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ONSOZ

Rahmetli Dog. Dr. Omer Aran’in kurucusu ve editorii oldugu Kanser Giindemi, hocanin 6liimiinden sonra uzun
stire yaymlanamamisti. Yeniden canlandirdigimiz tematik dergi, Ocak 2013’te tekrar yayia girdiginde ilk sayimizin
konusu “akciger kanseri” olmustu. Bes y1l icinde 20 say1 yayinlandi, birgok organ/sistem kanseri ile ilgili giincel
bilgiler meslekdaslarimiza “komprime” olarak aktarildi.

5. yilin son sayisini; hastaliin artan prevalansi, giderek sosyo-ekonomik bir sorun haline gelmesi, tedavisinde im-
munoterapi, noninvazif cerrahi gibi, giderek yayginlasan ve gelecek vaad eden yontemlerin gelismesi nedeniyle, yine
akciger kanserine ayirmay1 uygun gordiik.

Vakfimizin her yil, klinik onkolojinin 3 temel alaninda jiiri tarafindan secilen bilimsel caligmalara verdigi odiillere,
bu yil -ilk kez- 1ay1ik aragtirma olmadi. Odiile bagvurunun azlig1 da, dikkat ¢ekiciydi. Oniimiizdeki yillarda, aragtirma
heyecaninin daha canlanmasini bekliyoruz.

Gecikmeli olarak yayinladigimiz bu sayinin, tip camiasina yararl olmasini dileriz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkan



SAYI EDITORU ONSOZU

Beklenen yasam siiremiz 20. yiizyilin baglarinda 40 yas altinda iken, 6zellikle tiptaki ve toplumsal diizendeki ge-
lismeler ile bugiin 100 yila yaklagmaktadir. Ancak, buna ragmen, halen akciger kanseri gibi hastaliklar, yagam i¢in
biiyiik tehditler olusturmaktadir. Akciger kanseri, Sahraalt1 Afrika haricinde tiim diinyada en ¢ok oliime neden olan
kanser olup, tilkemiz de dahil bircok tilkede, kadinlarda dahi meme kanserine bagl 6liimlerin iki katina ulagmig bir
diizeyde, en fazla 6liime neden olan kanser olarak goriilmektedir. Sigara icen her 8 kisiden birinin hayatinin bir done-
minde, genellikle 55 yasindan sonra akciger kanserine yakalandigin: diistindiigtimiizde, akciger kanserinin goriilme
siklig1 ve bunda sigaranin rolii cok daha iyi anlasilabilir.

Bu kanser tiirii ile ilgili iyi haber ise, tiim hastalarda tedavi ile elde edilen 5 yillik sagkalimlarin 1970’li yillarda
%12’den giintimiizde yavag da olsa artarak %18’e ¢ikabildigidir. Bu hastalardan erken evrede cerrahi tedavi sansi elde
edenlerde, 6rnegin evre 1A1 olgularda nerede ise tam tedavi saglanabilmekte; 5 yilda 100 hastadan 92’sinin saglikli
olarak yasamina devam edebildigi goriilmektedir. Iste, bu iyilesme, akciger kanseri tedavisinin her biri farkli evredeki
hastalarina uygulanabilen 5 temel tedavi yolu ile gerceklesmektedir: cerrahi tedavi, radyoterapi, standart kemoterapi,
hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapi.

Hazirladigimiz bu 6zel sayida, akciger kanserinin belirtileri ve tanisindan, evrelemesine; cerrahi tedavisinden, son
yillarda biiyiik atilimlara sahne olan ve etkinligi ayr1 bir yiiksek noktaya ulasan immunoterapiye; giincel bilgiler, konu
ile ilgili, bilgili ve tecriibeli akademisyenler tarafindan 6zetlenmistir. Bu sayida ayrica, akciger kanserinin son yillarda
degisen patolojik degerlendirilmesi ve palyatif endobronsial tedaviler ile de ilgili boliimleri bulabilirsiniz.

Cok degerli boliim yazarlarimiza ve bu boliimlerin gercek deneyimler ile ifade edilmesine olanak saglayan ve bize
giivenen hastalara icten tesekkiir ederim. Akciger kanserinin goriilmedigi ya da ¢ok az goriildiigii bir gelecege dogru
yiiriiyebilmek ve 6zellikle sigarasiz bir diinya riiyasina ulagabilmek dilegi ile...

Prof. Dr. Akif TURNA

Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Twp Fakiiltesi

Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali
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AKCIGER KANSERLERINDE SEMPTOM
VE BULGULAR

Dr. Sermin Borekei
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali

ﬁzet

Akciger ve brong sisteminin agri duyusu icermemesi ve yakinmalarin sigara icenler ta-

rafindan onemsenmemesi nedeniyle akciger kanserli hastalar cogunlukla tant aminda ileri evre

olgular olarak karsimiza ¢ikarlar. Ensik yakinma oksiiriik olup, kilo kaybi, nefes darligi, gogiis

agrisi, hemoptizi, kemik agrisi, comak parmak, ates, kuvvetsizlik,  yutma giicliigii de yakin-

malar arasinda siwralanabilir. Bu boliimde akciger kanserli hastalarda goriilebilecek semptom

ve bulgular genel olarak ozetlenmeye ¢alisilmigtir.

Abstract

Patients with lung cancer often present as advanced stage cases at diagnosis, since lung

and the bronchial system does not contain any sense of pain and complaints are ignored by

smokers. The most common complaints are cough, weight loss, shortness of breath, chest pain,

hemoptysis, bone pain, clubbing, fever, weakness and, difficulty in swallowing. In this section,

the symptoms and signs that may be seen in lung cancer patients are summarized.

Akciger ve brons sisteminin agr1 duyusu igermemesi,
hastalarin ¢ogunun asemptomatik olmasi, ya da en sik
yakinmalardan biri olan Oksiiriiiin sigara igenler tara-
findan onemsenmemesi nedeniyle akciger kanserli has-
talar ¢ogunlukla tan1 aninda ileri evre olgular olarak kar-
stmiza c¢ikarlar. Yeni tan1 alan akciger kanserli olgularin
%90’dan fazlas1 primer tiimoriin lokal, bolgesel, meta-
statik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir-
ler(-?. Hastalar siklikla yeni ortaya ¢ikan veya dnceden
var olup karakter degistiren yakinmalar1 nedeniyle he-
kime bagvurur®-4. Ensik yakinma 6kstiriik olmakla bir-
likte, diger semptom ve bulgular siklik sirasina gore
(Tablo 1)’ de dzetlenmigtir® 9.

Akciger kanserli hastalarda goriilebilecek semptom
ve bulgular genel olarak asagidaki bagliklar altinda top-
lanabilir(-3.9;

I) Primer tiimore ve lokal biiylimesine bagli semptom
ve bulgular

II) Primer tiimoriin toraks i¢i yayilimina bagli semptom
ve bulgular

III) Primer tiimoriin toraks dig1 yayilimina baglh semp-
tom ve bulgular

IV) Paraneoplastik sendromlar

Tablo 1. Akciger kanserinin baslangic semptom ve bulgu-
lar1®9.,

Semptom ve bulgular Gaoriilme sikhg1 %
» Okstiriik 8-75
+ kilo kaybt 0-68
+ nefes darligt 3-60
* g0giis agrist 20-49
+ hemoptizi 6-35
+ kemik agrist 6-25
+ comak parmak 0-20
* ates 0-20
» kuvvetsizlik 0-10
+ superior vena kava sendromu 0-4

o disfaji 0-2

» wheezing, stridor 0-2

I) Primer tiimore ve lokal biiyiimesine baglh semp-
tom ve bulgular: Akciger kanserli hastalarda tiimoral
kitlenin hiicre tipine veya biiylimesine bagli; oksiiriik,

www.kanservakfi.com



10 AKCIGER KANSERLERINDE SEMPTOM VE BULGULAR

hemoptizi, hava yollarmin daralmasi veya tam obstriik-
siyonu sonucu stridor, localize ronkiis, atelektaziler, tek-
rarlayan pnomoniler, kitlenin nekrozu sonucu geligen
abseler goriilebilir.

Oksiiriik, en sik rastlanan yakinmadir, yeni ortaya
¢ikmis olabilecegi gibi daha dnceden var olan Oksiirii-
glin siddetinin degismesi veya bagka yakinmalarin ek-
lenmesi, kisiyi ya da hekimi akciger kanseri agisindan
uyarmalidir. 8 haftadan uzun siiren oksiiriiklerde ayirici
tanida akciger kanseri diistintilmelidir(-3-5®.

Agizdan kan gelmesi hastalar1 en ¢ok korkutan ve he-
kime bagvurmalarina neden olan yakinmalardandir.
Radyolojik degerlendirmesi normal olan, 40 yasin {ize-
rinde, sigara igici bir hastada hemoptizinin varlig1 bazen
tek basina akciger kanseri bulgusu olabilir. Bu nedenle
ileri tetkikler ve bronkoskopik degerlendirme yapilmali,
hasta sigara kullanimini birakmaya tegvik edilmelidir.

Hastalarin %60’e yakininda bulunabilen nefes darli-
81, artan Okslirliik ve balgama bagli olabilir. Timor ha-
vayollarinda darliga neden oluyor ise, nefes darligina lo-
kalize ronkiis eslik edebilir®.

II) Primer tiimoriin toraks ici yayihimina bagh
semptom ve bulgular: Akciger kanserinin intratorasik
yayilimi direkt genisleme ya da lenfatikler yoluyla, sinir,
organ, diyafragma ve gogiis duvari tutulumuna ve bu tu-
tulumlara bagli semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir-3.6),

Rekiiren larengeal sinir felci, %2-18 siklikta bildiril-
mistir; sol rekiiren larengeal sinirin aort arkini cevrele-
yen yerlesimi nedeniyle, sol taraf tiimdorlerinde daha sik
goriiliir ve ses kisikligi ile bulgu verir, azalmig oksiiriik
refleksine bagl sekresyonlarin yeterince ¢ikarilamama-
s1, artmig aspirasyon ve enfeksiyon riski dogurur®.

Frenik sinir felcinde, gogiis radyolojisinde, diyafram
elevasyonu saptanabilir; mevcut akciger rahatsizligi ne-
deniyle nefes darlig1 olan hastalarda nefes darliginda ar-
tisa neden olabilir.

Pankost tiimorii ya da superior sulkus tiimorleri, tist
lob apeksinin brakial pleksusa yakin arka boliimiinde
yerlesir ve siklikla sekizinci servikal, birinci ve ikinci
torakal sinir koklerini infiltre eder. Sinir kokiiniin uya-
risinin dagildig1 bolgelerde, agr1, cilt 1s1sinda degisiklik,
kas atrofisi goriilebilir!-?. Radyolojik olarak birinci ve
ikinci kosta destriiksiyonu saptanabilir. Fizik muayenede
kolun abdiiksiiyonu ile agr1 ortaya ¢cikmasi, kas giicstiz-
liigii, el kaslarinda atrofi ve triseps refleksinin kaybi uya-
ric1 olmalidir®-2).

Horner sendromu, satellite ganglion ve sempatik zin-
cirin tutulumuna bagli; tek tarafli enoftalmi, miyozis, pi-
tozis ve ayni tarafli yiiz ve iist ekstremitede terleme az-

l1g1 veya kaybi (anhidrozis) ile karakterize bir sendrom-
dur®.

Gogiis duvari tutulumuna baglt agr sik karsilagilan
yakinmalardandir. Hastalarin %50°ye yakini hastalik sii-
reclerinin bir doneminde gogiis agrisindan yakinirlar.
Agr siklikla, kiint, siirekli, iyi lokalize edilemeyen, 6k-
stiriik ve nefes almakla degismeyen karakterdedir. Masif
hiler ve mediastinal nodal tutuluma bagl retrosternal ag-
r1 goriilebilir. Siddetli ve iyi lokalize olan gogiis agrilari,
siklikla plevra ya da gogiis duvarmin direkt invazyonu-
nuna ya da kaburgalara metastazlara baghdir. Tutulan
kaburga iizerinde hassasiyet mevcuttur ve nadiren ele
gelen yumugak doku kitlesi saptanabilir.

Plevra tutulumu akciger kanserli olgularin %8-15e
yakininda mevcuttur®. Plevral siv1 tiimoriin direkt plev-
ray1 invaze etmesine, mediastinal nodal tutuluma veya
lenfatik obstriiksiyona bagl olarak olusabilir, siklikla
hemorajiktir, nefes darlig1 yakinmasina neden olabilir,
plevra sivis1 varlig1 kotii prognoz gostergesidir®. Plore-
tik gogiis agrisi, plevral invazyonun erken dénemlerinde
ortaya cikar ve plevral s1vi olusumu ile kaybolabilir.

Siiperior vena kava obstriiksiyonunun etyolojisinden
%46-75 akciger kanserleri, dzellikle kiiciik hiicreli his-
tolojik alt tipi sorumludur.®- 19, Obstriiksiyon tiimoriin
direkt invazyonu veya genislemis sag paratrakeal lenf
nodlarina bagli olarak gelisir. Hastalarda; yiiz, boyun ve
g6z kapaklarinda 6dem, gogiisiin tist boliimlerinde, bo-
yun, omuz ve kollarda kolleteral venlerde dilatasyon
saptanir(!-3.9- 10 Bag agris1, 0zellikle 6ne dogru egilme
sirasinda bag donmesi, uyusukluk, oksiiriik, yutma giic-
liigii ve cift gorme yakinmalart bulunabilir.

Perikard ve miyokard tutulumu bulunan olgularda,
ani baglangich aritmi, kalp yetmezligi, kalp tamponad1
geligebilir. Hiler ve mediastinal lenf nodlarinin masif bii-
ylimeleri durumunda, 6zofagus basist nedeniyle yutma
giicliigii ortaya ¢ikabilir.

III) Primer tiimoriin toraks digi yayilimina bagh
semptom ve bulgular: Akciger kanserli hastalarin, yak-
lagik licte birinde bagvuru aninda uzak metastazlara bag-
I1 semptom ve bulgular mevcuttur, en sik uzak metastaz
bolgeleri; kemik, karaciger, adrenal bezler, santral sinir
sistemi, kalp, perikard, bobrek, plevra, gastrointestinal
sistem, deri ve yumusak dokulardir (7ablo-2)13-11.

Akciger kanseri tiim kemiklere metastaz yapabilmek-
le birlikte aksial kemikler ve proksimal uzun kemikler
en cok tutulan kemiklerdir. Kemik tutulumunda ilk ve
en sik bulgu agridir, kosta tutulumunda ploretik agri es-
lik edebilir.

Karaciger metastazlar sik olmakla birlikte, biiyiik ve
¢ok sayida metastaz varlig1 disinda karaciger fonksiyon
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testleri normaldir. Halsizlik ve kilo kayb1 yakinmalar1
mevcuttur. Karaciger metastazi varlig1 kotii prognoz
gostergesidir®.

Tablo 2. Akciger kanserlerinde uzak metastaz bolgeleri®-3,

Bilge Goriilme sikhigr %
* Kemik 25

* Karaciger 1-35

* Adrenal bezler 20

« Santral sinir sistemi 0-20

* Kalp-perikard 20

* Bobrek 10-15

*Plevia 8-15

* Gastrointestinal sistem 12

* Deri ve yumugak dokular 13

Adrenal bezlere metastaz kiiciik hiicreli akciger kan-
serlerinde daha siktir, adrenal yetmezlik gelisimi nadir
goriilir.

Intrakranial metastazlar bagvuru aninda akciger kan-
serli hastalarin yaklasik %10’unda mevcuttur, spinal
kord metastazlari daha nadirdir ve serebral metastazlar-
da birlikte bulunma egilimindedir). Hastalarda, beyin
metastazlarina bagli, bagagrisi, bulanti, kusma, fokal no-
rolojik semptom ve bulgular, nobet gecirme, konfiizyon,
kisilik degisiklikleri goriilebilir. Semptomatik beyin me-
tastazlarmin yaklasik %50-60°1 akciger kaynaklidir(2

13),

Supraklavikiiler fossa en sik metastaz alan ekstrato-
rasik lenf nodu bolgesidir. Tan1 ve evreleme asamasinda
biiyiimiis lenf nodlarinin ya da subkutan nodiillerin tes-
piti cok onemlidir. Bu lezyonlardan, ince igne aspiras-
yon biyopsisi gibi daha az invaziv islemlerle tan: ve ev-
releme yapilabilir. Bu nedenle, skalen, supraklavikiiler,
aksiler lenf nodlar dikkatli muayene edilmeli, subkutan
nodiil varligr atlanmamalidir.

Akciger kanserli olgularda ekstratorasik metastaz ta-
ramas! yapilmasi onerilen durumlar (7ablo 3)’de ozet-
lenmigtir®.

Tablo3. Akciger kanserli olgularda sistemik metastaz
arastirilmasi o6nerilen durumlar®.

Labaratuar Testleri
+ Hematokrit <%40, erkelerde

Semptom Bulgu
+ Sistemik yakmmalar,kilo | Lenfadenopati (>1 cm)

kayb> S kg » Ses kistklig, Vena kava su- | » Hematokrit <%35, kadmlar-
+ Kas-iskelet sisteminde loka- | perior sendromu da
lize agn + Kemik hassasiyeti * Yiiksek serum alkalen fozfa-

* Bagagrist, bayilma, nobet | Hepatomegali (>3 cm)  |taz, transaminaz, y- glutam-
gecirme, yeni olugan mental ~ |* Fokal nérolojik bulgular, pa- | yltransferaz diizeyleri
durum degisikligi, ekstremite- | pilodem

lerde giigsiizlik » Yumugak doku Kitlesi

I) Paraneoplastik sendromlar: Paraneoplastik sen-
dromlar, malign hastaliklara baglh olarak gelisen ancak
primer yada metastatik tlimoriin direkt etkileri ile iligkili

olmayan semptom ve bulgular grubudur. Ana mekaniz-
mas1 tam olarak aydinlatilamamuis olsa da, tiim bronko-
jenik kanserli olgularim %10’unda paraneoplastik sen-
drom goriilmektedir®. Paraneoplastik sendromlar, tii-
moér boyutu ile iliskili degildir. Ik bagvuru yakinmalar
paraneoplastik sendroma bagli olabilecegi gibi, hastali-
gin ileri evrelerinde yada niikslerle beraber de ortaya ¢i1-
kabilir. Paraneoplastik sendromlarin, tiimoriin kendisi
tarafindan veya tiimor yanit1 olarak salgilanan biyolojik
olarak aktif maddeler (polipeptit hormonlar, hormone-
benzeri peptitler, antikor yada immune kompleksler,
prostaglandinler veya sitokinler) nedeniyle ortaya ¢ika-
bilir. Akciger kanserli olgularda sik goriilen paraneo-
plastik sendromlar (7ablo 4)’de 6zetlenmistir(->.

Tablo 4. Akciger kanserli olgularda goriilen paraneoplas-
tik sendromlart-3,

Endokrin Hematolojik

+ Uygunsuz ADH Sendromu + Anemi

+ Nonmetastatik hiperkalsemi + Lokositoz

+ Cushing sendromu » Bozinofili

+ Jinckomasti + Lokomoid reaksiyon

+ Hiperkalsitonemi + Trombositoz

+ Yitksek LSH, FSH + Trombositopenik purpura

+ Hipoglisemi Koagiilopatiler

+ Hipertiroidi + Dissemine Intravaskiiler koagiilasyon
+ Karsinoid sendrom + Tromboflebit

Nirolojik » Trombotik non-bakteriyel endokardit
+ Subakut duyu ndropatisi Metabolik

+ Monondritis multipleks + Laktik asidoz

+ Intestinal pseudo-obstriiksiyon + Hipertirisemi

+ Lambert-Eaton sendromu + Hiperamilazemi
+ Ensefalomyelit Kollajen -vaskiiler
+ Nekrotizan myelopati + Dermatomyozit
» Kanser iligkili retinopati + Polimyorzit
Iskelet sistemi *SLE
+ Hipertrofik osteoarthropati o Vaskillit
+ Comak parmak (clubbing) Sistemik
Bibrek » Ates
+ Glomerulonefritis + Anoreksi
+ Nefrotik sendrom + Kageksi
+ Ortostatik hipotansiyon
+ Hipertansiyon

Uygunsuz ADH sendromu: Antiditiretik hormon hi-

potalamusta sentezlenir, pitiiiter bezin posterior lobun-
dan salgilanir serbest su miktarini azaltarak ekstraseliiler
stvi komparmaninin dengesinin saglanmasindan sorum-
ludur. Akciger kanserli hastalarin %70’inde fazla mik-
tarda ADH iiretimi saptanir, ancak uygunsuz ADH sen-
dromu sadece %1-5 hastada goriiliir. Uygunsuz ADH
sendromuna bagli hiponatremisi bulunan hastalarmn hep-
sinde yiiksek serum ADH diizeyi bulunur(4 1. Atrial
natriiiretik peptit (ANP), ektopik olarak akciger kanser
hiicreleri tarafindan iiretilebilen, bobrek tuz ve su tutu-
lumunu etkileyen diger bir hormondur, artmig ANP dii-
zeyleri, natriiirezis ile hiponatremiye neden olabilir(: 15,
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Uygunsuz ADH sendromu, siklikla kii¢iik hiicreli akci-
ger kanserli olgularda, daha nadir olarak da diger akci-
ger kanserlerinde saptanir(- 19, Belirtileri, konfiizyon,
aciklanamayan nobetler, biling bulanikligi ve komadir.
Biyokimyasal olarak, azalmig serum sodyum diizeyi,
azalmig plazma osmolalitesi, artmis idrar osmolalitesi
ile birlikte devam eden idrar sodyum atilimi1 saptanir.
Uygunsuz ADH sendromlu kiigiik hiicreli akciger kan-
serli olgularin %80’inde sitotaksik kemoterapi baslan-
mas1 sonrast lic-dort haftadan daha kisa siirede diizelme
gozlenir, ancak tiimor progresyonu ile tekrar ortaya ¢i-
kabilir@® 17, Son yillarda kemoterapi sonrasi ortaya ¢i-
kan uygunsuz ADH sendromu vakalar1 bildirilmigtir(®-
19)

Nonmetastatik hiperkalsemi: Hiperkalsemi siklikla
kemik metastazlarina sekonder olarak yada gesitli timor
hiicrelerinin parathormon-iligkili peptid liretmesi nede-
niyle olusur@®-21, En sik skuaméz hiicreli karsinomlarda
goriiliir ve hastalarin yaklasik %15’ inde hiperkalsemi
mevcuttur. Hastalarda bulanti, kusma, karin agrisi, ka-
bizlik, poliiiri, susuzluk, dehidratasyon, konfiizyon ve
sinirlilik bulunabilir®.

Cushing Sendromu: Adrenokortikotropik hormon
(ACTH) akciger kanserli olgularda en sik iiretilen ekto-
pik hormondur. Akciger kanserli hastalarin %50’sinde
serum ACTH diizeyleri yiiksek olmakla birlikte, Cus-
hing sendromu ¢ok az bir kisminda goriiliir. Kiiciik hiic-
reli akciger kanserli olgularin %1-5’inde Cushing sen-
dromu saptanmustir. En sik halsizlik, kas gii¢siizliigii,
uyusukluk, konfiizyon, psikoz, lokalize 6dem, hipoka-
lemik alkaloz ve hiperkalsemi klinik bulgular1 goriiliir®.

Comak Parmak ve Hipertrofik Osteoarthropati: Co-
mak parmak ve hipertrofik osteoartropatinin kesin me-
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KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KARSINOMLARINDA PATOLOJININ
DEGISEN ROLU

Dr. Sebnem Batur, Dr. Biige Oz

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dalt

Ozet

Son yillarda akciger karsinomlarinda, ozellikle primer adenokarsinomlarin tanist ve te-
davi yaklagimlarinda onemli degisiklikler gerceklesmektedir. Akciger karsinomlarimin histo-
patolojik simiflamasinda yalnizca ‘kiigiik hiicreli karsinom’ ve ‘kiiciik hiicreli dist karsinom’
(KHDAK) ayrumi artik yeterli degildir, KHDAK’ larinda alt grup ayiriminin yapimasi, hasta-
larin tedavisinin planlanmasinda ve prognozunda etkilidir. Bu nedenle, ortak terminoloji ve
tant kriterleri vaadeden, kiigiik biyopsi ile tant alacak, rezeke edilemeyecek tiimor dokularinda
yapilacak immiinohistokimyasal ve molekiiler calismalar: da kapsayan yeni akciger tiimorleri
smiflamasi yapumistir. Bu yazida akciger KHDAK larimin yeni suniflamast, alt gruplarimin pa-
tolojik tami kriterleri ve tant sonrasinda rutine girmis ve gelecek vadeden, hastalarin tedavi-
lerini yonlendirebilecek molekiiler calismalar ozetlenmeye ¢alisilnustir.

Abstract

In recent years, significant changes have been made in the diagnosis and treatment app-
roaches of lung carcinomas, especially primary adenocarcinomas. In the histopathological
classification of lung carcinomas, only the distinction between ‘small cell carcinoma’ and
‘non-small cell carcinoma’ (NSCLC) is no longer sufficient. Subgroup discrimination in
NSCLC is effective in the planning and prognosis of patients. For this reason, new lung tumors
have been classified, including immunohistochemical and molecular studies in non-resectable
tumor tissues that can be diagnosed by small biopsy, promising common terminology and di-
agnostic criteria. In this article, new classification of lung NSCLC, pathological diagnostic
criteria of subgroups and routine after diagnosis and molecular studies that can guide the tre-
atment of patients in future are tried to be summarized.

Akciger kanserinde, tiimorlerin morfolojik ve im-
miinfenotipik 6zelliklerine dayanan siniflamalar, teda-
viyi yonlendiren molekiiler 6zelliklerin de tanimlanmast
ile giincellenmektedir. 2004 Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) Akciger Tiimorleri simflamast, sadece rezeksiyon
materyallerinde saptanan tiimorlerde ideale yakin uygu-
lanabilmekte, tiimoriin patolojik ve biyolojik 6zellikle-
rini birlikte yansitmamaktadir. Son yillarda tiimor gene-
tigi ile ilgili cok 6nemli gelismelerin olmasi ve bunlarin
tedavide kullanilmas eski siniflamadaki eksikliklerin ta-

mamlandig1 yeni siniflamay1 ortaya ¢ikarmigtir.
www.kanservakfi.com

Giiniimiizde akciger tiimorleri siniflamasinda 2015
DSO smiflamasim kullaniyoruz. Bu siniflama 2011 y1-
Iinda yaymlanan IASLC/ATS/ERS (Uluslararast
Akciger Kanser Calisma Grubu/ Amerikan Toraks Der-
negi/Avrupa Solunum Dernegi) simiflamasina benzer
ozelliklere sahip oldugundan benimsenmesi kolay ol-
mugtur-3.

Bu yazida kiiciik hiicre dig1 akciger karsinomlarinda
(KHDAK) yeni siniflama ile birlikte giindeme gelen te-
mel degisiklikler ve KHDAKlarinda molekiiler testler-
de yeni gelismeler kisaca anlatilacak ve tani sonrasinda
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rutine girmis ve gelecek vadeden, hastalarin tedavilerini
yonlendirebilecek molekiiler caligmalar 6zetlenmeye ¢a-
lisilacaktir.

Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Karsinomlarinda
Yeni Siniflama ile Birlikte Giindeme Gelen
Temel Degisiklikler

1. 2015 smiflamast sitolojik materyalleri ve kiigiik
biopsileri baz almaktadir.

Bu simiflamada tiimor rezeksiyonlart i¢in kullanilan
terminoloji ile kii¢lik biyopsilerde ve sitolojide benzer
morfolojideki tiimorler i¢in kullanilan terminolojide ay-
rim gozetilmesi konusu iizerinde birlegilmisgtir.

2. En biiyiik degisiklik adenokarsinomlarin siiflan-
dirmasinda yapilmis ve yeni alt bagliklar eklenmisgtir.
“Bronkioloalveoler karsinom” yerine, timériin 6zellik-
lerine gore “in situ adenokarsinom” , “minimal invaziv
adenokarsinom” ve “lepidik baskin adenokarsinom” ta-

nimlamalarinin kullanilmasi kararlagtirilmigtir

3. Skuamoz hiicreli karsinomlarda alt tipler belirlen-
mistir

4. Biiyiik hiicreli karsinom tanisinin rezeksiyon ma-
teryallerinde kullanilmas1 benimsenmistir.

5. Noroendokrin tiimdorler ayn1 baglik altinda toplan-
migtir

6. Yeni tiimorler eklenmigtir(->.

2015 DSO Akciger Tiimor Siniflandirmast (Tablo
1)’de gosterilmisgtir.

Kiiciik Biopsiler Ve Sitolojik Materyaller

Kiigiik biyopsi 6rneklerinde ya da sitolojik materyal-
lerde kesin tan1 vermek zor olabilir. Bu materyallerde
dikkat edilmesi gereken en 6nemli konu, dokunun tasar-
ruflu kullanimidir. Kiigiik biyopsilerde alt tip tayini igin
gereginden fazla immiinhistokimya inceleme yapilmasi
durumunda hastanin tedavisi i¢in gerekli olabilecek mo-
lekiiler testler icin yeterli tiimor doku 6rnegi kalmaya-
bilir. Adenokarsinom veya skuamoz hiicreli karsinom
yoniinde farklilasma gostermeyen KHDAK ayirici tani-
sinda adenokarsinomlar i¢in TTF-1, skuamoz hiicreli
karsinom i¢in p40 veya p63 gibi niikleer reaksiyonu ve-
ren iki antikor kullanilmasi 6nerilmektedir. (Resim1-2)
Bunlarla ayirici tan1 yapilamadigi durumda “Kiigiik hiic-
reli digi karsinom, spesifiye edilemeyen tip” terminolo-
jisi kullanilabilir®-#. Kiigiik biopsi ve sitolojik materyal-
lerde raporlama onerisi (Tablo 2)’de gosterilmistir.

Sitolojik materyallerde immunhistokimya uygulaya-
bilmek i¢in hiicre bloguna ihtiya¢ vardir. Bu nedenle si-
tolojik materyal ile taniya gidilmesi durumunda immiin-

histokimya uygulamasi i¢in hiicre blogu olugturabilecek
kadar materyal elde edilmesi saglanmaya caligilmalidir.

Tablo1. 2015 DSO Akciger Tiimorleri Smiflamasi

EPITELYAL TOMORLER

Adenokarsinom

Lepidik adenokarsinom*

Asiner adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom*

Solid adenokarsinom

Tnvaziv milsinz adenokarsinom*

Mikst invaziv miisindz ve nonmiisindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom

Enterik adenokarsinom*

Minimal invaziv adenokarsinom* (3 cm lepidik patern, Smm invazyon)
- Miisindz - Nonmiisingz

Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomatoz hiperplazi

Adenokarsinoma in situ* (3cm)

- Miisindz - Nonmiisindz

Skuamiz hiicreli karsinom
Keratinize skuamdz hiicreli karsinom*
Nonkeratinize skuamz hiicreli karsinom*
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom*
Preinvaziv lezyon

In situ skuamdz hiicreli karsinom
Niroendokrin tiimorler

Kiigiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid tiimérler

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

Preinvaziv lezyon

Difiiz idyopatik pulmoner noroendokrin hiicre hiperplazisi
Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom

Pleomorfik karsinom

Tasi hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom

Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Diger ve simflandinimayanlar
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Nut karsinom*

Tikriik bezi tipi tiimérler
Mukoepidermoid karsinom

Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-myoepitelyal karsinom

*Yeni eklenen tippler

Tablo 2. Kiiciik biyopsi/ sitolojik materyal raporlama 6ne-
risi

+ Skuamdyz hiicreli karsinom (=Morfoloji yeterli bulgu igeriyor)

+ Adenokarsinom (=Morfoloji yeterli bulgu iceriyor)

+ KHDAK (morfoloji tek basna yetersiz; epikriz yada yorumla birlikte)

+ IHK sonuglart ile 6ncelikle Adenokarsinom,

« THK sonuglart ile dncelikle Skuamoz hiicreli karsinom

+ KHDAK -spesifiye edilemeyen tip (Immunhistokimya uygulanamamig/ IHK sonuglart alt
tiplemeye yetmemis ise)
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(A) Akcigerde az diferansiye kiiciik hiicreli dist karsinom infilt-
rasyonu (HE x 200). (B) Tiimor hiicrelerinde yaygin niikleer

TTF 1 pozitifligi (TTF Ix 200). Adenokarsinomu desteklemekte-

(A) Akcigerde az diferansiye kiiciik hiicreli dist karsinom infilt-
rasyonu (HE x 400). (B) Tiimor hiicrelerinde yaygin niikleer

p40 pozitifligi (p40x 200). Skuamoz hiicreli karsinomu destek-
lemektedir.

Patolojik incelemede p63 ile pozitifligi degerlendi-
rirken dikkatli olunmalidir; p63 ile adenokarsinomlarda
da az miktarda hiicrede pozitif boyanma saptanabilir. Bu
nedenle fokal bir boyanma izleniyorsa bunu skuaméz
hiicreli karsinom tanis1 vermek i¢in yeterli kabul etme-
mek gerekir. Ayrica tiim akciger kaynakli adenokarsi-
nomlar TTF-1 pozitif degildir; bu primer antikor ile bo-
yanma izlenmemesi akciger kaynakli adenokarsinom
olasiligini kesin kez ekarte etmez. Literatiirde akciger
kaynaklr adenokarsinomlarinin yaklasik %90°1 TTF-1
ve/veya NapsinA ile pozitif bulunmugtur® %),

Adenokarsinomlar

En onemli degisiklik, bronkioloalveoler karsinom
(BAK) terminolojisinin kaldirilmasi olmusg, bunun yerini
lepidik terimi almigstir. Ttimoriin biiyiikliigiine ve invaz-
yon alanina gore ti¢ ayr1 baglik tanimlanmistir: In situ
adenokarsinom, minimal invaziv adenokarsinom ve le-
pidik baskin adenokarsinom. Bunlar rezeksiyon tanilar
olup kiiciik biopsi materyallerinde tan1 olarak verilme-
melidir(-2.

1. In situ adenokarsinomlar ¢apt 3 cm, stromal, vas-
kiiler ve plevral invazyonu olmayan tiimorlerdir.
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2. Minimal invaziv adenokarsinomlar capt 3 cm,
stromal invazyonu 5 mm, lepidik patern baskin tiimor-
lerdir. Lenfatik, kan damari ve plevra invazyonu, hava
yolu ile yayilim, timor nekrozu varsa bu tan1 konamaz.

3. Lepidik baskin adenokarsinom ¢apt >3 cm, stro-
mal invazyonu >5 mm intraalveoler geligsim gosteren tii-
morlerdir.

in situ adenokarsinomlar ve minimal invaziv adeno-
karsinomlarin iyi prognozlu olduklari, 5 yillik yagsam
beklentisinin %100 oldugu, hemen daima 2-3cm boyut-
lu tiimorlerde dogrulanmistir. Bu olgularda sadece cer-
rahi yeterli tedavi olarak kabul edilmektedir. Ancak bo-
yutu 2-3 cm’den sadece birkagc mm biiyiik olan, ayni
morfolojiye sahip tiimorlerde nasil davranilacaginin he-
niiz yeterli kaniti bulunmamaktadir. Bu konuda yeterli
veri toplanana kadar 3cm’den biiyiik lepidik patern iis-
tiinliiklii tiimorlerde invaziv alanin boyutunun rapora ay-
rica ilave edilmesi onerilmektedir(-2-9.

Invaziv adenokarsinomlar tiimérdeki baskin gelisim
paternine gore alt bagliklarla ifade edilmektedir. 1-Le-
pidik 2- Asiner 3- Papiller 4- Mikropapiller 5- Solid. Her
bir komponent en az %5 oraninda olmalidir. Lepidik pa-
tern iyi diferansiye (grade 1), asiner ve papiller patern
orta derecede diferansiye (grade 2), solid ve mikropa-
piller patern az diferansiye (grade 3) tiimérlerdir. En sik
goriilen baskin patern asiner paterndir. Mikropapiller ve
solid patern daha agresiv gidiglidir® 10V, Kribriform pa-
tern olan daha az diferansiye asiner patern ve hava bos-
luklari ile tlimor yayilimi ise kotii prognostik paramet-
reler olup patoloji raporunda belirtilmelidir(?.

Skuamoz Hiicreli Karsinomlar

2015 DSO siniflamasinda bazi yenilikler gelmistir.
Eski siniflamada yer alan papiller, berrak hiicreli, kii¢ctik
hiicreli alt tipler kaldirilmistir. Yeni siniflandirmada ke-
ratinize, nonkeratinize ve bazaloid alt tipler yer almak-
tadir®. Keratinize skuamoz hiicreli karsinom tanisi ver-
mek i¢cin herhangi bir oran vermeye gerek yoktur. Kiigiik
bir keratinizasyon odagi gérmek yeterlidir.

Nonkeratinize skuamoz hiicreli karsinom tanisinda
p40, p63 ve CK5/6 ya gore daha spesifik bir immiinhis-
tokimyasal belirtectir. Diger kiigiik hiicreli dis1 karsi-
nomlarda fokal boyanmalar goriilebileceginden difiiz
pozitif boyanma goriilmesi durumunda skuamoz hiicreli
karsinom olarak degerlendirilmesi dogru olacaktir® 7.

Bazaloid tip demek i¢in tiimoriin - %50’sinin baza-
loid paternde olmas1 gerekmektedir. Bu tiimérler olduk-
¢a nadir olup konu ile ilgili bilgiler smirli olmakla bir-
likte diger kiiciik hiicreli dist karsinomlardan daha kotii
prognozlu olduklar: diisiiniilmektedir®. Hava yolu ile
yayilim skuamoz hiicreli karsinomlar i¢in de kotii prog-
nostik parametredir(?.
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Noroendokrin Tiimorler

Pulmoner néroendokrin tiimérler tipik karsinoid, ati-
pik karsinoid, biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
(BHNEK) ve kiiciik hiicreli karsinomdan (KHK) olus-
maktadir. Sitomorfolojik ve prognostik 6zelliklerle bir-
likte diisiik dereceli (tipik karsinoid), intermediate dere-
celi (atipik karsinoid), yiiksek dereceli (KHK, BHNEK)
olarak siniflandirilabilmektedir. Karsinoid tiimor boyut-
lar1 0,5-10 cm arasinda degismektedir. 0,5 cm altindaki
nodiiler ndroendokrin proliferasyonlar tiimorlet olarak
tanimlanir.

Tan1 i¢in ndroendokrin morfoloji yani sira immiino-
histokimyasal olarak da noroendokrin belirteclerle (si-
naptofizin, kromogranin, CD56 vb) ekspresyonun gos-
terilmesi gerekir. Immiinhistokimya paneline Ki67 ek-
lenmesi de dnerilmektedir.

Sitoloji materyalinde ve kii¢iik biyopsilerde tipik-
atipik karsinoid ayirimi her zaman yapilamaz. Diisiik ve
yiiksek dereceli noroendokrin tiimérlerin ayriminda Ki
67 proliferasyon indeksinden yararlanlir@.2 14-10),

Biiyiik Hiicreli Karsinomlar

DSO 2015 siiflamasinda yeniden tanimlanmus olup
bu taninin yalnizca rezeksiyon materyallerinde kullanil-
masi giindeme gelmistir. Bu tiimorler adenokarsinom ya
da skuaméz hiicreli karsinom morfolojisi icermez. Ade-
nokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve néroendokrin
karsinomlar i¢in kullanilan immiinhistokimyasal belir-
tecler yani sira miisin boyalart ile de negatiftir(-2.

Tablo 3. Noroendokrin Tiimérlerde Ayiric: Tam

Tipik karsinoid Atipik karsinoid ~ BHNEK KHK
Sigara iligkisi Yok Degisken Var Var
Mitoz/mm2 0-1 210 >10 >10
Nekroz Yok Fokal Var Var
Ki67 <%5 <%20 %40-80 %50-80

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomlarmda
Molekiiler Testlerde Yeni Gelismeler ve Tedavi
Seciminde Patologa Diisen Gorevler

Son yillarda pek ¢ok kanser tiiriinde kisiye 6zgii te-
davi seceneklerinde ¢ok onemli gelismeler yaganmuigtir.
Hedefe yonelik tedavide kullanilan ajanlar konvansiyo-
nel onkolojik ajanlara oranla daha etkin olup daha az
toksik etkiye sahiptir(7-1%).

Akciger kanseri genetik bozukluklarin en fazla oldu-
gu kanserlerden biri olup molekiiler patogenezi karma-
stk ve heterojendir. Akciger kanser hiicreleri pek ¢ok
kromozomal anormallikler igerir: mutasyon, amplifikas-
yon, insersiyon, delesyon, translokasyon, yeniden dii-
zenlenme vb. EGFR, KRAS, BRAF, MEK, HER2,

ALK, ROS1, MET, RET, FGFR1, DDR2 akciger kan-
serinde 6nemli rol oynayan onkogenlerdir. Kanser hiic-
releri bircok mutasyona sahip olabilir, ancak bunlardan
sadece birkac¢1 dogrudan kanser siirecine dahil olmakta-
dir. Bu mutasyonlar, bir kanser hiicresinin biiyiimesini
ve gelisimini yonlendiren anormal proteinlerin iiretimi-
ne yol acar. Bu anormal proteinler, kanserin bilylimesini
ve yayllmasini “fetikler” ve bu nedenle iiretimlerinden
sorumlu genetik mutasyonlara “siiriicii (driver) mutas-
yonlart” denir®0-22),

KHDAK ’larinda bu alandaki ilk gelisme Epidermal
Growth Faktor Reseptorii (EGFR) genindeki bazi mu-
tasyonlarin, secici Tirozin Kinaz Inhibitrii (TKT) igin
hedef oldugu, bu mutasyonlara sahip olgularda kiiciik
molekiillii TKI olan Erlotinib ve Gefitinib isimli ajanlara
yanit verdigi gosterilmigtir®3-20).

Akciger adenokarsinomlarinin yaklagik yarisinda bir-
birini diglayan tek bir yonlendirici mutasyon oldugunu
gosteren pek ¢ok caligma yaymnlanmstir. Ancak %40’ 1n-
daki yonlendirici genetik degisiklikler hala bilinmemek-
tedir(7-19,

KHDAK ’larinda belirlenmis molekiiler hedefler, ru-
tin klinik uygulamalar: destekleyen 6nemli verilere sa-
hip olan hedeflerdir. Bunlar; EGFR mutasyonlari, ALK
fiizyonlari, ROS1 fiizyonlari, BRAF mutasyonlari, PD-
L1 ekspresyonu. Gelismekte olan molekiiler hedefler,
akciger kanser patogenezinde rollerini destekleyen
onemli kanitlar1 olan ancak halen aktif klinik aragtirma-
da hedefe yonelik tedavi ajanlari olan hedeflerdir. Bunlar
NTRK1/3 fiizyonlari, MET mutasyonlari, NRG1, FGFR
fiizyonlari, EGFR fiizyonlarr, MEK mutasyonlari,
HER?2 mutasyonlari, AKT mutasyonlar1, PIK3CA mu-
tasyonlar1, RICTOR amplifikasyonu, DLL3 ekspresyo-
nu. Zorlayict molekiiler hedefler, akciger kanseri pato-
genezinde Onemi olan ancak ilaclarin basarisiz oldugu
veya hentiz bulunmadig1 hedeflerdir. Bu hedefler, KRAS
mutasyonu, NRAS mutasyonu, p53 mutasyonu, MYC
amplifikasyonu ve benzerleridir®-27.

EGFR

EGFR geni kromozom 7p12-13’e lokalize olup hiicre
dig1 epidermal biiylime faktorii baglama alan1 ve hiicre
cogalmasini kontrol etmek i¢in sinyal yollarini diizen-
leyen hiicre i¢i bir tirozin kinaz alani olan bir trans-
membran glikoproteinidir. Epidermal biiylime faktorii
reseptorii ligandina baglanma, cesitli sinyal iletim basa-
maklarini tetikleyen intrinsik tirozin / kinaz aktivitesi ile
otofosforilasyon ile sonuglanir. EGFR hiicre proliferas-
yonu, diferansiasyonu, anjiogenez ve metastazin diizen-
lenmesinde rol alir. (netten)
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Bir EGFR mutasyonu, tek bir gen anormalligini ifade
etmez. Aksine, hem mutasyon tipinde hem de bir gen-
deki mutasyonun konumunda degisiklik gosteren bircok
farkli EGFR mutasyonu vardir. Bagka bir deyisle,
EGFR’nin genetik olarak degistirilmesinin bir¢cok yolu
vardir®®.

EGFR’deki mutasyonlar, 18 ila 21 ekzonunda farkli
yerlerde ortaya ¢ikabilir. En yaygin EGFR mutasyonlari
(vaklasik yiizde 90) ya ekson 19 delesyonlar1 ya da ek-
son 21 L858 nokta mutasyonlaridir. Bu tiimérlerin tiro-
zin kinaz inhibitorlerine yanit oranlar1 yaklasik %70
dir(l7-29)‘

EGFR mutasyonlar1 akciger adenokarsinomlarinda
ikinci sikliktaki mutasyondur. EGFR mutasyonlar1 6zel-
likle sigara icmemis ya da az i¢mis, Asya etnik kokenli,
kadin hastalarda oldukca sik (yaklasik %40) saptanirken,
yine sigara icmemis yada az icmis bati toplumlarinda
%10-15 oraninda goriilmektedir. Histopatolojik olarak
en sik lepidik, papiller ve mikropapiller patern adeno-
karsinomlarda goriiliir. Hasta agisindan bakildiginda hig-
bir histomorfolojik ve klinik 6zellik mutasyon statiistinii
saptamakta kesin prediksiyon kriteri olamaz. Bu noktada
adenokarsinom molekiiler mutasyon tayininde histolojik
alt tipin On secici olacagini soylemenin yanlis oldugu bir
dizi ¢caligmaci tarafindan vurgulanmaktadir®%-3. EGFR
icin hedefe yonelik tedavi uygulanacak hastalarin seci-
minde molekiiler EGFR testi klinik 6zelliklerden bagim-
siz olarak ve adenokarsinom diglanamadiginda mutlaka
yapilmalidir.

TKI ile tedavi edilen hastalarda ya bastan (primer)
yada once etkin olan TKI tedavisinin 6-12 aylarinda ge-
ligsen (sekonder) direng goriilebilir. Primer direng ile ilis-
kili oldugu bildirilen genetik degisiklikler KRAS mu-
tasyonu, farkli EGFR mutasyon tipi (0z. Exon 20’de in-
sersiyon), BRAF mutasyonudur. Sekonder direng ise
siklikla ikincil EGFR mutasyonlari (7790M) ya da MET
amplifikasyonu ile birlikte goriilebilmektedir7-40),

KRAS

Akciger adenokarsinomlarinda en fazla saptanan mu-
tasyon, KRAS mutasyonudur. (yaklasik %25 oraninda)
Bati toplumlarinda, sigara icenlerde, erkeklerde ve hi-
stopatolojik olarak miisindz adenokarsinomlarda sik g6-
riiliir. KHDAK ’larinda 2. kromozomda Egzon 12-13de
en siktir7.

KRAS mutasyonu goriilen akciger adenokarsinom-
larina karg etkili tedaviler heniiz gelistirilmemigtir An-
cak KRAS mutasyonu pozitifligi TKI lerine direngli,
kotii prognoz gosteren (medyan sagkalimi 2 41 yil) has-
talik anlamina gelmektedir. Bu nedenlerle KHDAK lu

hastalarda tedavi planlanirken KRAS durumunun belir-
lenmesi i¢in kesinlesmis uygulama yoktur. Kisisellesti-
rilmis tedaviye iliskin tiim klinik ilerlemelere ragmen,
KRAS KHDAK larinda ¢ok iyi bilinen ve oldukca yay-
gin goriilen bir timdr siiriiciisii mutasyonu olmasina rag-
men, farmakolojik inhibitorlere karsi direngli olmaya
devam ettiginden, bu konuda oldukga belirgin ve karsi-
lanmamus bir klinik ihtiya¢ vardir“b.

EGFR ve KRAS mutasyonu KHDAK hastalarinda
DNA bazli genetik ¢aligmalar ile tayin edilmelidir. En
yaygin kullanilan1 Direkt Sekanslama yontemidir. Se-
kanslama yontemi 18-21. egzonlar tizerindeki tanimlan-
mis ve heniiz tanimlanmamig tiim mutasyonlar1 sapta-
yabilen ve nispeten ucuz bir yontem olmakla birlikte
harcanan iggiicii acisindan maliyetli ve materyalde tii-
mor DNA yiizdesinin yiiksek olmasini gerektiren bir
yontemdir. Bu nedenle bilinen mutasyonlari inceleyebi-
len ancak kisa siirede sonu¢ veren ve patolojik DNA
miktarinin az oldugu durumlarda bile hassasiyetle sonug
verebilen kapali sistem molekiiler test yontemleri gelis-
tirilmistir(7-4». Tlim genlerin es zamanl analizi hem kar-
masik bir olaydir ve hem de genis kapsamli teknolojiler
gerektirmektedir. Giinlimiizde yeni nesil dizileme
(ing; next-generation sequencing’, NGS) teknolojileri;
DNA, RNA, mikro-RNA gibi hiicre i¢erisindeki mole-
kiiller hakkinda diisiik maliyetle, hizl1 ve paralel olarak
cok biiyiik miktarda veri elde edilmesini saglamakta-
dir@.

ALK

KHDAK lu hastalarin hedefe yonelik tedavi se¢cimin-
de ikinci onemli genetik arastirmadir. Tirozin kinaz re-
septorii olan ALK ile EMLA4 iin (Ekinoderm Mikrotiibiil
iligkili protein 4) fiizyonu sonucu olusan EML4-ALK
akciger adenokarsinomlarinin yaklasik %3-5inde sap-
tanmaktadir. ALK kromozom 2’de kodlanmaktadir.
ALK aktivasyonu, hiicre proliferasyonu ve apoptozun
inhibisyonu ile iligkilidir®?.

ALK mutasyonu geng, sigara icmemis hastalarda da-
ha siktir. Histopatolojik olarak solid biiylime paternli,
tagh yiiziik hiicreli ve miisindz adenokarsinomlarda daha
fazla izlenir. ALK mutant KHDAK lu hastalar ALK in-
hibitérii olan krizotinib’e iyi yanit vermistir. Ilacin FDA
onayt1yla birlikte, secilecek hastalarda tetkik icin en uy-
gun yontem olarak Floresan In Situ Hibridizasyonu
(FISH), FDA tarafindan ‘altin standart’ olarak onaylan-
migtir(17,44-49)

ROS1

Insiilin reseptor ailesinden olan ROS1, bir transmem-
bran tirozin kinaz reseptorii kodlar ve ALK ile benzerlik
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gosterir. ROS 1 rearanjmanlar1 akciger adenokarsinomlu
hastalarin yaklagik %1-2’sinde goriiliir. ROS1 aktivas-
yonu sonucu P13K/ AKT/ mTOR, STAT3 ve RAS/
MAPK/ERK sinyal yolaklarma ileti olur. ROS1 akciger
adenokarsinomlarinda degisik gen bolgeleri ile (en sik
CD74-ROS1 ve SLC34A2-ROS1 partnerleriyle) fiizyon
olusturarak mutant hale gelir ve yine en kolay FISH
yontemi ile tetkik edilebilir. Geng hastalarda ve sigara
icmemis ya da az i¢gmis hasta popiilasyonunda daha sik-
tir. ROS1 mutasyonu olan olgular ALK inhibitorlerine
hassas olup Krizotinib tedavisinden yanit alabildikleri
bildirilmektedir“-5h.

BRAF

BRAF serin treonin protein kinaz ailesindendir. RAF
kinazlar hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve trans-
kripsiyonel diizenlemeyi igeren bir ¢ok hiicresel siirecte
merkezi sinyal yolaginda yer alan MAPK sinyal kaska-
dindaki ana mediatorlerdir. BRAF mutasyonu prolifera-
tif yolu ve MAPK2 ve MAPK3 ii aktive ederek tiimo-
rogenezi uyarir®-%. Bunun sonucunda TKI lerine yanit
azalacaktir. BRAF mutasyonu akciger adenokarsinomlu
hastalarda %1-3 oraninda goriilmektedir. Sigara icen
hastalarda daha siktir. Daha ¢ok papiller tip adenokarsi-
nom ile birlikte goriilmektedir. Malign melanomda ol-
dugu gibi tirozin kinaz domain egzon 15 de (V60OE) ve
egzon 11de mutasyon gosterilmigtir. Tiimor dokusundan

DNA bazli genetik incelemeler ile aragtirilmalidir®®->2
57).

MET

MET (Mezenkimal Epitelyal Transisyon Faktorii)
TK aktivitesinde onkoprotein olarak rol oynayan bir
transmembran reseptordiir. RAS/RAF/MEK ve PI3K/
AKT/mTOR yolaginin aktivasyonunda “downregiilas-
yon” rolii vardir. MET aktivasyonu artmig protein eks-
presyonu, amplifikasyonu ve mutasyonlari icerir. MET
gen overekspresyonu, amplifikasyonunun kotii prognoz-
la iligkili oldugu ve bu hasta gruplarinin Krizotinib te-
davisine yanit verdigine dair yayimlar mevcuttur. Ayrica
MET amplifikasyonu sekonder TKI direncinde rol oy-
nar(7-57.3% EGFR mutasyonu ve MET amplifikasyonu
digerlerinden farkli olarak birbirini diglayan degil, bir
arada goriilebilen mutasyonlardir?.

MET amplifikasyonu tiimdr dokusunda FISH yonte-
mi ile saptanabilir. Se¢ilmemis KHDAK popiilasyonun-
da %3-5 oraninda goriilmektedir. Oranlar skuamoz hiic-
reli karsinom ve adenokarsinom hastalarinda benzerdir.

MET ekzon 14 atlama mutasyonunun potansiyel on-
kojenik hedef oldugu gosterilmistir. Bu mutasyonlar1
olan hastalarda MET hedefleyen TKI tedavisine yanitin

daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu mutasyonlarin sarko-
matoid alt tipte daha sik gortildiigii bildirilmigtir® 60,

RET

RET iceren gen yeniden diizenlemeleri KHDAKIar-
da yaklasik %1-2 orannda saptanmugtir. RET ile ¢oklu
fiizyon ortaklar1 tanilanmustir. En yaygin fiizyon partneri
kinesin ailesi 5B genini (KIF5B) icermektedir. RET mu-
tasyonu siklikla geng, sigara icmeyen adenokarsinomlu
hastalarda saptanir®.

HER2

HER2 (HER?2 / neu veya ERBB2), HER1 (EGFR ve-
ya ERBB1), HER3 ve HER41’i igceren insan epidermal
biiylime faktorii reseptorii (HER) reseptor tirozin kinaz
ailesinin bir iiyesidir. Aktivasyonu sonucu ve PI3K /
AKT ve RAS / MAP/ MEK yollarina sinyal iletimi olur.
HER?2 mutasyonu KHDAK larinda %2-4 oraninda sap-
tanir. KHDAK de en yaygin mutasyonu egzon 20°de in-
frame insersiyondur (A775 G776insYVMA) DNA bazl
genetik incelemelerle ortaya konulabilir. En sik lepidik
paternle birliktelik gosterir. Sigara igmemis, kadin has-
talarda daha siktir©!-62),

FGFR1

FGFR1 membran tirozin kinaz reseptoriidiir. MAPK
ve P13K yolaklarinin aktivasyonuyla hiicre proliferas-
yonu ve anjiogenezi diizenler. FGFR1 amplifikasyonu
skuamoz hiicreli karsinomu olan hastalarin %21 inde,
adenokarsinomlu hastalarin yaklasik %3’linde saptan-
migtir®3 64,

DDR2

Discoidin domain reseptor 2, kollajene baglanan ve
hiicre proliferasyonu ve yasaminin diizenlenmesinde rol
oynayan membrana bagl tirozin kinaz reseptoriidiir.
DDR2 mutasyonlar1 skuamdz hiicreli karsinomu olan
hastalarin yaklagik %4’linde saptanmigtir®.

PD-1/ PD-L1

PD-1/ PD-L1 (programmed cell deathl/ program-
med cell death ligandl) yolag1 timor hiicrelerinin im-
miin sistem tarafindan taninmasini engelleyerek tiimo-
rlin gelisimine neden olan mekanizmalardan biridir. Bu
yolagin blokaji temeline dayanan immunoterapiler son
yillarin en 6nemli tartigma konularindan biri olmus-
tur®>,

PD-L1, B7 ligand ailesine ait tip bir transmembran
proteindir (B7-H1). PD-L1’in immiinohistokimyasal bo-
yama ile ekspresyonunun degerlendirilmesi, PD- L 1 in-
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hibitorleri kullanilabilecek hastalar1 segmede temel stra-
teji olmugtur©®,

PD-L1, KHDAK hastalarinda sigara icenlerde daha
yiiksek oranda pozitiftir. Ayrica p53 ve KRAS mutas-
yonlari ile birliktelik gosterebilir. PD-L1 pozitifligi
KHDAK ' larinda ¢ogunlukla kotii prognozla iligkilidir.
Adenokarsinom ve SKHK olgularinda PD-L1 pozitifligi
karsilastirildiginda esit pozitiflik orani bildirilmektedir.

Tiimorlerdeki PD-L1 pozitivitesi heterojendir. Bu ne-
denle miimkiin olan en biiyiik tiimdr alanindan ¢alisilma
yapilmalidir. Immiinoterapi diisiiniilen hastanin en 100
hiicre iceren ve en giincel olan doku biyopsisi PD-L1
testi i¢in tercih edilmelidir.

Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan
(%50) hastalarda anti PD-1/ anti PD-L1 immunterap&tik
ilaglarla oldukga iyi sonuglar alinmaktadir. Farkl: ilaglar
icin farkli immiinhistokimya klonlart (SP263, 22C3,
28,8 vb) mevcuttur. Ayrica her ilag i¢in farkl esik deger
onerileri vardir®®7D. Patologun, raporunda hangi primer
antikoru hangi platformla uyguladigini, tiimor hiicrele-
rinde ve TIL de pozitiflik durumunu belirtmesi gerek-
mektedir.

PD-L1 immunoterapi i¢in en yaygin kullanilan biyo-
belirte¢ olmasina kargin daha farkli belirte¢ arayist da
devam etmektedir. Diger potansiyel biyobelirtecler tii-
moriin inflamasyon yogunlugu, tiimdor antijenlerinin yo-
gunlugu, timor mutasyon yiikii, mikrosatellit instablite
durumu ve hastanin immun supresyon durumu seklinde
stralanabilir?.

Likid Biyopsi
Dolanan kanda bulunan tiimore ait DNA’nin plazma-
dan izolasyonu ve analizi islemidir. KHDAK basta ol-
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mak lizere bircok kanser tiiriinde klinik tedavi karar1 6n-
cesi tedaviye yon verecek potansiyele sahip bir aractir.

cfDNA testleri, tiimor dokusu yetersizse veya hasta-
dan biyopsi alinamiyorsa EGFR mutasyonlarinin sap-
tanmasi i¢in kullanilabilir. Ayrica progrese olan ya da
EGFR Tirozin Kinaz inhibitorlerine diren¢ gelisen
KHDAK hastalarinda EGFR - T790M mutasyonunun
saptanmast i¢in kullanilabilir. EGFR aktive edici mutas-
yonlar ve T790M mutasyonunun tespiti i¢in valide edil-
mis ve duyarlilig1 yiiksek PCR temelli metotlar kulla-
nilmalidir737),

Yukarida KHDAK larindaki siniflamalar, molekiiler
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ﬁzet

Akciger kanseri siklig1 ve yolagtigi oliimlerden dolay: diinya genelindeki onemli saglik

sorunlarimin basinda yeralmaktadir. Yazumizda Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK)

olgularmin giincel evreleme (TNM 8) kriterleri ve gruplart incelenip, tedavi segenekleri ve so-

nuglart degerlendirilmektedir.

Abstract

Lung cancer is a leading health problem worldwide due to the high prevalance and mor-

tality rates. This paper analyses the current staging (TNMS) of Non-Small Cell Lung Cancer

(NSCLC) and discusses the treatment options and results.

Giris

Akciger kanseri diinya genelindeki 6nemli saglik so-
runlarindandir. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)
ve digerlerini kapsayan Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanseri (KHDAK) olarak iki ana gruba ayrilir. Kiiciik
Hiicreli D11 Akciger Kanseri; adenokarsinom, skuamoz
hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olarak ana
gruplardan ve bunlarin karisik (mixed) tiplerden olus-
maktadir. KHDAK evrelemesi bir¢ok sistem kanserle-
rinde oldugu tizere tiimoriin 3 temel 6zelligi dikkate ali-
narak yapilir.

T (Tiimor): Primer tiimor biyiikligii (siimoriin ana-

tomik en genis capi ve anatomik uzanimi)

N (Lenf nodu): Yakin (bdlgesel) ve uzak lenf nodu

metastaz durumu ve bunlarin yerlesim yer(ler)i
M (Metastaz): Uzak organ metastaz, durumlari.

Evrensel TNM evrelemesi kayit altina alinmig ve si-
niflandirilmig kanser olgularinin giincel sonuglarimi kul-
lanir. Bu sekilde olgularda tedavi planlamasi, muhtemel
hastalikla iligkili siire¢ ve sagkalima dair karar ve dav-
raniglara kanit ve destek olusturur('-2-3. Her bir hastalik
evresi olgulari bir kohort olmasi sayesinde hastalara, te-

davilere dair faktorler netlesir® 3. International Associa-
tion for the Study of Lung Cancer ({ASLC) uzun zaman-
dir evreleme versiyonlarinin olusturulmasinda, veri top-
lanmast, analizi ve giincelleme amach revizyonunda ak-
tif yol gosterici olarak rol almaktadir®). Gegtigimiz do-
nem kullanilan TNM 7. Evreleme ve giincel kullanilan
TNM 8. Evreleme ‘The union Internationale Contre le
Cancer’ (UICC), American Joint Committee on Cancer
(AJCC) veri tabanlar1 zemini ve IASCL’nin ortak calig-
malartyla ortaya ¢cikmistir®. Giincel kullanima giren
TNM 8. Evreleme, uluslararasi veri toplama sistemi kul-
lanilarak 70,967 kiiciik hiicreli dig1, 6189 kiiciik hiicreli
akciger kanseri verisinin 1999-2010 yillar1 arasindaki
sonuglari derlenerek olusturulmustur®. Burada nemli
giivenirlik 6zelliklerinden biri 10 y1l gibi uzun ve giincel
veriyi icermesi, 16 farkli iilkeden 35 merkezden (Avrupa
iilkelerinden 46 560, Asya iilkelerinden 41 705, Kuzey
Amerika’dan 4660, Avustralya’dan 1593, iilkemizden de
7304) hasta dahil edilmistir. Bu farkli veri kaynagi cog-
rafyalar yeni evrelemenin global uygulanabilirligini des-
tekler. Farkli cografyalar i¢in alt grup analizleri farkli-
liklarin sonuglara yansimasint irdelemek i¢in yapilma-
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Evrelemede temel prensiplere ek olarak hastaligin
degerlendirildigi doneme (hastalik donemi) dair tespit
edilen TNM siniflandirilmalar1 da yapilmaktadir. Bun-
lardan kullanilanlar C (klinik) evre; herhangi bir tedavi
uygulanmadan eldeki evrelemeye dair verileri kullana-
rak (mediastinoskopi gibi invazif yontemler dahil) yapi-
lir. P (patolojik) evreleme; cerrahi rezeksiyon sonrasinda
histopatolojik incelemler esliginde yapilir. Y (yeniden
evreleme) planlanan tedavinin bir kismi verildikten son-
ra yapilan evrelemedir. (0rn. neoadjuvan kemoradyote-
rapi) R (rekurrens) hastalik niiksii ortaya ¢iktiginda ya-
pilan evrelemedir. Son olarak A (ofopsi) vefattan sonra
yapilan evrelemedir(-4. Tercih edilen tedaviden sonra
gerideki rezidii timor durumu hakkinda net ifadeler ge-
rekir. RO geride tespit edilebilen tiimor kalmamis olmast
ve cerrahi sinirlarin negatif oldugunu, R1 geride gozle
goriilmeyen fakat mikroskopik diizeyde tiimor varligini,
R2 ise goriinen veya palpe edilebilen belirgin residii tii-
mor durumunu tanimlar@-+.

8. Evreleme icin kullanilan hastalarin yaklagik
%85’ine cerrahi (tek basina veya radyoterapi ve/veya
kemoterapiyle kombine) uygulanmis olmasi nedeniyle
olgularm biiyiik cogunluguna patolojik evrelendirme ya-
pilabilmistir. Olgularin %64 iinde tiimdr tipi adeno kar-
sinom olarak saptanmistir®-?. Yazimizda KHDAK de 8.
TNM Evreleme sistemi, gruplar, tedavi se¢enekleri ve
sonuglari iizerinde durulacaktir.

T (tiimor) bileseni

T, birincil tiimoriin boyutlarini ve ¢evresel yayilimini
tanimlamakta kullanilir.

Tx= Tiimor varlig1 malign hiicrelerin balgam ya da
brongiyal lavajla teyid edilir. Radyolojik- niikleer tip go-
riintiilemelerinde veya bronkoskopide tespit edilemez

TO0= Primer tiimor tespit edilemez

Tis= Karsinoma in situ tiimor olarak olarak deger-

lendirilmektedir.

Tiimor boyutunun dl¢limiinde inspiryumda ¢ekilen
toraks bilgisayarli tomografisinin (B7) aksiyal kesitle-
rindeki en uzun ¢ap dikkate alinmaktadir. 8. evrelemede
5 cm’e kadar olan tumor boyutlarinda her 1 cm icin si-
niflandirma yapilmustir.

T1= En genis ¢ap1 3cm

T2=3-5 cm arasi,

T3=5 cm’den biiyiik,

T4= 7 cm’den biiyiik tiimorler olarak tanimlanir.

Buzlu cam tarzi nodiillerin degerlendirilmesine yo-
nelik yeni kavramlar giindeme gelmistir. Bu tarz nodiil-

ler genellikle adenokarsinomdur. Tiimoriin buzlu cam
bileseni olmasi halinde solid bileseninin en genis alani
olciiliir ve klinik siniflamaya yerlestirilir. Bu nedenle BT
nin ince kesit olarak planlanmasi gerekir.

Adenokarsinoma in situ tiimor Tis (A1S) olarak sinif-
lanmustir. Klinik Tis (ALS) 3 cm veya daha kiiciik buzlu
cam nodiiller i¢in kullanilmaktadir. Patolojik Tis (AIS)
ise invazyon olmaksizin lepidik biiylime gdsteren 3 cm
ve altindaki lezyonu tanimlar.

Klinik T1mi, minimal invaziv adenokarsinom kav-
ramdir. Solid komponenti 5 mm veya altinda olan 3 cm
ve altindaki buzlu cam komponenti baskin nodiilii ta-
nimlar.

Patolojik T1mi ise histolojik olarak invazyon kom-
ponenti 5 mm ve altinda olup, 3 cm veya daha kiigiik le-
pidik (non invasif) baskin adeno karsinom i¢in kullanil-
maktadir. Ana hava yollarinda yiizeysel dagilim gosteren
tiimor yerlesim yerinden bagimsiz olarak T1a olarak ta-
nimlanir- 9. Patolojik evrelemede (eksizyon materyali
iizerinden) invazif boliimiin en uzun ¢ap1 Olciilerek T
faktorii tespit edilir, burada da in situ ve lepidik kisimlar
dikkate alinmalidir®-9.

Daha 6nce karinaya 2 cm’den daha yakin invazyon
T3 olarak tanimlanmis iken, yeni evrelemede karinaya
olan uzakli§ina bakilmaksizin ana bronstaki tiimorler T2
olarak smiflandirilir.

Hilusa uzanan atelektazi durumu T2a olarak tanim-
lanmugtir.

Akciger parenkim dokusu digina tagan timor dnem-
lidir. Ilgili akciger lobunun viseral plevrasi, hilusu yaglh
dokusu, fissiiriin agilmasi olarak da tarif edilebilecek, di-
ger lobun visceral plevrasina uzanim T2 olarak tanim-
lanir.

Superior sulkus tiimorleri dahil gogiis duvari invaz-
yonu, pariyetal plevra, pariyetal perikard, frenik sinir in-
vazyonu ya da ayni1 lobda satellit nodiil-nodiiller T3 ola-
rak siniflanmaktadir.

Diyafragma invazyonu 8. evrelemede T4 olarak alin-
mustir. Kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal
sinir, 0zefagus, vertebra korpusu, karina invazyonlari ve
ayni taraf akcigerin farkli lobundaki nodiil ya da nodiil-
ler de T4 kapsamindadir.

Pankoast tiimorleri i¢in tanimlama T1 ve T2 sinir
koklerini tutan tiimorlerde T3 iken daha ist seviye (CS8
ve listii gibi), brakial pleksus, subklavyan damar(lar),
vertebral govdeler ya da spinal kanal tutulumlar1 T4 tii-
mordiir.
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Tiimoriin mediastinal lenf nodlarina direkt invazyo-
nundan ortaya ¢ikabilen T durumlar1 (aortikopulmoner
pencere lenf nodundan rekiirren laryngeal sinir invaz-
yonu), artik T faktorii degildir. N2 hastalik olarak sinif-
landirilir.

Mediastinal plevra (izole olarak) tutulumu ¢ok sey-
rek ve sonuglari tutarsiz oldugundan T faktorii olmaktan
cikarilmistir. Hilar yagli doku tutulumu T2a, parietal pe-
rikardiyum tutulumu T3 olarak tanimlanmistir. Bu ne-
denle perikard iizerindeki yagl doku tutulumu artik T4
olarak kabul edilemez. Visseral perikard tutulumu T4
olarak yer almistir.

Ayni lob icindeki ikincil nodiil T3 iken diger bir lob-
daki tumor ise T4 olarak tanimlanmigtir®->.

N (lenf nodu) bileseni

Tiimor tarafindan yayilim gosterilme durumuna gore
lenf nodu bileseni siniflandirilir. Bunlar:

NX: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememistir
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur

N1: Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hilar
lenf nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt
uzamm ile tutulum dahil) mevcuttur

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf
nodu (nodlari)nda metastaz (sayust dikkate alinmaksizin)
mevcuttur.

N3: Kontralateral mediastinal, kontralateral hilar, ip-
silateral veya kontralateral skalen veya supraklavikiiler
lenf nodu (nodlari)na metastaz olmasi durumudur.

Bunlarin digindaki lenf bezi metastazlari uzak organ
metastazi (M1) olarak kabul edilmektedir.

8.Evrelemede N1 ve N2 tanimlamalarinda bir degi-
siklik olmamustir. Ancak her iki N tanimlamasi i¢inde
alt gruplamalar olugturulmustur. N3 tanimlamasi aynidir
ek gruplama yapilmamigtir(-34.

Klinik olarak nodal evreleme, anatomik ve metabolik
goriintiiler, transbronsiyal, endobronsiyal, trans6zofaji-
yal igne aspirasyonlar1, mediastinoskopi ya da torakos-
kopi gibi yontemlerden elde edilen bilgiler ile tanimla-
nir?-®. Dogru evreleme i¢in patolojik inceleme en sag-
likl1 ve belirleyicidir.

Yeni alt siniflandirmaya gore

Tek istasyon N1 hastalik -N1a

Birden fazla N1 durumu - N1b,

N1 olmadan tek istasyon N2 (skip N2) -N2al,

Tek istasyon N2 ile N1 varlig1 -N2a2,

Cok istasyonlu N2 varligi (N2b) olarak tanimlanmis-
tir.7.8),

Uygun lenf nodu evrelemesi tanimlanabilmesi i¢in 3
adet N1 3 adet N2 istasyondan toplam 6 adet lenf nodu-
nun ¢ikartilmasi 6nerilmektedir”-®. Lenf nodu metastaz
durumu evrelemede belirleyici olmaya devam etmekte-
dir.

M (metastaz) bileseni

2007 yilinda tanimlanan 7. TNM evrelemesinden
sonraki donemde giderek artan tanisal imkén ve olanak-
lar olmugtur. PET- BT (10), minimal invasif endoskopik
yontemler!'- 12 sik metastaz olarak tanimlanan bir kisim
klinik durumlarin aydinlatilmasini ve sonuglarmin veri
havuzunda dogru yerlesip mukayese edilmesini sagla-

mustir.

M1a tumor tutulumu izlenen asagidaki durumlardan
herhangi birisi olarak tanimlanmaktadir: (a)plevra, pe-
rikardial efiizyon, (b)kontralateral/bilateral pulmoner
nodiiller, (c)plevral ve perikardiyal nodiiller, (d)M1 a ta-

nimlamasindaki multipl durumlar

M1b asagidaki doku veya organlarda izlenen tekli
metazlara gore tanimlanmistir (a)beyin, (b)karaciger,
(c)kemik yapi, (d)uzak lenf nodu-cilt-periton ve (e)ad-
renal bez.

M1c (a)tek organda multipl lezyon, (b)multipl organ-

da multipl lezyonlar olarak tanimlanmuisgtir.

Yedinci TNM evrelemesinde toraks dis1 uzak organ
metastazlar1 M1b olarak kabul edilmistir. Ancak 8. TNM
evrelemesi i¢in yapilan degerlendirmede tek uzak organda
tek metastazi olan hastalarin prognozunun tek veya ¢ok
organda ¢oklu metastazi olan hastalara gore daha iyi prog-
noza sahip olduklar goriilerek, yeni evrelemede buna yer
verilmigtir. Bu degisiklik oligometastatik hastalig1 daha
iyi tanimlamay1 ve tedavi ve prognozu daha net 6ngor-
meyi amaglamaktadir® . Yeni evrelemede ortaya ¢ikan
hasta gruplari (Tablo 1) ve (Tablo 2)’de aktarilmustir.

NO N1 N2 N3 Mla Mib Mle
Tla 1Al 11B A 1B IVA IVA IVB
Tib 1A2 11B A 1B IVA IVA IVB
Tle 1A3 11B A 1B IVA IVA IVB
T2a B 1B A 1B IVA IVA IVB
T2b I 11B A 1B IVA IVA IVB
T3 1IB 1A 1B 1c IVA IVA IVB
T4 1A TIA 1B e IVA IVA IVB
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Evre TNM dagiimi | Durumun tanimlanmast Evre TNM dagihimi | Durumun tanimlanmas
‘Gizli" karsinom | TX,NO,MO | TX = Primer tiimr tespit edilemez veya tiimor varligt Tle,NI,MO | Tlc Tiimériin en genig capt >2 cm fakat <3 cm
malign hiicrelerin balgam ya da brogiyal lavajla yapilir. NI = Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
Radyolojik- niikleer tip Griintiilemelerinde veya bron- nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanim
koskopide goriilmez ile tutulum dahil)
NO =Bélgesel lenf nodu metastazi olmamast MO = Uzak metastaz ol@ama51
MO = Uzak metastaz olmamast T2a,NI,M0  |T2a =lT'Li.m6rﬁn en gen1§ glapl >3em fz%ka? <dem ,
0 Tis,NO,M0 |Tis = Karsinoma in situ; SCIS =Squamous hiicreli karsi- Ni= Ipsﬂa.teral peribronsiyal vefveya 1p81lale'ral hilarlenf
noma in situ; AIS: Adenokarsinoma in situ; Adenokarsi- podlara Ve 1ntr§pulmoner nodlara metastaz (direkt uzanim
e . ile tutulum dahil)
noma saf lepidik yapida, en genig cap <3 cm
) MO0 = Uzak metastaz olmamast
NO =BGlgesel lenf nodu metastazi olmamast o .
T2b,NI,MO | T2b = Tiimoriin en genis capt >4 cm fakat <5 cm.
MO = Usak metastaz lamas N1 =Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
=Ipsil i
1Al Tlmi,NO,M0 |-Tlmi=Minimal invazif adenokarsinom: adenokarsi- P . P 5y yap .
i X 3 baskan leidik i nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanim
nom (Tiimér en gem§ capt <3) baskun lepidik yapi ve in- ile tutulum dahil
vazyonun en genis alanda <5 mm olmast MO = Uzak metastaz olmamast
N0 = Bolgesel lenf nodu metzstazt olmarmast T3,NO,M0 | T3 = Tiimoriin en genig capt >5 cm fakat <7 cm veya aga-
M0:=Uzak metastaz Olnllam“l #idaki yapilardan herhangibirinin direkt invazyonu di-
T1a,NO,M0  |-T1a=Tiimdriin en geni§ capt <I cm. Yiizeysel olarak rectly: pariyetal plevra (PL3), ggiis duvart (superior sul-
timdrin herhangi bir boyutta yaylmas1 fakat invazif kus timérler dahil), frenik sinir, pariyetal perikard; veya
komponent brong duvart ile sinurls olmalz. Ana brong primer tiimor ile ayni lob icinde ayr1 tiimdr nodiil (nodil-
proksimaline dahi uzanim T1a olarak kabul edilebilir, an- leri)
cak bu tiimorler sik degildir. NO = Bolgesel lenf nodu metastazt olmamast
NO =Bolgesel lenf nodu metastazi olmamast MO0 = Uzak metastaz olmamast
MO0 = Uzak metastaz olmamas A T1a,N2,M0  |Tla=Tiimoriin en genis capi <1 cm. Yiizeysel olarak tii-
1A2 T1b,NO,MO | Tiimoriin en genis capi >1 em fakat <2 cm, akeiger ya da mriin herhangi bir boyutta yayilmasi fakat invazif kom-
viseral plevra ile gevrilmig, bronkoskopik olarak lober ponent brong duvart ile sinirlt olmalt. Ana brong Proksi-
brongtan daha proksimal bir invazyon bulgusu olmayan maline dahi uzanim T1a, olarak Kabul edilebilir ancak bu
(6. Ana brong) tiimorler sik degildir.
NO =Blgesel lenf nodu metastazi olmamast N2 = Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu
MO = Uzak metastaz olmamast (nodlan)nda metastaz
1A3 Tle,NO,M0  |-Tlc Tiimériin en geni gapi >2 cm fakat <3 cm, akciger Mo= U%ak"m“etaslaz olmamam
yada viseral plevra ile cevrilmis, bronkoskopik olarak lo- Tlb,N2, M0\ Tlb =.Tu.morun e ggm% gapi>] em fakat 5.2 am
T N2 = Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no-
ber brongtan daha proksimal bir invazyon bulgusu olma-
. du(nodlar)nda metastaz
yan (Grn. Ana brong)
. MO = Uzak metastaz olmamasi
NO =No Bolgesel lenf nodu metastaz1 olmamast . )
N TIc,N2,M0  |Tlc Tiimdriin en genis capi >2 cm fakat <3 cm
M0 = Uzak metastaz olmamast - o .
— - ; N2 = Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no-
B T2a,NO,M0  |T2 =Tiimériin en gelnl§. glaPl >3cm alfat <5 emveya §u. dufnodlar)nda metastaz
bulgulardan herhangi birini gostermesi: ana brongun kari- MO = Uzak metastaz olmamast
na uzakligindan bagm}sm olarak tutulumu, fakat karina T2a,N2,M0 | T2a = Tiimdriin en genig capi >3 cm fakat <4 cm
tutulumu olmarnast visceral plevra tutulumu (PLI veya N2 = Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no-
PL2); hilar bolgeye uzanim gosteren, akcigeri kismen ya du(nodlari)nda metastaz
datamamen tutan atelektazi ve tikayic1 pnomoni olmast MO = Uzak metastaz olmamasi
~T2a=Tiimdr en genis capt >3 cm fakat <4 cm T2b,N2,M0 | T2b = Tiimoriin en genis cap1 >4 cm fakat <5 cm
NO = Blgesel lenf nodu metastazt olmamast N2 = Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no-
M0 = Uzak metastaz olmamasi du(nodlari)nda metastaz
IIA T2b,NO,M0 | Tiimdriin en genis capi >4 cm fakat <5 cm MO0 = Uzak metastaz olmamast
NO =Blgesel lenf nodu metastazi olmamast T3,NI,MO | T3 =Tiimdr en genis capi >5 cm fakat <7 cm veya asag-
M0 = Uzak metastaz olmamast daki yapilardan herhangibirinin direkt invazyonu: pariye-
1B T1a,NI,M0  |Tla=Tiimériin en genis capi <I cm. Yiizeysel olarak ti- tal plevra (PL3), gogiis duvart (superior sulkus tiimorler
mériin herhangi bir boyutta yayilmasi fakat invazif kom- dahil), frenik sinir, pariyetal perikard; veya primer tumor
ponent brong duvart ile sinrlt olmalt. Ana brong Proksi- ile ayn lf’b icinde an m@r nodii (n(l)dii.]lerl) .
maline dahi uzanim T1a, olarak kabul edilebilir ancak bu NI = Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
timorler stk degildir podlara ve intrépulmoner nodlara metastaz (direkt uzanim
N1 = Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf il tutulum dahil)
nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanim M= Uk mewsla? Olmamas1 »
. . T4,NO,M0 | T4="Tiimor en geni cap1 >7 cm veya belirtilen organla-
ile tutulum dahil) . . . o
1 biri ya da birden fazlasint invaze etmesi: diyafram,
MO = Uzak melasaz lmamas mediasten, kalp, biiyik damarlar, trakea, rekiirren laryn
TIb,NI,MO0 | T1b="Tiimdriin en genis capi >1 cm fakat <2 cm 1asien, K2 p, Ay L 4

NI = Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanim
ile tutulum dahil)

M0 = Uzak metastaz olmamast

geal sinir, dzefagus, vertebra govdesi veya karina; primer
tiimorden ayr ipsilateral lobda ayri noiil- nodillerin olma-
sl

NO = Bolgesel lenf nodu metastazi olmamast.

MO0 = Uzak metastaz olmamast
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Evre TNM dagihmi | Durumun tammlanmast Evre TNM dagihmi | Durumun tanimlanmast
T4,NI,MO | T4 =Tiimdr en geni§ capt >7 cm veya belirtilen organla- N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi-
rin biri ya da birden fazlasini invaze etmesi: diyafram, lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular
mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laryn- lenf nodu(nodlart) na metastaz.
geal sinir, 6zefagus, vertebra govdesi veya Karina; primer MO = Uzak metastaz (flmamaSJ o
timbrden ayn ipsilateral lobda ayn noil- nodilerin olma- T4.N3,M0 4= Tomriin en genis gapt >7 e veya hehangi bir bo-
g yuttaki tiimoriin agagidaki yapilardan herhangi biri ya da
N1 = Ipsilateral peribrongiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf birden fazlasinn direkt invazyonu: diyafram, med}aﬁen,
. . Kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laryngeal sinir,
nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanim R ’ R
. . ozofagus, vertebral govde veya karina, ipsilateral lobda
ile tutulum dahil) . . . N
primerden ayri bir yada birden fazla nodiil olmast
MO = Uzak metastaz olmamast A -
B Ta M0 1 Tia = Tomerd - Tom Yiersel ok i N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi-
53, d_ umorug CI.I geniy gapr <1 ¢m. uzey‘se 0 jm - lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular
moriin herhangi bir b.oyutla yaytlmast fakat invazif kom- Jenf nodu(nodlar) na metastaz,
ponent brong duvart ile smirlt olmalt. Ana brong proksi- MO = Uzak metastaz olmamast
maline dahi uzamm T1a, olarak Kabul edilebilir ancak bu IVA Herhangi T, |Herhangi T =T faktriine dair yukardaki tanimlanan tiim
tiimérler sik degildir. HerhangiN, | durumlar,
N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi- Mla Herhangi N = N faktoriine dair yukardaki tanimlanan tim
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular durumlar
lenf nodu(nodlarr) na metastaz. MI = Uzak metastaz.
MO0 = Uzak metastaz olmamast -MIa = Kontralateral lobda ayr tiimdr nodiil veya nodiil-
TIb,N3,M0 | TIb = Tiimériin en genig capi >1 cm fakat <2 cm leri; plevral veya perikardiyal nodiillerveya malign plev-
N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi- ral veya perikardiyal efiizyon. Akciger kanserli olgularda
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular gorilen bir cok plevral (perikardiyal) efiizyon tiimbriin
lenf nodu(nodlart) na metastaz. sonucudur. Yinede bir kisim hastada plevral (perikardi-
MO = Uzak metastaz olmamast yal) efiizyonun goklu mikroskopik incelemeleri tiimor
Tle,N3, M0 |Tlc = Timériin en genis cap >2 ¢ fakat €3 cm icin negatif, sivi k.arllh de?il ve e}(suda \iaSlﬂl olm.z?yalpillir.
N3 =Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi- Bu b.u‘lgular ‘ie kl}mk delgerlendmne eftizyonun timér il
. iliskisiz oldugu dikte ediyorsa efiizyon evreleme tanimla-
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular N
Jenf nodunodlan) na metastaz yicist olmaktan ¢ikartilmalidir.
) Herhangi T, |Herhangi T =T faktdriine dair yukardaki tanimlanan tiim
MO0 = Uzak metastaz olmamasi -
- . ; HerhangiN, | durumlar,
T2a,N3,M0 | T2a = Timirin en gen1§ gap} >3omfakat <4 CH} L MIb Herhangi N = N fakt6riine dair yukardaki tanimlanan tiim
N3 =Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi- durumlar
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular M = Uzak metastaz.
lenf nodu(nodlart) na metastaz. -Mla = Kontralateral lobda ayr tiimér nodiil veya nodiil-
MO = Uzak metastaz olmamast leri; plevral veya perikardiyal nodiillerveya malign plev-
T2b,N3,M0 | T2b = Tiimoriin en genis capi >4 cm fakat <5 cm ral veya perikardiyal efiizyon. Akciger kanserli olgularda
N3 =Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi- goriilen bir cok plevral (perikardiyal) efiizyon tiimériin
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular sonucudur. Yinede bir kisim hastada plevral (perikardi-
lenf nodu(nodlart) na metastaz. yal) efiizyonun ¢oklu mikroskopik incelemeleri tiimor
MO0 = Uzak metastaz olmamasi icin negatif, stvi kanlr degil ve ekstida dzelliginde olma-
T3,N2,M0 T3 =Tiimoriin en genig capt >5 cm fakat <7 cm veya aga- yabilir. Bu bulgular ve Klinik deerlendirme efiizyonun
#daki yaplardan herhangibirinin direkt invazyonu: pari- tiimor ile iligkisiz oldugu dikte ediyorsa efiizyon evrele-
yetal plevra (PL3), goiis duvart (superior sulkus tiimér- me tanumlayicist olmakian gtkartimalidir
Ter dahil),frenik sinir,pariyetal perikard; veya primer fu- —l\il]b =Tek ektratorasik metastazin tek organQa olmast
mor ile ayni lob iginde ayr tiimér nodil (nodiilleri) . (bolgéselv olmayan tek lenf n(?du Iutulum'u dahil)
i - . IVB Herhangi T, |Herhangi T =T faktdriine dair yukardaki tanimlanan tiim
N2 = Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no- °
du(nodlari)nda metastaz Herhangi N, | doromar,
) Mlc Herhangi N = N fakt6riine dair yukardaki tanimlanan tiim
MO0 = Uzak metastaz olmamasi durumlar
T4,N2,M0 T4= Tumorun en gevm§ §’flpl >7 cm veya heha‘ng? l.nr bo- M1 = Uzak metastaz.
Y Pnakl imrin a§lag1da‘k1 Y apllardag herhangi blr% yad -MIa = Kontralateral lobda ayr timér nodiil veya nodil-
birden fa?asmm direkt 1nvazyon?: diyafram, meqlaéten, Jer: plevral veya perikardiyal nodillerveya malign plev-
Kalp, biyik damarla, rakea, rekurlren ].arylngeal Stnir, ral veya perikardiyal efiizyon. Akciger kanserli olgularda
ozofagus, vertebral govde veya Karina; ipsilateral lobda goriilen bir gok plevral (perikardiyal) efiizyon tiimériin
PﬂmcdeH ayn ayrn bir yada birden fazla nodil olmast sonucudur. Yinede bir kisim hastada plevral (perikardi-
N2= Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no- yal) efiizyonun goklu mikroskopik incelemeleri tiimor
du(nodlarr)nda metastaz icin negatif, stvi kanlr degil ve eksuda vasifli olmayabilir.
MO0 = Uzak metastaz olmamasi Bu bulgular ve klinik degerlendirme eftizyonun tiimor ile
1c T3,N3,M0 | T3 =Tiimoriin en genis capi >5 cm fakat <7 cm veya aga- iliskisiz oldugu dikte ediyorsa efiizyon evreleme tanimla-

gidaki yapilardan herhangi biri ya da birden fazlasimin di-
rekt invazyonu: pariyetal plevra (PL3), gogiis duvart (su-
perior sulkus tiimérler dahil), frenik sinir, pariyetal peri-
kard; veya primer tumor ile ayni lob iginde ayr timr no-
diil (nodilleri)

yicist olmaktan ¢ikartilmalidir.

-MIb =Tek toraks digi metastazin tek organda olmast
(bolgesel olmayan tek lenf nodu tutulumu dahil)

-MIc = Birden gok toraks digt metastazin tek yada birden
¢ok organda olmast
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Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al., eds.: AJCC Cancer Sta-
ging Manual. 8th ed. New York, NY: Springer, 2017, pp 431-

56.’den uyarlannmugtir.

KHDAK de Tedavi

KHDAK tedavisinde hastalarin genel fiziksel ve
fonksiyonel durumlari dikkate alimarak karar verilmeli-
dir. Erken evre (evre 1-2) hastalarda cerrahi tedavi edi-
cidir ve ¢ogunlukla ek tedavi gerektirmez. Ancak bu
hastalarin da takiplerinin potansiyel niiks olasiliklari
akilda tutulmalidir. Evre 3 hastalarm bir kism1 6ncesinde
veya sonrasinda kemoterapi veya kemoradyoterapi uy-
gulamalartyla cerrahi uygulanabilir. Evre 4 hastalik i¢in
sistemik kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve son yil-
larda immunoterapi gibi tedavi segenekleri bulunmak-
tadir. (Tablo 3)

Evre (TNM) Standart tedavi olanaklari
Occult KHDAK Cerrahi
Evre 0 KHDAK Cerrahi
Endobronsiyal tedaviler
Evre IA ve IB KHDAK Cerrahi
Radyoterapi
Evre 1A ve IIB KHDAK Cerrahi
Adjuvan kemoterapi
Neoadjuvan kemoterapi
Radyasyon tedavisi

EvreIIIA  Rezeke edilmig Cerrahi
KHDAK  veyaedilebilecek | Neoadjuvan tedavi
hastalik Adjuvan tedavi

Rezeke edilemeye-  |Radyasyon tedavisi
cek hastalik Kemoradyasyon tedavisi

Superior sulkus tii- - |Radyasyon tedavisi (tek bagina)

mrleri Cerrahi

Kemoradyasyon tedavisi ardindan Cerrahi
Gogis duvarina in- | Cerrahi

vazyon gosteren tii- | Cerrahi ve Radyasyon tedavisi

mrler Radyasyon tedavisi (tek bagina)
Kemoterapi ve Radyasyon tedavisi kombinasyonu ve/ve-
ya Cerrahi
Evre I1IB ve IIIC KHDAK Ardugik veya eszamanli kemoterapi ve radyasyon tedavisi

Es zamanh kemoterapi igin radyasyon tedavisi doz arttirt-
mi

Es zamanli kemoterapi ve radyasyon tedavisi oncesinde
veya sonrasinda ek sistemik tedavi

Radyasyon tedavisi (tek bagina)

Yeni tani almig Evre IV, Relaps ve | Sitotoksik kombinasyonda kemoterapi

nitks gosteren KHDAK monoklonal antikorlar ile kombine kemoterapi

{lk basamak kemoterapiyi takiben idame tedavisi (4 kiir
platin bazl kombinasyon tedavisi almug stabil yada teda-
viye cevap veren hastalara)

Hedefe yonelik ajanlarla tedaviler

Progrese Evre IV, Relaps ve niiks | Kemoterapi

gosteren KHDAK
Hedefe yonelik tedaviler
Immiinoterapi

KHDAK hastalarina herhangi bir evrede gecici ya da
uzun siireli palyatif bakim ve destek tedavi verilmesi ya-
sam siiresine katkida bulunur ve yagam kalitesini arttirir.

(Tablo 3)’de belirtilen standart tedavilere ilave olarak
klinik degerlendirme ile secilmis hastalara lokal tedavi
(cerrahi),bolgesel tedavi (radyasyon tedavisi), sistemik
tedavi (kemoterapi, immiinoterapi, ve hedefe yonelik
ajanlarla tedavi), daha etkili yeni sistemik tedaviler de
yapilabilmektedir.

8. TNM evrelemesindeki diizenlemeler sonrasinda
sagkalimda iyilesme mevcuttur. Ozellikle ileri evre va-
kalarin tedavilere eklenen molekiiler tedaviler3-15, im-
miinoterapi’'® sagkalim sonuglarina katkis1 olumludur.
10 y1l 6nce kullanilan 7. evrelemeye gore de %30 daha
iyi izlenmektedir®. Bunda, evrelemenin daha dogru ve
net yapilmasini saglayan PET-BT ve orneklem tetkikle-
rinin yaygin ve etkin kullanimi etkili olabilir. Ozellikle
ileri evre hastalarda yeni tedavi yontemleri (sterotaktik
radyoterapi), immiinoterapi, hedefe yonelik tedaviler de
bu bagarili sonuglarin sebebini agiklayabilir. Sagkalim
sonuglarinin ¢ok degiskenli oldugu, cografya, irk, yas,
altyapr imkanlar1 gibi sosyoekonomik faktorlere bagl
olabilecegi unutulmamalidir. Teshis tedavi ve takip yon-
temlerinin dogru ve etkin uygulanmas: gibi alt yapisal
farkliliklar gozlenebilir. Zaman icinde ortaya c¢ikacak
yeni alt gruplar ve kisiye 6zel durumlar, bu sonuglari et-
kileyebilecek mevcut evreleme sisteminin de uyarlan-
masini - degistirilmesini giindeme getirecektir.

Tablo 4: 1999-2010 arasindaki veri tabanmindaki tiim has-

talarin TNM 8’e gore ortalama 5 yillik sag kalimlar:

Degerleme | IA1 | JA2 | 1A3 | IB | IA | IIB |IIA | INB | IC | IVA | IVB
Sekli
KLINIK 9| 83| 77| 68|60 5|36 ]2 |13]10]0
PATOLOJIK | 90 | 85 | 80 | 73 | 65 | 56 | 41 | 24 | 12

(Kaynak 4’ten esinlenip uyarlanmstir.)
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Ozet

Akciger kanseri, kansere bagli tiim oliimlerin %17,8’ini olusturur ve tiim diinyada kan-
sere bagli dliimlerin en sin nedenidir. Akciger kanseri tedavisinde tiimoriin histopatolojik tipi,
hastaligin evresi ve hastanin performansi temel belirleyici faktorler olmaktadir. Evreleme, has-
talarin tedavi seklini ve prognozu etkileyen en onemli faktordiir. Akciger kanseri olgularimin
yaklasik %70’ini tami aminda ileri evreye ulagmig ve cerrahi tedaviden fayda goremeyecek
hasta grubu olusturmaktadir. Cerrahiye karar vermede tomoriin klinik evresi, tomor histolojisi,
hastanin ko-morbit hastaliklart onemli kriterlerdir. Erken evre tiimorlerde giiniimiizde en iyi
tedavi secenegi hala cerrahi yaklasimdir. Ileri evre tomérlerde kemo-radyoterapi ilk tedavi
protokolii olmakla birlikte immiinoterapi giincel tedavide yerini almigtir.

Abstract

Lung cancer accounts for 17.8% of all cancer-related deaths and is the most common
cause of cancer-related deaths worldwide. Histopathological type of tumor, stage of disease
and patient performance are the main determinants of lung cancer treatment. Staging is the
most important factor affecting the treatment and prognosis of the patients. Approximately
70% of patients with lung cancer are at advanced stage who will not have any benefit from
surgical treatment. The clinical stage, tumor histology, and co-morbidities are important cri-
terias for decision-making. Surgical approach is still the best treatment option in early stage
tumors. Although chemo-radiotherapy is the first treatment protocol in advanced stage tumors,

recently immunotherapy has taken its place for the one of the main treatment options.

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Cerrahi
Tedavi

Tiim diinyada kanser olgularinin %12,8’inden ve
kanser oliimlerinin %17,8’inden akciger kanseri sorum-
ludur®. Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen ve genel
olarak en sik 6liime neden olan kanser tiiriidiir. Tedaviye
karar vermede ilk olarak tlimoriin histolojisi, solunum
fonksiyon degerleri, ko-morbit hastaliklar g6z oniinde
bulundurulmalidir. Klinik evre, tedavi se¢eneklerine ka-
rar vermede ve prognozu 6n gérmede en Onemli kriter-
dir. Akciger kanserinde tedavi stratejisi hastanin klinik
durumuna, preoperatif, intraoperatif ve postoperatif pa-

tolojik evreleme sonucuna gore ciddi farkliliklar icer-
www.kanservakfi.com

mektedir. Ayrintili klinik evrelemeye ragmen cerrahi
sonrasi yapilan patolojik evreleme ile korelasyon % 55-
60 olarak bildirilmekte®. 2018 yil1 verilerine gore evre
1 ve evre 2 kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri tiim olgu-
larin %30’unu olusturmaktadir. Evre 1 ve 2 hastalarda
standart tedavi yaklagimi cerrahi olarak belirtilmistir®.
KHDAK (Kiigiik Hiicreli Dist Akciger Kanseri)nde 5
yillik ortalama sag kalim %1, anatomik rezeksiyon uy-
gulanan evre 1 ve 2 olgularda % 60-80 olmaktadir®.

Klinik evreleme sonras1 uzak metastaz olmayan has-
talarda, cerrahi oncesi aragtirilmasi gereken en énemli
prognostik faktor mediastinal lenf nodu tutulumudur.
(N2-3) Lenf nodu tutulumunu degerlendirmek icin go-
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riintiileme yontemleri, bronkoskopi ya da cerrahi tek-
nikler kullanilabilmekte. Giiniimiizde evreleme amagl
en sik kullandigimiz PET (Pozitron Emisyon Tomogra-
fisi) IBT (Bilgisayarlt Tomografi)’in mediastinal lenf no-
du degerlendirmesinde yalanci negatiflik oran1 %5-7,
yalanct pozitiflik oran1 %16-22 arasinda degismekte-
dir®. PET/BT de yalanci pozitiflik oranin yiiksek olmasi
evrelemede invaziv yontemler kullanilmasini gerektir-
mektedir. Servikal mediastinoskopi, yiiksek sensitivite
(%81) ve spesifisiteye (%100) sahip olmas1 nedeniyle
giiniimiizde diger tekniklerle karsilagtirildiginda gold
standart olarak kabul edilmektedir.

Anatomik rezeksiyon planlanan tiim hastalarda cer-
rahi 6ncesi ayrimtili klinik evrelemenin yapilmasi ve kar-
dio-pulmoner risk degerlendirilmesinin de yapilmis ol-
mas1 gerekmektedir. T evresinin degerlendirilmesi igin
genelde bilgisayarli tomografi kullanilir. BT tiimor bo-
yutunun degerlendirilmesinde, lokalizasyon belirleme-
de, vaskiiler ve kemik yapilar ile baglantiy1 degerlendir-
mede ilk kullanilan goriintiileme yontemidir. Lenf nodu
tutulumunu ve uzak metastaz taramasi icin bilgisayarl
tomografi kullanilabilsede, PET/BT zaman i¢inde lenf
nodu tutulumu ve uzak metastaz arastirmasinda daha net
sonuglar vermesi nedeniyle timor taramasinda rutin hale
gelmigtir®. Erken evre akciger kanseri olgularinda fizik
muayenede metastatik kranial tutulumu diisiindiirecek
bulgusu olmayan hastalara rutin kranial tarama yapil-
masinin gerekliligi tartismalidir. Bir ¢cok klinikte tarama
amagli kranial MR rutinde kullanilmaktadir.

BT ve PET/BT de patolojik boyutlu lenf nodlart tes-
pit edilirse servikal mediastinoskopi, VAMLA (Video
Yardimli Mediastinoskopik Lenfadenektomi), EBUS
(Endobrongsial USG) ve EUS (Transozefajial Endosko-
pik USG) gibi endoskopik teknikler ile daha ileri deger-
lendirme yapilmasi gerekir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada
endoskopik yontemler ile ilgili onemli diizeyde sensiti-
vite oranlari bildirilmisse de servikal mediastinoskopi
ile kargilastirildiginda negatif prediktif oranlar agisindan
endoskopik girisimler daha diisiik bagar1 gostermekte-
dir®.

Hastanin ameliyat 6ncesi kardiopulmoner yeterliligi
degerlendirilip operasyon sonrasi mortalite ve morbidite
analizi iyi yapilmalidir. Ozellikle 65 yas iizerindeki has-
talarda cok sayida komorbid hastalik varlig1 post-ope-
ratif donemde mortalite ve morbidite oranini artirmak-
tadir. Genel olarak torakal cerrahilerde ameliyat sonrasi
pulmoner ve vaskiiler rezervde azalma olur. Birinci sa-
niyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEVI) ve karbon-
monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) diizeyleri posto-
peratif morbidite ve mortalite 6ngdriisiinde onemli pa-
rametrelerdir. Hastalarda, predikte edilen postoperatif

(PPO) FEV1 degerini iyi analiz etmek gerekir. FEV1
degeri normal olan hastalarin %40’ 1mda DLCO sonuglar1
bozuk bulunmustur. Bu nedenle cerrahi oncesi PPO
FEV1 ve PPO DLCO mutlaka degerlendirilmelidir. PPO
FEV1=Preoperatif FEV1 X (1-y/z), (z total segment sa-
yist, y ¢tkarilmast planlanan segment saytist), post-ope-
ratif kalacak olan ekspiratuvar voliim kabaca yukaridaki
formiille hesaplanabilir. Bu degerlerde diistikliik goriilen
hastalarda egzersiz testi ve maksimum oksijen tiiketimi
bakilabilir. Maksimum oksijen tiiketimi 10 mL/kg/dknin
altinda olan hastalarda komplikasyon olasilig1 yiiksektir.
PPO FEV1 ve DLCO %40’1n iizerinde ise cerrahi re-
zeksiyon kabul edilebilir. Bazen fonksiyonel olmayan
akciger boliimlerinin rezeksiyonu postoperatif fonksi-
yonlarda diizelme saglayabilir. Amfizemli haslarin vo-
liim azaltic1 cerrahi ile birlikte anatomik rezeksiyona uy-
gun olup olmadig1 aragtirilmalidir®.

Akciger kanseri ameliyatlarinda mortalitenin %?2-20
aras1 ve morbiditenin ise yaklasik %40’lara ulagsmasi
bizlere uygun hasta secimini ve dikkatli preoperatif de-
gerlendirme yapilmasi gerektigini gostermektedir. Has-
tanin genel anestezi ve akciger rezeksiyonunu tolere
edip edemeyeceginin degerlendirilmesi i¢in ayrmtili me-
dikal hikayenin ortaya konulmasi ve degerlendirilmesi
zorunludur. Daha 6nce hikayesinde gogiis agris1 veya
benzer semptomlara sahip olan veya bilinen kalp ve da-
mar hastalif1 olanlarda risk degerlendirmesi agisindan
daha ileri testlere gereksinim vardir. Ayrica hastanin si-
gara kullanimi ortaya konmali ve aktif iciciler tan1 kon-
dugu anda sigara birakma programlarina dahil edilme-
lidirler.

Evre I Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanserinde Cerrahi

2017 yilinda yayimnlanan 8. TNM evrelendirmesine
gore primer tiimoriin saptanamadigi, balgam veya bron-
koskopik sivilarda malign hiicrelerin goriildiigii ancak
goriintiileme yontemleri ya da bronkoskopik olarak sap-
tanamayan timorler Tx, herhangi bir tiimor bulgusunun
olmamasi TO, karsinoma in situ tiimor ise Tis olarak ola-
rak degerlendirilmektedir. Tiimor boyutu 5 santimetreye
kadar olan tiimorler birer santimetre arayla T1a, T1b,
Tlc,T2a,T2b, 5 santimetreden biiyiik ancak 7 santimet-
re ve altindaki tiimorler T3, 7 santimetreden biiyiik tii-
morler ise T4 olarak tanimlanmaktadir.

8. TNM ye gore buzlu cam dansiteleri, adenokarsi-
noma in situ tiimor Tis (AIS) olarak siniflanmistir. Klinik
Tis (AIS) 3 cm veya daha kiiciik buzlu cam nodiiller i¢in
kullanilmaktadir. Patolojik Tis (AIS) ise invazyon ol-
maksizin lepidik biiylime gosteren 3 cm ve altindaki lez-
yonu tanimlamaktadir.
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Yeni evrelemede minimal invaziv adenokarsinom
kavrami da yer almigtir. Klinik T1mi, solid komponenti
0.5 cm veya altinda olan, 3 cm ve altindaki buzlu cam
komponenti baskin nodiilii tanimlamak i¢in kullanilmig-
tr.

8. TNM evrelemesine gore Evre I hastalik lenf nodu
tutulumu ve uzak metastazi olmayan IA1 (Tla, T1 mi),
IA2 (T1b),1IA3 (TIc), 1B (T2a) grubunu igermektedir.

Bu grup hastada cerrahi tedavi, kabul edilen tedavi
yontemidir. En sik tercih edilen rezeksiyon tipi ise lo-
bektomidir. Bilgisayarli tomografi ve/veya PET-BT de
patolojik lenf nodunun olmadigi (/cm den kiiciik lezyon,
SUVmax normalin 1.5 katindan daha az) durumlarda
mediastinoskopinin yeri halen tartigmalidir. Sinirda kap-
asitesi olan hastalarda akciger parankim koruyucu is-
lemler (segmentektomi veya wedge rezeksiyon) komplet
rezeksiyon yapilabilecekse uygulanabilir®.

Erken evre hastalikta video eglikli torakoskopik cer-
rahi (VATS), acik torakotomiye gore son yillarda daha
stk kullanilmaktadir®. Lobektominin teknik olarak gii¢
oldugu proksimal yerlesimli tiimorlerde pnomonektomi
yerine sleeve rezeksiyonlar tercih edilmelidir®.
KHDAK’de erken evrede lobektominin segmentektomi
veya wedge rezeksiyon gibi smirli rezeksiyonlara gore
sagkalim katkis1 sagladig bilgisi “Akciger Kanseri Ca-
lisma Grubu” 821 ¢aligmasina dayanmaktadir('?. Rad-
yolojik olarak 2 cm’nin iizerindeki solid lezyonlarda
seckin yaklagim halen lobektomiyken, buzlu cam dan-
sitesinin izlendigi minimal invaziv adenokarsinom ve
adenokarsinoma in situ veya lepidik paternde adenokar-
sinom alt gruplarinda sinirli rezeksiyonlar cogu zaman
yeterli goriilmektedir.

Anatomi rezeksiyon sonrasi sagda 4, 7, 10 ve solda
5,6.7 nolu istasyonlarin oldugu en az 6 lenf nodundan
ornekleme yapilmasi 6nerilir.

Porrello ve arkadaglar1 evre 1 olgulara da 2002’de
yaptiklart ¢aligmada 5 yillik sagkalimi %69, 10 yillik
sagkalimi %49 olarak buldular. Bu ¢aligmada evre 1A
nin evre IB ye gore daha iyi sag kalimi oldugu vurgu-
lanmustir. Hiicre tipine gore de 5 yillik sagkalim epider-
moid karsinomda %57, adenokarsinomda %67 ve bron-
kioalveoler karsinomda %75 idi. Sienel ve arkadaglari-
nin ¢alismasinda 20mm’den kiiciik tiimorlii hastalarda
segmentektomi ve wedge rezeksiyon karsilastirilmis ve
wedge rezeksiyon uygulanan grupta lokal rekiirrens ora-
ninin daha yiiksek olmasi nedeni ile prognoz daha kotii
olarak bildirilmisgtir(2.

Cerrahiye uygun olmayan ya da cerrahi yaklagimi ka-
bul etmeyen, periferik yerlesimli lezyonu olan evre 1
hastalarda stereotaktik radyoterapi (SRT) son zamanlar-

da 6n plana ¢ikmaktadir. Bu yontem ile 5 yillik lokal
kontrol oranlar1 %90 olarak bildirilmektedir, tedavi son-
rasi toksisite oranlar1 eglik eden interstisyel akciger has-
talig1 bulunan olgular diginda ¢ok diisiiktiir?.

Evre II Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanserinde Cerrahi

8. TNM evrelemesine gore Evre II hastalik uzak me-
tastazi olmayan IIA (T2BNO) 1IB (TlaNl1, TIbNI,
TicN1,T2aN1, T2bN1, T3NO) timor grubunu icermek-
tedir. Yeni evrelemede karinaya olan uzakligina bakil-
maksizin ana brongtaki tiimorler T2 olarak alinmigtir.
Benzer sekilde atelektazi veya obstriiktif pndmoninin
kismi ya da total olmas1 ve viseral plevra invazyonu da
T2 olarak degerlendirildi. Siiperior sulkus tiimorleri, go-
giis duvari invazyonu, pariyetal plevra, pariyetal peri-
kard, frenik sinir inazyonu ya da ayn1 lobda satellit no-
diil-nodiiller T3 olarak siniflandirildr.

Bu grup tiimorlerde cerrahi tedavide, lobektomi, ana
rezeksiyon seklidir. Komplet rezeksiyonun saglanabil-
mesi i¢in bilobektomi, sleeve lobektomi ve gittikce aza-
lan oranda pnomonektomi gibi daha genis rezeksiyonlar
da gerekebilir!+!». Lenf nodu tutulumu olmayan kiictik
hiicreli dig1 akciger kanserli hastalar N1 hastalig1 olan
hastalar gore daha iyi prognoza sahiptirler. Evre 2 tii-
morlerde cerrahi rezeksiyon sonrasinda kemoterapinin
sagkalim avantaj1 sagladigina dair ¢ok sayida caligsma
yapilmustir.

Evre III Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanserinde Cerrahi

8. TNM evrelemesine gore Evre III hastalik uzak me-
tastaz izlenmeyen ti¢ boliime ayrilmustir. Evre IIIA (T']a
N2,TIbN2,Tlc N2,T2a N2, T3 N1,T4 NO, T4 N1),Ev-
rellIB (Tla N3, T1b N3, Tlc N3, T2a N3, T2b N3, T3
N2,T4 N2),Evre IlIC (T3 N3, T4 N3) tiimor gruplarini
kapsar.

Evrelemede lenf nodu istasyonlarinda herhangi bir
degisiklige gidilmemisgtir. Yedinci evrelemede 6zellikle
N2 lenf bezinin ¢ok istasyonlu olmast, ya da kapsiil dist
invazyon olup olmamas: dikkate alinmadigindan, 8.
TNM evrelemesinde bu konu irdelenmistir® 4. Yapilan
degerlendirmelerde tek istasyon N2 varliginin ¢ok istas-
yonlu N2 den daha iyi prognozlu oldugu goriilmiistiir.
Hiler lenf bezi olmadan tek istasyon N2’nin (skip me-
tastaz) hiler lenf beziyle birlikte olan N2 hastaliktan nis-
peten daha iyi prognozlu oldugu goriilmiis, fakat hasta
sayis1 yeterli bulunmadigindan yeni evrelemeye dahil
edilmedigi belirtilmistir(® . Mediasten invazyonu T
degerlendirmesinden ¢ikarilmigstir. Diyafragma invazyo-
nu 8. evrelemede T4 olarak degerlendirilmistir. Kalp,
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biiyiik damarlar, rekiirren laringeal sinir, trakea, vertebra
korpusu, 6zefagus, karina invazyonlari ve ayni taraf ak-
cigerin farkli lobundaki nodiil-nodiiller de T4 kapsamin-
dadir.

Erken evre akciger kanserinde cerrahinin rolii net
olarak belirtilmesine ragmen Evre III akciger kanserinde
cerrahi konusunda goriis birligi yoktur.

Mediastinal lenf tutulumuyla (N2) birlikte herhangi
bir boyutta tiimor, hiler lenfatik tutulumla (N7) birlikte
T3 lezyonlar, hiler lenfatik tutulum veya tutulum olmak-
sizin (NO, N1) T4 lezyonlar bu grup icinde degerlendi-
rilmektedir. Bu evredeki tomor oldukg¢a heterojen oldu-
gundan tedavi bir¢ok yoniiyle tartigilmaya devam et-
mektedir.

Lokal ileri evre hastalik cerrahi i¢in uygunsa ve pa-
tolojik evrelemede mediyastinal lenf bezi tutulumu sap-
tanmadiysa, RO rezeksiyon yapilabilecegi 6n goriiliiyor-
sa, bu hastalarda temel yaklagim, evre 1 ve 2 hastalikta
oldugu gibi primer tlimoriin rezeksiyonudur(®.

Lung Intergroup 0139 Caligmasi’nda rezeksiyona uy-
gun N2 hastalar; indiiksiyon Kemo-RT sonrasi cerrahi
ve kiiratif Kemo-RT seklinde iki ayr1 kolla ayrilip ran-
domize edilmis, her iki grup arasinda total sagkalim far-
k1 bulunmamistir. Fakat yapilan operasyon lobektomi
ise cerrahi grubunda sagkalim sonuglar1 daha iyi bulun-
mustur®. Yakin zamanda yapilan iki ayri calismada da
benzer sonuglar elde edilmistir. SAKK caligmas1 kemo-
terapiye eklenen diisiik doz RT nin etkin olmadigini,
ESPATUTE calismasinda ise indiiksiyon diisiik doz RT
ve KT tedavisi sonrasi cerrahi sonuclariin kiiratif KRT
sonuglart benzer oldugunu gostermigtir0-2,

Yapilan bircok uluslararasi calismada Evre III akci-
ger kanseri tedavisinde asagida onerilen tedavi modali-
teleri benzer bulunmugtur-19,

- Ayrintili evrelemeye ragmen intraoperatif N2 has-
talik tespit edilirse cerrahi rezeksiyon tamamlanmali ar-
dindan KT uygulanmalidir.

- Cerrahi Oncesi patolojik tek istasyon N2 tespit edi-
lebilirse, rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi, indiik-
siyon KT sonrasi cerrahi, indiiksiyon K-RT sonrasi cer-
rahi gibi secenekler uygulanabilir.

- ¢cT4NO olgularda invaziv yontemler ile nodal evre-
leme yapilmali, RO rezeksiyon i¢in uygunsa dnce rezek-
siyon ardindan adjuvan KT uygulanmalidir.

- indiiksiyon KT sonrasi cerrahi yapilacaksa pnomo-
nektomiden kaginilmasi 6nerilmektedir.

RO rezeksiyon yapilamayacak hastalarda temel teda-
vi modalitesi kemo-radyoterapidir. Kemo-RT es zamanlt
verilebilecegi gibi ardigik olarak da verilebilmektedir.

Ardisik tedavi, indiiksiyon tedavisinden sonra 60- 66 Gy
radyoterapi dozunun, 30-33 fraksiyonda verildigi, 6-7
hafta siiren tedavi modalitesidir. Sagkalim oranlarinin
daha yiiksek olmasindan dolay1 genel durumu iyi olan,
kardiak ve pulmoner fonksiyonlari iyi olan hastalarda eg
zamanli kemo-radyoterapi verilmesi daha uygundur.
Yash ve komorbid hastalarda ise ardisik tedavi oneril-
mektedir?.

Cerfolio ve arkadaglarinin yaptig1 calisamada Evre 3
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalar retrospektif
degerlendilmis ve hastalarin sadece %37 sine yeniden
evreleme yapilarak cerrahiye uygun olduklart tespit edil-
mistir®.

Evre 1V Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde
Cerrahi

Uzak organ metastazi 7.TNM evrelemesinde M1b
olarak kabul edilmistir. Ancak 8. TNM evrelemesi tek
uzak organda tek metastazi olan hastalarin prognozunun
tek veya ¢ok organda ¢oklu metastazi olan hastalara gore
daha iyi prognoza sahip olduklar1 goriilerek yeni evre-
lemede buna yer verilmigtir. Bu sekilde oligometastazi
olan hastalarin daha iyi degerlendirilebilecegi 6ngoriil-
miig(¢2D. 8. TNM evrelemesinde, M1a, kars1 akcigerde
metastatik nodiiller, plevral veya perikardiyal metastatik
nodiiller veya malign plevral efiizyon; M1b, tek bir eks-
tratorasik organda, tek metastaz; M1c, bir veya birden
cok organda multipl ekstratorasik metastaz olarak de-
gerlendirilmistir.

Oligometastatik Hastaya Yaklasim:

Oligometastaz varliginda primer tiimoriin rezeksiyo-
na uygun olup olmadig1 degerlendirilir. Cerrahi i¢in uy-
gunsa sistemik tarama (PET/BT), kranial MR ¢ekilmeli
ve invaziv mediastinal lenf nodu taramasi yapilmalidir.
Cerrahi i¢in uygunsa primer odak ve akciger i¢in rezek-
siyon yapilmasi en iyi tedavi secenegidir. Multiple ak-
ciger kanseri varliginda her iki tiimore ayri evreleme ya-
pip uygunsa cerrahi planlanmalidir. zole beyin metas-
tazinda uygunsa iki odak i¢in kiiratif cerrahi ve sonra-
sinda kranial RT 6nerilmektedir. [zole adrenal metastaz
olmas! durumunda da invaziv mediastinal evrelemenin
ardindan her iki lezyona yonelik kiiratif cerrahi yaklagim
ve ardindan sistemik kemoterapi Onerilmektedir3-24),
Pnomonektomi dnerilmemektedir.

Akciger Kanserinde Minimal invaziv Cerrahi

Akciger kanserinde uzun siire standart olarak kulla-
nilan torakotomi son yillarda yeri minimal invaziv yon-
temlere birakmaktadir. ilk VATS (Video Yardimli Gogiis
Cerrahisi) lobektomi vakast 1992 yilinda Lewis tarafin-
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dan, hiler yapilara total stapler konularak yapilmigtir®®.
Bildigimiz anlamda hiler yapilarin ayr1 ayr diseke edil-
digi ilk VATS lobektomi vakasi ise 1993 yilinda Roviaro
ve ark. tarafindan gerceklestirilmigstir®. Melfi ve ark.
2002 yilinda ilk RATS (Robot Yardimlt Gogiis Cerrahi-
si) lobektomi vakasini yapmiglardir®®. Minimal invaziv
cerrahide kullanilan el aletlerinin ve cerrahi tekniklerin
gelisimine bagli 2000°1i yillarin bagindan beri erken evre
akciger kanseri cerrahisinde VATS rutin kullanilir duru-
ma gelmistir.

Minimal invaziv cerrahi torakotomi ile kiyaslandi-
ginda daha az agr1 olmasi, kozmetik sonuglarinin daha
iyi olmasi, hastanede kalig siiresinin kisa olmasi, mor-
biditesinin diisiik ve daha az postop drenaj olmas1 nede-
niyle belirgin avantajlar saglamaktadir.

Amerikan Cerrahlar Birligi Onkoloji Grubu tarafin-
dan yapilan randomize ¢alismada (Z0030) videotorakos-
kopik cerrahide bronkoskopi gerektiren atelektazinin da-
ha az oldugu, drenajin daha az oldugu ve hastanede or-
talama yatis siiresinin belirgin daha kisa oldugu bulun-
mustur®). VATS 1n sagladig1 bagka bir avantaj ise solu-
num fonksiyon kaybinin daha az olmasidir. Bununla il-
gili yapilan bir calismada VATS uygulanan hastalarda
torakotomiye gore 7. ve 14. giinlerdeki PaO2, peak-flow
oranlarinin, SaO2 ’nin, kan oksijenasyonun, FEV1 ve
FVC’nin, akciger difiizyon kapasitesinin, 6 dakika yii-
riime testi sonuglarinin daha iyi oldugu bulunmustur®?.
Bu da bize, solunum kapasitesi sinirda olan ya da yash
hastalarda minimal invaziv cerrahinin daha etkin bir ge-
kilde kullanilmasi gerektigini gostermektedir.

Minimal invaviz cerrahideki en 6nemli soru, yapilan
cerrahinin onkolojik prensiplere uygun olup olmadigidir.
Onkolojik prensiplere uygun yapilmayan cerrahilerde
lokal ve sistemik niiks oranlari artmakta, hastaya uygun
evreleme yapilamamaktadir. Yeterli lenf nodu diseksi-
yonu yapilip yapilmadig: konusunda Toker ve ark.’nin
yaptig1 calismada, RATS ve VATS ile opere edilen has-
talar ile torakotomi ile opere edilen hastalar arasinda di-
seke edilen lenf nodu istasyonu ve lenf nodu sayis1 aci-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi,
RATS ile diseke edilen hiler lenf nodu sayisinin VATS
ile diseke edilenlerden anlamli olarak daha fazla oldugu
saptanmigtir®?.

Minimal invaziv cerrahi, erken evre akciger kanse-
rinde lobektomi ve pndmonektomi de yayginlagmakla
birlikte son zamanlarda segmentektomi, neoadjuvan te-
davi sonrasi cerrahi, brongial sleeve lobektomi ve ta-
mamlayici anatomik rezeksiyon gibi ¢cok daha komplike
vakalarda kullanim1 yayginlagmaya baglamigtir®+.

Yapilan bagka bir ¢aligsmada, cerrahi sonrast natural
killer (NK) ve T lenfositlerin minimal invaziv cerrahi
olan hastalarda daha erken donem yiikselmeye bagladig1
gosterilmistir. Immiin sistemin erken dénem aktive ol-
mast torakotomiye kiyasla hastalarin ortalama yagam sii-
relerine katkida bulundugu belirtilmigtir®>.

Minimal invaziv cerrahide son zamanlarda en ¢ok
tartisilan konulardan biri de, uniportal VATS lobektomi-
dir. Dr. Diego Gonzalez Rivas 2011 yilinda uniportal alt
lobektomi ile ilk vakasini yaptiktan sonra tek port cer-
rahi her gecen giin daha popiiler olmaya baglamigtir®®.
Daha az agr1 ve konfor diisiiniilerek baglanilan uniportal
VATS konusunda yapilan bir ¢ok caligmada standart
VATS ile kiyaslandiginda, uniportal vatsin tercih edil-
mesi gerektigini belirten yeterli kanit bulunmamakta-
dirG?.

Minimal invaziv cerrahideki iki boyutlu goriintiile-
me, el aletlerinin sinirli manevra kabiliyeti ve sabit ol-
mayan kamera goriintiisii, bu tarz kisitlamalari daha mi-
nimalize eden robotik cerrahiyi gittik¢e daha popiiler ko-
numa getirmektedir. Robotik cerrahi el hareketlerindeki
titremeyi ortadan kaldirir ve distal eklemlerinde daha
mikrohareketlere olanak saglar. Bu sekilde iyilegtirilmis
ergonomik kosullar daha kii¢iik insizyonla daha komp-
like g6giis cerrahisi ameliyatlarinin yapilmasina olanak
saglar®,

Tek port robotik cerrahi bir ¢cok cerrahi boliimde kul-
lanilmaktadir. Akciger tiimorlerinde tek port kullanimi
simdilik uygun goriilmemesine ragmen, bu alandaki ge-
lismeler yakin zamanda tek port tomor cerrahisine ola-
nak saglayacaktir®.

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde
Cerrahi Tedavi

Akciger kanseri olgularin yaklasik %20 sini noro-
endokrin tiimérler olusturur, bu tiimor grubunun da yak-
lagik %14 linii kiiciik hiicreli akciger kanseri olugturur®.
Kiiciik hiicreli akciger kanserindeki tiimor doubling ti-
me’ 1n ¢ok kisa olmasi, erken donem hematojen metas-
taz yapmasi ve hizli biiytime 6zelligine sahip olmasi ko-
tii prognoza gostermesine neden olur ve hastalarin tani
aninda yaklagik 2/3’ti hematojen metastaz yapmis ol-
maktadir. Siirli evre KHAK de bile standart tedavi ke-
mo-radyoterapidir, erken evre bazi hastalar cerrahi re-
zeksiyondan yarar gorebilir.

Rostad ve ark. yaptiklari caligmada kemo-radyotera-
pi alan 2442 KHAK ’ni degerlendirip 38 hastaya cerrahi
rezeksiyon uygulamiglar. Evre I hastalikta 5 yilik sag-
kalim standart kemo-radyoterapi ile %11.3 iken, cerrahi
rezeksiyon uygulananlarda %44.9 saptamiglardir. Evre
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IA ve Evre IB hastalarin cerrahiye yontemlerden fayda
gorebilecekleri belirtilmigtir®.

Anraku ve Waddell yaptiklar1 derlemede KHAK’de
cerrahi tedavinin erken evrede neden alternatif bir sege-
nek olarak kullanilabilecegini aragtirmiglar, yaptiklari
derlemede agagidaki sonuclara ulagmiglardir:

Periferik yerlesimli KHAK oldugu diisiiniilen kiiciik
nodiillerin, Tipik veya Atipik karsinoid tiimorler olabi-
lecegi, KHAK olgularinin sonug patolojilerinin yaklagik
%11-15 inin mikst timor oldugu ve kemo-radyoterapi
protokollerine daha kotii yanit verdiklerinden cerrahinin
alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegini, RO re-
zeksiyon yapilan hastalarda lokal niiksiin daha diisiik ol-
dugunu belirtmiglerdir®.
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Ozet

Kiiciik Hiicre Disi Akciger Kanseri (KHDAK) nin adjuvan tedavisinde ve metastatik has-
taligin sistemik tedavisinde platin bazli sistemik kemoterapi standart tedavi olarak yulardwr
kullanilmaktadir. Metastatik hastalikta histolojik alt tipe gore kemoterapi ajanlarindaki fark-
liliklar ve idame tedaviler de yillar icinde giindeme girmistir. Epidermal Biiyiime Faktor Re-
septorii (EGFR) mutasyonlart, Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK) ve ROS geni yeniden diizen-
lemeleri ve BRAF mutasyonlari olan hastalarda bu molekiiler degisikliklere karsi gelistirilen
spesifik tirozin kinaz inhibitorleri kullanilmaktadir. Bu inhibitorlerin iist jenerasyonlart ve di-
reng gelistiginde etkili olabilen formlar: gelistirilmistir. Son yillarda ise KHDAK tedavisinde
immiin sistemin kontrol noktast inhibitorlerinin (anti-PD1 ve PDLI monoklonal Antikorlar)
kullanimu ile metastatik hastaligin sistemik tedavisi ve lokal ileri hastaligin idame tedavisinde
belirgin yarar saglannugstir.

Abstract

Platin based systemic chemotherapy has been the standart treatment for Non-small Cell
Lung Cancer (NSCL) in adjuvant and metastatic setting for years. Differences in chemotherapy
agents according to histological subtypes and maintanence treatment strategies have also
come into clinical practice in recent years. In patients with Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) mutations, ALK and ROS gene rearrangements and BRAF mutations, specific tyrosine
kinase inhibitors are used. New generation tyrosine kinase inhibitors have been developed and
are effective in resistant mutations. In recent years immune check point inhibitors (anti-PD1
and PDLI monoclonal antibodies) have provided a dramatic benefit in treatment of metastatic
and locally advanced NSCLC.

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) ak-
ciger kanserlerinin erken evrelerinde postoperatif uygu-
lanan adjuvan tedavi yaklagimlari standart hale gelirken,
metastatik hastalikta platin bazli sitotoksik kemoterapi-
lerin sinirl yararlar spesifik molekiiler degisiklikler
olan tiimorlerde hedefe yonelik tirozin kinaz inhibitor-
lerinin kullanimu ile belirgin olarak artmis, son yillarda
ise immiin sistemin kontrol noktasi inhibitorlerinin kul-
lanima girmesi ile uzun sagkalim siirelerine ulagilmaya

baglanmustir.
www.kanservakfi.com

Erken Evre KHDAK’nde (Evre I ve II)
Postoperatif Adjuvan Kemoterapi

NCCN kilavuzu giintimiizde evre IA opere edilmis
olgularda adjuvan tedavi 6nermemekte evre I B olgula-
rin yiiksek riskli olanlarinda evre II-I1I opere edilmis ol-
gularda asagida 6zetlenen KHDAK 'nde adjuvan tedavi
icin yapilmis calismalara dayanarak adjuvan tedavi
onermektedir®.

The Internatioal Adjuvan Lung Cancer Trial (IALT)
calismasinda tam rezeke edilmis 1867 Evre I-1I-1II
KHDAK olgusu adjuvan olarak cisplatin iceren kombi-
nasyon kemoterapisi veya gozlem koluna randomize
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edilmistir. Ortanca 56 aylik takip sonrasinda 5 yillik has-
taliks1z (%39’°a karst %34, p<0.003) ve genel sagkalim
oranlar1 (%45’e karsi %40; p<0.03) adjuvant kemote-
rapi alan grupta istatistiksel olarak iistiin bulunmugtur®.
Daha uzun siireli takiplerde (7.5 y1l) kemoterapinin ya-
rarinin azaldigi goriilmiis, kemoterapi alan kolda daha
fazla 6lim gozlenmistir ama adjuvan kemoterapinin
niiksleri azalttig1 gosterilmistir®.

NCIC CTG JBR. 10 ¢alismasinda tam rezeke edilmis
Evre IB ve I1 482 KHDAK olgusu postoperatif adjuvan
cisplatin-vinorelbin veya gdzlem koluna randomize edil-
mis hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda adjuvant
kemoterapinin yarar1 gosterilmistir. 5 yillik sagkalim
oranlar1 adjuvan kemoterapi alan kolda %69; gozlem
kolunda ise %54 olarak saptanmistir (p=0.03)®. Sonra-
dan belirlenen 9.5 yillik takip sonuglarinda ise adjuvant
kemoterapi yararinin sadece evre II olgularda devam et-
tigi saptanmustir (Ortalama sagkalim kemoterapi alan
kolda 6.8 yil; gozlem kolunda 3.6 yil)®.

ANITA calismasinda 840 Evre IB-II-III rezeke edil-
mis KHDAK olgusu adjuvan Cisplatin- Vinorelbin veya
gozlem koluna randomize edilmistir. Ortalama 76 aylik
takip sonrasinda ortalama sagkalim adjuvan kemoterapi
kolunda 66 ay gozlem kolunda 44 ay olarak saptanmig-
tir. Adjuvan kemoterapi Evre II-IIIA olgularda 5 yillik
sagkalimi anlamli 6l¢iide arttirmugtir (%8.6). Evre 1 ol-
gularda ise bir yarar gostermedigi goriilmiistiir®. Bir ¢cok
klinisyen KHDAK ’nin adjuvan tedavisinde cisplatin-vi-
norelbin kombinasyonunu tercih etmektedir”).

LACE (The Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation)
metaanalizinde 4584 olgunun retrospektif incelenmesin-
de adjuvan olarak uygulanan Cisplatin’li kombinasyon-
larin (cisplatin-vinorelbin, cisplatin-eteposid ve diger-
leri) 5 yillik sagkalim1 %5 .6 diizeyinde arttirdig1 ve te-
davi rejimleri arasinda bir fark olmadig1 ve bu yararin
Evre II-IIIA ve iyi performansa sahip hastalarda oldugu
saptanmigtir®). Son dénemde yapilan bir analiz posto-
perative adjuvan tedavinin seksen yasina kadar yararini
gostermistir®.

CALGB 9633 calismasinda Evre IB 344 olgu adju-
vant paclitaxel-carboplatin veya gézlem koluna rando-
mize edilmigtir. Ortalama 54 aylik takip sonrasinda 3
yillik sagkalimda kemoterapi kolunda sagkalim {istiin-
ligii saptanirken (%79 a karst %70 p=0.045) bu anlam-
lilik 4.y1lda kaybolmugtur-12. Bir alt grup analizinde
4cm’in iistiinde tiimor ¢apt olanlarin daha fazla yarar
gordiigii saptanmustir. Bu kombinasyon toksisitesi daha
az ve iyi tolere edilen bir kombinasyon oldugu i¢in Cisp-
latini tolere edemeyecek olgularda onerilmektedir. Bu
calismanin giiciiniin Evre IB olgular1 degerlendireme-
yecek diizeyde oldugu da vurgulanmaktadir(?.

NCCN klavuzu giintimiizde Evre II-1II rezeke edil-
mis KHDAK olgularinda Cisplatin’li bir kombinasyon
(vinorelbin veya eteposid ile) ile adjuvan kemoterapi
onermektedir. Cisplatin-pemetrexed, Cisplatin-Dosetak-
sel veye Cisplatin-Gemsitabin KHDAK ’nin adjuvan te-
davisinde kullanilabilen diger kombinasyonlardir. Per-
formansi iyi olmayan ve cisplatini tolere edemeyecek
olgularda Carboplatin-paklitaksel adjuvan tedavide uy-
gulanabilecek bir rejimdir®.

Evre IA opere edilmis olgularda adjuvan tedavi 6ne-
rilmemekte; evre I B olgularin ise yiiksek riskli kabul
edilen alt grubu i¢in Onerilmektedir. Yiiksek riskli kabul
edilen grup az diferansiye noroendokrin tiimorii olan,
4cm’den biiyiik, vaskiiler invazyon veya viseral plevra
invazyonu yapmis tiimorii olan, wedge’ rezeksiyon ya-
pilmis veya mediastinal lenf nodu 6rneklemesi eksik
olan olgulardir®.

Metastatik Hastalikta Sistemik Kemoterapi

Performansi iyi olan metastatik evredeki KHDAK ol-
gularinin platin bazli kemoterapi rejimlerinden fayda
gordiigii gosterilmigtir!- 9. Platinin yeni jenerasyon
ajanlar olan paklitaksel, vinorelbin, dosetaksel, gemsi-
tabin ve pemetrexed ile olan kombinasyonlarini eski
ajanlara gore daha iyi cevap oranlar1 ve genel sagkalim
avantaji sagladigi bircok ¢alismada gosterilmigtir(3-16),

KHDAK "nin sistemik kemoterapisinde tercih edilen
platinin cisplatin mi; carboplatin mi olmasi konusunda
yapilmis olan 2 metaanalizde farkli sonuglara ulagilmis-
tir. Hotta ve arkadaglarinin 2948 olgu ve 8 caligmay1 ige-
ren metaanalizinde cisplatinli kombinasyonlarla daha iyi
cevap oranlari elde edildigi (p<0.001) ama bu farkin ge-
nel sagkalim (p=0.515) avantajina yansimadig1 saptan-
mustir. Tedaviye bagl mortalite agisindan da bir fark
saptanmamigtir?.

Ikinci metaanaliz 9 galisma ve 2968 olguyu igermek-
te olup yine cisplatin kullanilan kombinasyonlarla cevap
oranlarinin carboplatinli kombinasyonlardan daha iyi ol-
dugu ve 1 yillik sagkalim oranlarinin da cisplatin iceren
kombinasyonlar ile daha iistiin oldugu saptanmigtir.
(%37 ye karsin %34) Cisplatin kullananlarda bulanti,
kusma, carboplatin kullananlarda ise trombositopeni
toksisiteleri daha sik saptanmigtir®.

Performans statiisii iyi olan hastalarda cisplatin ile
daha belirgin bir tiimor kiiciilmesi ve semptom kontrolii
saglanabilirken, bircok komorbiditeleri olabilen
KHDAK’li hastalarda carboplatin daha iyi tolere edil-
mesi nedeniyle tercih edilebilmektedir?.

Platinin yeni ajanlarla kombinasyonu ile yapilan sis-
temik kemoterapi metastatik KHDAK’de genel sagka-
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Iimi1 8-12 ay civarina uzatmistir. Bu kombinasyonlarin
tek bagina Platine gore iistiin oldugu gosterilirken, ikili
kombinasyonlara ti¢iincii bir ajanin eklenmesinin toksi-

siteyi arttirmak disinda ek bir yarari gosterilememistir®*
21)

Platin (cisplatin ve carboplatin), taksanlar (paklitak-
sel ve dosetaksel), vinorelbine, gemsitabin ve pemetre-
xed gibi kemoterapétikler ile kombine edilebilir. Bu
ajanlarla yapilan kombinasyonlar %30-40 oraninda de-
gisen 1 yillik sagkalim saglamakta ve monoterapiye iis-
tiinliik gostermektedir®. Bu kombinasyonlar carbopla-
tin-paklitaksel; cisplatin-dosetaksel; cisplatin-gemsita-
bine; cisplatin-vinorelbin; cisplatin-pemetrexed seklinde
olabilir.

Bir ¢ok faz III ¢aligmada platinle yapilan kombinas-
yon kemoterapilerinin birbirlerine benzer cevap orani ve
sagkalim sagladigin1 gostermistir®>2. Bu tedaviler Tab-
lo1’de 6zetlenmistir®®. Bu kombinasyonlarin se¢iminde
ilaglarin yan etki profileri ve hastanin performans statiisti
giindeme gelmektedir. Carboplatin-gemcitabine, carbop-
latin-docetaksel, carboplatin-pemetrexed, gemcitabine-
vinoralbine, gemcitabine-docetaksel kombinasyonlari
uygulanabilecek secenekler arasindadir).

Socinski ve arkadaglarinin ¢aligmasinda albiimine
bagl paklitaksel ve carboplatin ile standart paklitaksel-
carboplatine gore daha iyi bir cevap orani saglanmigtir.
(%33’e karst %25 p=0.005) Progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim agisindan bir fark saptanmaz iken albu-
mine bagh paklitakselin noropati toksisitesi daha az ol-
dugu saptanmistir®. FDA 2012 yili Ekim ayinda
KHDAK nin tedavisinde albumine bagl paklitaksele
onay vermistir.

Scagliotti ve arkadaslarinin Cisplatin gemsitabin ile
Cisplatin-pemetrexed kombinasyonlarinin karsilastiril-
dig1 caligmasinda skuaméz hiicre histolojili hastalarda
Cisplatin-Gemsitabin (genel sagkalim 10.8’e karsin
104ay; p=0.05) skuaméz dist histolojilerde ise Cispla-
tin-pemetrexed kombinasyonu daha etkin bulunmustur.
(genel sagkalimll.8’e karsin 10.4 ay p=0.005) Bu fark-
liligin skuamoz hiicreli akciger kanserlerinde saptanan
timidilat sentetaz enziminin agir1 ekspresyonunun pe-
metrexed duyarlili§ini azaltmasindan kaynaklandig: dii-
stiniilmektedir®®. Metastatik KHDAK nin birinci seri
tedavisinde pemetrexed kullanimi skuamoz dist histolo-
jilerde onerilmektedir®.

Vaskiiler Endothelial Growth Factor (VEGF)’e kars1
bir monoklonal antikor olan bevasizumab 2006 yilinda
rezeke edilemeyen veya metastatik skuamoz dist
KHDAK’de FDA onay1 almistir. ECOG 4599 ¢alisma-
sinda 878 hasta randomize edilmis; Paklitaksel-Carbop-

latin’e Bevasizumab eklenmesi ortanca sagkalimi 10.3
aydan 12.3 aya (p=0.003) ¢ikarmistir. Adenokarsinom
histolojisine sahip olgularda sagkalim 14.2 ay oldugu
saptanmistir. ECOG 4599 caligmasina dayanarak pacli-
taksel-carboplatin ile birlikte kullanilan bevasizumab
hemoptizi yakinmasi olmayan ve trombositopeni nede-
niyle kanama riski olmayan hastalarda onerilmekte-
dir®n.

Tablo: 1 Sistemik Kemoterapi Rejimlerinin Sagladiklar:
Cevap Oranlari ve Sagkalm Siireleri

Caligma Kemoterapi Rejimi Sayt | Cevap Oram | Sagkalim (ay)
ECOG 1594 % | Cisplatin-paklitaxel 288 21 78
Cisplatin-gemsitabin 288 2 8.1
Cisplatin-dosetaksel 289 17 14
Carboplatin-paklitaksel 290 17 8.1
TAX-326% | Cisplatin-dosetaksel 406 3 113
Cisplatin-vinorelbin 394 25 104
Carbolplatin-dosetaksel 404 24 94
EORTC*  |Cisplatin-paklitaksel 159 3 8.1
Cisplatin-gemsitabin 160 25 89
Paclitaksel-gemsitabin 161 24 6.7
ILCP® Cisplatin-gemsitabin 205 30 98
Carboplatin-paklitaksel 204 32 99
Paclitaksel-gemsitabin 203 30 95
SWOG * Cisplatin-vinorelbin 202 28 80
Carboplatin-paclitaksel 206 25 80
FACS ¥ Cisplatin-irinotekan 145 31 139
Carboplatin-paklitaksel 145 32 123
Cisplatin-gemsitabin 146 30 140
Cisplatin-vinorelbin 145 33 114
Scagliotti® | Cisplatin-gemsitabin 863 28 103
Cisplatin-pemetrexed 862 31 103
Socinski® | Carboplatin-albumin bagh | 521 33 12.1
paklitaksel
Carboplatin-paklitaksel 531 25 112

Sistemik kemoterapi kombinasyonlarinin secilmesinde histolo-
Jik alt tipe gore de farkliliklar olusmugtur(’).

Faz III randomize bir calisma olan FLEX c¢aligma-
sinda histolojik tipten bagimsiz olarak Cispaltin-Vino-
relbine kombinasyonuna Cetuximab (anti-EGFRI mo-
noklonal antikor) eklenmesinin genel sagkalimi az da
olsa istatistiksel olarak anlaml olacak 6lciide arttirdigi
gosterilmistir (10.1 aya karst 11.3 ay; p=0.04)5?.

ikinci Seri Tedavi

Birinci seri tedavi sirasinda ve sonrasinda progresyon
gosteren ve performans statiisii iyi olan (PS:0-2)
KHDAK’li olgularda ikinci seri tedavi onerilmektedir.
ikinci seride kullanildiginda kemoterapiye yanit orani
%10 civarinda olmakla birlikte NCCN 2013 klavuzu do-
setaksel, pemetrexed, erlotinib veya platinli bir kombi-
nasyon ile performansi iyi olan olgularda ikinci seri teda-
viyi 6nermektedir®". Dosetaksel’in en iyi destek tedavisi,
vinorelbin ve ifosfamide gore sagkalimi ve yagam kalite-



AKCIGER KANSERLERINDE TIBBi ONKOLOJIK TEDAVILER VE IMMUNOTERAPI 43

sini arttirdig1 gosterilmistir. Pemetrexed dosetaksel ile
karsilagtirldiginda ikinci seri tedavide benzer sagkalim
stiresi saglamis ve daha iyi tolere edildigi goriilmiistiir.
Pemetrexed skuamoz dig1 akciger kanserinin ikinci seri
tedavisinde onerilmektedir. Erlotinib de sagkalim ve ya-
sam kalitesini arttirici etkisi ikinci seri kullanimda goste-
rilmis bir ajandir ve EGFR mutasyonu pozitif olgularda
performans statiisii 3-4 olsa dahi ikinci veya ligiincii seri-
de kullanimi1 NCCN tarafindan 6nerilmektedir(®.

Idame Tedavisi

Ileri evre akciger kanserinde 4-6 kiir uygulanan ilk
seri tedaviye yanit alinip progresyon goriilmeyen olgu-
larda idame tedavisi giindeme gelmistir. Idame tedavisi
birinci seride kullanilan ajanlardan biriyle veya farkli
bir ajana gecilerek yapilabilir. Kemoterapinin yaninda
kullanilan bevasizumab veya cetuximab gibi hedefe yo-
nelik tedavi molekiilleri ile progresyona veya toksisite
goriilene kadar idame yapilabilir®33», idame tedavileri
(Tablo 2)’de dzetlenmigtir®0.35-43),

Tablo:2 KHDAK ’nin idame Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Caligma Kemoterapi Rejimi | Sayi(n) |Progresyonsuz|  Genel
Sagkalim (ay) | Sagkalm (ay)
Fidias* Carbo-Gem---Dosetaksel 153 57 123
Carbo-Gem--- Izlem 156 27 97
Ciuleanu® Kemoterapi-Pemetrexed 441 40 134
Kemoterapi-izlem 02 20 106
Patel” Carbo-Pem-Beva--- 50 78 141
Pem-Beva
ATLAS® KemoBeva--- 370 48
Beva Erlotinib
KemoBeva--- 313 48
Beva Plasebo
Belani® Cis Gem---Gem 128 74 93
Cis-Gem---{zlem 127 71 80
Perol® Cis-Gem---Gem 149 38
Cis-Gem--Erlotinib 153 29
Cis-Gem--- izlem 152 19 -
SATURN* Kemoterapi---Erlotinib 438 38 2
Kemoterapi---Plasebo 47 26 11
PARAMOUNT* |Kemoterapi-—Pemetrexed | 316 39 139
Kemoterapi---Plasebo 156 26 11
PointBreak* CarboPem-Beva--- 450 6.0 126
Pem-Beva
CarboPacBeva--Beva 450 56 134
PRONOUNCE | CarboPacBeva--- Beva 179 29 117
CarboPem --- Pem 182 39 105

Carbo: Carboplatin, Gem: Gemsitabin, Pem: Pemetrexed, Be-
va: Bevasizumab, Pac: Pakitaksel

Tleri evre KHDAK i 566 hastay1 iceren FazIII bir ca-
lismada 4 kiir Carboplatin-gemsitabin sonras: 398 hasta
progresyon gostermemis ve bu olgularin 309’u ilk seri
tedavinin hemen bitiminde 6 kiir idame dosetaksel veya
izlem ve izlem sirasinda progresyon saptandiginda do-

setaksel koluna randomize edilmistir. Progresyonsuz
sagkalim hemen dosetaksel idame tedavisi baglanan kol-
da daha stlin bulunmustur (5.7 aya karsi 2.7 ay;
p=0.0001) ama genel sagkalimdaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamistir. (/2.3 aya karsi 9.3ay;
p=0.0853) Yasam kalitesi acisindan da iki grup arasinda
anlaml bir fark saptanmamigtir®>.

Ciuleanu ve arkadaslarinin 663 hastay1 igeren faz II1
caligmasinda 4 kiir platin bazli bir kemoterapi sonrast
hastalar idame pemetrexed veya izlem koluna randomi-
ze edilmigtir. Bu ¢aligmada izlem kolundaki olgularin
%33’ii herhangi bir ikinci seri tedavi alamamuistir. idame
pemetrexed verilen kolda hem progresyonsuz sagkalim
(4.3 aya karsi 2.6 ay; p<0.00001) hem de genel sagka-
lim (13 4 aya karst 10.6ay; p=0.012) izlem koluna gore
iistiin bulunmustur®®. Belani ve arkadaglarinin bir alt
grup analizinde pemetrexed’in idame tedavisindeki ya-
rar1 skuamdz hiicreli dis1 olan tiimorlerde daha belirgin
oldugu goriilmiistiir. Pemetrexed bu calismayla 4 kiir
platin bazli bir kemoterapi ile progresyon géstermeyen
olgularda idame tedavisinde kullanimda FDA onayim
almigtirGo.

Perol ve arkadaglarinin faz III randomize bir ¢alis-
masinda birinci seri cisplatin-gemsitabin sonrasi gemsi-
tabin veya elotinib ile yapilan idame tedavisinde prog-
resyona kadar gegen siirenin gemsitabin idamesi yapi-
lanlarda 3.8 ay, erlotinib idamesi alanlarda 2.9 ay ve pla-
sebo kullanilanlarda ise 1.9 ay oldugu saptanmigtir’).
Belani ve arkadaglarmin yaptig1 bir bagka faz III calis-
mada ise birinci seri carboplatin-gemsitabin sonrasi
gemsitabin idamesinin destek tedavisi ile karsilastiril-
masinda progresyona gegen sure acisindan gemsitabin
alanlarda iistiinliik saglanmistir®®). Belani ve Perol’un
bu iki Faz III randomize ¢aligmalarinda idame tedavinin
genel sagkalima katkis1 gosterilememigtir@®-40).

Patel ve arkadaglarinin 50 hasta iceren Fazll ¢alis-
masinda 6 kiir Carboplatin-pemetrexed-bevasizumab
sonrasi pemetrexed-bevasizumab ile yapilan idame te-
davisinde 7.8 aylik progresyonsuz sagkalim ve 14.1 ay-
lik genel sagkalim siirelerine ulagilmigtir®?.

Faz III randomize bir ¢calisma olan PARAMOUNT
calismasinda pemetrexed ile yapilan idame tedavisi
progresyonsuz sagkalimi uzatmustir. (4.1 aya karst 2.8
ay) Genel sagkalim sonuglari Temmuz 2013’de yayin-
lanmis ve idame pemetrexed’ in genel sagkalim avantaji
sagladig1 gosterilmistir (p=0.0195) (idame pemetrexed
kolu 13.9 ay, plasebo 11ay)*.

Faz III randomize bir ¢aligsma olan PointBreak calis-
masinda skuaméz dist KHDAKli hastalarda Carbopla-
tin-pemetrexed-bevasizumab sonras1 idame pemetrexed-
bevasizumab ile Carboplatin-paclitaksel-bevasizumab
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sonras1 idame bevasizumab tedavileri kargilagtirilmis pe-
metrexed-bevasizumab idame tedavisi progresyonsuz
sagkalim acisindan (6 aya karsi 5.6ay; p=0.012) ufak
bir farkla iistiin bulunmustur ama bu fark genel sagka-
limda (12.6 aya karsit 13.4ay; p=0.949) goriilmemis-
tir®d. Birinci seri tedavide carboplatin-pemetrexed-be-
vasizumab kullanan kolda febril nétropeni, néropati ve
allopezi yan etkileri daha az goriiliirken, carboplatin-
paclitaksel-bevasizumab kolunda anemi, trombositopeni
ve yorgunluk daha az saptanmigtir®®.

ASCO 2013’de sunulan skuaméz hiicreli dig1 akciger
kanserlerinde yapilan PRONOUNCE calismasinda 4
kiir Carboplatin-paklitaksel-bevasizumab sonrasi idame
bevasizumab ile 4 kiir Carboplatin-pemetrexed sonrasi
idame pemetrexed agisindan cevap orani, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim agisindan anlamli bir fark-
lilik saptanmamigtir®.

Yash Hastalarda Sistemik Kemoterapi

Akciger kanserinde ortalama teshis yag1 68 ve hasta-
larin %40°1 70 yagin iizerindedir. Gridelli ve arkadaglari
tarafindan yapilan geriatrik onkoloji panelinde tedavi
oncesi durum detayli degerlendirilerek performans du-
rumu iyi hastalarda platin bazli bir kombinasyon kulla-
nilabilecegi onerilmistir®. Bu yas grubunun klinik ¢a-
lismalarda yer almadig1 ve bu yag grubuna spesifik kli-
nik caligmalarin azlig1 vurgulanmustir.

SWOG 0027 ve LUNG6 ¢alismalarinda tek ajan vino-
relbin sonrasi dosetaksel ve haftalik dosetaksel 80 yagin
iistiindeki hastalarda 7 ve 4 aylik sagkalim saglarken,
70-80 yas arasinda 11 ve 5 aylik sagkalim siireleri sag-
lamustir. Performans statiisii iyi olan se¢ilmig hastalarda
80 yag1n tistiinde monoterapi diigiiniilebilecegi ama sag-
kalim yararinin 70-80 yas arasindaki grupta daha fazla
olabildigi goriilmiigtiir“e-+7.

Son calismalarda Carboplatinli kombinasyonlarin
yaslt ve performans: diisiik hastalarda monoterapiye go-
re daha tistiin olabilecegi gosterilmistir“-+. Ouoix ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda 70-89 yaglar arasindaki has-
talarda Carboplatin ve haftalik paklitaksel kombinasyo-
nu monoterapi vinorelbin veya gemsitabin ile karsilas-
tirldmig ve progresyonsuz sagkalim (6.1 aya karsi 3 ay)
ve genel sagkalim (/0.3 aya karsi 6.3 ay; p=0.00004)
kombinasyon kolunda daha iistiin bulunmugtur®®.

Spesifik Molekiiler Degisiklikler Olan
KHDAK’de Sistemik Tedavi

Metastatik KHDAK ’nin ilk seri sistemik tedavisini
belirlerken giiniimiizde bakilmasi gereken molekiiler de-
gisikliler arasinda EGFR (Epidermal Biiyiime Faktorii
Reseptorii) mutasyonlart ALK ve ROS gen yeniden dii-
zenlenmeleri ve BRAF mutasyonlar1 ve NTRAK fiizyon
degisiklikleri yer almaktadir®.

EGFR gen mutasyonlari

En sik KHDAK lerinin adenokarsinom alt tipinde
goriilen Exon 19 ve 21 mutasyonlaridir. Ozellikle sigara
icmemis veya az icmis kisilerde goriilen akciger kanser-
lerinden sorumludurlar®. Bu mutasyonu olan tiimérler-
de mutasyonlarin spesifik tirozin kinaz inhibitorlerinin
etkinlignini platin bazli kombinasyon kemoterapilerine
dstiinliigiinii gosteren Faz III randomize ¢aligmalar var-
dir. IPASS c¢aligmasinda Gefitinib mutasyon olan olgu-
larda carboplatin -paklitaksel kemoterapisi ile karsilag-
tirildiginda progresyonsuz sagkalim siiresinde %6.7’den
%?24.9’a; cevap oranlarinda ise %47.3’den %72.2’ye va-
ran bir artig saglamigtir®. EUROTAC caligmasinda ise
erlotinib sistemik kemoterapiye gore progresyonsuz sag-
kalimda 5.4aydan 9.7 aya artis saglamistir (HR0.37;
p<0.001)%0.

Ikinci jenerasyon bir tirozin kinaz inhibitorii olan
afatinib Cisplatin-pemetrexed ile kargilagtirildigi calis-
masinde PSK yarar1 gostermistir®).

Dacotinib ikinci jenerasyon olan bir tirozin kinaz in-
hibitoriidiir ve ARCHER c¢alismasi birinci seride erloti-
nibe iistiinliiglinii gostermigtir®2.

Uciincii jenerasyon tirozin kinaz inhibitorii olan osi-
mertinibin EGFR inhibitorleri i¢in bir diren¢ geni mu-
tasyonu olan T790M mutasyon olan tiimorlerde etkinli-
gini gosterilmesinden sonra ilk seri tedavide erlotinib/
gefitinib ile kiyaslandig1 FLAURA c¢aligmasinda 10.2
aya karsilik 18.9 aya varan proresyonsuz sagkalim artigt
saglamistir®3->9,

Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Osimertinib ve Daco-
tinib ilk seride kullanilabilen tirozin kinaz inhibitorleri-
dir. Exon 20 mutasyonu olan tiimérler ¢ogunlukla tirozin
kinaz inhibitorlerine direnglidir®.

ALK gen yeniden diizenlemesi

Birinci seri tedavide faz III randomize ¢aligmalarla
etkinligi gosterilmis 4 tirozin kinaz inhibitorii vardir:
Alectinib, crizotinib, ceritinib, birigatinib®6-¢0).

ALEX caligmasinda alectinib birinci seri tedavide
crizotinib ile karsilastirildiginda PSK yarart saglamistir.
(HR:047; p<0.001)59

ROS geni yeniden diizenlemesinde 6nerilen tirozin
kinaz inhibitorleri Crizotinib ve Ceritinib dir(®.

BRAF mutasyonu

BRAF mutasyonu olan metastatik KHDAK ’inin sis-
temik tedavisinde BRAF inhibitorii olan dabrafenib ve
Mek inhibitorii olan Tremetinib kombinasyon faz II bir
calisma ile 10.9 aylik progresyonsuz sagkalim ve %64
cevap orant saglamigtir©?.
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NTRK gen fiizyonu

Nadiren bulunan ve bazi tiimérler igin siirlicti mutas-
yon olan bu fiizyon gen degisikliginde larotrectinib de-
nen tirozin kinaz inhibitorleri etkili olmaktadir©?.

KHDAK Tedavisinde immunoterapi:

T Hiicrelerinin Kontrol Noktalari
ve Inhibitorleri

Yillardir bircok farkli tiimorde tistiinde galisilan bir
konu olan tiimér immunoterapisi konusunda immiin sis-
temin kontrol noktasi inhibitorleri ile akciger kanserinde
son donemde 6nemli gelismeler olmustur. Immiin siste-
min kontrol noktasi inhibitorleri metastatik (KHDAK)
ikinci ve birinci basamak tedavisinde ve rezeke edile-
meyen Evre III KHDAK nin idame tedavisinde Faz III
randomize klinik caligma sonuglart ile etkinliklerini gos-
tererek NCCN klavuzunda yerini almigtir®.

Tiimore karsi gelisen immiinolojik yanitta bas rolii
sitotoksik CD8+ T hiicreleri oynar. CD8+ T hiicreleri
tistiinde bu hiicreleri inhibe veya aktive eden reseptorler
vardir. Bu molekiiller immiin sistemin kontrol noktalari
olarak da isimlendirilebilir. Giiniimiizde akciger kanse-
rinin tedavisinde FazIII randomize ¢aligmalar ile etkin-
likleri gosterilmis immiin sistemin kontrol noktast inhi-
bitorleri fizyolojik fren molekiilleri olarak da kabul edi-
lebilecek inhibitor reseptorlere veya bu fren reseptorle-
rine baglanan ligandlara kars1 gelistirilen monoklonal
antikorlardir. Monoklonal antikorlar T hiicrelerinin in-
hibitor reseptorlerine veya ligandlarma baglanip; immiin
sistemin fren sistemini ortadan kaldirarak tiimore kargt
olugmus immiin yanitin goreceli olarak daha etkin ve
uzun siireli olmasini saglarlar©.

CTLA-4 (Sitotoksik T Lenfosit Antijeni-4) Sitotoksik
T hiicresinin aktivasyonunu kontrol eden bir molekiil-
diir. T hiicrelerinde bulunan CD28, dentritik hiicrelerde-
ki B7 molekiilleri ile etkilesime gegerek immiin aktivas-
yon saglar. Bu aktivasyon belli bir diizeye gelince inhibe
edilip otoimmiin olaylarin gelisimi engellenir. Aktive T
hiirelerinde aktivasyonun belli bir agamasindan sonra or-
taya ¢ikan CTLA-4 dentritik hiicreler veya antijen sunan
hiicrelerdeki ligandlarma baglandiginda T hiicresinin ak-
tivasyonu inhibe olur(®.

Antijen sunan hiicrelerde bulunan B7 ligand1 T hiic-
releri tistiindeki CD28 molekiiliine baglandiginda im-
miin aktivasyonu saglarken, CTLA-4’e baglandig1 za-
man immunolojik yaniti inhibe eder. CTLA-4 ile bag-
landig1 B7 ligandi immiin sistem icin bir ¢esit fren gor-
evi goriir. CTLA-4’e karg1 gelistirilen monoklonal anti-
korlar CTLA-4’1in ligandina baglanmasini engelleyerek
immiin sistemin fren mekanizmasini ortadan kaldirir.

Immmmunolojik yanit duraksamadan devam eder. Art-
mig immiin cevab tiimdr antijenlerine kars1 verilen yanitt
arttirir ve anti tiimoral etki artar. Bunun yanisira immu-
nolojik aktivasyon otoimmiin yaniti da arttirabilir. Bu
nedenle CTLA-4’ii hedefleyen monoklonal antikorlarin
klinik kullanimda yan etkileri otoimmiin olaylarn artisi
seklinde goriilebilir. Otoimmiin gastroenterit, hepatit,
endokrinopatiler, tiroid foksiyon bozukluklari, vitiligo
gibi durumlar gelisebilir®.

PD1 (Programlanmus oliim antijeni-1) aktive olmusg
T hiicrelerinde bulunan ve immiinolojik aktivasyonu si-
nirlandiran inhibe eden bir molekiildiir. PD1’e baglana-
rak bu inhibisyonun gerceklesmesini saglayan iki ligan-
di (PDLI vePDL?2) ise sadece antijen sunan hiicrelerde
degil tiimor hiicrelerinde de bulunabilmektedir. PD1 li-
gandi olan tiimérler T hiicrelerindeki PD1’a baglanarak
kendilerine kars1 gelisen immunolojik yanit1 inhibe ede-
bilirler. Anti-PD1 monoklonal antikorlar1 PD1’a bagla-
narak ligandlarin baglanmasini engelleyip immunolojik
aktivasyonun inhibe edilmeden devam etmesini saglar.
Tiim&r hiicrelerinde immunohistokimyasal olarak PDL1
oldugu gosterilen tiimorlerde bu monoklonal antikorlar-
la elde edilen cevap oraninin daha yiiksek olabildigi gos-
terilmistir. Tiimorlerdeki PDL1 ekspresyonu bu mole-
kiilii hedefleyen tedaviler i¢in prediktif bir biyobelirteg-
tir(64—66)_

CTLA-4 T hiicrelerinin antijen tanima fazinda lenf
nodlarinda fonksiyon goren bir inhibitor reseptor iken,
PD-1 tiim6r mikrogevresinde inhibitor etkisini gosterir
CTLA-4 blokaji daha genel bir immiin aktivasyona ne-
den olurken, PD-1’1n bloke edilmesi daha tiimor spesifik
bir immiin aktivasyon saglar. (Tablo 3) CTLA-4 ve PD-
1 molekiillerinin ve bunlara baglanarak immiin durak-
satma mekanizmasini baslatan ligandlarin hangi hiicre-
lerde bulundugunu gostermektedir©3-67.

Tablo 3: CTLA-4, PD-1 ve ligandlarm ekprese eden hiicreler

CTLA-4 PD-1
Ekspresyon T Hiicreleri T hijcreleri
B hiicreleri
NK hiicreleri
Dendritik hiicreler
Ligandlar Antijen sunan hiicreler Hemopoetik hiicreler
B7 ailesi (CD80/86 Hemopoetik olmsysn dokular
-B7.1(CD80) Tiimér Hiicreleri
-B7.2(CD86) -PDLI
-PDL2
Tedavide Kullamlan Ipilumab PD1 inhibitorleri
inhibitorler Tremelimumab - Nivolumab
- Pembrolizumab
PDL-1 inhibitorleri
- Atezolizumab
- Durvalumab
- Avelumab
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Birinci Basamak Tedavi

Metastatik KHDAK ’nin birinci basamak tedavisinde
Nivolumab’in platin bazli bir kombinasyon tedavisi ile
kargilastirildigi CheckMate 026 ¢aligmasi (n=541) ne-
gatif sonuclanmustir. Bu ¢alismaya PDL-1 diizeyi %1 ve
iistiinde olan hastalar alinmistir. EGFR ve ALK gen de-
Sisikligi olan hastalar ¢aligma dig1 birakilmigtir. PDL-1
diizeyi %5 iistiinde olan 423 olguda medyan progres-
yonsuz sagklaim siiresi Nivolumab kolunda 4.2 ay ke-
moterapi, kemoterapi kolunda 5.9ay olarak saptanmusgtir.
(HR=1.15; p=0.25) Ciddi yan etki orani nivolumab ko-
lunda %18 , kemoterapi kolunda ise %51 olarak saptan-
migtir©®).

Pembrolizumabin birinci basamak tedavide aragtirici-
nin tercihi olan platin bazli bir kombinasyon tedavisi ile
karsilagtirldig1 Faz III KEYNOTE-024 c¢aligmasinda
PDL-1 diizeyi %50 ve iizerinde olan 305 hasta almmugtir.
Medyan PFS siiresi pembrolizumab kolunda 10.3 ay, ke-
moterapi kolunda 6 ay (HR=0.50; p<0.001) bulunmustur.
Alt1 aylik sagkalim oran1 pembrolizumab kolunda %80.2
kemoterapi kolunda %72 .4 olarak saptanmustir. (p=0.005)
Tiim cevap orani da pembrolizumab kolunda %44.8; ke-
moterapi kolunda %27.8 olarak bulunmustur. Grade 3-5
yan etki oran1 pembrolizumab kolunda %26.6; kemote-
rapi kolunda %53.3 olarak saptanmigtir©”.

Bu ¢aligma sonrasinde PDL-1 ekspresyon orani %50
ve iistiinde olan, EGFR, ALK, ROS genetik degisiklik-
leri olmayan metastatik KHDAK ’nin birinci basamak
tedavisinde Pembrolizumab FDA onayini almigtir.

Birnci seri tedavide FazIl KEYNOTE-021 ¢alisma-
sinda skuamé6z dist KHDAK tedavisinde olgular
(n=123) Carboplatin-Pemetrexed kombinasyon kemo-
terapisi ile bu kombinasyona pembrolizumab’in eklen-
digi iki kola randomize edilmistir. Ortalama 10.6 aylik
bir takip sonrasi cevap oranlar1 pembrolizumabin kemo-
terapiye eklendigi kolda %55, sadece kemoterapi alan
kolda ise %29 olarak bulunmustur. (P=0.0016) PDL-1
diizeyinin %1’den az veya ¢ok olmasi cevap oranlarini
etkilememistir (%57 ye karsin% 54). Progresyonsuz
sagkalim siiresi pembrolizumabin kemoterapiye eklen-
digi kolda 13ay, sadece kemoterapi kolunda 8.9 ay ola-
rak saptanmistir. (HR=0.53; p=0.010) Bu caligma son-
rast FDA skuamo6z dist KHDAK ’nin birinci basamak te-
davisinde PDL-1 ekspresyon diizeyinden bagimsiz ola-
rak pembrolizumabin kemoterapiye eklenmesine hizlan-
dirtlmis onay vermistir7. Asagida KHDAK birinci seri
tedavisinde kemoterapi ile kemoterapi immunoterapi
kominasyonunu etkinligin kargilastiran faz III randomi-
ze caligmalar 6zetlenmigtir.

« Carboplatin+Pemetrexed /CarboPLATIN+Pemet-
rexed+Pembrolizumab Keynote -189 (Skuamdoz Dist)

Genel sagkalim (HR: 0.49) ve Progresyonsuz sagkalim
(HR: 0.53) yarar1 var(h.

* Carboplatin+Paklitaksel/nab-paklitaksel+/-Pembro-
lizumab

Keynote 407 (Skuamoz Hiicreli) Genel sagkalim
(HR:0.64) ve progresyonsuz sagkalim (HR: 0.56) yarar1
var(7?.

e Carboplatin+Paklitaksel+Bevasizumab +/- Atezo-
lizumab

Impower 150-Skuamdéz olmayan KHDAK ve genel
sagkalim yarari (HR: 0.78) ve progresyonsuz sagkalim.
(HR: 0.62) yarar1 var EGFR, ALK inhibitorii sonrasi-
Progresyonsuz sagkalim yarari var (HR:0.59)7.

e Carboplatin+Nabpaklitaksel +/- Atezolizumab

Impower 130 —Nonskuamoéz KHDAK Progresyon-
suz sagkalim (HR:0.64) ve genel sagkalim (HR: 0.79)
yarar1 var4,

e Carboplatin+ Nabpaklitasel +/- Atezolizumab

Impower 131- Skuaméz KHDAK Progresyonsuz
sagkalim (HR: 0.7) yarar1 var genel sagkalim yarari
yok™.

ikinci Basamak Tedavi

Metastatik KHDAK inde yaymlanmis olan Faz III
randomize 4 ¢alisma ile anti- PD1 monoklonal antikor
olan nivolumab ve pembrolizumabin ve antiPD-L1 mo-
noklonal antikoru olan Atezolizumab’in ikinci basamak
tedavide standart tedavi kolu olarak belirlenen dosetak-
sele gore genel sagkalim avantaji gosterilmistir. Bu ti¢
monoklonal antikor EGFR, ALK ve Ros mutasyonu ol-
mayan metastatik KHDAK kanserinin ikinci basamak
tedavisinde NCCN klavuzunda yerini almigtir®.

Bu calismalar (Tablo 4)’te 6zetlenmistir.

Tablo 4 immiin Sistem Kontrol Noktasi inhibitorlerinin
KHDAK ’nin ikinci Basamak Tedavisindeki FazIII Ran-
domize Calismalar:

Tedavi Hasta Sayis1 | Progresyonsuz | Genel Sagkalim
(n) Sagkalum (PFS) (GSK)
CheckMate017 | Nivolumab m 3.5ay 9.2ay
(Skuamiz) Dosetaksel 28ay 6ay
Brahmer 2015 p=0.0004 HR=0.59
CheckMate037 | Nivolumab 582 4.2ay 124ay

(Skuaméz Dit) | Dosetaksel
Borghael 2015

23ay HR=092  |9.4ay HR=0.73

Keynote 10 Pembrolizumab 1034 4ay HR=0.88  |10.4ay HR=0.71

Herhs 2015 2mglkg 4ayHR=0.79  |12.2ay HR=0.61
10mg/kg 39ay 8.5ay
Dosetaksel

0AK Atezolizumab 1225 day 13 8ay

Barlesi2016 | Dosetaksel 28ay HR=095 |9.6ay HR=0.73

HR: Hazard Ratio
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Nivolumab skuamoz hiicreli metastatik akciger kan-
serinin ikinci seri tedavisinde FDA onayin1 alan ilk im-
miin sistem kontrol noktas1 inhibitorii olmustur. Check-
Mate 017 caligmasinda ikinci basamakta standart tedavi
kolu olan dosetaksele gore 6 aya kargin 9.2 aylik bir sag-
kalim avantaji ve 6liim riskinde %41°lik bir azalma sag-
lamistir. Nivolumabin yarar1 PDL-1 ekspresyon diize-
yinden bagimsiz olarak goriilmiistiir¢).

Skuamoz dis1 metastatik KHDAK inde ise Check-
Mate 057 caligsmasinda ikinci seri tedavide dosetaksele
gore 3 aylik bir sagkalim avantaji ve Oliim riskinde
%27’lik bir azalma saglanmistir Skuamoz dis1 akciger
kanserinin ikinci basamak tedavisinde nivolumabin ya-
rar1 tiim grupta PDL-1 ekspresyonundan bagimsiz da ol-
sa PDL-1 diizeyi %1-10 arasinada olanlarda nivolumab
kolunda sagkalim siiresi 17-19 ay iken, dosetaksel ko-
lunda 8-9 ay olarak saptanmistir. PDL-1 ekpresyonu ol-
mayanlarda genel sagkalim siiresi agisindan dosetaksele
gore anlamli bir fark saptanmamustir. 18 aylik takipte
sagkalim orani Nivolumab kolunda %39, dosetaksel ko-
lunda ise %23 olarak bulunmugtur. Medyan Progresyon-
suz Sagkalim (PF'S) farki istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamustir (2.3 aya 4.2 ay; HR= 0.92) Fakat 7 ay son-
ras1 PFS egrileri ayrismis ve 1 yilllik PES orani Nivolu-
mab kolunda %18 iken Dosetaksel kounda %8 olarak
saptanmigtir. PDL ekspresyonu i¢in IHC 28-8 pharmDx
test kullanilmigtir. Bu test nivolumabin ikinci basamak
endikasyonu i¢in yapilmasi zorunlu bir test degil ta-
mamlayici bir test olark kabul edilmistir. Yan etki profili
acisindan nivolumabin toleransi dosetaksele gore ¢ok
daha iyi bulunmug. Grade 3 veya 4 yan etki oran1 Nivo-
lumab kolunda %10, dosetaxel kolunda %54 oraninda
goriilmiistiir?.

Bu iki ¢aligma sonrast Nivolumab skuamoz ve skua-
moz dist KHDAK 'nin tedavisinde Platin bazli bir kom-
binasyon tedavisi sonrasi ikinci basamak kullanim i¢in
FDA onay1 almigtir.

FazII/IIl KEYNOTE-010 ¢alismasinda (n=1034) me-
tastatik KHDAK 'nin platin bazli bir kemoterapi sonrast
ikinci basamak tedavisinde Pembrolizumab yine Dose-
taksel ile karsilastirilmistir. Tiim hasta populasyonunda
PDL-1 diizeyi %1’den fazlayd: ve Pembrolizumab genel
sagkalim avantaji saglarken PFS avantaji saptanmadi.
Pembrolizumab’im 2mg/kg kullanildiginda GSK siiresi
14 9aya kars1 8.2ay (HR=0.54, %95 GA 0.38-0.77) ay
saptanirken, 10mg/kg dozunda 17.3aya 8.2 ay
(HR=0.50(95% GA:0.36-0.70) p<0.0001 olarak bulun-

du. Medyan PFS acisindan iki dozda da istatistiksel ola-
rak anlamli fark yoktu. PDI-1 ekspresyon diizeyi
%50’den fazla olanlarda ise hem GSK hem de PFS
avantajt saptandi. Grade 3-5 yan etki oran1 pembrolizu-
mab kolunda %13-16, dosetaksel kolunda %35 olarak
saptandi Bu calisma sonrasinda FDA THC 22C3 testi ile
PDI-1 ekspresyonu %1 den fazla olan olgularda Pem-
brolizumab’1n platin bazli bir kemoterapi sonrasi ikinci
basamakta kullanimina onay verdi®.

Faz III OAK ¢alismasinda (n=1225) bir anti_PDL-1
monoklonal antikor olan Atezolizumab yine platin bazli
bir tedavi sonrasi ikinci seri tedavide Dosetaksele kars1
iistiinliigiinti gosterdi. PDL-1 ekspresyon diizeyinden
bagimsiz olarak Atezolizumab kolunda medyan GSK
siiresi 13.8 ay bulunurken; Dosetaksel kounda 9.6ay ola-
rak saptandi (HR= 0.73; p= 0.0003) Alt grup analizle-
rinde PDL-1 diizeyi yiiksek olan olgularda cevap oran-
lar1 ve PES yarar1 daha belirgin goriiliirken, GSK avan-
taji PDL-1 diizeyinden bagimsiz olarak saptandi. Immiin
iligkili yan etki olarak hepatit, kolit ve tiroid bozukluk-
lar1 goriiliirken, hepatit ve pnomonitis oran1 %1’in al-
tinda gozlendi™.

Ikinci basamakta Faz Il ¢alismalarim alt grup analiz-
lerinde EGFR, ALK, Ros gibi genetik degisiklik olan ol-
gularda anti-PD1 ve anti AntiPDL-1 tedavilerin etkile-
rinin daha az oldugu goriilmiistiir. EGFR mutant hasta-
larda yapilan bir metaanalizde de bu olgularda sagkalim
avantaji saglamadigi bulunmugtur®®.

Rezeke Edilemeyen Evre III KHDAK

Rezeke edilemeyen Evre II KHDAK tedavisinde es
zamanli kemoradyoterapi sonrasi anti PDL-1 monoklo-
nal antikor olan durvalumab’in 12 ay boyunca idame te-
davisi olarak plaseboya gore etkinligi Faz III PACIFIC
calismasinda (n= 713) aragtirtlmistir. Kemoradyoterapi
sonrast durvalumab uygulanan kolda PFS siiresi 16.8ay;
placebo kolunda 5.6 ay olarak saptanmistir. (HR= 0.52;
p<0.001) immiin iligkili yan etki oran1 placebo koluna
gore 3 kat fazla goriilmekle birlikte (%24.2 ye karst
%8.1), kemoradyoterapi sonrast endise uyandiran bir
yan etki olan grade3/4 pndmonitis orani durvalumab ko-
lunda %3 4, placebo kolunda % 2.6 olarak bulunmustur.
Bu calisma sonucunda Durvalumab rezeke edilemeyen
Evre III KHDAK tedavisinde eszamanli kemoradyote-
rapi sonrasi idame tedavisinde kullanimi i¢cin FDA onay1
alarak NCCN kilavuzunda yerini almigtir-89.
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ﬁzet

Akciger kanseri dogal seyir ve tedavi yaklasimi acisindan iki ana gruba ayrilir kiigiik
hiicreli disi akciger kanseri(t KHDAK) ve kiiciik hiicreli akciger kanseri(KHAK).Bu derlemede
KHDAK de erken evrede stereotaksik beden radyoterapisi (SBRT), lokal ileri evrece kemo-
radyoterapi, cerrahi uygulanan risk tasiyan hastalarda postoperatif radyoterapi ve metastatik
evrede radyoterapinin rolii, KHAK de ise simirli ve yaygin evrede torasik isinlamanin yeri ve
zamanlamasi, profilaktik kranyal isinlama tartigilacaktir.

Abstract

Lung cancer is divided in to two subgroups in terms of natural history and treatment
strategies, non-small cell lung cancer (NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC). In this re-
view for NSCLC role of SBRT in early stage, chemoradiation in locally advanced stage, post-
operative radiotherapy for patients with high risk features after surgery and radiotherapy for
metastatic disease, for SCLC role and timing of thoracic irradiation and prophylactic cranial

irradiation for limited and extensive stage, will be discussed.

Akciger kanseri en sik tani konulan mortalitesi ve
morbiditesi yliksek olan bir kanser tiirii olarak bilinmek-
tedir. Akciger Kanseri; Kiigiik hiicreli dis1 akciger kan-
seri (KHDAK) ve Kiiciik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) olmak iizere iki gruba ayrilir. Klinik gidisleri
acisindan 2 farkli hastalik gibi gormek gerekir. Yeni tan1
alan akciger kanserli hastalarin %80-85’1 KHDAK ve
%15-20’si KHAK olarak tan1 alir. Tiirkiye 2017 kanser
istatistiklerine gore erkeklerde (52.5/100000) kanser hizt
birinci siradadir. Kadinlarda ise (8.7 /100000) besinci
siklikta goriilen kanser tiirtidiir.

1- KHDAK’de Radyoterapinin Yeri

Akciger kanserlerinin biiyiik kismini olusturan kiiciik
hiicre dig1 akciger kanseri (KHDAK), skuamoz hiicreli
kanser, adenokanser ve biiyiik hiicreli kanserler olustur-
maktadir. Erken evrede eslik eden ciddi hastalig1 olma-
yan grupta cerrahi rezeksiyon kiiratif olmakla birlikte,
komorbit hastalig1 olanlarda radyocerrahi standart tedavi

yaklagimi olarak yerini almigtir. Fakat bu grup hastalarin
sadece %30’unu kapsamaktadir(-. Radyoterapi lokal
ve bolgesel ileri hastalikta cerrahi sansi olmayan grupta
definitif, cerrahi olma potansiyeli olan grupta neoadju-
van ve operasyon sonrasi bazi risk faktorleri goz 6niine
almarak adjuvan olarak uygulanabilmektedir.

Metastatik hastalikta radyoterapi cogunlukla palyatif
amacla kullanilir ancak oligometastatik hastalikta me-
tastazlara radyocerrahi secenek olabilir.

1A- Erken Evre(I-II)

Stereotaktik Beden Radyoterapisi
(SBRT ya da Akciger Radyocerrahisi)

1950 yillarinda isvegli beyin cerrahi Lars Leksell ta-
rafindan hayatimiza kazandirilan radyocerrahi ilk olarak
beyin lezyonlari tedavisinde kullanilmaya basland1. Za-
man icerisinde teknolojininde gelismesi ile 1980 yilla-
rinda linak tabanli cihazlarda da radyocerrahi uygula-
malari yapilir hale geldi ve teknolojinin gelisimiyle yiik-

www.kanservakfi.com
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sek doz radyoterapi beyin dig1 bolgelerde de kullanilma-
ya baglandi. Akcigerin erken evre tiimorleri SBRT ile te-
davi edilmeye baglandi. American Society of Therapeu-
tic Radiation Oncology (ASTRO) 1-5 fraksiyon Avrupa
grubu 1-8 fraksiyon ablatif dozlarin kullanildig: tedavi-
leri SBRT olarak kabul etti.

SBRT; ii¢ boyutlu planlama tomografisiyle kopyasi
alinmig, sinirlt bir hedef voliime hassas bir dogrulukla
hazirlanmus, yiiksek fraksiyon dozlarinin (7.5-34 Gy),
tek veya birkac fraksiyonda (I-5fraksiyon (ABD), 1-8
fraksiyon(Avrupa)), non-invaziv olarak uygulanmasidir.
Yogunluk ayarli RT tedavisinden farki fraksiyon sayisi-
nin az, fraksiyon dozunun yiiksek, toplam tedavi siire-
sinin kisa olmasidir. Hastanin immobilizasyonu (sabit-
lenmesi), solunum hareketleri, tiimor hareketinin kont-
rolil ve takibi, hedefin dogru olarak belirlenmesi, teda-
vinin her fraksiyonda ayn1 dogrulukla uygulanmasi te-
davi etkinligi ve normal doku toksisitesi agisindan
Onemlidir.

SBRT’de ablatif yiiksek dozlar uygulandigindan et-
kinligi daha fazla, fraksiyon dozu yiiksek oldugundan
radyobiyolojik olarak daha etkilidir. Erken evre
KHDAK ’lerinde normal doku doz smirlamalarina dik-
kat edilerek iyi lokal kontrol ve sagkalim oranlarinin en
az 100 Gy’lik biyolojik etkin dozlarmn kullanildig: calis-
malarda gosterilmigstir®-9. En sik 5 cm’den kiiciik ve pe-
riferik yerlesimli tlimorlerde kullanilmaktadir.

ilk olarak 2003 yilinda radyocerrahinin dnciisii ola-
rak bilinen Timmerman ve ark tarafindan 37 hastanin in-
celendigi faz 1 toksisite datasi1 yayinlandi. Sadece 2 has-
tada grade 3 toksisite goriildii. Akabinde RTOG 0236
baglatildi. Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
0236 numarali ¢alismast erken evre inoperabl
KHDAK’li 55 hastanin incelendigi, SBRT i¢in ¢ok kiy-
metli gok merkezli, prospektif calismadir. Ug yillik has-
taliksiz ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %48.3 ve
%55.8 ve Ug yillik primer tiimor kontrolii ve lokal kont-
rol oranlar1 sirasiyla %97.6 ve %90.6; olarak
verilmistir?-®. Grade 3-4 toksisite oran1 %16.3’tiir.

Japanese Clinical Oncology Group’un caligmasinda
ise (JCOG0403) 100 inoperabl hastada incelenmis ve ii¢
yillik lokal kontrol ve sagkalim oranlar1 sirastyla %87.3
ve %59.9’dur®.

Erken evre inoperabl olgularda SBRT, konvansiyonel
RT’den daha iyi lokal kontrol ve sagkalim oranlarina sa-
hip oldugu bir cok calismada gosterilmigtir%-19. Kon-
vansiyonel RT ve SBRT nin kargilastirildig1 prospektif
faz Il “Stereotactic Precision And Conventional Radi-
otherapy Evaluation (SPACE)” ¢alismasinda, SBRT uy-
gulanan olgularda daha kotii prognostik faktorler olma-

sina ragmen ti¢ yillik genel sagkalim (%54 ve %59),
progresyonsuz sagkalim (%42 ve %42) ve lokal kontrol
(%86 .4 ve %85.7) oranlarinda fark gozlenmemis, hem
toksisite hem de hastalik progresyonu daha diisiik oran-
da ortaya ¢ikmistir®. Randomize faz III Trans-Tasman
Radiation Oncology Group (TROG) 09.02 CHISEL
caligsmasinda konvansiyonel RT ile kargilagtirildiginda
SBRT uygulanan inoperabl olgularda hem genel hem de
progresyonsuz sagkalim ¢ok daha iyi bulunmugtur(.

Ozellikle cerrahi uygulanan yagh hastalardaki
sonuglar karsilagtirlldiginda SBRT daha az morbiditeyle
benzer sonuglar saglamaktadir'®. SBRT’de en sik rast-
lanan bagarisizlik uzak metastaz (%10-20) ve bolgesel
lenf nodu niiksti (%10-15) olup, lokal niiksler %5-10
oraninda goriilmektedir(?.

SBRT erken evre KHDAK ’lerinde, komorbit hasta-
liklarindan dolayi cerrahiye uygun olmayan veya cerra-
hiyi reddeden olgularda lobektomiye esdeger ve 3 bo-
yutlu konformal RT uygulamalarindan daha yiiksek ge-
nel sagkalim ve lokal kontrol oranlariyla standart tedavi
olarak goriilmektedir. Lobektomiyi tolere edemeyecek
cerrahi riski yiiksek olgularda sublobar rezeksiyona
esdeger kansere bagli sagkalim ve lokal kontrol sonugla-

riyla alternatif tedavi segenegi olarak sunulabilir(0.11. 13,
18-23)

Giiniimiizdeki en 6nemli tartisma konularindan biri;
erken evre medikal operabl hastalarda SBRT nin, cerra-
hiye alternatif tedavi secenegi olup olamayacagidir. Eli-
mizde heniiz tamamlanmis faz 3 randomize ¢aligma
yoktur. Lobektomi ve SBRT serilerinin sonug¢larinin ret-
rospektif karsilastirilmas: dogru degildir. Ciinkii hasta
secim kriterleri farklidir. Cerrahi uygulanan hastalar ge-
nelde daha geng, performanslar1 daha iyi olan hastalar-
dir. Cerrahi uygulanan hastalar patolojik, SBRT uygu-
lananlar radyolojik olarak evrelendigi igin sonuglar sag-
Iikl1 karsilagtirilamaz.

Retrospektif ve faz II prospektif ¢alisma sonuglari
operabl evre I olgularda SBRT ile cerrahiye paralel lokal
niiks ve sagkalim oranlar1 elde edildigini bildir-mektedir.
Onishi ve arkadaglart SBRT uyguladiklar1 87 olguda bes
yillik lokal kontrol oranlarini T1 ve T2 tiimorlerde sira-
styla %92 ve %73, 5 yillik genel sag- kalim oranlarini
sirastyla %72 ve %62 olarak bildirmiglerdir®. Lager-
waard ve ark. SBRT uyguladiklar1 177 olguda 3 yillik
genel sagkalim, lokal kontrol, bolgesel ve uzak basari-
sizlik oranlarini sirastyla %85, %93, %9.7 ve %9.7 ola-
rak vermiglerdir®. Nagata ve ark.’nin prospektif faz 2
calismasinda, 64 operabl olguda 3 yillik lokal kontrol ve
genel sagkalim oranlari sirasiyla %85.4 ve %76.5’tur®.
Faz II RTOG 0618 calismasinda SBRT uygulanan ope-
rabl 26 olguda 2 yillik lokal bagarisizlik %19.2, bolgesel
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bagarisizlik %11.7, progresyonsuz sagkalim %65 .4, ge-
nel sagkalim %84 .4 oraninda bildirilmistir®. Calisma-
larda grade 4-5 toksisite rapor edilmemistir.

Erken evre operabl KHDAK ’lerinde SBRT ile cerra-
hiyi kargilagtiran 3 tane faz III prospektif calisma bagla-
tilmig (STARS-NCT00840749, ROSEL- NCT00687986
ve ACOSOG Z4099-NCT01336894) hasta aliminin ya-
vas ve yetersiz olmasi nedeniyle erken kapatilmigtir.
Chang ve ark tarafindan yapilan ortak analizde STARS
ve ROSEL ¢aligmalarin sonuglart yaymlanmistir: Ope-
rabl hastalarda SBRT (31 hasta) ile lobektomi (27 hasta)
karsilagtirilmistir?®. STARS ¢alismasinda KHDAK ta-
nisinin histolojik verifikasyon mevcut iken ROSEL
calismasinda boyle bir sart yoktur. STARS calismasinda
periferik ve santral yerlesimli tiimorlere sirastyla 54
Gy/3 fx, 60 Gy/5 fx tanimlanmigtir. Ug yillik genel
sagkallm oram1 SBRT lehine anlamli yiiksek
bulunmustur. ROSEL c¢alismasina sadece periferik
tiimorler dahil edilmis olup fraksiyonasyon semasi;54
Gy/3 fx veya 60 Gy/5 fx olarak belirlenmigtir. Elbette
bu caligmalarin erken kapanmis olmalari hasta sayisinin
az olmasina, istatistiksel giiciiniin diigmesine sagkalim
etkinlik toksisite acisindan degerlendirilmesini her iki
tedavi kolununda kargilastirilmasini zayiflatmaktadir.
Bununla birlikte SBRT nin operabl olgularda da cerra-
hiye alternatif oldugu tezini giiclendirmektedir. Bu
caligmada elde edilen %95°1ik ti¢ yillik sagkalim orant
retrospektif serilere kiyasla yliksektir. Lagerwaard ve
ark. 3 yillik sagkalim oranin1 %85, Hamaji ve ark. 3 y1l-
Itk sagkalim oranini %60.2 olarak bildirmiglerdir Onishi
ve ark. SBRT uygulanan 80 olguda 5 yillik sagkalim

oranini Evre Ia tumorlerde %72, Ib tiimorlerde %6213
2427).

Medikal operabl hastalarda SBRT’nin cerrahiye
esdeger uzun donem sonuglari gosterilememistir. SBRT
sonras1 bes yildan uzun siirede geg¢ niiksler bildirilmigtir
bu nedenle yakin izlem onemlidir®®. Yiiriitiilen Faz 3
randomize caligmalarda;Cin’de yiiriitillen randomize
POSTILV (NCT01753414), Ingiltere’de yiiriitiilen
SABRtooth (NCT02629458), Amerika’da yiiriitiilen ran-
domize VALOR (NCT02984761) ve cok merkezli
STABLE-MATES  (NCT02468024), Kanada’da
yiriitilen RAXSIA (NCT03431415) cerrahi ile
SBRT’nin sonug¢larmin kargilastirilmasi planlanmakta-
dir.

1B- Lokal lleri Evre (II-11T)

Kemoradyoterapi (KRT): Metastatik olmayan lokal
ileri evre tim KHDAK’lerinin %35’ini olugturmakta-
dir®. Uzun yillar tek bagina radyoterapi inoperabl me-
tastazi olmayan kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserlerinde

kullanilmig, sistemik tedavideki geligsmeler ile radyote-
rapi kemoterapi ile kombine verilmeye baglamistir. Non-
small Cell Lung Cancer Collaborative Group tarafindan
1995 yilinda yayinlanan,meta-analizde (/1 randomize
calismayr irdeleyen, 1780 olgu), KT nin RT ye eklen-
mesi bu hasta grubunda sagkalim avantaji saglamigtir®®.
Cochrane meta analizi ise platin bazli kemoterapi ile
radyoterapinin eg zamanl kullanimi ile ardigik kemo-
radyoterapiye nazaran sagkalim avantaji oldugunu gos-
termistir®). Bu sonuglardan sonra ¢ogu evre III hastaliga
giiniimiizdeki yaklagim KRT olmaktadir. Mediastinal tu-
tulumu olmayan T3N1 hastalarda prognoz iyi oldugu
icin bu hastalarda cerrahi secenegi de mevcuttur. Rezek-
siyona uygun T4NO-1 hastalarda da Oncelikle cerrahi
Onerilmektedir®?.

Cerrahiye uygun olmayan Evre IIIA ve IIIB hasta-
Iikta KRT standart tedavi olmakla birlikte performansi
kotii olan ve kombine tedaviyi tolere edemeyecek has-
talarda tek bagima RT definitif olarak kullanilabilmekte-
dir. Torakal RT’nin tek bagina sag kalim katkist sinirlt
olmakla birlikte, tiimore bagl semptom kontroliinde,
tumor kontroliinde etkin gozitkmektedir. RT etkinligi tii-
mor volimii ile iligkilidir®.

Kombine KRT nin lokal ileri KHDAK’de etkinligi
ile ilgili bir ¢ok randomize ¢alisma ve meta-analizin te-
mel vurgusu; sagkalim ve lokal kontrolde tek bagina KT
ya da RT yeterli degildir. Kombine tedavilerin sagkalim
ve lokal basarisiyiiksektir@™-32. Kemoterapi ile RT nin
zamanlamasina irdeleyen randomize calismalar bulun-
maktadir. Bunlardan biri RTOG (610 hasta) ¢aligmasi-
dir; es zamanli KRT ile ardisik KRT katkilarinin kargi-
lastirildigi ¢calismadir. Bu ¢alismada hem medyan sagka-
Iimda hem de 4 yillik sagkalimda es zamanli KRT bagla-
nan grup istatistiksel anlamli olarak daha 1iyi
bulunmustur (17 aya 14.6 ay, 4 yillik sagkalim %21’e
%12)3?. Japan Clinical Oncology Group caligmasinda
(320 olgu) lokal ileri KHDAK bulunan hastalarda es za-
manli KRT ile hem medyan ve genel sagkalimda anlamlx
artig goriilmiistiir. Tedaviye yanit orant KRT grupta an-
lamli yiiksek bulunmustur (%84’e %66)3. Lokal ileri
KHDAK’de es zamanli KRT kullanimu, toksisite de bir
miktar artig olsa da hastalik kontrolii ve sagkalim katkisi
nedeniyle standart tedavi yaklasimi olarak kabul edil-
mistir®?. Bu konuda bir diger goriis ise indiiksiyon KT
sonrasi es zamanlt KRT verilmesini destekler. CALGB
9431 faz II ¢alismasinda 2 kiir indiiksiyon KT sonrast
3.kiir ile es zamanli RT ile iyi sonuglar alinmigtir®®. An-
cak locally advanced multi-modality protocol (LAMP)
faz I calismasinda ardisik, indiiksiyon KT sonrasi es za-
manli, es zamanli sonras1 konsolidatif KT karsilagtirl-
mis ve eszamanli KRT/konsolidatif KT kolunun daha
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iyi oldugu goriilmiistiir®>. CALGB faz III calismada in-
diiksiyon KT ile toksisitenin arttig1 ve sagkalim avantaji
olmadigr belirtilmistir®®. Giiniimiizde lokal ileri
KHDAK’de onerilen tedavi es zamanli KRT ya da eg
zamanli KRT /konsolidatif KT olmaktadir.

Immiinoterapi son yillarda birgok tiimor grubunda
oldugu gibi KHDAK’de de incelenmistir. PACIFIC ¢a-
Iismasi evre III KHDAKde standart kemoradyoterapiye
eklenen Durvalumab ile plaseboyu karsilagtirmistir ve
2 yillik sagkalim oran1 %55.6 ve %66.3 olmak iizere
Durvalumab lehine anlamlidir. Bu bulgulardan sonra
immiinoterapi de artik standart tedavinin bir parcasi ol-
malidir®?.

Etkin RT dozu ve fraksiyonasyon ile ilgili RTOG
grubunun 1970 yilindaki ¢alismasina baktigimizda 60
Gy’in hastalik kontroliinde anlamli iyi oldugu
goriilmiistiir®®. Sonraki yillarda yapilan calismalarda
60Gy’den daha yiiksek doz verilmesin anlamli katkist
gosterilememigtir®®).

Lokal ileri KHDAK nin RT’sinde 6-8 haftada uygu-
lanan 60- 66 Gy (1.8-2Gy/fr) giiniimiizde standart olarak
kabul edilmektedir®.

KHDAK’de Neoadjuvan KemoRadyoterapi: Opere
edilebilecek konumda olan evre IIIA hastalikta medias-
tinal tutulum onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Mediastinal N2 hastalig1 olanlarda sadece cerrahi
ya da sadece RT ile 5 yillik sagkalim %5-10 olmakta-
dir®. Diigiik sagkalim oranlar1 bu hasta grubunda pre-
operatif ve post-operatif tedavi yaklagimlarini 6nemli
kilmaktadir. Diger tarafdan definitif KRT alan hastalarda
goriilen yiiksek orandaki lokal bagarisizlik bu hastalara
cerrahi eklemenin katki saglayabilecegi goriistinii getir-
mistir.

Tiimoriin rezektabilitesine olan katkisi, mikrometas-
tazlarin kontrolil, hastalarin daha iyi tolereetmesi ve te-
davilerin tamamlanabilmesi gibi avantajlar nedeniyle
preoperatif tedaviler postoperatif tedavilerden daha ¢cok
tercih edilir. Cerrahinin gecikmesi, biiyiik tiimorlerdeki
diisiik etkinlik ve post-operatif ciddi komplikasyonlarin
gelisebilmesi gibi dezavantajlar1 da olabilmektedir®®.
Preoperatif tedavide RT, KT ile es zamanli olarak
caligmalarda yerini almigtir. Bu konuda yapilan faz II
caligmalarda neoadjuvan KRT ile sagkalim katkisi ol-
dugu gosterilmigtir“*-4?. Fakat, Intergroup 0139 faz III
randomize ¢alismasinda sagkalim katkisi gosterileme-
mistir®®. Bu calismada rezektabl evre IIIA olgular neo-
adjuvan KRT-Cerrahi ve KRT kollarina ayrilmistir. Neo-
adjuvan KRT-Cerrahi kolunda hastaliks1z sagkalimin an-
laml1 olarak arttig1 goriilmiis fakat genel sagkalimdaki
artig istatistiksel anlamlilik gdstermemistir®. Bu
calisma pnomonektomi yapilan hastalarda mortalitenin

belirgin olarak arttig1 goriilmiis olup lobektomi yapila-
cak hastalarda neoadjuvan KRT eklenmesinin katkis1
olacag bildirilmistir. Preoperatif KRT calismalarinda
1.8-2Gy fraksiyondan toplam 45 Gy RT ile es zamanlh
KT onerilmektedir.

KHDAK’de Post operatif Radyoterapi (PORT):
Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde cerrahi sonrast
goriilen lokal basarisizlik ve uzak metastaz oranlari bu
hasta grubunda adjuvan tedavi yaklagimini giindeme ge-
tirmigtir. 1998 yilinda yayinlanan meta-analiz sonucun-
da RT’nin sag kalima olumsuz katkis1 bir cok merkezde
post-operatif RT yaklaginin azalmasina neden olmus-
tur®®). Fakat alt-grup analizlerine bakildiginda RT, evre
I ve II hastalarda sagkalimda kotiillesmeye neden olur-
ken evre III hastalarda durum net degildir. Bir diger
onemli eksiklik ise meta analize dahil edilen ¢aligmalar-
da ¢ogunlukla RT tekniklerinin konvansiyonel oldugu
goriilmektedir“®.

Surveillance, Epidemiology,and End Results data-
base (SEER) ve ANITA caligamalarina baktigimizda
ozellikle N2 hastalikta RT sagkalim avantaji gostermek-
tedir®®. Cerrahi sonrasi kotii risk faktorlerinin incelen-
digi 224 hasta say1s1 iceren retrospektif calismada; coklu
mediastinal tutulumu ve T3, T4 hastalikta Posoperatif
RT sagkalim katkis1 gostermektedir®®. Cerrahi sinir po-
zitifliginde, lokal yineleme riski yiiksek olarak beklen-
digi icin PORT Kklasik olarak onerilmektedir®-49. Evre
IIT hastalikta rezeksiyon sinirinin etkinliginin net olma-
mast bu hasta grubunda uzak metastazlarin 6nde olma-
sindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir®?.

Ozetle, N2 ve cerrahi simir pozitif olan hastalarda
PORT ile katki saglanmakta ve bu hastalarda onerilmek-
tedir. RT’nin, 1.8-2Gy fraksiyondan toplam 50-54 Gy
olarak adjuvan KT sonrasinda verilmesi onerilmektedir.
Cerrahi sinir pozitifligi olan ve rezidiiel timor olan has-
talarda ise definitif dozlarda ve cerrahi sonrasinda uy-
gulanmasi dnerilmektedir“®.

Metastatik hastalikta yaklagim: Metastatik akciger
kanserinde genellikle agr1 palyasyonu ve fraktiir riski
icin kemiklere yonelik palyatif radyoterapi ve beyin me-
tastazlarina yonelik palyatif ve kiiratif radyocerrahi ya-
pilmaktadir. Bazi hasta gruplarinda daha kiiratif yiiksek
doz ablatif tedaviler giindeme gelebilir. Oligo metastatik
(1-3 Metastazi olan) hastalikta veya mutasyonu bilinen
adenokarsinomlarda yasam beklentisi daha fazla oldugu
icin bu yaklagim 6ne cikar. COMET calismasinda
KHDAK’nin de dahil oldugu farkli primer tiimorlerde
oligometastatik hastalikta SBRT nin katkis1 incelenmis-
tir, 6zellikle KHDAK de metastazlata yonelik ablatif doz
uygulamamlar1 progresyonsuz sag kalim ve sagkalim
avantaji saglamaktadir?.
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2- KHAK Radyoterapinin Yeri

Kiigiik hiicreli akciger kanseri hizli metastatik yayi-
Iim 6zelligi ve iyi kemoterapi yanittyla diger histolojik
tiplerden farkl bir tedavi algoritmasina sahiptir bu yiiz-
den farkli hastalik olarak degerlendirilir. Olgularin 2/3’i
bagvuruda metastatik evrededir, beyin metastazlariin
siklig1 baglangigta metastaz saptanmasa bile beyininde
tedavi edilmesi ihtiyacini dogurmustur. Bu tiimorler to-
raksa smirli evre ve yaygin hastalik olarak evrelendiri-
lirler. Hizli sistemik yayilim potansiyeli ve kemoterapi-
ye duyarli bir tiimor olmasi nedeniyle kemoterapi ana
tedavi modalitesidir. Bu boliimde radyoterapinin hangi
hastalara ne zaman ve hangi dozda verilecegi tartigila-
caktir.

2A- Smirh Evre KHAK

Toraksa sinirli evre hastalikta uzun yillardir radyote-
rapinin etkinligi bilinmektedir. Bu hastalarda kemoterapi
radyoterapi zamanlamast, radyoterapi dozu ve profilak-
tik kranyal 151nlama randomize ¢aligmalarla irdelenmis
ve giinlimiizde stsndart belirlenmigtir.

Kemoterapi radyoterapi zamanlamasi: Radyoterapi-
nin kemoterapi ile es zamanlt m1 yoksa kemoterapi ta-
mamlandiktan sonra m1 etkili oldugunu inceleyen faz II1
randomize ¢aligmada hastalar 2. kemoterapi turu ile bir-
likte torasik 1g1nlama ve 6 turun sonunda torasik 1ginla-
ma olmak iizere 308 hasta iki kola randomize edilmistir.
Kemoterapi alterne sisplatin etoposid ve siklofosfamid
doksorubisin ve vinkristin radyoterapi ise 15 fraksiyon-
da 40 Gy olacak sekilde verilmistir, progresyon goster-
meyen olgulara 25 Gy profilaktik kranyal 1gimlama ke-
moterapi tamamlandiktan sonra 10 fraksiyonda 25 Gy
olacak sekilde uygulanmistir. Erken RT kolunda medyan
sagkalim 21 ay gec RT kolunda ise 16 aydir 5 yillik sag-
kalim oranlar1 ise %20 ve %11°dir. Bu ¢aligma sonrasi
standart yaklagim kemoterapinin 2. Turu ile birlikte to-
rasik radyoterapinin baglamasi seklinde olmustur®b.

Radyoterapide diger tartigilan bir konu da verilecek
doz olmustur. Turrisi ve arkadaglarinin 417 hastay1 ige-
ren radnomize ¢aligmasinda hastalar KT nin 2. Kiiriiyle
birlikte 25 fraksiyonda 45 Gy (5 hafta) (Standart) ve 45
Gy 30 fraksiyonda (3 hafta giinde 2 fraksiyon) (BID) to-
rasik radyoterapi alacak sekilde randomize edilmistir.
Her iki kola kemoterapi bitimi profilaktik kranyal rad-
yoterapi uygulanmigtir Medyan sagkalim standart RT
grubunda 19 ay akselere kolda ise 23 aydir. 5 yillik sag-
kalim oranlar1 ise %16 ve %26 olarak hesaplanmigtir®?.
Bu sonuglar akselere radyoterapiyi standart tedavi haline
getirmis olsa da bir¢cok merkez giinde 2 fraksiyon teda-
viyi rutin olarak uygulayamamistir ve 60-66 Gy 30-33
fraksiyon RT yeglenmistir. Paralel olarak bu pratik du-

rumun dogrulugunu teyit etmek amaciyla randomize ¢a-
lismalar yapilmustir Ingiliz CONVERT ¢aligmasinda 8
tilkeden 547 hasta 45 Gy BID ve 66 Gy standart fraksi-
yonasyon kollarina randomize edilmis, BID kolunda 30
ay Standart 66 Gy kolunda 25 ay medyan sagkalim elde
edilmistir. 5 yillik sagkalim oranlar1 ise %34 ve %31
olarak bulunmustur. Sagkalim oranlari arasinda istatis-
tiksel anlamli fark olmamakla birlikte ¢aligma dizayni
66 Gy RT nin daha iyi olacagini 6ngordiigii i¢in aragtir-
macilar 45 Gy BID RT nin standart olarak kabul edil-
mesi gerektigini vurgulamistir®». CALGB caligmast ise
45 Gy BID 70 Gy standart ve 61.2 Gy (Konkomitan bo-
ost (CB) 1.8 Gylfr 5 hafta) kollarina randomize ederek
caligmay1 tasarlamig ancak CB kolu kapatilmigtir. Ca-
ligsma hasta alimina devam etmektedir. (NCT 00632853)
Bu caligmalarin sonucuna gore imkanlar 45 Gy BID rad-
yoterapi yapmaya uygun ise tercih edilmelidir aksi tak-
dirde 66 Gy RT uygulanmalidir.

Profilaktik kranyal 1s1nlama (PCI) KHAK de sik be-
yin metastazi goriilmesi ve bir ¢ok olguda sistemik kont-
rol saglanmasina karsin intrakranyal basarisizlik nede-
niyle hastalarin kaybedilmesi ile giindeme gelmis, 1999
yilinda Auperin ve arkadaglarinin 7 randomize ¢aligma-
daki 987 bireysel hasta verileriyle gerceklestirdigi me-
taanaliz sonucu remisyonda olan hastalara PCI yapildi-
ginda 3 yillik sagkalimin PCI yapilan hastalarda mutlak
olarak %5.4 (%15.3 ve %20.7) daha fazla oldugu ortaya
koyulmustur®. Ayni ¢calisgmada farkli RT dozlarinin sag-
kalima etki etmedigi ancak daha yiiksek dozlarda beyin
metastazi gelisme oraninin azaldigi gosterilmistir. Ge-
nellikle PCI dozu olarak 10 fraksiyonda 25 Gy kullanil-
maktadir. KHAK de iyi evreleme sistemik tedavilerdeki
gelismeler sinirli evre hastalikta sagkalim oranlarini art-
tirmugtir. Hastaliksiz olarak uzun yagayan hastalarda pro-
filaktik kranyal 1s1nlamaya baglh kognitif etkilenme dik-
kat cekici olmaya baglamigtir®>. Tiim beyin 1sinlama-
sinda (TBRT) kognitif etkilenmeyi azaltmak i¢in iki yol
izlenmistir ilki hipokampus korumali kranyal 1sinlama
ikincisi Memantin ile birlikte radyoterapi. RTOG 0933
numarali faz II ¢aligmasi hipokampal koruma ile hafi-
zanin korunabilecegini gostermistir®®. Ote yandan
TBRT’ ye memantin ve plasebo eklenmesini kiyaslayan
cift kor faz Il randomize caligmada memantin eklenme-
sinin kognitif fonksiyon korunmasinda etkili oldugu
gosterilmistir®?. Her iki yontemin belli oranda hafiza
etkilenmesinin Oniine gectiginin gosterilmesi her iki
yontemin birlikte kullanimini kargilagtiran bir faz 111
randomize calisma diizenlenmesine yol agmistir. Bu ¢a-
lismanin erken sonuclar1 2018 yilinda ASTRO toplanti-
sinda sunulmustur. 518 beyin metastazli hastay1 30 Gy
TBRT + memantin’e hipokampal koruma eklenip eklen-
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memesi karsilagtirilmigtir. Hastalik kontrolii etkilenmek-
sizin ve hasta yasindan bagimsiz olarak kognitif fonksi-
yonlarda korumaya katkis1 gosterilmistir. KHAK’de PCI
uygulanan hastalarda hipokampus korumasini inceleyen
calisma hasta alimina devam etmektedir. Bu bulgular 151-
ginda PCI karar1 alindiginda sartlar elveriyor ise hipo-
kampus korumasi yapilmalidir. Memantin’in de kognitif
fonksiyon korumada etkili oldugu ve yan etkilerinin pla-
sebodan farksiz oldugu akilda tutulmalidir.

2B- Yaygin Evre KHAK

Yaygin evre KHAK de siiphesiz ana tedavi kemote-
rapidir. Bununla birlikte tedavi siireci igerisinde gerek
akcigere gerekse metastazlara yonelik palyatif RT ihti-
yact dogmaktadir. Bu durumlarda yapilacak RT semp-
tom kontroliinde basarili olmakla birlikte sagkalim tize-
rine bir etkisi goriilmemistir.

Kemoterapiye iyi yanit alinan hastalarda torasik rad-
yoterapi, metastazlara yonelik radyoterpi ve PCI’'nin
sagkalima katki saglayip saglamadigi randomize calis-
malarla incelenmistir. Slotman ve ark. Yaptiklar1 rando-
mize ¢alismada kemoterapiye yanit veren hastalarda to-
raksa yonelik 10 fraksiyonda 30 Gy radyoterapinin sag-
kalim tizerinde olumlu katki yaptigini gostermistir. Yay-
gin evre kemoterapi yaniti olan hastalarda PCI yapilma-
sin1 test eden 2 randomize ¢aligma mevcut; birincisi Ja-
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Ozet

Malignite tanili hastalarda; santral hava yollart olarak tammladigumiz trakea, sag ve
sol ana brongstaki hava akiminin malign bir kitle ya da dis basi nedeni ile engele ugramasina
malign hava yolu obstriiksiyonu (MHYO) denir.

Hekimlerinin bu konudaki bilin¢lerinin artmast ve girisimsel pulmonoljinin her gecen
giin gelismesi gibi nedenlerle son yillarda daha bilinir hale gelmiy yiiksek bir mortalite ve
morbidite nedenidir.

Malignite tanili bir hastada; bronkodilatorlere yanit vermeyen, nefes darligt akla
MHYO’nu akla getirmeli ve mutlaka bronkoskopik degerlendirme yapimalidir.

Girisimsel pulmonoloji, rijid bronkoskop birlikte uygulanabilen mekanik rezeksiyon, so-
guk ve sicak yontemler ve stentleme gibi modalitelerin kullanilmast ile malign hava yolu obs-
triiksiyonlarinda hem tanida, hem tedavide onemli rol almaktadir.

Abstract

In patients with malignancy; the obstruction of airflow due to a malignant mass or ex-
ternal compression in the trachea, right and left main bronchus, which we define as central
airways, is called malignant airway obstruction (MAO).

It is a high mortality and morbidity cause which has become more known in recent years
due to the increasing awareness of the physicians on this subject and the development of in-
terventional pulmonology.

In a patient with malignancy; shortness of breath, which does not respond to bronchodi-
lators, should remind MAO, and bronchoscopic evaluation should be performed.

Interventional pulmonology plays an important role in the diagnosis and treatment of
MAO by using modalities such as mechanical resection, thermal therapy methods and stenting,
which can be applied through rigid bronchoscope.

Tamm Malign hava yolu obstriiksiyonlar: maligniteli hasta-
larda 6nemli bir mortalite ve morbidite de artma ve ya-

Malign hava yolu obstriiksiyonlar1 (MHYO), santral sam Kalitesinde diisme nedenidir. (Tablo])

hava yollar1 olarak tanimladigimiz trakea, sag ana brons Santral hava yolu obstriiksiyonlart: anatomik olarak

intrinsik- ekstrinsik- mikst olmak tizere, 3 farkl sekilde
gelisebilir. (Sekil 1)

EndolIntraluminal (Intrinsik): Kikirdak yap etki-

ve sol ana bronstaki hava akiminin malignite nedeni ile
engele ugramasidir. Bu konuyla ilgili hekimlerin bilin-
cinin artmasi ve Ozellikle girisimsel pulmonoljinin her

gecen giin gelismesi gibi nedenlerle son yillarda bu ta-
niy1 alan hastalara daha sik rastlanmaktadir.
www.kanservakfi.com

lenmeksizin olusan, hava yolunun liimen-i¢i bir olusum-
la obstriikte olmasidir.
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Ekstraliiminal (Ekstrinsik): Santral hava yolu liime-
ni digindaki bir olusumun liimen-i¢i komponenti olmak-
s1zin, liimende obstriiksiyona yol agmasidir.

Mikst Tip: Liimen disindaki olugumun digtan basi et-
kisine ek olarak, liimen-i¢i komponentinin de olmasidir.

Sekil 1: Malign Hava Yolu Obstriiksiyonu; Anatomik S1-
niflama.

Endoluminal SHYO Ekstraliiminal SHYO
Mikst tip SHYO

Tablo 1: Malign Hava Yolu Obstriiksiyonu Nedenleri:

Primer Akciger Ttimorleri * Bronkojenik karsinomlar

(Kiiiik hiicreli ve kiigiik hiicreli dist)
+ Karsinoid timér

+ Karsinosarkom

+ Pulmoner sarkom

+ Adenoid kistik karsinom (ACC)

* Mukoepidermoid karsinom

* Bronkojenik karsinom

+ Renal hiicreli karsinom

* Meme kanseri

+ Tiroid kanseri

+ Kolorektal karsinom

+ Sarkom

+ Melanom

* Over kanseri

+ Uterus kanseri

+ Testis kanseri

+ Nazofarinks kanseri

+ Adrenal karsinom

+ Kronik Lenfositik Losemi

+ Timik karsinom

+ Tirois kanseri

* Germ hiicreli tiimorler (Teratoma, vs...)
o Larinks kanseri

» Ozofagus kanseri

+ Lenfoma (Hodgkin ve non-Hodgkin)
Diger tiimérlere bagh lenfadenopatiler

Endobronsial Metastaz Yapan Ttimérler

Mediastinal Ttimorler

Diger maligniteler

Tam
1- Klinik ve Anamnez

Hastalarin klinigi malignitenin, solunum yollarinin
hangi boliimiiniin, ne kadar ve hangi hizda etkilendigine
ve hastanin genel saglik durumuna bagli olarak; hastanin
asemptomatik bir klinikten, acil girisim gerektirecek ka-
dar akut ve agir bir klinige kadar degisebilecek bir yel-
pazededir.

Semptomlar ve bulgular, artan solunum isinin kardi-
yopulmoner reserv ile kargilanmadig1 noktada ortaya ¢1-
kar.

Darlik nedeni ile trakea ¢apt 8 mm’nin altina diigtii-
giinde egzersiz dispnesi, Smm nin altina diistiigli zaman
ise istirahat dispnesinin basladig1 kabul goren bir gor-
ustiir.

Nefes darlig1 (hava a¢ligi), egzersiz dispnesi, pozis-
yonel hirilti, oksiiriik gibi sikayetler en sik goriilen
semptomlardir.

Stridor, bi/unilateral wheezing biiyiik hava yollarin-
daki bir obstriiksiyonun bulgularidir. Ozellikle de bron-
kodilatorlere yanit vermeyen, anamnezinde bilinen bir
malignite tanist bulunan kisilerdeki nefes darlig1 akla
MHYO’nu akla getirmelidir.

2- Goriintiilleme

Konvansiyonel akciger grafileri rutin olarak ¢ekilme-
lidir. Standart bilgisayarli akciger tomografileri, konvan-
siyonel akciger grafilerine gore daha fazla tanida fayda-
Iidir. Ancak daha gelismis bilgisayar sistemleri ile des-
teklenerek ortaya cikarilan multiplanar tomografilere (2
boyutlu, 3 boyutlu ya da virtual bronkoskopik) ait go-
riintliler hem tanida,hem de tedavi kararinda ¢ok daha
giivenle kullanilmaktadir. (Sekil 2)

Sekil 2: 2 Boyutlu Bilgisayarh Tomografi Kesitleri: koronal
ve aksial kesitlerde trakeadaki darhk alam izlenmekte.
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3- Solunum Fonksiyon Testleri

Malign hava yolu obstriiksiyonu siiphesinde, solu-
num fonksiyon testlerinde sadece FEV1, FVC,
FEV1/FVC oranlarina bakmak fikir vermez, akim-vo-
liim egrisinin sekli de 6nemlidir. Bu degerler degisme-
den cok once akim-voliim egrisindeki kiintlesme bizi
malign hava yolu obstriiksiyonu konusunda uyarabilir.
(Figiir 2)

4- Bronkoskopi

Tanida altin standart, obstriiksiyonun yerini, derece-
sini, yapisal ozelliklerini gérmek, biyopsi yaparak tani
koyabilmek ve tedavi plani olusturabilmek gibi pek ¢ok
igleme izin verdigi icin fleksibl ya da rijid bronkoskopi-
dir. (Sekil 4)



64 MALIGN HAVA YOLU OBSTRUKSIYONU OLAN OLGULARA YAKLASIM

Sekil 3: Solunum Fonksiyon Testleri.

Cvperwryon
'u-:— bt Depes  Dogeen
Jnagpernryon, mm‘m—

Sekil 4: Malign Hava Yolu Obstriiksiyonu; Girisimsel Ts-
lem Oncesi ve polyflex stent takilmasi sonrasi.

Tedavi

Tedavide ilk amacimiz hava yolunun acikligini sag-
lamaktir.

Hastanin 6ncelikle aciliyet durumu degerlendirilme-
lidir. Durumu instabil olan hasta i¢in endotrakeal entii-
basyon veya rijit bronkoskopi karar1 verilmelidir. Bazen
obstriiksiyonun iist solunum yolunda bulundugu durum-
larda trakeostomi gerekir.

Stabil durumda olan olgularda; fleksibl bronkoskopi
tedaviden ziyade, siklikla rijid bronkoskopi 6ncesi de-
gerlendirme amacl kullanilmaktadir.

Son yillarda tiim MHYO degerlendirilmesi ve teda-
visinde rijid bronkoskopi kullanimi daha ¢ok tercih edil-
meye baglanmigtir.

Bu amagla tercih edilecek metod uygulamay1 yapan
merkezin imkanlarina ve hekimin deneyimine gore de-
gismekle beraber girisimsel pulmonolojide kullanilan
metodlar ti¢ grupta toplanabilir.

1. Mekanik rezeksiyon ve Dilatasyon

(rijid tiipiin kendisi, kesi, snare)

Malign endobronsiyal lezyona; rijid tiipiin keskin
kismi ile direkt kesi/rezeksiyon uygulanmasi iglemi

“mekanik rezeksiyon”, “de-bulking” ya da “core-out”
olarak adlandirilmaktadir.

Artan capta rijid tiipler kullanilarak yapilan “meka-
nik dilatasyon” yontemi hizli yanit alinmasi, kisa siire
icerisinde yapilabilir olmasi, tekrarlanabilir olmasi ne-
deniyle hayat kurtarici 6zelligiyle de en sik kullanilan,
tecriibeli ellerde yapilirsa da oldukg¢a giivenli bir yon-
temdir.

Sapli lezyonlarda snare ad1 verilen 6zel aparat, rijid
tiip icinden gegirilerek lezyon sap kismindan kement
seklinde tutularak, koter yardimiyla eksize edilebilir.

Rijid tiipiin kendisi, kanama olan alana tamponad ya-
parak kanamay1 kontrol altina almak amacli da kullani-
labilir. Yine kanama olan bolgeye, rijid tiip i¢cinden balon

ile ulagilarak kanama kontrolii saglanabilir.

2. Soguk yontemler (kriyoterapi)

Kriyoterapi, nitrdz oksit, karbondioksit ve siv1 nitro-
jen igeren, yapisinda s1vi bulunan dokular1 -40, -60 de-
receye kadar dondurup koagiilasyon nekrozuna yol aga-
rak etki eden bir yontemidir. Etkisi ge¢ ortaya cikar. Ig-
lem tekrar sikligini azaltti§ina dair veriler mevcuttur ve
“kriyo-ekstraksiyon” ad1 verilen, rezeke dokunun ya da
yabanci cisimin soguk etkisi ile proba yapismasindan
faydalanilarak rijid tiip icerisinden cekilerek alinmasina
yardime1 olur

3. Sicak yontemler (argon plazma koagiilasyon
(APC), laser, elektrokoter)

Tecriibeli ellerde giivenilir olan bu yontemin basli-

calart sunlardir.

Argon plazma koagiilasyon, dokuya direkt temas ge-
rektirmeyen, kullanimi kolay, hizli etki eden, trakea du-
varida derin penetrasyonu olmadig icin diisiik komp-
likasyon ve kanama riskine sahip bir termal tedavi yon-
temidir. Malign olusumlara uygulabildigi gibi, kanama-
nin kontrolii amaciyla da kullanilabilmektedir.

Elektrokoter, keserek ve koagiile ederek etki giste-
ren bir diger termal tedavi yontemidir. Ancak perforas-
yon riski yiiksek oldugu i¢in ¢ok dikkatli kullaniimalidir,
tiim diger termal tedavi yontemlerindeki gibi kanama

acisindan giivenli bir yontemdir.

Laser, islem yapilan alani koagiile ederek etki eden
bu yontem hizli etkili olmast, diigiik kanama riski nede-
niyle tercih edilebilir, perforasyon riski nedeni ile dik-
katli kullanilmalidir. Nd-YAG, CO2, Diot olmak iizere
farkli tipleri vardir.
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Bu metodlarin birkacinin bir arada kullanildig1 “mul-
timodalite ve multidisipliner yaklagim”da kisa ve uzun
donem bagar1 orani daha yiiksektir.

Hava yolu a¢iklig1 saglandiktan sonra amag hava yo-
lu agikligin1 korumak olmalidir. Bu amagla en sik kul-
lanilan yontem hava yolu agikligini “stent ’lerle koru-
mak miimkiindiir.

Stentler

Ozellikle distan basinin eslik ettigi maligniteli olgu-
larda tercih edilen bir yontemdir. Silikon, metal, polif-
leks gibi farkli stent tipleri solunum yollarinda kullanil-
maktadir. Hepsinin birbiri ile kiyaslanabilecek avantaj
ve dezavantajlar1 vardir. Hizli etkili bir tedavi yontemi-
dir. Trakeanin proksimal boliimlerindeki kitlelerde diiz
stentler tercih edilirken, trakeanin distalindeki, ana ka-
rinadaki, sag ve sol ana bronglardaki lezyonlarda hava
yolu agikligini saglamak amacli Y-stentler tercih edil-
mektedir.

MHYO’nda hastanin girisimsel iglem oncesi KT ve
/veya RT almasi gibi noktalar degerlendirildikten sonra
bazen tek seansta bazen ikinci bir seansta stent uygula-
nabilmektedir. Malign hava yolu obstriiksiyonlarinda
stentler hayat kurtarici olabildigi gibi, heniiz onkolojik
tedavi almamus hastalarda tedavilerin etkinligi ortaya ¢1-
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kana kadar hastaya zaman kazandirmaktadir. Kiir sag-
lanan olgularda takiplerde stentlerin ¢ikarilmasi s6z ko-
nusudur.

Yine distan bas1 ya da fistiil saptanan, endobronsiyal
tedaviye ragmen hava yolu a¢iklig1 uzun siire koruna-
mayacak olan olgularda kullanimi1 gerekebilmektedir.

Ayrica hiicre oliimiinii non-termal lazer ile aktive
olan ilaglarla saglamaya caligsan fotodinamik terapi adi
verilen ya da esternal beam radyasyon veya brakiterapi
gibi baz1 yaklagimlar da s6z konusudur.

Malign Hava Yolu Obstriiksiyonlu Olgularda
Takip

MHYO olan olgularin takiplerinde, hastanin klinigi-
ne hiicre tipine, obstriiksiyonun derecesine ve uygulanan
girigsimsel iglemin cinsine ve boyutuna gore belirlenmis
araliklarla goriintiileme yontemleri, solunum fonksiyon
testleri ve konvansiyonel ya da rijid bronkoskopik de-
gerlendirme yapilir. Bazi olgularda hastanin klinigi ve
radyolojisinin tutarlt olmayabilecegi akilda tutulmalidir.

Ilk iglemde tanis1 olmayan hastalarin hava yolu agik-
lig1 saglandiktan sonraki donemde niiksler, stentlere
bagl graniilasyon dokusu olusumu, migrasyon ve sek-
resyon retansiyonu gibi komplikasyonlara kars: en gii-
venilir takip yolu bronkoskopik degerlendirmedir.
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