yapmustir.

TNM Tanimlan
Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemez

To:  Primer timdr kanit1 yok

T,:  Tiimdr lamina propria veya submukozaya yayilir

Tya*: Tiim&r muskularis propriaya yayili

T,g:  Tiimor subserozaya yayilir.

T;:  Tiimor bitisik yapilara**,*** yayilmaksizin serozay1 invaze eder (viseral periton)
T4 Timor bitisik yapilara yayilir.***

* Not: Bir tiimor muskularis propria i¢ine, gastrokolik veya gastrohepatik ligamanlara ya da bii-
yikk veya kiigiik omentuma, bu yapilar1 kaplayan viseral peritonda herhangi bir perforasyon
meydana gelmeksizin uzant: yaparak niifuz edebilir. Bu durumda tiimor T, olarak siniflandirilr.
Eger ligamanlar veya omentumu kaplayan viseral peritonda herhangi bir perforasyon meydana
gelirse, bu tiimdr T olarak simflandiriimahdir.

** Not: Dalak, transvers kolon, karaciger, diafram, pankreas, mide duvari, siirrenal, bobrek, in-
ce barsak ve retroperitonum midenin bitisik yapilaridir.

*** Not: Ozofagus veya oniki parmak barsagina intramural uzanti, mide dahil bu bolgelerin -
herhangi birindeki en biiyitk yayilmanin derinligine bakilarak siniflandirtlir.

Bolgesel Lenf Nodlars (N)

Bolgesel lenf nodlari, bityitk ve kiigiik kurvaturda, dalak hilusu ve ¢6lyak arter dallar1 bo-
yunca bulunan perigastrik lenf nodlaridir. Patolojik evreleme i¢in, lenfadenektomi piyesi en az
15 lenf nodu igermelidir. Hepatoduodenal, retropankreatik, mezenterik ve para-aortik gibi diger
karin i¢i lenf nodlarinda metastaz bulunmasi uzak metastaz olarak siniflandirilir,

Japon evrelemesine gére N3 ve N4 (12 ile 20 nolu suprahiatal lenf nod gruplarimn tutulu-
mu) ve/veya UICC evrelemesine gore N3 (pozitif lenf nod sayisi > 15) pM1 (uzak metastaz) ola-
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rak siiflandirilir (Martin IG. Staging of esophageal and gastric carcinoma. In, Daly JM,
Hennesy TPJ, Reynolds JV (eds.). Management of Upper Gastrointestinal Cancer. London, WB
Saunders, 1999, pp 3-35.) ’

Ny: Bolgesel lenf nod(lar1) degerlendirilemez
Nj: Bolgesel lenf nodu metastaz: mevcut degil
N;: 1 ile 6 bslgesel lenf nodunda metastaz

N,: 7 ile 15 bélgesel lenf nodunda metastaz
Nj: 15'ten fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz (M)

My: Uzak metastaz degerlendirilemez
Mp: Uzak metastaz mevcut degil
M;: Uzak metastaz mevcut

AJCC evre gruplandirmalars
Evre 0 Evre II1A
Tis, NO, MO T2A/B, N2, M0
T3, N1, MO
Evre 1A T4, NO, MO
T1, NO, MO
Evre 11IB
Evre IB T3, N2, MO
T1, N1, MO '
T2A/B, NO, M0 Evre IV
T4, N1, MO
Evre II T1, N3, MO
T1, N2, MO T2A/B, N3, MO
T2A/B, N1, M0 T3, N3, MO
T4, N2, MO
T4, N3, MO

T herhangi, N herhangi, M1

Stomach. In: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual.
Philadelphia, PA: Lippincoti-Raven publishers, 6 ed., 2002

Roder JD. Cancer 82: 621, 1998

Ichikura T. Cancer 86:553, 1999

EVRE 0

Mide kanseri mukozada sinirhidir.
Gastrektomi, lenfadencktomi ile beraber yapilmahdir.
Laparoskopik, endoskopik mukozal rezeksiyonlar deneyimli merkezlerde galisma protokolii
olarak yapilabilir.
Green PH. Am J Med 85:658,1988
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EVRE I

Cerrahi

Lezyon fundus ya da kardiodzofagial bileskede degilse [lezyon distal (antral veya prepi-
lorik) yerlesimli ise] distal subtotal gastrektomi, total gastrektomi ile karsilagtinidiginda ben-
zer sonuglar vermektedir (prognozlart benzerdir) (kamt diizeyi: 1A). (Gouzi JL. Ann Surg 209:
162, 1989; Robertson CS. Ann Surg 220:176, 1994)

Lezyon kardiyay: da igeriyorsa, distal 6zofajektomi ile beraber proksimal subtotal gastrek-
tomi veya total gastrektomi uygulanmalidir.

Korpus bélgesini tutmus veya korpusun merkezinde belirip kardiyanin veya distal antrumun
6 cm igine uzanan tiimorlerde, total gastrektomi uygulanmahidir.

Ameliyat sirasinda cerrahi simirlarin frozen ile degerlendirilmesi gereklidir.

Yukarida tammlanan ameliyatlarda bolgesel lenfadenektomi (D1, se¢ilmis hastalara D2 dis-
eksiyon) dnerilir. Splenektomi rutin olarak uygulanmamaktadir.

Adjuvan Tedavi

Nod-pozitif (TIN1) veya yetersiz diseksiyon yapilmis (DO) hastalarda, postoperatif ke-
moradyoterapi Snerilmektedir (kanit diizeyi 1A).
Cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda kemoradyoterapi yapilmalidir.

Gouzi JL. Ann Surg 209:162, 1989

Robertson CS. Ann Surg 220:176, 1994

Brennan MF. Seminars in Oncology 23:352, 1996
Bozetti F. Annals of Surgery 230: 170,1999
Kelsen DP. J Clin Oncol 18(21suppl): 32, 2000
Macdonald JS. N Eng J Med 345:725, 2001

EVRE II

Cerrahi

Lezyon fundus ya da kardiodzofagial bileskede degilse [lezyon distal (antral veya prepi-
lorik) yerlesimli ise] distal subtotal gastrektomi, total gastrektomi ile karsilagtinldifinda ben-
zer sonuglar vermektedir (prognozlan benzerdir) (kamit diizeyi IA). (Gouzi JL. Ann Surg 209:
162, 1989; Robertson CS. Ann Surg 220:176, 1994)

Lezyon kardiyay1 da igeriyorsa, distal 6zofajektomi ile beraber proksimal subtotal gastrek-
tomi veya total gastrektomi uygulanmaldir.

Korpus bolgesini tutmug veya korpusun merkezinde belirip kardiyanin veya distal antrumun
6 cm igine uzanan tiimdorlerde, total gastrektomi uygulanmalidir.

Yukaridaki tiim ameliyatlarda boligesel lenfadenektomi (D2 diseksiyon) 6nerilir. Genel ola-
rak kabul edilen gorils yeterli evreleme igin en az 15 lenf nodunun ¢ikarilmas: gerektigidir.
Prospektif randomize kontrollii calismalarda kanitlanmamakla beraber, prospektif cok merkezli
fakat kontrolsiiz bir ¢alismada (Siewert JR. Relevant prognostic factors in gastric cancer. Ten-
year results of the German Gastric Cancer Study. Ann Surg 228: 449, 2002) evre Il ve IlIA has-
talarda D2 diseksiyonla anlamli sagkalim artig1 gosterilmistir. Bu nedenle peroperatif dahi ev-
reyi bilmek miimkiin olmadigindan, evre I1IB 'nin altinda tim evreler i¢in D2 diseksiyon ve bu
diseksiyonda > 25 lenf nodu ¢ikarilmas: dnerilmistir (kanit diizeyi 111).

Splenektomi rutin olarak uygulanmamaktadir.
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Uygulanabilecedi durumlar

® T4 tiimorlerde

® 10 ve 11. lenf nod gruplarinin tutulumunda

® Dogrudan dalak tutulumunda
2 nolu lenf nod grubunun tutulumunda da (birlikte 10 nolu grup tutulumu sik goriildigi igin)
splenektominin uygulanabilecegi belirtilmektedir (Sendler A. Chirurg 73: 316, 2002; Brennan
MEF. Ann Surg 236.:159, 2002).

Adjuvan tedavi
Evre IT hastalarda postoperatif kemoradyoterapi Snerilmektedir (kanit diizeyi 1A).

Brennan MF. Seminars in Oncology 23:352, 1996
Bozetti F. Annals of Surgery 230: 170, 1999
Kelsen DP. J Clin Oncol 18(21suppl) 32: 2000
Macdonald JS. N Eng J Med 345: 725, 2001

EVRE III

Cerrahi:

Radikal ameliyat rezektabil hastalarda yapilmalidir. Genel olarak kabul edilen goriis yeterli
evreleme igin en az 15 lenf nodunun gikarilmasi gerektigidir.

Rezektabil olmayan hastalar palyatif rezeksiyon agisindan degerlendirilmelidir.

Prospektif randomize kontrollii calismalarda kanitlanmamakla beraber, prospektif cok mer-
kezli fakat kontrolsiiz bir calismada (Siewert JR. Relevant prognostic factors in gastric cancer.
Ten-year results of the German Gastric Cancer Study. Ann Surg 228: 449, 2002) evre I ve IIIA
hastalarda D2 diseksiyonla anlaml: sagkalim artisi gosterilmigtir. Bu nedenle peroperatif dahi
evreyi bilmek miimkiin olmadigindan, evre IIIB 'nin altinda tiim evreler igin D2 diseksiyon ve bu
diseksiyonda > 25 lenf nodu ¢ikarilmas: énerilmistir (kamt diizeyi 111).

Adjuvan Tedavi:

Kemoradyoterapi dnerilmektedir.

Neoadjuvan Tedavi:

Kemoradyoterapi se¢ilmis hastalarda uygulanabilir.
Tek bagina RT katkist ile ilgili veriler yetersizdir.

Herman J. J Clin Oncol 11: 1441, 1993 (meta analiz)
Hallisey MT. Lancet 343: 1309, 1994

Zhang ZX. Int J Radiat Oncol Biol Phy 42: 929, 1998
Macdonald JS. N Engl J Med 345: 725, 2001

Adjuvan Kemoterapi:

5-Fluorourasil: 400 mg/m?/giin X 5 giin

Lékovorin: 20 mg/m2/giin X S giin

2. kiir ile beraber RT baglanir. RT sirasinda 2. kiirde KT 4 giin, 3. kiirde ise 3 giin olarak uy-
gulanir. KT 5 kiire tamamlanr.
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Adjuvan Radyoterapi:

RT alani: Primer mide loju (preoperatif) ve bolgesel lenf nodlarini igermelidir.
Rezeksiyon sinir1 + 2 cm olacak gekilde planlanmalidir.
RT dozu: 45 Gy / 180 cGy / giin

Macdonald JS. N Engl J Med 345: 725, 2001 '

EVRE 1V
Uzak metastaz (M0) bulunmayan hastalarda:

Rezeke edilebilen hastalarda (T4N1, T4N2) radikal ameliyat (en-bloc ilave organ rezeksiy-
onu ile beraber) ve postoperatif kemoradyoterapi dnerilmektedir.

Rezeke edilemeyen se¢ilmis hastalarda neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi uy-
gulanabilir.

Kemoterapi rejimleri:

{leri evre hasta klinik aragtirmalara alinmaya galigilmalidir.

Kemoterapinin sagkalima ve palyasyona katkis1 bazi ¢aligmalarda gosterilmigtir.
Fluorourasil veya sisplatinli kombine rejimler dnerilmektedir.

ECF rejiminin FAMTX rejiminden iistiin oldugu gosterilmistir.

Sisplatinli rejimler

ECF: epirubisin + sisplatin + fluorourasil (devaml infiizyon)

FAP: fluorourasil + doksorubisin + sisplatin

PELF: sisplatin + epidoksorubisin + I6kovorint glutatyon ve filgrastim ile birlikte fluoro-
urasil

FUP: fluorourasil + sisplatin

Fluorourasilli rejimler
FAM: fluorourasil + doksorubisin + mitomisin-C
FAMTX: fluorourasil + doksorubisin+ metotreksat
ELF: etoposid+ fluorourasil + I5kovorin + fluorourasil
Progresyon durumunda ikinci se¢im KT rutin olarak 6nerilmemektedir.

Palyatif tedaviler:

Kardiya tikanikliklarinda: Endoskopik lazer tedavisi veya endoluminal stent yerlestirilmesi.
Korpus tikanikliklarinda: Miimkiinse palyatif mide rezeksiyonu

Antrum tikanikliklarinda: Miimkiinse gastrojejunostomi

Palyatif radyoterapi: Kanama, agr1 ve tikanmada uygulanabilir.

Douglass HO. J Clin Oncol 2: 1372, 1984
Cullinan SA. JAMA 253:2061, 1985

Moertel CG. J Clin Oncol 4: 1053, 1986

Waters JS. British Journal of Cancer 80:269, 1999
Vanhoefer U. J Clin Oncol 18: 2648, 2000
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YINELEYEN HASTALIKTA

Kemoterapi

Fluorourasil veya sisplatinli kombine rejimler nerilmektedir.
ECF rejiminin FAMTX rejiminden {istiin oldugu gésterilmistir.

Sisplatinli rejimler

ECF: epirubisin + sisplatin + fluorourasil (devamli inflizyon)

FAP: fluorourasil + doksorubisin + sisplatin

PELF: sisplatin + epidoksorubisin + 16kovorin+ glutatyon ve filgrastim ile birlikte fluo-
rourasil

FUP: fluorourasil + sisplatin

Fluorourasilli rejimler
FAM: fluorourasil + doksorubisin + mitomsin-C
FAMTX: fluorourasil + doksorubisin+ metotreksat
ELF: etoposid+ fluorourasil + 16kovorin + fluorourasil
Endoskopik lazer tedavisi ya da elektrokoter tikayici lezyonlarin tedavisinde yararl: olabilir.
Palyatif radyoterapi
Karaciger metastazektomileri
Kiiciik lokal niikslerde yeniden rezeksiyon

Waters JS, British Journal of Cancer 80(1/2): 269-272, 1999.
Vanhoefer u, J Clin Oncol 18(14): 2648-2657, 2000.

TAKIP

i1k 2 y1l her 3 ayda: Anamnez,
Fizik muayene
Biyokimya
Ikinci 3 yilda bu tetkikler 6 ayda bir tekrarlanir
Akciger grafisi: 6-12 ayda bir kez
Endoskopi ve diger radyolojik goriintiileme yontemleri klinik belirti oldugunda uygulan-
malidir.
Distal veya total gastrektomi yapilan hastalarda B12 vitamini ve demir destegi émiir boyu
uygulanmalidir.

National Comprehensive cancer Network (NCCN) Guidelines in Oncology, 2002
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KOLON KANSERI
PATOLOJI

Adenokarsinom:
Iyi, orta ve az differansiye
Miisindz adenokarsinom
Tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom
Skirréz tiimorler
Néroendokrin diferansiyasyonu olan adenokanserler tipik olarak saf adenokarsinomlardan
daha kétii prognoza sahiptir.

Saclarides TJ. Diseases of the Colon and Rectum 37: 635, 1994

EVRELEME

Tedaviye iligkin kararlar, daha eski olan Dukes' veya Modifiye Astler-Coller (MAC)
simiflandirma semast yerine, TNM siniflandirmasina gére alinmalidir.

“American Joint Committee on Cancer (AJCC)” evrelemeyi TNM siniflandirmasina gore
belirlemistir.

TNM tanimlan
Primer timor (T)

Tx: Primer timor degerlendirilemez
Ty: Primer tiimér odagi yok
: Karsinoma in situ, karsinom heniiz yayilmamg: intraepitelyal veya lamina propria in-
vazyonu*
T,: Tumor submukozayi invaze eder
T,: Tiimér muskularis propriay1 invaze eder.
Ts: Tiimdr muskularis propria iginden subserozayi ya da nonperitonal perikolik veya peri-
rektal dokular1 invaze eder
T,: Tiimdr dogrudan diger organlan veya yapilari invaze eder, ve/veya viseral periton in-
vazyonu saptanir.**
* Not: Tis, muskularis mukozadan submukozaya uzanti yapmadan glandular bazal membran
(intraepitelyal) veya lamina propria (intramukozal) ile sirh kalan kanser hiicrelerini kapsar.
** Not: T4 dogrudan invazyon seroza yoluyla kolon ve rektumun diger segmentlerinin invazyo-
nunu da kapsar; érnegin, sigmoid kolonun bir gekum kanseri tarafindan invazyonu.

Bélgesel lenf nodlars (N)

Ny: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

Ny: Bolgesel lenf nodu metastaz: mevcut degil

Ny: 1 ile 3 bolgesel lenf nodunda metastaz

Nj: 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
Nj: Ana arter kdkiinde lenf nodu tutulumu

Perikolik veya perirektal yag dokusu iginde yer alan diizenli nodiiller lenf bezi metastazi
olarak degerlendirilir. Peritiimdral diizensiz nodiiller ise T evresi, vaskiiler invazyon olarak de-
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gerlendirilir. Mikroskopik vaskiiler invazyon: V,, makroskopik vaskiiler invazyon: V, olarak
degerlendirilir.

Uzak metastaz (M)

My: Uzak metastaz degerlendirilemez
My: Uzak metastaz mevcut degil
M;: Uzak metastaz mevcut

AJCC evre gruplandirmalars

Evre 0

Tis, NO, M0

Evrel

T1, NO, MO

T2, NO, MO

Evre I1IA

T3, NO, MO

Evre IIB

T4, NO, M0

Evre ITIIA

T1,2, N1, MO

Evre I1IB

T3,4, N1, MO

Evre IIIC

Herhangi T, N2, M0
Evre IV

Herhangi T, Herhangi N, M1

Colon and Rectum. In: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual. Philadelphia,
PA: Lippincott-Raven Publishers, 6th ed., 2002.

CERRAHI TEKNIKLER i
(TUMOR LOKALIZASYONUNA GORE)

Cekum: Sag hemikolektomi

Cikan Kolon: Sag hemikolektomi

Transvers kolon sag yarisi: Genisletilmis sag hemikolektomi

Transvers kolon ortasi: Genisletilmis sag hemikolektomi veya transvers kolon rezeksiyonu

Transvers kolon sol yarisi: Genisletilmis sol hemikolektomi

Inen kolon: Sol hemikolektomi

Sigmoid kolon: Sigmoid rezeksiyonu

Metakron kolon tiimérleri: Total kolektomi. Ancak tiimérlerin yerlesim yerine gore cerrahi
teknik degisebilir. )

Ozel durumlarda subtotal kolektomi

EVRE 0

Tiim lezyonlar iginde en yiizeysel olamdir ve lamina propria invazyonu olmaksizin sadece
‘'mukoza ile sinirhdir. :
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1. Cerrahi sinir temiz olmak lizere basit polipektomi.
2. Basit polipektomi uygun olmayan bilyiik lezyonlar igin segmenter kolon rezeksiyonu.

Bokey EL. Disease of the Colon and Rectum’ 39: 24, 1996
Franklin ME. Disease of the Colon and Rectum. 39: 35, 1996

EVRE I

Lokalize hastalik olup, kiiratif tedavi edilebilirlik oran1 yiiksektir.

Potansiyel kiiratif cerrahi rezeksiyon (tiimér iceren segmentin saglam onkolojik cerrahi
sinirla ve lenfatik drene eden alanla ¢ikartilarak geride herhangi bir tiimor odagmin birakil-
madigi rezeksiyon) yapilmahdir.

Bokey EL. Disease of the Colon and Rectum. 39: 24, 1996
Franklin ME. Disease of the Colon and Rectum. 39: 35, 1996

EVRE II

Potansiyel kiiratif rezeksiyon (tiimor igeren segmentin saglam onkolojik cerrahi sinrla ve
lenfatik drene eden alanla gikartilarak geride herhangi bir tiimér odaginin birakilmadig: rezek-
siyon) yapilmalidir.

Rutin adjuvan KT 6nerilmemektedir.

5-FU/FA (Mayo rejimi, 6 kiir) tedavisi ile % 2 hastaliksiz sagkalim avantaji1 gdsterilmistir
(kantt diizeyi 1A).

Klinik, patolojik ve molekiiler kétii risk gruplar: aragtirilmaktadr.

Riskli alt gruplar:

Perforasyon

Tam veya tama yakin tikaniklik

Geng yas .

Az differansiye histoloji

T4Ng , Therhangi Nx (10 ganglionun altinda inceleme)

Riskli evre II hastalarda adjuvan KT uygulanabilir

Adjuvan RT endikasyonu yoktur. Segilmis hasta grubu (T4NO; karin 6n duvart veya retrope-
ritoneal invazyon gibi) RT agisindan degerlendirilmelidir.

Willet CG. J Clin Oncol 11: 1112, 1993
Wolmark N. J Clin Oncol 11: 1879, 1993
Moertel CG. N Eng J Med 330: 1136, 1994
Moertel CG. J Clin Oncol 3: 2936, 1995
Moore HCF. Semin Oncol 26: 545, 1999

EVRE III

Potansiyel kiiratif rezeksiyon (timor igeren segmentin saglam onkolojik cerrahi simirla ve
lenfatik drene eden alanla gikartilarak geride herhangi bir timor odaginin birakilmadig rezek-
siyon) yapilmalidir.

Adjuvan Kemoterapi:

1. 5-FU/FA (Mayo rejimi) (6 ay) (kanit diizeyilA)
FU 425 mg/m2, FA 20 mg/m2 1-5. giinler q 28 giin
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b

5-FU/Lev (12 ay)  (kanit diizeyilA)

FU 450 mg/m?21-5. giinler, 28 giin sonra haftada bir ayni doz bir yil

Levamizol 50 mg 3x1 1-3. giin q 14 giin 1 y1l boyunca

Haftada bir yiiksek doz FU/FA

FU 500 mg/m2 q hafta x 6 hf/2 hf ara 1 yil

FA 500 mg/m? 2 saat inf q hafta x 6 hf/2 hf ara 1 yil

Infiizyonel FU rejimleri: Deneyseldir. Sadece prospektif klinik ¢aligmalarda kullanilma-
lidir.

Capecitabine ve UFT: Deneyseldir. Sadece prospektif klinik ¢alismalarda kullaniimahdur,
Irinotecan ve oxaliplatin’li rejimler: Deneyseldir. Sadece prospektif klinik ¢alismalarda
kullanilmahidir.

NIH Konsensus konferansi. JAMA 264: 1444, 1990
Wolmark N. J Clin Oncol 8: 1466, 1990

Fielding LP. Lancet 340: 502, 1992

Rougier P. Ann Oncol 4: 521, 1993

Moertel CG. Ann Int Med 122: 321, 1995
Riethmuller G. J Clin Oncol 16: 1788, 1998.
Valentini V. Cancer 86: 2612, 1999.

EVRE IV

Baglangscta metastazl hastalar:

1.

= o

Izole karaciger metastazinda lezyon basit wedge rezeksiyon veya segmentektomi ile ¢i-
kartilabiliyorsa ayni seansta primer tiimdr ve metastazin rezeksiyonu yapilabilir. Karaci-
ger metastazi ¢ikarilamayan hastalarda hastanin klinik tablosuna gére primer tiimére yo-
nelik palyatif cerrahi girisim yapilabilir. Hastalar daha sonra kemoterapi agisindan de-
gerlendirilmelidir.

Over metastazlari primer tiimor cerrahisi sirasinda gikariimalidir. Komguluk yolu ile
over tutulumu peritoneal yayilimla olan metastazdan daha iyi prognoza sahiptir. Bu has-
talar daha sonra kemoterapi agisindan degerlendirilir.

Iik cerrahi sirasinda gikartiimayan operabl karaci ger metastazlari ve/veya akciger metas-
tazlar kisa siire (1-3 ay) sonra ikincil girisimlerle tedavi edilir. Bekleme sirasinda kemo-
terapi verilir. Tkincil girigim oncesi tekrar genel (klinik, radyolojik) degerlendirme gerek-
lidir.

Rezektabl olmayan karaciger metastazlari varliginda primer tiimére yonelik tedaviden
sonra sistemik kemoterapi ve/veya hepatik lokal-bdlgesel tedaviler uygulantr.

Kanayan veya tikanan primer lezyonlarda miimkiinse cerrahi rezeksiyon yapilmaldir.
Miimkiin olmazsa, ttkanikhigin giderilmesi igin intratiiméral stentler veya fekal diversi-
yon (ileostomi-kolostomi) uygulanir.

Kemoterapi tolere edebilecek hastalarda uygulanmalidir.

Palyatif radyoterapi, kanama, tikanma veya agriy1 hafifletmek icin yapilabilir.
Potansiyel kiiratif karaciger metastazlarinin rezeksiyonundan sonra ek sistemik tedavi-
nin rolii heniiz kesinlesmis degildir. Hepatik arteryel floxuridine + sistemik 5-FU + I5ko-
vorin tek bagina sistemik 5-FU tedavisiyle kargilastirildiginda ortalama sagkalim iizerin-
de belirgin istatiksel farklilik yaratmamigtir (kamit diizeyi:1A).
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YINELEYEN HASTALIKTA TEDAVI

DN e

NownmkE W

Secilmis hastalarda, lokal yineleyen rektum kanserinde cerrahi girigim kiiratif olmalidir.
Kiiratif cerrahi yapilamayan hastalar palyatif cerrahi ve/veya kemoradyoterapi agisindan
degerlendirilir.

Kolon kanseri lokal yinelemesinde tedavi miimkiinse cerrahi olmahdir.

Secilmis hastalarda karaciger metastazlarinin rezeksiyonu nerilmektedir.

izole akciger veya over metastazlarinda rezeksiyon mutlaka degerlendiriimelidir.
Palyatif radyoterapi, semptomu olan hastalarda uygulanabilir.

Kemoterapi sistemik hastalikta uygulanmalidur.

KEMOTERAPI REJiMLERI
FU-FA refimleri:

1.

AIO (Alman rejimi)
CaF 500 mg/m2 + 5 FU 2600-3000 mg/m? ci (siirekli infiizyon)
24 saatte q 1 hf
De Gramont rejimi:
CaF 200mg/m? i.v.
5 FU 400mg/m? bolus 1-2. giin
5 FU 600 mg/m2 ci. (24 saat) 1-2. giin q 15 giin
MAYO rejimi:
D1-5 5 FU 425mg/m?
D1-5 CaF 20mg/m? q 28 giin
Roswell Park Rejimi: haftalik yiiksek doz 5 FU.
5 FU (ci) 300mg/m2/giin x28giin;1 hafta istirahat

Leicham CG. Intergroup ¢alismasi: J Clin Oncol 13:1303, 1995

Kombinasyon refimleri:
[rinotekan + FUFA

1.

2.

Infiizyonel rejimler:
¢ 14 giinde bir 48 saat (de Gramont) + CPT-11 180 mg/m?
e Haftalik 24 saat (AIO) + CPT-11 80 mg/m?
Bolus rejimler:
e CPT-11 125 mg/m2, FU 500 mg/m? bolus,
FA 20 mg/m?/hafta x4 q 6 hf (Saltz)

Oxaliplatin + FUFA Infiizyonel ve bolus
Tomudex

Oral rejimler

Capecitabine
UFT + FA

Meta-analysis: J Clin Oncol 12: 960, 1994
Girard P. J Clin Oncol 14: 2047, 1996
Lowy AM. Ann Surgery 223:177. 1996
Jager E. J Clin Oncol 14: 2274, 1996
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Cunnigham D. Lancet 352: 1413, 1998
Rougier P. Lancet 352: 14107, 1998
Valentini V. Cancer 86: 2612, 1999
Harmon KE. A J Surgery 177: 402, 1999
Andre T. J Clin Oncol 17: 3560, 1999
Saltz LB. N Eng J Med 343: 905, 2000
Douillard JY. Lancet 355: 1041, 2000
Sargent DJ. N Eng J Med 345: 144; 2000
Giachetti S. J Clin Oncol 18: 136, 2000
O'Dwyer PJ. J Clin Oncol 19: 2413, 2001
Hoff PM. J Clin Oncol 19: 2282, 2001

TAKIP
Kiiratif cerrahi sonras::

Klinik muayene: ilk 2 yil iginde 3-6 ay, 2 yildan sonra 6 ayda bir

CEA: Her klinik ziyarette istenebilir.

Rektoskopi: Rektum kanseri igin her klinik vizitte,

Kolonoskopi: 11k yil yapilir, daha sonra ilk kolonoskopide polip varsa ve kolon poliplerden
temizlenmigse 3 yilda bir yapilir. Aksi takdirde kolon poliplerden arindirilincaya kadar 6-12 ay
arasinda kolonoskopi tekrar yapilir. ilk kolonoskopide polip yoksa 5 yilda bir yaptimalidir.

Istenirse yapilabilecekler:

1. Karaciger US her klinik vizitte

2. Akciger grafisi yilda bir
3. Abdominopelvik BT yilda bir

Evre IV hastalskta:
Bireysel takip yapilabilir.
National Comprehensive cancer Network (NCCN) Guidelines in Oncology, 2002
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REKTUM KANSERI

PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Rektat tuse

Rijid rektoskopi

Kolonoskopi

Endorektal ultrasonografi veya endorektal MR

Pelvik BT veya MRI

Akciger grafisi

Biyokimya tetkikleri ve tiimér belirtegleri (CEA, CA 19.9)

PATOLOJI

Adenokarsinom:
Iyi, orta ve az differansiye
Miisinéz adenokarsinom
Tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom
Skirréz tiimorler _
Noroendokrin diferansiyasyonu olan adeno kanserler tipik olarak saf adenokarsinomlardan
daha kétii prognoza sahiptir. -

Saclarides TJ. Diseases of the Colon and Rectum 37: 635, 1994

EVRELEME

Tedaviye iligkin kararlar, daha eski olan Dukes' veya Modifiye Astler-Coller (MAC) sinif-
landirma semas: yerine, TNM siniflandirmasina gore alinmalidir.

“American Joint Committee on Cancer (AJCC)” evrelemeyi TNM siniflandirmasina gore
belirlemistir. '

TNM tanimlan
Primer tiimor (T)

Ty: Primer tiimor degerlendirilemez

Ty: Primer tiimor odag: yok

Tis: Karsinoma in situ, karsinom heniiz yayilmamis: intraepitelyal veya lamina propria
invazyonu*

Ty: Timdr submukozay: invaze eder

T,: Tiim&r muskularis propriay1 invaze eder

T5: Tiim&r miskiilaris propria iginden subserozay1 ya da nonperitonalize perikolik veya pe-
rirektal dokular invaze eder

T4: Timér dogrudan diger organlar1 veya yapilart invaze eder, ve/veya viseral periton
invazyonu saptanir.** )

* Not: Tis, muskularis mukozadan submukozaya uzant1 yapmadan glandular bazal membran
(intraepitelyal) veya lamina propria (intramukozal) ile sinirli kalan kanser hiicrelerini kapsar.
** Not: T, dogrudan invazyon seroza yoluyla kolon ve rektumun diger segmentlerinin invazyo-
nunu da kapsar; érnegin, sigmoid kolonun bir ¢ekum kanseri tarafindan invazyonu.



54 « GASTROINTESTINAL SISTEM TUMORLERI - ANTALYA KONSENSUSU 2003

- Bolgesel lenf nodlars (N)

Ny: Bélgesel lenf nodlari degerlendirilemez

Ny: Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil

N;: 1 ile 3 bolgesel lenf nodunda metastaz

N,: 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Nj: Ana arter kdkiinde lenf nodu tutulumu

Perikolik veya perirektal yag dokusu iginde yer alan diizenli nodiiller lenf bezi metastazi
olarak degerlendirilir. Peritiimoral diizensiz nodiiller ise T evresi, vaskiiler invazyon olarak de-
gerlendirilir. Mikroskopik vaskiiler invazyon: V,, makroskopik vaskiiler invazyon: V, olarak
degerlendirilir.

Uzak metastaz (M)

My: Uzak metastaz degerlendirilemez
My: Uzak metastaz mevcut degil
M,: Uzak metastaz mevcut

AJCC evre gruplandirmalars
Evre 0 Evre IIIA
Tis, NO, MO T1,2, N1, MO
Evrel Evre I1IB
T1, NO, MO T3,4, N1, MO
T2, NO, MO Evre IIIC
Evre ITIA Herhangi T, N2, M0
T3, NO, MO Evre IV
Evre IIB Herhangi T, Herhangi N, M1
T4, NO, MO

Colon and Rectum. In: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual. Philadelphia,
PA: Lippincott-Raven Publishers, 6th ed., 2002.

EVRE 0

Tiim lezyonlar iginde en yiizeysel olanidir (Tis: intra epitelyal veya intra mukozal kanserler).

1. Lokal eksizyon veya basit polipektomi uygulanabilir.

2. Lokal eksizyona uygun olmayan bilyiik lezyonlar igin transanal veya transkoksigeal yol-
dan rezeksiyon yapilmadir.

3. Endokaviter ve lokal radyoterapi (6zel durumlarda) uygulanabilir.

Bailey HR. Surgery 111: 555, 1992

Kodner IJ. Surgery 114: 850, 1993
Mendenhall WM. J Clin Oncol 15: 3241, 1997

EVRE I

1. Low anterior rezeksiyon (LAR) uygulanabildigi durumlarda yapilir. Segilmis hastalarda
kolo-anal anastomoz gerekir.

2. Sfinkter seviyesinde olan distal lezyonlarda abdominoperineal rezeksiyon (APR) yapila-
bilir.
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3. Segilmis hasta grubunda (genel anestezi alamayan) (T1, 3 cm’den kiigiik, distal yerle-

simli) lokal eksizyon + radyoterapi + kemoterapi onerilir (pT1 ve iyi-orta differansiye
olan hastalarda adjuvan tedavi gerekli degildir). Buna karsilik, cerrahi riski olmayan has-
talarda (genel anestezi alabilen) kiiratif cerrahi yapilmalidir.

Tiimdrlerin iyi evrelendirildigi ve 3 cm'den kiigiik olan, derin iilserasyon, tiimor fiksas-
yonu ya da lenf nodlari olmayan segilmis hastalarda (genel anestezi alamayacak hasta-
lar) radikal radyoterapi uygulanabilir. Ameliyata esit sonuglar elde edilebilmesi igin
ozel ekipman ve deneyim gerekmektedir. Ancak, genel anestezi alamayacak hastalarda
bu tedavi yontemi tercih edilmelidir.

Willet CG. Cancer 73: 2716, 1994
Russell AH. Int J Radiat Oncol Biol Phy 46: 313, 2000
Kodner IJ. Surgery 114: 850,1993
Maignon P. Int J Radiat Oncol Biol Phy 40: 1077, 1998

EVRE II

1.

Cerrahi girigim total mezorektal eksizyon (TME) ile birlikte yapiimalidur.

Cerrahi girisimin ardindan konkomitan kemoradyoterapi + kemoterapi uygulanmalidir.
Infiizyonel tedavinin tercih edilmesi 6nerilmektedir. (Buna karsilik Intergrup 0144 ¢alis-
masimn sonuglarinda bolus 5-FU+LYV ile devamli infiizyonel 5-FU ve neoadjuvan bolus
5-FU+RT ile eszamanli devamli infiizyonel 5-FU ve infiizyonel 5-FU karsilagtiriimasin-
da yan etki, sag kalim ve niiks agisindan fark olmadigr gozlenmistir. Bu bulgularin 151-
Sinda infiizyonel tedavi veya bolus 5-FU + LV uygulanabilecegi énerilmistir) (Smalley
SR. Intergroup 0144-phase 11l trial. ASCO proceedings, a251, 2003)

Sfinkter fonksiyonunu koruma amagl preoperatif radyoterapi + kemoterapi cerrahi uy-
gulanabilecek hastalarda Snerilir. Bu hastalarda cerrahi sonrasi kemoterapi yapilmasi ge-
rekir (kamt diizeyi 1A).

Rezektabl olgularda preoperatif kisa siireli RT tercih edilebilir (kanit diizeyi 1A)

T4 (mesane, uterus, over, vajina, prostat, vezikiila seminalis, ince barsak ve kemik tutulum-
larinda) neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasinda cerrahi (en-bloc rezeksiyon) onerilir.

O'Connell MJ. N Eng J Med 331: 502, 1994

Mohiuddin M. Int J Radiat Oncol Biol Phy 30: 845, 1994

Medica Research Council Rectal Cancer Working Party. Lancet 348: 1610, 1996
Swedish Rectal Cancer Trial. N Eng J Med 336: 980, 1997

Tepper JE. J Clin Oncol 15: 2030, 1997

Valentini V. Int J Radiat Oncol Biol Phy 40: 1067, 1998

Koelbl O. Int J Radiat Oncol Biol Phy 45: 1193, 1999

Camma C . A meta-analysis. JAMA 284: 1008, 2000

Adjuvant radiotherapy for rectal cancer: a systematic overview of 8,507 patients
Jfrom 22 randomised trials. Lancet 358: 1291, 2001

EVRE III

1.

Cerrahi girigim total mezorektal eksizyon (TME) ile birlikte yapiimalidur.

Cerrahi girisimin ardindan konkomitan kemoradyoterapi (Infiizyonel tedavinin tercih edil-
mesi onerilmektedir, buna karsihk Intergrup 0144 c¢alismasimin sonuglarinda bolus 5-
FU+LYV ile devaml: infiizyonel 5-FU ve neoadjuvan bolus 5-FU+RT ile eszamanl devam-
Iy inflizyonel 5-FU ve infiizyonel 5-FU karsilagtirilmasinda yan etki, sag kalim ve niiks agi-
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sindan fark olmadig gozlenmigtir. Bu bulgularin isiginda infiizyonel tedavi veya bolus 5-
FU + LV uygulanabilecegi dnerilmistir) + kemoterapi uygulanmalidir (Smalley SR. Inter-
group 0144-phase I1I trial. ASCO proceedings, a251, 2003)) + kemoterapi uygulanmalidr.

2. Sfinkter fonksiyonunu koruma amagh preoperatif radyoterapi + kemoterapi cerrahi uy-
gulanabilecek hastalarda nerilir. Bu hastalarda cerrahi sonrasi kemoterapi yapilmasi ge-
rekir (kanit diizeyi 1A).

3. Rezektabl olgularda preoperatif kisa siireli RT tercih edilebilir (kamt diizeyi 1A)

4. T, (mesane, uterus, over, vajina, prostat, vezikiila seminalis, ince barsak ve kemik tutu-
lumlarinda) neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasinda cerrahi (en-bloc rezeksiyon) onerilir.

NIH consensus conference. JAMA 264: 1444, 1990
O'Connell MJ. N Eng J Med 331: 502, 1994

Swedish Rectal Cancer Trial: N Eng J Med 336: 980, 1997
Tepper JE. J Clin Oncol 15: 2030, 1997

Dahlberg M. Diseases of the Colon and Rectum 41: 543, 1998
Valentini V. Int J Radiat Oncol Biol Phy 40: 1067, 1998
Koelbl O. Int J Radiat Oncol Biol Phy 45: 1193, 1999
Camma C, A meta-analysis. JAMA. 284:1008, 2000
Adjuvant radiotherapy for rectal cancer: a systematic over-
view of 8,507 patients from 22 randomised trials. Lancet
358: 1291, 2001

Adjuvan Kemoradyoterapi:

1. KT (5-FU 425 mg/m2, FA 20 mg/m?2 1-5 giin, q28 giin) ile RT (5040-5400 cGy/180
cGy/gtin).
RT KT nin 1. veya 2. kiiriintin 1. giinii baslar, RT sirasindaki kiirlerde tek ajan 5-FU 3
giin boyunca verilir.
RT bitiminde KT 6 kiire tamamlanir

Tepper JE. INT-0114 ¢alismas: J Clin Oncol 15: 2030, 1997
Wolmark N. NSABP-RO?2 ¢aligmas: J Nat cancer Ins. 92: 388, 2000.

2. RT sirasinda 5-FU’nun devamli infiizyon geklinde verilmesinin bolus tarzinda verilme-
sine gbre hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan daha iistiin oldugu gosterilmistir. Buna
karsilik 5-FU + LV seklinde bolus olarak verilmesi ile 5-FU’nun devamli inflizyonu ara-
sinda fark bulunmamgtir

GITSG ¢alismasi. J Clin Oncol 10: 549, 1992
O’Connell MJ. N Eng J Med 331: 502, 1994
Smalley SR. Intergroup 0144-phase III trial. ASCO proceedings, a251, 2003.

EVRE IV

Baslangigta metastazl hastalar

1. Izole karaciger metastazinda lezyon basit wedge rezeksiyon veya segmentektomi ile gi-
kartilabiliyorsa ayni seansta primer tiimor ve metastazin rezeksiyonu yapilabilir. Over
metastazlari da primer tiimor cerrahisi sirasinda ¢ikarilmahidir. Bu hastalar daha sonra
kemoterapi +/- radyoterapi ySniinden degerlendirilir.

2. IIk cerrahi sirasinda gikartilmayan karaciger metastazlari ve/veya akciger metastazlar
rektuma ydnelik kemoradyoterapinin tamamlanmasindan sonra tekrar degerlendirilerek
ikincil girigimlerle tedavi edilebilir.
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3. Cerrahi tedavi ile ¢ikartilamayan karaciger metastazlar1 varhiginda primer tiimére yonelik
tedaviden sonra sistemik kemoterapi ve/veya hepatik lokal-bdlgesel tedaviler uygulanir.

Lokal Niiks Eden Rektum Kanseri:

(kolon kanseri béliimiinde aynntili anlatilmugtir)

Lokal yineleme yapmis rektum kanserinde tedavi miimkiinse radikal cerrahi olmalidir.

Radikal cerrahi uygulanamayan olgularda palyatif girisimler yapilabilir (kolostomi, timor
i¢ine stent uygulanmasi).

Lokal niiks eden ve radikal cerrahiye aday olmayan olgularda palyatif KT ve/veya RT de-
gerlendirilir.

Kemoterapi

[lk segim kemoterapi CPT-11 + FU + FA igeren kombine rejimlerdir.

Oxaliplatin + FU + FA buna alternatiftir.

FU inflizyonel rejimleri bolus rejimlere gore, hem tek bagina hem de kombinasyonda daha
az toksiktir.

PS kombinasyona uygun olmadigi durumlarda énce FU-FA, ardindan ikinci segim CPT-11/
Oxaliplatin / Capecitabine / UFT uygun bir yaklagim olabilir.

Palyatif girigimler

1. Palyatif rezeksiyon

Kolostomi

Intra tiimoral stent

Lazer rekanalizasyon

Lokal palyasyon igin kemoradyoterapi uygulanabilir

Steele G, Gastrointestinal Tumor Study Group protocol 6584. J Clin Oncol 9: 1105, 1991
Rougier P. J Clin Oncol 10: 1112, 1992

Thomas DS. Cancer 71: 1977, 1993

Girard P. J Clin Oncol 14: 2047, 1996

Meta-Analysis. J Natl Cancer Inst 88: 252, 1996
Rothenberg ML. J Clin Oncol 14: 1128, 1996

Jager E. J Clin Oncol 14: 2274, 1996

Fong Y. J Clin Oncol 5: 938, 1997

Meta-analysis Group in Cancer. J Clin Oncol 16: 301, 1998
Kemeny N. N Engl J Med 341: 2039, 1999

Hoff PM. Seminars in Oncology 26: 640, 1999

Andre T. J Clin Oncol 17: 3560, 1999

Saltz LB. N Engl J Med 343: 905, 2000

Douillard JY. Lancet 355: 1041, 2000

Sargent DJ. N Engl J Med 345: 144, 2001

“ewN

TAKIP

Fizik muayene ve dijital rektal muayene ilk 2 y1l her 3 ayda, daha sonraki 3 yil 6 ayda bir kez

CEA: i1k 2 y1l her 3 ayda, sonraki 3 yil 6 ayda bir kez

Kolonoskopi: Ameliyat dncesi yapilamayanlarda hemen postoperatif dénemde yapilmalidir.
11k kontrol birinci yil; daha sonra polip olanlarda her yil, olmayanlarda 3 yilda bir kez tekrarlanur.

National Comprehensive cancer Network (NCCN) Guidelines in Oncology, 2002
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TANI
1. Klinik- radyolojik tani:

Akciger kanserli olgularin ¢ogu lokal yaythm kaynakh belirti ve bulgular olan; uzun sii-
ren veya karakteri degisen ksiiriik, kanli balgam- hemoptizi, nefes darhigs, gogus- sirt agrisi,
ses kisikligy, tekrarlayan veya rezoliisyonu geciken pndmoniler, Vena cava superior sendromu,
Horner sendromu, plevral- perikardiyal effiizyon ve/ veya sistemik yayilim diigiindiiren kilo
kayb, kemik veya bag agrisi, kisilik degisiklikleri, serum alkalen fosfataz, serbest kalsiyum, ve
LDH yiiksekligi gibi belirti ve bulgular ve/veya hipertrofik pulmoner osteoartropati vd. para-
neoplastik sendromlar ile bagvururlar.

Bu klinik tablo ile akciger kanseri 6n tanist alan olgularda; belirtilerin baglangic ve seyrine
iliskin anamnez, fizik muayene, postero-anterior ve lateral akciger grafisi ile 6n degerlendirme
yaptimalidir. Iyi kalitede iki yonlii akciger grafisi genellikle (%85) akciger kanserini ekarte et-
tirir. Akciger grafisinde; nodiil- kitle, hiler- mediastinal genisleme, atelektazi- konsolidasyon,
plevral effiizyon, diyafragma yiiksekligi gibi bulgular akciger kanseri 6n tamisini kuvvetlendirir.

Klinik bulgular ve akciger grafisi ile kesin ileri evre akciger kanseri (T4,N3, M1) oldugu
dusiiniilen olgularda; balgam sitolojisi, varsa plevral effiizyon incelenmesi veya metastatik cilt
lezyonlarindan, supraklavikuler veya skalen lenf nodundan biyopsi yapilarak tans konulmaya
¢ahsilmalidir. Diger olgularda ise tan1 yontemlerinin segilmesi ve hastahigin evrelenmesi igin;
karaciger ve adrenal glandlarida goriintiileyen toraks- iist abdominal bilgisayarlt tomografi( BT)
gektirilir. Tedavi plani ve prognoz degerlendirmesi igin; tam kan sayimi, Na*, K*, glukoz, krea-
tinin, total biliiribin, alkalen fosfataz, GGT, LDH, SGOT, SGPT, Ca** ve EKG rutin olarak ya-
pilmas: gereken incelemelerdir.

(KAYNAK OLAN VERI 111, ONERI DERECESI B)

(Pugatch RD. Chest 107: 29, 1995)

(Quint LE. AJR 164: 1349, 1995)

(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)

MRI (magnetic resonance imaging)

Akciger kanserlerinde MRI rutin radyolojik tan1 yontemi degildir. Siiperior sulkus timori
diisiiniilen olgularda rutin tani ve evreleme araci olarak tercih edilmelidir.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI B)
(Webb WR. Radiology 178: 705, 1994)
(BTS Guide. Thorax 108: 56,.2001)

PET (positron emission tomography)

Tam zorlugu yasanan ve cerrahi igin yiiksek risk tastyan akciger kanseri siipheli, radyolojik
olarak gizli veya sinirda rezektabl olgularda, soliter pulmoner nodiil veya kitlelerin tamimlan-
masinda, metastatik, ikinci primer akciger kanseri ve/ veya satellit nodiiller (T4, M1) ile niiks
akciger tiimorlerinin belirlenmesinde arastirma asamasinda olup yiiksek duyarhihik (% 83- 100)
ve ozgiillitk (%63- 90) sonuglari verilmektedir. Pozitif prediktif degeri digiiktiir ve cogunlukla
sitopatolojik degerlendirme gerektirir. Ancak negatif prediktif degerinin yiiksek olmas! klinik
kullamim agisindan dnemlidir.

(KAYNAK OLAN VERI 11, ONERI DERECESI c)
(Graeber GM. J Thorac Cardiovasc Surg 117: 719, 1999)
(Marom EM. Radiology ; 212: 803, 1999)
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2. Histopatolojik tani:

Klinik ve standart akciger grafisi ile ileri evre (T4,N3, M1) oldugu diisiiniilen olgularda bal-
gam sitolojisi (en az ii¢ kez), torasentez ile alinan plevral siv1 sitolojisi, patolojik periferik lenf
nodu veya yumusak doku metastaz: ine aspirasyonu veya biyopsisi ile tan1 konulabilir. Bu ol-
gularda ileri incelemeye gerek yoktur. Klinik ve radyolojik olarak erken evre veya kesin ileri
evre olmayan olgulardan; santral yerlesimli kitlesi olanlarda bronkoskopik, periferik yerlesim-
li kitlelerde ise transkiitan igne aspirasyonu- biyopsisi ile %85-90 oraninda tani konulur. Peri-
ferik yerlesimli tim&rlerde de bronkoskopik 6rnekler ile sinirh da olsa tam koyma olasiig1 ne-
deniyle ve ayn1 zamanda santral bronslarda olabilecek diger lezyonlarin degerlendirilmesi icin
bronkoskopi dncelikle yapilmalidir.

Bir cm’den kiigiik subplevral yerlesimli nodiiller ve diyafragmatik bslgelerde lokalize no-
diillerde torakoskopi (VATS) tani i¢in uygun bir yéntemdir.

(Jensen OM. Eur J Cancer 26: 1167, 1990)
(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)

EVRELEME

Akciger kanserlerinde tedavi se¢imi ve prognoz belirlemesi igin hastaligin evresini bilmek
gereklidir. Hastalarin klinik dzellikleri, biyokimyasal testleri ve radyografileri degerlendirilerek
gerekli evreleme ydntemlerine bagvurulmahdr.

LOKOREJIYONEL HASTALIGI EVRELEME

Lokorejyonel evreleme ySntemlerinin amaci rezektabilite tayinine yoneliktir.

Klinile- Radyolojik Evreleme:

Tiim olgulara rutin olarak iki yonlii akciger grafisi ve klinik- radyolojik olarak ok ileri ev-
rede degilse toraks- {ist abdomen BT gektirilir. Solunum ile akciger parankimindeki kiigiik lez-
yonlarin yukar agagi hareketi sonucu aksiyal kesitlerde yalanci negatif goriintii olugumunu 6n-
lemek ve gerekli olgularda iyi kontrast ¢aligmas: igin kesit kalinlig1 ve araligi maksimum 10
mm olan spiral BT tercih edilmelidir.

Klinik ve standart radyografi ile lokal ileri veya yaygin evre timérii oldugu diistiniilen olgu-
larda (T4, N3, M1); lokal hastalik igin ileri evrelemeye gerek yoktur.

¢ Toraks BT; primer timériin biiyiikliik ve lokalizasyonu, gevresindeki organlar ile iliski-

si, hiler ve mediastinal lenf nodlarinin varhig ve boyutlar, satellit ve diger nodiiller,
karaciger ve adrenal glandlara metastaz olup olmadigini gosterebilen, iist abdomeni de
kapsayan kontrasli ve spiral olmalidir.

(KAYNAK OLAN VER! III, ONERI DERECESI B)
(Pugatch RD. Chest 107: 294, 1995)
(Quint LE. AJR 164: 1349, 1995)

® Toraks BT de mediyastinal patolojik boyutta lenf nodu ( kisa gap1 > 1 cm) goriilen olgu-
larda bronkoskopik mediyastinal evreleme, ileri invaziv evreleme yoéntemlerine gerek-
sinimi ortadan kaldirabilen etkin ve ekonomik bir yéntemdir. N3 sliphesi olanlar basta
olmak iizere mediyastinal patolojik boyutta lenf nodu olan olgularda uygulanmalidir.

(KAYNAK OLAN VERI II, ONERI DERECESI B)
(Harrow EM. Am Respir Crit Care Med. 161: 60, 2000)
(Wang KP. Clinics in Chest Med. 16: 535, 1995)
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Gogiis duvari, mediastinal yapilar ve damarlar, diyafragma, vertebra invazyonu siiphesin-
de ve dzellikle siiperior sulkus timdrlerinin evrelendirilmesinde MR tercih edilmelidir.

(KAYNAK OLAN VERI II, ONERI DERECESI B)
(Webb WR. Radiology 178: 705- 713, 1994)

Mediastinal lenf nodlarmin degerlendirilmesinde PET’in BT ye iistiinlligii gdsterilmig-
tir. Tek incelemede intra ve ekstra torasik olasi metastazlarin degerlendirilmesini de sag-
lamaktadir. Ancak {ilkemizde; solunum sistemi infeksiyonlar1 ve tiiberkiiloz sikliginin
yiiksek olmasi, PET’in yalanci pozitiflik olasiligim arttirabileceginden, maliyet etkinlik
degerlendirilmesinin iyi yapilmas: gerekmektedir. Medikal olarak veya lokal ileri hasta-
lik (simirda rezektabl) gibi cerrahi tedavi igin yiiksek risk tagtyan olgularin evrelenmesin-
de olanaklar dahilinde bagvurulabilecek bir yontemdir.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI B)
(Dwamena BA. Radiology 213: 530, 1999)

Invaziv Evreleme

Klinik olarak operabl olan tiim olgulara mediastinoskopi ile mediastinal invaziv evrele-
me yapiimalidir.

(KAYNAK OLAN VERI III, ONERI DERECESI B)
(Ettinger. Oncology 81: 111, 1996)

(Prineck. Radiology 193: 795, 1994)

(Staples. Radiology 167: 367, 1998)

Potansiyel olarak operabl olan KHDAK olgulardan toraks BT’ sinde, T'1 boyutunda peri-
ferik kitlesi olup, patolojik boyutta LAP olmayan olgularda mediastinoskopi ve/veya me-
diastinotomi ile invaziv mediastinal evrelemeye gerek yoktur. Santral kitle, > T1 tiimér,
adeno kanser ve/veya patolojik boyutta (kisa ¢apt > 1 cm) mediastinal LAP’1 olan olgu-
lara mediastinoskopi, sol mediastinal patolojik boyutta LAP’1 olanlara; servikal medias-
tinoskopi ve anterior mediastinoskopi- mediastinotomi veya torakoskopi yapiimalidir.
Santral yerlesimli ve goriintiileme ySntemlerine gore 5,6 numaral lokalizasyonda lenf
nodu (+) olan ve servikal mediastinoskopisi negatif sol akciger timorlerinde “extended”
mediastinoskopi veya sol anterior mediastinotomi tercih edilmelidir.

(BTS Guide. Thorax 108: 56, 2001)
(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)

VATS; alt lob tiimérlerinde, periferik yerlesimli sol iist lob tiimérlerinde ve her iki hemi-
torakstaki muhtemel ilave patolujileri aydinlatmak igin tercih edilmelidir.

(KAYNAK OLAN VERI IIl, ONERI DERECES])

(Rendina EA. Ann Thorac Surg 57: 992, 1994)

(Landreneau RJ. J Thorac Cardiovasc Surg 106: 554, 1993)
(Lin JC. Surg Clin North Am 80: 1511, 2000)

(Celik M. Eur J Cardiothorac Surg 14: 113, 1998)

“Extended” mediastinoskopi 5,6 numarali lokalizasyonda lenf nodu goriintiileme yonte-
mi ile pozitif olan ve servikal mediastinoskopisi negatif periferik yerlesimli sol akciger
tiimdrlerinde torakoskopiye alternatif bir yontemdir.

(KAYNAK OLAN VERI Ill, ONERI DERECESI C)
(Ginsberg RJ. Chest Surg Clin North Am 6. 21, 1996)
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UZAK METASTATIK HASTALIGIN EVRELENMESi

Evre I, I KHDAK’li asemptomatik olgularda rutin uzak metastaz aragtirmasi maliyet- et-
kinlik bakimindan yararli bulunmamustir. Bu olgularda ekstra torasik evreleme yapilmamalidir.
Ancak kilo kayb1 (*%10), fokal kemik agrisi, gogiis agris1 ve bas agrisi, senkop, epileptik no-
bet, ekstremite giigsiizliigii, mental fonksiyonlarda degisiklik gibi nrolojik semptomlar ve la-
boratuvar testlerinde hematokrit diisiikliigii [Het < %40 (Erkeklerde), <%35 (Kadinlarda)), al-
kalen fosfataz, GGT, SGOT, serbest kalsiyum ve LDH yiiksekligi gibi sistemik yayilim belir-
tileri olan veya diger nedenler ile sinirda operasyon sansi olanlar ve lokal ileri evre (Evre 111)
potansiyel operabl veya kiiratif kemoradyoterapi adaylarinda; T, N evresinde ilerleme ile uzak
metastaz olasilifimin arttig1 dikkate alinarak uzak metastaz aragtirmasi yapilmalidir.

(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)

KEMIK

Kemik sintigrafisi a) kemik agris1 olan olgularda veya
b) gogiis agrisi olan olgularda veya
¢) serum kalsiyum diizeyi yiiksek ise veya
d) serum alkalen fosfataz diizeyi yitksek ise yapilir.

(KAYNAK OLAN VERI Ill, ONERI DERECESI C)
(Michel F. Thorax 46: 469, 1991)

BEYIN
Beyin BT veya MR sadece merkezi sinir sistemi semptom ve bulgular olan olgularda istenir.

(KAYNAK VERI II, ONERI DERECESI B)

(Silvestri G. Am J Respir Crit Care Med 152: 225, 1995)
(Mintz BJ. Chest 86: 850, 1984)

(Colice GL. Chest 108: 1264, 1995)

Sinirda operasyon sansi olan ileri evre (T3, N2 ve iistii) olgular veya kiiratif kemoradyotera-
pi aday1 KHDAK li olgularda kontrash beyin BT gekilmelidir. Semptomatik oldugu halde beyin
BT’de metastaz saptanmayan olgularda beyin MR yararl: olabilir.

(KAYNAK VERI II, ONERI DERECESI B)

(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)

(The Canadian Lung Oncology Group. Ann Thorac Surg 71: 425, 2001)
(Ann Thorac Surg 68: 1039, 1999)

ADRENAL

Toraks-iist abdomen BT veya ultrasonografi ile adrenal kitle saptanirsa ve hastanin primer ak-
ciger tiimdrii potansiyel olarak rezektabl ise; adrenal gland metastazini ekarte etmek igin igne aspi-
rasyonu ya da biyopsi yapmak gereklidir. MR ve PET ile benign- malign adrenal kitle ayrimi arag-
tirma agamasindadir. Yiiksek duyarhlik ve 6zgiilliikte olduklarint gdsteren sonuglar alinmis olmak-
la birlikte heniiz biyopsinin yerini alabilecek noninvaziv yéntemler olarak énerilmemektedirler.

(KAYNAK OLAN VERI IlI, ONERI DERECESI C)
(Ettinghausen EE. J Clin Oncol 9: 1462, 1991)
(Burt M. J Thorac Cardiovasc Surg 107: 584, 1994)
(Oliver TW. Radiology 153: 217, 1984)
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KARACiGER

Toraks ile birlikte rutin ¢ekilen BT ve/veya ultrasonografide karacigerde tek bir kitle sapta-
mirsa ve hastanin primer akciger tiimorii rezektabl ise; karacigerdeki kitleden igne aspirasyonu
ya da biyopsi yapilir.

(KAYNAK OLAN VERI IlI, ONERI DERECESI C)
(Sparup J. Scand J Thorac Cardiovasc 24: 207, 1990)

AKCIiGER KANSERI ULUSLARARASI EVRELEMESI

“American Joint Committee on Cancer (AJCC) ” ve “ Union Internationale Contre le Cancer
(UICC)” tarafindan Akciger Kanserinin Uluslararas: Evrelemesi 1997 yilinda kabul edilmistir.
Evrelemedeki bu yenileme bazi hasta gruplarina daha spesifik dikkat ¢ekmek igin yapilmistir.
Timor biiyiikliiiine gore evre I iki alt gruba ayrilmistir; IA: TINOMO ve IB: T2NOMO. Evre
II’ de tiim&r bityiikliigii ve lenf nodu tutulumuna gore iki alt boliime ayrilmigtir; I[IA: TINIMO
ve [IB: T2N1MO0. 1986 TNM siniflamasinda evre I1IA olarak simiflanan T3NOMO prognozunun
daha iyi olmasi nedeniyle yeni siniflamada evre IIB olarak kabul edilmistir. Diger bir degisik-
lik de birden ¢ok tiimor nodiillerinin tanimlanmast ile yapilmistir. Primer timor ile ayni lobda
olan ve lenf nodu olmadif1 ortaya konan komgu tiimor nodiilleri T4 lezyonlar olarak degerlen-
dirilmistir. Primer tiimériin bulundugu lob disindaki intrapulmoner tiimér nodiilleri M1 olarak
siiflandiriimagtir.

“The American Joint Committee on Cancer (AJCC)” TNM siniflamasi agagidaki gibidir (2).

TNM SINIFLAMASI
Primer tiimor(T)

Tx: Primer tiimdriin belirlenememesi. Balgam veya brong lavaj sivisinda malign hiicreler
goriilmesine ragmen radyolojik veya bronkoskopi ile tiimdoriin saptanamamasi.

TO: Primer tiimor belirtisi yok

Tis: Insitu karsinom -

T1: En genis ¢ap1 <3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile gevrili, bronkoskopik olarak
lob brongundan daha proksimale (ana bronga*) invazyon yapmayan tiimor.

T2: Asagidaki 6zelliklerden birini igeren tiimor;
- 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

pnémoni

T3: Herhangi bir bilyiikliikte; g6giis duvan (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 tiimor. Nervus frenikus, nervus vagus invazyonlari, me-
diastinal yagh doku, ekstraperikardiyal pulmoner arter ve azigos ven invazyonlari.

T4: Herhangi bir bilyiikliikte; mediasten, kalp (myokard), biiyiik damarlar, perikard igi pul-
moner arter ve ven tutulumu, trakea, 6zefagus, vertebra, trakeal karina’dan herhangi bi-
rine invaze veya malign plevral- perikardiyal efflizyon** ya da ayni lobda satellit no-
diilleri olan tiimor. Nervus laringeal rekiirrens invazyonu
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~

Bolgesel lenf nodlars (N)

NX:

NO:
N1:

N2:
N3:

Bolgesel lenf nodu degerlendirilememesi.

Bolgesel lenf nodu metastaz: yok

Aym taraf peribrongiyal ve/veya hiler lenf nodu metastazi, primer tiimériin direkt in-
vazyonu ile intrapulmoner lenf nodu tutulumu.

Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nod(lar)una metastaz.

Kars: taraf mediastinal- hiler, ayn1 veya karg: taraf skalen veya supraklavikuler lenf
nodlarina metastaz.

Uzak metastaz (M)

MX:Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

MO:
Ml1:

*

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var.***

Brong duvarina sinirh invazyon gdsteren herhangi bir bilyiikliikteki mukozal yiizeyel
tiimdrler ana brong proksimaline yayilmig olsalar bile T1 olarak evrelenirler.

**  Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effiizyonlarin ¢ogu tiimdre baghdir. Ancak bazi
olgularda tekrarlanan efflizyon sitolojik degerlendirmesinde tiimér hiicresi saptana-
mayabilir. Genellikle kansiz, transiida 6zelliginde olan, klinik ve sitolojik olarak malig-
nite diisiindlirmeyen plevral- perikardiyal effiizyonlar evrelemede dikkate alinmamali,
tiimor diger &zelliklerine gore T1, T2 veya T3 olarak degerlendirilmelidir.

*¥¥* Primer tilmoriin bulundugu lob digindaki satellit tiimdr nodiilleri M1 olarak siniflandi-
rilir.

TNM’ ye gore evreleme

Gizli karsinom Tx NO MO

Evre 0 Tis NO M0

Evre IA T1 NO MO

Evre IB T2 NOMO

Evre [1A T1 N1 MO

Evre 1IB T2 N1 M0

T3 NO MO
Evre IIIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 M0
Evre 11IB Herhangi bir T N3 M0
T4 herhangi bir N M0
Evre IV Herhangi bir T

Herhangi bir N
Ml

Mountain CF. Revisions in the International System for Staging Lung Cancer. Chest 111: 1710, 1997.
Lung. In: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual, Philadelphia, Pa:
Lippincott- Raven Publishers, 5 th ed., 1997, p 127.
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@ | Yiiksek mediastinal
@ 2 Ust paratrakeal
@ 3 Prevaskiiler/ Retrotrakeal
PY 4 Al paratrakeal
(Azigos lenf nodlar1 dahil)
AORTIK
@5 Subaortik(A-P pencere)
@ 6 Para- aortik( ¢ikan aorta
ve frenik)
ALT MEDIASTINAL
® 7 Subkarinal
® 3 Paradzefagial
9 Pulmoner ligament
O 10  Hiler
® 11 interlober
® 12 Lober
® 13 Segmental
@®| 14  Subsegmental
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PREOPERATIF DEGERLENDIRME

SOLUNUM FONKSIiYONLARI

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

(BTS Guide. Thorax 108: 56, 2001)

2. Yukaridaki kriterleri doldurmayan hastalarda kantitatif perflizyon sintigrafisi yapilmali
ve tahmini postoperatif degerler belirlenmelidir. Tahmini postoperatif FEV1 > 0.8L
(veya 2 %40), DLCO = %40, Sa0, > % 90 ise kabul edilebilir bir operatif mortalite ile
(% 0- 15) cerrahi uygulanabilir. Tahmini postoperatif FEV1 ve DLCO< %40 olan olgu-
larda morbidite ve mortalite riski yiiksektir. Daha ileri degerlendirmeye gereksinme
vardir.

(BTS Guide. Thorax 108: 56, 2001)

3. lik iki basamakta cerrahi ile mortalite riski tam belirlenememis, ancak yine de rezeksi-
yon diisiiniilen olgularda egzersiz testleri yapilmalidir. 250 metre yiiriime, 1-2 kat mer-
diven ¢1kma, 6 dakika yiiriime gibi basit egzersiz testlerini tamamlayamiyor veya egzer-
siz ile >%4 desatiire oluyorlarsa cerrahi ile morbidite ve mortalite riski yiiksektir.

(KAYNAK OLAN VERI IlI, ONERI DERECESI C)
(Ninan M. Ann Thorac Surg 64: 328, 1997)

4. Post-op beklenen FEV1 >%40 ve PaCO,>45 mmHg ise standart kardiyopulmoner eg-
zersiz testi ile maksimal oksijen tiikketimi (VO, peak) belirlenmelidir. VOV > 20 ml/
kg/dk olan olgularin cerrahi riski kabul edilebilir diizeydedir. VO,< 15 ml/ kg/ dk ise
morbidite ve mortalite riski yiiksektir.

(KAYNAK OLAN VERI 1lI, ONER! DERECESI C)
(Pierce RJ. Am J Respir Crit Care Med. 150: 947, 1994)
(Mitsudomi T. J Surg Oncol 61: 218, 1996)

KARDIOVASKULER YETERLILIK
1. Biitiin preoperatif hastalarda EKG g¢ekilmelidir.

(KAYNAK OLAN VERI 1I, ONERI DERECESI B)
(Eagle KA. Circulation 93: 1278, 1996)

(Lee TH. Circulation 100: 1043, 1999)

(Kelion AD. Lancet 1837: 8, 1999)

2. Duyulabilen iiflirimii olan biitiin hastalarda ekokardiografi ¢ekilmelidir.

(BTS Guide. Thorax 108: 56, 2001)
(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320-332, 1997)

3. Son 6 haftada rﬁiyokard infarktiisii (MI) gegirenlerde akciger rezeksiyonu yapilmamal,
6 ay iginde gegirilmis MI’in ameliyat riskini artirdig1 bilinmelidir.

(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)
(BTS Guide. Thorax 108: 56, 2001)
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4. Daha 6nce koroner “by-pas” gecirenlerde akciBer rezeksiyonu yapilabilir, ancak diger
hastalar gibi muhtemel yeni kardiak risk faktdrleri géze alinarak degerlendirilmelidir.

(BTS Guide. Thorax 108: 56, 2001)
(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)

5. Koroner anjiyografide belirgin tikaniklgi olan hastalarda akciger rezeksiyonundan 6nce
koroner “by-pas” yapilmalidir.

(BTS Guide. Thorax 108: 56- 89, 2001)
(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)

6. Belirgin kardiyak hastalif1 olan hastalar mutlaka pre-operatif kardiyolojik degerlendir-
meye (egzersiz EKG testi ve ekokardiyografiyle) alinmalidir.

(KAYNAK OLAN VERI, ONERI DERECESI C)
(BTS Guide. Thorax 108: 56, 2001)
(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)

7. Akciger kanserli hastalarda cerrahi 6ncesi kardiak ve pulmoner riskleri bir arada deger-
lendiren kardio-pulmoner risk indeksi hesaplanmasi faydalidir.

(BTS Guide. Thorax 108: 56- 89, 2001)
(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320-332, 1997)

8. Oncesinde inme, gegici serebral iskemik atak, karotis yetersizligi hikayesi olanlarda cer-
rahi dncesi karotis doppler incelemesi yapilmali, néroloji ve damar cerrahisi konsiiltas-
yonu yapilmalidir.

(BTS Guide. Thorax 108: 56, 2001)

PROGNOZ DEGERLENDIRMESI

® Perioperatif morbidite artan yas ile artar. Akciger rezeksiyonuna gidecek yaslilarin peri-
operatif yogun bakim- destek gereksinmesi daha fazladir. Pre-op diger hastaliklar dik-
katli bir sekilde aragtiriimalidir.

(KAYNAK OLAN VERI IlI, ONERI DERECESI B)
(Brown JS. Thorax 51: 564, 1996)
(Pagni S. Ann Thorac Surg 63: 7835, 1997)

e Evre 1 ve II hastalik i¢in cerrahi 70 yas iizerindekilerde daha gen¢ hastalar kadar etkili
olabilir. Bu hastalar yasa bakmaksizin cerrahi i¢in degerlendirilmelidir.

(KAYNAK OLAN VERI III. ONERI DERECESI B)
(Pagni S. Ann Thorac Surg 63: 785, 1997)
(Shirakusa T. Thorax 44: 189, 1989)

® Yashlarda pnomonektominin mortalitesi ytiksektir. Pndmonektomiye uygunlugu belirle-
mede yas dikkate alinmalidir.

(KAYNAK OLAN VERI IlI, ONERI DERECESI B)
(Massard G. Thorac Cardiovasc Surg 44: 40, 1996)
(Ginsberg RJ. J Thorac Cardiovasc Surg 86: 654, 1983)
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1. Preoperatif kilo kayb1 2 % 10 veya ECOG-WHO performans > 2 olanlarda prog-
noz kotiidiir. Birlikte bagka hastalik veya belirlenenden daha ileri evre hastalik olma ola-
silifr yiiksektir.

(BTS Guide. Thorax 108: 56, 2001)

2. Serum albumin diizeyi < 3 g/ dl, viicut kitle indeksi < 18.5 olanlarda postoperatif kompli-
kasyon ve mortalite orani yiiksektir.

(BTS Guide. Thorax 108: 56, 2001)
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TEDAVI
EVRE I
TEDAVi: CERRAHI

® Tam cerrahi rezeksiyon, dnerilen tedavi bigimidir.
® Lobektomi; segmentektomi ve wedge rezeksiyonlara gére daha iyi lokal kontrol sagladi-
gindan dolay1 TINOMO tiimorlere uygulanmasi Snerilmektedir.

(Warren WH. J Thor Cardiovasc Surg, 107: 1087, 1994)

® Segmentektomi veya wedge rezeksiyon; lobektomi yapilamayan, 6zellikle 2 cm'den kii-
¢ilk tiimorlerde hasta §zelliklerine gére uygulanabilir.

(Yano T. J Am Coll Surg, 181: 33, 1995)
® VATS islemi; adele koruyucu torakotomiye iistiin bulunmamugtir.
(Kirby TJ. J Thorac Cardiovasc Surg, 10: 997, 1995)
® Preoperatif kemoterapi sonrasi cerrahi aragtirma konusudur. v
(De Pierre A., v Clin Oncol, 20: 247, 2002)

TEDAVI: POSTOPERATIF KEMOTERAPI (KT)

¢ Hastanin sagkalimini uzatmak veya yineleme siklifin1 azaltmak hedef ise KT tam olarak
rezeke edilmig Evre I hastalikta 6nerilmez.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI 4)
(Port Meta-Analysis Trialists Group. Lancet 352: 257, 1998)
(Meta-Analiz: Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group. BMJ, 311: 899, 1995)

TEDAVIi: POSTOPERATIF RADYOTERAPI (RT)

¢ Hastaligin siirvisini uzatmak veya lokal yineleme sikhgini azaltmak hedef ise tam olarak
rezeke edilmis evre I hastalikta postoperatif RT 6nerilmez.
® Cerrahi yapilmayan olgularda radikal RT diistintilmelidir.

(KAYNAK OLAN VERI 1, ONERI DERECESI 4)
(Lippman SM. J Natl Cancer Inst 93 :605, 2001)
(Port Meta-Analysis Trialists Group, Lancet 352: 257, 1998)

EVRE II -IITIA
TEDAVi: CERRAHI
Eyre II

® Cerrahi (lobektomi, sleeve lobektomi veya pnémonektomi), 6nerilen tedavi bigimidir.
Sistematik mediastinal drnekleme (ulagilabilen gozle goriilen tiim ganglionlarin gikaril-
mas1) veya komplet mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapilmahdir.

* Pndmonektomi; primer timdr veya lenf nodlarinin ana brongu veya ana pulmoner arteri
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invaze ettigi veya major fissiirii gegtigi durumlarda yapilir. Mediastinal lenfadenektomi-
nin rolii tartigmalidir.

(Izibishi JR. Br J Surg, 8: 229, 1994)

Evre ITIA

T3N1 olgularinda 6nerilen tedavi cerrahidir.

Insidental saptanan (son patolojik incelemede lenf nodu pozitifligi) N2’lerde cerrahi ya-
pilmig olmasi uygun bir tedavidir. Intraoperatif olarak beklenmedik bir sekilde tek istas-
yonda N2 saptanan hastalarda akcigerdeki tiimor rezeke edilebilir ise, N2 “bulky” degil
ise planlanan cerrahi tedavi tamamlanmalidir.

Evre IIIA ve histolojik olarak N2'si olan hastalar cerrah tarafindan potansiyel olarak tek-
nik agidan rezeke edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon planlanirsa, preoperatif
KT’den sonra opere edilebilir. “Bulky N2” veya rezeke edilemez N2’nin tanim1 zor ol-
makla birlikte, su kriterlerin olmasi durumunda anrezektabiliteden séz edilebilir: BT ’de
2 cm {izerinde lenf nodu varsa, 6zellikie ekstranodal ve birden fazla lenf nodu tutulu-
munda ve/veya ¢ok sayida kiigiik pozitif lenf nodu varliinda.

(KAYNAK OLAN VERI II, ONERI DERECESI B)
(Rosell R. NEJM 330: 153, 1994)
(Roth JA. J Natl Cancer Inst 86: 673, 1994)

Neoadjuvan KT sonrasinda cerrahi yaptlmadan once tekrar mediastinoskopi yapilarak
lenf nodlarinin durumunun degerlendirilmesi nerilmektedir. Mediasteni negatiflesen
hastalar cerrahiye verilmelidir.

(KAYNAK OLAN VERI III-1V, ONERI DERECESI C)
(Bueno R. Ann Thorac Surg 70: 1826, 2000)
(Margaritora S. Eur J Cardiotorac Surg 19: 894, 2001)

Evre HI1A ve histolojik olarak N2'si olan hastalar cerrah tarafindan potansiyel olarak tek-
nik agidan rezeke edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon planlanirsa, preoperatif
eszamanli KT/RT'den sonra opere edilebilir. Bu olgularda postoperatif morbidite ve
mortalite yiiksektir. Neoadjuvan eszamanli KT/RT sonras: cerrahinin yararini kanitlayan
sonuglanmig faz I1I randomize ¢alisma yoktur. [Ancak Intergroup trial 0139 un erken
sonuglar: kemoradyoterapi sonras: cerrahinin sadece kemoradyoterapiden progresyon-
suz sagkalim agisindan daha iistiin oldugunu éne siirmektedir. Buna karsilik birinci kol-
da tedaviye bagl olim oram daha yiiksek bulunmugtur. Bu ¢hsmanin geg sonuglarinmn
beklenmesi gerekmektedir (Albain KS. ASCO 2003, s 621).]

(KAYNAK OLAN VERI 1lI, ONERI DERECESI C)
(Rusch YW. J Thoracic Cardiovas Surg 121: 472, 2001)
(J Thoracic Cardiovas Sur, 119: 1147, 2000)

(Albain KS. J Clin Oncol 13: 1880, 1995)

(Rusch YW. J Thorac Cardiovasc Surg 330: 153, 1993)

Evre I11A, “bulky” N2’li hastalarda sadece kemoradyoterapi “preoperatif kemoterapi ve
cerrahi” ile karsilagtirilmig ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmamstir.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI B)
(Johnstone DW. Int J Rad Oncol Biol Phys 54:365, 2002)
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TEDAVi: POSTOPERATIF KEMOTERAPI (KT)
¢ Tam olarak rezeke edilmis evre II ve ITIA hastalikta postoperatif KT 6nerilmez. /Buna kar-

sithk 1867 hastada yapilan faz I randomize adjuvan kemoterapi ¢alismasinda (IALT) cer-
rahi sonrasi 3-4 siklus cisplatinli kombinasyon rejimi uygulanmasimin 5 yillik sagkalim:
%4 arttrdigh yaymlanmigtir. Bu ¢alismada hastalarin % 36 st evre I, % 25%si evre 1] ve
%39 u evre Ill'diir. Kemoterapinin etkisi ile yag, cins, performans statusu, evre, operas-
yon tipi, histoloji, sisplatinle kombine edilen ilag cinsi, sisplatin dozu ve radyoterapi ara-
sinda istatiksel olarak anlaml bir etkilegim bulunmamisgtir. Toplam 7 hasta (% 0.8) kemo-
terapi toksisitesi nedeniyle &lmiistiir (Le Chevalier T. ASCO Proceedings, 2003, abs 6).]

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECES! 4)

(Keller SM. N Eng J Med, 343: 1217, 2000)

(Port Meta-Analysis Trialists Group. Lancet 352: 257, 1998)
 (Meta-Analiz: BMJ, 311: 899, 1995)

(Wada H. J Clin Oncol 14: 1048, 1996)

TEDAVi: POSTOPERATIF RADYOTERAPI (RT)

® Hastahign siirvisini uzatmak hedef ise tam olarak rezeke edilmig evre II ve 111A hastalik-

larda postoperatif RT onerilmez.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI 4)
(Port Meta-Analysis Trialists Group. Lancet 352: 257, 1998)
(Dautzenberg B. Cancer 86: 285, 1999)

Lokal yineleme sikligini azaltmak hedef ise tam olarak rezeke edilmig olan N2 hastalik-
ta postoperatif RT uygulanabilir. N2 hastalikta meta-analiz sonuglar postoperatif RT’de
slirvi avantaji gbsterememistir.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECES! 4)
(Port Meta-Analysis Trialists Group. Lancet 352: 257, 1998)

Postoperatif rest tiimorlii olgularda RT yapilmalidir.

Mediastinal yetersiz 6rnekleme yapildiginda (4 lenf nodu istasyonundan az) RT &neril-
mektedir.

N1 tutulumunda 10 numarali lenf nodunun kapsiil dis1 tutulumunda, 2 mm altinda temiz
cerrahi sinirda postoperatif RT aragtirma konusudur.

SUPERIOR SULKUS TUMORLERI (T3N0 VEYA N1, M0)
TEDAVi

1.

Cerrahi yapilabilecek rezeke edilebilir olgulara primer tedavi olarak cerrahi uygulana-
bilir. Bu hastalarda mutlaka preoperatif olarak BT ve MRI ¢ekilmelidir. Doku tanist ol-
madan cerrahi tedavi girigsimi baglanmamalidir. Kiiratif rezeksiyon planlanan hastalarda
servikal mediastinoskopi yapilarak mediastenin negatif oldugu gosterilmelidir. “Wedge”
rezeksiyon yerine lobektomi yapilmahdir, Tutulan gégiis duvan tiimiiyle gikarilarak tam
rezeksiyon yapilmalidir.

(US4, NCI PDQ)
(Komaki R. Int J Radiat Oncol Biol Phys 19: 31, 1990)
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Superior sulkus tiimorlerinde kemoradyoterapi sonrasi cerrahi uygulanmasi tercih edil-
melidir. Konvansiyonel fraksiyonasyonda toplam 40-45 Gy RT yapilir. KT/RT'den 3-4
hafta sonra cerrahi uygulanir.

(KAYNAK OLAN VERI I1I, ONERI DERECESI B)

(Rusch YW. J Thoracic Cardiovas Sur, 121: 472, 2001)
(J Thoracic Cardiovas Sur, 119 : 1147, 2000)

Superior sulkus tiimdrlerinde RT sonrasi cerrahi uygulanabilir. Konvansiyonel fraksiyo-
nasyonda toplam 40-45 Gy RT yapilir. RT'den 2-4 hafta sonra cerrahi uygulanir.

(KAYNAK OLAN VERI 1Il, ONERI DERECESI B)
(Arcasoy SM. NEJM 337: 1370, 1997)
(Komaki R. Int J Radiat Oncol Biol Phys 19: 31, 1990)

Rezeke edilmis pankoast tiimériinde postoperatif radyoterapinin siirviyi uzattigini goste-
ren randomize ¢aligma yoktur. Lokal niiksii azaltmak amaci ile RT yapilabilir.
Cerrahi yapilamayacak olgular “evre III rezeke edilemez tiimérlii hastalar” gibi tedavi edilir.

(ASCO Guide. J Clin Oncol 15: 2996, 1997)

Kiiratif olarak cerrahi ve kemoterapinin yapilamadig hastalarda palyatif/kiiratif RT ya-
pilmalidir.

(USA, NCI PDQ)

CERRAHI KONTRENDIKASYONLAR

1.

NounAwN

Brakial pleksus C7-T1’in iistii ve paraspinal bolgenin (6zellikle intervertebral foramina)
tutulumu, laringeal sinir tutulumu ve vertebra gévdesinin yaygin olarak tutulumu.
Mediastinal lenf nodu tutulumu

Boyun tabaninda yumusak dokularin tutulumu.

Vena kava superior sendromu (VCSS)

Uzak metastaz olmasi.

Klinik olarak 6énemli kardiyo-pulmoner hastalik.

Subklavian arterin tutulumu rélatif kontrendikasyondur.

TEKNIK OLARAK REZEKE EDILEBILEN T3N0-N1
(GOGUS DUVARI TUTULUMU OLANLAR) VE T3N2

TEDAVI

1.

2.

T3NO-N1 tiimorlii hastalar (g6giis duvar tutulumu olanlar) cerrahi ile tedavi edilmeli-
dirler.

(KAYNAK OLAN VERI 11, ONERI DERECESI B)
(Van Raemdonck DE. Ann Thorac Surg 54: 999, 1992)
(Mc Caughan BC. J Thor Cardiovasc Surg 89: 836, 1985)

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

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI 4)
(Port Meta-Analysis Trialists Group. Lancet 352: 257, 1998)
(Dautzenberg B. Cancer 86: 265, 1999)
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3. Evre I1IA ve histolojik olarak N2'si olan hastalar cerrah tarafindan teknik olarak rezeke
edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon planlanirsa, preoperatif KT’den sonra ope-
re edilebilir (rezeke edilemez N2’nin tamimi zor olmakla birlikte, su kriterlerin olmasi
durumunda anrezektabiliteden s6z edilebilir: BT’de 2 cm iizerinde lenf nodu varsa, 6zel-
likle ekstranodal ve birden fazla lenf nodu tutulumunda ve/veya gok sayida kilgtik his-
topatolojik pozitif lenf nodu varliginda)

(KAYNAK OLAN VERI 1], ONERI DERECESI B)
(Rosell R. N Eng J Med 330: 153, 1994)
(Roth JA. J Natl Cancer Inst 86: 673, 1994)

4. Evre II1A ve histolojik olarak N2'si olan hastalar cerrah tarafindan teknik olarak rezeke
edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon planlanirsa, preoperatif eszamanli KT/RT'
den sonra opere edilebilir. Bu olgularda postoperatif mortalite yiiksektir (“Bulky N2” ve-
ya rezeke edilemez N2’nin tammi zor olmakla birlikte, su kriterlerin olmasi durumunda
anrezektabiliteden s6z edilebilir: BT’de 2 cm iizerinde lenf nodu varsa, 6zellikle ekstra-
nodal ve birden fazla lenf nodu tutulumunda ve/veya gok sayida kiigiik pozitif lenf nodu
varhginda). Bu grup hastalarda eszamanh KT/RT sonrasi cerrahinin yararini kanitlayan
sonuglanmis faz I1 randomize galisma yoktur.

(KAYNAK OLAN VERI 1lI, ONERI DERECESI C)
(Rusch YW, J Thoracic Cardiovas Sur, 121: 472, 2001)
(J Thoracic Cardiovas Sur, 119 : 1147, 2000)

(Albain KS. J Clin Oncol 13: 1880,1995)

(Rusch YW. J Thorac Cardiovasc Surg 330: 153,1993)

6. “Bulky N2” anrezektabil kabul edilmelidir (“Bulky N2” veya rezeke edilemez N2’nin
tanimi zor olmakla birlikte, su kriterlerin olmasi durumunda anrezektabiliteden s6z edi-
lebilir: BT’de 2 cm iizerinde lenf nodu varsa, 6zellikle ekstranodal ve birden fazla lenf
nodu tutulumunda ve/veya gok sayida kiigiik pozitif lenf nodu varliginda). Evre IlIA,
“bulky” N2’li hastalarda sadece kemoradyoterapi “preoperatif kemoterapi ve cerrahi” ile
kargilastinlmis ve iki grup arasinda anlamii fark bulunmamstir. By hastalarda standart
tedavi kemoradyoterapidir.

‘KAYNAK OLAN VERI II, ONERI DERECESI C)
(Johnstone DW. Int J Rad Oncol Biol Phy 54:365, 2002)

7. Lokal timdr yineleme sikhigini azaltmak hedef ise tam olarak rezeke edilmis olan N2
hastalikta postoperatif RT uygulanabilir. N2 hastalikta meta-analiz sonuglari postoperatif
RT'de siirvi avantaji gsterememistir.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI 4)
(Port Meta-Analysis Trialists Group. Lancet 352: 257, 1998)

ILACLARIN SECIMI

e KHDAK'de KT olarak, en etkili (maliyet-yaran gdz dniinde tutularak) platinli rejimler
se¢ilmelidir. '

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI B)
(Meta-Analiz: Br Med J, 311: 899, 1995)

(Meta-Analiz: Pritchard RS. Ann Intern Med 125: 723, 1996)
(Meta-Analiz: Marino P. Cancer.76: 593, 1993)

(Dillman RO. J Natl Cancer Inst 88: 1210, 1996)
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(Klastersky J. J Clin Oncol 8: 1556, 1990)
(ASCO Guide, J. Clin Oncol 15: 2996, 1997)

(Yeni jenerasyon ajanlar igin: KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECES] C)
(Vokes EE. J Clin Oncol 20:4191, 2002)

REZEKE EDILEMEYEN EVRE III

TEDAVI: KEMOTERAPI (KT)
HASTALARIN SURVI VE YASAM KALITELERI UZERINE ETKISI:

Rezeke edilemeyen tiimorii olan evre I11 segilmis olgularda (performans statusu ECOG
0-1 ve segilmis ECOG II olan hastalar) KT ve toraks bslgesine RT uygun bir tedavidir.
Geng hastalar “neoadjuvan tedavi ve cerrahi” icin degerlendirilebilir.,

Radyoterapiye kemoterapi eklenmesi sagkalimi uzatir ve yasam Kkalitesini arttirir.
Egzamanl: kemoradyoterapi tercih edilmelidir. Bu durumda hastanin performans statusu
g6z Oniinde tutulmalidir. Bu tedavi yéntemi ile toksisite fazladir. Performans statusu
ECOG 0-1 olan hastalarda, plevral efiizyon olmadi takdirde, son 3 ayda agirlik kayb
< %S5 ise ve PaO, > 70 mmHg ise eszamanli kemoradyoterapi onerilmelidir,

ECOG PS 2 olan veya son 3 ayda agirlik kayb1 > %10 olan hastalarda kombine modalite
tedavi y6niinden hastanin gok iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Burada kanser disin-
da kontrol altinda olmayan baska bir hastaligin varligi aragtinimalidir (diabet, hipertan-
siyon, kalp yetmezligi, aritmi, iskemik kalp hastaligi, akut/kronik karaciger hastaligi, re-
nal fonksiyon bozuklugu gibi).

Kemoterapi uygulanamayacak hastalarda radikal RT (kitratif amagl1) yapilmas: agisin-
dan hasta degerlendirilmelidir.

(SURVI ICIN KAYNAK OLAN VER] 1, ONER] DERECES] 4)
(Meta-Analiz: Br Med J, 311: 899, 1995)

(Meta-Analiz: Pritchard RS. Ann Intern Med 125: 723, 1996)
(Meta-Analiz: Marino P. Cancer 76: 593, 1995) -

(Dillman RO. J Nat! Cancer Inst 88: 1210, | 996)

(Dillman RO. N Eng J Med 323: 940, 1 990)

(Jeremic B. J Clin Oncol 14: 1065, 1 996)

(Schaake-Koning C. N Eng J Med 326: 524, 1992)

(Wolf M. Semin Oncol 21: 42, 1994)

(Sause. J Natl Cancer Inst 87: 198, 1 995)

(Fyruse K. J Clin Oncol 17: 2692, 1999)

(YASAM KALITESI ICIN KAYNAK OLAN VERI v, ONERI DERECES] C)
(ASCO Guide. J Clin Oncol 15: 2996-3018, 1997)

HASTA SECiMi

Rezeke edilemeyen tiimérii olan evre 11 secilmis olgularda KT ve toraks bélgesine RT per-
formans statusu iyi olan hastalarda [performans statusu ECOG 0-1 olan hasta ve performans
statusu ECOG 1I olan segilmis hastada] uygun bir tedavidir.

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

1.
2.

Performans statusu ECOG 0-1 olmali (plevral eflizyon olmamalidir).
Son 3 ayda agirlik kaybr < %5 olmal.
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3. Solunum fonksiyonlar yeterli olmali (PaO, > 70 mmHg).
4. Hematolojik, renal ve karaciger fonksiyon testleri kemoterapi almasi i¢in uygun olmal.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI A4)
(Billingham LJ. Ann Oncol 12:1671, 2001)

(Soria JC. Ann Oncol 12:1659, 2001)

(Curran W. 9" World Conf, 2000)

(Furuse K. J Clin Oncol 9: 2692, 1999)

(Jeremic B. J Clin Oncol 14: 1065, 1996)

(Ellis PA. Br J Cancer 71: 366, 1995)

(Marino P. Cancer 76: 593, 1995)
(Schaake-Koning C. N Eng J Med 326: 524, 1993)
(Albain KS. J Clin Oncol 9: 1618, 1991)

ILACLARIN SECIiMi

e KHDAK!'de KT olarak, en etkili (yarar-maliyeti géz 6niinde tutularak) platinli rejimler
secilmelidir.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI B)
(Meta-Analiz: Br Med J, 311: 899, 1995)
(Meta-Analiz: Pritchard RS. Ann Intern Med 125: 723, 1996)
(Meta-Analiz: Marino P. Cancer 76: 593, 1995)
(Dillman RO. J Natl Cancer Inst 88: 1210, 1996)
(Klastersky J. J Clin Oncol 8: 1556, 1990)
(ASCO Guide, J. Clin Oncol 15: 2996, 1997)

(KAYNAK OLAN VERI IlI, ONERI DERECESI C)
(Vokes EE. J Clin Oncol 20:4191, 2002)

TEDAVIi SURESI

Rezeke edilemeyen evre 111 KHDAK olgularda kombine KT ve RT uygulanacaksa (indiik-
siyon tedavisi de dahil) KT say1si en az 2 kiir olmali, indiiksiyon KT’si 2-4 kiir arasinda yapil-
malidir. KT ye iyi yanit veren olgularda toplam KT sayisi en fazla 6 kiir olmaltdir.

TEDAVININ ZAMANI
Rezeke edilemeyen evre Il KHDAK olgularda KT'ye tanidan hemen sonra baglanmahdir.

(KAYNAK OLAN VERI IV, ONERI DERECESI C)
(Dillman RO. J Natl Cancer Inst 88: 1210, 1996)
(Ellis PA. Br J Cancer 71: 366, 1995)

HISTOLOJI

ileri rezeke edilemez hastalikta histoloji nemli bir prognostik faktor degildir. P53 ve ras
mutasyonlar aragtirma konusudur.

(KAYNAK OLAN VER! I1I, ONERI DERECESI B)
(Rossing TH. Am Rev Res Dis 126: 771, 1982)
(Rosenthal SA. Cancer Treat Rev 17: 409, 1990)
(Ruckdeschel JC. ProASCO 10: 248, 1991)
(Shaw GL. Cancer Res 53: 5181, 1993)



80 « KUGQUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI - ANTALYA KONSENSUSU 2003

TEDAVIi: RADYOTERAPI (RT)
LOKAL-ILERI REZEKE EDILEMEYEN OLGULARDA

® Standart tedavi kemoterapi ve RT uygulanmasidir.
¢ Kemoterapi ve RT uygulanamayanlarda, malign plevral eflizyon yoksa, sadece radikal
RT uygulanmasi agisindan hasta degerlendirilmelidir

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECEST A4)

(Kubota K. J Clin Oncol 12: 1547, 1994)

{(Johnson DH. Ann Intern Med 11: 33, 1990)

(Dillman RO. J Natl Can Inst 88: 210, 1996)

(Dillman RO. N Eng J Med 323: 940, 1990)

(NSCLCCG. Metaanaliz. Br J Cancer 311: 899, 1995)
(Marino P. Metaanaliz. Cancer 76: 593, 1995)

(Pritchard RS. Metaanaliz. Ann Intern Med 125: 323, 1996)

YASAM KALITESI

Radikal RT yagam kalitesini diizeltmektedir.

(KAYNAK OLAN VERI II, ONERI DERECESI C)
(Langendijk JA. J Clin Oncol 19:2123, 2001)

HASTA SECIiMi

Kiratif amagli RT, performans statusu iyi olan, yeterli pulmoner rezervi olan ve hastali3: ak-
cigerde sinirli olan olgularda uygulanmalidir. Malign plevral efiizyonu olan ve uzak metastaz
olan olgularda radikal RT uygun tedavi degildir.

(KAYNAK OLAN VERI IlI. ONERI DERECESI B)
(Perez CA. Int J Radiat Oncol Biol Phys 12: 538, 1986)

DOZ VE FRAKSIYONASYON

Kiiratif amagh toraks RT'si 60 Gy'e esdeger (1.8-2-Gy fraksiyonasyonla) dozdan agag1 ol-
mamalidir.
(KAYNAK OLAN VERI I-11I, ONERI DERECESI B)
(Fowler JF. Semin Radiat Oncol 2: 16, 1992)
(Sause WT. J Natl Cancer Inst 87: 198, 1995)

CHART tedavisi konvansiyonel RT’den daha iyi sonug vermektedir.
(Saunders M Lancet 350: 161, 1997)

RADIKAL RAD\{OTERAPi YAPILAMAYAN HASTALARDA RT’NIN
LOKAL PALYATIF ETKIiLERIi:

Primer tiimdriin lokal semptomlar eksternal RT'nin ¢esitli doz ve fraksiyonasyonlari ile
kontrol altina alinabilir.

(KAYNAK OLAN VERI 11, ONERI DERECESI B)
(Langendijk JA. J Clin Oncol 19:2123, 2001)
(Anonymous. Br J Cancer 63: 265, 1951)

(Simpson JR. Int J Radiat Oncol Biol Phys 11: 751, 1985)
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TEDAVI SEMASI

1. ES ZAMANLI KT/RT uygun hastalarda yapilabilir. Bu tedavi modalitesi igin iig kosul
bulunmalidir: 1) Performans statusu ECOG 0-1 olmali, 2) Son 3 ayda %5 stiinde kilo
kaybi olmamali, 3) Solunum fonksiyonu uygun olmali (PaO >. 70 mmHg). Bu tedavi

ySnteminin toksisitesi fazladir.

(SURVI ICIN KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI 4)
(Johnstone DW. Int J Rad Oncol Biol Phy 54:363, 2002)
(Curran W. 9'P World Conf; 2000)

(Furuse K. J Clin Oncol 9: 2692, 1999)

(Jeremic B. J Clin Oncol 14: 1065, 1996)

(Schaake-Koning C. N Eng J Med 326: 524, 1993)

2. ARDISIK KT/RT: 2-3 siklus KT daha sonra torakal RT uygulanir. KT"ye yanit veren (tiimér
RECIST kriterlerine gore tek boyutta % 30 dan fazla kiigiilen) hastalara RT sonrasi KT
devam edilebilir. RT &ncesi ve sonrasinda toplam en fazla 6 kiir KT verilir. RT sonras1 KT ye
devam edilmesinin yaranni kamitlayan sonuglanmig randomize faz I ¢ahgma yoktur.

(SURVI ICIN KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI 4)
(Meta-Analiz: Pritchard RS. Ann Intern Med 125: 723, 1996)
(Meta-Analiz: Br Med J, 311: 899, 1995)

(Meta-Analiz: Marino P. Cancer 76: 593, 1995)

(Dillman RO. J Natl Cancer Inst 88: 1210, 1996)

(Sause WT. J Natl Cancer Inst 87: 198, 1995)

(Le Chevalier T. J Natl Cancer Inst 83: 417, 1991)

(Wolf M. Semin Oncol 21: 42, 1994)

3. Rezeke edilemez evre IIIA “bulky” N2’li hastalarda (BT de pozitif timorlii mediastinal
lenf nodu 2 cm iizerinde olan ve dzellikle ekstranodal yayilimi olan veya paket olustur-
mus ¢ok sayida kiigiik pozitif lenf nodu olan hastalar) standart tedavi kemoradyoterapidir.

(KAYNAK OLAN VERI Il, ONERI DERECESI B)
(Dillman RO. J Natl Cancer Inst 88: 1210, 1996)
(Dillman RO. New Eng J Med 323: 940, 1990)

(Jeremic B. J Clin Oncol 14: 1065, 1996)
(Schaake-Koning C. N Eng J Med 326: 524, 1992)
(Wolf M. Semin Oncol 21: 42, 1994)

(Sause. J Natl Cancer Inst 87: 198, 1995)

(Furuse K. J Clin Oncol 17: 2692, 1999)

(Johnstone DW. Int J Rad Oncol Biol Phy 54:365, 2002)

4, Ayni lobda satellit nodiilii olan ve NO-N1 olan hastalar 6ncelikle cerrahi agidan deger-

lendirilmelidir.

Karinal invazyonu olan ve NO-N1 hastalar ncelikle cerrahi agidan degerlendirilmelidir.
Damar invazyonu olan ve NO-N1 hastalar 6ncelikle cerrahi agidan degerlendirilmelidir.

(KAYNAK OLAN VERI 1lI, ONERI DUZEYI B)
(Kunitoh H. Cancer 70: 1876, 1992)

(Deslauriers J. Thorac Cardiovasc Surg 97: 504, 1989)
(Albain KS. Proc ASCO 16:446a, 1997)

(Rendina EA. Thorac Cardiovasc Surg 117: 225, 1999)
(Dartevelle PG. Ann Thorac Surg 63: 2, 1997)
(Tsuchiya R. Ann Thorac Surg 57: 960, 1994)
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5. NEOADJUVAN KT/RT (T4NOMO, TANIMO, rezeke edilemez evre 111A N2'li hastalar):
(bkz. Madde 4)

Bu grup hastalarda (N, ’li hastalar hari¢) neoadjuvan tedavinin yararin: gosteren rando-
mize faz I1I ¢alisma yoktur. Bu uygulama daha ¢ok arastirma protokolii ile yapilmahdir.
Neoadjuvan tedavi sonrasi operasyon igin degerlendirilmesi diisiiniilen secilmis bazi ol-
gularda KT/RT uygulanabilir. Bu olgular opere edilmezse RT dozu ve KT tamamlanma-
hdir. Mediasteni pozitif hastalarin cerrahiye verilebilmesi igin kemoterapi sonrast medi-
astenin negatif hale gelmesi gerekmektedir.

(KAYNAK OLAN VERI 1lI, ONERI DUZEY] C)

(Rusch YW. J Thorac Cardiovasc Surg 105: 97, 1993)
(Albain KS. J Clin Oncol 13: 1880, 1995)

(Albain KS. Proc ASCO 16:446a, 1997)

(Rendina EA. Thorac Cardiovasc Surg 117: 225, 1999)
(Urschel JD. Lung Cancer 21: 83, 1998)

(BTCCSGB and Ireland Working Party. Thorax 56: 89, 2001)

6. RADIKAL RT, KT yapilamayacak hastalarda konvansiyonel veya akselere olarak tek
basina uygulanabilir.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DUZEYI B)
(Saunders M. Lancet 350: 161, 1997)
(Saunders M. Radiother Oncol 52: 137, 1999)

EVRE IV
TEDAVI: KEMOTERAPI (KT)
HASTALARIN SURVI VE YASAM KALITELER{ UUZERINE ETKISi:

® Kemoterapi segilmis evre IV hastalarda uygun tedavidir.
® Yeni ajanli tedavilerle yasam kaliteleri esdegerdir.

(SURVI ICIN KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI 4)

{(Meta-Analiz: Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group-NSCLC
CG. Br Med J 311: 899, 1995)

(Meta-analiz: Grilli R. J Clin Oncol 11: 1866, 1993)

(Meta-Analiz: Souquet PJ: Lancet, 342: 19, 1993)

(Meta-Analiz: Stewart LA. Proc Am Soc Clin Oncol 13: A1118, 1994)

(YASAM KALITESI ICIN KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI B)
(Gatzemeier U et al. J Clin Oncol 18: 3390, 2000)

(Crino C et al J Clin Oncol 17: 3522, 1999)

(Thongprasert S. Lung Cancer 24: 17, 1994)

(Cullen MH. J Clin Oncol 17: 3188, 1999)

(Ranson M. J Natl Cancer Inst 92: 1074, 2000)

HASTA SECIMi

¢ KT iyi performans statusu olan evre IV hastalarda (Performans statusu ECOG 0- ve se-
¢ilmis ECOG 2 hastalarda) uygun bir tedavidir.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI 4)
(Billingham LJ Ann Oncol 12:1671, 2001)
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(Soria JC. Ann Oncol 12:1659, 2001)
(Paesmans M. J Clin Oncol 13: 1221, 1995)
(Albain KS. J Clin Oncol 9: 1618, 1991)
(Finkelstein DM. J Clin Oncol 4. 702, 1986)

iLACLARIN SECIMi

e KHDAK’de KT platinli rejim olmahdir.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI B)

(Meta-Analiz: NSCLCCG. Br Med J 311: 899, 1995)

(Meta-analiz: Grilli R. J Clin Oncol 11: 1866, 1993)

(Meta-Analiz: Souquet PJ: Lancet, 342: 19, 1993)

(Meta-Analiz: Stewart LA. Proc Am Soc Clin Oncol 13: A1118, 1994)

¢ Kombinasyon rejimi tercih edilmelidir. Ancak bu tedaviyi tolere edemeyecegi diisiiniilen
hastalarda (6rnegin: performans statusu ECOG II olan veya gok yasl hastalar) yeni jene-
rasyon tek ajanlar tercih edilmelidir. Performans statusu ECOG II olan hastalarda veya
yash hastalarda karboplatinli kombinasyon rejimleri cisplatinli rejimlere gore daha iyi
tolere edilmektedir.
(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI A)
(Bunn PA. J Clin Oncol, 20: 23s, 2002)
(Schiller JH. N Eng J Med 346:92, 2002)
(Sweeney CI. Cancer 92:2639, 2001)
(Kelly K. J Clin Oncol 19: 3210-18, 2001)
(Ranson M. J Natl Cancer Inst, 92:1074, 2000)
(Roszkowsky K. Lung Cancer, 27:1435, 2000)
(Anderson H. Br J Cancer, 83:447, 2000)

® Yeni jenerasyon rejimler arasinda yasam kalitesi farki yoktur.
(Bunn PA. J Clin Oncol, 20: 23, 2002)

ESKi JENERASYON REJIMLER
1. MVC (MITOMYCIN, VINBLASTINE, CISPLATIN (CDDP))
(Veeder MH. Cancer 70: 2291, 1992)
2. MIC (MITOMYCIN, IFOSFAMID, CDDP)
(Roscil R. NEJM 330: 153, 1994)
3. CDDP + VP-16
(Longeval. Cancer 50: 2751, 1982)
4, CARBOPLATIN + VP-16
(Klastersky J. J Clin Oncol 8: 1556, 1990)

YENI JENERASYON REJiMLER
1. CDDP + GEMCITABINE
(Schiller JH. N Eng J Med 346.:92, 2002)
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CDDP+Gemcitabine, CDDP+Docetaxel, CDDP+Paclitaxel, Carboplatin+Paclitaxel re-
jimleri arasinda genel sagkalim farki bulunmamigtir.

(Schiller JH. N Eng J Med 346:92, 2002)

2. CDDP + VINORELBINE

(Le-Chevalier. J Clin Oncol 12: 360, 1994)
(Kelly K. J Clin Oncol 19: 3210-18, 2001)

CDDP + VINORELBINE, CDDP + VINDESINE ile kargilagtirildiginda birinci rejimde
genel sagkalim anlaml: olarak 2 ay daha uzun bulunmustur.

(Le-Chevalier. J Clin Oncol 12: 360, 1994)
3. CDDP + PACLITAXEL
(Schiller JH. N Eng J Med 346:92, 2002)
CARBOPLATIN + PACLITAXEL

(Kelly K. J Clin Oncol 19: 3210-18, 2001)
(Schiller JH. N Eng J Med 346:92-8, 2002)

CARBOPLATIN +PACLITAXEL ve CDDP + VINORELBINE benzer etkinlikte bulun-
mustur. Buna Karstlik birinci rejim daha iyi tolere edilebilmektedir fakat daha pahalidir.

(Kelly K. J Clin Oncol 19: 3210-18, 2001)

4. CDDP + DOCETAXEL
CDDP + DOCETAXEL’in, erken sonuglara gore siirvi ve yasam Kkalitesi yoniinden
CDDP + VINORELBIN’den iistiin oldugu 6ne siiriilmektedir.

(Fossella F. J Clin Oncol, 21:3016-29, 2003)

YENI AJANLAR iLE ESKi AJANLARIN KARSILASTIRILMASI

Yeni ajanlar vinorelbine, gemcitabine, docetaxel, paclitaxel ve irinotekandir.Yeni jeneras-
yon tek ajan (vinorelbine, gemcitabine, docetaxel, paclitaxel) genel sagkalim ve yasam kalitesi
y6niinden en iyi destekleyici tedaviden (best supportive care) iistiin bulunmustur (1-3). Diger
taraftan yeni jenerasyon tek ajan (vinorelbine, gemcitabine, irinotecan) eski jenerasyon ikili
kombinasyonlar kadar etkili bulunmugtur (4-8). Performans statusu ECOG II olan veya gok
yasli olan hastalarda yeni jenerasyon tek ajanlardan birisi tercih edilmesi 6nerilmektedir. Buna
karsilik yeni jenerasyon tek ajan (vinorelbine, gemcitabine, paclitaxel, docetaxel) yeni jeneras-
yon ajan ile platin kombinasyonundan etkinlik ve sagkalim agisindan daha kétii bulunmugtur
(performans statusu ECOG 0-1 olanlarda) (7, 9-11).

Yeni jenerasyon sisplatinli kombinasyonlar (gemcitabin art1 sisplatin, vinorelbine art: sispla-
tin) tek bagina sisplatinden yanit ve sagkalim agisindan fistiin bulunmustur (12,13).

Yukarda belirtilen randomize galisma bulgular: tiimiiyle degerlendirildiginde yeni ajan ile
platin kombinasyonunun tek bagina yeni ajan veya cisplatinden iistiin oldugu goriilmektedir.

Yeni jenerasyon sisplatinli kombinasyonlar eski jenerasyon sisplatinli kombinasyonlar ile
kargilagtirilinca yeni jenerasyonlu rejimlerin {istiinliikleri yanit veya siirvide stnirly diizeydedir.
Tolere edilebilme, toksisite ve yasam kalitesinde orta derecede iistiinliikleri vardir (7, 8, 14-1 8).
Yarar-maliyet y&niinden iilke kosullarina gore tercih edilmeleri gerekmektedir. Gelismis iilkele-
rin bilyiik gogunlugu yeni jenerasyonlu kombinasyon rejimlerini tercih etmektedir.
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Yeni jenerasyonlarin platinli kombinasyonlar birbirleri ile veya iki yeni jenerasyon kombi-
nasyonu ile kargilagtirtlinca genel olarak etkinlik agisindan fark bulunmamaktadir (19-25). Bu
¢aligmalarin gogunun sonuglar1 heniiz yayinlanmamigtir. Buna kargilik docetaxel art1 sisplatin,
vinblastin art1 sisplatinden yanit ve sagkalim agisindan dstiin bulunmustur (26).

Eski jenerasyon ii¢ ilagh kombinasyonlar yeni ajanli ikili kombinasyonlar ile karsilastirildi-
ginda eski jenerasyon liglil kombinasyonlarin daha toksik olduklar1 gériilmektedir (27, 28, 29).
Diger taraftan gemcitabine-sisplatin kombinasyonu, mitomycin-vinblastin-sisplatin kombinas-
yonundan daha yiitksek yanit oranina sahiptir (27). Gemcitabine-karboplatin, mitomycin-ifos-
famid-sisplatinden sagkalim agisindan tstiin bulunmustur (28). Iki yeni ajanin kullanildig iiglii
rejimler, yeni ajanin sisplatinli kombinasyonundan (30) veya iki yeni ajan kombinasyonundan
(31,32) tistiin bulunmamg, ve daha toksik bulunmustur. Bu bulgular 1giginda tglii ilag rejimleri
tercih edilmemelidir. .

Yagli hastalarda (> 70 y) yapilmig tig randomize ¢aligma vardir (33-35). Bu ¢alismalarda vi-
norelbin ve gemcitabin kullanilmistir. Gridelli’nin galismasinda vinorelbin en iyi destek tedavi-
sine gdre 7 haftalik sagkalim avantaji saglamis, 1 yillik siirvi ise % 32 bulunmustur (destek te-
davisinde %14) (33). Diger ¢aligmada gemcitabin-vinorelbin, vinorelbine gére daha iistiin bu-
lunmug (34) ancak Grideli’nin diger bir ¢alismasinda (35) bu bulgu dogrulanmamistir. ikili
kombinasyon tek ajana gére daha toksiktir. Diger ¢aligmalarin alt grup analizlerinde 70 yas iistii
ve altindaki hastalarda kemoterapi ile benzer sagkalim elde edildigi belirtilmistir (9, 36, 37). Bu
bulgular isiginda performans statusu ECOG 0-1 olan yagh hastalarda yeni jenerasyonla platin-
li kombinasyon tercih edilebilir.

Performans statusu ECOG 2 olan hastalarda kombinasyon kemoterapisinde sisplatin yerine
karboplatinli rejimlerin tercih edilmesi tnerilmektedr (9, 20, 28, 38).

Baggstrom yeni jenerasyon ajan igeren platinli kombinasyonlar ile eski platinli kombinas-
yonlar1 karsilagtiran bir meta analiz yaymlamigtir (39). 1994 yilindan beri yeni jenerasyon
rejimlerle eski platinli rejimleri karsilagtiran 8 ¢aligmaya 3296 hasta alinmigtir. Bir yillik siirvi-
nin degerlendirildigi dzet bir analizde yeni jenerasyon rejimlerinin eski rejimlere gére siirvi
avantaji sagladi gériilmiigtir (RR: 1,14 ; % 95 CI 1,01-1,29). Bir yillik siirvide eski rejimlere
gore % 4’lik mutlak artiy saptanmistir (p=0.04). Elde edilen yanit orani yeni jenerasyon rejim-
lerde daha yilksek bulunmugtur (RR: 1.80, % 95 CI 1.51-2.15) ve yanittaki mutlak artis
%13dr. Yeni ve eski jenerasyon rejimlerde tedaviye bagli 8lim oranlarinda fark bulunmamis-
tir. Tiim bu veriler nedeni ile ekonomik ynden gelismis bat1 iilkeleri daha pahali olan yeni jene-
rasyon rejimleri tercih etmektedirler. Buna karsilik, ekonomik ydnden geri olan iilkelerde eski
rejimler halen kullanilabilir rejimler olarak kabul edilmektedir.
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ECOG performans statusu:

0: Normal

¢1: Aktivitede Snemli azalma olmadan yorgunluk/halsizlik olmast

#2: Yorgunluk/halsizlik nedeniyle giinliik aktivitelerde belirgin azalma
veya uyanik gliniin % 50'den azinda yatak istirahatinde

¢3: Uyanik gtiniin % 50'den fazlasinda yatak istirahatinde

¢4: Yataga bagiml: veya kendisine bakamayacak durumda
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TEDAVi SURESI

fki kemoterapi siklusundan sonra yanit veren olgularda tedaviye devam edilmelidir. Yanit
veren evre IV hastalarda kemoterapi en az 3 kiir verilmelidir.

Yanit veren hastalarda toplam 4 siklus kemoterapinin yeterli oldugu diisiiniilmektedir. 4 sik-
lustan fazla kemoterapi verilmesinin silrviye katki saflamadan toksisiteyi arttiracagi ve elde
edilen yararin azalmasina neden olacag: ne siirilmektedir.

(KAYNAK OLAN VERI II, ONERI DERECESI B)
(Buccheri GE, Cancer 63: 428, 1989)

(Smith DE. J Clin Oncol 19: 1336, 2001)
(Socinski MA. J Clin Oncol 20: 1335, 2002)

TEDAVi ZAMANI

Evre IV hastada, KT verilecekse tedavi hastamin iyi performans statusu oldugu sirada veril-
melidir.

(KAYNAK OLAN VERI IV, ONERI DERECESI C)
(Buccheri GF. Cancer 63: 428, 1989)

(Ellis PA. Br J Cancer 71: 366, 1995)

(Lad TE. Cancer Treat Rep 65: 973, 1981)

ARASTIRMA iLACLARININ ROLU

Evre IV hastalarin baglangigta bir aragtirma protokoliine alinmalar1 uygundur. Arastirma te-
davilerinde birinci basamak KT’ye yanit vermeyen olgulara (2-3 kiir) aktif olan bagka bir tedavi
uygulanabilir.

(KAYNAK OLAN VERI IV, ONERI DERECESI D)
(ASCO Guide. J Clin Oncol 15: 2996, 1997)

HISTOLOJi

Ileri evre rezeke edilemez hastalikda histoloji énemli bir prognostik faktsr degildir. P53 ve
ras mutasyonlar aragtirma konusudur.

(KAYNAK OLAN VERI 11, ONERI DERECES! B)
(Rossing TH. Am Rev Res Dis 126: 771, 1982)
(Rosenthal SA. Cancer Treat Rev 17: 409, 1990)
(Ruckdeschel JC. ProASCO 10: 248, 1991)
(Shaw GL. Cancer Res 53: 5181, 1993) 1993)

TEDAVi: RADYOTERAPI (RT)

EKSTERNAL RT'NIN UZAK METASTAZDAKI PALYATIF ETKILERI:

¢ Metastatik tiimoriin lokal semptomlar: eksternal RT'nin ¢egsitli doz ve fraksiyonasyonlar
ile kontrol altina alinabilir. Se¢ilmis uygun olgularda, hipofraksiyone RT (1-5 fraksiyon)
daha az zaman ve maliyetle ve az toksisite ile uygulanabilir.

(KAYNAK OLAN VER! 11, ONERI DERECESI B)
(Anonymous: Br J Cancer 63: 265, 1991)
(Simpson JR. Int J Rad Oncol Biol Phys 11: 751, 1985).
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BEYIN METASTAZLARI

‘e Cerrahi uygulanmayacak beyin metastazlarinda RT acilen yaptlmalidir. Yagam beklentisi
uzun olan beyin metastazlarinda 30 Gy (10 X 3 Gy), yasam beklentisi kisa olan hasta-
larda ise 20 Gy (5 X 4 Gy) RT verilmelidir. Yagam beklentisi uzun olan hastalarda, 3 ve-
ya daha az metastaz varsa stereotaktik RT ile ek doz verilebilir.

¢ Yaimz stereotaktik RT ile beyin metastazi tedavisi ve beyin metastazlarinda eszamanl
RT + KT verilmesi ile ilgili aragtirmalar devam etmektedir.

SENKRON VE METAKRON BEYIN METASTAZI

Bu hastalarda g¢ok ayrintili metastaz taramasi yapilmalhdir.

Senkron Beyin Metastaz1: Akciger kanseri rezektabl olan (T1-T3, NO-1) se¢ilmis hastalarda
beyin metastazt (lar) gikarilabilir konumda ise cerrahi veya radyocerrahi y6ntem uygulanabilir.
Cerrahi sonrasi kraniyal RT dnerilmektedir.

Metakron Beyin Metastazi: [zole beyin metastazlarinda lokalizasyon uygunsa cerrahi ya da
radyocerrahi uygulanmalidir. Cerrahi sonrasi kraniyal RT 6nerilmektedir.

Beyin metastazi say1si1 rezeksiyon igin dnemli degildir. Birden fazla metastazda (2 veya 3)
metastazlar kiiciik capta ise ve cerrahi olarak ¢ikarilmalari miimkiinse cerrahi uygulanabilir.
Geng, kadin, metakron metastaz, supratentorial lokalizasyon ve metastaz ¢ap1 3 cm altinda olan-
larda prognoz daha iyidir. Kiiratif olarak tedavi edilmis hastalarda 5 yillik sagkalim % 21 civa-
rindadir. Cerrahi veya radyocerrahi arasinda fark olmadigi one siiriilmektedir (Bindal RK,
1993). Ancak bu iki yontemi kargilagtiran sonuglanmig randomize galisma yoktur. Beyin metas-
tazlarinda cerrahi sonrasi kraniyal RT 6nerilmektedir, ancak bunun siirviye katkisi tartigmalidir
(Burt 1992, Smalley 1992). Randomize bir galigmada postoperatif tiim beyin 1ginlamastnin re-
kiirrensi azalttig1 one stiriilmesine kargin (Patchell 1998), ayni hastalartn bagka bir retrospektif
analizi bunu dogrulamamugtir.

(KAYNAK OLAN VERI II-1lI. ONERI DERECESI B)
(Patchell RA. JAMA 280: 1485, 1998)

(Kim YS. Cancer 80: 2075, 1997)

(Bindal AK. J Neurosurg 84: 748, 1996)

(Alexender E III. J Natl Cancer Inst 87:34, 1995)
(Flickinger JC. Int J Rad Biol Phys 28: 797, 1994)
(Bindal RK. J Neurosurg 79: 210, 1993)

(Burt M. Thorac Cardiovas Surg 103: 399, 1992)
(Smalley SR. J Neurosurg 77: 531, 1992)

(Loeffler JS. J Clin Oncol 8: 576, 1990)

® Rezeke edilen ve ardindan 1ginlama yapilan hastalarin beyinlerinde tekrar niiks oldugun-
da iyi performans!i ise ve beyin disinda hastalif1 yok ise reoperasyon veya stereotaktik
radyocerrahi uygulanabilir.

(KAYNAK OLAN VERI IIl, ONERI DERECESI C)
(Loeffler JS. J Clin Oncol 8: 576, 1990)
(Arbit E. Cancer 76: 765, 1995)

SENKRON iKiNCi PRIMER AKCiGER KANSERI

e Farkli akciger lobunda tek nodiil olan ve N2 olmadif1 kanitlanan (mediastinoskopi ter-
cih edilmelidir) hastalarda cerrahi yapilabilir (bu hastalarda senkron ikinci primer timor
olasilig1 vardir). Hastalarda uzak metastaz taramasi ve ekstratorasik primer tiimér olasi-
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hg y6niinden ayrintili inceleme yapilmalidir, Intraoperatif olarak tesadiifen farklh lobda
soliter tiimdr saptanan hastalarda N2 yoksa iki lezyonun da rezeksiyonu yapilmalidir
(yeterli pulmoner rezervi varsa).

(KAYNAK OLAN VERI I1I-1V, ONER! DERECESI C)
(Deslaurius J. Thorac Cardiovas Surg 97: 504, 1989)
(Ferguson MK. Thorac Cardiovas Surg 115: 836, 1998)
(Antakli T. Ann Thorac Surg 59: 863, 1995)

(Jolly PC. Thorac Cardiovas Surg 102: 266, 1991)
(Deschamps C. Thorac Cardiovas Surg 99: 769, 1990)

® Metastaz cerrahisi sonrasinda kemoterapinin yeri konusunda yeterli bilgi yoktur. Ancak
Onerilebilir.

METAKRON iKiNCi PRIMER AKCiGER KANSERI

® Primer tiimdr kontrol altinda olan hastalarda ikincil olugan primer tiimér rezeke ediime-
lidir. Bu hastalarda bagka sistemik metastaz olmamali ve mediasten negatif olmahdir
(mediastinoskopi ile). Hastalar sistemik metastaz yoniinden en ayrintiii gekilde taran-
malidir.

Metakron ikinci primer tlimdr tantsi1 igin yeni tlimor farkh histolojide oimalidir veya birin-
ci tiimdrle arasindaki siire 4 yildan fazla olmahdir. Birincil tim&rden sonra 2 yil iginde ortaya
¢ikan soliter bir nodiil farkl histolojisi yoksa birincil tiimdriin metastazi olarak kabul edilmeli-
dir. 2-4 yil arasinda ortaya gikan tiimérlerde ise durum belirsizdir. Karar hastanin durumuna go-
re verilmelidir (yeni tiimoriin evresi, hastanin performans statusu, yasi, solunum fonksiyonlari
vb.). Ikinci primer tiimor olugan hastalarda 5 yillik siirvi % 20°dir. Rezeke edilebilen hastalar-
da ise % 36°dur.

(KAYNAK OLAN VERI III-V, ONERI DERECESI B)
(Rosengart TK. Ann Thorac Surg 52: 273, 1991)
(Okada M. Thorac Cardiovas Surg 115: 836, 1998)
(Antakli T. Ann Thorac Surg 59: 863, 1995)
(Deschamps C. Thorac Cardiovasc Surg 99:769, 1990)
(Verhagen AFTM. Thorac Cardiovasc Surg 42: 40, 1994)
(van Bodegom PC. Thorax 44: 788, 1989)

(Ribet M. Eur J Cardiothorac Surg 9: 231, 1995)
(Adebonojo SA. Chest 92: 892, 1987)

(Wu S. Chest 92: 892, 1987)

(Salerno TA. Ann Thorac Surg 27: 3, 1979)

(Yellin A.J Thorac Cardiovasc Surg 91: 674, 1986)

KEMIK METASTAZI

e Cerrahi gerektiren kemik metastazlarinda (femur boynu kirigi, mediilla basis1 yapan ver-
tebra metastazi gibi) 6 haftadan fazla yasam beklentisi olan hastalarda cerrahi yaptlir.

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

o Agirlik tasiyan, agrili kemiklerin palyasyonunda RT yapilir.

® Yagam beklentisi uzun olan hastalarda 30 Gy (10 X 3 Gy), multipl metastazlarda 20 Gy
(5 X 4 Gy), yasam beklentisi kisa ve viseral organ metastazi yaygin olan hastalarda tek
doz 8 Gy RT verilmelidir.
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IZOLE ADRENAL METASTAZ

® Akciger kanseri rezektabil olan (T1-T3, NO-1) senkron tek siirrenal metastazli hastalar-
da primer tiimdr ve adrenal metastaz gikarilmalidir. Bu hastalarda mediastinoskopi ile
N2 ve N3 olmadi@1 kanitlanmalidir.

® Primer tiim&rii daha 8nce tam olarak rezeke edilmig olan hastalarda metakron izole adre-
nal metastazda, baska metastaz olmadigi ayrintili inceleme ile kamitlandiktan  sonra
metastezektomi yapilmalidir. Bu hastalarda 5 yillik sagkalim % 10-23 arasindadir.

(KANIT OLAN VER! Il1-1V, ONERI DERECESI C)
(Pham DT. Soc Thor Surg 37th Annual Meeting, 2001)
(Porte H. Ann Thorac Surg 71: 981, 2001)

NUKS HASTALIKTA KT VE RT

e Klinik ¢aligmalara adaydir.

Lokalize tiimdr kitlesinin olusturdugu semptomlarin palyasyonunda RT &nerilir.

® KT nitks hastalikta objektif yanit saglayabilir ve sagkalimda kilgiik artt gdsterebilir. Bu
hastalarda objektif yanittan daha gok semptomatik yanit ve siibjektif semptomlarda iyi-
lesme saglanir.

® Platinli ilaglardan daha dnce yararlanan iyi performansh hastalarda 1 yildan sonra niiks ge-
lismigse semptom palyasyonu amaciyla yine platin igeren kemoterapi rejimleri onerilir.

® Kombinasyonlar daha dncesinde kemoterapi almayan hastalarda benzer sagkalim deger-
lerine sahiptir.

ESKI JENERASYON REJiIMLER:
1. MVC (MITOMYCIN, VINBLASTINE, CDDP)

(Veeder MH. Cancer 70: 2291, 1992)
2. MIC (MITOMYCIN, IFOSFAMID, CDDP)
(Rosell R. NEJM 330: 153, 1994)
3. CDDP + VP-16 ‘
(Longeval. Cancer 50: 2751, 1982)
4. CARBOPLATIN + VP-16
(KIastersky.J. J Clin Oncol 8: 1556, 1990)

YENI JENERASYON REJiMLER
1. CDDP + GEMCITABINE ‘
(Schiller JH. N Eng J Med 346:92, 2002)

CDDP+Gemcitabine, CDDP+Docetaxel, CDDP+Paclitaxel, Carboplatin+Paclitaxel re-
jimleri arasinda genel sagkalim farki bulunmamistir.

(Schiller JH. N Eng J Med 346:92, 2002)

2. CDDP + VINORELBINE
(Le-Chevalier. J Clin Oncol 12: 360, 1994)
(Kelly K. J Clin Oncol 19: 3210-18, 2001)
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CDDP + VINORELBINE, CDDP + VINDESINE ile kargilagtirildiginda birinci rejimde
genel sagkalim anlamli olarak 2 ay daha uzun bulunmustur.

(Le-Chevalier. J Clin Oncol 12: 360, 1994)

3. CDDP + PACLITAXEL
(Schiller JH. N Eng J Med 346:92, 2002)

CARBOPLATIN + PACLITAXEL

(Kelly K. J Clin Oncol 19: 3210-18, 2001)
(Schiller JH. N Eng J Med 346:92-8, 2002)

CARBOPLATIN + PACLITAXEL ve CDDP + VINORELBINE benzer etkinlikte bulun-
mugtur. Buna karsilik birinci rejim daha iyi tolere edilebilmekte ancak daha pahalidir.

(Kelly K. J Clin Oncol 19: 3210-18, 2001)

4. CDDP + DOCETAXEL
CDDP + DOCETAXEL’in, erken sonuglara gore sirvi ve yasam kalitesi agisindan
CDDP + VINORELBIN’den daha iistiin oldugu 8ne siiriilmektedir.

(Fossella F. J Clin Oncol 21:3016-3024, 2003)

REFRAKTER HASTALIKTA KT

Docetaxel (75 mg/m2, q 3 hafta) 1 yildan &nce yineleme yapmis hastalarda veya (primer
tedavide docetaxel’li kombinasyon kullanilmayan) kemoterapiye direngli veya progrese hasta-
likta ikinci se¢im olarak kullanilabilir (Performans statusu ECOG 0-1 ve segilmis ECOG
II’lerde, gok yaygin olmayan hastalik gibi prognostik faktérler dikkate alinarak 6nerilmelidir).

Hastanin yagam kalitesi bozulmadig: siirece ve radyolojik yamit varsa devam edilmelidir.
Toplam uygulanan sikliis say1s: en fazla 6 olmalidir.

(KAYNAK OLAN VERI 1. ONERI DERECESI B)
(Shepherd FA. J Clin Oncol 18: 2095, 2001)
(Fossella FV. J Clin Oncol 18: 2354, 2000)
(Fossella FV. J Clin Oncol 13: 645, 1995)

LAZER VEYA INTERSTISYEL RT
Endobrongiyal lezyonlarda kullanilabilir.

LOKOREJIONAL NUKSLERDE CERRAHI

Daha once kiiratif cerrahi gecirmis olgularda sistemik bir tiimdr bulgusu yoksa ve yineleme,
brongiyal stump, pulmoner arter stumpu ya da komsu parankimde ise ve rezeksiyon, tamam-
layic1 lobektomi ile kiiratif anlamda gergeklesecek ise cerrahi uygulanabilir.

(KAYNAK OLAN VERI II-1V. ONERI DERECESI C)
(Lesser. Zentralbl Chir 122; 642, 1997)
(Ohkuba. Gyobu Geka 53: 127, 2000)
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TAKIP
HIKAYE VE FiZiK INCELEME

Kiiratif olarak tedavi uygulanan olgularda, semptomlarin olmadig1 durumda hikaye ve fizik
inceleme ilk 2 yil her 3 ayda bir yapilmalidir; daha sonra 5 yila kadar 6 ayda bir, sonra yilda bir
yapilmalidir.

(KAYNAK OLAN VERI IV-V, ONERI DERECESI C)
(Walsh GL. Ann Thorac Surg 60: 1563, 1995)

GOGUS GRAFILERI:

Kiiratif olarak tedavi edilmis olan olgularda, asemptomatik hastalarda ve arada ek tedavi
girisimlerinde bulunulmayacak hastalarda rutin tetkiklere gerek yoktur. tkinci primer tiimérii
yakalamak i¢in yilda bir akciger grafisi yeterlidir.

(KAYNAK OLAN VERI IV-V, ONERI DERECES/ C)
(Walsh GL. Ann Thorac Surg 60: 1563, 1995)
(Virgo KS. Ann Surg 222: 700, 1995)

(Del Turco MA. JAMA 271: 1593, 1994)

DIGER TANI CALISMALARLI:

¢ Tedavi girigimlerinin yapilmayacagi olgularda ve asemptomatik olgularda genellikle ru-
tin tetkiklere gerek yoktur.

® Abdominal BT, beyin BT/MRI tetkikleri, kemik sintigrafisi, bronkoskopi, tam kan sa-
yimi, ve rutin biyokimyasal tetkikler, karaciger fonksiyon testleri de dahil olmak iizere
hastanin semptomlarina gére endikasyon varsa yapilmalidir,

(KAYNAK OLAN VERI II-IV, ONERI DERECESI C)
(Walsh GL. Ann Thorac Surg 60: 1563, 1995)
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TANI, EVRELEME VE PREOPERATIF DEGERLENDIRME
I-TANI

Olgular; uzun siiren veya karakteri degisen oksiiriik, kanl balgam- hemoptizi, nefes darhgy,
gogilis- sirt agnisi, ses kisikhig, tekrarlayan veya rezoliisyonu geciken pndmoniler, vena cava
superior sendromu, Horner sendromu, plevfal- perikardiyal effiizyon gibi lokal yayihm kay-
nakh belirti ve bulgular ve/ veya kilo kaybi, kemik veya bas agrisi, kisilik degisiklikleri, se-
rum alkalen fosfataz, serbest kalsiyum, ve LDH yiiksekligi gibi sistemik yayilhum diisiindiiren
belirti ve bulgular ve/veya endokrin vd. paraneoplastik sendromlar ile bagvururlar.

Bu klinik tablo ile akciger kanseri 6n tanisi alan olgularda; belirtilerin baglangici ve seyrine
iliskin anamnez, fizik muayene, postero-anterior ve lateral akciger grafisi ile 6n degerlendirme
yapiimahdir. KHAK’h olgularin nemli bir kismi tani agamasinda metastatik hastalikli,yani
yaygin evrededirler. Ancak % 30 kadarinda toraksta lokalize hastalik saptanabilir ve bu grup s1-
nirli evrede hastalik olarak tamimlanir ve ¢ok kiigiik bir kismi cerrahi tedaviye uygun olabilir.
Kemoradyoterapi ile ortalama sag kalim 16- 24 aydur. Iyi prognoz faktdrleri: iyi performans du-
rumu, kadin cinsiyet ve stirh hastaliktir. Beyin ve karaciger metastazi kotii prognoz kriteridir.

Klinik bulgular ve akciger grafisi ile yaygin hastalik diistiniilen olgularda; balgam sitolojisi,
varsa plevral effizyon veya metastatik cilt lezyonlarindan Srnekler alinarak tan1 konulmaya ¢a-
listimalidir. Sirh hastalik diisiiniilen olgularda ise hastahigin ileri evrelenmesi igin; karaciger
ve adrenal glandlar1 da goriintiileyen toraks- list abdominal sipiral bilgisayarli tomografi (BT)
cektirilir. Tedavi plani ve prognoz degerlendirmesi igin; tam kan sayimu, Na¥, K%, glukoz, krea-
tinin, total biliiribin, alkalen fosfataz, GGT, LDH, SGOT, SGPT, Ca** ve EKG rutin olarak ya-
pilmas: gereken incelemelerdir.

(KAYNAK OLAN VERI III, ONERI DERECESI B)

(Pugatch RD. Chest 107: 294, 1995)

(Quint LE. AJR 164: 1349, 1995)

(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)

Histopatolojik tani:

Balgam ve/veya bronkoskop ile alinan materyalde tani sansi ok yiiksektir.

KHAK tanis1 konulan olgularda tedaviye baslamadan 6nce patolojik materyal mutlaka ak-
ciger kanseri konusunda uzmanlagmig bir patolog tarafindan konsiilte edilmelidir. Cerrahiden
fayda gorebilecek; bronsiyal karsinoidler ve iyi diferansiye noroendokrin karsinom olgularina
bu sans verilmelidir.

(Jensen OM. Eur J Cancer 26: 1167, 1990)
(ATS/ERS Guide. Am J Respir Crit Care Med. 156: 320, 1997)

II- EVRELEME
Klinik- Radyolojik Evreleme

Tiim olgulara rutin olarak iki y&nlii akciger grafisi ve klinik- radyolojik olarak yaygin evrede
(plevral efflizyonun varlig: farkh evrelemelerde sinirlt veya yaygin evre iginde kabul edilmekte-
dir) degilse toraks- {ist abdomen, beyin BT veya MRI gektirilir. Kemik sintigrafisi yaptirihir.
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MRI karaciger, siirrenal gland ve beyin metastazlarinin saptanmasinda daha iistiindiir.
Rutin evrelemede PET’in kullanimi klinik arastirma protokolu disinda yapilmamalidir.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI B)
(Jelinek JS. Radiology 177: 837,1990)

(Hauber HP. Chest 119: 950, 2001)

(Schumacher T. J Nucl Med 28: 483, 2001)

Invaziv evreleme

Klinik ve radyolojik olarak yaygin hastalik saptanmamigsa;

¢ Kemik agnlari, ALP yiiksekligi, periferik kan bulgusu olmaksizin kemik iligi metastaz:
siktir ve kemik iligi incelemesi yapilmalidir. Ancak serum LDH diizeyi normal ise ve ke-
mik iligi tutulumunu diisiindiirecek periferik hematolojik bulgu yok ise kemik iligi
incelemesi yapilmayabilir.

(KAYNAK OLAN VERI 111, ONERI DERECESI B)
(Jelinek JS. Radiology 177: 837,1990)

¢ Klinik olarak operabil olan tiim olgulara mediastinoskopi ile mediastinal invaziv evre-
leme rutin olarak yapilmalidir.

(KAYNAK OLAN VERI I1I, ONERI DERECES! B)
(Ettinger. Oncology 81: 111, 1996)

(Prineck. Radiology 193: 795, 1994)

(Staples. Radiology 167: 367, 1998)

VALC STUDY GROUP EVRELEMESI

Tant asamasinda olgularin gogunda metastatik hastalik oldugundan ve lokorejyonel timér
yayginlig1 prognozu gok etkilemediginden ilk asamada daha basit olan ¢’ Veterans Administra-
tion Lung Cancer Study Group (VALC)” evrelemesi (sinirli- yaygin) pratikte kullaniimaktadir.
Ancak, etkili lokal tedavi agisindan sinirli evredeki segilmis olgularda TNM evrelemesi tam
olarak yapiimalhdur.
Rutin pratikte genellikle asagidaki evrelemeyi tercih etmekteyiz:
Siirh hastahik: Bir hemitoraksa smirli, bslgesel lenf nodu (ayn1 ya da kars: tarafta hiler,
mediastinal, supraklavikuler) metastazi (tek radyoterapi sahasinda) olan KHAK. (TNM sistem-
ine gore; Evre: I, 11, III)
Olgularin % 20- 40’1 bu evrede bagvurur.
Yaygimn hastahk: Sinirh hastalig1 asmis, uzak metastaz yapmig KHAK. Malign plevral ef-
fuzyon ve metastatik akciger lezyonu olanlar bu gruba girer.
(TNM sistemine gére; Evre: IV) Olgularin % 60- 80’i bu evredededir.
Evreleme ile ilgili olarak plevral eflizyonun varhiginin simirli m1 yaygin evre iginde mi de-
gerlendirilmesi gerektigi tartiyma yaratmaktadir. Buna neden olan gerekgeler su sekilde dzet-
lenebilir:
1. Tek bagina plevral sivi olan hastalarin sagkalimy, sitolojik inceleme pozitif bile olsa si-
nirl evre hastalifin sagkalimina benzerlik gdstermektedir (Livingstone RB, 1982).

2. N3 veya tek bagina plevral sivi varliginin yaygin hastalik igin bagimsiz prognostik fak-
torler olmadig1 6ne siiriilmigtiir (Kathy S, 1990).

3. VALC’ye gore sadece plevral siv1 olan hastalarin sag kalimi supraklavikiiler hastalik ile
aynidir (Spiegelman D, 1989).
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4. Plevral siv1 sebebi ile VALC’ye gore yaygin hastalik olarak evrelenen hastalarin sagkali-
mi sinirli hastalik sonuglarina benzerdir (Micke P, 2002).
Bu verilerin 15131nda IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) sinir-
I hastaliga asagida belirtilen hasta gruplarim1 katmigtir (Stahel RA, 1989):
o |psilateral plevral sivili (sitoloji pozitif veya negatif),
¢ kontrlateral mediastinal ve hiler lenfadenopatili,
¢ kontrlateral supraklavikuler lenfadenopatili hastalar.

(Kathy S. J Clin Oncol 8: 1563, 1990.
Micke P. Lung Cancer 37: 271, 2002.
Livingstone RB. Chest 81: 208, 1982.
Spiegelman D. J Clin Oncol 7: 344, 1989.
Stahel RA. Lung Cancer 5: 119, 1989.)

KHAK EVRELEMESI ICIN ALGORITMA

Anamnez, Fizik muayene, PA- Lateral radyografi
Bilgisayarli tomografi (Toraks-iist batin)

— ~

Yaygin hastalk Yaygin hastalik

bulgusu yok bulgusu var, veya

- MSS belirtileri ve
bulgular var

(MRI veya BT pozitif)

- Yumusak doku
lezyonlan ve
patolojik tanisi var

Kemik sintigrafisi— Pozitif-»
Normal

l

Beyin BT/ MR ———» Pozitiff ——»
Normal

Iki tarafli KI ——» Pozitif
aspirasyonu/ biyopsisi
Normal

| ,,

SINIRLI HASTALIK YAYGIN HASTALIK
Arch Intern Med 153: 329- 37, 1993
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AKCIGER KANSERi ULUSLARARASI EVRELEMESI

“The American Joint Committee on Cancer (AJCC)” TNM siniflamasinin tamamint gérmek
i¢in KHDAK evreleme béliimiine bakiniz.

Gizli karsinom
Evre 0

Evre IA

Evre IB

Evre lIA

Evre |IB

Evre lIIA

Evre IIB

Evre IV

Tx NO MO

Tis NO MO

T1
T2

Herhangi bir T N3 MO
T4 herhangi bir N MO

NO MO
NO MO
N1 MO

N1 MO
NO MO
N2 MO
N2 MO
N1 MO
N2 MO

Herhangi bir T
Herhangi bir N

M1

> SINIRLI EVRE

> YAYGIN EVRE

1. Mountain CF. Revisions in the International System for Staging Lung Cancer. Chest 111: 1710, 1997.
2. Lung. in: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual. Philadelphia, Pa:

Lippincott- Raven Publishers, 5 th ed., 1997, p127.

PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Bakiniz: Kiigiik hiiceli dig1 akciger kanseri.
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TEDAVI

SINIRLI HASTALIK
TEDAVIDE GENEL PRENSIPLER

e Kombinasyon kemoterapisi tek ajan ile tedaviden Ustiindtir.
® Yanit orani, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan kemoterapi ve toraks RT
sadece kemoterapiden daha iistiindiir.

(Meta-analiz: Pignon JP. N Eng J Med 327:1618, 1992)

® Alterne KT rejimlerinin uygulanmas ile tek rejimin uygulanmasi arasinda fark yoktur.

(Fukuoka M. J Natl Cancer Inst 83: 855, 1991)
(Goodman GE. J Clin Oncol 8: 39, 1990)
e Alterne tedavi ile ardigik tedavi uygulamasi arasinda siirvi ve yanit farki yoktur. Alterne
tedavide doz azaltilmasi daha fazladir.

(Gregor A. J Clin Oncol 15: 2840, 1997)

o Erken toraks RT uygulanmasinda siirvinin ge¢ RT'den daha uzun oldugu bazi galigmalar-
da gosterilmigtir (platinli kombinasyon rejimleri ile).

(Takada M. J Clin Oncol 20:3045, 2002)
(Tsukada H. Semin Oncol 28 (suppl): 23, 2001)
Turrisi A. N Eng J Med 340:265, 1999)
(Jeremic B. J Clin Oncol 15: 893, 1997)
(Murray N. Proc ASCO 14: 1995)

(Murray N. J Clin Oncol 11:336, 1993)

® Radyoterapinin platin-etoposide ile es zamanlh uygulanmas: ardigik uygulamadan daha
iistiindiir. Erken dénemde ve birinci veya ikinci kemoterapi siklusunda KT ile egzaman-
li olarak uygulanmasi dnerilmektedir.

(Takada M. J Clin Oncol 20:3045, 2002)
(Tsukada H. Semin Oncol 28 (suppl): 23, 2001)
(Turrisi A. N Eng J Med 340:265, 1999)
(Jeremic B. J Clin Oncol 15: 893, 1997)
(Murray N. Proc ASCO 14: 1995)

(Murray N. J Clin Oncol 11:336, 1993)

® Tam yanit alinan hastalarda profilaktik kraniyal radyoterapi hastaliksiz yagam siiresini
ve toplam siirviyi arttirmaktadir.

(Meta-analiz: Auperin A. N Eng J Med 341:476, 1999)

SINIRLI HASTALIKTA TEDAVIDE HASTA SECIMIi
® Performans statusu ile kombine KT ve RT'den alinan yanit agisindan anlamli iligki yoktur.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECES! 4)
(Meta-analiz: Pignon JP. N Eng J Med 327:1618, 1992)
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KEMOTERAPI REJiMI SECIiMi
® Alterne KT rejimlerinin uygulanmast ile tek rejimin uygulanmas arasinda farklilik yoktur.

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI B)
(Fukuoka M. J Natl Cancer Inst 83: 855, 1991)
(Goodman GE. J Clin Oncol 8: 39, 1990)

¢ En uygun kombinasyon CDDP art1 etoposiddir.

(KAYNAK OLAN VERI Il, ONERI DERECESI B)
(Takada M. J Clin Oncol 20:3045, 2002)
(Turrisi A. N Eng J Med 340:265, 1999)
(Johnson BE. J Clin Oncol 14:806, 1996)

e CDDP + Etoposide doz siddetinin artmasi ile siirvi arasinda iliski bulunmamustir. Teda-
vide doz yogunluk/siddetinin arttiriimasi Snerilmemektedir.

(KAYNAK OLAN VER! I, ONERI DERECES! 4)
(Meta-Analiz: Klasa RJ. J Clin Oncol 9:499, 1991).

® G-CSF kullanimi rutin tedavide 6nerilmez.
(KAYNAK OLAN VERI II, ONERI DERECES! B)
(Chouaid C. J Clin Oncol 16: 2700, 1998)

TEDAVI SEKLI
e KT ve toraks RT yapilmalidir.

(KAYNAK OLAN VER! 1, ONERI DERECESI 4)
(Takada M. J Clin Oncol 20:3045, 2002)

(Turrisi A. N Eng J Med 340:265, 1999)

(Meta-analiz: Arriagada RN. Antican Res.14:333,1994)
(Meta-analiz: Pignon JP. N Eng J Med 327:1618,1992)
(Meta-Analiz: Warde P. J Clin Oncol 10:890, 1992)

Hastalarda:

1. Birinci veya ikinci KT ile baglayan eszamanli RT tercih edilmelidir. Yanit oranlari daha
yiiksektir. Ancak toksisitesi fazladir.

2. Ardisik KT/RT: KT'ler tamamlandiktan sonra RT verilebilir. Toksisitesi en diigitk olan
tedavi seklidir. KT 4-6 siklus verilir. Tam yanit alinan hastalarda 4 kiir yeterli olabilir.

3. Alterne KT/RT yapilabilir. Bu durumda KT'ler arasinda RT verilir. KT'ler geciktirilme-
den devam edilmelidir.

4. Tam yamt alinan hastalara profilaktik kraniyal RT yapilmahdir.

ES-ZAMANLI KT/RT

e Toraks RT 1. veya 2. KT de baglanur.

® RT’nin yapildif: donemde iki siklus arasinda 3-4 hafta ve diger sikluslar arasinda yine
3-4 hafta olmahidir.

® Akselere hiperfraksiyone RT uygulamast tercih edilmelidir. (KAYNAK OLAN VERI II,
ONERI DERECESI B) (Turrisi A. N Eng J Med 340:265, 1999).

® Radyoterapi 45 Gy/30 fi/ 3 haftada verilir. Radyoterapi rejimleri esdeger dozu saglaya-
cak gekilde; konvansiyonel (50-54 Gy/2Gy/fr), akselere, hiperfraksiyone, konkomitan
boost seklinde verilebilir (Sloan JA. Int J Rad Oncol Biol Phys 52: 371, 2002).




KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERI - ANTALYA KONSENSUSU 2003 « 105

¢ Radyoterapi sahas:: RT sahasi olarak KT 6ncesindeki timér volumii igine almabilir.
Solunum sistemi sorunu olanlarda tiimér kigilldiikkge alan kiigtiltiilmelidir (NCCN 2002
GUIDE). Kemoterapi dncesi ve sonrast alanlarin 1ginlanmasim aragtiran bir caligmada siir-
vi farki bulunmamistir (Kaynak olan veri II. Oneri derecesi B) (Kies MS. J Clin Oncol 5:
592, 1987). Retrospektif analizler rekiirrensin tiimériin periferinde degil daha ¢ok mer-
kezinde oldugunu gostermektedir (Maksymiuk AW. J Clin Oncol 12: 70, 1994) (Bonner JA.
J Clin Oncol 17: 2681, 1999) (Liengswangwong V. J Clin Oncol 12: 496, 1994).

e Tam yanit alinan vakalarda kraniyal RT tiim KT'ler tamamlandiktan sonra yapihr. RT 30-
36 Gy/1.8-2 Gy/giin verilir. (Meta-analiz: Auperin A. N Eng J Med 341:476, 1999)

¢ KT semas::
--- CDDP
- ETOPOSIDE

80 mg/m2 1. giin
100 mg/ m2 1-3 giin

— 4 siklus (Takada M. 2002)

CDDP
--- ETOPOSIDE

60 mg/m? 1. giln
120 mg/m2 1-3 giin

— 4 siklus (Turrisi AT, 1999)

CDDP
- ETOPOSIDE
- 4-6 siklus

25-30 mg/m? 1-3 giin
100 mg/m? 1-3 giin

ES-ZAMANLI TORAKS RT iCIN ARANMASI GEREKEN KRITERLER:

Performans statusu iyi olmali (Performans statusu ECOG 0-1).
e E I-IIIB hasta olmali, ancak malign plevral efiizyon olmamali, hastalik ayn1 hemitoraks-
da olmali, kontralateral supraklavikuler veya skalen lenf nodu tutulumu olmamali, peri-

kardiyal efiizyon olmamall.

Yas < 70 olmal1 (ancak performans statusu yastan daha 6nemli bir kriterdir)

Onemli kardiyak hastaligi olmamah.

Solunum fonksiyon testleri yeterli olmali : arteriyal pO2 > 70 mmHg veya vital kapasite

> %45 ve FEV1 > % 40.

e Karaciger, renal ve hematolojik degerler uygun olmali.
[Eszamanh tedavide, uygulanan tedavi semasma gore farkhliklar olmasma Karsilik,
genellikle 6zofajit ve miyelotoksisite gibi yan etkiler daha fazla olabilecegi i¢in hastalarm

toksisite yoniinden yakin takibi yapilmahdir]

'ALTERNE KT/RT veya ARDISIK KT/RT

(KAYNAK OLAN VERI Ii, ONERI DERECESI 4)
(Takada M. J Clin Oncol 20:3045, 2002)
(Turrisi A. N Eng J Med 340:265, 1999)
(Johnson BE. J Clin Oncol 14:806, 1996)
(Murray N. J Clin Oncol 11:336, 1993)

® Eszamanli RT uygulanamayacak olan hastalarda yapilabilir (bkz. Eszamanli Toraks RT

icin Aranmasi Gereken Kriterler).

4 siklus EP tedavisinden sonra toraks RT baglanir (kemoterapi ile kismi yanit alinmig bazi
hastalarda daha sonra 2-4 kiir kemoterapi verilebilir, ancak genellikle 4 kiir kemoterapi ile mak-

simum yamt alindig1 kabul edilmektedir).
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KT:

CDDP 60-80 mg/m2, 1. giin (veya 25-30 mg/m2 X 3g)
ETOPOSIDE 120-100 mg/m? 1-3 giin

(KAYNAK OLAN VERI II, ONERI DERECESI B)
(Samantas E. Proc ASCO 491a, 2000)

(Gregor A. EORTC. J Clin Oncol 15: 2840, 1997)

(Work E. ALCG. J Clin Oncol 15: 3030, 1997)

(Le Beau B. Proc ASCO 15: 383, 1996)

(Roth BJ. J Clin Oncol 10:282, 1992)

(Fukuoka M. J Natl Cancer Inst 83:855, 1991)

(Schultz HP. Lung Cancer (abstract) 4. 153, 1988)
(Evans WK. Ann Intern Med 107:451, 1987)
(Meta-Analiz: Arriagada R Anticaricer Res 14:333, 1994)
(Meta-Analiz: Pignon JF. N Eng J Med 327:1618, 1992) .
(Meta-Analiz: Warde P. J Clin Oncol 10:890, 1992) .
(Meta-Analiz: Murray N. Proc Am Soc Clin Am 11:41031, 1992)

KT en fazla 6 kiir verilir.

(KAYNAK OLAN VERI 1I, ONERI DERECESI C)
(Johnson BE. J Clin Oncol 14:806, +1996)
(Murray N. J Clin Oncol 11:336, 1993)
(Einhorn LH: J Clin Oncol 6:451, 1988)

RT 45 Gy/30 ft/ 3 haftada verilir. Radyoterapi rejimleri esdeger dozu saglayacak sekilde;
konvansiyonel (50-54 Gy/2 Gy/fr), akselere, hiperfraksiyone, konkomitan boost seklin-
de verilebilir (Sloan JA. Int J Rad Oncol Biol Phys 52: 371, 2002).

Radyoterapi sahasi: RT sahasi olarak KT dncesindeki tiimér volumii igine alinabilir.
Solunum sistemi sorunu olanlarda tiimér kiigiildiikge alan kiigiiltiilmelidir NCCN 2002
GUIDE). Kemoterapi éncesi ve sonras alanlarin 1sinlanmasmi aragtiran bir ¢ahismada
stirvi fark1 bulunmamstir (Kaynak olan veri II. Oneri derecesi B) (Kies MS. J Clin Oncol
3: 592, 1987). Retrospektif analizler rekiirrensin tiimériin periferinde degil daha gok
merkezinde oldugunu gostermektedir (Maksymiuk AW. J Clin Oncol 12: 70, 1994) (Bon-
ner JA. J Clin Oncol 17: 2681, 1999) (Liengswangwong V. J Clin Oncol 12: 496, 1994).
Sadece ipsilateral plevral efilzyonu nedeni ile yaygin hastalik kabul edilenlerde
(IASLC evresine gore smirh hastaliktir) kemoterapiler sonrasi efiizyon tiimiiyle kaybo-
lursa toraks RT (ve tiim tedaviler sonrasi tam yanitta profilaktik kraniyal RT) i¢in hasta-
lar degerlendirilmelidir (Stahel RA. Lung Cancer 5: 119, 1989).

YASLI HASTALARDA TEDAVI:

Performans statusu ECOG 0-1 olanlarda standart tedaviler uygulanmalidir. (Yuen AR.
Cancer: 89, 1953, 2000)(Quon :H. Int J Radiat Oncol Biol Phys 43: 39, 1999)
Beraberinde komorbid hastaligt olan veya performans statusu bozuk olan yash hastalar-
da ise tek ajan tedavi veya doz ayarlamas: yapilmis kombinasyon rejimi verilebilir
(Matsui K. Br J Cancer 77: 1961, 1998, Murray N. J Clin Oncol 16: 3323, 1998;
Westeel V. J Clin Oncol 16: 1940, 1998; Steele JP. Semin Oncol 28 (suppl): 15, 2001;
White SC. Cancer 92: 601, 2001).

Standart dozlarda uygulanan kombinasyon tedavileri iistiindiir (oral etoposide vs stan-
dart.tedavi) (Girling DJ. Lancet 348: 563, 1996) (Souhami RL. J Natl Cancer Inst 89:
577, 1997).
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ECOG performans statusu:

0: Normal

o1: Aktivitede Snemli azalma olmadan yorgunluk/halsizlik olmasi

2: Yorgunluk/halsizlik nedeniyle giinlilk aktivitelerde belirgin azal-
ma veya uyanik giiniin % 50'den azinda yatak istirahatinde

3: Uyanik gilniin % 50'den fazlasinda yatak istirahatinde

*4: Yataga bagimli veya kendisine bakamayacak durumda

ERKEN EVRE HASTALIKTA CERRAHI

e Operasyon sirasinda tanisi koyulan ve mediasteni negatif olan hastalarda cerrahi tedavi

uygulanmahdir. Bu hastalara daha sonra KT uygulanir (hastaliksiz olan vakalara profi-
laktik kraniyal 1ginlama yapilir).

Preoperatif olarak patolojik olarak tanis1 koyulan evre I hastalarda (T1-T2NOMO) tiim
evreleme girigimleri yapildiktan sonra (mediyastinoskopi veya mediyastinotomi dahil)
hasta cerrahiye verilebilir. '

(KAYNAK OLAN VERI 1ll, ONERI DERECESI C)
(Shephard FA. Univ. Toronto Lung Oncology Group Study. J
Thorac Cardiovasc Surg 101:385, 1991).

Cerrahi sonras1 KT ve profilaktik kraniyal 1sinlama yapilir [tedavi bitiminden sonra de-
gerlendirmede tam yanit alinanlarda (tedavi bitiminden 1 ay sonra degerlendirilir) ve
beyin MRI negatif olanlarda profilaktif kraniyal RT yapilmalidir].

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI 4)
(Meta-analiz: Auperin A. N Eng J Med 341:476, 1999)

® Nod pozitif hastalarda kemoterapi uygulamasi sonrasinda cerrahi tedavi, kemoterapi

sonras! radyoterapiye goére sakalim avantaji saglamamaktadir. Nod pozitif hastalarda
cerrahi, arastirma protokolii disinda uygulanmamalidir.

(KAYNAK OLAN VERI H. ONERI DERECESI B)
(Lad T. Chest 106 (suppl): 320s, 1994)

YAYGIN HASTALIK

KEMOTERAPI

Kombinasyon kemoterapisi verilmelidir.:

EP veya EC (Etoposide, CDDP veya Etoposide, CARBOPLATIN)
CAV (CTX 800 mg/m2, ADR 50 mg/m2, VINC 1,4 mg/m? q 3 hafta)
En uygun rejim CDDP/etoposide kombinasyonudur.

(KAYNAK OLAN VERI I: ONERI DERECESI 4)

(Meta-analiz: Pujol JL. Br J Cancer 83 : 8, 2000)

(Meta-analiz: Berghmans T. Eur J Cancer 35 (suppl): s248, 1999)
(Meta-analysis: Chute JP. J Clin Oncol 17: 1794, 1999)

CDDP/Etoposide ile Carboplatin/etoposide kombinasyonlar1 benzer etkinlikte bulunmustur.

(KAYNAK OLAN VERI II: ONERI DERECESI B)
(Brahmer JR. Oncologist 3: 143, 1998)
(Kosmidis PA. Semin Oncol 21 (suppl) : 23, 1994)
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® Irinotecan + CDDP, Etoposide + CDDP’ye gére siirvi avantaji gdstermistir. Toksisite
daha diistik bulunmustur.

(KAYNAK OLAN VERI II: ONERI DERECESI C)
(Noda K. N Eng J Med 346:85, 2002)

¢ CDDP + Etoposide kombinasyonuna ifosfamid eklenmesi sagkalimi arttirmaktadir
(Loehrer). Ancak toksik bir tedavidir. CDDP + Etoposide kombinasyonuna paclitaxel
eklenmesi toksisiteyi arttirmakta ancak sagkalimi artirmamaktadir. Bugiinkii verilerle
cisplatinli ii¢lii kombinasyon rejim énerilmemektedir.

(KAYNAK OLAN VERI Ii: ONERI DERECESI C)
(Loehrer PJ Sr. J Clin Oncol 13: 2594, 1995)
(Mavroudis D. Ann Oncol 12: 463, 2001)

® KT’nin 6 aydan fazla siire verilmesinin yarar1 gésterilmemistir. 4 siklus sonrasi en iyi ya-
nit elde edilebilmektedir. {dame tedavisi siirviyi arttirmamaktadir.

(KAYNAK OLAN VERI II: ONERI DERECES] B)
(Schiller JH. ECOG. J Clin Oncol19: 2114, 2001)
(Sculier JP. Lung Cancer 19: 141, 1998)
(Bleehan NM. Br J Cancer 68:1150, 1993)
(Spiro SG. Br J Cancer 59:578, 1989)

® Kemoterapinin doz yogunlugu veya giddetinin sandartin tizerinde verilmesi 6nerilmez.

(KAYNAK OLAN VER! II: ONERI DERECESI B)
Negatif calismalar (siirvi katkisimin olmadigini gésteren ¢calismalar):
(Skarlos DV. HCOG. Am J Clin Oncol 22: 87, 1999)
(Furuse K. JCOG. J Clin Oncol 16: 2126: 1998)
(Fukuoka M. Br J Cancer 75: 306, 1997)

(Pujol JL. J Clin Oncol 15: 2082, 1997)

(Souhami RL. J Clin Oncol 12: 1806, 1994)
(Sculier JP. J Clin Oncol 11: 1858, 1993)

Pozitif cahgmalar:

(Thatcher N. J Clin Oncol 18: 395, 2000)

(Steward WP. J Clin Oncol 16: 642, 1998)
(Arriagada R. N Eng J Med 329: 1848, 1993)

® G-CSF kullanim1 rutin tedavide 6nerilmez.

(KAYNAK OLAN VERI II, ONERI DERECES/ B)
~ (Chouaid C. J Clin Oncol 16: 2700, 1998)

¢ Tam yanit alinan hastalarda profilaktik kraniyal 1ginlama yapilr. Bulky mediastinal tii-
mbril olanlarda mediastinal RT yapilabilir.

(KAYNAK OLAN VER{ I: ONERI DERECESI 4)
(NCCN GUIDE 2002)

(Meta-analiz: Auperin A. N Eng J Med 341:476, 1999)
(Arriagada R. Proc ASCO 13: 1994)

(Hansen HH. Cancer 46: 279, 1980)

(Kotalik J. J Radiat Oncol Biol Phys 50: 309, 2001)

® Siiperior vena kava sendromunda tedaviye KT ile baslanir. Yamt alinamayan vakalara
RT baglanir. (USA, NCI PDQ)
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Beyin metastazi olan hastaya kraniyal RT baglanir. Beyin metastazi asemptomatik olan
vakalarda KT &nce verilebilir. Semptomatik olan hastalarda eszamanli KT (etoposide)/RT
verilebilir. (Lee JS. J Clin Oncol 7:916, 1989) (Twelves CJ. BrJ Cancer 61:147, 1990)
Epidural metastazda tedaviye RT ile baglamr. (USA, NCI PDQ)

Kirik riski yliksek olan kemik metastazlarinda hasta cerrahi agidan degerlendirilmelidir. Cer-
rahi yapilmayacak hastalarda tedaviye RT ile baglanir, bisfosfonat verilir. (USA, NCI PDQ)

Kemoterapiye yamt vermeyen hastalar: Tedavi sirasinda yanit alinmayan veya progrese
olan hastalarda ikinci segim tedavi denenebilir. Topotecan, oral etoposide, CAV gibi.

Kemoterapiye yanit veren hastalar: Kemoterapinin tamamlanmasindan sonra 3 ay iginde
relaps veya progrese olan vakalarda ikinci segim tedavi uygulanir (Topotecan, oral etoposide,
CAV gibi). Kemoterapinin tamamlanmasindan 3 aydan sonra relapsi veya progresyonu olan va-
kalarda aym kemoterapi rejimi kullanilir.

YASLI HASTALAR

Performans statusu ECOG 0-1 olanlarda standart tedaviler uygulanmalidir. (Yuen AR.
Cancer: 89, 1953, 2000) (Quon: H. Int J Radiat Oncol Biol Phys 43: 39, 1999)
Beraberinde komorbid hastalig1 olan veya performans statusu bozuk olan yasli hastalar-
da ise tek ajan tedavi veya doz ayarlamasi yapilmig kombinasyon rejimi verilebilir
(Matsui K. Br J Cancer 77: 1961, 1998; Murray N. J Clin Oncol 16: 3323, 1998;
Westeel V. J Clin Oncol 16: 1940, 1998; Steele JP. Semin Oncol 28 (suppl): 15, 2001;
White SC. Cancer 92: 601, 2001).

Standart dozlarda uygulanan kombinasyon tedavileri daha Ustiindiir (oral etoposide vs
standart tedavi) (Girling DJ. Lancet 348: 563, 1996) (Souhami RL. J Natl Cancer Inst
89: 577, 1997)

Yaslilarda ugulanabilecek rejimler:

e Carboplatin + oral etoposide (Matsui)

e CAV sonrasi CDDP + etoposide (Murray) .

e CDDP+Adriamisin+Vinkristin+Etoposide (diisiik dozlarda)
(Westeel)

e Carboplatin+Gemcitabine (Steele)

e Carboplatin (White)

RADYOTERAPI
HASTA SECIiMi

e Malign plevral eflizyonu olan ve uzak metastazi olan vakalarda kiiratif toraks RT 6ne-

rilmez. Sadece ipsilateral plevral efiizyonu nedeni ile yaygin hastalik kabul edilenlerde
(IASLC evresine gére sinirli hastaliktir-Stahel RA. Lung Cancer 5: 119, 1989) kemote-
rapiler sonras: efiizyon tiimilyle kaybolursa toraks RT yapilabilir (ve tim tedaviler son-
rasi tam yanitta profilaktik kraniyal RT igin hastalar degerlendirilmelidir).

(KAYNAK OLAN VERI 111, ONERI DERECESI B)
(Perez CA. Int J Rad Oncol Biol Phys 12:538, 1986)
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EKSTERNAL RT'NiIN UZAK METASTAZLARDAKI PALYATIF ETKILERi

® Metastatik tiimoriin lokal semptomlar: eksternal RT'nin gesitli doz ve fraksiyonasyonlar
ile kontrol altina alinabilir.

(KAYNAK OLAN VERI 11, ONERI DERECESI B)
(Anonymous: Br J Cancer 63:265, 1991)
(Simpson JR. Int J Rad Oncol Biol Phys 11:751, 1985)

BiSFOSFONAT KULLANIMI

® Yaygin kemik metastazli, semptomatik hastalarda uygulanmalidur.

ENDOBRONSIYAL TIKAYICI LEZYONLAR

¢ Palyatif lazer,
® Stent uygulamasi yapilabilir.
¢ Endobrongiyal RT.

REKURREN AKCIGER KANSERINI ONLEMEK ICIN YASAM
SEKLINDE YAPILMASI GEREKEN DEGISIKLIKLER

® Kiiratif olarak tedavi edilen hastalarda ikinci primer riskini azaltmak igin sigara kesilme-
lidir, gevresel karsinojenlerden uzak durulmalidir. Sigara igmeye devam edenlerde veya
yeniden baslayanlarda siirvi daha kisa olmaktadir. (Proc ASCO 2002)

¢ Uzak metastaz: olan akciger kanserli vakalarda hastaligin seyri kotiidiir ve sigaranin
birakilmasmin genel prognoz yéniinden etkisi azdir, fakat solunum sistemi ile ilgili
semptomlar azaltabilir.

(KAYNAK OLAN VERI Ill, ONERI DERECESI B)
(Fiore MC. JAMA 268:2687, 1992) (Proc ASCO 2002)

KEMOPREVENSIYON AJANLARI

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

(KAYNAK OLAN VERI I, ONERI DERECESI B)
{Omenn GS. N Eng J Med 334:1150, 1996)
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EK:
KAYNAK OLAN VERILERIN KANIT DUZEYI VE
ONERI DERECESI

DUZEY VERI TIPI

[ Cok sayida iyi planlanmus, kontrollii galigmalarin meta-analizinden
elde edilen veri. Diisiik yalanci-pozitif ve diigiik yalanci negatif hatas
olan randomize ¢aligmalar (high power)

I En az bir iyi planlanmig deneysel caligmadan elde edilen veri. Yiiksek
yalanci pozitif ve yiiksek yalanci negatif hatasi olan randomize gals-
malar (low power).

111 fyi planlanmis, non-randomize, tek-grup kontroll, pre-post, kohort,
zaman, veya eslestirilmig olgu-kontrol serileri.
IV fyi planlanmus, deneysel olmayan galigmalar, kargilagtirmali ve korre-
lasyonel deskriptiv aligmalar ve olgu caligmalan.
\ Olgu raporlar ve klinik érnekler.
DUZEY VERI TiPI
A Tip I veri var veya ok sayida II, III veya IV diizeyinde calismada

tutarli bulgu var.

Tip 11, I ve IV veriler var ve bulgular genellikle tutarl.
Tip 11, 11T ve IV veriler var, fakat bulgular tutarl degil.
Cok az veya hig sistemik ampirik veri yok.
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