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ONSOZ

Kanser tan1 ve tedavisindeki gelismeler dogrultusunda iilkemizdeki tedavi farkliliklarini en
aza indirmek amaciyla Ulusal Konsensus Toplantis1 Mart 2006 tarihinde Istanbul’da yapilmis-
tir.

Multidisipliner toplantida konu ile ilgili son yayinlarin bildirildigi kisa konusmalar sonra-
sinda oturum baskanlar1 ve katilimcilarin tartismalari ile hazirlanan rapor konusmaci ve oturum
baskanlarma gonderilerek ek onerileri sorulmustur. Gelen 6neriler dogrultusunda gerekli deger-
lendirmeler yapilarak kitabin son hali olusturulmustur.

Ug yilda bir tekrarlanan konsensus toplantilari iilke gapinda hastalarin tedavi ve takiplerinin
ortak bir rehber ile yapilmasina katkida bulunacaktir.

Koordinatorler
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KUCUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERI



KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI (KHDAK)
EPIDEMIYOLOJi ve ETYOLOJi

Akciger Kanseri, prostat kanserinden sonra en sik goriilen kanser tipidir.
Tim kanser olimlerinin yaklasik licte birini olusturur. Tum akciger kanseri
hastalarinin sadece %15’i tamdan sonra 5 yil ve daha fazla yasayacaktir
yasanmaktadir. Kadinlarda insidans artmasina karsilik erkeklerde azalmakta-
dir. Yakin zamanlarda yapilan analizlerde sigara icmeyen erkeklerde de artis
oldugu belirtilmistir. Bunun nedeni bilinmemektedir. Etyolojide en 6nemli
faktor sigaradir. Akciger kanserlerinin yaklasik %85-90’1ndan sorumludur. Siga-
ra, akciger kanseri riskini icmeyenlere gore 30 kat arttirmaktadir. Pasif icici-
lik de riski yaklasik iki kat arttirmaktadir. (1) On paket-yildan (10 yil glinde
bir paket sigara icilmesi) fazla sigara icenlerde 6lim sikligi icmeyenlere gore
belirgin olarak artmaktadir. Risk kullanilan sigara sayis1 ve kullanim suresine
gore farkliik gostermektedir. Sigara birakildiktan sonra akciger kanseri
gelisme riski 15 yilda icmeyen kisilere yakin duzeyde bir riske inmektedir.

Tirkiye’de akciger kanserinin olusumunda rol oynayan diger onemli bir fak-
tor asbest ile temastir. Havayla tasinan kucuk partikullere bolunen bir mineral
bilesigi olan asbest, havayoluyla tasinan liflerle karsilasan kisilerde, ozellikle
de sigara icenlerde, akciger kanseri riskini artirdig1 bilinen bir karsinojendir.
Sigara icen Kisilerde asbest ile temas kanser riskini 90 kat arttirmaktadir. Ak-
ciger kanserlerinin %3-4 kadarinin asbeste maruz kalinmasindan kaynaklandigi
disiiniilmektedir. (2) Radyasyona maruz kalanlarda akciger kanseri riski art-
maktadir. Radon gaz1 akciger kanseri etyolojisinde rol oynayan diger bir rad-
yoaktif maddedir ve dogada degisik bolgelerde yiiksek oranda bulunabilmek-
tedir. Radyoaktif bir gaz olan ve radyum 226’nin bozunmasiyla ortaya cikan ra-
don gazi, akciger kanserinin ikinci siradaki nedenidir.(3) Bu izotopun bozunma-
s1 alfa partikulleri yayan maddelerin uretilmesine yol acar, bu partikuller huc-
re hasarina yol acabilir ve dolayisiyla malign donusum potansiyelini artirr.
Kronik obstruktif akciger hastaliginda, tekrarlayan akciger inflamasyonu ve ak-
cigerdeki skar dokularinda (6rnegin tiiberkiiloza bagli) kanser gelisimi artmak-
tadir. ‘Field’ etki denen durumda ozellikle bas-boyun kanseri olan kisilerde ak-
ciger kanseri daha sik olarak goriilmektedir. Bu, kanserojen faktoriin tiim epi-
tel yiizeye etki yapmasina baglidir. Ek olarak, aile oykisii ve bis (klorometil)
eter, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom, nikel ve organik arsenik bilesik-
leri gibi diger karsinojenlerle karsilasma bulunmaktadir. (4,5)

Korunma ve Tarama

Akciger kanserinin onlenmesi ve mortalitesinin azaltilmasi, sigaraya bas-
lanmasini engelleyecek etkin halk sagligi politikalarim, tiitlin driinlerini dene-
tim altinda tutulmasini ve diger tiitiin kontrol onlemlerini gerektirir. Herkes

3
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titiin kullaniminin neden oldugu saglik sonuclar, bagimlilik yapma 6zelligi ve
tasidig1 hayati tehlike hakkinda bilgilendirilmelidir. Tiim bireyleri tiitin du-
manina maruz kalmaktan korumak icin hukumet duzeyinde etkin onlemler
alinmalidir.

Akciger karsinojenlerini dagitan sistem aym zamanda bagimlilk yapma
ozelligi yliksek olan bir madde olan nikotini icermektedir. Akciger kanseri
mortalitesinin azaltilmasi icin nikotin aliskanligi bulunan kisilerin tanimlan-
masi1, damismanlik verilmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir.

Sagkalimin tarama ve erken tanidan olumlu etkilendigi gerceginden hare-
ketle, akciger kanseri toplum bazli bir tarama yaklasimi icin uygun bir aday-
dir. Akciger kanseri taramasinda spiral BT ile gerceklestirilen pilot calismala-
rin umut verdigi ve yeni tani konulan olgularin %80’den fazlasinda evre | sap-
tanabilen akciger kanseri bulundugu bildirilmistir. (6,7) Bugiin icin halen stan-
dart bir uygulama degildir.

PATOLOJi VE DOGAL SEYIR

Kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri, tim olgularinin %80-85 kadarindan so-
rumludur ve baslica g tipi vardir; “squamoz” hucreli, adenokarsinoma ve bu-
yuk hiicreli kanser tipleridir.

Squamoz hiicreli kanser tiim akciger kanserlerinin yaklasik % 30’unu olus-
turur. Eskiden bu hiicre tipindeki timorlerin akciger santralinde ve adenokan-
serlerin periferde olusma egilimi oldugu disiinilirken yeni calismalarda her
iki tip timoriin de benzer lokalizasyonlar gosterdigi yayinlanmistir. Diger tip-
lere gore squamoz hiicreli kanserler lokal kalma egilimi gosterirler. Tedaviler-
den sonra da lokal tekrarlamalar daha fazladir.

Adenokanserler ve biiyiik hiicreli kanserler tiim akciger kanserlerinin yak-
lasik %60’1m1 olustururlar. Sigara icmeyenlerde ve kadinlarda en sik gorulen
tip adenokanserdir. Ancak hastalarin cogunda sigara icme hikayesi bulunur.
Akciger periferinde yerlesen tiimorlerin yandan fazlasinda lenf nodu metas-
taz1 bulunur. Bu tiimorlerin metastaz yapma egilimleri daha fazladur.

Bronsiyoloalveoler karsinom (BAC), pulmoner adenokarsinomun onemli bir
alt tipidir. Saf BAC’ta stroma, plevra veya lenfatik bosluk invazyonu olmama-
s1 gerekir.(8) BAC 3 alt tipe aynlir: Non-musindz, musinoz ve mikst bir musi-
noz ve nonmusinoz veya belirlenemeyen form. Nonmusinoz BAC tiroid trans-
kripsiyon faktorii-1 (TTF-1) ve sitokeratin-7 (CK7) pozitifligi gosterir. Miisinoz
BAC, siklikla CK7+/CK20+, TTF-1 negatif olarak bildirilmistir.(9) CDX-2 intes-
tinal kokenli adenokarsinomlar icin oldukca duyarli ve 6zgul bir belirtectir ve
musinoz BAC’1 metastatik primer gastrointestinal kanserlerden ayirt etmek
icin kullamlabilir. Buna karsilik BAC’lar cogunlukla CK7+ ve CK 20-’dir ve bu
nedenle CK7- ve CK20+ olan metastatik kolorektal adenokarsinomdan ayirt
edilebilir.
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Prognostik Faktorler

KHDAK hastalarinda sagkalimi ongoren bazi prognostik faktorler bulunmak-
tadir. lyi prognoz faktorleri tani sirasinda hastaligin erken evrede olmasi, per-
formans durumunun iyi olmasi (Eastern Cooperative Oncology Group 0, 1 ve-
ya 2), onemli kilo kayb1 olmamasi (%5’ten fazla degil) ve kadin cinsiyettir. K-
ras onkogenlerin ve diger biyolojik belirteclerin aktivasyonu ve timor supre-
sor gen (p53) mutasyonlar gibi yeni biyolojik prognostik faktorlerin kotu
prognozu ongérmekte onemli degeri olabilir.(10,11) Yas ve histolojik alt tipin
prognostik onemi cok azdir.

TANI
1. Klinik-Radyolojik Tan1

ilk klinik degerlendirmede klinik evre hastalik dykiisiinden (yani oksiiriik,
kilo kaybi, vs.) ve fizik muayeneyle birlikte patolojik bir incelemeyi, toraks
BT’sini (st abdomen ve adrenaller dahil olmak Uzere), bir tam kan sayimim
(CBC) ve kan biyokimya profilini iceren sinirli bir test dizisiyle belirlenmekte-
dir.

Akciger kanserli olgularin cogu lokal yayiim kaynakli belirti ve bulgular
olan; uzun siiren veya karakteri degisen oksiriik, kanli balgam - hemoptizi,
nefes darligi, gogis - sirt agrisi, ses kisikligi, tekrarlayan veya rezoliisyonu ge-
ciken pnomoniler, vena cava superior sendromu, Horner sendromu, plevral-
perikardiyal efflizyon ve/veya sistemik yayilim dusunduren kilo kaybi, kemik
veya bas agnsi, kisilik degisiklikleri, serum alkalen fosfataz, serbest kalsi-
yum, ve LDH yiiksekligi gibi belirti ve bulgular ve/veya hipertrofik pulmoner
osteoartropati ve diger paraneoplastik sendromlar ile basvururlar.

Bu klinik tablo ile akciger kanseri 6n tanisi alan olgularda; belirtilerin bas-
langic1 ve seyrine iliskin anamnez, fizik muayene, postero-anterior ve lateral
akciger grafisi ile 6n degerlendirme yapilmalidir. iyi kalitede iki yonlii akciger
grafisi genellikle (%85) akciger kanserini ekarte ettirir. Akciger grafisinde; no-
dul- kitle, hiler- mediastinal genisleme, atelektazi- konsolidasyon, plevral ef-
fizyon, diyafragma yiiksekligi gibi bulgular akciger kanseri 6n tanisin1 kuvvet-
lendirir.

Klinik bulgular ve akciger grafisi ile kesin ileri evre akciger kanseri (T4, N3,
M1) oldugu diisiiniilen olgularda; balgam sitolojisi, varsa plevral effiizyon in-
celenmesi veya metastatik cilt lezyonlarindan, supraklavikuler veya skalen
lenf nodundan biyopsi yapilarak tani konulmaya calisilmalidir. Diger olgular-
da ise tan1 yontemlerinin secilmesi ve hastaligin evrelenmesi icin; karaciger
ve adrenal glandlan da goruntuleyen toraks- Ust abdominal bilgisayarli to-
mografi(BT) cektirilir. Tedavi plani ve prognoz degerlendirmesi icin; tam kan
sayimi, sodyum, potasyum, glukoz, kreatinin, total biluribin, alkalen fosfa-
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taz, GGT, LDH, ALT, AST, kalsiyum ve EKG rutin olarak yapilmasi gereken in-
celemelerdir. Metastazdan suphelenilen bolgelere yonelik radyolojik incele-
me yapilmalidir.

Akciger kanserlerinde MRI rutin radyolojik tan1 yontemi degildir. Stiperior
sulkus timoru dusunilen olgularda rutin tan1 ve evreleme araci olarak tercih
edilmelidir.

PET (positron emission tomography): Her ne kadar toraks BT’si hiler ve
mediastinal lenf nodlarinin ilk degerlendirmesi icin kullanilabiliyor olsa da ak-
ciger kanserinde lenf nodu tutulumunun derecesini sinirli olarak degerlendi-
rebildigi bilinmektedir.(12) Seely ve ark. tiimorleri T1 olan erken evre hasta-
larda rutin mediastenoskopide ve toraks BT’sinde kesfedilen metastatik lenf
nodu sayisini bildirmistir.(13) Bu calisma, klinikte evre IA tumor olarak goru-
nen hastalarin %21’inde N2 veya N3 nodlar tanimlandigini ortaya koymustur.
Toraks BT’sinin pozitif prediktif degeri hasta basina sadece %43 ve negatif
prediktif degeri ise %92 idi. Anatominin aksine tiimor fizyolojisini saptadigin-
dan, PET goriintiilemesinin potansiyel olarak BT’den daha duyarli oldugu dii-
stinllmektedir. Tan zorlugu yasanan ve cerrahi icin yiiksek risk tasiyan akci-
ger kanseri siipheli, radyolojik olarak gizli veya sinirda rezektabl olgularda,
soliter pulmoner nodil veya kitlelerin tanimlanmasinda, metastatik, ikinci
primer akciger kanseri ve/ veya satellit nodiiller (T4, M1) ile niiks akciger ti-
morlerinin belirlenmesinde yuksek duyarliik ve 6zgulluk sonuclarn verilmek-
tedir. Pozitif prediktif degeri disuktiir ve cogunlukla sitopatolojik degerlen-
dirme gerektirir. Ancak negatif prediktif degerinin yiiksek olmasi klinik kulla-
nim agisindan onemlidir. KHDAK’ta N2 ve N3 hastaligin tanimlanmasinda PET
ile BT’in karsilastinldigr bir calismada PET’in mediastinal nod hastaligin ta-
nimlamakta BT’den daha duyarli oldugunu bulmuslardir (%81’e karsilik %76).
(14) PET mediastinal nodlari evrelemek icin kullanildigi zaman %78 duyarli ve
%81 0zglil oldugu ve negatif prediktif degerinin %89 oldugu bildirilmistir. (15)

Yukandaki diisiincelerden hareketle, PET’in kiiclik hiicreli dis1 akciger kan-
serinin degerlendirilmesinde ve daha dogru evrelenmesinde, ornegin, evre |
(periferik ve santral T1-2, NO; periferik T1, NO icin oneri 3), evre Il, evre lll
ve evre |V hastaligin tanimlanmasinda, bir roli olabilecegine inanilmaktadir.
Bununla birlikte, pozitif PET bulgularinin patolojik olarak veya diger radyolo-
jik yontemlerle dogrulanmasi gerekmektedir.

2. Histopatolojik tani:

Klinik ve standart akciger grafisi ile ileri evre (T4,N3, M1) oldugu diistiniilen
olgularda balgam sitolojisi (en az Uc kez), torasentez ile alinan plevral siv1 sito-
lojisi, patolojik periferik lenf nodu veya yumusak doku metastazi igne aspiras-
yonu veya biyopsisi ile tan1 konulabilir. Bu olgularda ileri incelemeye gerek yok-
tur. Klinik ve radyolojik olarak erken evre veya kesin ileri evre olmayan olgular-
dan; santral yerlesimli kitlesi olanlarda bronkoskopik, periferik yerlesimli kitle-
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lerde ise transkiitan igne aspirasyonu- biyopsisi ile %85-90 oraninda tam konulur.
Bronkoskopi hem santral, hem de periferik akciger lezyonlarinin lokal evreleme-
sinde de kullamlmakta ve evre |, evre I, evre llIA ve evre IlIB (T4, NO-1) tUmor-
lerin tedavi oncesi degerlendirmesinde onerilmektedir. Periferik yerlesimli tu-
morlerde de bronkoskopik 6rnekler ile simirli da olsa tan1 koyma olasilig1 nede-
niyle ve aym zamanda santral bronslarda olabilecek diger lezyonlarin degerlen-
dirilmesi icin bronkoskopi oncelikle yapilmalidir. Bununla birlikte, soliter bir pul-
moner nodulu bulunan hastalarda malignite suphesi yuksekse, oncesinde invaziv
testler yapilmaksizin cerrahi rezeksiyon yapilmasi mantikli olabilir.

Bir cm’den kiiciik subplevral yerlesimli nodiiller ve diyafragmatik bolgeler-
de lokalize nodullerde torakoskopi (VATS) tani icin uygun bir yontemdir.

Akciger kanserini siniflamak, invazyon derecesini belirlemek ve kanserin
cerrahi marjinleri tutma durumunu ortaya koymak icin patolojik inceleme ya-
pilmaktadir. (16) Cerrahi patoloji raporu, Diinya Saglik Orgiitii’niin akciger
karsinomlari icin yayinladigi histolojik siniflandirmayi icermelidir. (17)

Preoperatif degerlendirmeler asagidaki orneklerin incelenmesini kap-
sar: Brons firca biyopsisi, brons lavaji, ince igne aspirasyon (FNA) biyopsisi,
kalin igne (core needle) biyopsisi, endobronsiyal biyopsi ve transbronsiyal bi-
yopsi. Ek olarak, evrelemeyi ve terapotik secenekleri degerlendirmek icin
mediastinal lenf nodlarindan ornek alinmaktadir. Lobektomi veya pnomekto-
mi ornekleri, cerrahi rezeksiyon marjinlerinin durumunu belirlemek, cerrahi
sirasinda kesfedilen nodiillere tan1 koymak veya bolgesel lenf nodlarini deger-
lendirmek icin, intraoperatif olarak incelenmektedir. Postoperatif degerlen-
dirme, tumor tipinin simiflandinlmasi, evreleme ve prognostik faktorler icin
gerekli olan patolojik o6zellikleri saglamaktadir.

immunohistokimyasal Boyama: Akcigerin primer adenokarsinomu cogun-
lukla CK7+ ve CK20-’dir ve boylece CK7- ve CK20+ olan metastatik kolorektal
adenokarsinomdan ayirt edilebilir. CDX-2 metastatik gastrointestinal maligni-
teler icin oldukca spesifik ve hassas bir belirtectir ve primer akciger timor-
lerinden ayirt edilmelerine yardimci olabilir. TTF-1 primer adenokarsinomun
metastatik olandan ayirt edilmesinde ¢ok onemlidir, ciinkii akciger karsinom-
larinin cogunda TTF-1 pozitifken, metastatik akciger adenokarsinomunda ne-
redeyse daima negatiftir. TTF-1 tiroid kanseri hastalarinda pozitiftir. Ek ola-
rak, bu hastalarda tiroglobulin bulunurken, akciger kanseri hastalarinda ne-
gatiftir. Immunohistokimya, malign mezoteliyoma ile akciger adenokarsino-
munun ayirt edilmesinde en degerli olan yontemdir. Mezoteliyomada negatif,
fakat adenokarsinomda pozitif olan boyalar CEA (karsionembriyojenik anti-
jen), B72.3, Ber-EP4 ve MOC31’dir. Mezoteliyoma icin hassas ve ozgul olan
boyalar WT-1, kalretinin ve sitokeratin 5/6’dir. Akcigerin noéroendokrin tu-
morlerine tan1 koymak icin kromogranin ve sinaptofizin kullanilmaktadir. Tum
tipik ve atipik karsinoid tumorler kromogranin ve sinaptofizin ile boyanirken,
kiiclik hiicreli akciger kanseri olgularin %25’inde negatiftir.
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EVRELEME

Akciger kanserlerinde tedavi secimi ve prognoz belirlemesi icin hastaligin
evresini bilmek gereklidir. Hastalarin klinik ozellikleri, biyokimyasal testleri
ve radyografileri degerlendirilerek gerekli evreleme yontemlerine basvurul-
malidir.

LOKOREJIYONEL HASTALIGI EVRELEME

Lokorejyonel evreleme yontemlerinin amaci rezektabilite tayinine yone-
liktir.

Klinik-Radyolojik Evreleme:

Tum olgulara rutin olarak iki yonli akciger grafisi ve klinik- radyolojik ola-
rak cok ileri evrede degilse toraks- st abdomen BT cektirilir. Solunum ile ak-
ciger parankimindeki kiiclik lezyonlarin yukar asag1 hareketi sonucu aksiyal
kesitlerde yalanci negatif goruntu olusumunu onlemek ve gerekli olgularda iyi
kontrast calismasi icin kesit kalinligi ve araligi maksimum 10 mm olan spiral
BT tercih edilmelidir.

Klinik ve standart radyografi ile lokal ileri veya yaygin evre tumori oldu-
gu disinilen olgularda (T4, N3, M1); lokal hastalik icin ileri evrelemeye ge-
rek yoktur.

e Toraks BT; primer tumorun buyuklik ve lokalizasyonu, cevresindeki organ-
lar ile iliskisi, hiler ve mediastinal lenf nodlarinin varlig1 ve boyutlan, sa-
tellit ve diger nodiiller, karaciger ve adrenal glandlara metastaz olup ol-
madigin1 gosterebilen, st abdomeni de kapsayan kontrasli ve spiral olma-
hdir.

e Toraks BT’de mediyastinal patolojik boyutta lenf nodu ( kisa ¢ap1 > 1 cm)
gorulen olgularda bronkoskopik mediyastinal evreleme, ileri invaziv evre-
leme yontemlerine gereksinimi ortadan kaldirabilen etkin ve ekonomik bir
yontemdir. N3 suphesi olanlar basta olmak Uzere mediyastinal patolojik
boyutta lenf nodu olan olgularda uygulanmalidir.
vazyonu suphesinde ve ozellikle superior sulkus tumorlerinin evrelendiril-
mesinde MR tercih edilmelidir.

e Mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde PET’in BT’ye ustiinliigi
gosterilmistir. Tek incelemede intra ve ekstra torasik olas1 metastazlarin
degerlendirilmesini de saglamaktadir. Her ne kadar toraks BT’si hiler ve
mediastinal lenf nodlarinin ilk degerlendirmesi icin kullanilabiliyor olsa da,
akciger kanserinde lenf nodu tutulumunun derecesini sinirli olarak deger-
lendirebildigi bilinmektedir. (12) Postobstriiktif pnomoni varsa, mediasti-
nal lenf nodlarinin biyikligiyle timor tutulumu arasinda cok zayif bir
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baglant1 oldugu saptanmistir. (18) Son yillarda hastaligin yayilma derecesi-
nin degerlendirilmesi ve daha dogru evrelenmesi icin PET goriintiilemesi
siklikla kullamlmaya baslanmistir. Duyarlilik %40 ile %65 arasinda ve ozgul-
luk %45 ile %90 arasinda bildirilmistir. (19) Seely ve ark. klinikte evre IA tu-
mor olarak gorunen hastalarin %21’inde mediastinoskopi ile N2 veya N3
nodlar tanimlandigin1 ortaya koymustur. Toraks BT’sinin pozitif prediktif
degeri %43 ve negatif prediktif degeri ise %92 bulunmustur. (13) Buna kar-
siik PET goriintlilemesinin potansiyel olarak BT’den daha duyarli oldugu
distiniilmektedir. Kerstine ve ark. KHDAK’ta N2 ve N3 hastaligin tanimlan-
masinda PET ile BT yi karsilastirmistir.(14) PET’in mediastinal nod hastali-
gin1 tanimlamakta BT’den daha duyarli oldugunu bulmuslardir (%81’e kar-
silik %76). Chin ve ark. PET’in mediastinal nodlarn evrelemek icin kullanil-
dig1 zaman %78 duyarli ve %81 6zgiil oldugunu ve negatif prediktif degeri-
nin %89 oldugunu bildirmistir. (15)

Yukaridaki dusiincelerden hareketle, PET’in kiiciik hiicreli dis1 akciger kan-
serinin degerlendirilmesinde ve daha dogru evrelenmesinde, ornegin, evre |
(periferik ve santral T1-2, NO; periferik T1, NO icin oneri 3), evre Il, evre lll
ve evre IV hastaligin tanimlanmasinda, bir roli olabilecegine inanilmaktadir.
(20)

Invaziv Evreleme

Mediastinal nodlarin degerlendirilmesi hastanin daha ileri evrelenmesinde
anahtar bir basamaktir. Mediastinoskopi altin standart olarak kabul edilmek-
tedir. Dolayisiyla, ozellikle eger goriintiileme yonetemiyle elde edilen sonuc-
lara gore bir karara varilamiyorsa ve tumorun boyutlan ve yerlesimine gore
mediastinal tutulum olasilig1 yiiksekse, ilk degerlendirmenin bir parcasi ola-
rak kullanilmasi tesvik edilmektedir. Periferik T2, santral T1 veya T2 lezyon-
lu ve BT’si negatif olan hastalarda, mediastinal lenf nodu tutulumu riski yuk-
sektir ve mediastinoskopi onerilmektedir.

Potansiyel olarak operabl olan KHDAK olgulardan toraks BT’sinde, T1 boyu-
tunda periferik kitlesi olup, patolojik boyutta LAP olmayan olgularda medias-
tinoskopi ve/veya mediastinotomi ile invaziv mediastinal evrelemeye gerek
yoktur (oneri 3). Dillemans ve ark., preoperatif BT’de buyumis mediastinal
lenf nodlar bulunmayan T1 periferik tumorlu hastalarda mediastinoskopi ya-
pilmadan direkt toraks cerrahisine gidilen selektif bir mediastinoskopi strate-
jisi bildirmislerdir. (21) Bu stratejiyle sadece torakotomi sirasinda kesfedilen
pozitif N2 nodlarinin insidansi %16’dir. N2 hastaligi tanimlamakta toraks BT’si-
nin duyarliigi %69 ve 6zgilligli %71 olarak bildirilmistir. Bununla birlikte,
hem BT hem de mediastenoskopinin birlikte N2 hastalig1 saptamaktaki dogru-
lugu, tek basina toraks BT’sinin genel dogrulugundan anlamli derecede daha
iyidir (%89’a karsilik %71). BT kullanmlirken, nod pozitifligi lenf nodlarinin bii-



10 - AKCIGER KANSERI - iSTANBUL KONSENSUSU 2006

ylikligiine dayanarak saptanir. Bu yilizden, BT nod bilyiimesi sonuclanmayan

kucuk metastazlan atlayacaktir. Bu konuya yonelik olarak, Arita ve ark., ozel

olarak 90 hastada normal boyuttaki mediastinal lenf nodlarindaki akciger
kanseri metastazlarini incelemis ve histolojik olarak gizli N2 veya N3 hastalik
olarak tanimlanan hastalikta toraks BT’sinin %16 oraninda yanlis negatif so-

nug verdigini bulmustur. (22)

Santral kitle, > T1 tumor, adeno kanser ve/veya patolojik boyutta (kisa ca-
p1 > 1 cm) mediastinal LAP’1 olan olgulara mediastinoskopi, sol mediastinal
patolojik boyutta LAP’1 olanlara; servikal mediastinoskopi ve anterior medi-
astinoskopi- mediastinotomi veya torakoskopi yapilmalidir.

e Santral yerlesimli ve goruntiuleme yontemlerine gore 5, 6 numarali lokali-
zasyonda lenf nodu (+) olan ve servikal mediastinoskopisi negatif sol akci-
ger timorlerinde “extended” mediastinoskopi veya sol anterior mediasti-
notomi tercih edilmelidir.

e VATS; alt lob tumorlerinde, periferik yerlesimli sol Ust lob tumorlerinde ve
her iki hemitorakstaki muhtemel ilave patolojileri aydinlatmak icin tercih
edilmelidir.

e “Extended” mediastinoskopi 5, 6 numarali lokalizasyonda lenf nodu gorin-
tileme yontemi ile pozitif olan ve servikal mediastinoskopisi negatif peri-
ferik yerlesimli sol akciger timorlerinde torakoskopiye alternatif bir yon-
temdir.

UZAK METASTATIK HASTALIGIN EVRELENMESI

Evre | KHDAK’li asemptomatik olgularda rutin uzak metastaz arastirmasi
maliyet- etkinlik bakimindan yararli bulunmamistir. Bu olgularda ekstra tora-
sik evreleme yapilmamalidir. Ancak kilo kaybi1 (3 ayda %10 dan fazla), fokal
kemik agrisi, gogis agris1 ve bas agrisi, senkop, epileptik nobet, ekstremite
glicsuizliigli, mental fonksiyonlarda degisiklik gibi norolojik semptomlar ve la-
boratuvar testlerinde hematokrit diistikligii [Hct < %40 (Erkeklerde), <%35
(Kadinlarda)], alkalen fosfataz, GGT, SGOT, serbest kalsiyum ve LDH yuksek-
ligi gibi sistemik yayilim belirtileri olan veya diger nedenler ile sinirda ope-
rasyon sansi olanlar ve Evre Il ve lokal ileri evre (Evre Ill) potansiyel operabl
veya kuratif kemoradyoterapi adaylarinda; T, N evresinde ilerleme ile uzak
metastaz olasiliginin arttig1 dikkate alinarak uzak metastaz arastirmasi yapil-
malidir.

Kemik

Kemik sintigrafisi a) kemik agris1 olan olgularda veya
b) gogiis agnsi olan olgularda veya
c) serum kalsiyum diizeyi yuksek ise veya
d) serum alkalen fosfataz diizeyi yuksek ise yapilir.
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Beyin

Beyin MRl merkezi sinir sistemi semptom ve bulgulari olan tum olgularda
istenmelidir.

Beyin MRI evre Il (nonskuamoz histoloji), evre Il ve evre IV hastalikta eger
agresif kombine modalite tedavisi dusiniiliiyorsa, daha ileri hastaligi disla-
mak icin onerilmektedir. (23) Semptomatik oldugu halde beyin BT’de metas-
taz saptanmayan olgularda beyin MRI yararli olabilir.

Adrenal

Toraks-ust abdomen BT veya ultrasonografi ile adrenal kitle saptanirsa ve
hastanin primer akciger timori potansiyel olarak rezektabl ise; adrenal gland
metastazin1 ekarte etmek icin igne aspirasyonu ya da biyopsi yapmak gerek-
lidir. MR ve PET ile benign-malign adrenal kitle ayrimi arastirma asamasinda-
dir. Yuksek duyarlilik ve ozgullukte olduklarini gosteren sonuclar alinmis ol-
makla birlikte heniz biyopsinin yerini alabilecek noninvaziv yontemler olarak
onerilmemektedirler.

Karaciger

Toraks ile birlikte rutin cekilen BT ve/veya ultrasonografide karacigerde
tek bir kitle saptanirsa ve hastanin primer akciger timori rezektabl ise; ka-
racigerdeki kitleden igne aspirasyonu ya da biyopsi yapilir.

AKCIGER KANSERI ULUSLARARASI EVRELEMESI

“American Joint Committee on Cancer (AJCC)” ve “Union Internationale
Contre le Cancer (UICC)” tarafindan Akciger Kanserinin Uluslararasi Evrele-
mesi 1997 yilinda kabul edilmistir. Evrelemedeki bu yenileme bazi hasta grup-
larina daha spesifik dikkat cekmek icin yapilmistir. Ozetle: TUmor blyiklugi-
ne gore evre | iki alt gruba ayrilmistir; IA: TINOMO ve IB: T2ZNOMO. Evre II’ de
timor blyiikliugi ve lenf nodu tutulumuna gore iki alt bolime aynlmistir; 11A:
TIN1MO ve IIB: T2N1MO. 1986 TNM siniflamasinda evre IlIA olarak siniflanan
T3NOMO prognozunun daha iyi olmasi nedeniyle yeni siniflamada evre 1B ola-
rak kabul edilmistir. Diger bir degisiklik de birden cok tiimor nodillerinin ta-
nimlanmas ile yapilmistir. Primer tumor ile aynm lobda olan ve lenf nodu ol-
madig1 ortaya konan komsu tiimér nodiilleri T4 lezyonlar olarak degerlendiril-
mistir. Primer timoriin bulundugu lob disindaki intrapulmoner timor nodiille-
ri M1 olarak simflandinlmistir. (24-26) Bu yenilenen evreleme sisteminde,
asagidaki degisiklikler yapilmistir:

e Evre | hastalik Evre IA (T1, NO, MO) ve Evre IB’ye (T2, NO, MO) ayrnlmistir,
clinkli T1, NO olan hastalarda sagkalim oranlarn T2, NO hastalardan daha
yuksektir.
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e Evre |l hastalik da ayni nedenle benzer sekilde evre IIA (T1, N1, M0O) ve ev-
re lIB’ye (T2, N1, MO ve T3, NO, M0O) ayrnlmistir.

e Evre llIAT3, NO, MO olarak tamimlanan tumorler disinda ayn kalmaktadir,
ciinkll bu tiimorlerin bulundugu hastalarda sagkalim T2, N1, MO hastalikla
benzerdir; buna bagli olarak, bu iki kategori artik birlikte evre IIB hastalik
olarak gruplandirilmaktadir.

e Evre llIB ve evre IV, T4 ve M1 tanimlayicilar icin yapilan degisiklikler disin-
da aynm kalmaktadir. Malign perikardiyal veya plevral eflizyon, T4 tanimla-
yicisi olarak eklenmistir ve akcigerin ipsilateral primer-timor lobundaki
satellit timor nodilinin/nodillerinin varligi T4 olarak sinmiflandinlmistir.
akcigerin ipsilateral veya kontralateral lobundaki ayr1 metastatik timor
nodulu/nodulleri M1 olarak sinmiflandintmistir

M1 hastalik olarak siniflandirilmakla birlikte, ipsilateral metastaz preope-
ratif donemde farkli bir senaryo sunmaktadir. Tibbi literatiirde akciger kan-
serinin akciger metastazlarn hakkinda cok az bilgi bulunmaktadir. Bununla bir-
likte, bir akciger metastazi bulundugu zaman, cogunlukla baska sistemik me-
tastazlar bulunan hastalarda ortaya cikmaktadir.

TNM SINIFLAMASI

“The American Joint Committee on Cancer (AJCC)” TNM siniflamas1 asagi-
daki gibidir (25).

Primer tumor(T)

Tx: Primer tumorun belirlenememesi. Balgam veya brons lavaj sivisinda
malign hiicreler goriilmesine ragmen radyolojik veya bronkoskopi ile timoriin
saptanamamasi.

TO: Primer tumor belirtisi yok

Tis: insitu karsinom

T1: En genis cap1 < 3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bron-
koskopik olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa*) invazyon yap-
mayan tumor.

T2: Asagidaki ozelliklerden birini iceren timor;

- en genis cap1 >3 cm

- ana bronsa invaze ancak ana karinadan 2 cm uzakta

- visseral plevraya invaze

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

T3: Herhangi bir blyikliikte; goglis duvar (superior sulkus timorleri da-
hil), diyafragma, mediastinal plevra veya parietal perikarddan herhangi biri-
ne invaze veya karinaya <2 cm yakin fakat karinayi1 invaze etmeyen veya bi-
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tiin bir akcigerde atelektazi ya da obstriiktif pnomoniye neden olan tiimor.
Nervus frenikus, nervus vagus invazyonlari, mediastinal yagli doku, ekstrape-
rikardiyal pulmoner arter ve azigos ven invazyonlari.

T4: Herhangi bir buyuklikte; mediasten, kalp (myokard), buyiik damarlar,
perikard ici pulmoner arter ve ven tutulumu, trakea, ozefagus, vertebra, tra-
keal karina’dan herhangi birine invaze veya malign plevral- perikardiyal ef-
fuzyon** ya da ayni lobda satellit nodilleri olan tumor. Nervus laringeal re-
klirrens invazyonu

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NX: Bolgesel lenf nodu degerlendirilememesi.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ayn taraf peribronsiyal ve/veya hiler lenf nodu metastazi, primer tu-
morin direkt in-vazyonu ile intrapulmoner lenf nodu tutulumu.

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nod(lar)una metastaz.

N3: Karsi taraf mediastinal- hiler, ayn1 veya kars taraf skalen veya suprak-
lavikuler lenf nodlarina metastaz.

Uzak metastaz (M)

MX:Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var.***

Brons duvarina sinirli invazyon gosteren herhangi bir buyiiklikteki mukozal ylizeyel timor-
ler ana brons proksimaline yayilmis olsalar bile T1 olarak evrelenirler.

Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effiizyonlarin cogu tiimére baglhidir. Ancak bazi ol-
gularda tekrarlanan effiizyon sitolojik degerlendirmesinde timor hiicresi saptanamayabilir.
Genellikle kansiz, transiida ozelliginde olan, klinik ve sitolojik olarak malignite dustindiir-
meyen plevral- perikardiyal effiizyonlar evrelemede dikkate alinmamali, tiimor diger 6zel-
liklerine gore T1, T2 veya T3 olarak degerlendirilmelidir.

Primer timorin bulundugu lob disindaki satellit tiimor nodiilleri M1 olarak siniflandinlir.

*%

TNM’ ye gore evreleme:

Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre 1A T1 N1 MO
Evre 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IlIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 1lIB Herhangi bir T N3 MO
T4 herhangi bir N MO
Evre IV Herhangi bir T

Herhangi bir N
M1
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N2 LENF

1 Yiiksek mediastinal
2 Ust paratrakeal
3 Prevaskiiler/ Retrotrakeal

4 Alt paratrakeal
(Azigos lenf nodlart dahil)

AORTIK

5 Subaortik(A-P pencere)
6  Para- aortik( ¢ikan aorta

ve frenik)
ALT MEDIASTINAL
7 Subkarinal
® 3 Paraizefagial
9 Pulmoner ligament
N1LENF
% 10 Hiler
O 11 interlober
® 12 Lober
® 13 Segmental
®| 14 Subsegmental
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PREOPERATIF DEGERLENDIRME
SOLUNUM FONKSIYONLARI

1.

Basamak: Pnomonektomi icin postbronkodilatator FEV1>2L(veya> % 60),
MVV> %50, lobektomi icin de FEV1>1.5L, MVV> %40 ise ve interstisyel ak-
ciger hastalig1 ve/veya kardiovaskiiler hastalik yok ise ya da DLCO > % 60
ve PaCO2 < 45 mmHg ise cerrahi uygulanabilir.

. Yukandaki kriterleri doldurmayan hastalarda kantitatif perfiizyon sintigra-

fisi yapilmali ve tahmini postoperatif degerler belirlenmelidir. Tahmini
postoperatif FEV1 0.8L (veya % 40), DLCO % 40, Sa02 > % 90 ise kabul edi-
lebilir bir operatif mortalite ile (% 0 - 15) cerrahi uygulanabilir. Tahmini
postoperatif FEV1 ve DLCO< %40 olan olgularda morbidite ve mortalite ris-
ki yliksektir. Daha ileri degerlendirmeye gereksinme vardir.

ilk iki basamakta cerrahi ile mortalite riski tam belirlenememis, ancak yi-
ne de rezeksiyon duslnulen olgularda egzersiz testleri yapilmalidir. 250
metre yurume, 1-2 kat merdiven cikma, 6 dakika yurume gibi basit egzer-
siz testlerini tamamlayamiyor veya egzersiz ile >%4 desature oluyorlarsa
cerrahi ile morbidite ve mortalite riski yuksektir.

. Post-op beklenen FEV1 >%40 ve PaCO2>45 mmHg ise standart kardiyopul-

moner egzersiz testi ile maksimal oksijen tiiketimi (VO2 peak) belirlenme-
lidir. VOV > 20 ml/ kg/dk olan olgularin cerrahi riski kabul edilebilir duzey-
dedir. VO2< 15 ml/ kg/ dk ise morbidite ve mortalite riski ylksektir.

KARDIOVASKULER YETERLILIK

1.

Butun preoperatif hastalarda EKG cekilmelidir.

2. Duyulabilen ufurumu olan butun hastalarda ekokardiografi cekilmelidir.

3.

Son 6 haftada miyokard infarktiisti (Ml) gecirenlerde akciger rezeksiyonu
yapilmamali, 6 ay icinde gecirilmis MI’1n ameliyat riskini artirdig1 bilinme-
lidir.

. Daha once koroner “by-pass” gecirenlerde akciger rezeksiyonu yapilabilir,

ancak diger hastalar gibi muhtemel yeni kardiak risk faktorleri goze alina-
rak degerlendirilmelidir.

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

. Belirgin kardiyak hastaligi olan hastalar mutlaka pre-operatif kardiyolojik

degerlendirmeye (egzersiz EKG testi ve ekokardiyografiyle) alinmalidir.
Akciger kanserli hastalarda cerrahi oncesi kardiak ve pulmoner riskleri bir
arada degerlendiren kardiopulmoner risk indeksi hesaplanmasi faydalidir.

. Oncesinde inme, gecici serebral iskemik atak, karotis yetersizligi hikayesi

olanlarda cerrahi oncesi karotis doppler incelemesi yapilmali, noroloji ve
damar cerrahisi konsultasyonu yapilmalidir.
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PROGNOZ DEGERLENDIRMESI

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

— Evre | ve Il hastalik icin cerrahi 70 yas uzerindekilerde daha genc hasta-
larda oldugu kadar etkili olabilir. Bu hastalar yasa bakmaksizin cerrahi icin
degerlendirilmelidir.

— Yaslilarda pnomonektominin mortalitesi yuksektir. Pnomonektomiye uy-
gunlugu belirlemede yas dikkate alinmalidir.

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

2. Serum albumin diizeyi < 3 gr/ dl, vicut kitle indeksi < 18.5 olanlarda
postoperatif komplikasyon ve mortalite orani yuksektir.
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TEDAVI

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi, KHDAK hastalarinin tedavisinde yay-
gin olarak kullamlan lic modalitedir. Hastaligin durumuna bagli olarak tek
baslarina ya da kombine olarak kullanilabilirler. Cerrahi olarak evrelenen has-
talarin %20’si evre Il; %15’i evre llIA; %15’ evre 1lIB; ve %40’1 evre IV’tir. Bu
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarn T1, NO hastalikta %67, T2, NO hastalikta
%57; evre lINda %55, evre 1IB’de %38-39; evre IlIANda %23-25, evre IlIB’de %3-
7; ve evre IV hastalikta %1’°dir. (1)

EVRE I

Evre | veya Il hastalikta cerrahi en iyi tedavi sansin1 saglamaktadir. Kulla-
nilan cerrahi girisim, hastanin kardiyopulmoner rezervinin yani sira, hastali-
gin yayginlik derecesine de baglidir. Cerrahi evreleme sirasinda tam medias-
tinal lenfadenektomi yapilmasi mi, yoksa lenf nodu 6rnegi alinmas1 m1 gerek-
tigi tartismalidir. (2) Amerikan Cerrahi Dernegi Onkoloji Grubu (American Col-
lege of Surgeons Oncology Group), bu konuya yonelik olarak NO (bolgesel lenf
nodlarinda gosterilebilen bir metastaz yok) veya N1 (ipsilateral peribronsiyal
ve/veya hiler bolge lenf nodlarina metastaz, direkt yayim dahil) KHDAK has-
talarinda pulmoner rezeksiyon sirasinda mediastinal lenf nodu 6rnegi alinma-
siyla tam lenfadenektomiyi karsilastiran randomize bir calisma (ACOSOG
Z0030) yurutmektedir. Bu calismanin primer amaci, rezeksiyon yapilan NO or
nonhiler N1 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda tam mediastinal
lenf nodu diseksiyonunun mediastinal lenf nodu 6rnegi alinmasindan daha iyi
genel sagkalim saglayip saglamayacagin incelemektir. (3)

Evre | de tam cerrahi rezeksiyon, onerilen tedavi bicimidir. TUmorun re-
zektabl olup olmadiginin, pratikte agirlikli olarak akciger kanseri cerrahisiyle
ugrasan toraks cerrahi olan onkologlar tarafindan belirlenmesi kuvvetle one-
rilmektedir. Mevcut komorbiditenin yayginlik derecesine ve tipine bagl ola-
rak, evre | timorleri bulunan hastalar genellikle cerrahi rezeksiyon ve medi-
astinal nod haritalamasi1 aday1 olarak kabul edilirler. Baz1 olgularda, cerrahi-
de pozitif mediastinal nodlar (N2) bulunacaktir, bu noktada evreleme ve tu-
mor rezektabilitesinin yeniden degerlendirilmesi yapilmalidir ve tedavi, orne-
gin mediastinal lenf nodu diseksiyonunun eklenmesi, uygun sekilde degistiril-
melidir. Lobektomi; segmentektomi ve wedge rezeksiyonlara gore daha iyi lo-
kal kontrol sagladigindan dolayr TINOMO tiimérlere uygulanmasi onerilmekte-
dir. Segmentektomi veya wedge rezeksiyon; lobektomi yapilamayan, ozellik-
le 2 cm’den kucuk tumorlerde hasta ozelliklerine gore uygulanabilir. VATS is-
lemi; adele koruyucu torakotomiye ustiin bulunmamistir. Preoperatif kemote-
rapi sonrasi cerrahi arastirma konusudur.

Postoperatif iyilesme ve morbidite uzerindeki olumlu etkilerine dayana-
rak, VATS cerrahi acinda rezektabl olan hastalarda toraks cerrahisinin stan-
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dart onkolojik ve diseksiyon prensiplerine aykir1 bir durum olmadikca, uygu-
lanabilir bir secenek olarak yerini almistir.

Video yardiml toraks cerrahisi (Video-assisted thoracic surgery; VATS) nis-
peten yeni olan minimum invaziv bir cerrahi tedavidir ve halen akciger kanse-
rinin tim yonlerinde arastirnilmaktadir.(4) Evre | kiiciik hiicreli dis1 akciger kan-
serinde VATS’tan sonraki uzun siireli sagkalim ve lokal rekiirrans, lenf nodu di-
seksiyonlu VATS’tan sonraki 5 yillik sagkalim orani, rutin acik akciger rezeksi-
yonuyla elde edilen sonuclarla benzerdir. (6, 6) Yayinlanan calismalar VATS 1n
standart torakotomiye gore cesitli avantajlarn oldugunu gostermektedir. VATS
dusuk postoperatif morbidite ve mortalite ile birliktedir ve intraoperatif kana-
ma ya da lokorejyonel rekirrans riski de minimumdur. (7,8) VATS ile akut ve
kronik agr minimumdur ve buna bagli olarak, bu prosediir daha kisa stire hos-
pitalizasyon gerektirir. VATS’1n yash hastalarda ve yuksek riskli populasyonlar-
da hastanin bagimsizliga geri donisiini artirdig1 gosterilmistir. (9, 10)

Adjuvan kemoterapi evre | hastalikta standart olarak onerilmez. Ancak ev-
re IB hastalarda yapilan randomize calismada adjuvan kemoterapinin sagka-
lim avantaji saglamadigr goriilmistir. Hastaligin siirvisini uzatmak veya lokal
yineleme sikligin1 azaltmak hedef ise tam olarak rezeke edilmis evre | hasta-
likta postoperatif RT onerilmez. Buna karsilik cerrahi yapilmayan olgularda
radikal RT dusunulmelidir.

Evre | akciger adenokarsinomu hastalarinda onkogen aktivasyonu gibi spe-
sifik genetik anomalilerin prognoz ve hastaliksiz sagkalim agisindan olumsuz
bulundugu bildirilmistir. Akciger kanserinin tamamen rezeke edildigi bu hasta-
larda adjuvan kemoterapi klinik calismalarda degerlendirilmektedir. (11-14)

ANITA calismasinda, 840 evre | (T2, NO), Il veya IlIA kiicuk hticreli dis1 akci-
ger kanseri hastasi (medyan yas 59) adjuvan vinorelbin art1 sisplatine (NP) ve-
ya gozlem grubuna (OBS) randomize edilmistir. (11) Medyan izlem donemi su
anda 70 ay1 gecmistir. NP grubundaki grade 3/4 toksisiteler tedaviyle halledi-
lebilmistir. 2/5/7 yilik sagkalim oranlarnn NP grubunda %68/%51/%45 ve OBS
grubunda %63/%43/%37 idi. Evre I/11/1lIA'da 5 yillik sagkalim adjuvan kemote-
rapi (NP) grubunda %62/%52/%42 ve gozlem grubunda %63/%39/%26. Adjuvan
kemoterapi tamamen rezeke edilen evre Il ve IlIA hastalarda 5 yillik genel sag-
kalimi anlamli derecede uzatmis, fakat evre I’de bir yarar gozlenmemistir.

Uluslararasi Adjuvan Akciger Kanseri Calismasi’nda (International Adjuvant
Lung Cancer Trial; IALT), tamamen rezeke edilen evre |, I, Il KHDAK hasta-
larinda sisplatin bazli adjuvan tedaviyle istatistiksel anlam1 bulunan bir sag-
kalim yarar saglandigi bildirilmistir.(12) Bu calismaya cerrahi olarak rezeke
edilen ve ya sisplatin bazli adjuvan kemoterapiye, ya da gozlem koluna ran-
domize edilen ve medyan 56 ay siireyle izlenen 1867 akciger kanseri hastasi
alinmistir. Kemoterapi alan hasta grubunda gozlem grubuna kiyasla anlaml
derecede daha yiiksek sagkalim orani (5 yilda %44.5’e karsiik %40.4; 6lim
icin tehlike oram, 0.86; %95 giiven araligi, 0.76 - 0.98; p<0.03) ve hastaliksiz
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sagkalim orani (5 yilda %39.4’e karsilik %34.3; tehlike orani, 0.83; %95 giiven
araligi, 0.74 - 0.94; p<0.003) gozlenmistir. IALT verileri, sisplatin bazli adju-
van kemoterapinin tamamen rezeke edilen kiicuk hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarinda sagkalimi artirdigini gostermektedir.

NCIC CTG JBR.10 ve ANITA (Adjuvant Navelbine International Trialist Asso-
ciation; Uluslararasi Adjuvan Navelbin Arastirmacilan Birligi) calismalan, er-
ken evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde adjuvan vinorelbin arti sispla-
tin ile gozlemin etkinligini karsilastirmistir. NCIC CTG JBR.10 calismasinda,
tamamen rezeke edilen 482 evre IB (T2, NO) veya evre Il (T1, N1, or T2, N1)
hastas1 (ECOG PS 0 veya 1), vinorelbin art1 sisplatin (242 patients) veya goz-
lem (240) gruplarina randomize edilmistir. (13) Medyan yas her iki grupta da
61 idi. Kemoterapi asir1 derecede toksik degildi. Adjuvan kemoterapi genel
sagkalimi (94’e karsilik 73 ay, olim icin tehlike orani, 0.69, p=0.04) ve relap-
s1iz sagkalim (bir grupta ulasilamamisken digerinde 46.7 ay, rekiirrans icin
tehlike orani, 0.60; p < 0.001) sadece gozleme kiyasla anlamli derecede uzat-
mistir. 5 yillik sagkalim oranlan sirasiyla %69 ve %54 idi (p = 0.03).

CALGB 9633 calismasi, paklitaksel ve karboplatinin T2, NO, MO, evre IB akci-
ger kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapi olarak etkinligini test etmek ama-
ciyla tasarlanmistir. (14) 344 hasta (34-81 yaslan arasinda) rezeksiyondan son-
raki 4-8 hafta icinde paklitaksel ve karboplatin almak veya gozlenmek uzere
randomize edilmistir, medyan izlem suresi 34 aydir. Adjuvan kemoterapi iyi to-
lere edilmis ve kemoterapi ile iliskili toksik olum gozlenmemistir. 4 yildaki ge-
nel sagkalim (%71’e karsilik %59) ve basarisizlik gozlenmeyen sagkalim kemote-
rapi grubu lehineydi. Kemoterapi grubunda 19 akciger kanseri 6limi ve kontrol
grubunda 34 6lim vardi. 4. yilda akciger kanseri mortalitesi kemoterapi grubun-
da %15 ve kontrol grubunda %26 idi. Buna karsilik, glincel sagkalim analizi ad-
juvan kemoterapinin genel sagkalimda artisa neden olmadigin gostermistir.

T1-2, NO tumorlerde adjuvan tedavi olarak tek basina radyoterapi,
1998’de yayinlanan bir rapora dayanarak biliyiik olciide fikir ayriligina yol ac-
mistir (PORT Meta-analysis Trialists Group, 1998). (15) Bu calismada postope-
ratif radyoterapinin tamamen rezeke edilmis erken evre KHDAK hastalarinda
zararli oldugu ve bu hastalara rutin olarak verilmemesi gerektigi gosterilmis-
tir. Bununla birlikte, bu meta analizde cesitli kusurlar bulunmustur:
¢ Bu metaanaliz yayinlanmamis verileri icermektedir,
¢ Nod negatif KHDAK hastalari dahil edilmistir (bu hastalara rutin olarak pos-

toperatif radyoterapi uygulanmamaktadir),

e Bircok hasta homojen olmayan bir doz dagilimi veren kobalt 60 donanimiy-
la tedavi edilmistir;

¢ Meta analize evrelemenin yeterli olmadigi 1960’li yillarda yapilan calisma-
lar alinmistir;

¢ Veri analizinde postoperatif radyoterapinin zamanlamasinin ayrintilar bu-
lunmamaktadir;
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Adjuvan Tedavide Sonucg

1. T1, NO tumorleri ve negatif cerrahi marjinleri bulunan hastalarin ya goz-
leme alinmasi ya da kotu diferansiye tumor, vaskller invazyon, wedge re-
zeksiyonu ve minimum marjinler gibi yuksek riskli olanlarda adjuvan teda-
vi olarak kemoterapi uygulanmas1 (oneri 3) onerilebilir.

2. T1, NO hastalig1 ve pozitif cerrahi marjinleri bulunan hastalarda radyote-
rapi veya yeniden rezeksiyon bir tedavi secenegi olarak disiiniilmektedir.

3. T2, NO tumorleri olan hastalar cerrahi marjinleri negatifse adjuvan kemo-
terapi (Oneri 2) ve cerrahi marjinleri pozitifse yeniden rezeksiyonla kemo-
terapi veya radyoterapi ile kemoterapi almalidir.
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EVRE II

Evre Il hastalikta cerrahi (lobektomi, sleeve lobektomi veya pnomonekto-
mi), onerilen tedavi bicimidir. Sistematik mediastinal ornekleme (ulasilabilen
gozle gorulen tum ganglionlarin cikarilmasi) veya komplet mediastinal lenf
nodu diseksiyonu yapilmalidir. Pnomonektomi; primer tumor veya lenf nodla-
rnin ana bronsu veya ana pulmoner arteri invaze ettigi veya major fissuri
gectigi durumlarda yapilir.

Evre II’nin bir alt grubu (T1-2, N1) timorleri bulunan hastalar genellikle
cerrahi rezeksiyon ve mediastinal nod haritalamasi aday1 olarak kabul edilir-
ler. Baz1 olgularda, cerrahide pozitif mediastinal nodlar (N2) bulunacaktir, bu
noktada evreleme ve tiimor rezektabilitesinin yeniden degerlendirilmesi ya-
pilmalidir ve tedavi uygun sekilde degistirilmelidir (6rnegin mediastinal lenf
nodu diseksiyonu eklenebilir). Algoritmalar T1-2, N2 hastalik icin iki farkl yol
izlemektedir, ilki cerrahi eksplorasyonda beklenmedigi halde kesfedilen T1-2,
N2 hastaliga yaklasim, ikincisi torakotomiden once dogrulanan T1-2, N2 has-
taliga odaklanan yol. ikincisinde metastatik hastalig dislamak icin baslangic-
ta bir beyin MR’1 ve PET (eger daha once yapilmamissa) onerilmektedir.

Evre 1IB (T3, NO) tumor alt gruplan icin, tedavi secenekleri tumorun yer-
lesimine (yani, superior sulkus, gogis duvari ve proksimal havayolu veya me-
diasten) gore organize edilmektedir. Her bir yerlesim icin, cerrahi rezektabi-
liteyle ilgili bir karar verilmektedir.

Hastalig1 evre Il olan hastalar icin, bir faz Il calismasi olan Bimodalite Ak-
ciger Onkolojisi Calismasi (Bimodality Lung Oncology Trial; BLOT), neoadju-
van kemoterapinin (paklitaksel ve karboplatin) erken evre hastaliktaki uygu-
lanabilirligini gostermistir. (1) Bu calismaya dayanarak, evre IB, evre |l ve ev-
re IlIA (sadece T3, N1, M0) hastalarin sadece hemen cerrahiye veya uc¢ kur in-
diiksiyon kemoterapisinden sonra cerrahiye randomize edildigi bir gruplarara-
s1 faz Il calismas1 gerceklestirilmistir. Bununla birlikte, bu calisma adjuvan
kemoterapi calismalarinin sonuclarindan oturu erken sonlandirilmistir.

ANITA calismasinda, 840 evre | (T2, NO), Il veya IlIA kuicuk hucreli dis1 akci-
ger kanseri hastasi (medyan yas 59) adjuvan vinorelbin art1 sisplatine (NP) ve-
ya gozlem grubuna (OBS) randomize edilmistir. (2) Medyan izlem donemi su an-
da 70 ay1 gecmistir. NP grubundaki grade 3/4 toksisiteler tedaviyle halledile-
bilmistir. 2/5/7 yillik sagkalim oranlar1 NP grubunda %68/%51/%45 ve OBS gru-
bunda %63/%43/%37 idi. Evre I/11/1lIAda 5 yillik sagkalim adjuvan kemoterapi
(NP) grubunda %62/%52/%42 ve gozlem grubunda %63/%39/%26. Adjuvan ke-
moterapi tamamen rezeke edilen evre Il ve IlIA hastalarda 5 yillik genel sagka-
lim1 anlamli derecede uzatmis, fakat evre I’de bir yarar gozlenmemistir.

Uluslararasi Adjuvan Akciger Kanseri Calismasi’nda (International Adjuvant
Lung Cancer Trial; IALT), tamamen rezeke edilen evre |, I, Il KHDAK hasta-
larinda sisplatin bazli adjuvan tedaviyle istatistiksel anlami bulunan bir sag-
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kalim yararn saglandig1 bildirilmistir. (3) Bu calismaya cerrahi olarak rezeke
edilen ve ya sisplatin bazli adjuvan kemoterapiye, ya da gozlem koluna ran-
domize edilen ve medyan 56 ay siireyle izlenen 1867 akciger kanseri hastasi
alinmistir. Kemoterapi alan hasta grubunda gozlem grubuna kiyasla anlaml
derecede daha yiiksek sagkalim orani (5 yilda %44.5’e karsiik %40.4; olim
icin tehlike orani, 0.86; %95 gliven araligi, 0.76 - 0.98; p<0.03) ve hastaliksiz
sagkalim orani (5 yilda %39.4’e karsilik %34.3; tehlike orani, 0.83; %95 giiven
araligl, 0.74 - 0.94; p<0.003) gozlenmistir. IALT verileri, sisplatin bazli adju-
van kemoterapinin tamamen rezeke edilen kiicik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarinda sagkalimi artirdigin1 gostermektedir.

NCIC CTG JBR.10 ve ANITA (Adjuvant Navelbine International Trialist Asso-
ciation; Uluslararasi Adjuvan Navelbin Arastirmacilan Birligi) calismalan, er-
ken evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde adjuvan vinorelbin arti sispla-
tin ile gozlemin etkinligini karsilastirmistir. NCIC CTG JBR.10 calismasinda,
tamamen rezeke edilen 482 evre IB (T2, NO) veya evre Il (T1, N1, or T2, N1)
hastas1 (ECOG PS 0 veya 1), vinorelbin arti sisplatin (242 hasta) gozlem (240)
gruplarina randomize edilmistir. (4) Medyan yas her iki grupta da 61 idi. Ke-
moterapi asir derecede toksik degildi. Adjuvan kemoterapi genel sagkalimi
(94’e karsilik 73 ay, olim icin tehlike orani, 0.69, p=0.04) ve relapsiz sagka-
limi (bir grupta ulasilamamisken digerinde 46.7 ay, rekirrans icin tehlike ora-
n1, 0.60; p < 0.001) sadece gozleme kiyasla anlamli derecede uzatmstir. 5 yil-
lik sagkalim oranlan sirasiyla %69 ve %54 idi (p = 0.03).

Yukaridaki bilgilerin 1s181Inda adjuvan kemoterapinin evre Il hastalikta has-
talara onerilmesi gerekmektedir. Hastalar ile tedavinin yararlari ve olasi
komplikasyonlar konusunda ayrintili gorusulmelidir. Tedavi kararinda hastanin
diger sistem hastaliklar yoniinden ayrintili degerlendirilmesi olas1 komplikas-
yonlar acisindan onemlidir.

T1-2, N1 tumorlerde adjuvan tedavi olarak tek basina radyoterapi,
1998’de yayinlanan bir rapora dayanarak biliyiik olciide fikir ayriligina yol ac-
mistir (PORT Meta-analysis Trialists Group, 1998). (5) Bu calismada postope-
ratif radyoterapinin tamamen rezeke edilmis erken evre KHDAK hastalarinda
zararli oldugu ve bu hastalara rutin olarak verilmemesi gerektigi gosterilmis-
tir. Bununla birlikte, bu meta analizde cesitli kusurlar bulunmustur:

Bu metaanaliz yayinlanmamis verileri icermektedir,

Nod negatif KHDAK hastalar dahil edilmistir (bu hastalara rutin olarak pos-
toperatif radyoterapi uygulanmamaktadir),

Bircok hasta homojen olmayan bir doz dagilimi veren kobalt 60 donanimiy-
la tedavi edilmistir;

Meta analize evrelemenin yeterli olmadigi 1960’11 yillarda yapilan calisma-
lar alinmistir;

Veri analizinde postoperatif radyoterapinin zamanlamasinin ayrintilar bu-
lunmamaktadir;
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Adjuvan Tedavide Sonucg

Negatif cerrahi marjinleri bulunan N1 hastalikta, olumsuz faktorler (yeter-
siz mediastinal lenf nodu diseksiyonu, ekstrakapsuler yayim, multipl pozitif
hiler nodlar ve yakin marjinler) tasiyan hastalarda kemoterapi (oneri 1) veya
kemoterapi ile radyoterapi (oneri 3) onerilmektedir.

Pozitif cerrahi marjinleri bulunan N1 hastalikta, kemoterapi yeniden re-
zeksiyon sonrasinda veya radyoterapi ile birlikte adjuvan tedavi olarak uygu-
lanmalidir (oneri 1).
le tedavi edilenler cerrahi marjinler negatifse sadece kemoterapi almalidir
ve cerrahi marjinler pozitifse kemoterapi ile yeniden rezeksiyon veya radyo-
terapi ile kemoterapi almalidir.

Proksimal havayolundaki veya mediastendeki T3, NO-1 tumorliu hastalarda,
baslangicta cerrahiyle tedavi edilenler cerrahi marjinler negatifse sadece ke-
moterapi almalidir ve cerrahi marjinler pozitifse yeniden rezeksiyon ve ke-
moterapi yoniinden degerlendirilmeli veya radyoterapi ile kemoterapi alma-
hdir.
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EVRE IlIA

En onemli tartisma alani, evre IlIA hastaligi bulunan hastalarin tedavisidir.
Bu evreyi tedavi etmek icin her u¢ tedavi modalitesi de, yani cerrahi rezek-
siyon, kemoterapi ve radyoterapi kullanilabilir. (1-4) Hasta seciminde tedavi
yanitindan cok hastanin tedaviyi ne kadar iyi tolere edecegi onemlidir. Evre
[l timorleri oldugu disinilen ve cogunlukla birden fazla tedavi modalitesi-
nin (cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi) goz oniine alindigi hastalar icin,
multidisipliner bir degerlendirme yapilmalidir. Evre IlIA (T3, N1) timor alt
grubu icin, tedavi secenekleri timorun yerlesimine (yani, superior sulkus, go-
glis duvar ve proksimal havayolu veya mediasten) gore organize edilmekte-
dir. Her bir yerlesim icin, cerrahi rezektabiliteyle ilgili bir karar verilmekte-
dir. Nonrezektabl evre IlIA veya evre IlIB hastaligi bulunan hastalarda, kombi-
ne modalite tedavisi (radyoterapi arti kemoterapi), tek basina radyoterapiye
ustindur. (1,3,4) Bununla birlikte, daha yakin zamanda, eszamanli kemotera-
pi ve radyoterapi, sirali tedaviye ustin gorinmektedir. (5,6)

Evre llIA hastalig1 (T3N1) ve pozitif mediastinal nodlar bulunan hastalarda
(T1-3, N2) tedavi mediastenoskopi, bronkoskopi, beyin MR’1, kemik sintigra-
fisi ve PET bulgularina dayanmaktadir. Daha once yapilmamissa pulmoner
fonksiyon testleri (PFT) istenmelidir. Mediastinal biyopsi bulgularn negatif
olan hastalar cerrahiye adaydir ve torakotomi sirasinda ek bir rezektabilite
degerlendirmesi yapilir. Rezektabl lezyonlar bulunan hastalarda cerrahi sira-
sinda mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. insidental saptanan (son
patolojik incelemede lenf nodu pozitifligi) N2’lerde cerrahi yapilmis olmasi
uygun bir tedavidir. intraoperatif olarak beklenmedik bir sekilde tek istasyon-
da N2 saptanan hastalarda akcigerdeki tiimor rezeke edilebilir ise, N2
“bulky” degil ise planlanan cerrahi tedavi tamamlanmalidir. Lezyonlar non-
rezektabl bulunan hastalar, patolojik evresine gore tedavi edilmelidir. (T1-2,
T3) nod pozitif hastaligi olan hastalarda, uzak metastazlari aramak icin ek bir
beyin MR ve PET (eger daha once yapilmamissa) onerilmektedir. Uzak metas-
taz olmadig1 zaman, hastanin primer eszamanli kemoradyoterapiyle tedavi
edilmesi onerilmektedir. T1-2, N2 hastaligi bulunan hastalarda neoadjuvan
kemoterapi + radyoterapi onerilebilir.

Evre IlIA T3N1 olgularinda onerilen tedavi cerrahidir. Evre lllA ve histolojik
olarak N2’si olan hastalar cerrah tarafindan potansiyel olarak teknik acidan re-
zeke edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon planlanirsa, preoperatif KT’-
den sonra opere edilebilir. “Bulky N2” veya rezeke edilemez N2’nin tanim zor
olmakla birlikte, su kriterlerin olmas1 durumunda anrezektabiliteden soz edile-
bilir: BT’de 2-3 cm Uzerinde lenf nodu varsa, ozellikle ekstranodal ve birden
fazla lenf nodu tutulumunda ve/veya cok sayida kucuk pozitif lenf nodu varli-
ginda. Neoadjuvan tedavi sonrasinda cerrahi yapilmadan once tekrar lenf nod-
larinin durumunun degerlendirilmesi onerilmektedir. Birkac Faz Il calismasinda
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evre Il KHDAK icin neoadjuvan kemoterapi + radyoterapi ve ardindan cerrahi
uygulanmasi degerlendirilmistir. (7-8) Uc Faz Ill calismasinda, evre Il KHDAK te-
davisinde neoadjuvan kemoterapiden sonra cerrahi, tek basina cerrahiyle kar-
silastinlmistir. (9-11) S9900 calismasi olan SWOG calismasi, erken evre KHDAK’ -
ta preoperatif kemoterapiyi inceleyen en buyuk randomize calismalardan biri-
dir, evre IB/IIA ve evre IIB/IlIA kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda
(superior sulkus tumorleri hari¢) tek basina cerrahiyi cerrahi art1 preoperatif
paklitaksel ve karboplatinle (PC) karsilastirmistir. Progresyonsuz sagkalim ve ge-
nel sagkalim preoperatif kemoterapi lehinedir. Her {i¢c calismada da neoadjuvan
kemoterapi alan hastalar icin bir sagkalim avantaji gosterilmistir. (9) Daha 6n-
ceki iki faz Ill calismasinda az sayida hasta varken SWOG calismasi, IALT calis-
masinin pozitif sonuclarindan o6tiirii erken sonlandirilmistir. indiiksiyon kemote-
rapisi-cerrahi yaklasiminin buyuk, randomize klinik calismalarda indiiksiyon ke-
moterapisi-radyoterapi ile karsilastirilmasi gerekmektedir.

Evre IlIA ve histolojik olarak N2’si olan hastalar cerrah tarafindan potansi-
yel olarak teknik acidan rezeke edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon
planlanirsa, preoperatif eszamanli KT/RT’den sonra opere edilebilir. Bu olgu-
larda postoperatif morbidite ve mortalite yuksektir. “North America Intergro-
up Trial 0139”un erken sonuclarinda kemoradyoterapi sonrasi cerrahinin sade-
ce kemoradyoterapiden progresyonsuz sagkalim acgisindan daha ustiin oldugu
gosterilmistir. Buna karsilik birinci kolda tedaviye bagh 6liim orani daha yiik-
sek bulunmustur. Eszamanli KT/RT sonrasi cerrahide sag pnomenoktomi yapil-
dig1 takdirde mortalite orani yiiksektir. Bu nedenle bu tedavi secimi lobekto-
mi yapilabilecek hastalarda tercih edilmelidir. Sol pnomonektomide mortalite
sagdakine gore daha disuktir. Tek istasyon N2 li hastalarda, kilo kayb1 % 5 al-
tinda olanlarda ve kadinlarda sonuclar daha iyi bulunmustur. Buna karsilik di-
ger bir calismada (EORTC 08941) evre IlIA “bulky” N2’li hastalarda sadece ke-
moradyoterapi “preoperatif kemoterapi ve cerrahi” ile karsilastinlmis ve er-
ken sonuclarina gore iki grup arasinda anlamui fark bulunmamistir.

ANITA calismasinda, 840 evre | (T2, NO), Il veya llIA ki¢cuk hucreli dis1 akci-
ger kanseri hastas1 (medyan yas 59) adjuvan vinorelbin art1 sisplatine (NP) ve-
ya gozlem grubuna (OBS) randomize edilmistir. (12) Medyan izlem donemi su
anda 70 ay1 gecmistir. NP grubundaki grade 3/4 toksisiteler tedaviyle halledi-
lebilmistir. 2/5/7 yillk sagkalim oranlarnn NP grubunda %68/%51/%45 ve OBS
grubunda %63/%43/%37 idi. Evre 1/11/1lIA'da 5 yillik sagkalim adjuvan kemote-
rapi (NP) grubunda %62/%52/%42 ve gozlem grubunda %63/%39/%26. Adjuvan
kemoterapi tamamen rezeke edilen evre Il ve IlIA hastalarda 5 yillik genel sag-
kalimi anlamli derecede uzatmis, fakat evre I’de bir yarar gozlenmemistir.

Uluslararasi Adjuvan Akciger Kanseri Calismasi’nda (International Adjuvant
Lung Cancer Trial; IALT), tamamen rezeke edilen evre |, I, Il KHDAK hasta-
larinda sisplatin bazli adjuvan tedaviyle istatistiksel anlami bulunan bir sag-
kalim yaran saglandig1 bildirilmistir. (13) Bu calismaya cerrahi olarak rezeke
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edilen ve ya sisplatin bazli adjuvan kemoterapiye, ya da gozlem koluna ran-
domize edilen ve medyan 56 ay siireyle izlenen 1867 akciger kanseri hastasi
alinmistir. Kemoterapi alan hasta grubunda gozlem grubuna kiyasla anlaml
derecede daha yiiksek sagkalim orani (5 yilda %44.5’e karsiik %40.4; olim
icin tehlike orani, 0.86; %95 giiven araligi, 0.76 - 0.98; p<0.03) ve hastaliksiz
sagkalim oranm (5 yilda %39.4’e karsilik %34.3; tehlike orani, 0.83; %95 giiven
araligl, 0.74 - 0.94; p<0.003) gozlenmistir. IALT verileri, sisplatin bazli adju-
van kemoterapinin tamamen rezeke edilen kiicik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarinda sagkalimi artirdigin1 gostermektedir.

Yukandaki bilgilerin 15181nda adjuvan kemoterapinin evre Ill hastalara one-
rilmesi gerekmektedir. Hastalar ile tedavinin yararlar ve olas1t komplikasyon-
lar konusunda ayrintili goristilmelidir. Tedavi kararinda hastanin diger sistem
hastaliklar1 yoniinden ayrintili degerlendirilmesi olas1 komplikasyonlar agisin-
dan onemlidir.

Hastaligin survisini uzatmak hedef ise tam olarak rezeke edilmis evre Il ve
[lIA hastaliklarda postoperatif RT onerilmez. Buna karsilik lokal yineleme sik-
Ligim azaltmak hedef ise tam olarak rezeke edilmis olan N2 hastalikta posto-
peratif RT uygulanabilir. N2 hastalikta meta-analiz sonuclar postoperatif
RT’de survi avantaji gosterememistir. Ancak lokal yineleme oranini azaltmak-
tadir. Buna karsilik postoperatif rest tumorlu olgularda RT yapilmalidir. Medi-
astinal yetersiz ornekleme yapildiginda (4 lenf nodu istasyonundan az) RT
onerilebilir. N1 tutulumunda 10 numarali lenf nodunun kapsul dis1 tutulumun-
da, 2 mm altinda temiz cerrahi sinirda postoperatif RT arastirma konusudur.
Gruplararasi E3590 calismasinin sonuclarina dayanarak kombine radyoterapi
ve kemoterapi kullanilmasi konusunda oybirligiyle ulasilmis bir konsensus bu-
lunmamaktadir. (14) Bu calismada, cerrahi rezeksiyon yapilan ve sadece ad-
juvan radyoterapi alan ya da eszamanli kemoterapi ile birlikte radyoterapi
uygulanan evre Il ve Il hastalarin sagkalim oranlar arasinda anlamli fark goz-
lenmemistir. 5 yillik sagkalim oran1 %90’1n altinda oldugu icin, daha yeni ke-
moterapotik ajanlarla ve daha yiiksek dozda radyoterapi ile sagkalim oranla-
rnin artabilecegi distnilmektedir.

T1-2, N2 tumorlerde adjuvan tedavi olarak tek basina radyoterapi,
1998’de yayinlanan bir rapora dayanarak biiyiik olciide fikir ayriligina yol ac-
mistir (PORT Meta-analysis Trialists Group, 1998). (15) Bu calismada postope-
ratif radyoterapinin tamamen rezeke edilmis erken evre KHDAK hastalarinda
zararli oldugu ve bu hastalara rutin olarak verilmemesi gerektigi gosterilmis-
tir. Bununla birlikte, bu meta analizde cesitli kusurlar bulunmustur:
¢ Bu metaanaliz yayinlanmamis verileri icermektedir,
¢ Nod negatif KHDAK hastalari dahil edilmistir (bu hastalara rutin olarak pos-

toperatif radyoterapi uygulanmamaktadir),

e Bircok hasta homojen olmayan bir doz dagilimi veren kobalt 60 donanimiy-
la tedavi edilmistir;
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® Meta analize evrelemenin yeterli olmadig1 1960’l1 yillarda yapilan calisma-
lar alinmistir;

e Veri analizinde postoperatif radyoterapinin zamanlamasinin ayrintilar bu-
lunmamaktadir;

Adjuvan Tedavivide Sonug¢

Evre lll hastalikta teorik olarak hem lokal hem de uzak basarisizlik olabi-
lir. Bu nedenle; kemoterapi kullanilmasi bulundugu bilinen fakat tani sirasin-
da saptanamayan mikrometastatik hastalig1 eradike edebilir. Bu kemoterapi-
nin zamanlamas1 degismektedir ve kesin bir tercih yoktur. Boyle bir kemote-
rapi tek basina, sirali olarak veya radyoterapi ile eszamanli olarak verilebilir.
Ek olarak, uygun hastalara preoperatif ya da postoperatif olarak verilebilir.
e Goglis duvari lezyonlan bulunan T3, NO-1 hastalarda, baslangicta cerrahiy-

le tedavi edilenler cerrahi marjinler negatifse sadece kemoterapi almali-

dir ve cerrahi marjinler pozitifse kemoterapi yeniden rezeksiyon sonrasi
verilebilir veya radyoterapi ile kemoterapi uygulanabilir.

¢ Proksimal havayolundaki veya mediastendeki T3, NO-1 tumorlu hastalarda,
baslangicta cerrahiyle tedavi edilenler cerrahi marjinler negatifse sadece
kemoterapi almalidir ve cerrahi marjinler pozitifse kemoterapi ile yeniden
rezeksiyon veya radyoterapi ile kemoterapi almalidir.

e Evre llIA hastalig1 ve pozitif mediastinal nodlari bulunan hastalarda (T1-2,

N2), eger neoadjuvan tedaviden sonra progresyon yoksa, hastalar cerrahi

+ kemoterapi ile tedavi edilmelidir (6neri 3). Ek olarak, eger preoperatif

olarak kullamlmamissa, postoperatif radyoterapi verilmelidir. Alternatif

olarak, eger hastalik progrese olmussa ve N2 nodlarin blyikligli rezeksi-
yonu engelliyorsa, hastalar radyoterapi (eger daha once verilmemisse)
kemoterapi ile tedavi edilebilir.

e Pozitif marjinli N2 hastalik (sadece cerrahi eksplorasyonda kesfedilen)

kombine radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilebilir (oneri 1).
® Marjinleri negatif olan hastalar sadece kemoterapi ile (oneri 1) veya kom-

bine radyoterapi ve kemoterapi ile (oneri 3) tedavi edilir.

e Cerrahi olarak cikarilmis evre |l hastalikta oldugu gibi, cerrahi geciren ev-
re Ill KHDAK hastalarinda da platin bazli mukerrer adjuvan kemoterapi uy-

gulanabilir (oneri 1).

EVRE I111B

Evre 1lIB tumorler, her biri farkli bir yaklasim gerektiren heterojen bir di-
zi tabloyla gelirler. Bu gruplar sunlardir:
1. Nodal durumu NO-N1 olan T4 tumorler: Rezektabl tiimorlerde (satellitler
disinda) onerilen tedavi secenekleri, evre IlIA hastalikla benzerdir: Cerra-
hi veya induksiyon kemoterapisi, veya eszamanli kemoradyoterapi sonrasi
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cerrahi yapilabilir. Naruke ve ark.’nin rezeke T4 hastalikta 5 yillik sagka-
lim oranin1 %8 olarak bildirmesi, bu secenegi desteklemektedir. (16) Plev-
ral efuzyonu bulunmayan nonrezektabl T4, NO-1 tumorlerde, eszamanli
kemoradyoterapinin (oneri 1) ardindan konsolidasyon kemoterapisi (Oneri
3) onerilmektedir. Klinik evresi llIB (T4, NO-1) olan hastalarda, eger ilk te-
davi induksiyon kemoterapisi veya eszamanli kemoradyoterapiden ibaret-
se, adjuvan tedavi secenegi cerrahidir. Eger marjinler negatifse, adjuvan
kemoterapi verilir. Eger rezeksiyon marjini pozitifse, postoperatif radyo-
terapi (eger daha once verilmemisse) ve ardindan adjuvan kemoterapi te-
davi secenegidir.

2. Cerrahiyle iyilesme potansiyeli bulunan grup (bu grupta satellit lezyonlar-
dan oturu evre 4 kabul edilenler bulunmaktadir): Satellit lezyonlarn bulu-
nan rezektabl T4, NO-1 tumorlerde, baslangicta cerrahi rezeksiyon ve ar-
dindan kemoterapi onerilmektedir.

3. Kontralateral mediastinal nodlar1 bulunan grup (T1-3, N3): T1-3, N3 hasta-
likta (yani kontralateral nodlara metastaz varsa) cerrahi rezeksiyon oneril-
memektedir, fakat siipheli N3 hastalig1 bulunanlarda, kilavuz nodal duru-
mun mediastenoskopiyle ve supraklavikular lenf nodu biyopsisi, torakosko-
pi, igne biyopsisi veya mediastenostomi gibi ek testlerle patolojik olarak
dogrulanmas1 gerektirmektedir. (17, 18) Ek olarak, SFT’ler (eger daha on-
ce yapilmamissa), PET ve beyin MR’1 da tedavi oncesi degerlendirmeye da-
hil edilmelidir. Eger bu testlerin sonuclar negatifse, tedavi secenekleri al-
goritmasi, uygun nodal duruma gore belirlenmelidir. Eger bu testlerin so-
nuclan pozitifse, eszamanli kemoradyoterapi (oneri 1) ve ardindan konso-
lidasyon kemoterapisi (oneri 3) onerilmektedir.

4. N2-3 hastaligi bulunan ve dolayisiyla nonrezektabl kabul edilen bir T4 tii-
mor grubu: T4, N2-3 hastalik icin, genel olarak cerrahi rezeksiyon dusunul-
memektedir. ilk islem, N3 ve N2 nodlardan biyopsi alinmasidir. Eger bu bi-
yopsiler negatifse, hasta icin evre IIIB (T4, NO-1) hastalikla ayn1 tedavi se-
cenekleri distiniilebilir. Eger kontralateral veya ipsilateral mediastinal nod
pozitifse, hastanin eszamanli kemoradyoterapi (oneri 1) ve ardindan kon-
solidasyon kemoterapisi (oneri 3) ile tedavi edilmesi gereklidir.

5. Plevral veya perikardiyal eflizyon nedeniyle evre I1IB olarak kabul edilen bir
grup: Plevral veya perikardiyal eflizyon, T4 hastalik icin bir diger kriterdir.
Tum plevral efuzyonlu olgularin %95’inde nonrezektabl hastalik vardir.
Plevral efuzyonlar olgularin %90-95’inde malign olmakla birlikte, obstriktif
pnomoniyle, atelektaziyle, lenfatik veya venoz obtriiksiyonla ya da pulmo-
ner emboliyle iliskili de olabilirler. Dolayisiyla, malign bir efizyonun tora-
sentezle veya perikardiyosentezle patolojik olarak dogrulanmasi oneril-
mektedir. Torasentezin sonu¢ vermedigi bazi olgularda, torakoskopi yapila-
bilir. Malign olmayan nedenlerin (orn., obstriiktif pnomoni) yoklugunda bir
eksuda veya kanli eflizyon varsa, sitolojik inceleme sonucu nasil gelirse gel-
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sin, malign olarak kabul edilir. Eger plevral eflizyon negatif kabul edilirse,
T ve N evresine gore tedavi belirlenir. Efizyonu pozitif olan hastalarda, tu-
mor evre IV hastalik tedavisine ek olarak plevral kateter drenaji, plorodez
ve perikardiyal pencere gibi lokal tedaviyle M1 olarak tedavi edilir.

SUPERIOR SULKUS TUMORLERI

Superior sulkus tiimorlerinin tedavisi farkliik gosterir. Superior sulkusta
rezektabl tumorleri (T3-4, NO-1) olan hastalar icin, cerrahi rezeksiyondan
sonra eszamanli kemoradyoterapi onerilmektedir. Superior sulkus tumorlerin-
de, cerrahi ve postoperatif radyoterapi + eszamanli kemoterapi ile tedavi
edilen hastalar arasinda, 5 yillik genel sagkalim orani yaklasik olarak %40 ol-
mustur. (19) Son zamanlarda, superior sulkus tumorunun eszamanli neoadju-
van kemoterapi ve radyoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyonundan sonra 2 yillik
sagkaliminmin %50-70 arasinda oldugu gosterilmistir. (20,21) Gogiis duvari ve
proksimal havayolu veya mediasten invazyonu bulunan hastalarda tercih edi-
len tedavi sekli cerrahi rezeksiyondur (T3, NO-1). Diger tedavi secenekleri
radyoterapi ve kemoterapi veya cerrahi rezeksiyondan once eszamanli kemo-
radyoterapidir. Merjinal olarak rezektabl superior sulkus timorleri cerrahi
olarak yeniden degerlendirilmeden 6nce eszamanli kemoradyoterapi almali-
dir. Kemoradyoterapi sonrasi cerrahi uygulanmasi tercih edilmelidir. Bu has-
talarda mutlaka preoperatif olarak BT ve MRI cekilmelidir. Doku tanisi olma-
dan cerrahi tedavi girisimi baslanmamalidir. Superior sulkusta veya gogiis du-
varinda nonrezektabl tumorleri olan (T3-4, NO-1) hastalar icin, primer ve es-
zamanli kemoradyoterapi onerilmektedir.

Kuratif rezeksiyon planlanan hastalarda servikal mediastinoskopi yapilarak
mediastenin negatif oldugu gosterilmelidir. “Wedge” rezeksiyon yerine lobek-
tomi yapilmalidir. Tutulan gogiis duvan timiyle cikarlarak tam rezeksiyon
yapilmalidir. Kemoradyoterapide konvansiyonel fraksiyonasyonda toplam 40-
45 Gy RT yapilir. KT/RT’den 3-4 hafta sonra cerrahi uygulanir. Superior sulkus
tumorlerinde RT sonrasi da cerrahi uygulanabilir. Konvansiyonel fraksiyonas-
yonda toplam 40-45 Gy RT yapilir. RT’den 2-4 hafta sonra cerrahi uygulanir.

Cerrahi yapilabilecek rezeke edilebilir olgulara primer tedavi olarak da cer-
rahi uygulanabilir. Tam olarak rezeke edilmis pankoast timoriinde postoperatif
radyoterapinin siirviyi uzattigim gosteren randomize calisma yoktur. Lokal niik-
sU azaltmak amaci ile RT yapilabilir. Cerrahi yapilamayacak olgular “evre lll re-
zeke edilemez tumorlu hastalar” gibi tedavi edilir. Kuratif olarak cerrahi ve ke-
moterapinin yapilamadig1 hastalarda palyatif/kiratif RT yapilmalidir.

Superior sulkus tumorlerinde cerrahi kontredndikasyonlar su sekilde ozet-
lenebilir: 1. Brakial pleksus C7-T1’in ustl ve paraspinal bolgenin (0zellikle in-
tervertebral foramina) tutulumu, laringeal sinir tutulumu ve vertebra govde-
sinin yaygin olarak tutulumu. 2. Mediastinal lenf nodu tutulumu 3. Boyun ta-
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baninda yumusak dokularin tutulumu. 4. Vena kava superior sendromu (VCSS)
5. Uzak metastaz olmasi. 6. Klinik olarak onemli kardiyopulmoner hastalik. 7.
Subklavian arterin tutulumu roélatif kontrendikasyondur.

Adjuvan Tedavide Sonucg

Marjinal olarak rezektabl superior sulkus tiimorlerinde (T3-4, NO-1), eger
lezyon ilk tedaviden sonra rezektabl bir duruma gelirse, rezeksiyon yapilir.
Eger ilk tedaviden sonra, lezyon rezeke edilebilir hale gelmezse, primer rad-
yoterapi kiratif doza tamamlanir ve adjuvan tedavi olarak kemoterapi uygu-
lanmir. Goglis duvari lezyonlan bulunan T3, NO-1 hastalarda, baslangicta cerra-
hiyle tedavi edilenler cerrahi marjinler negatifse sadece kemoterapi almali-
dir ve cerrahi marjinler pozitifse kemoterapi ile yeniden rezeksiyon veya rad-
yoterapi ile kemoterapi almalidir.

LOKAL iLERi HASTALIKTA STANDART TEDAVI YAKLASIMI

cevee

ceven

vi edilmelidirler. 2. Tam olarak rezeke edilmis NO-N1 hastalikta postoperatif
RT onerilmez.. 3. Evre IlIA ve histolojik olarak N2’si olan hastalar cerrah ta-
rafindan teknik olarak rezeke edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon
planlanirsa, preoperatif KT’den sonra opere edilebilir (rezeke edilemez
N2’nin tanimi zor olmakla birlikte, su kriterlerin olmasi durumunda anrezek-
tabiliteden soz edilebilir: BT’de 2-3 cm Uzerinde lenf nodu varsa, ozellikle
ekstranodal ve birden fazla lenf nodu tutulumunda ve/veya cok sayida kucuk
histopatolojik pozitif lenf nodu varliginda). 4. Evre IlIA ve histolojik olarak
N2’si olan hastalar cerrah tarafindan teknik olarak rezeke edilebilir olarak ka-
bul edilir ve lobektomi aday1 olarak degerlendirilir ve operasyon planlanirsa,
preoperatif eszamanli KT/RT’ den sonra opere edilebilir. Bu olgularda ozellik-
le sag pnomonektomi yapmak zorunda kalinilirsa postoperatif morbidite ve
mortalite yuksektir. 5.“Bulky N2” anrezektabil kabul edilmelidir. Evre llIA,
“bulky” N2’li hastalarda sadece kemoradyoterapi “preoperatif kemoterapi ve
cerrahi” ile karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmamstir.
Bu hastalarda standart tedavi kuratif kemoradyoterapidir. 6. Lokal tumor yi-
neleme sikligin1 azaltmak hedef ise tam olarak rezeke edilmis olan N2 hasta-
likta postoperatif RT uygulanabilir.

Tedavide ilaglarin seciminde en etkili (maliyet-yararn goz onunde tutula-
rak) platinli rejimler secilmelidir. Tedavi icin hasta seciminde ECOG PS 2 olan
veya son 3 ayda agirlik kayb1 > %10 olan hastalarda kombine modalite tedavi
yoniinden hastanin cok iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Burada kanser di-
sinda kontrol altinda olmayan baska bir hastaligin varligi arastinlmalidir (dia-
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bet, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmi, iskemik kalp hastaligi, akut/kro-
nik karaciger hastaligi, renal fonksiyon bozuklugu gibi).

Kemoterapi uygulanamayacak hastalarda radikal RT (kuratif amacli) yapil-
mas1 acisindan hasta degerlendirilmelidir. Rezeke edilemeyen timori olan
evre lll secilmis olgularda KT ve toraks bolgesine RT performans statusu iyi
olan hastalarda [performans statusu ECOG 0-1 olan hasta ve performans sta-
tusu ECOG Il olan secilmis hastada] uygun bir tedavidir.

Eszamanli KT/RT uygulanabilmesi icin bulunmasi gereken kriterler su sekil-
de oOzetlenebilir.

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

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

3. Solunum fonksiyonlar yeterli olmali (PaO2 > 70 mmHg).

4. Hematolojik, renal ve karaciger fonksiyon testleri kardiyak fonksiyonla-

rn kemoterapi almasi icin uygun olmali.

Rezeke edilemeyen evre Ill KHDAK olgularda standart tedavi eszamanli
kemoradyoterapi uygulanmasidir. Tedaviye tanmidan hemen sonra baslanmali-
dir. Bu hastalarda kombine KT ve RT uygulanacaksa (indiiksiyon tedavisi de
dahil) KT sayis1 en az 2 kir olmali, induksiyon KT’si 2-4 kir arasinda yapilma-
Lidir. KT ye iyi yanit veren olgularda toplam KT sayis1 en fazla 6 kir olmalidir.
ileri rezeke edilemez hastalikta histoloji 6nemli bir prognostik faktor de-
gildir. P53 ve ras mutasyonlari arastirma konusudur.
Rezeke edilemez hastalarda onerilen tedavi secenekleri:
1. Rezeke edilemez evre IlIA “bulky” N2’li hastalarda (BT’ de pozitif tumorlu
mediastinal lenf nodu 2-3 cm Uzerinde olan ve ozellikle ekstranodal yayi-
Lim1 olan veya paket olusturmus cok sayida kucuk pozitif lenf nodu olan
hastalar) veya rezeke edilemez T4 tumorlu hastalarda (malign plevral ef-
fuzyonu olmayanlar) standart tedavi kemoradyoterapidir.
1a.Es zamanlh KT/RT: Birinci secenek tedavi yontemi olmalidir. RT nin
tedavinin erken doneminde baslamasi tercih edilmelidir. Tedavinin bas-
langicinda KT/RT’ye baslanamayacak hastalarda induksiyon kemotera-
pisi verilerek daha sonra KT/RT seklinde devam edilebilir. Eszamanl te-
davi modalitesi icin U¢ kosul bulunmalidir: 1) Performans statusu ECOG
0-1 olmali, 2) Son 3 ayda %5 ustlinde kilo kayb1 olmamali, 3) Solunum
fonksiyonu uygun olmali (PaO > 70 mmHg) ve organ fonksiyonlar yeter-
li olmali.

1b. Ardisik KT/RT: Eszamanli tedaviyi tolere edemeyecek olan hastalarda
uygulanmalidir. 2-3 siklus KT daha sonra torakal RT uygulanir. KT’ye ya-
nit veren hastalara RT sonrasi KT devam edilebilir. RT oncesi ve sonra-
sinda toplam en fazla 6 kir KT verilir.

1c. Radikal RT, KT yapilamayacak hastalarda konvansiyonel veya akselere

olarak tek basina uygulanabilir.
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2. Aym lobda satellit nodulu olan ve NO-N1 olan hastalar oncelikle cerrahi

acidan degerlendirilmelidir.
Karinal invazyonu olan ve NO-N1 hastalar oncelikle cerrahi acidan deger-
lendirilmelidir.
Damar invazyonu olan ve NO-N1 hastalar oncelikle cerrahi acidan deger-
lendirilmelidir.

3. Neoadjuvan KT/RT (T4NOMO, T4N1MO, rezeke edilemez evre IlIA N2’li has-
talar): Neoadjuvan tedavi sonrasi operasyon icin degerlendirilmesi distinu-
len secilmis olgularda induksiyon tedavisi olarak KT/RT veya KT uygulana-
bilir. Bu olgular opere edilemezse RT dozu (kuratif doz) ve KT tamamlan-
malidir. Radyoterapinini kiiratif etkinligini azaltmamak icin cerrahi deger-
lendirmenin gecikmeden yapilmasi gerekir. Tercih edilen yaklasim, baslan-
gicta operasyon yapilmasina karar verilen hastalarda neoadjuvan tedavi
sonrasi progresyon olmadig1 takdirde operasyonun yapilmasidir (ciinki
opere edilemedigi takdirde RT’ye ara vermeden kiiratif RT nin tamamlan-
mas1 gerekmektedir). Mediasteni pozitif hastalarin neoadjuvan tedavi son-
ras1 mediastenin negatif hale gelmesi basari sansini arttirir.

ECOG performans statusu

0 Normal

1 Aktivitede onemli azalma olmadan yorgunluk/
halsizlik olmasi

2 Yorgunluk/halsizlik nedeniyle giinliik aktiviteler-
de belirgin azalma veya uyanik glinin % 50'den
azinda yatak istirahatinde

3 Uyanik guniin % 50'den fazlasinda yatak istiraha-
tinde

4 Yataga bagimli veya kendisine bakamayacak du-
rumda
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LOKAL REKURRAN VEYA UZAK METASTATIK HASTALIK

Rekirrans oranlar bolgesel rekiirranslar ve uzak metastazlar olarak ayril-
maktadir. Klinik calismalara adaydir. Lokalize tiimor kitlesinin olusturdugu
semptomlarin palyasyonunda RT onerilir. Tumor boyutlarini azaltan eksternal
radyoterapi ile semptomlarda hafifleme saglanabilmektedir. KT niiks hastalik-
ta objektif yanit saglayabilir ve sagkalimda kiiclik artis gosterebilir. Bu hasta-
larda objektif yanittan daha cok semptomatik yanit ve subjektif semptomlar-
da iyilesme saglanir. Platinli ilaclardan daha once yararlanan iyi performans-
b hastalarda 1 yildan sonra nuks gelismisse yine platin iceren kemoterapi re-
jimleri onerilir. Kombinasyonlar daha oncesinde kemoterapi almayan hasta-
larda benzer sagkalim degerlerine sahiptir.

Cesitli bolgesel tedavi secenekleri lokorejyonel rekurranslar icin uygulana-
bilir. Rezektabl lokal rekirranslar yeniden rezeksiyonla tedavi edilebilir. Da-
ha once kuratif cerrahi gecirmis olgularda sistemik bir tumor bulgusu yoksa
ve yineleme, bronsiyal stump, pulmoner arter stumpu ya da komsu parankim-
de ise ve rezeksiyon tamamlayic1 lobektomi ile kuratif anlamda gerceklese-
cek ise cerrahi uygulanabilir. Endobronsiyal obstruksiyon bulunan, ozellikle
durumu ileri derecede tehlikede olan hastalar icin, havayolu obstriksiyonunu
gidermek sagkalimi ve yasam kalitesini artirabilir. (1) Tikali havayollan ii¢
farkli sekilde tedavi edilebilir: Brakiterapi (endobronsiyal radyoterapi), lazer
tedavisi veya endobronsiyal stent yerlestirilmesi. Bu modaliteler ayr ayn ya
da birlikte kullanilabilirler. Ek olarak, fotodinamik tedavi (PDT) akciger kan-
seri hastalarinda endobronsiyal obstriiksiyonlarin palyatif debridmani icin
konvansiyonel tekniklere basit ve etkili bir alternatif sunmaktadir.

Mediastinal lenf nodu rekirranst eszamanli kemoradyoterapi ile tedavi
edilmelidir (eger daha 6nce radyoterapi verilmemisse). Superior vena kava
(SVC) obstruksiyonu icin, radyoterapi veya stent yerlestirilmesi endikedir.
Siddetli hemoptizi icin, brakiterapi, lazer tedavisi, PDT veya embolizasyon
tedavisi gibi cesitli tedavi secenekleri onerilmektedir. Son care olarak, kana-
ma bolgesini ortanda kaldirmak icin cerrahi yapilabilir.

Eger lokorejyonel rekiirrans tedavisinden sonra daha fazla yaygin hastalik
kaniti kalmamissa, gozlem ya da sistemik kemoterapi (oneri 3) onerilmekte-
dir. Evre IV hastaligi bulunan ve performans durumu iyi olan hastalar kemo-
terapiden, ozellikle de platin bazli rejimlerden yarar gorirler. (2) KHDAK’a
karsi etkili olan bircok yeni ilac mevcuttur. Bu ilaclar arasinda taksanlar (pak-
litaksel, dosetaksel), vinorelbin, kamptotesin analoglarn (irinotekan, topote-
kan) ve gemsitabin bulunmaktadir. Bu ilaglarin bircogunun kullanildigir kombi-
nasyonlar, %40’1n tzerinde 1 yillik sagkalim orani saglamaktadir. Yeni kemo-
terapi rejimlerinin gelistirilmesine karsin, ilerlemis inoperabl akciger kanse-
rinin prognozu koti olmaya devam etmektedir.

Evre IV hastalikta kemoterapi secilmis hastalarda verilebilir. Kemoterapi
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iyi performans statusu olan hastalarda (Performans statusu ECOG 0-I ve secil-
mis ECOG 2 hastalarda) uygun bir tedavidir. KHDAK’de KT platinli rejim veya
yeni jenerasyon ikili kombine rejim olmalidir.

Kombinasyon rejimini tolere edemeyecegi diisiiniilen hastalarda (0rnegin:
performans statusu ECOG Il olan veya cok yash hastalar) yeni jenerasyon tek
ajanlar tercih edilmelidir. Performans statusu ECOG Il olan hastalarda veya yas-
1 hastalarda karboplatinli kombinasyon rejimleri cisplatinli rejimlere gore daha
iyi tolere edilmektedir. Yeni jenerasyon rejimler arasinda yasam kalitesi ve sag-
kalim farki yoktur. Eski jenerasyon rejimler. 1. Mitomycin-vinblastin-cisplatin 2.
Mitomycin, ifosfamid, cisplatin. 3. Cisplatin ve etoposide. 4. Carboplatin ve eto-
posid. Yeni jenerasyon rejimler: 1. Platin (cisplatin veya carboplatin) ve gemci-
tabine 2. Platin ve docetaxel 3. Platin ve paclitaxel, 4. Platin ve vinorelbine.

Yapilan bir meta analizde cisplatin carboplatinden ustun bulunmustur. Ye-
ni jenerasyon ajan iceren platinli kombinasyonlar ile eski platinli kombinas-
yonlan karsilastiran baska bir meta analizde 1994 yilindan beri yeni jeneras-
yon rejimlerle eski platinli rejimleri karsilastiran 8 calismaya 3296 hasta alin-
mistir. Bir yillik siirvinin degerlendirildigi 6zet bir analizde yeni jenerasyon
rejimlerinin eski rejimlere gore sirvi avantaji sagladig1 gorilmistiir (RR:
1,14; % 95 Cl 1,01-1,29). Bir yillik survide eski rejimlere gore % 4’luk mutlak
artis saptanmistir (p=0.04). Elde edilen yanmit oranm yeni jenerasyon rejimler-
de daha yuksek bulunmustur (RR: 1.80, % 95 Cl 1.51-2.15) ve yamttaki mut-
lak artis %13’dilr. Yeni ve eski jenerasyon rejimlerde tedaviye bagli 6lim
oranlarinda fark bulunmamistir. Tum bu veriler nedeni ile ekonomik yonden
gelismis bat1 ulkeleri daha pahali olan yeni jenerasyon rejimleri tercih et-
mektedirler. Buna karsilik, ekonomik yonden geri olan ulkelerde eski rejimler
halen kullanilabilir rejimler olarak kabul edilmektedir.

Evre IV hastada, KT verilecekse tedavi hastamn iyi performans statusu
oldugu sirada verilmelidir. Cesitli kemoterapi rejimlerini degerlendiren calis-
malar devam etmektedir.

TAX 326 calismasinda, dosetaksel(Taxotere®)+sisplatin kombinasyonu tara-
findan vinorelbin(Navelbine®)+sisplatin tedavisine 2 yillik sagkalim (%21 - %14)
ve yasam kalitesi acisindan Ustinliik saglanmistir. (15) Yasl hasta grubunu ice-
ren diger bir randomize faz Ill calismada da (WJTOG 9904) dosetaksel(Taxote-
re®) ve vinorelbin (Navelbine®) birebir karsilastinlmistir ve TAX 326 calismasin-
daki sonuclarla uyumlu olarak, dosetaksel(Taxotere®) tedavisi alan ¢calisma ko-
lunun 1 yillik sagkalim (%58,6 - %36,7) ve hastaliga bagli septomlardaki iyilesme
acisindan, vinorelbin(Navelbine®)’den ustiin oldugu bildirilmistir. (16) Buna kar-
sibik simdiye kadar yeni jenerasyon rejimler arasinda bir platin bazli rejimin di-
gerlerinden daha iyi oldugunu gosteren yeterli kanit elde edilemedigi kabul edil-
mektedir.

Hastanmin BT cekildikten sonra tiimor yamiti icin ne zaman yeniden deger-
lendirilecegi konusu tartismalidir (yani, ilk veya ikinci kiirden sonra). Hastalarin
yaklasik olarak %25’inde hastalik ilk kemoterapi kuriinden sonra progresyon
gostermektedir. Yanit veren veya stabil hastaligi bulunan hastalar toplam 4-6
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kiir daha kemoterapi almaya devam edebilir (6neri 2). Her ne kadar ¢ogu hasta
hastalik progrese olana kadar tedavi ediliyor olsa da, bu yaklasimin kicuk
hiicreli dis1 akciger kanserinde sagkalimi uzattigina dair bir kamt bulunmamak-
tadir. Dort siklustan fazla kemoterapi verilmesinin silirviye katki saglamadan
toksisiteyi arttiracag1 ve elde edilen yararin azalmasina neden olacagi 6ne
surulmektedir.

Metastatik tumorun lokal semptomlari eksternal RT’nin cesitli doz ve fraksi-
yonasyonlar ile kontrol altina alinabilir. Secilmis uygun olgularda, hipofraksiyo-
ne RT (1-5 fraksiyon) daha az zaman ve maliyetle ve az toksisite ile uygulana-
bilir. Cerrahi uygulanmayacak semptomatik beyin metastazlarinda RT acilen ya-
pilmalidir. Yasam beklentisi uzun olan beyin metastazlarinda 30 Gy (10 X 3 Gy),
yasam beklentisi kisa olan hastalarda ise 20 Gy (5 X 4 Gy) RT verilebilir. Yasam
beklentisi uzun olan hastalarda, 3 veya daha az metastaz varsa stereotaktik RT
ile ek doz verilebilir. Yalmz stereotaktik RT ile beyin metastazi tedavisi ve be-
yin metastazlarinda eszamanli RT + KT verilmesi ile ilgili arastirmalar devam et-
mektedir.

Yaygin hastalik gozlenince hemen sistemik kemoterapi ve en iyi destek te-
daviye baslanmalidir. Lokalize semptomlar1 bulunan uzak metastazlara, dif-
fluz beyin metastazlarina ve semptomatik kemik metastazlarina benzer teda-
vi uygulanmalidir. Ek olarak, eger kemik metastazi hastalarinda fraktiir riski
ongorullyorsa ortopedik stabilizasyon uygulanmali ve bifosfonat tedavisi di-
stinlilmelidir. Diger soliter metastazlar icin, tedavi kilavuzu daha once acikla-
nan evre IV, M1 (soliter bolge) tiimorlerle ayni yolu izlemektedir.

Kucuk bir hasta alt grubunda, rekurranstan sadece pozitif balgam sitolojisi-
ne dayanarak suphe edilecektir. Bu durumda, bronkoskopiyle, hematoporfirin
floresansiyla veya otofloresansla daha ileri inceleme onermektedir. Eger in situ
tumor saptanirsa, tedavi secenekleri endobronsiyal lazer ablasyonu, brakitera-
pi, fotodinamik tedavi ve cerrahi rezeksiyondur. Alternatif olarak, hastaya 3 ay-
da bir tekrar bronkoskopi yapilabilir. Eger T1-3 tiimorler bulunursa, algoritma-
lar uygun klinik evreye geri donmektedir. Gozlemde yeni bir akciger primeri fark
de edilebilir ve bu hastalar evreleme bulgularina gore tedavi edilmelidir.

Son yillarda ilerlemis akciger kanseri tedavisi icin hedefe yonelik spesifik
tedaviler gelistirilmistir. (3,4) Bevasizumab (Altuzan®), vaskuler endoteliyal
blyume faktortinu (VEGF) bloke eden bir rekombinant monoklonal antikordur
ve Erlotinib (Tarceva®) epidermal buyime faktorlu reseptortinin (EGFR) inhi-
bitoru olan kucuk bir molekuldur.

Rekurran ve metastatik hastalik icin, performans durumu (PS) 0-2 olan ve
uygunluk kriterlerini (nonskuamoz hiicreli histoloji, hemoptizi oykisu yok, SSS
metastaz1 yok ve devam eden terapotik antikoagllasyon yok) tasiyan hastalar-
da ilk secenek olarak kemoterapi ile kombine bevasizumab tedavi verilebilir.
Bir Faz Il/1ll caismasinda (ECOG 4599), 842 hasta paklitaksel ve karboplatinle
birlikte bevasizumab (PCB) veya sadece paklitaksel ve karboplatin (PC) almak
uzere randomize edilmistir. (5,6) Her iki rejim de secilmis toksisitelerle iyi to-
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lere edilmistir. PCB alan hastalarda yamt oram (%27’ye karsihk %10,
p<0.0001), progresyonuz sagkalim (6.4 aya karsilik 4.5 ay, p<0.0001) ve med-
yan sagkalim (12.5 aya karsilik 10.2 ay, p = 0.0075) sadece PC ile tedavi edi-
len hastalara kiyasla daha iyi olmustur. 1 yillik ve 2 yillik genel sagkalim sira-
siyla %51.9’a karsiik %43.7 ve %22.1’e karsilik %16.9 oranlariyla PCB kolu le-
hineydi.84 Bunula birlikte, PCB ile PC’ye kiyasla daha onemli toksisiteler mev-
cuttu (grade 4 notropeni: %24’e karsilik %16.4, grade % hemoraji: %4.5’a kar-
siik %0.7, hemoptizi: %1.9’a karsiik %0.2 ve hipertansiyon: %6.0’ya karsilik
%0.7). Tedaviyle iliskili olumler PCB ile (9 hasta) PC’den (2 hasta) daha sikt1.

PCB nonskuamoz histolojili ilerlemis kiiclk hiicreli dis1 akciger kanseri has-
talarinda anlamli sagkalim yarar saglamistir. Ancak bu tedavinin maliyeti cok
yuksektir ve maliyet-yarar analizlerine gereksinim vardir. Bevasizumab gem-
sitabin/karboplatin ile veya grade 4 trombositopeni riski %10’un Uzerinde
olan herhangi bir rejimle kombine olarak kullanilmamalidir.

Akciger kanseri icin bircok yeni aktif ilac bulunmasina ragmen, ikinci sece-
nek kemoterapi ile bildirilen yanit oranlari genellikle %10’un altindadir. Do-
setaksel, pemetreksed ve erlotinib, performans durumu (PS) 0-2 arasinda
olan ve ilk secenek tedavi siraisnda veya sonrasinda progresyon gosterenn
hastalarda tek ajanli ikinci secenek kemoterapi rejimleri olarak onerilmekte-
dir. (7-10)

Evre IV hastaligin tedavisine ikinci secenek kemoterapinin katkisi, ilk ola-
rak, Dosetaksel (Taxotere®) ve en iyi destek tedavinin (BSC) karsilastirildig,
Shepherd ve arkadaslan tarafindan yapilmis olan faz Il bir calisma ile kant-
lanmistir. Bu calismada, Taxotere tedavisi alan hastalarda daha yiiksek sagka-
lim (7 ay - 4,6 ay) ve daha iyi bir yasam kalitesi elde edilmistir. (10)

Randomize, plasebo kontrollu, cift kor bir calismada (NCIC CTG calismasi),
731 hasta (evre lIIB veya IV, PS 0-3) ilk veya ikinci secenek kemoterapinin ba-
sarsiz olmasi Uzerine erlotinib veya plasebo almak Uzere randomize edilmis-
tir (2:1). Medyan yas 61.4 yildi. Yanit orani erlotinib grubunda %8.9 ve plase-
bo grubunda %1’in altindaydi (p<0.001).

Erlotinible tedavi edilen hastalarda genel sagkalim 6.7 ayken plaseboyla 4.7
aydir (HR, 0.70; p<0.001). Progresyonsuz sagkalim erlotinib grubunda 2.2 ay ve
plasebo grubunda 1.8 aydi (tehlike oranm, 0.61, katmanlama kategorilerine go-
re duzeltilmistir; p<0.001). hastalarnn %5’i erlotinibi toksik yan etkilerinden otu-
ru birakmistir. Bu calisma erlotinibin ilk veya ikinci secenek kemoterapinin ba-
sarsiz olmasindan sonra sagkalimi uzatabilecegini gostermektedir. Erlotinib,
progresif hastaligi bulunan PS 0-3 hastalarda ikinci veya liclincli secenek tedavi
olarak diilstiniilmelidir. Eger ikinci veya lciincii secenek kemoterapiden sonra
hastalik progrese olursa, hastalar en iyi destek tedaviyi alabilir veya klinik ca-
lismalara katilabilirler. PS 3-4 progresif hastalikta hastalara tedavinin hangi asa-
masinda olursa olsun, en iyi destek tedavi saglanmalidir.



AKCIGER KANSERI - iSTANBUL KONSENSUSU 2006 « 41

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE OZEL
DURUMIAR

Yaygin hastalikta (evre IV) bir soliter metastazli secilmis hastalarda, ozel-
likle beyin metastazinda, metastazin cerrahi olarak ¢ikarilmasi sagkalimi uza-
tabilir. (11) Beyin disindaki bolgelerde bulunan bir soliter metastazda cerra-
hi rezeksiyon henuz tartismalidir.

Uzak metastaz bulunan (yani, evre IV) hastalarda algoritma metastazlarin
yerlesimine baglidir - tanis1 mediastinoskopi, bronkoskopi ve beyin MR’1 yar-
dimiyla konulmus olan beyin, adrenal, kemik veya akcigerdeki soliter bir no-
dul (yani, satellit bir lezyon). Soliter metastazli hastalarin tani islemlerine
PET eklenmistir. Diger goriintileme yontemlerine gore artmis olan duyarlili-
g1, ek metastazlari tanimlayabilir ve buna bagli olarak bazi hastalari gereksiz
cerrahi girisimden koruyabilir.

Senkron ve Metakron Beyin Metastazi

Bu hastalarda cok ayrintili metastaz taramasi yapilmalidir. Soliter beyin
metastazlar bulunan hastalar cerrahi rezeksiyondan yarar gorebilir. Boyle bir
yaklasimla 5 yillik sagkalim oranlar1 %10-20 arasindadir. (4,12) Tim beyin rad-
yoterapisiyle izlem yapilabilir, ciinki kombine tedavi yasam suresini uzatmak-
ta ve lokal rekirransi onlemekte tek basina radyoterapiye gore ustundur. (13)
Tek basina veya tum beyin radyoterapisini izleyen stereotaktik radyocerrahi,
ek bir tedavi secenegidir. Boyle bir tedavi, cerrahi olarak ulasilamayan beyin
metastazlari bulunan hastalarda ve multipl lezyonlar bulunan bireylerde et-
kili olabilir. (14) Bu kosullarda ek kemoterapi, verilebilir. Tum bu hastalarda
rezeke edilen M1 (evre IV) hastalik vardir ve primer akciger timoriniin T ve
N durumuna gore tedavi edilmesi onerilmektedir (oneri 3).

Senkron Beyin Metastazi: Akciger kanseri rezektabl olan (T1-T3, NO-1) secil-
mis hastalarda beyin metastazi (larn) ¢ikanlabilir konumda ise cerrahi veya rad-
yocerrahi yontem uygulanabilir. Cerrahi sonrasi kraniyal RT onerilmektedir.

Metakron Beyin Metastazi: izole beyin metastazlarinda lokalizasyon uy-
gunsa cerrahi ya da radyocerrahi uygulanmalidir. Cerrahi sonrasi kraniyal RT
onerilmektedir.

Beyin metastazi sayisi rezeksiyon icin onemli degildir. Birden fazla metas-
tazda (2 veya 3) metastazlar kucuk capta ise ve cerrahi olarak ¢ikarilmalan
mumkunse cerrahi uygulanabilir. Geng, kadin, metakron metastaz, supraten-
torial lokalizasyon ve metastaz cap1 3 cm altinda olanlarda prognoz daha iyi-
dir. Kiiratif olarak tedavi edilmis hastalarda 5 yillik sagkalim % 21 civarinda-
dir. Cerrahi veya radyocerrahi arasinda fark olmadigi one siiriilmektedir. An-
cak bu iki yontemi karsilastiran sonuclanmis onemli bir randomize calisma
yoktur. Beyin metastazlarinda cerrahi sonrasi kraniyal RT onerilmektedir, an-
cak bunun surviye katkis1 tartismalidir. Randomize bir calismada postoperatif
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tlim beyin 1sinlamasinin rekiirrensi azalttig1 6ne siiriilmesine karsin, ayni has-

talarin baska bir retrospektif analizi bunu dogrulamamistir.

e Rezeke edilen ve ardindan 1sinlama yapilan hastalarin beyinlerinde tekrar
niiks oldugunda iyi performansli ise ve beyin disinda hastaligi yok ise re-
operasyon veya stereotaktik radyocerrahi uygulanabilir.

Senkron ikinci Primer Akciger Kanseri

Senkron nodiilleri bulunan hastalarda (ya kontralateral akcigerde ya da ip-
silateral akcigerde), kilavuz bu nodiillerin, iki tiimoriin histolojisi benzer olsa
bile, iki primer akciger timori gibi tedavi edilmesini 6nermektedir.

e Farkli akciger lobunda tek nodiil olan ve N2 olmadigi kanmtlanan (medias-
tinoskopi tercih edilmelidir ve miumkin ise PET istenmelidir) hastalarda
cerrahi yapilabilir (bu hastalarda senkron ikinci primer timor olasilig var-
dir). Hastalarda uzak metastaz taramasi ve ekstratorasik primer tumor
olasilig1 yoniinden ayrintili inceleme yapilmalidir. Intraoperatif olarak te-
sadufen farkli lobda soliter timor saptanan hastalarda N2 yoksa iki lezyo-
nun da rezeksiyonu yapilmalidir (yeterli pulmoner rezervi varsa).

® Metastaz cerrahisi sonrasinda kemoterapi onerilebilir.

Metakron ikinci Primer Akciger Kanseri

e Primer tumor kontrol altinda olan hastalarda ikincil olusan primer tumor
rezeke edilmelidir. Bu hastalarda baska sistemik metastaz olmamali ve
mediasten negatif olmalidir (mediastinoskopi ile). Hastalar sistemik me-
tastaz yonunden en ayrintili sekilde taranmalidir.

Metakron ikinci primer tumor tanisi icin yeni tumor farkli histolojide olma-
hidir veya birinci tumorle arasindaki sure 4 yildan fazla olmalidir. Birincil tu-
morden sonra 2 yil icinde ortaya cikan soliter bir nodul farkli histolojisi yok-
sa birincil timorin metastazi olarak kabul edilmelidir. 2-4 yil arasinda orta-
ya ¢ikan tumorlerde ise durum belirsizdir. Karar hastanin durumuna gore ve-
rilmelidir (yeni tumorin evresi, hastanin performans statusu, yasi, solunum
fonksiyonlar1 vb.). Ikinci primer timor olusan hastalarda 5 yillik stirvi % 20’dir.
Rezeke edilebilen hastalarda ise % 36’dir.

Kemik Metastazi

e Cerrahi gerektiren kemik metastazlarinda (femur boynu kingi, mediilla ba-
sis1 yapan vertebra metastazi gibi) 6 haftadan fazla yasam beklentisi olan
hastalarda cerrahi yapilir.

e Kirik riski yiiksek olan ve agirlik tasiyan kemiklerde yasam beklentisi 3 ay-
dan fazla ise cerrahi yontemle stabilizasyon saglanir.

e Agirlik tasiyan, agrili kemiklerin palyasyonunda RT yapilir.
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* Yasam beklentisi uzun olan hastalarda 30 Gy (10 X 3 Gy), multipl metas-
tazlarda 20 Gy (5 X 4 Gy), yasam beklentisi kisa ve viseral organ metasta-
z1 yaygin olan hastalarda tek doz 8 Gy RT verilebilir.

izole Adrenal Metastaz

Akciger kanserinde adrenal metastazlar sik goriilir, otopside hastalarin yak-
lasik olarak %33’lUinde bu hastalik bulunmaktadir. Bununla birlikte, diger aci-
lardan rezektabl primer tumorleri bulunan hastalarda soliter adrenal kitlele-
rin onemli bir bolimi malign degildir. Bir akciger kanseri hastasinda preope-
ratif bir BT’de bulunan herhangi bir adrenal kitleden, benign adenomu disla-
mak icin biyopsi alinmalidir. Eger bir adrenal metastaz bulunursa ve eger ak-
ciger lezyonu iyilestirilebilir durumdaysa, adrenal lezyonun rezeksiyonu bazi
hastalarda uzun siireli sagkalim saglamistir. (17, 18) Adrenal kanser metastazi
biyopsi ile dogrulanan hastalarda once sistemik ilac tedavisi baslanabilir.

e Akciger kanseri rezektabil olan (T1-T3, NO-1) senkron tek siirrenal metas-
tazli hastalarda primer tumor ve adrenal metastaz cikarlabilir (oneri 3).
Bu hastalarda mediastinoskopi ile N2 ve N3 olmadigi kanitlanmali, baska
metastaz olmadigi mutlaka PET-CT ve kraniyal mri ile dogrulanmalidir.

e Primer tumoru daha once tam olarak rezeke edilmis olan hastalarda me-
takron izole adrenal metastazda, baska metastaz olmadigi ayrintili incele-
me ile kanitlandiktan sonra (PET-CT ve kraniyal mri ile) metastezektomi
yapilabilir (oneri 3). Bu hastalarda 5 yillik sagkalim % 10-23 arasindadir.

Refrakter Hastalik

Docetaxel (75 mg/m2, q 3 hafta) 1 yildan once yineleme yapmis hastalar-
da veya (primer tedavide docetaxel’li kombinasyon kullanilmayan) kemotera-
piye direncli veya progrese hastalikta ikinci secim olarak kullanilabilir (Per-
formans statusu ECOG 0-1 ve secilmis ECOG II’lerde, cok yaygin olmayan has-
talik gibi prognostik faktorler dikkate alinarak onerilmelidir). Hastanin yasam
kalitesi bozulmadigi siirece ve radyolojik yanit varsa devam edilmelidir. Top-
lam uygulanan siklus sayisi en fazla 6 olmalidir. Hedef tedavilerden erlotinib
ve gefitinib kemoterapiye refrakter hastalarda kullnilabilir. Yasam kalitesin-
de diizelme saglayabilirler. Ozellikle kadin, sigara icmemis ve adenokanseri
olan hastalarda daha etkili bulunmuslardir. Lazer veya interstisyel radyotera-
pi endobronsiyal lezyonlarda kullanmlabilir.

REKURREN AKCIGER KANSERINi ONLEMEK ICIiN YASAM
SEKLINDE YAPILMASI GEREKEN DEGISIKLIKLER

e Kuratif olarak tedavi edilen hastalarda ikinci primer riskini azaltmak icin
sigara kesilmelidir, cevresel karsinojenlerden uzak durulmalidir. Sigara ic-
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meye devam edenlerde veya yeniden baslayanlarda suirvi daha kisa olmak-
tadir.

e Uzak metastazi olan akciger kanserli vakalarda hastaligin seyri kétidir ve
sigaranin birakilmasinin genel prognoz yonunden etkisi azdir, fakat solu-
num sistemi ile ilgili semptomlan azaltabilir.

KEMOPREVANSIYON AJANLARI

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

TAKIP

Rutin fizik muayene ve direkt toraks grafisi icin ilk 2 yil 3-4 ayda bir, son-
ra 3 yil sireyle 6 ayda bir ve daha sonra yilda bir kez uygulama semasi ileri
surmektedir. Postoperatif olarak 4-6 ay sonra ve daha sonra yilda bir kez spi-
ral toraks BT’si onerilmektedir, ciinkii akciger kanseri taramasinda direkt to-
raks grafisinden daha etkili oldugu bildirilmistir.(19) Abdominal BT, beyin
BT/MRI tetkikleri, kemik sintigrafisi, bronkoskopi, tam kan sayimi, ve rutin
biyokimyasal tetkikler, karaciger fonksiyon testleri de dahil olmak iizere has-
tanin semptomlarina gore endikasyon varsa yapilmalidir. Akciger kanseri te-
davisine yardimci olmak ve hastalarin yasam kalitesini yukseltmek icin siga-
ray1 birakma danmismanligi saglanmalidir.
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KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERI
EPIDEMIYOLOJi VE ETYOLOJi

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (SCLC) tiim akciger kanserlerinin %15’ini
olusturur. SCLC’li hastalarin yaklasik Ucte ikisi toraks disinda belirgin, metas-
tatik hastalikla gelirken, hastalarin yalnizca %33’U tek bir radyasyon portu
dahilindeki toraks bolgesiyle sinirtidir. Kiicik hiicreli dis1 akciger kanseriyle
karsilastirildiginda, SCLC genellikle daha hizli bir iki katina ¢ikma zamanina,
daha ylksek buyume fraksiyonuna sahiptir ve yaygin metastazlar daha erken
goriiliir. SCLC vakalarinin cogu sigaraya atfedilebilir; 6te yandan, geri kalan
vakalarin cevresel veya genetik faktorlere bagli oldugu disiiniilmektedir.

Sigara tiim akciger kanserlerinin yaklasik %85-90 nindan sorumludur. (1) Si-
gara akciger kanseri riskini icmeyenlere gore 30 kat arttirmaktadir. Pasif ici-
cilik de riski yaklasik iki kat arttirmaktadir. (2) 10 paket-yildan (10 yil gunde
bir paket sigara icilmesi) fazla sigara icenlerde 6lim siklig1 icmeyenlere gore
belirgin olarak artmaktadir. Risk kullanilan sigara sayis1 ve kullanim suresine
gore farklilik gostermektedir. Sigara birakildiktan sonra 15 yilda icmeyen ki-
silere yakin duzeyde bir riske inmektedir.

Korunma ve Tarama

Akciger kanserinin onlenmesi ve mortalitesinin azaltilmasi, sigaraya bas-
lanmasini engelleyecek etkin halk sagligi politikalarini, tiitiin iirinlerini dene-
tim altinda tutulmasinm ve diger tiitlin kontrol 6nlemlerini gerektirir. Herkes
titiin kullaniminin neden oldugu saglik sonuclar, bagimlilik yapma 6zelligi ve
tasidig1 hayati tehlike hakkinda bilgilendirilmelidir. Tiim bireyleri tiitin du-
manina maruz kalmaktan korumak icin uygun hukumet diizeyinde etkin on-
lemler alinmalidir.

Akciger karsinojenlerini dagitan sistemin ayn1 zamanda bagimlilik yapma
ozelligi yiiksek olan bir madde olan nikotini icermektedir. Akciger kanseri
mortalitesinin azaltilmasi icin nikotin aliskanligi bulunan kisilerin tanimlan-
masi1, damismanlik verilmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir.

Sagkalimin tarama ve erken tamdan olumlu etkilendigi gerceginden hare-
ketle, akciger kanseri toplum bazli bir tarama yaklasimi icin uygun bir aday-
dir. Akciger kanseri taramasinda spiral BT ile gerceklestirilen pilot calismala-
rin umut verdigi ve yeni tani konulan olgularin %80’den fazlasinda evre | sap-
tanabilen akciger kanseri bulundugu bildirilmistir. (3-5) Bugiin icin halen stan-
dart bir uygulama degildir.

PATOLOJi

Balgam ve/veya bronkoskop ile alinan materyalde tani sansi cok yuksektir.
SCLC, az sitoplazmaya, iyi tamimlanayan hucre sinirlarina, ince granuler ce-
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kirdek kromatinine sahip, nukleolu bulunmayan veya cok kicuk olan kicuk
hucrelerden olusan bir malign epitelyal tumordur. (6) Mitoz sayis1 fazladir ve
hiicreler yuvarlak, oval veya ig seklindedir ve niikleer “molding” belirgindir.
Cerrahiden fayda gorebilecek; bronsiyal karsinoidler ve iyi diferansiye noro-
endokrin karsinom olgularinin ayrilmasi onemlidir. SCLC’li hastalarda, otopsi-
lerin %30’a varan oraninda kucuk hucreli dis1 karsinom diferansiyasyonu alan-
lan saptanir; bunlar, daha once tedavi edilmemis hastalardan alinan ornek-
lerde daha nadir gozlenir.

Kiiclik hiicreli karsinomlar akciger dis1 bolgelerden de (6rn. nazofarenks,
gastrointestinal sistem ve genitoliriner sistem) kaynaklanabilir. (7,8) Akciger
ve akciger dis1 kiciik hicreli karsinomlarin klinik ve biyolojik davranislan
benzerdir, bu da yaygin metastaz potansiyelinin yuksek olmasina yol acar. Ayi-
rc1 tamsinda SCLC, akciger disi kiiciik hiicreli karsinom, biliylik hiicreli noro-
endokrin karsinom, lenfoma, kucuk hucreli sarkomalar, Merkel hucreli tumor-
ler, karsinoid tiimorler, atipik karsinoid tiimorler ve diger noroendokrin ti-
morler yer alir.

Bircok SCLC, noroendokrin farklilasma gostergeleri (noron spesifik enolaz,
noral hucre adezyon molekulu [NCAM], kromogranin A ve sinaptofizin) icin po-
zitif boyama gosterir. Tek basina noroendokrin farklilasma gostergeleri
SCLC’yi kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinden ayirt etmek icin kullanilamaz
clinkli kiiclk hiicreli dis1 akciger kanserlerin yaklasik %10’u, bu néroendokrin
gostergelerin en az birine immunoreaktiftir. (9) SCLC’ler epitelyal zar antije-
ni, keratin ve tiroid transkripsiyon faktori 1’e (TTF1) de immunoreaktiftir.

TANI

Olgular; uzun siiren veya karakteri degisen oksiiriik, kanli balgam - hemop-
nu geciken pnomoniler, vena cava superior sendromu ile basvururlar. Hasta-
larda tipik olarak, oksuruk ve dispneye yol acan buyuk bir hiler kitle ve yer
kaplayan mediastinal lenfadenopati vardir. Horner senndromu, plevral- peri-
kardiyal effiizyon gibi lokal yayiim kaynakli belirti ve bulgular bulunabilir.
Hastalarin yaklasik Ucte ikisi, belirgin hematojen metastazlarla gelir; bunlar
siklikla, diger akciger, karaciger, adrenal bezler, beyin, kemikler ve/veya ke-
mik iliginedir. Hastalar yaygin metastaz semptom veya bulgulariyla, 6rn. kilo
kayb1, kemik veya bas agnisi, kisilik degisiklikleri, serum alkalen fosfataz, ser-
best kalsiyum, ve LDH yiiksekligi ve/veya endokrin ve diger paraneoplastik
sendromlar ile basvurabilirler.

Bu klinik tablo ile akciger kanseri 6n tanisi alan olgularda; belirtilerin bas-
langic1 ve seyrine iliskin anamnez, fizik muayene, postero-anterior ve lateral
akciger grafisi ile 6n degerlendirme yapilmalidir. KHAK’l1 olgularin 6nemli bir
kismi tan1 asamasinda metastatik hastalikli, yani yaygin evrededirler. Ancak %
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33 kadarinda toraksta lokalize hastalik saptanabilir ve bu grup sinirli evrede
hastalik olarak tanimlanir. Cerrahiyle cikanlabilir SCLC’si olan az sayidaki
hastada (%2-5) cerrahi uygundur. SCLC baslangic kemoterapisi ve radyotera-
pisine son derece duyarlidir; (1) bununla beraber, cogu hasta yineleyen has-
talik nedeniyle sonunda kaybedilir. (2) Kemoterapi art1 toraks radyoterapisi,
sinirli evre SCLC’li kimi hastalarda kiratif olabilir. Kemoradyoterapi ile orta-
lama sag kalim 16-24 aydir. Yaygin evre hastaligi olan cogu hastada tek basi-
na kemoterapi semptomlan hafifletip sagkalimi uzatabilir.(10) Kotii perfor-
mans durumu (PD), yaygin evre hastalik, kilo kayb1 ve hastaligin asirn yaygin
olusuyla iliskili gostergeler en onemli olumsuz prognostik faktorlerdir. Sinirl
evre hastalikli hastalarda; iyi PD, kadin olmak, yas1 70’in altinda olmak, nor-
mal LDH ve evre | hastalik prognozun daha iyi olmasiyla iliskilidir. Yaygin ev-
re hastaligi olanlarda, normal LDH ve tek bir metastatik alan olmasi olumlu
prognostik faktorlerdir. (11,12)

SCLC’li hastalarda Veteran Administration Akciger Grubu’nun iki evreli si1-
niflandirma semasi rutin olarak kullanilmaktadir: (1) sinirli evre hastalik, ip-
silateral hemitoraksa sinirli ve tolere edilebilir bir radyasyon alani icine gu-
venli bir sekilde alinabilen hastalik olarak tamimlanir; (2) vaygin evre hasta-
ik, ipsilateral hemitoraksin otesine yayilmis hastalik olarak tamimlanir ve
malign plevral veya perikardiyal efiizyon veya hematojen metastazlar da bu-
lunabilir. Kontralateral mediastinal ve ipsilateral supraklavikiiler lenfadeno-
pati, genellikle sinirli evreli hastalik olarak siniflandirnlirken kontralateral hi-
ler ve supraklavikiiler lenfadenopati, genellikle yaygin evre hastalik olarak si-
niflandintir.

Klinik bulgular ve akciger grafisi ile yaygin hastalik disiiniilen olgularda;
balgam sitolojisi, varsa plevral effizyon veya metastatik cilt lezyonlarindan
ornekler alinarak tan1 konulmaya calisilmalidir. Santral adenopati olmaksizin
tek bir periferik nodiille prezentasyon nadirdir ve bu durumda, ince igne as-
pirasyonu, kucuk hucreli karsinomu tipik veya atipik karsinoid timorden ve-
ya buyuk hureli noroendokrin karsinomdan yeterince ayirt edemeyebilir. Tam
ve evrelemede akciger grafisi, fizik muayene, bilgisayarli tomografi (BT) ta-
ramasi (gogls, karaciger ve adrenal bezler dahil), bas manyetik rezonans go-
rintilemesi (MRI, MR) taramasi (tercihen) veya BT taramasi ve kemik tara-
mas1 yer alir. Tedavi plani ve prognoz degerlendirmesi icin; tam kan sayimi,
Na+, K+, glukoz, kreatinin, total biluribin, alkalen fosfataz, GGT, LDH, SGOT,
SGPT, Ca++ ve EKG rutin olarak yapilmasi gereken incelemelerdir. Sitopenisi
olan, ancak metastatik hastaliga dair baska bir kanit bulunmayan hastalarda
tek veya cift tarafli kemik iligi aspirasyonlan ve biyopsileri gerekli olabilir.
Kemik iligi incelemesinin sadece LDH diizeyi yiiksek veya tam kan sayimlarin-
da anormallik olan hastalarda yapilmasi da onerilmektedir. Clinku yaygin ev-
re hastaligin, yalmzca kemik iligini tuttugu hastalarin oran %5’ten azdir. Go-
glis rontgeninde goriilebilecek kadar genis bir plevral efiizyon varsa, torasen-
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tez onerilir. Torasentezde malign hticre goriilmuyorsa, plevra tutulumunu, ya-
ni yaygin evre hastalig1 belirlemek icin torakoskopi distinilebilir. Asagidaki
bulgularin mevcut oldugu hastada sinirli evre hastalik akla gelmelidir: 1) kli-
nik degerlendirme efilizyonun kanserle iliskili olmadigin1 diistindiirmekte 2)
coklu plevral siv1 sitopatolojik incelemesi sonucu kanser negatif, ve 3) sivi ne
kanli ne de eksiida niteliginde.

Evreleme, yalnizca semptomatik hastalik bolgelerine veya laboratuvar
testlerinin dislindiirdiigii bolgelere yonelik olmamalidir. Bu nedenle pozitron
emisyon tomografi (PET) taramasi, onerilen diger incelemelere ek olarak ba-
z1 hastalarda baslangic degerlendirmesinin bir parcasi olabilir. Kafa MRI veya
BT taramasiyla hastalarin %10-15’inde, tanm sirasinda merkezi sinir sistemi
(MSS) metastazlan saptanabilir; bu kisilerin %30 kadarn asemptomatiktir.
Asemptomatik hastalarda erken tan1 onemli olabilir. Beyin metastazlarinin er-
ken tedavisiyle daha az kronik norolojik morbidite goriiliir. Kemik agris1 bu-
lunmayan veya alkalen fosfataz dizeyleri anormal olmayan hastalarin %30’a
varan kisminda kemik taramalan pozitiftir.

SCLC’nin agresif dogas1 geregi, evreleme yiiziinden, tedaviye baslamak
icin 1-2 haftadan uzun sure gec kalinmamalidir; aksi halde, bu aradaki sure
icinde bircok hasta daha da kotulesebilir ve performans durumlarinda (PD)
dusus olur.

EVRELEME
Klinik-Radyolojik Evreleme

Tim olgulara rutin olarak iki yonlii akciger grafisi ve klinik- radyolojik ola-
rak yaygin evrede (plevral effiizyonun varligi farkli evrelemelerde sinirli ve-
ya yaygin evre icinde kabul edilmektedir) degilse toraks- iist abdomen, beyin
BT veya MRI cektirilir. Kemik sintigrafisi yaptinlir.

MRI karaciger, siirrenal gland ve beyin metastazlarinin saptanmasinda da-

ha ustundur.

Rutin evrelemede PET kullaniminin yeri net degildir. Baz1 hastalarda iste-

nebilir.

Invaziv Evreleme

Klinik ve radyolojik olarak yaygin hastalik saptanmamissa;

e Kemik agrilan, alkalen fosfataz yiksekligi, periferik kan bulgusu olmaksi-
zin kemik iligi metastazi olabilir. Ancak serum LDH diizeyi normal ise ve ke-
mik iligi tutulumunu disiindiirecek periferik hematolojik bulgu yok ise ke-
mik iligi incelemesi yapilmayabilir.

e Klinik olarak operabil olan tiim olgulara mediastinoskopi ile mediastinal in-
vaziv evreleme rutin olarak yapilmalidir.
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VALC STUDY GROUP EVRELEMESI

Tanm asamasinda olgularin cogunda metastatik hastalik oldugundan ve lo-
korejyonel timor yayginlig1 prognozu cok etkilemediginden ilk asamada daha
basit olan “Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALC)” evre-
lemesi (stmirli - yaygin) pratikte kullanilmaktadir. Ancak, etkili lokal tedavi
acisindan sinirli evredeki secilmis olgularda TNM evrelemesi tam olarak yapil-
malidir.

Rutin pratikte genellikle asagidaki evrelemeyi tercih etmekteyiz:

Sinirli hastalik: Bir hemitoraksa sinirli, bolgesel lenf nodu (ayni ya da kar-
s1 tarafta hiler, mediastinal, supraklavikuler) metastaz1 (tek radyoterapi sa-
hasinda) olan KHAK. (TNM sistemine gore; Evre: |, I, 1lI). Olgularin % 20- 40"
bu evrede basvurur.

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

Evreleme ile ilgili olarak plevral eflizyonun vartiginin sinirli m1 yaygin ev-
re icinde mi degerlendirilmesi gerektigi tartisma yaratmaktadir. Buna neden
olan gerekceler su sekilde ozetlenebilir:

1. Tek basina plevral sivi olan hastalarin sagkalimi, sitolojik inceleme po-
zitif bile olsa sinirli evre hastaligin sagkalimina benzerlik gostermekte-
dir.

2. N3 veya tek basina plevral sivi varliginin yaygin hastalik icin bagimsiz
prognostik faktorler olmadigi 6ne stiriilmustdir.

3. VALC’ye gore sadece plevral sivi olan hastalarin sag kalimi supraklavi-
kiiler hastalik ile aymdir.

4. Plevral siv1 sebebi ile VALC’ye gore yaygin hastalik olarak evrelenen
hastalarin sagkalimi sinirli hastalik sonuclarina benzerdir.

Bu verilerin 15181nda IASLC (International Association for the Study of Lung
Cancer) sinirli hastaliga asagida belirtilen hasta gruplarini katmistir:
e ipsilateral plevral sivili (sitoloji pozitif veya negatif),
e kontrlateral mediastinal ve hiler lenfadenopatili,
e kontrlateral supraklavikuler lenfadenopatili hastalar.
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KHAK EVRELEMESI ICIN ALGORITMA

Bilgisayarli tomografi (Toraks-iist batin)

g T

Yaygin hastalk Yaygin hastalhk

bulgusu yok bulgusu var

- MSS belirtileri ve
bulgulan var

(MRI veya BT pozitif)

- Yumusak doku
lezyonlan ve
patolojik tamsi var

v

Kemik sintigrafisi— Pozitif-»
Normal

Beyin BT/ MR — Pozitif ——»
Normal

v
Iki tarafil KiI ——» Pozitf ————>
aspirasyonu/ biyopsisi
Normal

|

SINIRLI HASTALIK YAYGIN HASTALIK

v

AKCIGER KANSERI ULUSLARARASI EVRELEMESI

“The American Joint Committee on Cancer (AJCC)” TNM simflamasinin tama-
min1 gormek icin KHDAK evreleme bolimune bakiniz.

Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre lIA T1 N1 MO
— SINIRLI EVRE
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre llIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre IlIB Herhangi bir T N3 MO
T4 herhangi bir N MO
Evre IV Herhangi bir T
Herhangi bir N L» YAYGIN EVRE
M1
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PREOPERATIF DEGERLENDIRME
SOLUNUM FONKSIYONLARI

1.

Basamak: Pnomonektomi icin postbronkodilatator FEV1>2L(veya> % 60),
MVV> %50, lobektomi icin de FEV1>1.5L, MVV> %40 ise ve interstisyel ak-
ciger hastalig1 ve/veya kardiovaskiiler hastalik yok ise ya da DLCO > % 60
ve PaCO2 < 45 mmHg ise cerrahi uygulanabilir.

. Yukandaki kriterleri doldurmayan hastalarda kantitatif perfuzyon sintigra-

fisi yapilmali ve tahmini postoperatif degerler belirlenmelidir. Tahmini
postoperatif FEV1 0.8L (veya % 40), DLCO % 40, Sa02 > % 90 ise kabul edi-
lebilir bir operatif mortalite ile (% 0 - 15) cerrahi uygulanabilir. Tahmini
postoperatif FEV1 ve DLCO< %40 olan olgularda morbidite ve mortalite ris-
ki ylksektir. Daha ileri degerlendirmeye gereksinme vardir.

ilk iki basamakta cerrahi ile mortalite riski tam belirlenememis, ancak yi-
ne de rezeksiyon duslinulen olgularda egzersiz testleri yapilmalidir. 250
metre yurume, 1-2 kat merdiven ¢cikma, 6 dakika yurume gibi basit egzer-
siz testlerini tamamlayamiyor veya egzersiz ile >%4 desatire oluyorlarsa
cerrahi ile morbidite ve mortalite riski yuksektir.

Post-op beklenen FEV1 >%40 ve PaC02>45 mmHg ise standart kardiyopul-
moner egzersiz testi ile maksimal oksijen tuketimi (VO2 peak) belirlenme-
lidir. VOV > 20 ml/ kg/dk olan olgularin cerrahi riski kabul edilebilir duzey-
dedir. VO2< 15 ml/ kg/ dk ise morbidite ve mortalite riski ylksektir.

KARDIOVASKULER YETERLILIK

1.

Butun preoperatif hastalarda EKG cekilmelidir.

2. Duyulabilen ufurumu olan butun hastalarda ekokardiografi cekilmelidir.

3.

Son 6 haftada miyokard infarktiisti (Ml) gecirenlerde akciger rezeksiyonu
yapilmamali, 6 ay icinde gecirilmis MI’1n ameliyat riskini artirdig1 bilinme-
lidir.

. Daha once koroner “by-pass” gecirenlerde akciger rezeksiyonu yapilabilir,

ancak diger hastalar gibi muhtemel yeni kardiak risk faktorleri goze alina-
rak degerlendirilmelidir.

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

Belirgin kardiyak hastalig1 olan hastalar mutlaka pre-operatif kardiyolojik
degerlendirmeye (egzersiz EKG testi ve ekokardiyografiyle) alinmalidir.
Akciger kanserli hastalarda cerrahi oncesi kardiak ve pulmoner riskleri bir
arada degerlendiren kardiopulmoner risk indeksi hesaplanmasi faydalidir.
Oncesinde inme, gecici serebral iskemik atak, karotis yetersizligi hikayesi
olanlarda cerrahi oncesi karotis doppler incelemesi yapilmali, noroloji ve
damar cerrahisi konsultasyonu yapilmalidir.



56 « AKCIGER KANSERI - iSTANBUL KONSENSUSU 2006

PROGNOZ DEGERLENDIRMESI

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

e Evre | ve Il hastalik icin cerrahi 70 yas uzerindekilerde daha genc hastalar
kadar etkili olabilir. Bu hastalar yasa bakmaksizin cerrahi icin degerlendi-
rilmelidir.

¢ Yaslilarda pnomonektominin mortalitesi yuksektir. Pnomonektomiye uy-
gunlugu belirlemede yas dikkate alinmalidir.

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

2. Serum albumin duzeyi < 3 gr/ dl, vucut kitle indeksi < 18.5 olanlarda
postoperatif komplikasyon ve mortalite orani yuksektir.
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TEDAVI
SINIRLI HASTALIK

Tek ila¢ iceren ve kombine kemoterapi rejimlerinin SCLC’de etkin oldukla-
r gosterilmistir. (2,13,14) Kombinasyon kemoterapisi tek ajan ile tedaviden
ustuindur. Butun SCLC’li hastalarda kemoterapi, tedavinin temel bir unsuru-
dur.(10) Basanli cerrahi rezeksiyon geciren hastalarda da adjuvan kemotera-
pi onerilir. En sik kullanilan kombine kemoterapi baslangic rejimi, etoposid ve
sisplatindir (EP) (10,15) Bu kombinasyon, sinirli evre hastalik durumunda hem
etkililigi hem de toksisitesi daha fazla olan alkilleyici/antrasiklin temelli re-
jimlerin yerini almistir. (16)

Yanit orani, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan kemoterapi
ve toraks RT sadece kemoterapiden daha Ustiundur. Gunumuzde, sinirli evre
hastalikta onerilen standart tedavi, EP art1 eszamanli torasik radyoterapidir
(oneri 1). Buna karsilik alterne KT rejimlerinin uygulanmasi ile tek rejimin uy-
gulanmasi arasinda fark yoktur. Yine alterne tedavi ile ardisik tedavi uygula-
mas1 arasinda survi ve yanit farki yoktur. Bunun en onemli nedenlerinden bi-
risi alterne tedavide doz azaltilmasinin daha fazla olmasidir.

Torasik radyoterapiyle kombine verildiginde, EP, 6zofajit ve akciger toksi-
sitesi riskinde artisa neden olur. Sinirli evre hastaligi olanlarda, sisplatin ye-
rine karboplatin kullanimi yeterince degerlendirilmemistir ve yalnizca, sisp-
latinin konrendike olmasi veya az tolere edilmesi durumunda tercih edilme-
lidir. (17) Klinik pratikte, kusma, noropati ve nefropati riskini azaltmak icin
sisplatin yerine, siklikla karboplatin kullanilir. Bununla birlikte, sisplatin yeri-
ne karboplatin kullanimiyla kemik iligi baskilanmasi riski daha yiiksektir. (18)
Hematolojik toksisite doz azaltilarak veya biyiime faktorii destegiyle kontrol
altinda tutulabilir. Halen mevcut olan sitokinler (orn. GM-CSF ve G-CSF) ke-
moterapiye bagli kemik iligi baskilanmasinda diizelme saglayabilir ve febril
notropeni insidansin1 dusurur, ancak kumulatif trombositopeni doz sinirlayici
olmaya devam eder. (19) Doz siddetinin idamesinin hastaliksiz veya genel sag-
kalimi uzattig1 yollu kanitlar azdur.

Torasik radyoterapi sinirli evre hastaligi olan hastalarda sagkalimi iyilestir-
mistir. (1) Sinirli evre hastaligi olanlarda etoposid art1 torasik radyoterapiyle
tedavi sonrasinda %70-90’lik yanmt elde edilebilir. (2) Buna karsiik medyan
sagkalim 14-24 aydir. Uygun tedavi sonrasinda, 2 yillik sagkalim orani, yakla-
sik %40 dir. 25 2000’den fazla hastanin dahil edildigi metaanalizler, sinirli ev-
re hastalikta torasik radyasyonun, lokal basansizlikta %25-30 azalma ve bu-
nunla uyumlu olarak, 2 yillik sagkalimda %5-7 iyilesme sagladigin1 gostermek-
tedir. (20,21)

Torasik radyoterapi uygulanmasi birka¢ faktoriin degerlendirilmesini ge-
rektirmektedir; bunlar arasinda, 1) kemoterapi ve radyoterapinin zamanla-
masi, 2) radyoterapinin zamanlamasi, 3) radyasyon dozu ve radyoterapinin



58 « AKCIGER KANSERI - iSTANBUL KONSENSUSU 2006

fraksiyonlara ayrilmasi yer almaktadir, 4) radyasyon portunun hacmi (timor

yaniti sirasinda, orijinal timor hacmiyle sonen alanin karsilastirilmasi).

1) Radyoterapinin platin-etoposide ile es zamanli uygulanmasi ardisik uygula-
madan daha Ustiindir. Japon Kooperatif Onkoloji Grubunun yiiriittiigi bir
calismada, sinirli evre hastaligi olanlarda EP ile kombine edilen ardisik ve
eszamanli torasik radyoterapi degerlendirilmis ve eszamanli radyoterapi
verilen hastalarin daha uzun siire yasadig1 bildirilmistir. (22)

2) Platinle eszamanli toraks RTnin erken uygulanmasi tercih edilmelidir. Si1-
nirll evre SCLC’de torasik radyoterapinin zamanlamasinin sistematik bir
degerlendirmesi, erken eszamanli radyoterapinin genel sagkalimda, gec
eszamanli veya ardisik radyoterapiye gore kucuk, ancak anlamli dizeyde
daha fazla iyilesme sagladigin1 gostermistir. (23) Kanada Ulusal Kanser Ens-
titlsii’niin yurittigi bir baska randomize faz Ill calismada, kemoterapinin
2. veya 6. siklusuyla baslayan radyoterapiler karsilastirilmis ve erken rad-
yoterapinin artan lokal ve sistemik kontrol ve daha uzun sagkalimla iliski-
li oldugu gosterilmistir. (24)

3) Eastern Cooperative Oncology/Group/Radiation Therapy Oncology Group
(ECOG/RTOG) EP ile beraber verilen giinde bir kez ve iki kez radyoterapi
karsilastirnlmistir. 65 Bu calismada, sinirli evre SCLC’li 412 hastaya, esza-
manli kemoterapiyle birlikte toplam 45 Gy doz, 3 hafta sureyle ginde 2
kez veya 5 hafta sureyle glinde bir kez verilmistir. Glnde iki kez ve giuinde
bir kez radyoterapi kollarinda ortanca sagkalim siireleri, sirasiyla, 23 ay ve
19 ay (p=0.04); 5 yillik sagkalim %26 ve %16 bulunmustur. Glinde iki kez uy-
gulama takvimi sagkalimda bir avantaj saglamis, ancak grad 3-4 6zofajit
insidans1 daha yuksek bulunmustur. Bir baska randomize faz Ill calisma,
glinde bir kez (tek fraksiyon) 50.4 Gy torasik radyoterapi ile eszamanli EP
ve giinde ikiye boliinmis kir seklinde 48 Gy ve eszamanli EP arasinda sag-
kalim yonunden bir fark gostermemistir. (25)

Gunde iki kez fraksiyonlama cift tarafli mediastinal adenopatisi olan
hastalarda teknik olarak glictiir. Ek olarak, glinde bir kez tedavisi, tolere
edilebilen maksimum dozda verilmemistir; bu nedenle, hiperfraksiyonla-
manin, biyolojik olarak esdeger dozlarda verilen giinde bir kez torasik rad-
yoterapiye Ustiin olup olmadig1 acik degildir. Bununla beraber, boliinmis
kur radyoterapi, kirler arasindaki timor yenide buyume intervali nedeniy-
le daha az etkili olabilir. Genel olarak, ginde iki kez radyoterapi iceren
kombine tedavi sekli icin secilen hastalarin PD’si mikemmel ve baslangic
akciger fonksiyonlar iyi olmalidir.

4) Radyasyon hedef hacimleri, radyoterapi planlanirken cekilen BT taramasi-
na gore tanimlanmalidir. Bununla beraber, ilk tutulan lenf nodu bolgeleri-
ni tedavi alanlarina dahil etmek icin kemoterapi oncesindeki BT taramasi
yeniden degerlendirilmelidir.
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Bu calismalarin 1s181nda radyoterapinin erken donemde ve birinci veya
ikinci kemoterapi siklusunda KT ile eszamanli olarak uygulanmasi oneril-
mektedir. Sinirli evre hastaligi olanlar icin, NCCN kilavuzu, radyasyonun
kemoterapiyle eszamanli verilmesi gerektigini ve ilk veya ikinci siklusla
baslanarak, ya giinde iki kez 1.5 Gy dozda, toplam 45 Gy veya giinde 1.8
Gy dozda en az 50 Gy verilmesi gerektigini belirtmektedir. Bugiin icin en
uygun kombinasyon CDDP art1 etoposiddir. CDDP + Etoposide doz siddeti-
nin artmasi ile slirvi arasinda iliski bulunmamistir. Tedavide doz yogun-
luk/siddetinin arttirilmasi onerilmemektedir. G-CSF kullanimi rutin tedavi-
de onerilmez. Febril notropeni riski, olan hastalarda kullanilabilir. SCLC’li
hastalarin %50’den fazlasinda beyin metastazlarn meydana gelmektedir.
Tam yanit alinan hastalarda profilaktik kraniyal radyoterapi hastaliksiz ya-
sam suresini ve toplam surviyi arttirmaktadir.

Profilaktik Kranyal Radyoterapi

PCl beyin metastazlarinin ortaya cikmasin1 hem ertelemekte hem de onle-
mektedir. Tim randomize PCI calismalarinin dahil edildigi bir metaanalizde,
yaygin evre hastaligi olanlarin sayis1 az olmakla birlikte, gozlenen yarar, hem
sinirll hem de yaygin evre hastaligi olanlarda benzer bulunmustur. 3 yillik be-
yin metastazi insidansinda %25’lik bir dusus bildirilmistir (%58.6 vs %33.3). Yi-
ne bu metaanalizde, PCl’yla tedavi edilen hastalarin 3 yillik sagkalim
%15.3’ten %20.7’ye cikmistir. (26)

PClI uygulama kararin1 vermeden once hasta ve doktorunun konuyu ele alip
tartismalan gerekmektedir. Ozellikle 3 Gy’nin lizerinde fraksiyonlarin kulla-
nildig1 ve/veya PCI’'min kemoterapiyle eszamanli uygulandig1 calismalarda,
radyoterapinin gec norolojik sekellere yol acabilecegi belirtilmistir. Kemote-
rapinin tamamlanmasindan sonra ve fraksiyon basina dusuik dozlarda uygulan-
diginda, PCl daha az norolojik toksisiteye yol acabilir.

Sonuc olarak PCl :

1) Kemoterapi sonrasinda tam yanit goriilen sinirli evre hastaligi olanlarda

tavsiye edilmektedir (oneri 1)
2) Tam yamt goriilen yaygin evre hastaligi olanlarda kullamlabilir (oneri
3). (26)

3) Coklu komorbiditesi olan, PD’si zayif veya zihinsel islevleri bozulmus

hastalarda onerilmez.

4) Onerilen doz aralig1, 10 fraksiyonda 25 Gy ile 18 fraksiyonda 36 Gy’dir.

5) Artan norotoksisite riski nedeniyle sistemik kemoterapiyle birlikte uy-

gulanmamalidir.
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TEDAVI OZETI

1.

2.

3.

Birinci veya ikinci KT ile baslayan eszamanli RT birinci derecede tercih
edilmesi gereken tedavi seklidir. Yanit oranlar ve sagkalim daha yiiksektir.
Ancak toksisitesi fazladir. Hastanin bu tedaviyi alabilmesi icin gerekli kri-
terler arastinlmalidir.

Ardisik KT/RT: KT’ler tamamlandiktan sonra RT verilebilir. Toksisitesi en
dusuk olan tedavi seklidir. KT 4-6 siklus verilir. Tam yanit alinan hastalar-
da 4 kur yeterli olabilir.

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

4. Tam yanit alinan hastalara profilaktik kraniyal RT yapilmalidir.

Es-zamanli KT/RT

Toraks RT 1. veya 2. KT de baslanir.

RT’nin yapildig1 dénemde iki siklus arasinda 3-4 hafta ve diger sikluslar

arasinda yine 3-4 hafta olmalidir.

Radyoterapi 45 Gy/30 fr/ 3 haftada verilir. Radyoterapi rejimleri esdeger

dozu saglayacak sekilde; konvansiyonel (50-54 Gy/2Gy/fr), akselere, hi-

perfraksiyone, konkomitan boost seklinde verilebilir.

Radyoterapi sahasi: RT sahasi olarak RT sirasindaki tumor volumu icine

alinmalidir. KT oncesi lenf nodu tutulum alanlan saha icine alinmalidir. So-

lunum sistemi sorunu olanlarda tumor kuculdikce alan kucultulmelidir.
Tam yanit alinan vakalarda kraniyal RT tum KT’ler tamamlandiktan son-

ra yapilir. RT 30-36 Gy/1.8-2 Gy/gun verilir.

KT semalari:

--- CDDP 80 mg/m2 1. gun

--- ETOPOSIDE 100 mg/ m2 1-3 gun

--- 4 siklus (Takada M. 2002)

veya

--- CDDP 60 mg/m2 1. glin

--- ETOPOSIDE 120 mg/m2 1-3 gin

--- 4 siklus (Turrisi AT. 1999)

veya
--- CDDP 25-30 mg/m2 1-3 gln
--- ETOPOSIDE 100 mg/m2 1-3 gun
--- 4-6 siklus

Es-Zamanli Toraks RT Icin Aranmasi Gereken Kriterler:

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

E I-11IB hasta olmali, ancak malign plevral eflizyon olmamali, hastalik ayni
hemitoraksda olmali, kontralateral supraklavikuler veya skalen lenf nodu
tutulumu olmamali, perikardiyal efiizyon olmamali.
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® Yas < 70 olmali (ancak performans statusu yastan daha onemli bir kriterdir)
e Onemli kardiyak hastaligi olmamali.
e Solunum fonksiyon testleri yeterli olmali: arteriyal pO2 > 70 mmHg veya

vital kapasite > %45 ve FEV1 > % 40.
Karaciger, renal ve hematolojik degerler uygun olmali.

[Eszamanli tedavide, uygulanan tedavi semasina gore farkliliklar olmasina

karsilik, genellikle 6zofajit ve miyelotoksisite gibi yan etkiler daha fazla ola-
bilecegi icin hastalarin toksisite yoniinden yakin takibi yapilmalidir]

Alterne KT/RT veya Ardisik KT/RT

Eszamanli RT uygulanamayacak olan hastalarda yapilabilir (bkz. Eszaman-
i1 Toraks RT icin Aranmas1 Gereken Kriterler).

4 siklus EP tedavisinden sonra toraks RT baslanir

KT: CDDP 60-80 mg/m2, 1. giin (veya 25-30 mg/m2 X 3g)

---  ETOPOSIDE 120-100 mg/m2 1-3 gun

e KT en fazla 6 kur verilir.
e RT 45 Gy/30 fr/ verilir. Radyoterapi rejimleri esdeger dozu saglayacak se-

kilde; konvansiyonel (50-54 Gy/2 Gy/fr), akselere, hiperfraksiyone, konko-
mitan boost seklinde verilebilir.

Radyoterapi sahasi: RT sahasi olarak KT oncesindeki tumor volumi icine
alinabilir. Solunum sistemi sorunu olanlarda tumor kuculdukce alan kucul-
tulmelidir. Kemoterapi oncesi ve sonrasi alanlarin 1sinlanmasini arastiran
bir calismada survi farki bulunmamistir. Retrospektif analizler rekurrensin
timoriin periferinde degil daha cok merkezinde oldugunu gostermektedir.
Sadece ipsilateral plevral efuzyonu nedeni ile yaygin hastalik kabul edilen-
lerde (IASLC evresine gore sinirli hastaliktir) kemoterapiler sonrasi eflizyon
tumuyle kaybolursa toraks RT (ve tim tedaviler sonrasi tam yanitta profi-
laktik kraniyal RT) icin hastalar degerlendirilmelidir.

ECOG PERFORMANS STATUSU

0 Normal

1 Aktivitede onemli azalma olmadan yorgunluk/
halsizlik olmasi

2 Yorgunluk/halsizlik nedeniyle giinliik aktiviteler-
de belirgin azalma veya uyanik giiniin % 50'den
azinda yatak istirahatinde

3 Uyanik guniin % 50'den fazlasinda yatak istiraha-
tinde

4 Yataga bagimli veya kendisine bakamayacak du-
rumda
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ERKEN EVRE HASTALIKTA CERRAHI

Operasyon sirasinda tanis1 koyulan ve mediasteni negatif olan hastalarda
cerrahi tedavi uygulanmalidir. (27) itraoperatif frozen kesitin analizi, nodal
tutulum olsa dahi lobektomi ve lenf nodu diseksiyonuyla hastalikli bolgenin
tamaminin ¢ikarlabilecegini distindiirliyorsa ve hasta girisimi tolere edebile-
cekse tam rezeksiyon onerilmektedir. Pnomonektomiye bagli mortalite lobek-
tomiye bagli mortaliteden daha yiiksektir, ameliyat sonrasi tedavilere tole-
rans diiser ve akciger fonksiyonu kotiilesir. Bu nedenle hastaligi ancak pnémo-
nektomiyle rezeke etmek mumkiinse, rezeksiyon ender olarak uygundur. Bu
durumda, postoperatif tedavi asagida tarif edildigi lizere strdiiriilmelidir.

Tam rezeksiyon uygulanan (tercihen, mediastinal lenf nodu diseksiyonu ve-
ya orneklemesiyle birlikte lobektomi) hastalar postoperatif kemoterapiyle te-
davi edilmelidir. (27, 28) Lenf nodu metastazi bulunmayan hastalar yalmzca
kemoterapiyle tedavi edilebilirler; ancak lenf nodu metastazlar olan hasta-
larda eszamanli kemoterapi ve postoperatif RT tavsiye edilir.

Klinik olarak, T1-2, NO’dan daha ileri evre hastaligi olanlar cerrahiden ya-
rar gormez. Erken evre SCLC tanis1 hastalarin %5’inden azinda konur. (29) Pre-
operatif olarak patolojik olarak tanis1 koyulan evre | hastalarda (T1-T2NOMO)
tim evreleme girisimleri yapildiktan sonra (gogiis ve iist batin BT’si, kemik
taramasi, beyin goriintilemesi ve olasilikla PET gorlintiileme ve tim hastala-
ra cerrahi mediastinal evreleme yapilmalidir.) hasta cerrahiye verilebilir.
(30,31) Nod pozitif hastalarda kemoterapi uygulamasi sonrasinda cerrahi te-
davi, kemoterapi sonrasi radyoterapiye gore sagkalim avantaji saglamamak-
tadir. (32) Akciger Kanseri Arastirma Grubu, SCLC’de cerrahinin roliiniin de-
gerlendirildigi tek prospektif randomize calismayi yuriitmiistiir.70 Sinirli evre
hastaligi olanlara, evre | olanlar haric, 5 siklus CAV kemoterapisi verilmistir.
Kemoterapiye yanit veren hastalar rasgele olarak, rezeksiyon arti torasik rad-
yoterapi veya tek basina torasik radyoterapi gruplarina ayrilmslardir. iki kol-
daki hastalarin sagkalimi esit bulunmustur; bu sonug, cerrahinin bu tiir has-
talarda yarar saglamadiginm dusiindiirmektedir.

PCI: Tam rezeksiyon uygulanan remisyondaki hastalara kemoterapi sonra-
sinda PCl uygulamak mantikltidir. (26)

SONUC

1. Klinik bir calismaya katilmayan sinirli hastaligi olan hastalar eszamanli ola-
rak kemoterapi (sisplatin art1 etoposid, 4 siklus) ve erken torasik radyote-
rapiyle tedavi edilmelidir (oneri 1). (22)

2. Torasik radyoterapiye 1. veya 2. siklusta baslanmali ve en az 45 Gy’e biyo-
lojik olarak esdeger doz, glinliik 1.8 Gy veya daha biiyiik fraksiyonlarda uy-
gulamalidir (oneri 1). (22,24)
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3. Tam yant veren hastalar icin PCl tavsiye edilir.

4. Cerrahi tedavi sonrasi tum hastalara kemoterapi verilmelidir. Radyoterapi
cerrahi sonrasi nod pozitif bulunan hastalarda uygulanmalidir.

5. ilk birkac yil boyunca, her 2-3 ayda bir izleme muayeneleri yapilmasi ve
eszamanli olarak gogiis grafileri cekilmesi tavsiye edilir.

6. Sigaray1 birakma tesvik edilmelidir clinku sigara icen hastalarda tedavi si-
rasinda toksisite artar ve sagkalim kisalir. (33)

7. Iki yildan sonra akcigerde yeni bir nodiil ortaya cikarsa, yeni bir birincil tii-
mor gibi degerlendirilmelidir, clinkii SCLC’si sifa bulan hastalarda ikinci bi-
rincil tumor sik ortaya ¢cikmaktadir. (34)
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YAYGIN HASTALIK

Platinli rejimlerin kullanilmasi1 onerilmektedir. Sinirli evre hastalig1 olan-
larda, sisplatin yerine karboplatin kullanimi sisplatinin konrendike olmasi ve-
ya az tolere edilmesi durumunda tercih edilmesine karsilik yaygin evre has-
talig1 olanlarda, sisplatin yerine karboplatin kullanilmasi daha kabul edilebi-
lir bir durumdur, ciinkii kemoterapi bu hastalarda ender olarak sifa saglar. (1)

Yaygin evre hastalikta, yalnmizca kombine kemoterapiyle %60-70’lik yanit
oranlarina ulasilabilinir.3 Buna karsilik, medyan sagkalim yaygin evre hasta-
Lkl hastalarda 9-11 aydir. 2 yillik sagkalim hizi, %5’in altindadir. (2)

Yaygin evre hastaligi olanlarda cesitli kombinasyonlar denenmis, ancak EP
ile karsilastirildiginda, pek az tutarli kamt elde edilebilmistir. irinotekan art1
sisplatinle EP’nin karsilastirildigi ABD’de yiiritiilen bir calismada, yanit hizi
veya genel sagkalim yoniinden iki rejim arasinda anlamli bir fark bulunama-
mamistir. (3) Buna karsiik Japonya’dan bir faz Ill calismada, yaygin evre
SCLC’li hastalarda, irinotekan arti1 sisplatinle tedavi edilenlerde ortanca 12.8
aylik bir sagkalim gozlenmis, buna karsilik EP ile tedavi edilen hastalarda bu
siire 9.4 ay olmustur (p=0.002).23 Buna ek olarak, 2 yillik sagkalim, irinote-
kan art1 sisplatin grubunda %19.5 ve EP grubunda %5.2 olmustur. (4)

SCLC’li hastalarda, daha fazla ajan ekleyerek veya doz yogun kemoterapi
rejimleri, idame tedavisi veya donusumlu olarak capraz direnc olmayan ke-
moterapi rejimleri kullanarak uzun siireli sagkalim hizlarim iyilestirme giri-
simleri, standart yaklasimlarla karsilastirildiginda, anlamli diizeyde avantaj
saglamada basarisiz olmustur.

Yaygin evre SCLC’de, standart tedaviyle ulasilan sonuclarda iyilesme sagla-
ma cabasinin bir sonucu olarak, standart iki ilacli rejime bir Uctincu ajanin ek-
lenmesi de dahil bircok strateji degerlendirilmistir. Sisplatin veya karboplatine
paklitaksel eklenmesi art1 etoposid, faz Il calismalarda umit verici sonuclar ver-
mis, ancak sagkalimi iyilestirmemis ve sonraki bir faz Il calismada, kabul edile-
mez dizeyde toksisiteyle iliskili bulunmustur. (5) Benzer iki calismada, EP’ye
ifofosfamid veya siklofosfamid art1 bir antrasiklin eklenmesi yaygin evre hasta-
ig1 olanlarda, sagkalimda 1timli bir avantaj saglamistir. (6,7) Bununla birlikte
ifosfamid eklenmesi, tek basina EP ile karsilastinldiginda, hematolojik toksisi-
teyi anlamli diizeyde artirmistir. (8) idame tedavisi ile ilgili cok sayida calisma
yayinlanmisir. Bu calismalar onemli bir avantaj gostermemistir. Bir meta-analiz
ise idame tedavisinin sagkalima katki saglayabilecegini one siirmistiir. Buna
karsilik idame veya konsolidasyon kemoterapisinin 4-6 standart tedavi siklusun-
dan daha uzun sire kullamlmast yanit siiresinde énemsiz bir uzama saglarken
sagkalimda iyilesme yapmadan daha fazla kiimilatif toksisite riski olusturmak-
tadir. (9) Bu konuda yapilan calismalar devam etmektedir.

SCLC de ilac direnci sorununu asmak amaciyla, baslangic tedavisinde tu-
mori olabildigince cok sayida aktif sitotoksik ajana maruz birakmak icin, do-
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nusumlu veya ardisik kombinasyon tedavileri tasarlanmistir. (10) Ancak ran-
domize calismalar, bu yaklasimla, hastaliksiz veya genel sagkalimda iyilesme-
yi gostermede basarisiz olmustur. (11,12)

Coklu ilac iceren dongusel haftalik tedavi ile ilgili andomize calismalarda,
sagkalim yoniinden herhangi bir yarar goriilmemistir ve coklu ilacli dongiisel
haftalik rejimlerle tedaviye bagli asin mortalite saptanmistir. (13-16)

SCLC calismalarinda tek tek ila¢ veya rejimlerin doz siddetinin yanmt veya
sagkalimla bagintili olup olmadigini degerlendirmek icin bir metaanaliz yapil-
mistir. Goreli olarak daha yiiksek dozlar kullanildiginda, yaygin evre hastalig
olanlarin medyan sagkaliminda yalmzca kiiciik ve klinik olarak anlamli olma-
yan bir artis gorulmustur. (17)

Genel olarak, tam konvansiyonel dozun bir ve iki kat1 basamakli doz sid-
detlerinin karsilastirildigi randomize calismalarda, artmis yanit hizi veya sag-
kalim yonunden surekli bir avantaj gosterilmemistir. (18-21)

Buna karsilik ayn1 ajanin konvansiyonel dozlarinin verildigi hastalarla karsi-
lastinldiginda, yiiksek doz verilen hastalarda, 1imli bir sekilde daha uzun med-
yan sagkalim siireleri yaninda, daha yiiksek yanit oranlan gozlenmistir. (22)

Doz siddetinin idamesinin hastaliksiz veya genel sagkalimi uzattigi yollu
kanitlar azdir. Halen mevcut olan sitokinlerin kullaniminda (orn. GM-CSF ve
G-CSF) kiumdulatif trombositopeni doz sinirlayici olmaya devam eder. Buna
karsilik kemoterapiye baghi kemik iligi baskilanmasinda diizelme saglayabilir
ve febril notropeni insidansin1 dusurur. (23)

Genel olarak, SCLC’li hastalarda, daha fazla ajan ekleyerek veya doz yo-
gun kemoterapi rejimleri standart yaklasimlarla karsilastinldiginda, anlamli
diizeyde avantaj saglamada basarisiz olmustur.

TEDAVI OZETI

e Kombinasyon kemoterapisi verilmelidir.:
EP veya EC (Etoposide, CDDP veya Etoposide, CARBOPLATIN)
CAV (CTX 800 mg/m2, ADR 50 mg/m2, VINC 1,4 mg/m2 q 3 hafta)

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

¢ |rinotecan + CDDP, Etoposide + CDDP etkinlikleri benzer bulunmustur.

e CDDP + Etoposide kombinasyonuna ifosfamid eklenmesi sagkalimi arttirmak-
tadir. Ancak toksik bir tedavidir. CDDP + Etoposide kombinasyonuna paclita-
xel eklenmesi toksisiteyi arttirmakta ancak sagkalim arttirmamaktadir. Bu-
guinku verilerle cisplatinli ucliu kombinasyon rejim onerilmemektedir.

e 4 siklus sonrasi en iyi yanit elde edilebilmektedir. KT’nin 6 aydan fazla su-
re verilmesinin yaran net degildir.

e Kemoterapinin doz yogunlugu veya siddetinin sandartin lizerinde verilme-
si onerilmez.
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G-CSF kullanimi rutin tedavide onerilmez.

Tam yanit alinan hastalarda profilaktik kraniyal 1sinlama yapilir. Bulky me-

diastinal tumoru olanlarda mediastinal RT yapilabilir.

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

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

e Epidural metastazda tedaviye RT ile baslanir.

e Kirik riski yiiksek olan kemik metastazlarinda hasta cerrahi acidan deger-

lendirilmelidir. Cerrahi yapilmayacak hastalarda tedaviye RT ile baslanir,

bisfosfonat verilir.

YASLI HASTALAR

Akciger kanserli hastalarin %66’s1 65 yas ve Ustiindedir. Yasli hastalar genc
hastalarla karsilastinldiginda, prognozlar birbirine benzer. Performans statusu
ECOG 0-1 olanlarda standart tedaviler uygulanmalidir. ileri kronolojik yas teda-
viye toleransi olumsuz etkilemekle birlikte, her hastanin islevsel durumunun ay-
rn ayn goz onune alinmasi, klinik karar vermede yol gosterici olarak cok daha
yararlidir. Eger yash bir hasta giinliik yasam aktivitelerini gerceklestirmek baki-
mindan islevlerini koruyorsa, bu hastayi, onerilen kombine kemoterapiyle (ve
endikasyon varsa, radyoterapiyle) tedavi acikca tavsiye edilir. Beraberinde ko-
morbid hastalig1 olan veya performans statusu bozuk olan yasli hastalarda ise
tek ajan tedavi veya doz ayarlamasi yapilmis kombinasyon rejimi verilebilir. Bu-
na karsilik standart dozlarda uygulanan kombinasyon tedavileri daha ustundur.
Dort siklus karboplatin art1 etoposid kullanim1 olumlu sonu¢ vermektedir. Ran-
domize calismalar, daha diisiik yogunluklu tedavilerin (6rn. tek ajan olarak eto-
posid), PD’si iyi olan yash hastalarda kombine tedavilerden (orn. platin bilesik-
leri art1 etoposid rejimleri) daha basarisiz oldugunu gostermistir. (24,25) Yash
hastalarda, kemik iligi baskilanmasina ve halsizlige , organ rezervlerinde disiikl
nedeni ile ozellikle ilk siklus sirasinda daha sik rastlanabilir. Karboplatinin AUC
(egri altindaki alan) doz uygulamasinda, yasli hastanin bobrek fonksiyonlarinda-
ki gerileme de dikkate alinmaktadir. Bununla beraber, baz1 hastalar AUC 6 olsa
dahi, karboplatini tolere edemeyebilir. (26) Kisa sureli, tam siddette kemotera-
pinin yarar, yasli veya duskun hastalarda arastirnlmistir ve yalmzca 2 siklus ke-
moterapiyle elde edilen sonuclar oldukca makul gozikmektedir. (27) Yeni yak-
lasimlardan hicbiri dogrudan standart tedaviyle karsilastinlmamstir. (27-29)

Sonuc:

e Performans statusu ECOG 0-1 olanlarda standart tedaviler uygulanmalidir.
Yasli hastalarda sisplatinin u¢ gline bolunmius olarak verilmis olmasi tercih
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edilebilir. Kombinasyonda karboplatin sisplatin yerine kullanilarak u¢ haf-
tada bir verilebilir.

e Beraberinde komorbid hastaligi olan veya performans statusu bozuk olan
yasli hastalarda ise tek ajan tedavi veya doz ayarlamasi yapilmis kombi-
nasyon rejimi verilebilir.

Yaslilarda ugulanabilecek rejimler:

Carboplatin + oral etoposide

CAV sonrasi CDDP + etoposide
CDDP+Adriamisin+Vinkristin+Etoposide (dusuk dozlarda)
Carboplatin+Gemcitabine

Carboplatin

KURTARICI TEDAVI

Birinci tedavi sonrasi ilerleyen hastalara ek kemoterapi verildiginde ortan-
ca sagkalim siiresi 4-5 aydir. ikinci sira kemoterapinin etkinligi son tedaviden
relapsa kadarki sireye ileri derecede bagli olmakla beraber, anlamli diizeyde
palyasyon saglar.

Kemoterapiye yanit vermeyen hastalar: Tedavi sirasinda yanit alinmayan
veya progrese olan hastalarda (2-3 ay icinde) ikinci secim tedavi denenir (To-
potecan, oral etoposide, CAV). Cogu ajana veya rejime verilen yanit zayiftir
(%10 veya daha dusuk) ve bu, rekrakter SCLC’ye isaret eder. Bu hasta grubun-
da KHDAC kanserinde kullanilan yeni jenerasyon tek ajanlar verilebilir (pac-
litaxel, gemcitabine gibi).

Kemoterapiye yanit veren hastalar: Kemoterapinin tamamlanmasindan
sonra 3-6 ay icinde relaps veya progrese olan vakalarda ikinci secim tedavi
uygulamir. Uc aydan daha uzun siire gecmesi durumunda beklenen yanmit hiz-
lan yaklasik %25’tir. Faz Il calismalardaki aktif ikinci sira ajanlar arasinda to-
potekan (oneri 1), irinotekan, paklitaksel, dosetaksel, ifosfamid, oral etopo-
sid, gemsitabin ve vinorelbin yer almaktadir. (30-32) Kemoterapinin tamam-
lanmasindan 3-6 aydan sonra relapsi veya progresyonu olan vakalarda ayni
kemoterapi rejimi kullanmbr.

Randomize bir faz Ill calismada, tek ajan olarak topotekan, CAV (siklofos-
famid, doksorubisin [Adriamycin] ve vinkristin) kombine rejimiyle karsilasti-
rlmistir. Her iki koldaki yanit hizlar ve sagkalim benzer bulunmus, ancak to-
potekan daha az toksisiteye yol acmistir ve ginumuzde, relaps olan SCLC’li
hastalarda ikinci sira ajan olarak onerilmektedir (oneri 1). (30)

IKINCI SECIM TEDAVI SURESI

ikinci sira tedavi, hastalar maksimum yarari saglayincaya, tedaviye yamt
vermeyinceye veya kabul edilemez duzeyde toksisite gelisinceye kadar veril-
melidir.
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RADYOTERAPI
HASTA SECIMI

e Malign plevral eflizyonu olan ve uzak metastazi olan vakalarda kuratif toraks
RT onerilmez. Sadece ipsilateral plevral efuzyonu nedeni ile yaygin hastalik
kabul edilenlerde (IASLC evresine gore sinirli hastaliktir) kemoterapiler son-
rasi efuzyon tumuyle kaybolursa toraks RT yapilabilir (ve tim tedaviler son-
ras1 tam yamtta profilaktik kraniyal RT icin hastalar degerlendirilmelidir).

EKSTERNAL RT’NIN UZAK METASTAZLARDAKI
PALYATIF ETKILERI

¢ Metastatik tumoriin lokal semptomlan eksternal RT’nin cesitli doz ve frak-
siyonasyonlar ile kontrol altina alinabilir.

BISFOSFONAT KULLANIMI

® Yaygin kemik metastazli, semptomatik hastalarda uygulanmalidir.

ENDOBRONSIYAL TIKAYICI LEZYONLAR

e Palyatif lazer, stent uygulamasi yapilabilir. Endobronsiyal RT diger bir pal-
yatif girisim yontemidir.

REKURREN AKCIGER KANSERINI ONLEMEK iCiN YASAM
SEKLINDE YAPILMASI GEREKEN DEGISIKLIKLER

Kuratif olarak tedavi edilen hastalarda ikinci primer riskini azaltmak icin si-
gara kesilmelidir, cevresel karsinojenlerden uzak durulmalidir. Sigara icmeye
devam edenlerde veya yeniden baslayanlarda survi daha kisa olmaktadir. (33)

Uzak metastazi olan akciger kanserli vakalarda hastaligin seyri kotidiir ve
sigaranin birakilmasinin genel prognoz yoniinden etkisi azdir, fakat solunum
sistemi ile ilgili semptomlan azaltabilir.

KEMOPREVANSIYON AJANLARI

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

TAKIP

ilk birkac yil boyunca, her 2-3 ayda bir izleme muayeneleri yapilmasi ve

.....
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celemeler hastaligin evresine ve hasta yakinmalarina gore istenebilir. ki yil-
dan sonra akcigerde yeni bir nodiil ortaya cikarsa, yeni bir birincil timor gi-
bi degerlendirilmelidir, ciinkii SCLC’si sifa bulan hastalarda ikinci birincil ti-
mor sik ortaya cikmaktadir. (34)
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ECOG performans statusu

0 Normal

1 Aktivitede onemli azalma olmadan yorgunluk/
halsizlik olmasi

2 Yorgunluk/halsizlik nedeniyle gunlik aktiviteler-
de belirgin azalma veya uyanik ginun % 50'den
azinda yatak istirahatinde

3 Uyanik guniin % 50'den fazlasinda yatak istiraha-
tinde

4 Yataga bagimli veya kendisine bakamayacak du-
rumda
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