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Akciger Kanseri Epidemiyolojisi ve Smiflama

Dr. Benan Miisellim
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Géogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser, 6liim nedenleri arasinda giiniimiizde ilk si-
rada yer almaktadir. Iskemik kalp hastaligina bagli ola-
rak yilda toplam 7.3 milyon 6liim meydana geliyorken,
tiim diinyada 12.7 milyon kisi kansere yakalanmis ve
bunun 7.6 milyonunda 6liim meydana gelmistir'?.

Giinlimiizde akciger kanseri tiim kanserlerin
%13’tinii (1.6 milyon) olusturur ve kanser 6liimlerinin
%18’inden (1.4 milyon) sorumludur. Erkeklerdeki en
sik goriilen kanserdir. Kadinlarda ise meme, kolorektal
ve serviks kanserinden sonra dordiincii siradadir. Erkek-
lerde insidans yiizbinde 47.4, kadinlarda 18.6’dir.

Hastaligin etyolojisinde sorumlu baslica faktor siga-
radir ve akciger kanseri olgularinda sigara icme orani
%90 civarindadir’. Akciger kanserinin insidensi, top-
lumlarin sigara aligkanliklarina paralel olarak degisir.
20. yiizyilin basinda akciger kanseri nadir bir hastalik
iken sigara kullaniminin yayginlagmasi ile 1930°dan iti-
baren artmaya baslamistir. 1939°da Oschsener ve De-
Bakey’nin akcier kanseri vakalarinin artiginda,
sigaranin muhtemel bir faktor olduguna dikkat ¢cekme-
sinden sonra, 1962 ve 1964 yillarinda akciger kanseri
insidensi ile sigara kullanimi arasindaki iligki gosteril-
migtir?.

Bircok iilkede, erkeklerde sigara kullanimi tepe nok-
tasina ulagmig ve 1990’lardan sonra azalmaya baglamis-
tir, buna bagh olarak akciger kanseri olgular1 da bu
iilkelerde azalma egilimindedir. Buna karsilik kadin-
larda sigara aligkanlig1 erkeklerden 2 dekad kadar sonra
gelmektedir. Bu sebeple kadinlardaki akciger kanseri ol-
gular1 bazi iilkelerde plato seviyesinde seyretmekte,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde ise halen artis gos-

termektedir4. 1979 yilinda akciger kanserinden 6lenlerin
%?26’s1i1 kadinlar olustururken, bu oran 2002 yilinda
%42.8¢ yiikselmisgtir®.

Akciger kanseri insidansi yasla birlikte artar ve 60
yastan sonra pik yaptig1 goriiliir. 2004-2008 yillar1 ara-
sinda ABD’deki olgular degerlendirildiginde, ortalama
tan1 yas1 71 bulunmusturS. 20 yasin altinda hi¢ olgu sap-
tanmamugtir. Hastalarin %0.2’si 20-34 yas arasinda,
%]1.5’u 35-44 yag arasinda, %8.8’1 45-54 yas arasinda,
%20.9°u 55-64 yas arasindadir, %31.1°1 65-74 arasin-
dadir, %8.3’1i 85 yasindan yaglhidir.

Hastalik erkeklerde daha sik goriiliir, ancak kadnlar-
daki kanser oranlari da giderek artmaktadir. Bu artis ka-
dinlardaki sigara aligkanligi oranlarinin artigina
baglanmaktadir®.

Tiirkiye epidemiyolojik verileri:

Tiirk Toraks Dernegi’nin yaptig1 “Tiirkiye nin akci-
ger kanseri haritas projesi” ile lilkemizin epidemiyolo-
jik verilerine ulagilmistir. Bu ¢calismaya gore insidans
erkeklerde 100000°de 75.8, kadinlarda ise 9.6°dir. Ul-
kemiz i¢in yillik beklenen hasta sayis1 30239 olarak he-
saplanmigtir. Yas ortalamasi iilkemiz olgularinda 60.9
bulunmustur. insidans hiz1 75 yasindan sonra tepe nok-
taya ulagmaktadir. Olgularin %90’dan fazlas1 erkek
olup, yine %90’dan fazlasinda sigara anamnezi mevcut-

tur’.

Akciger kanseri siniflamasi

Akciger kanserlerinin 4 major histolojik tipi mevcut-
tur; Epidermoid (squaméz), adeno, kiiciik hiicreli ve
biiyiik hiicreli karsinom. Bu major tipler disinda ¢ok
daha seyrek goriilen diger alt tipler ise adenoskuamoz
karsinom, pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatoz
elemanlarla birlikte olan karsinomlar, karsinoid tiimor

ve tiikriik bezi gland tipi karsinomlardir6.
www.tksv.gov.tr



Tablo 1. Akciger tiimorleri siniflamasi (Kaynak 6‘dan de-
gistirilerek alinmistir.

AKCIGER KANSERI EPIDEMIiYOLOJISI VE SINIFLAMA

Tablo 3. Tiirkiye’nin akciger kanseri haritasi projesine
gore cinsiyetle histolojik tip arasindaki iliski (3)

1. Epitelyal tiimorler Epidermoid Adeno Kiiciik h.  Biiyiik h.
1.1. Benign (%) (%) (%) (%)
1.1.1. Papillomlar Erkek 49.3 239 24.6 22
1.1.2.  Adenomlar Kadin 18.8 559 23.2 2.1
1.2. Preinvaziv lezyonlar Toplam 46.4 36.9 24.5 2.2

1.3. Malign
1.3.1. Skuamoz karsinom
1.3.2. Kiigiik hiicreli karsinom
1.3.3. Adenokarsinom
1.3.4. Biiyiik hiicreli karsinom
1.3.5. Adenoskuaméz karsinom
1.3.6. Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatoz
elemanlar igceren karsinomlar
1.3.7. Karsinoid timor
1.3.8. Tiikriik bezi gland tipi karsinomlar
. Yumusak doku tiimorleri
. Mezotelyal tiimorler
Nadir tiimorler

. Lenfoproliferatif hastalik

Sekonder tiimorler

. Siniflandirilamayan tiimorler
. Tiimor benzeri lezyonlar

Ortalama 5 yillik sagkalim tiim hiicre tipleri i¢in
%16’dir(4). Kiiciik hiicreli akciger kanseri icin 5 yillik
sagkalim oran1 %6, kiigiik hiicreli dis1 icin %17 bildiril-
mistir. Tan1 ve tedavideki gelismelere kargin sagkalim
oranlar son iki dekadda degismeden kalmistir. Evre ile
stirvi dogrudan iliskilidir. Lokal hastalikta 5 yillik siirvi
%353, rejyonel hastalikta %24 ve yaygin hastalikta ise
%4 tiir. Hastalarin sadece %15°1 erken sathada yakala-
nabilir.

Tiirkiye verilerine gore3 iilkemizde en sik gozlenen
histolojik tip epidermoid kanserdir.

Tablo 2. Tiirkiye’nin akciger kanseri haritasi projesine
gore iilkemizdeki kanser tiplerinin dagilmu (3)

Histolojik tip %
Epidermoid 29.2
Adenokarsinom 16.9
Kiiciik hiicreli 15.4
Biiyiik hiicreli 1.4
Alt tipi belirlenememis kiiciik hiicreli dig1 23.3
Adenoskuamoz 0.3
Karsinoid timor 0.5
Sarkomatoid karsinom 0.3
Sarkom 0.1
Tiikriik bezi tipindeki tiimorler 0.1
Histolojik tip ayrimi yapilmamis akciger kanseri 2.3
Radyolojik olarak akciger kanseri 10.3

Buna karsilik kadinlarda adenokarsinom daha siktir.

Kaynaklar

1) WHO; Cause spesific — mortality — 2008.
http:llapps.who.int/ghodatal ?vid=10012
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Clin 201161 :69-90.

3) Goksel T, Yildiz P, Altin S, Bagser S, Bayiz H, Gor-
giiner M, Yurdakul AS. Akciger Kanser. In: Tiirk To-
raks Dernegi. Tiirkiye'de temel akciger sagligi
sorunlart ve ¢oziim onerileri. Ankara: Sentez Mat-
baacilik ve Yayincilik, 2010:55-70.

4) McErlean A, Ginsberg MS. Epidemiology of lung
cancer. Semin Roentgenol 2011,;46:173-7.

5) Dela Cruz CS, Tanoue LT, Matthay RA. Lung can-
cer: Epidemiology, etiology and prevention. Clin
Chest Med 2011,32:605-44.
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Akciger Kanseri Etyolojisi

Dr. Serdar Erturan
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Géogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Akciger kanserinin nedenleri siklikla cevre ile iligki-
lidir ve genellikle aralarinda sinerjistik etkilesim vardir.
Temelde etyolojik etkene maruziyet ve bu etkenlere ki-
sisel duyarlilik s6z konusudur. Sigara akciger kanserle-
rinin % 90’1indan, mesleki maruziyetler % 9-15, radon
% 10 ve hava kirliligi % 1-2’sinden sorumludur’.

Sigara

Sigara icenlerde akciger kanseri riski igmeyenlere
gore yaklasik 20 kat daha fazladir. Hig sigara icmeyenler
gore icip birakanlarda akciger kanseri gelisme riski dort,
icmeye devam edenlerde 14 kat daha fazladir. Sigara
icenlerde risk, giinde 1-14 adet icenlerde 7.7, 15-24 adet
icenlerde 13.7, 25°den fazla igenlerde ise 24.5 kat daha
fazladir®.

Filtreli sigara icenlerde akciger kanseri riski filtresiz
icenlere gore daha diisiik bulunmustur’. Harris JE ve ark
yaptiklari caligmada* yiiksek diizeyde katran igeren(>22
mg) filtresiz sigara icenlerde akciZer kanseri riskini en
yiiksek bulmuslardir. Filtreli sigara i¢enlerde akciger
kanseri riski daha diisiiktiir, ancak risk katran miktarryla
(<7 mg, 8-14 mg, 15-21 mg) degismemektedir.

Sigara icme parametrelerindeki (baslama yasi, bi-
rakma, sigaranin filtreli olup olmamasi gibi) degisimler,
akciger kanserini yaklagik 20 yil sonra etkilemektedir™
6. Bu degisimlere bagh olarak akciger kanseri epidemi-
yolojisinde su degisiklikler olmaktadir:

1. Kadin/erkek orani artmaktadir’™''. 1960’lardan
sonra kadinlarda sigara tiiketiminin giderek artmasi
1980’lerden sonra kadimnlarda daha sik akciger kanseri
goriilmesine neden olmustur. Kadinlarda sigaranin ak-

ciger kanseri olusturma riski erkeklerden daha yiiksek-
12

tir

2. Adenokarsinom orani yillar iginde artmaktadir’™'".

1980’lerden itibaren filtreli sigaranin filtresiz sigaranin
yerini almaya baglamast ile iligkilendirilmektedir®.

Sigaranin birakilmasi ya da daha az miktarda i¢ilmesi
akciger kanseri riskini azaltmaktadir® . Ancak giinde
bir paketten fazla sigara i¢iyorken sigaray1 birakanlarda
bu risk, on yil sonunda hi¢ icmeyenlere gore yedi kat
daha fazladir',

Sigaranin birakilmasi, basarili bir akciger kanseri te-
davisi sonrasinda ikinci primer sigara ile ilgili kanser
gelisme riskini azaltmaktadirl5. Sigara igmeye devam
edenlerde ikinci primer akciger kanseri riski, birakan-
lardan ii¢ kat fazla bulunmustur'®.

Mesleki Maruziyetler

2000 yilinda tiim diinyada akciger kanserine bagli
oliimlerin erkeklerde % 10’undan, kadinlarda % 5’inden
mesleki karsinojenlerin neden oldugu hesaplanmaktadir'”.

Bindokuzyiizsekseniki yilinda IARC (The Interna-
tional Agency for Research on Cancer) ilk karsinojenler
listesini yaymlamistir. Liste diizenli olarak giincellen-
mektedir. 2002 yilinda listede 150 kimyasal ya da biyo-
lojik ajan yer almaktadir. Grup 1’de karsinojen oldugu
bilinenler, grup 2’de ise olasi karsinojenler yer almak-
tadir. Bu listede mesleki maruziyet ile iligkili akciger
kanseri ve mezotelyomaya neden olan sekiz ajan yer al-
maktadir.

Tablo 1. Mesleki karsinojenler.

IMesleki karsinojen Hastalik
|Arsenik, asbest, berilyum, kadmiyum, Akciger kanseri
krom, dizel dumani, nikel, silika

IAsbest Malign mezotelyomal

Asbest ile mesleki maruziyet ozellikle tersane ve
liman isgileri, tesisatcilar, marangozlar, elektrikgiler, do-

www.tksv.gov.tr
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kiimhane caliganlar1 ve boru imalatinda ¢alisanlarda ol-
maktadir'® . Maden ve tas ocagi is¢ileri radon, silika,
dizel dumani ve asbeste, su tesisatcilari asbeste, dokiim-
hane is¢ileri arsenik, nikel ve krom bilesiklerine, kaynak
ustalar nikel ve krom bilesiklerine, tugla ve ingaat isgi-
leri silika ve asbeste maruz kalmaktadirlar. Makine dai-
resinde calisan denizciler asbest, poliaromatik
hidrokarbon ve motor yag1 buharima maruz kalma sonu-
cunda artmig akciger kanseri riskiyle kars1 karstyadir-
lar®®. Mezotelyomanin en sik goriildiigii meslegin su
tesisat¢iligt oldugu bildirilmigtir®.

Akciger kanseri ile iligkili endiistriler ve is kollart
arasinda granit tiretimi, seramik ve porselen iiretimi,
demir-gelik sanayi, demir dig1 metalurji sanayi, otomotiv
sanayi, lokomotif ve vagon tiretimi, boyacilik(ingaat ve
otomotiv sektorlerinde) ve asfalt is¢iligi de yer almak-
tadir?’. Consonni D ve ark'® yakin zamanda yaptiklart
epidemiyolojik arastirmada otobiis-kamyon soforlerinin,
benzin istasyonu ¢alisanlarinin, kuaforlerin, camagir fab-
rikast ve kuru temizlemecilerde ¢aligsanlarin artmis ak-
ciger kanseri riskine sahip olduklarini gostermislerdir.

Adi gecen karsinojenler disinda is yerinde sigara du-
manina maruz kalmak da(pasif i¢icilik) akciger kanseri
riskini arttirmaktadir. Akciger kanseri gelisme riski as-
best maruziyeti ile 1.5, agir metal maruziyeti ile 1.4, po-
liaromatik hidrokarbon maruziyeti ile 1.4 kat artarken is
yerinde sigara dumanina maruziyet bu riski 1.6 kat art-
tirmaktadir®. Pukkala E ve ark20 akciger kanseri riskini
en fazla tasiyanlarin erkek garsonlar oldugunu bildir-
mislerdir. Ogretmenlerde, hekimlerde, dig hekimlerinde,
din adamlarinda, bah¢ivanlarinda akciger kanseri riski-
nin az oldugu bildirilmistir'’. Bu durum, mesleki karsi-
nojenlere maruziyetin az olmasi yaninda sigara igme
oranlarmin bu mesleklerdeki diisiikliigtine de baglan-
mustir.

Tekstil sektoriinde ¢alisanlarda akciger kanseri ris-
kinin diisiik oldugu bildirilmistir. Akciger kanserine
kars1 bu koruyucu etki, pamuk tozundaki Gram-negatif
bakterilerin endotoksinlerine baglanmaktadir. Ipek ve
sentetik iplik kullanilan tekstil kollarinda ise riskin
diisiik oldugu goézlenmemistir. is yerlerinde koruyucu
yontemlerle pamuk tozunun azaltilmasi tekstil iscile-
rinde akciger kanseri riskini arttirmaktadir®®. Ancak en-
dotoksin maruziyetinin akciger kanserine karsi
koruyucu etkisi olmadigini bildiren ve organik toz ma-
ruziyetinin akciger kanseri riskini arttirdigini bildiren
bir caligma yakin zamanda yayinlanmistir. Bu calismada
ozellikle epidermoid ve kiiciik hiicreli akciger kanserleri
icin riskin artt181, adenokanserler icin ise artmadig1 sap-
tanmustir’,

Beslenme

Sebze ve meyvenin bol tiiketen kisilerde akciger kan-
seri riski tiiketmeyenlere gore daha diisiiktiir. Meyvenin
koruyucu etkisi sebzelere gore daha fazladir®. C vita-
minin koruyucu etkisini gosteren bulgular olmasina kar-
sin A vitamininin koruyucu etkisi gosterilememistir.

Soya fasulyesinde bulunan fitodstrojenler, steroid
hormonlarin kanser olusumundaki etkilerini engellerler.
Bitkilerde bulunan glikozoidlerin metaboliti olan izoti-
yosiyanatlar, glutatyon S-transferaz gibi enzimleri in-
diikleyerek karsinojenleri bloke ederler’.

Asbest

Ulkemizde cesitli bolgelerde dogada bulunan, ayrica
sanayide de kullanilan asbest, mezotelyomanin yani sira
akciger kanseri gelisme riskini de arttirir. Kanserojen et-
kisi sigara ile birlikte sinerjistik etki gostererek daha da

artar®.

Hava kirliligi

Havadaki partikiil sayisinin yiiksek oldugu sehir-
lerde, diisiik olan sehirlere gore akciger kanseri ile ilis-
kili 6lim riski daha yiiksek bulunmustur?’. Biiyiik
partikiillerden cok kiiciik (¢ap< 2.5 pm) partikiiller
(PM2.5) sorumlu bulunmustur®®. Bu partikiillerin ana
kaynag fosil yakitlardir. Bu partikiillerin yiizeyine ya-
pisan poliaromatik hirokarbonlar (PAH) gibi karsino-
jenler, solunum yollarinda birikirler®.

Ev i¢i havada bulunan radon gazi da akciger kanseri
gelisim riskini arttirir™.

Konaga ait faktorler

Genetik faktorler

Karsinojenlerin metabolizmas1 ve aktivasyonu ile
DNA’y1 onarma kapasitesiyle iliskili polimorfik 6zel-
likler kiside kanser gelisim riskini arttirabilir ya da azal-
tabilir’'.

Sigara dumaninda bulunan PAH gibi karsinojenler
sitokrom p450 enziminin faz 1’i tarafindan DNA hasa-
rina neden olan reaktif ara metabolitlere doniistiirtiliirler.
Glutatyon S-transferaz enzimi ise PAH’ 1n reaktif meta-
bolitlerini inaktif hale getirir. Bu enzimlerde saptanan
baz1 polimorfizmler akciger kanseri gelisme riskini art-

tirir2,

Timor supressor geni olan p53°deki mutasyonlar,
kiiciik hiicreli akciger kanseri olgularinin %90’dan,
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularmnin da %
50°den fazlasinda goriiliir*.



Akciger hastaliginin varhgi

Sigara icenlerde akciger kanseri gelisme riski yiliksek
iken bu risk havayolu darlig1 olan olgularda daha fazla-
dir. Tockman ve ark® havayolu darlig1 olan olgularda
akciger kanseri geligsme riskini olmayanlara gore 6.44
kat fazla bulmuglardir.

Mukosiliyer klirensin havayolu darligi olan sigara
icicilerde olmayanlara gore daha fazla bozulmus olmast,
KOAH’nda akciger kanseri riskinin artigindan sorumlu
tutulmaktadir. Boylece karsinojenlere daha uzun siire
maruz kalinacag bildirilmistir. Ayn1 sekilde KOAH’ nda
kiictik partikiillerin daha santral havayollarina oturdugu
iddia edilmektedir**. Bu nedenle KOAH olgularinda
santral havayollarinda daha sik goriilen epidermoid kar-
sinom, diger kiiciik hiicreli dis1 kanserlere gore daha sik
gelismektedir®.

Ancak bu tarz aciklamalar, KOAH nin akciger kan-
serinden Once gelismis olmasini gerektirir. Fakat her iki
hastaligin yas dagilimi benzerdir. Klinik bulgularin ge-
lismesi i¢in 15-20 y1l gegmesi gereklidir. Bu nedenle an-
tioksidan kapasite gibi bagka faktorler, bu iki hastaligin
bir arada olmasina neden olabilir®,

Idyopatik pulmoner fibroz(IPF) olgularinda akciger
kanseri gelisme riski yiiksektir*®. IPF tanili hastalarda
akciger kanseri gelisme riski genel popiilasyona gore
7.3-14.1 kat daha fazladir. Sigara, mesleki ve gevresel
maruziyetler gibi akciger kanseri ve IPF icin ayni etyo-
lojik faktorlerin varlig1 ve IPF’daki kronik enflamasyo-
nun IPF hastalarinda akciger kanseri riskinin artmasinin
nedenleri oldugu diisiiniilmektedir®’.
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Patolojide tiimorlerin histomorfolojik ve immunfe-
notipik ozelliklerine dayanan siniflamalar, molekiiler
genetik bilgilerin de artmasi ile giincellenmektedir. Bu
bilgiler 1s181inda tiimor siniflamalar ya desteklenerek ge-
cerliligini korumakta ya da degismektedir. Son yillarda
giderek artan genetik ve farmakokinetik aragtirmalar ak-
ciger karsinomlarinda hem tanisinda hem de akciger
kanseri olan hastalarin tedavi se¢eneklerinde 6nemli de-
Sisikliklere yol agmustir.

Son yillarda giindeme gelen bu degisiklikler kiigiik
hiicreli dis1 akciger karsinomlari (KHDAK) alaninda ol-
mustur. Bu yazida 6zetlenmeye c¢alisilacak olan gelis-
meler ii¢ ana baglik altinda toplanmigtir.

1.Akciger adenokarsinomlarinda yeni histopa-
tolojik siniflama

2.Pratikte KHDAK’ larinda alt- tiplendirme ve
klinik 6nemi

3.KHDAK’ larinda molekiiler gelismeler

4.Tedavi seciminde patolojiye diigen gérevier
(Hedefe yonelik tedavi seciminde patologun
rolii)

1- Akciger Adenokarsinomlarinda yeni histopa-
tolojik sinmiflama:

KHDAK lar1 arasinda en sik goriilen tip skuamoz
hiicreli karsinom iken, adenokarsinomlar say1 olarak art-
mis, hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik goriilen
akciger karsinomu alt tipi adenokarsinom olmustur'~.

Akciger adenokarsinomlari, histopatolojik olarak ¢cok
cesitli paternler gostermekte olup farkli paternlerin ayni
tiimorde bir arada bulunabildigi alt tip olma 6zelligini
de korumaktadir. Molekiiler temelli giincel arastirmalar
adenokarsinomlardaki histo-morfolojik heterogenitenin
farkli oncii hiicrelerden kaynaklanmalariyla iliskil oldu-
Sunu ortaya koymustur. Ayrica adenokarsinomlarin bazi
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Akciger Kiigiik Hiicreli Dis1 Karsinomlarinda

Patolojinin Degisen Rolii
Dr. Biige OZ

1.U, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali

histomorfolojiye iligkili farkl1 prognoza sahip olabile-
cekleri ortaya konmustur®,

Sekil 1’deki sema Chilosi ve ark.4 Akciger adeno-
karsinomlarinin tiimor histogenezini 6zetlemektedir.

*Skuamdz karsinom (santral veya
pesiteri]

*Misingz BAK (bepidik)

*Brongiclar tip adenokarsinom
m"’“m"‘* @ *Adenoskiames karsinom
»  Havayoh Snco “Metaplastik enterik Ka (7)
™. hiscreleri
-
"
ml bir yone o
@ - @E= O .
cun g foy o

Distal (Terminal Respiratuar Onine,
abmolar hicre) éncl hicreler
tip I pnamasit

*BAK (Jepidik)
“Mikst-BAK {lepidik)
Sekil 1 *Promositik tip adenckarsinom

Sekill 1: (4 Nolu kaynaktan modifiye edilmistir). Akciger ade-
nokarsinomlart ongoriilen karsinogenez gemasi.

Diinya Saghk Orgiitiiniin son Akciger karsinomu s1-
niflandirmasi (Adenokarsinom dahil) 2004 yilinda ya-
yimlanmugstir®. Bu siiflamadaki adenokarsinom alt tipleri
Tablo I’ de verilmektedir.

TABLO I: DSO Akciger Adenokarsinomlari siniflamasi®

Sik goriilen tipler
Mikst tip adenokarsinom
Asiner adenokarsinom

Varyantlar
Fotal Adenokarsinom
Miisinoz “kolloidal”

adenokarsinom
Papiller adenokarsinom Miisinoz kistadenokarsinom
Bronkioloalveoler karsinom Tasl yiiziik hiicreli
(BAK) adenokarsinom
Non-miisinoz
Miisinoz

Mikst miisindz ve nonmiisin6z
Solid tip miisin iireten
adenokarsinom

Berrak hiicreli karsinom

www.tksv.gov.tr



Bu simiflama temel olarak rezeksiyon materyalle-
rinde saptanan bulgulara (tiimériin tamaminin degerlen-
dirilebildigi olgular) gore yapilmistir. Oysa iilkemizde
ve hatta gelismis iilkelerde akciger karsinomlu olgula-
run yaklasik %70 ‘i ileri evrede yakalanmaktadir. Pra-
tikte bu olgular icin patolojik taniya, en az invazif
girigsimle ulasilmaya caligilmaktadir. Bu amagla bron-
koskopik biyopsi, torasik ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB), transbronsiyal lenf bezi aspirasyonu gibi islem-
ler yapilmaktadir. Bu girisimler sonucu elde edilen kii-
¢iik doku ornekleri yada hiicrelerden patolojik taniya
ulagilmakta, tiimor rezeksiyonu yapilmadan evreleme
icin gerekli tetkikler yapilip tedaviye gegilmektedir.

Tablo II’de Yeni akciger adenokarsinomlarmin sinif-
lamas1 rezeksiyon materyali yan1 sira bronkoskobik bi-
yopsi, 1IAB ve her tiirlii sitolojik materyal icin
degerlendirme onerileri ile birlikte sunulmustur”®.

Eski siniflama temelde Hematoksilen+Eozin kesitle-
rindeki bulgularin yorumlanmasina dayanirken yeni si-
niflamada  Adenokarsinomlarin  klinik-biyolojik,
radyolojik, patolojik, immunhistokimyasal ve molekiiler
ozelliklerinin hepsini kapsayan siniflandirma yapmak
hedeflenmistir.

Tablo: II Yeni Akciger Adenokarsinomlarinin Smifla-
7
masi

1- Preinvazif 2- Invazif 3- Varyantlar
lezyonlar* Adenokarsinom

Atipik adenomatoz | Lepidik patern baskin | Lepidik

hiperplazi adenokarsinom paternli
miisindz

in-situ Asiner patern baskin | Kolloidal

adenokarsinom adenokarsinom karsinom

(£3mm)

Miisinoz

Non-miisin6z
Mikst miisindz/

nonmiisindz
Minimal invazif Papiller patern baskin | Fotal
adenokarsinom adenokarsinom (Diistik-
(<3 cm lepidik yiiksek grade)
paternli, nom
< Smm invazyonlu)
Miisinoz
Non-miisindz
Mikst miisindz/
non-miisingz
Solid patern baskin Enterik tip
adenorasinom adenokarsinom|

Not: Suuflamamin 1. Boliimiinde yer alan antitelerin patolojik
tanist igin hala rezeksiyon materyaline ihtiya¢ vardir.

Bu degisikligin gerekliligini gosteren klinik nedenler

su sekilde siralanabilir:
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Akciger adenokarsinomlarinin siklig1 artmug, diinyada
en sik goriilen akciger karsinomu, adenokarsinom olmus-
tur. 1950 yilinda adenokarsinom oran1 %5 iken son yil-
larda bu oranin %35-50’¢ ulastig1 bildirilmektedir’.

Eski smiflamada kotii prognozlu alt tipler ile iyi
prognozlu alt tipler karisik yer almaktaydi. Ornegin 5
yillik yasam olasilig1 %100 olan BAK ile 5 yillik yasam
beklentisi % 5-20 olan diger invazif adenokarsinom.
Yeni siiflamada ise sik goriilen alt tipler ile nadir g6-
riilenleri ayiran, prognostik 6zelliklerini de gozeten bir
siniflama yapilmigtir®.

Son yillarda akciger karsinomlarinda tedavi segenek-
leri 6zellikle molekiiler onkolojideki gelismeler ile de-
Sismistir. Bu tedavilerin dogru uygulanabilmesi icin

tiimor tiplendirmesinin dogru yapilmasi esastir’ ',

Tiimorlerin molekiiler- genetik 6zelliklerinin farkli-
181 da yeni bir siniflama gerekliligini ortaya koymus-
tur.

Yeni smiflamadaki temel degisiklikler agsagidaki se-
kilde dzetlenebilir’;

1-Bronkioloalveoler karsinom isimlendirmesine son
verildi, yerine lepidik pattern tanimlamasi getirildi.

Lepidik latince kokenli bir kelimedir. Sozliikte ba-
kildiginda “pullu bir ortiicii tabakasi olan”, kelebek ka-
natlarindaki sekiller ya da balik pulu ddsenmesi
anlamina gelmektedir. Patolojide . lepidik patern, tip II
pnomosit ya da Klara hiicrelerinden kaynaklanan timo-
ral epitel hiicrelerinin alveol duvarlarini doser tarzda, al-
invaze  olmadan

veol  septumlari yayilmast

anlatilmaktadir. (Resim 1)
T TR

Resim 1 : (A) Lepidik patern anlagiimast i¢in kelebek kanatla-
rindaki sekile benzetme yapilmaktadir. (B) Akciger periferik
alaminda alveol duvarini déseyen, alveol bazal membranini ag-
manus lepidik paternli adenokarsinom (=eski non-miisinoz
BAK). (H+E x 200) (C) Resmin sol yarisinda normal alveol ya-
pist ve sag rarisinda ise lepidik paternli non-miisindz adeno-
karsinom (H+E X 80). (D) Lepidik paternli miiinoz
adenokarsinom (H+E x 100).



2- Bronkioloalveoler karsinomlar (BAK) 5 farkl alt
gruba ayrildi. Non-miisin6z BAK yeni siniflamada 3
farkli yere boliindii; A) In-situ adenokarsinom (ISA)
(bunlarin ¢gogu non-miisindz tipte olup sadece kiigiik bir
boliimii miisinoz tipte oluyor). B) Minimal invazif ade-
nokarsinom. C) Lepidik paternli invazif adenokarsinom.

In-situ adenokarsinom tanis1 verilirken lezyon bo-
yutu ¢cok 6nemli. Tiimorlerin tamami 6rneklenmeli, stro-
mal invazyonun olmadig1 kesinlestirilmelidir.

3- Minimal invazif adenokarsinom (MIA) yeni bir alt
grup olarak siniflamaya eklendi. Bu karsinom < 3cm bo-
yutta, 5 mm’den daha az stromal invazyon alan1 bulu-
nan, lepidik paternli adenokarsinom olarak tariflendi.
(Resim2A ve 2B)

Resim 2: (A) Lepidik paternli 3cmin altinda boyuta sahip mi-
nimal invazif adenokarsinomun lam iizerinden makroskobik
resmi, karsinomun alani mavi ¢izgi ile igaretlenmistir.

Resim 2: (B) aynmi karsinomda sol-iist kisimda lepidik paternli

non-invazif alan ile sag-alt késede stromal invazyon izlenmekte
(H+E X 100).

4- Invazif adenokarsinomlarda mikst paternli alt grup
kaldiridi. DSO 2004 siniflamasina gore tiim akciger ade-
nokarsinomlarinin %80-90’1 bu gruba girmekteydi. Yeni
siiflamada tiimorlerin en baskin olan patterne gore
isimlendirilmesi (Resim 2 C) ve eger baska paternler de
mevcut ise bu paternlerin semikantitatif olarak saptanip,
en az %10 ise, oran verilerek sirasiyla raporda belirtil-
mesi Onerildi . (Resim 2 C)

AKCIGER KUCUK HUCRELI DISI KARSINOMLARINDA PATOLOJININ DEGISEN ROLU

-

b fo "y 3
li adenodarsinom (H+E x200).

Resim 2: (C) Asiner patern.
6- Ortasinda fibrovaskiiler kor bulunmadan papiller
yapt olusturan karsinomlar “Mikropapiller karsinom”
olarak simiflamaya eklendi Mikropapiller tip adenokar-
sinomun kotii prognoz gosteren tip oldugu vurgulan-
maktadir. (Resim 2D)

Resim 2: (D) Alveol boslugunda Mikropapiller paternli adene-
karsinom yayilimi ( H+E X 200).

7- Miisinoz tip BAK iki gruba ayrilmig durumdadir: A)
Cok nadir olan, noninvazif tiimérlerden miisinéz tip ISA
ve B) Varyantlar arasina yerlestirilen, lepidik paternde ya-
yilim gosteren Miisinoz tip karsinom. (Resim 2E).

Resim 2: (E ) Solid paternli adenokarsinom (H+E X 200).
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8- Eski siniflamada varyant kategorisinde yeralan
miisindz kistadenokarsinom ve kolloidal karsinom tek
isimde birlestirilmistir. Lepidik biiylime patterni goste-
ren miisindz tiimorler KRAS mutasyonu gosteren ve
daha sik multisentirik olabilen tiimorlerdir.

9- Berrak hiicreli adenokarsinom ve tagl yiiziik hiic-
reli adenokarsinom siniflamada yeralmamaktadir. Ne-
den olarak bu tiir histomorfolojik degisikliklerin bircok
adenokarsinom tipinde (asiner, papiller ve solid tip (Re-
sim 2F) fokal olarak goriilebilmesi ve bu morfolojik

ozelligin piir oldugu adenokarsinomlarin son derece na-
dir olmasi gosterilmektedir. Ancak fokal de olsa bu de-
gisikligin saptandigir tiimorlerde bunun raporda
belirtilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. (Resim 2F)

Resim 2: (F) Miisinoz asiner paterli adenokarsinom (H+E
x200).

10- Morfolojik, immun-fenotipik (CK20+, CDX2+,
TTF1-) olarak kolonik adenokarsinomlarla ayni 6zellik-
lere sahip adenokarsinomlar Enterik tip adenokarsinom
olarak simiflamaya eklenmistir. Akcigerde nadir goriilen
bir karsinom tipidir; bu tip karsinom tanisi verilirken ko-
londa adenokarsinom bulunmadiginin verifiye edilmesi
gerekmektedir.

2- Pratikte KHDAK” larinda alt- tiplendirme ve

onemi:

Diinya Saglil Orgiitii 2004 Akciger karsinomlari si-
niflamas1 daha dnce de belirtildigi gibi rezeksiyon ma-
teryallerinde tiimoriin biitiin halinde degerlendirilmesi
ile yapilabilecek bir siniflamadir. Ancak pratikte olgu-
larin patolojik tanisi kiiciik doku 6rnekleri ile konmak-
tadir. Bu nedenle son yillara kadar kiiciik 6rneklerde
taniya gidilirken ‘kii¢iik hiicreli karsinom’ ve ‘kiiciik
hiicreli dis1 karsinom’ ayrimini yapmak yeterli sayili-
yordu. Ancak son yillarda akciger karsinomlarinin teda-
KHDAK’  larinin  alt

visindeki  gelismeler

tiplendirmesinin miimkiin oldugunca dogru bir sekilde
yapilmasim gerektirmektedir®°,

Ornegin, platin bazli tedavilerden Karboplatin’in
adenokarsinomlarda, Sisplatin’in ise skuamoz hiicreli
karsinomlarda daha etkin oldugunun gosterilmis olmasi
alt tip tayininin Onemini gosteren nedenlerden biri-
dir10,12,13-

Ayrica vaskiiler bilytime faktorii reseptorii inhibitorii
olan Bevacizumab teavisi alan skuaméz hiicreli karsi-
nom olgularinda masif kanama ile 6liimlerin goriildii-
Sliniin  bildirilmesi alt tiplendirme yapilmasinin
gerekliligini gosteren ¢arpici bir diger drnek olarak ve-
rilebilir'".

Literatiirde kiigiik biyopsi drneklerinde ya da sitolo-
jik materyallerde kesin tan1 vermenin zor oldugu bilinen
bir gercektir. Sadece Hematoksilen-Eozin boyast ile ke-
sin tip tayininin adenokarsinomlar i¢in gland formas-
yonu ve/veya intrasitoplazmik miisin varligi, skuamoz
hiicreli karsinom i¢in ise intrasitoplazmik keratin ve in-
terselliiler koprii (desmozom) gibi histo-morfolojik 6zel-
liklerin secilebildiginde dogru
vurgulanmaktadir’. Bunlarin izlenemedigi olgularda tip
tayini icin konvansiyonel histokimya (PAS, D-PAS ve
Miisin boyalar1) ve immiinhistokimyasal boya yontem-

lerinin uygulanmasi gerekmektedir’'*4,

olacagi

Immunhistokimyasal yonteme bagvurulmasi gerek-
tiginde immun-boyalarin 2- 4’lii panel seklinde uygu-
lanmast Onerilmektedir. Panelde skuamoz hiicreli
karsinomlar icin, en sik kullanilan belirleyiciler: sitoke-
ratin 5-6, p63, desmokolin, yiiksek molekiil agirlikli ke-
ratin, 34beta E12 ve desmokolin tiir. Adenokarsinom
icin ise Tiroid Transkripsiyon Faktor-1 (TTF-1) ve Nap-
sin A, Siirfaktan protein, Sitokeratin 7 ve Karsino-em-
biryonik antijen (CEA) en fazla Onerilen primer

antikorlardir'>%,

Biyopside ya da sitolojik materyalde, tiimoral hiicre
orani diisiik materyali daha sonrasinda molekiiler ca-
lisma icin de saklayabilmek amaci ile 2’ li immunhisto-
kimyasal panel uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu panel
icin Oncelikli secilecek antikorlar niikleer pozitif olanlar;
TTF-1 (adenokarsinom icin) ve p63 (skuamoz hiicreli
karsinom i¢in) olmalidir”'®'®. Sonuglar tatminkar degil
ise daha sonra 2 ya da fazla primer antikor eklenebilir.

Az diferansiye bir karsinomda tiimor 6rnegi daha bii-
yiik ise ve zaman kaybini 6nlemek amactyla bastan 4’1
panel uygulanacak ise, niikleer boyanma gosteren TTF-
1 ve p63 yani sira sitoplazmik boyanan Napsin A veya
CEA (Adenokarsinom i¢in) ve sitokeratin 5-6 (Skuamoz
hiicreli karsinom i¢in) immunbelirleyicilerinin se¢ilmesi
Onerilerin baginda gelmektedir***. Resim 3 de bronkos-



kobik biyopside, az diferansiye bir karsinomda immun-

histokimyasal inceleme ile tantya gidisin 6rnegi veril-
mistir (Resim 3 A,B,C,D).

Resim 3: (A) Brons duvarinda supepitelyal az diferansiye kiiciik
hiicreli dist karsinom infiltrasyonu( H+E x 80). (B) tiimor hiic-
relerinde seyrek niikleer p63 porzitifligi (Ipx x 200). (C) tiimér
hiicre sitoplazmalarinda kuvvetli ve yaygin sitokeretin 7 pozi-
tifligi (IPX X 200). (D) Tiimor hiicrelerinde yaygin intraniikleer
TTF-1 porzitifligi ( Ipx Dako x 200).

Patolojik incelemede p63 ile pozitifligi degerlendi-
rirken dikkatli olunmalidir; p63 myoepitel hiicrelerini
de boyamaktadir, adenokarsinomlarda da az miktarda
hiicrede pozitif boyanma saptanabilir. Bu nedenle sa-
dece fokal bir boyanma elde edilmis ise bunu skuamoz
hiicreli karsinom tanis1 vermek igin yeterli kabul etme-
mek gerekir. Ayrica tiim akciger kaynakli adenokarsi-
nomlar TTF-1 pozitif degildir; bu primer antikor ile
negatif boyanma elde edilmesinin akciger kaynakli ade-
nokarsinom olasiligini kesin kez ekarte etmedigi unu-

tulmamalidir®®?’.  Literatiirde  akciger  kaynakli
adenokarsinomlarmin yaklasik %90°1 TTF-1 ve/veya

NapsinA pozitif bulunmustur®,

Son yayinlarda p63iin 6zel bir klonu olan Ap63’iin
skuamoz hiicreli epitel belirleyicisi olarak oldukga spe-
sifik oldugu bildirilmektedir®.

Sitolojik materyallerde immunhistokimya uygulaya-
bilmek i¢in hiicre bloguna ihtiya¢ vardir. Bu nedenle si-
tolojik materyal ile taniya gidilmesi durumunda hiicre
blogu olusturabilecek kadar materyal elde edilmesini
saglamaya calisilmalidir.

Tiim ¢abalara ragmen bazi olgularda patolojik tanida
kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK) NOS
tanisindan ileri gidilemeyebilecegi de akilda tutulmali-
dur™ 10,

Materyal miktarinin énemine molekiiler gelismeler
ve uygulamalar konusuna gelindiginde yeniden degini-
lecektir.

AKCIGER KUCUK HUCRELI DISI KARSINOMLARINDA PATOLOJININ DEGISEN ROLU

3- KHDAK’ larinda molekiiler gelismeler ve
KHDAK hastalarmin tedavi seciminde patologa
diisen gorevler:

Son 10 yilda hedefe yonelik tedavilerin pratik hayata
girmesi ile bir ¢cok kanserde kisiye 6zgii tedavi secenek-
lerinde ¢ok onemli gelismeler yaganmistir. Hedefe yo-
nelik tedavide kullanilan bu ajanlar konvansiyonel
onkolojik ajanlara oranla ¢ok daha etkili ve daha az tok-
sik etkiye sahiptir®®*,

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

Akciger adenokarsinomlarinin yaklagik yarisinda
(%40-55"inde) birbirini diglayan tek bir yonlendirici
mutasyon oldugunu gosteren pek ¢ok calisma yayinlan-
mistir’®*?, KRAS ve EGFR mutasyonlari en eski bilinen,
birbirini diglayan mutasyonlardir. Diger birbirlerini dis-
layan mutasyonlar ALK, HER2, PIK3CA, BRAF, ROS-
1, AKT1 mutasyonlaridir. Ancak adenokarsinomlarin
%40-45" indeki yonlendirici genetik degisikligi bilme-
mekteyiz. Bilinen mutasyonlar ve yaklagik oranlar1 Sekil
2’de dzetlenmigtir.

Akciger Adenokarsinoml Mutasyon Profili

oM
el

5y AKT NRAS
CTHNBL HERZ :;' P “f
*2 o W2 B

Sekil 2: Akciger adenokarsinomlarinda saptanan birbirini dis-
layan mutasyon profili.

Akciger adenokarsinomlarinda en fazla saptanan mu-
tasyon, KRAS mutasyonudur. Degisik serilerde akciger
adenokarsinomunda %20-25 oraninda KRAS mutas-
yonu saptanmuistir. KRAS mutasyonu, sigara icen kisi-
lerde, Bati toplumlarinda ve histopatolojik olarak
miisiindz adenokarsinomlarda sik goriiliir. KHDAK” la-
rinda 2. kromozomda Egzon 12-13’de en siktir®,

Pratikte mutant K-RAS genetik yapisina sahip ade-
nokarsinomlar i¢in heniiz hedefe yonelik tedavi yoktur.
Ancak KRAS mutasyonu pozitifligi TKI lerine direngli,
kotii prognoz gosteren hastalik anlamina gelmektedir.
Bu nedenlerle KHDAK’lu hastalarda tedavi planlanir-
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ken KRAS durumunun belirlenmesi i¢in kesinlesmis uy-
gulama yoktur; ABD’de bir ¢ok kanser merkezi, KRAS
ve EGFR’yi birlikte istemekte iken Avrupa’da ve
ABD’de bazi merkezlerde sadece EGFR statiisii belir-
lenerek tedaviye gecilmektedir.

Akciger adenokarsinomlarinda ikinci sikliktaki mu-
tasyon ise EGFR mutasyonlaridir. EGFR mutasyonlari
ozellikle sigara igmemis yada az i¢mis, Asya etnik ko-
kenli, kadin hastalarda oldukca sik (yaklasik %40) sap-
tanirken, yine sigara igmemis yada az i¢mis bati
toplumlarinda %10-15 oraninda goriilmektedir®’. Tiir-
kiye icin kesin oran verilememekle birlikte Bat1 toplum-
larindaki ile benzerlik gosterdigi diisiiniilmektedir
.(Yazarin notu: Yaymlanmamus kisisel veriye gore)

EGFR, 7. kromozomun egzon 18-24 araliginda kod-
lanmaktadir®®. Bu egzonlar arasinda en sik mutasyon,
Ekzon 19°daki in-frame delesyon (%45), ikinci siklik-
taki mutasyon ekzon 21’de nokta mutasyonu ( L858R)
(%41) olup, bu ikisi tiim aktive edici mutasyonlarin yak-
lagik %85-90’1n1 olusturur*®#’. Resim 4’de CTF Patoloji
Anabilim Dalinda, DNA sekanslama teknigi ile deger-
lendirilmis Ekzon 19°da mutasyon saptanmis olgunun

sonucu goriilmektedir (Resim 4).

Resim 4: EGFR arastirmak i¢in yapilnig Direkt sekanslama
yontemi ile saptanmig, Exon 19 da 746 ile 751. kodonlar arasi
delesyon.

Bu mutasyonlarin demografik dagilim o6zellikleri
yani sira baz1 histolojik alt tiplerle de iliskili oldugu or-
taya konmustur®®*5, EGFR mutasyonlarinin eski BAK,
bugiinkii isimlendirme ile lepidik patern iistiinliiklii ade-
nokarsinom’da sik goriildiigii belirten yaymnlar*®“° yani
sira bunu desteklemeyenler de vardir*'#%, Yakin gegmis-
teki bazi aragtirmalarda papiller ve mikropapiller histo-
morfolojinin de yiiksek oranda EGFR mutasyonu ile
birliktelik gosterdigi ortaya konmugtur*#°. Ancak hasta
acisindan bakildiginda higbir histomorfolojik ve klinik
0zelligin mutasyon statiisiinii saptamakta kesin predik-
siyon kriteri olamaz. Bu noktada adenokarsinom mole-
kiiler mutasyon tayininde histolojik alt tipin 6n segici
olacagimi soylemenin yanlis oldugu otorlerce vurgulan-
maktadir*®,

KHDAK” larinda, 6zellikle non-skuamoz tipte kar-
sinom oldugu patolojik olarak saptanan olgularda, Ame-
rika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Agi (NCCN)
rehberlerinde EGFR statiisiiniin tayin edilmesi IA diize-
yinde, KRAS statiisiiniin belirlenmesi ise IIB diizeyinde
tavsiye edilmektedir*.

EGFR ve KRAS mutasyonu KHDAK hastalarinda
DNA bazli genetik ¢aligmalar ile tayin edilmelidir. Gii-
niimiizde DNA bazli molekiiler inceleme yontemlerinin
en yaygin kullanilan Direkt Sekanslama yontemidir. Se-
kanslama ydntemi'®2!,
ve heniiz tanimlanmamus tiim mutasyonlar1 saptayabilen

egzonlar iizerindeki tanimlanmig

ve nispeten ucuz bir yontem olmakla birlikte harcanan
isgiicli acisindan maliyetli ve materyalde tiimor DNA
yiizdesinin yiiksek olmasini gerektiren bir yontemdir.
Bu nedenle bilinen mutasyonlar1 inceleyebilen ancak
kisa siirede sonug veren ve patolojik DNA miktarinin az
oldugu durumlarda bile hassasiyetle sonuc verebilen ka-
pal1 sistem molekiiler test yontemleri gelistirilmistir. Ge-
lecekte ise az DNA miktarlari ile tiim genomu daha ucuz
ve kisa zamanda inceleyebilen yontemler devreye gire-

cektir®®*,

KHDAK’ lu hastalarin hedefe yonelik tedavi segi-
minde ikinci 6nemli genetik arastirma son birkag¢ yil
icinde hizlica kullanima giren ve ensik EML4-ALK fiiz-
yonu seklinde saptanan ALK mutasyonudur®-°, ALK
bir diger tirozin kinaz olup kromozom 2’de kodlanmak-
tadir. KHDAK larinda %2-7 oraninda ALK ile iligkili
sekizden fazla mutasyon saptanmustir. ilki Soda ve
ark.larimin® saptadigi ALK ile yine ayni1 kromozomda
cok yakin yerlesimli Ekinoderm Mikrotubul iligkili pro-
tein 4 (EML4) translokasyonu seklinde mutasyondur.
ALK mutant KHDAK’Iu hastalar kii¢ciik molekiillii
ALK inhibitorii olan Crizotinip’e dramatik yanit vermis-
tir. flacin FDA onay1yla birlikte, segilecek hastalarda
mutasyonun saptanmasinda en uygun yontem olarak
Floresan InSitu Hibridizasyonu (FISH), FDA tarafindan
‘altin standart’ olarak onaylanmistir*.

ALK mutasyonu geng, sigara icmemis erkek hasta-
larda daha siktir. Histopatolojik olarak da solid biiyiime
paternli, tash yiiziik hiicreli ve miisin6z hiicreli adeno-
karsinomlarda daha fazla izlenir.

ALK, normal matiir akciger doku hiicrelerinin hig bi-
rinde sentezlenmez. Dolayisiyla immunhistokimyasal
olarak ALK primer antikoru ile ¢alisildiginda normal
hiicrelerde ve mutant olmayan tiimér hiicrelerinde ne-
gatif bulunmalidir. Ancak ALK mutasyonu oldugunda
tiimoral akciger dokusunda ALK proteini sentezlenmeye
baslayacagindan (mutlak degil), immunhistokimyasal
pozitiflesebilmektedir. Bu protein ekspresyonunu Len-
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fomalar arasinda ALK nin adini aldig1 Anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma olgularinda ya da Inflamatuar myofib-
roblastik tiimor olgularinda oldugu gibi uygun, duyarly
bir primer antikor ile, immunhistokimyasal yontemle
gostermek olasidir. Ancak giiniimiizde akciger karsi-
nomlarinda izlenen tiim ALK mutasyonlarini saglikli bir
sekilde pozitif olarak saptayan primer bir antikorun ti-
cari satigi heniiz yoktur’'. Bu konuda ¢alismalarin de-
vam ettigi bilinmektedir. Yeni primer antikor arayist
yani sira immunhistokimya ve FISH sonuglarimi korele
eden ve skorlama sistemi kullanarak uygulama Onerisi
vardir, Bugiin i¢in hastalarin se¢ciminde immunhisto-
kimya yeterince duyarli olmadigindan FDA, zahmetli
ve teknik problemler ¢ikarabilen FISH yéntemi ile ALK
degerlendirmesini altin standart olarak vermektedir®®#,
Resim5 de CTF Patoloji Anabilim Dalinda ALK mutas-
yonu pozitif bir hastaya ait immunhistokimyasal poziti-
lik (Resim 5A) ve ayn1 hastanin Break-apart seklindeki
ALK mutasyonunu gosteren FISH sonucuna ait fotograf
(Resim 5B) yer almaktadir.

NN vy
S : -
4y 3

Resim 5: (A)ALK mutasyonu gosteren olguda immunhistokim-
yasal sitoplazmik ALK pozitifligi ( IPX Novacastra 5A4 X 200)
(B) FISH metoduyla ayni olguda saptanan ALK mutasyonu
(Abbott-Vysis)

Insiilin reseptor ailesinden olan ROS1 diger bir
TKI'diir. Akciger adenokarsinomlarinda cok diisiik
oranda, %1-2 oraninda ROS1 mutasyonu bildirilmekte-
dir’®*. ALK mutasyonlarinda oldugu gibi ROS1 i¢n de
Akcciger adenokarsinomlarinda degisik gen bolgeleri
ile (en stk CD74-ROS1 ve SLC34A2-ROS1 partnerle-
riyle) fiizyon olusturarak mutant hale gelir ve yine en
kolay FISH yontemi ile tetkik edilebilir’®*, ROS1 fuz-
yon mutasyonu geng hastalarda ve sigara icmemis ya da
az igmis hasta popiilasyonunda daha siktir™. Preklinik
caligmalarda ROS1 mutasyonu olan olgularin da tipki
ALK mutant olanlar gibi Crizotinip tedavisinden yanit
alabildikleri bildirilmektedir™>*,

TKI ile tedavi edilen hastalarda ya bastan (=primer)
yada once etkin olan TKI tedavisinin 6-12 aylarinda ge-
lisen (=sekonder) diren¢ goriilebilir. Primer direng ile
iligkili oldugu bildirilen genetik degisiklikler daha 6nce
de vurgulandig: gibi KRAS mutasyonu, farkli EGFR
mutasyon tipi (6z. Exon 20’de insersiyon), BRAF mu-

tasyonudur’®*>. Sekonder direng ise siklikla ikincil

EGFR mutasyonlar1 (Ekson 18’de T790M) ya da MET

amplifikasyonu ile birlikte goriilebilmektedir®®.

MET (Mezenkimal Epidermal Transisyon Faktorii)
TK aktivitesinde onkoprotein olarak rol oynayan bir
transmembran  reseptordiir. RAS/RAF/MEK  ve
PI3K/AKT/mTOR yolagimin aktivasyonunda “downre-
giilasyon” rolii vardir®>?%, MET amplifikasyonu sekon-
der TKI direncinde rol oynar, kotii prognoz
gostergesidir’®®, MET amlifikasyonu tiimér dokusunda
FISH yontemi ile saptanabilir. Se¢ilmemis KHDAK po-
piilasyonunda %1-7 oraninda goriilebildigi bildirilmek-
tedir. Anlasilacag1 gibi somatik EGFR mutasyonu ve
MET amplifikasyonu digerlerinden farkli olarak birbi-
rini diglayan degil, bir arada goriilebilen mutasyonlar-
dir®.

BRAF mutasyonu KHDAKlarinda %1-3 oranunda
goriilen mutasyondur®’. Sigara igen hastalarda saptanir®.
Malign melanomda oldugu gibi tirozin kinaz domain eg-
zon 15 de (V600E) ve egzon 11de mutasyon gosteril-
mistir’”*®. Mutant BRAF kinaz aktivitesinin artigina ve
in-vitro transformasyonununa neden olur®®', Bunun so-
nucunda TKI’ lerine yanit azalacaktir. BRAF mutas-
yonu daha ¢ok papiller tip adenokarsinom ile birlikte
goriilmektedir®. ve bu genetik mutasyonun aragtirilmasi
istendiginde tiimor dokusundan DNA bazli genetik in-
celemeler ile arastirllmalidir.

HER?2 mutasyonu KHDAK larinda %2-4 oraninda
saptanan mutasyondur®. En sik egzon 20’de in-frame
insersiyon tarzinda somatik mutasyon izlenir. DNA
bazli genetik incelemelerle ortaya konulabilir. En sik le-
pidik paternle birliktelik gosterir®’. HER2 mutasyonu si-
gara igmemis, kadin hastalarda daha siktir®,

Giinlimiiz uygulamasinda non-skuaméz KHDAK
icin hedefe yonelik tedavi planlamasinda rutine girmis
2 molekiiler aragtirma vardir. Bunlar EGFR mutasyon
durumu ve ALK gen degisikligi saptanmasidir. EGFR
i¢in standart, tiimor DNA’sindan molekiiler calisma ve
ALK i¢in de 6ncelikle FISH uygulamasidir. Her iki arag-
tirma da taze ya da parafin takipli rezeksiyon materyal-
leri, bronkoskobik biyopsi, metastatik odaklardan
biyopsi, hiicre blogu olusturulabilmis [IAB ve diger si-
tolojik materyellerinden yapilabilir. On 6nemli faktor
DNAs1 iyi korunabilmis yeterli tiimor igeren drnekler
olmasidir. DNA elde edilmesi daha 6nce islem gormiis
(kesit almip boyanmis) lamlardan bile yapilabilir. Ancak
FISH metodunu uygulayabilmek icin parafin bloga, ya
da boya uygulanmamis tiimor iceren yayma reparatlara
ihtiya¢ vardir. Nekrotik alanlar igeren, daha 6nce asid
muamelesi gérmiis doku ya da agir1 inflamasyonlu do-
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kulardan iglem yapmaktan kaginilmalidir. Avrupa akci-
ger patolojisi calisma grubu ve ABD’den bir¢ok kanser
merkezi bu islemlerin patolog denetiminde molekiiler
patoloji laboratuarlarinda yapilmasi onerisinde birles-

mektedir30.55,56,65,66

Buraya kadar anlatilan, hastalarin hedefe yonelik te-
davi seciminde bu giin uygulanan ve gelecek vadeden
molekiiler calismalar Akciger adenokarsinomlar: dahil,
non-skuamoz tipte KHDAK icin idi.

Ancak heniiz uygulamaya gegmemis olmakla bir-
likte yakin gelecekte skuamdz hiicreli karsinom olgulari
icin de hedefe yonelik tedavi segeneklerinin oldugunu
gosteren molekiiler caligmalar yaymlanmaya baslamig-
ur %, Bunlardan FGFR1, DDR2, EGFRVIII ve IGF gen
degisikikleri dne ¢ikanlardir®®. Heniiz bu genetik degi-
sikliklerin yonlendirdigi hedefe yonelik tedavi ajanlari
arastirma agamasindadir.

Yukarida akciger karsinomlarinin tani ve tedavisinde
devrim olarak nitelendirilebilecek degisikliler ve rutin
uygulamalar dzetlenmistir. Patologlarin, 6zellikle Akci-
ger patologlarinin bu degisikliklerden haberdar olmasi
gereklidir ve gelecegin “kisiye 6zel tedavi” uygulama-
sinda medikal ekibin icinde yerini almalidir. Hastalarin
durumuna gore tani sirasinda 6zellikle kiiciik doku 6r-
neklerinden tan1 konuyorsa dokuyu ekonomik kullan-
mali, bu dokularin tedavi asamasinda yapilacak genetik
caligmalarin yapilabilmesi i¢in gerekli oldugu unutma-
malidir. Tiimor dokularindan yapilacak genetik ¢alisma-
lar patolog 6nderliginde planlanip uygulanmalidir.
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Akciger Kanserinde TNM Evrelemesi ve Prognoz

Dr. Ersan Atahan
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Akciger kanseri mortalitesi yiiksek ve tiim maligni-
teler arasinda en sik goriilen bir hastaliktir. Akciger kan-
serinin tedavisinde ilk adim hastali§in evrelemesinin
dogru yapilmasidir. Tiimor, lenf nodu ve metastaz
(TNM) evreleme sistemi kiiciik hiicreli dis1 akciger kan-
serinde, hastaligin evresini belirlemek i¢in kullanilan
uluslararasi kabul edilmis bir sistemdir. Hastaligin ev-
relendirilmesi yani sira, tedavi bicimini ve sagkalimi be-
lirlenmek i¢in 6nemli ve gereklidir. TNM evreleme
sisteminde T tiimoriin boyutunu ve yerlesimini, N bol-
gesel olan ve olmayan lenf nodu tutulumunu ve M ise
metastazi tanimlamaktadir.

Uluslararast Akciger Kanseri Caligma Orgiitii
(IASCL), 1997 yilinda tanimladig1 kilavuzun, yeni ka-
nitlar dogrultusunda eksiklerini ve yetersizliklerini gi-
dermek amaciyla 2002 yilinda giincellemistir.
1990-2000 tarihleri arasinda akciger kanseri tanisi ko-
nularak takip ve tedavisi yapilan 20 tilkeden 100.869
hasta verisi incelenerek olusturulan 7. TNM evreleme

sistemi 2009 yilinda yeniden giincellenmistir." 3,

Tiimor (T) ozelliklerine gore evreleme

Timor boyutunun hastanin sag kalimina etkisi aci-
sindan yapilan incelemelere gore farkli boyutlardaki tii-
moriin farkli sagkalima sahip oldugu goriilmiistiir.
Primer tiimor boyutunun 2, 3, 5 ve 7 cm boyutlarinda
olmasinin, istatistiksel olarak farkli sagkalim siirelerine
sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle timor evrele-
mesinde boyutlar dikkate alinmis ve < 3 cm olanlar T1,
3 ile 7 cm arsindakiler T2 ve >7 cm olanlar ise T3 olarak
siniflandirilmugtir®,

Tiimd6r boyutu diginda, tiimoriin brong sisteminde lo-
kalizasyonu ve ana karinaya yakinligi, plevrayla iliskisi,
toraks i¢i diger anatomik yapilarla iligkisi ve uydu (sa-
www.tksv.gov.tr

tellit) nodiillerinin varligi da T evrelemede gbz Oniine
alinmistir. Buna gore;

Tx : Primer tiimoriin degerlendirilememesi , ya da
balgam sitolojisinde veya brons lavajinda malign hiic-
reler saptanmasina karsin goriintiileme yontemleriyle ve
bronkoskopi ile tiimd&riin gosterilememesi

TO : Primer tiimor belirtisi yok
Tis : Karsinoma in situ

T1 : En genis cap1 3 cm veya daha kiigiik, akciger
veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lo-
ber bronstan daha proksimale ulasmamis (ana bronsta
tutulum yok)

T1a : En genis ¢cap1 < 2 cm olan tiimor

T1b : En genis ¢ap1 > 2 cm fakat < 3 cm olan tiimor

T2 : Tiimoriin en genis cap1 > 3 cm fakat 7 cm’den
kiiciik veya

« Karinaya 2 cm veya daha uzak noktada ana brong
tutulumu

* Visseral plevra invazyonu

* Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsama-
yan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

T2a : En genis cap1 > 3 cm fakat <5 cm olan tiimor
T2b : En genis ¢ap1 > 5 cm fakat <7 cm olan tiimor
T3 : En genis cap1 > 7 cm veya

» Gogiis duvari (siiperior sulkus tiimorleri dahil), di-
yafragma , frenik sinir , mediastinal plevra , paryetal pe-
rikard invazyonu

 Tiimor ana bronsta karinay: tutmadan 2 cm’ den
daha yakin mesafede

* Tiimorle ayni lobda uydu nodiil

 Tiim akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif
pnomoni ile birlikte olan tiimor



T4 : Tiimor herhangi biiyiikliikte olup mediyasten,
kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren larengeal sinir,
ozofagus, vertebra govdesi, karina gibi yapilardan birini
invaze etmesi veya

» Ayni1 akciger farkli lobda uydu nodiil

Tablo 1.Yeni TNM sistemine gore kiiciik hiicreli dis1 akci-
ger kanseri evreleri

Kanser evresi Timér (T) | Lenfbezi (N) | Metastaz (M)
Gizli karsinom | Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tla,b NO MO
Evre IB T2a NO MO
Tla, b N1 MO
Evre ITA T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, b N2 MO
T2a,b N2 MO
Evre IIIA T3 NI, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre I1IB T4 N2 MO
Herhangi T | N3 MO
Evre IV Herhangi T | Herhangi N | Mla, b

Daha 6nce T4 olarak degerlendirilen ayni1 lob icinde
uydu tiimorlerin yasam siirelerinin diger nedenlerle T4
olarak simiflandirilan gruplardan daha iyi olmasi ve T3
simifindaki gruplarla benzer sagkalim gostermesi nede-
niyle T3 olarak degerlendirilmesi kararlagtirilmigtir4.
Aynu tarafta farkli loblarda uyd tiimorler T4 olarak de-
gerlendirilirken daha 6nceki evreleme kilavuzunda T4
olarak kabul edilen malign plevra sivisi varli§inin sag-
kalimi anlaml olarak azalttig1 goriilerek metastaz M1a
olarak degerlendirilmesi kararlagtirilmigtur®.

Son TNM evreleme kilavuzu olmayan frenik sinir
tutulumu T3, rekiirren larengeal sinir tutulumu ise T4
olarak kabul edilmistir.

Bolgesel lenf bezi (N) tutulumuna gore evreleme

Lenf bezi tutulumu tanimlamasinda diinya genelinde
iki farkli lenf bezi haritas: kullanilmaktadir. ATS, Mo-
untain-Dresler (MD-ATS) haritalama sistemini oner-
mektedir. Japonya ekolii ise Naruke lenf haritasini
kullanmaktadir. MD-ATS lenf bezi haritas1 radyolojik
referanslar1 temel alirken Naruke ise cerrahi referanslari
temel alir. Bu iki harita arasinda en 6nemli fark subka-
rinal alanda yeralan lenf bezlerinin degerlendirilmesidir.
MD-ATS subkarinal lenf bezini N2 olarak kabul etmek-
tedir ancak Naruke bu lenf nodunu 10. istasyon N1 ola-
rak tanimlamaktadir. Yeni TNM sistemi hazirlanirken

bu iki lenf bezi degerlendirmesini birlestirilerek tiim
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diinyada kullanilacak ortak bir haritalama sistemi olus-

turulmustur>®7,

Yeni haritalama sisteminde lenf bezlerinin istasyon-
lar tanim1 altinda gruplandirilmis ve 6 zona (bolge) ay-
rilarak degerlendirilmistir:

1.Ust zon:

1.istasyon -> Alt servikal, supraklavikular ve sternal
centik lenf bezleri

2. istasyon -> Ust paratrakeal lenf bezleri

3. istasyon -> Prevaskiiler ve retrotrakeal lenf bez-
leri

4. istasyon -> Alt paratrakeal lenf bezleri
2. Aortikopulmoner zon:

5. istasyon -> Subaortik lenf bezleri (Aortikopulmo-
ner pencere)

6. istasyon -> Paraaortik lenf bezleri (asendan aorta
veya frenik)

3. Subkarinal zon:

7. istasyon -> Subkarinal lenf bezleri

4. Alt zon:

8. istasyon -> Paratzefageal lenf bezleri

9. istasyon -> Pulmoner ligaman lenf bezleri
N1 lenf bezleri

5. Hiler zon:
10. istasyon -> Hiler lenf bezleri

11. istasyon -> Interlober lenf bezleri

6. Periferal zon:

12. istasyon -> Lober lenf bezleri

13. istasyon -> Segmental lenf bezleri
14. istasyon -> Subsegmental lenf bezleri

Tutulan lenf bezlerinin lokalizasyonu ve sayisinin
sagkalim iizerine etkisi oldugundan lenf bezleri bu ac1-
dan (N1,N2 ve N3 ) gruplandirilmistir. Ornegin tek N1
olan olgular ile multipl N1 olan olgular sagkalim acisin-
dan karsilastirildiginda tek zonda N1 olanlarin yasam
siirelerinin daha iyidir. Multipl zonda N1 olanlar ile tek
zon N2 olanlar arasinda sagkalim farki olmadigi go-
riilmiigtiir®. Ancak olusturulacak yeni simiflamada lenf
bezlerinin evrelemesi i¢in karsilagtirilabilir yeterli sa-
yida hasta iceren gruplar olmadigi i¢in simdilik 6. TNM
evrelemesi degistirilmemis, aynen eski evreleme siste-
minin kullanilmaya devam edilmesi onerilmistir.



NO : Lenf nodu metastazi yok

N1: Aym taraf peribronsiyal/hiler lenf nodu metas-
tazi veya primer tiimoriin direkt invazyonu ile intrapul-
moner lenf nodu tutulumu

N2 : Ayni taraf mediyastinal ve/veya subkarinal lenf
nodu metastazi

N3 : Kars1 taraf medyiastinal veya hiler
Ayni veya karsi taraf supraklavikiiler

Skalen lenf nodu metastazi

Metastaza (M) gore evreleme

Yapilan degerlendirmeler sonucunda malign plevra
s1visi olan ve bagka bir organ metastazi olmayan olgu-
larin yasam siirelerinin kars1 taraf akcigerde nodiil olan
olgularla benzerlik gosterdigi ve sag kalimin diger me-
tastatik olgulardan daha iyi oldugu gériilmiistiir®. Buna
gore yeni TNM sisteminde M1, 1a ve 1b olarak ayril-
miltir.

MO : Metastaz yok

Mla : Plevra ya da perikartda malign s1vi veya no-
diil

Kars1 akcigerdeki metastatik nodiiller

M1b : Akciger ve plevra digindaki uzak metastazlar

Yeni TNM evrelemesinin kullanilmaya baglamasin-
dan sonra yapilan ¢alismalarda; T4 ve M tanimlamala-
rinda yapilan degisikliklerin sag kalimi belirlemede
daha iyi sonuglar verdigi’, satellit timér nodiilii ile ilgili
yapilan degisikliklerin sag kalimi belirlemede daha
dogru gostergeler oldugu da gosterilmistir'®!'. Yedinci
TNM evreleme sisteminde bir 6nceki evreleme siste-
mine gore, yapilan tiim revizyonlarin siirviyi daha iyi
yansittigi ve {istiinliikleri oldugu ortaya konulmus-
tur'>!314, Ancak yeni evreleme sisteminin sadece anato-
mik degerlendirmelerle sagkalimi belirlemeye calismas,
gastrointestinal tiimorlerde oldugu gibi tiimor hiicrele-
rinde mitoz aktivite orani vs. gibi non-anatomik deger-
lendirmelerle birlikte ele alinmamasi, bu sistemin zayif
yonlerinden biridir'.

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Kiiciik hiicreli akciger kanseri evrelemesi, klinik pra-
tikte hastaligin bir hemitoraksa sinirli olup olmamasina
gore yapilmaktadir. Timor bir hemitoraks iginde, ayn1
ya da kars1 taraf hiler, mediyastinal ve supraklavikular
lenf nodu metastazi; ayni taraf plevra sivisi (sitoloji +/-
) ise sinurl1 hastalik, bunun disindaki durumlar ise yaygin
hastalik olarak ele alinmaktadir. Sinirlt hastalik TNM
LILIII evreleri ile, yaygin hastalik ise TNM IV evresi
ile benzerlik gosterse de bu hastalarda cerrahi tedavi ige-
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ren multimodal tedaviler uygulanmadigindan TNM ev-
relemesi sik kullanilmamaktadir. KHAK olgularmmn %5
ten azini olusturan ve cerrahi tedavi sansi olan cok sinirlt
olgularda TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir'.
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Akciger Kanserlerinde Semptom ve Bulgular

Dr. Sermin Borekgi
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Akciger ve brong sisteminin agr1 duyusu igermemesi
ve en sik yakinmalardan biri olan oksiiriigiin sigara icen-
ler tarafindan 6nemsenmemesi nedeniyle akciger kan-
serli hastalar cogunlukla tan1 aninda operasyon sansini
kaybetmis ileri evre olgular olarak karsimiza cikarlar.
Akciger kanserli olgularin %90’dan fazlasi tan1 done-
minde primer tiimoriin lokal, bolgesel, metastatik veya
sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktirler1. Hastalar
siklikla yeni ortaya ¢ikan veya dnceden var olup karak-
ter degistiren yakinmalari nedeniyle hekime bagvurur-
lar2, 3. En sik yakinma o6ksiiriik olmakla birlikte, diger
semptom ve bulgular siklik sirasina gore Tablo 1’de
ozetlenmistir®,

Tablo 1. Akciger kanserinin baglangic semptom ve bulgularr

Semptom ve bulgular Goriilme sikhigr %
« Oksiiriik 8-75
« Kilo Kayb1 0-68
 Nefes Darlig1 3-60
* Goglis Agrist 20-49
* Hemoptizi 6-35
» Kemik Agrist 6-25
» Comak Parmak 0-20
o Ates 0-20
« Kuvvetsizlik 0-10
« Superior vena kava sendromu 0-4
« Disfaji 0-2
* Wheezing, stridor 0-2

Akciger kanserli hastalarda goriilebilecek semptom
ve bulgular genel olarak asagidaki baslilar altinda top-

lanabilir >3;

1) Primer tiimére ve lokal biiyiimesine bagli
semptom ve bulgular

I1) Primer tiimoriin toraks i¢i yayilimina bagl
semptom ve bulgular

www.tksv.gov.tr

II) Primer tiimoriin toraks dist yayilimina bagh
semptom ve bulgular

1V) Paraneoplastik sendromlar

I) Primer tiimore ve lokal biiyiimesine bagh
semptom ve bulgular:

Akciger kanserli hastalarda tiimoral kitlenin kendi-
sine (hiicre tipine) veya bilylimesine bagli; oksiiriik, he-
moptizi, hava yollarinin daralmasi veya tikanmasi
sonucu stridor, lokalize ronkiis, atelektaziler, tekrarlayan
pnomoniler, kitlenin nekrozu sonucu gelisen abseler go-
riilebilir.

Oksiiriik, en sik rastlanan yakinmadir, yeni ortaya
cikmig olabilecegi gibi daha onceden var olan oksiirii-
§iin siddetinin degismesi veya bagka yakinmalarin ek-
lenmesi kisiyi yada hekimi akciger kanseri acisindan
uyarmalidir®>47,

Agizdan kan gelmesi hastalar1 en ¢cok korkutan ve he-
kime bagvurmalarina neden olan yakinmalardandir.
Radyolojik degerlendirmesi normal olan, 40 yasin iize-
rinde, sigara icisi bir hastada hemoptizinin varlig1 bazen
tek bagina akciger kanseri bulgusu olabilir, bu nedenle
ileri tetkikler ve bronkoskopik degerlendirme yapilmali,
hasta sigara kullanimin1 birakmaya tesvik edilmelidir.

Hastalarin %60’e yakininda bulunabilen nefes dar-
l1§1, artan Oksiiriik ve balgama bagl olabilir, tiimor ha-
vayollarinda darliga neden oluyor ise, nefes darligina
lokalize weezing eslik edebilir'.

II) Primer tiimériin toraks ici yayilimma bagh
semptom ve bulgular:

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi direkt genis-
leme ya da lenfatikler yoluyla, sinir, organ, diyafragma
ve gogiis duvari tutulumuna ve bu tutulumlara bagh
semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmak-
tadir 3.



Rekiiren larengeal sinir felci, %2-18 siklikta bildiril-
mistir; sol rekiiren larengeal sinirin aort arkini cevrele-
yen yerlesimi nedeniyle, sol taraf tiimorlerinde daha sik
goriiliir ve ses kisikligi ile bulgu verir, azalmis okstiriik
refleksine bagli sekresyonlarin yeterince ¢ikarilama-
masl, artmig aspirasyon ve enfeksiyon riski dogurur'.

Frenik sinir felcinde, gogiis radyolojisinde, diyafram
elevasyonu saptanabilir; mevcut akciger rahatsizlig1 ne-
deniyle nefes darlig1 olan hastalarda nefes darliginda ar-
tisina neden olabilir.

Pankost tiimorii yada diger bir ifade ile superior sul-
kus tiimorleri, iist lob apeksinin brakial pleksusa yakin
arka boliimiinde yerlesir ve siklikla sekizinci servikal,
birinci ve ikinci torakal sinir koklerini infiltre eder. Sinir
kokiiniin uyarisinin dagildig: bolgelerde, agri, cilt 1s1-
sinda degisiklik, kas atrofisi goriilebilir'. Radyolojik ola-
rak birinci ve ikinci kosta destriiksiyonu saptanabilir.
Fizik muayenede kolun abdiiksiiyonu ile agr1 ortaya cik-
mast, kas giicsiizliigii, el kaslarinda atrofi ve triseps ref-
leksinin kayb1 uyarict olmalidir®.

Horner sendromu, satellite ganglion ve sempatik zin-
cirin tutulumuna bagly; tek tarafli enoftalmi, miyozis, pi-
tozis ve ayni tarafli yiiz ve iist ekstremitede terleme
azlif1 veya kayb1 (anhidrozis) ile karakterize bir sen-
dromdur’.

Gogiis duvar tutulumuna bagl agri 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. Mas-
sif hiler ve mediastinal nodal tutuluma bagl retrosternal
agr1 goriilebilir. Siddetli ve iyi lokalize olan gogiis agri-
lar1, siklikla plevra ya da gogiis duvarinin direkt invaz-
yonununa ya da kaburgalara metastazlara baghdir.
Tutulan kaburga iizerinde hassasiyet mevcuttur ve cok
nadiren elegelen yumusak duku kitlesi palpe edilebilir.

Plevra tutulumu akciger kanserli olgularin %8-15’e
yakininda mevcuttrur'. Plevral sivi tiimériin direkt plev-
ray1 invaze etmesine, mediastinal nodal tutuluma veya
lenfatik obstriiksiyona bagli olarak olusabilir, siklikla
hemorajiktir, nefes darlig1 yakinmasina neden olabilir,
plevral s1vi varhig1 kotii prognoz gostergesidir®. Ploretik
gogiis agrist, plevral invazyonun erken donemlerinde or-
taya cikar ve plevral s1vi olusumu ile kaybolabilir.

Siiperior vena kava obstriiksiyonunun etyolojisinden
%46-75 akciger kanserleri, 6zellikle kiigiik hiicreli his-
tolojik alt tipi sorumludur' . Obstriiksiyon tiimériin
direkt invazyonu veya genislemis sag paratrakeal lenf
nodlaria bagh olarak gelisir. Hastalarda; yiiz, boyun ve
g6z kapaklarinda 6dem, gogiisiin iist boliimlerinde, bo-
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yun, omuz ve kollarda kolleteral venlerde dilatasyon
saptamir’ >89, Bagagrisi, ozellikle 6ne dogru egilme si-
rasinda basg donmesi, uyusukluk, oksiiriik, yutma giic-
liigii ve cift gorme yakinmalart bulunabilir.

Perikard ve miyokard tutulumu bulunan olgularda,
ani baslangich aritmi, kalp yetmezligi, kalp tamponadi
geligebilir. Hiler ve mediastinal lenf nodlarmin masif
biiytimeleri durumunda, 6zefagus basist nedeniyle
yutma gii¢liigii ortaya ¢ikabilir.

III) Primer tiimoriin toraks disi yayilimina bagh
semptom ve bulgular:

Akciger kanserli hastalarin, yaklagik ticte birinde
bagvuru aninda uzak metastaslara bagli semptom ve bul-
gular mevcuttur, en sik uzak metastaz yapilan bolgeler
kemik, karaciger ve adrenal bezler ve santral sinir sis-
temi, kalp, perikard, bobrek, plevra, gastrointestinal

system, deri ve yumusak dokulardir (Tablo-2)"2 10,

Akciger kanseri tim kemiklere metastaz yapabil-
mekle birlikte aksial kemikler ve proksimal uzun kemik-
ler en cok tutulan kemiklerdir. Kemik tutulumunda ilk
ve en sik bulgu agridir, kosta tutulumunda ploretik agri
eslik edebilir.

Karaciger metastazlari sik olmakla birlikte, biiyiik ve
¢ok sayida metastaz varlig1 disinda karaciger fonksiyon
testleri normaldir. Halsizlik ve kilo kayb1 yakinmalari
mevcuttur. Karaciger metastazi varligr kotii prognoz
gostergesidir'.

Tablo 2. Akciger kanserlerinde uzak metastaz bolgeleri'*'

Bolge Goriilme sikhg %

* Kemik 25

« Karaciger 1-35

« Adrenal Bezler 2-22

« Santralsinir Sistemi 0-20

« Kalp-Perikad 20

* Bobrek 10-15

¢ Plevra 8-15

« Gastrointestinal Sistem 12

« Deri ve Yumusak Dokular 1-3

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 metastazlar1 daha nadirdir ve serebral metastaz-
larda birlikte bulunma egilimindedirl. Hastalarda, beyin
metastazlarina bagli, bagagrisi, bulanti, kusma, fokal no-
rolojik semptom ve bulgular, nobet gecirme, konfiizyon,
kisilik degisiklikleri goriilebilir. Semptomatik beyin me-

11,12

tastazlarinin yaklasik %50-60’1 akciger kaynaklidir



Supraklavikiiler fossa en sik metastaz yapilan ekstra-
torasik lenf nodu bolgesidir. Tan1 ve evreleme asama-
sinda biiylimiis lenf nodlarinin ya da subkutan
nodiillerin tespiti ¢ok 6nemlidir. Bu lezyonlardan, ince
igne aspirasyon biyopsisi gibi daha az invaziv islemlerle
tan1 ve evreleme yapilabilir. Bu nedenle, skalen, suprak-
lavikiiler, aksiler lenf nodlar1 dikkatli muayene edilmeli,
subkutan nodiil varlig: atlanmamalidir.

Akciger kanserli olgularda ekstratorasik metastaz ta-
ramas1 yapilmasi onerilen durumlar Tablo 3’de 6zetlen-
migtir'.

Tablo 3. Akciger kanserli olgularda sistemik metastaz
arastirilmasi 6nerilen durumlar!

Semptom Bulgu Labaratuar Testleri
« Sistemik yakinmalar, |+ Lenfadenopati |+ Hematokrit <%40,
kilo kaybi> 5 kg (>1cm) erkeklerde
« Kas-iskelet sisteminde| « ses kisikligi, | Hematokrit <%35,
lokalize agr1 Vena kava kadimnlarda
stiperior
sendromu
* Bagagirisy, bayilma, |« Kemik * Yiiksek serum
nobet gecirme, yeni hassasiyeti alkalen fozfataz,
olugan mental durum transaminaz,
degisikligi, glutamyltransferaz
ekstremitelerde diizeyleri
giigsiizliik
» Hepatomegali
(> 13 cm)
« Fokal norolojik
bulgular,
papilodem
* Yumusak doku
kitlesi

1V) Paraneoplastik sendromlar:

Paraneoplastik sendromlar, malign hastaliklara bagl
olarak gelisen ancak primer ya da metastatik tiimoriin
direkt etkileri ile iligkili olmayan semptom ve bulgular
grubudur. Ana mekanizmasi tam olarak aydinlatilama-
mis olsa da, tim bronkojenik kanserli olgularin
%10’unda paraneoplastik sendrom goriilmektedir'. Pa-
raneoplastik sendromlar, tiimor boyutu ile iliskili degil-
dir. Ik bagvuru yakinmalar1 paraneoplastik sendroma
bagli olabilecegi gibi, hastaligin ileri evrelerinde ya da
niikslerle beraber de ortaya ¢ikabilir. Paraneoplastik sen-
dromlarin, timériin kendisi tarafindan veya timor yanitt
olarak salgilanan biyolojik olarak aktif maddeler (poli-
peptit hormonlar, hormone-benzeri peptitler, antikor ya
da immune kompleksler, prostaglandinler veya sitokin-
ler) nedeniyle ortaya cikabilir. Akciger kanserli olgu-
larda sik goriilen paraneoplastik sendromlar Tablo 4’de

Ozetlenmistir' %,
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Tablo 4. Akciger kanserli olgularda goriilen paraneoplas-
tik sendromlar':?

Endokrin Hematolojik

¢ Uygunsuz ADH Sendromu | ¢ Anemi

« Nonmetastatik hiperkalsemi |e Lokositoz

¢ Cushing sendromu « Eozinofili

« Jinekomasti « Lokomoid reaksiyon

« Hiperkalsitonemi » Trombositoz

« Yiiksek LSH, FSH « Trombositopenik purpura
« Hipoglisemi

 Hipertiroidi Koagiilopatiler

 Karsinoid sendrom « Dissemine Intravaskiiler
koagiilasyon

Norolojik » Tromboflebit

¢ Subakut duyu noropatisi ¢ Trombotik non-bakteriyel

¢ Monondritis multipleks endokardit

« Intestinal pseudo-obstriiksiyon

¢ Lambert-Eaton sendromu Metabolik

« Laktik asidoz
* Hiperiirisemi
¢ Hiperamilazemi

« Ensefalomyelit
» Nekrotizan myelopati
« Kanser iligkili retinopati

Iskelet sistemi
 Hipertrofik osteoarthropati
¢ Comak parmak (clubbing)

Kollajen-vaskiiler
« Dermatomyozit
« Polimyozit

* SLE

Bobrek o Vaskiillit
* Glomerulonefritis
 Nefrotik sendrom Sistemik
o Ates
* Anoreksi
» Kaseksi

« Ortostatik hipotansiyon
« Hipertansiyon

Uygunsuz ADH sendromu: Antidiiiretik hormon hi-
potalamusta sentezlenir, pitiiiter bezin posterior lobun-
dan salgilanir serbest su miktarini azaltarak ekstraseliiler
stv1 komparmaninin dengesinin saglanmasindan sorum-
ludur. Akciger kanserli hastalarin %70’inde fazla mik-
tarda ADH iiretimi saptanir, ancak uygunsuz ADH
sendromu sadece %1-5 hastada goriiliir. Uygunsuz ADH
sendromuna bagli hiponatremisi bulunan hastalarin hep-
sinde yiiksek serum ADH diizeyi bulunur'> ',

Atrial natritiretik peptit (ANP), ektopik olarak akci-
Ser kanser hiicreleri tarafindan iiretilebilen, bobrek tuz
ve su tutulumunu etkileyen diger bir hormondur. Artmig
ANP diizeyleri, natriiirezis ile hiponatremiye neden ola-
bilir" . Uygunsuz ADH sendromu, siklikla kiiciik hiic-
reli akciger kanserli olgularda, daha nadir olarak da
diger akciger kanserlerinde saptanir *. Belirtileri, kon-
flizyon, agiklanamayan nobetler, biling bulaniklig1 ve
komadir. Biyokimyasal olarak, azalmig serum sodyum
diizeyi, azalmis plazma osmolalitesi, artmig idrar osmo-
lalitesi ile birlikte devam eden idrar sodyum atilim1 sap-
tanir. Uygunsuz ADH sendromlu kiiciik hiicreli akciger
kanserli olgularin %80’inde sitotaksik kemoterapi bag-



lanmasi sonrasi iig-dort haftadan daha kisa siirede dii-
zelme gozlenir, ancak timor progresyonu ile tekrar or-
taya ¢ikabilir' ', Son yillarda kemoterapi sonrasi ortaya
¢ikan uygunsuz ADH sendromu vakalart bildirilmis-

tirl7,18

Nonmetastatik hiperkalsemi: Hiperkalsemi siklikla
kemik metastazlarina sekonder olarak yada cesitli tiimor
hiicrelerinin parathormon-iligkili peptid tiretmesi nede-
niyle olusur™ %, En sik skuamoz hiicreli karsinomlarda
goriiliir ve hastalarin yaklagik %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, cushing
sendromu cok az bir kisminda goriiliir. Kiigiik hiicreli
akciger kanserli olgularin %1-5’inde cushing sendromu
saptanmistir. En sik halsizlik, kas giicsiizliigii, uyusuk-
luk, konfiizyon, psikoz, lokalize 6dem, hipokalemik al-
kaloz ve hiperkalsemi klinik bulgular1 goriiliir'.

Comak Parmak ve Hipertrofik Osteoartropati: Co-
mak parmak ve hipertrofik osteoartropatinin kesin me-
kanizmas1 bilinmemektedir; norojenik, hormonal ve
vaskiiler mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir®" %, Tiim
akciger kanser tiplerinde goriilebilir, skuamoz ve ade-
nokarsinom da daha sik, kii¢iik hiicreli karsinomda daha
nadir goriiliirler. Comak parmak, hipertrofik artropatiye
kiyasla daha siktir.Y apilan bir calismada; akciger kan-
serli 111 olgunun %29’unda ¢omak parmak tespit edil-
mis, kadinlarda daha sik goriildiigii (kadin=%40;
erkek=%19) ve en sik kiigiik hiicreli dis1 akciger kan-
serleri ile (kiigiik hiicreli dis1=%35; kiiciik hiicreli=%4)
birliktelik gosterdigi belirtilmistir?. Hipertrofik oste-
oartropati kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli olgularin
%S5’inden azinda goriiliir; siklikla dirsek, diz ve bilekte
agrili artropati, artrit ve uzun kemiklerin distal bolgele-
rinde yeni kemik formasyonu ile karakterizedir* .
Clubbing ve hipertrofik artropati bulgular1 primer timo-
riin tedavisi ile geriler'.

Norolojik Sendromlar: Akciger kanserli olgularda
cok cesitli norolojik sendromlar goriilebilir. Norolojik
paraneoplastik sendrom tanisi, elektrolit dengesizligi,
metastatik hastalik, serebral ve spinal vaskiiler hastalik-
lar, enfeksiyonlar, ilac toksisteleri gibi diger nedenler
dislandiktan sonra koyulabilirl. Kiiciik hiicreli karsinom
otoimmiin paraneoplastik norolojik sendromlarin en sik
goriildiigti akciger kanseridir. Lambert-Eaton miyaste-
nik sendromu, periferal noropati, kortikal serebellar de-
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jenerasyon ve diger bir¢ok santral sinir sistemi sen-
dromu, bu baglik altinda sayilabilir**?’. Bu sendromlarin
bazilarinda serum yada beyin-omurilik sivisinda antikor
varlig1 saptanmistir, paraneoplastik norolojik sendrom-
larin erken taninmasi primer tiimoriin erken tani ve te-
davisine yardimct olabilir®,
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Akciger Kanseri Tanisinda Balgam Sitolojisi

Dr. Nail Yilmaz
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Géogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Balgam sitolojisi, basta akciger kanseri olmak iizere
baz1 akciger hastaliklarmin tanisinda yaklasik 70 yildir
kullanilan bir tan1 yontemidir.

Hiicre ilk kez Leeuwenhook tarafindan(1674) tanim-
lanmigtir. Tipta ve akciger hastaliklarinda Erasmus
Betschart (1895) pulmoner hastaliklarin tanisindaki 6ne-
mini belirtmistir. Papanicolaou (1944) vaginal smear in-
celemelerinde kendi adiyla kullanilan boyama teknigini
gelistirmistir. Son 50 yilimiza ise Russel(1963) ve
Koss(1964) onemli bilgiler birakmiglardir. Hiicrenin
tiim organellerinin de incelenmesi son 10 yilda gelisti-
rilen immiinositokimyasal incelemeler ile zirveye ulag-
mis taninin yani sira prognoz ve tedavi yanitinin
izlenmesi amaci ile de kullanilmaya baglanmisgtir.

Balgam akcigerden spontan olarak ¢ikan bir mater-
yaldir. Akciger patolojilerinin aynasidir diye tanimladi-
gimiz balgami, sitolojik olarak inceleyerek pek cok
hastalik hakkinda bilgi sahibi olabiliriz. Her saglikli kisi
de 24 saatte yaklasik 50 cc balgam ¢ikarir. Hava yolla-
rmin pek ¢ok fizyolojik ve metabolik aktivitesi ile tra-
keaya kadar taginir ve bir oksiiriik refleksi ile agizdan
cikarilir. Uygun bir kaba alinarak incelemeye gonderilir.
Sabah ilk ¢ikartilan ve temiz bir kabin i¢inde kisa siirede
laboratuara ulastirilan balgam, sitolojik tani i¢in en uy-
gun balgamdir. Balgam kendiliginden ¢ikarilamiyorsa
Indiikleme yontemi ile de elde edilebilir. Bu da ¢6ziim
olmazsa bronkoskop ile brong lavaj ve fircalama yapi-
labilir. Daha periferik hava yollarindan alinan bronko-
alveoler lavaj(BAL) sivisi da sitolojik olarak
incelenebilir. Transbronsik ya da transtorasik alinmig
ince igne aspirasyonu (IAB) materyalinin sitolojik ola-
rak incelenmesi, akciger kanseri tanis1 konulmasinda ya-
rarlanilan yontemlerdir.

Balgam incelenmesine makroskopik inceleme ile
baslanir. Rengi, kokusu, kivami ve miktar1 degerlendi-

rilerek bir¢ok sorun ¢oziilebilir. Alnan materyal lamlara
yayilir. A¢ik havada veya esit miktarlarda saf alkol+eter
karisiminda en az yarim saat tespit edilir. Tan1 amacina
gore, farkli tespit ve boya yontemleri kullanilabilir. Pa-
panicolaou boyama yontemi en ¢ok kullanilan yontem-
dir. Hematolojik preperatlar, plevra, periton, asit sivi
materyalleri ile nasal smear preperatlari farkli hiicreleri
tanimlamak adina ilave boyalar, Giemsa gibi notral bo-
yalar kullanilir. Materyal balgam, lavaj, firca veya IAB
ise ve hedef hiicre morfolojisini tanimlamaksa Papani-
colaou boyama uygun yontemdir. Materyalden mater-
yale boyalar arasi avantajlar vardir. O zaman tercih o
yonde kullanilir.

Tiim sitolojik ¢caligmalarda oldugu gibi, mikrostriik-
tiirleri inceleme aracglar1 (mikroskop) da farkl olabilir.
Hatta bu konu da 6zel mikroskoplar gelistirildigi gibi si-
tolojik incelemelerde yarar1 oranin da yeni yontemlerde
gelistirilmistir. Bunlar: DNA analizleri, Iimmiinosito-
kimyasal incelemeler, Elektron mikroskop tetkikleri,
Tiimor belirtegleri sadece bazilaridir.

Solunum sistemi hiicre florasi 151k mikroskop ile in-
celemelerde 11 farkli hiicre secilebilir. Elektron mikros-
kop ile bu miktar daha da artar. Ayrica hastaliklara gore
akcigere gelen misafir hiicre olarak tanimlayacagimiz
inflamatuar hiicreler goriiliir. Bunlar: Polimorf Niiveli
Iokositler, Eosinofiller, Lenfositler cok siklikla gozlem-
ledigimiz hiicrelerdir. Akciger infeksiyonlarinda ve bun-
larm ayriminda; Bakteriel, viral, alerjik, mantar vs
olgularinda bu hiicreleri ¢ok sik goriiriiz (Resim1).

Bronsiyal sistemin normal hiicreleri kanser olana dek
belirli degisimler gecirir. Bu degisimler, displazik, atipik
veya oncii karsinom hiicreleri seklinde tanimlanir. Bu
asamadaki balgam sitolojisi bulgulari ile hastalar uya-
rilmakta ve kanserojen etkiden (6zellikle sigara birakti-
rilarak) uzaklagsmakla bazen hayatlar1 kurtulmaktadir.
www.tksv.gov.tr
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Resim 1. A. Bakteriel infeksiyon. Polimorf niiveli [bkositler ve

ortasinda brons epitel hiicreleri. B. Sarkoidoz: lenfosit infilt-
rasyonu ve alveoler makrofajlar.

Solunum sisteminin her normal hiicresi, zorlayan
sartlara paralel olarak atipik bir form kazanabilir. Kan-
serin erken tanis1 bu hiicrelerin saptanmasi ile konula-
bilir. Bu hiicreleri, kendi aralarinda az, orta ve ileri
derecede atipik olarak smiflandirilir (Resim 2).

Sitolojik inceleme kanser tanisi ve kanser tip tayini
disinda pek ¢ok bagka amac i¢in de kullanilir. Bunlar,
kansere eslik eden infeksiyonun saptanmasi, kanser ve
infeksiyon tedavisine alinan yanitin izlenmesi, prognozu
takibidir. Ender de olsa bazi hastalarda ilk kanser bul-
gusu balgama dokiilen kanser hiicreleri olabilmektedir.
Bu evredeki bir akciger kanseri yeni TNM siniflama-
sinda Tx olarak tanimlanir.

A B

Resim 2. A Atipik-metaplazik hiicreler B. Karsinom diisiindiiren
agir atipik hiicreler

Balgam Sitolojisi ile tanis1 daha kolay konulan akci-
ger kanseri histopatolojik tipleri epidermoid ve adeno-
karsinomlardir. Daha sonra kii¢iik hiicreli karsinomlar
ile baz1 arastiricilarin adeno karsinomun bir alt grubu
olan bronkoalveoler karsinomlar ve metastaz kanser
formlar gelir.

Kanser hiicrelerinin genel bir tanimlama kriterleri
vardir. Hiicreler; balgam, lavaj ve IIA materyallerinde
minimal farkliliklar gosterebilirler. Sitologlar tararken
dikkat etmesi gerekir. Kanser hiicrelerini taninma kri-

terleri li¢ ana grupta toplanir (Resim 3):

AKCIGER KANSERI TANISINDA BALGAM SiTOLOJISI

Resim 3. A. Sitoplasmik 6zelliklerin éne ¢iktigi, sitoplasmada
vakuoller ve psodopod yapilar. B. Kiime yapma dzelliginin 6ne
¢tktigr adenokarsinom hiicreleri.

1. Niive Agirlikly kriterler

2. Niive/Sitoplasma oranlari

3. Sitoplasma agwrlikli kriterler

Niive Agirhikh Kriterler: Nukleusun genislemesi ve
biiyiimesi, nukleusta hiperkromatizm, hetorejen kroma-
tin kiimeleri, niikleer kenar diizensizligi, nukleus ve
nukleolus say1 ve ¢apinda artma, anormal mitozlar, sex
kromatininde anormallik, anizokaryozis.

Sitoplasma Agirhikh Kriterler: Pleomorfizm, stop-
lasma capinda degisiklikler, stoplasmada vakuollesme,
stoplasmada inkliizyonlar, psodopopd olusumu, nekroze
stoplasma artiklar1 (Resim 3 A).

En 6nemli bir diger 6zellik Niive/iStoplasma orani-
nin niive lehine bozulmasidir. Organizmanin lenfositler
hari¢ tiim hiicrelerinde niive stoplasmadan kiigiiktiir.
Kanser hiicrelerinde bu tersine déonme egilimindedir.

Diger onemli sitolojik bulgular kanser hiicresinin
niive ve stoplasmasinin her tiirlii sekle girebilmeleri, bir-
birlerini fagosite edebilmeleri (cannibalizm) ve kerati-
nizasyon gosterebilmeleridir.

Lenfoma, sarkom, meme, over, kolon gibi akcigere
sikca metaztaz yapabilen tiimorlerin tanisi da balgam si-
tolojisi ile konulabilir. Cogu koken aldiklar1 hiicre mor-
folojisini gosterdiklerinden tam kolaylagir. Ornegin;
kolon kolumnar hiicre figiirlerini, meme duktal kanal
yapisint, troid’in stoplasmasinda troksin sekresyonunu,
over de kiiciik spesifik katlanmis hiicre figiirlerine tani
koymak kolaylagir. Tlave boyalar ile de detaylar daha
kolay anlagilir.
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Akciger Kanserlerinde Radyolojik Goriintiileme
Dr. Esra Cay

Neolife Tip Merkezi Radyodiagnostik Uzmani

Akciger kanseri, hizli ilerleyen kanser tiirleri ara-
sinda erkeklerde birinci, kadinlarda ise ikinci siklikta
goriilmektedir. Kanser nedenli 6liimlerde ise ilk sirada
yeralmaktadir. Akciger kanseri hastalarinda bes yillik
sag kalim oran1 %15 gibi son derece diisiik oranlarda ra-
por edilmektedir.

Akciger kanserlerinde radyolojik goriintiileme; has-
talig1 erken evrede saptamak i¢in tarama amaciyla, pri-
mer hastaligin saptanmasinda ve evrelenmesinde, uzak
metastazlarin tespitinde, hastaligin tedaviye cevabinin
degerlendirilmesinde ve tedaviye bagli komplikasyon-
larin saptanmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Akciger kanserinin erken tanisinda radyolojik
tarama

Akciger kanserinin olusumunda kisisel ve ¢evresel
faktorler etkili olmaktadir. Kanser olusumunda % 80 et-
kili olan cevresel faktorler arasinda sigara i¢imi en
onemli yeri tutarken genetik yatkinlik ise kisisel faktor-
lerde 6n planda yer almaktadir. Cevresel faktorlerde si-
garanin yanisira sanayi gelismesine bagli olarak
kullanimi artan asbest, benzen, krom, nikel, kadmiyum
gibi metaller, vinil kloriir, arsenik, radon, ultraviyole
1sinlart etkili olabilmektedir. Akciger kanserin gevresel
nedenleri arasinda en 6nemlisi siiphesiz sigara igilmesi-
dir. Sigara icenlerde basta akciZer kanseri olmak lizere
bir¢ok kanser tiirli gelisiminin artt181 bilimsel olarak ka-
nitlanmistir. Bu ¢aligmalarda sigara igilen ve icmeyen
kisiler yillar boyunca izlenmis ve bu kisilerde akciger
kanseri gelisme siklig1 ayrintili olarak arastirilmugtir. Ya-
pilan pek cok calismada akciger kanserlerinin % 85-90
nedeninin sigara oldugu ve sigaranin akciger kanser ris-
kini 5 kat ile 15 kat arasinda artirdig1 ortaya konulmus-
tur. Akciger kanseri olusumu bakimindan sigara icmeye

baglama yasi, toplam sigara icme siiresi ve giinde icilen

sigara sayis1 gibi faktorler onemlidir. Sigaraya ne kadar
erken yasta baslanmigsa, ne kadar uzun siireden beri ve
ne kadar fazla sayida iciliyorsa risk o kadar artmaktadir.
Bununla beraber olugan risk, sigaranin birakilmasi ile
azalmaktadir.

Bugiinkii olanaklar ile ¢ok ileri dobnemde saptanmis
akciger kanserli kisilerde tedaviye yeterli yanit alinama-
maktadir. Ancak, ¢cok erken donemde saptanmisg akciger
kanserlerinde hastalarin tedaviden yararlanma olasilig1
artabilmektedir. Erken donemlerde hastali§in belirti ver-
memesi nedeni ile yogun sigara igicileri gibi riskli po-
pulasyonda erken donemde tiimoriin tespitine yarayacak
diisiik dozlu akciger tomografisi (DDAT) gibi bir yon-
tem tedavi sansini artiracaktir. (Resim 1) Tanisal amach
yapilan akciger tomografisinde 200-320 mAs arasinda
degisen tiip akim degeri, DDAT de 40-100 mAs ara-
sinda degismekte olup hastanin alacag: radyasyon do-
zunda 5 kata kadar azalma saglamakta, akcigerdeki
kitlenin tespitinde dnem tastyan doku kontrastinda ise
anlamli kayba neden olmamaktadir'.

Resim 1. 50 yasinda kadin hastada diisiik doz akciger tomogra-
fisi ile saptanmus kiiciik hiicre dist akciger CA.

www.tksv.gov.tr
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Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Ensti-
tiisii’niin yayinladig1 Ulusal Kanser Tarama Calisma-
st’nin sonuglarina gore (The National Lung Screening
Trial) diisiik doz akciger BT (bilgisayarli tomografi) ile
yapilan goriintiileme, yiiksek risk grubunda olan ve he-
niiz kansere dair herhangi bir belirti gostermemis olan
kisilerde akciger kanserinin erken teshisinde umut veren
bir yontem olarak 6n plana ¢ikmustir. Calismaya 55-74
yaslar1 arasinda, 30 paket/yil sigara icmis (30 yil bo-
yunca giinde en az bir paket ya da 15 y1l boyunca giinde
en az iki paket), halen sigara icen ya da sigaray1 birak-
masinin iizerinde 15 yildan daha kisa siire gecmis olan
53.454 kisi dahil edilmistir. Taramaya dahil olan grup-
lardan biri 3 y1l iist iiste y1lda bir kez PA akciger grafisi
ile taranirken diger grup DDAT ile taranmigtir. DDAT
ile taranan grupta kanserden &liim %20 oraninda daha
diisiik bulunmustur?.

BT taramalarinda en 6nemli sorun radyasyon riski-
dir. Bahsedilen ¢alismaya dahil edilenler 3 kez taranmig
olsalar da DDAT nin taramada kullanim1 her y1l olaca-
gindan ve takip gerektiren kuskulu bir nodiil saptandi-
ginda 3 ya da 6 aylik araliklarla BT takibi yapmak
gerekeceginden alinan doz artacaktir. 100.000 kisilik bir
popiilasyona tarama yapildiginda, 15-20 y1l icerisinde,
radyasyona bagli kadinlarda 6, erkeklerde 3 yeni kanser
gelisece8i tahmin edilmektedir. Bu nedenlerle yiiksek
risk grubunda DDAT taramasinin ne kadar siire ile ve
ne siklikla kullanilabilecegine dair standart bir yontem
heniiz tammlanmamistir®,

Akciger kanseri acisindan yiiksek riskli grup disinda
kalan populasyonun taranmasinda ise rutin yillik check-
up programlarinda kullanildig: sekilde akciger grafisinin
kullanim giincelligini korumaktadir.

Primer hastaligin saptanmasi ve lokal evrele-
mesi

Akciger kanserinde radyolojik bulgular tiimoriin
hiicre tipine ve lokalizasyonuna gore degismektedir. Tii-
morler santral ya da periferik yerlesim gosterebilirler.
Radyolojik olarak ise nodiil / kitle seklinde ya da kitle
olusturmadan parankimal infiltrasyon seklinde izlenebi-
lir. 1 cm’den kiiciik, diisiik dansiteli, mediastinal yapi-
lara yakin ya da santral yerlesimli, kemikler ya da kalp
gibi daha opak yapilarin iizerine siiperpoze olan tiimor-
leri akciger grafisi ile saptamak miimkiin olmayabilir.
Apikal ya da paratrakeal yerlesimli tiimorler de grafi-
lerde giicliikle izlenebilmektedir. Baz1 durumlarda gra-
filerde saptanan bulgular tiimoriin kendisine degil yol
actig1 degisikliklere baglidir. Atelektazi, post-obstruktif
pnomonik infiltrasyon, mediasten deviasyonu, diaf-
ragma elevasyonu ya da havalanma fazlaligina bagh di-

afragmanin asagiya dogru yerdegistirmesi tiimore se-
konder bulgular olabilir. Tiim bu nedenlerden 6tiirii bil-
gisayarli tomografi (BT) akciger tiimorlerinin
degerlendirilmesinde en 6nemli yontemdir. Hastaligin
tiim viicuttaki yaygimliginin belirlenmesinde PET-BT
kullanilirken toraks i¢ evrelemede kullanilan temel yon-
tem bilgisayarli tomografidir (BT). BT teknolojisindeki
hizli gelismeler ile multidedektor BT lerin kullanima
girmesi akciger lezyonlarin saptanmasi ve karakterizas-
yonunda 6nemli faydalar saglamistir. BT nodiillerin sap-
tanmasinda, boyut, kontur disinda i¢ yap1 6zelliklerinin
degerlendirilmesinde duyarli bir tan1 yontemidir. Diffiiz
yada lokalize parankimal infiltrasyonlar seklinde de go-
riilebilen adenokanserler de BT ile taninabilmektedir.
Radyolojik olarak gerilemeyen pnomonik infiltrasyon-
larda malignite olasilig1 diisiiniilmeli ve hasta incelen-

melidir.

T evrelemesinde; nodiil ya da kitlenin boyutu, kari-
naya uzakligi, atelektazi ya da obstruktif pnémoni var-
l1g1, gogiis duvari, mediastinal plevra, diafragma ya da
parietal perikard invazyonu, ayni akcigerde ayni lob ya
da farkli lobdaki diger tiimor odaklar1, mediasten, tra-
kea, kalp ana vaskiiler yapilar 6zefagus, vertebra kor-
pusu ya da karina invazyonu bilgisayarli tomografi ile
net olarak gosterilebilmektedir. Iyotlu kontrast madde
kullanimu ile ilgili herhangi bir kontrendikasyon yoksa
inceleme mutlaka intravendz kontrast madde kullanila-
rak yapilmalidir. Ozellikle santral lezyonlarin mediasten
ile iligkisinin ve tiimor i¢i nekroz varliginin degerlendi-
rilmesinde kontrast madde kullanimi énemli rol oyna-
maktadir. Pancoast tiimorlerinde subklaviyen vaskiiler
yapilar ve brakiyal plexus invazyonunun degerlendiril-
mesinde manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG)
BT’den daha iistiin oldugu bildirilmektedir. Aort invaz-
yonunda da transdzefageal ultrasonun kullanimi ve in-
vazyonu saptamada {stiinliiglinii bildiren ¢aligmalar
vardir. T evrelemesinde smirlar1 belirsiz, subsolid, ka-
viter ya da infiltratif lezyonlarda tiimor boyutu dl¢timii
BT’nin limitasyonlarindan biri olup bu durumlarda me-
tabolik olarak aktif tiimor boyutu 6l¢iimii icin PET-
BT’nin kullanimi daha net tanimlamay1 saglamaktadir.

Mla tiimorlerin degerlendirilmesinde plevral ya da
perikardiyal efiizyonun varlig1 ve kars1 akcigerdeki tii-
mor nodiilii BT ile gosterilebilir. (Resim 2).

Lenfatikleri ¢evreyeleyen interstisyumun tiimoral in-
vazyonu sonucu ortaya ¢ikan lenfanjitis karsinomatoza
intratorasik yayilimda BT ile saptanip tanimlanabilen
diger bir durumdur.
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Resim 2. Adeno CA tamili 47 yasinda kadin hasta. Sol akciger
list lobda primer tiimor ve her iki akciger parankiminde yaygin
nodiiler metastazlar.

Kiiciik hiicre dis1 akciger kanserlerinde lenfanjitis
karsinomatozanin en sik goriildiigii sub tip adenokan-
serlerdir®’,

Nodal evrelemede kullanilan Mountain-Dresler—
American Thoracic Society haritalamasina gore lenf
nodlarinin lokalizasyonlari belirlenmis olupsubsegmen-
tal (L14), segmental (L13), lobar (L12), interlobar
(L11), hiler (L10), pulmonerligament (L9), paradzefa-
geal (L8), subkarinal (L7), paraaortik (L6), subaortik-
aortikopulmoner (L5), alt paratrakeal (L4R/L),
prevaskiiler (L3A), retrotrakeal (L3), iist paratrakeal
(L2R/L), alt servikal/supraklavikuler (L.1) lenf nodlar1
BT ile kolaylikla lokalize edilebilmekte ve boyut bilgisi
verilebilmektedir. Kisa akslar1 1 cm ve daha biiyiik ola-
rak olciilen lenf nodlar1 metastatik infiltrasyon acisindan
dikkate alinmalidir. (Resim 3). BT ile boyutsal deger-
lendirmenin bu konudaki dogrulugunda limitasyonlar
mevcut oldugundan nodal evrelemede kusku duru-
munda, mediastinoskopi dncesinde noninaziv goriintii-
leme yontemi olarak PET-BT tercih edilmelidir*”.

AKCIGER KANSERLERINDE RADYOLOJIK GORUNTULEME 37

Resim 3. Akciger adeno CA tanili 75 yasinda kadin hasta. Sol
akciger iist lobunda primer tiimor ve satellit lezyonlart izleni-
yor. Mediastende ise alt paratrakeal (level 4R ve 4L) ile pre-
vaskiiler (level 6) alanda metastatik LAP’ leri mevcut.

Metastazlarin degerlendirilmesinde giincel yak-
lasimlar

Akciger kanserlerinin uzak metastazlarinda; toraks
BT ile eszamanl ¢ekilen abdomen BT inceleme, kara-
ciger ve siirrenal gland metastazlart hakkinda bilgi ver-
mekle birlikte bu organlara ait lezyonlarin karakterize
edilmesinde ve sik rastlanilan karaciger hemanjiyomu,
siirrenal adenom gibi primer lezyonlarindan ayriminda
manyetik rezonans goriintiilemenin kullanim1 6ncelikli-
dir. (Resim 4) Beyin metastazlarinin saptanmasinda da
kontrastli kranyal MRG incelemenin duyarlili1 ve 6z-
giilliigii BT incelemeye gore ¢ok daha iistiindiir (Resim
5). Yine primer de8erlendirme amagcl yapilan toraks BT
incelemelerinde kemik pencerede yapilan degerlendir-
melerde sklerotik ya da litik 6zellikteki kemik metastaz-
lar1 net olarak izlenebilmekle birlikte kemik sintigrafisi
ya da PET-BT inceleme kemik metastazi agisindan tiim
viicut degerlendirmeye imkan sagladigindan daha iistiin
yontemlerdir. Sintigrafi ya da PET-BT incelemesinde
kemik metastazi acisindan kugkulu olarak rapor edilen
lezyonlarin da karakterizasyonu, lezyona yonelik olarak
yapilan bolgesel kontrastlh MRG ¢alismalari ile yapila-
bilmektedir.

Resim 4. Kiigiik hiicre dist akciger CA tanili 45 yasinda erkek

hastada karaciger sag lob segment 6’da 1 cm ¢apli, dinamik
kontrastli incelemede vendz fazda hipointens olarak izlenen
metastatik nodiil.

Tedavi cevabinin ve tedaviye bagh sekonder de-
gisikliklerin degerlendirilmesi

Inoperable tiimorlerde kemoterapi ve /veya radyote-
rapiye yanitin degerlendirilmesinde hem T evresi hem
de nodal evrelemenin durumu agisindan BT nin kulla-
nimi giinceldir. Yaygin metastazlart olan olgularda tiim
viicut degerlendirme amaciyla ya da BT ile boyutsal ya
da morfolojik olarak stabil oldugu saptanan lezyonlarin
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tedaviye metabolik yanitlarinin degerlendirilmesinde
PET-BT kullanilabilmektedir.

Resim 5. Akciger adeno CA tanili 75 yasinda kadin hasta. Sol
superior frontal girusta periferal kontrast tutulumu gosteren
milimetrik metastatik nodiil.

Radyolojik yaklagimda tedaviye sekonder degisiklik-
lerin basinda radyasyona bagli akciger parankim hasar1
gelmektedir. Hastaya 6zel faktorler, tiimoriin lokalizas-
yonu ve radyasyon dozuna bagl olarak akcigerlerde olu-
san hasarin diizeyi degismektedir. Radyasyona bagh
parankimal degisikliklerde, radyolojik ve klinikopato-
lojik olarak iki durum tanimlanmaktadr. flki radyotera-
pinin tamamlanmasindan sonra ilk 1-6. aylarda ortaya
¢ikan radyasyon pnomoniti, digeri ise daha ge¢ do-
nemde (6-12. aylar ) gelisen radyasyon fibrozisidir (Re-
sim 6). Radyoterapi sonrasi akcier parankiminde
olusabilecek radyasyon pnomonitini ya da fibrozisini
enfeksiyon, lenfanjitis karsinomatoza, lokal tiimor
niiksii ya da radyasyona bagli sekonder malignitelerden

ayriminda BT goriintiilemenin kullanimi giinceldir®.

Resim 6. Kiiciik hiicre dist akciger CA tanili 60 yasinda kadin
hasta. Radyoterapinin tamamlanmasindan 2 ay sonra ¢ekilen
toraks BT’ de sol akcigerde, radyasyon pnomoniti i¢in tipik bir
gortiniim olan diffiiz buzlu cam infiltrasyon.
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Akciger Kanseri Tani ve Tedavisinde Bronkoskopi
Dr. H. Giil Ongen

1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Géogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Gustav Killian’1n 1887 yilinda rijid bronkoskobu icat
etmesinden giiniimiize, brons agac1 endobrongsiyal ola-
rak incelenebilmektedir. Yaklasik 70 yil rijid bronkos-
kop kullanilmistir. Ancak bu aletle trakea ve ana
bronglardan 6tesini inceleme ve 6rnekleme olanagi ki-
sithdir. Ayrica uygulama sirasinda hasta konforunu ileri
derecede bozan ve kisa siireli de olsa hafif

Ikeda tarafindan biikiilebilen fiberoptik bronkosko-
bun (FOB) icadi ile giderilmis ve 5. jenerasyona kadar
bronslar incelenebilir olmusg ve gerekirse bu diizeylerden
dahi biyopsi alinabilmesine olanak saglayan bir teknige
kavusulmustur. Son 10 y1l icinde ise teknolojik gelisme-
lerle FOB’un hava yollarini inceleme giicii ve kalitesi
arttirllmig, bazi cerrahi girisimlere gereksinimi azaltacak
teknik ozelliklere kavusturulmustur.

Giiniimiizde FOB, basta akciger kanseri olmak tizere,
bir¢ok akciger hastaligin tan1 ve tedavisinde kullanil-
maktadir.

Akciger Kanseri Tamisinda Fiberoptik Bronkos-

kopi

Uzun siiren oksiiriik, hemoptizi, ses kisiklig1, stridor
ve tedaviye refrakter kalan veya ayni lokalizasyonda
tekrarlayan pnomoni hastalarinda akciger kanseri kus-
kusu ile FOB yapilmalidir. Akciger kanserinde bronkos-
kopi, histopatolojik ve/veya sitolojik tant koymak,
evreleme yapmak, tedavi yanitini izlenmek ve stent, la-
zer, elektrokoterizasyon gibi endobronsiyal tedavileri
yapabilmek i¢in sikca bagvurulan bir aragtir. Santral yer-
lesimli yani, ana bronglar, lob ve segment bronglar, ve
ulagilabilir subsegmentler diizeyindeki endobronsiyal
lezyonlardan ve mukozal infiltrasyonlardan standart
FOB ile kolaylikla ve ¢ok sayida biyopsi almabilir, fir-

calama ve transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIAB) ya-

pilarak tani konulur'. Bu tekniklerin birkagi birden kul-
lanilarak tan1 koyma sansi artirtlir.

Brong tiimoriiniin bronkoskopik olarak direkt ve in-
direkt bulgular: vardir. (Tablo 1.) Direkt bulgu olarak,
brong liimenini tamamen ya da kismen daraltmig olan
kitlenin ya kendisi ya da beyaz ve yumusak nitelikte
olan nekrozu goriiliir. Biyopsi yapilirken bu 6zellikler
g6z oniinde bulundurulup, miimkiin oldugunca nekroz-
dan uzak biyopsiler alinmalidir. Kitlelerin yiizeyi diiz-
glin ya da diizensiz, yani vejetan nitelikte olabilir.
Bazilarinin kanlanmasi ve dolayist ile kanamaya egilimi
fazla olabilir. Biyopsi sonrasinda kanama kontrolii ya-
pilmali, kanama fazla oldugunda adrenalinle yikama ya-
pilmali ve aktif bir sizint1 kalmadig1 dogrulandiktan
sonra iglem sonlandirilmalidir. Mural infiltrasyon, mu-
kozada diizensizlik, kikirdak yapilarinin bozulmasi ve
silinmesi gibi direkt bulgular da saptanabilir.

Tablo 1. Akciger kanserinde bronkoskopik bulgular

Brons i¢i lezyon:
« Kitlenin kendisi
Direkt * Yiizeyi diizgiin
Bulgular * Yiizeyi diizensiz (vejetan)
« Kitleye ait nekroz dokusu
Mukoza infiltrasyonu
* Mukozada damarlanma artis
* Mukozada diizensizlik
¢ Mukoza parlakliginin azalmasi
« Kikirdaklarin silinmesi
¢ Mukozada kalinlagsma ve 6dem
«Pilillerde kalinlasma ve konverjans
* Brongs liimeninin konsantrik olarak
daralmasi
« Brong liimeninin bir taraftan basi ile
daralmasi
(kompresyon bulgusu)

Indirekt
Bulgular
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Yerlesimle iligkili olarak bazen brons ici lezyon go-
riilemez ancak tiimoriin disaridan basi, brong liimenini
konsantrik olarak daraltmasi, pili konverjansinda artig
ve mukoza 6demi gibi indirekt bulgular saptanabilir.

Periferik lokalizasyonlu tiimorlerin tanisinda kitle-
nin tomografideki (BT) lokalizasyonuna gore uygulanan
lavaj ya da bronkoalveoler (BAL) yontemleri ile sitolo-
jik olarak tani konulabilir. 1971-2004 yillar1 arasinda
yapilmig ¢aligmalarin ortak sonuglarina gore standart
FOB’un santral lezyonlardaki ortalama tan1 duyarliligi
%88 (%67-97), floroskopi esliginde yapilan TBB nin
periferik lezyonlardaki duyarliligi ise %78 (% 36-88)
oldugu saptanmistir’. Son yillarda gelistirilmig olan bir
teknikle elektro manyetik navigasyon bronkoskop
(ENB)yontemi ile periferik lezyonlardan biyopsi almak
miimkiin kilinmistir®. Bu yontem ile periferik lezyonla-
rin BT aracilifi ile kesin olarak belirlenen yerlesim ha-
ritasina gore biyopsi yapma teknigidir. Son yillarda
brons i¢ini ultrason dalgalari ile inceleme EBUS (en-
dobrongiyal ultrason) olanagina kavugulmustur. Bu tek-
nikle akcigerin periferik lezyonlarindan ve mediyastinal
lenf bezlerinden ince igne aspirasyon biyopsileri
(EBUS-TBNA) yapmak olanaklidir. Floroskopi esli-
ginde yapilan TBB’nin ve EBUS esliginde yapilan
TBB’nin 3 cm ve iizerindeki periferik lezyonlarda tani
duyarlilig esittir. Fakat 3 cm ve 2 cm altindaki periferik
lezyonlarda EBUS-TBB ’nin tan1 duyarlilig1 sirasiyla %
75 ve %71 iken, bu boyutlardaki periferik kitlelerde flo-
roskopik TBB nine tan1 olasilig1 sirastyla %31 ve %23’e
diismektedir®. Cok yeni yayinlanan bir meta-analize
gore, EBUS un periferik yerlesimli akciger kanserleri-
nin yerini belirlemedeki duyarlilifi %78, ozgiilliigii
%100 bulunmustur®. Prospektif ve randomize yapilmig
calisma ise EBN ve EBUS tek baslarina kullanildikla-
rinda periferik lezyonlarin dogru tani orani sirastyla %
59 ve %69 iken, bu iki yontem birlikte kullanildiginda,
dogru tani oran1 %88’e yiikselmigtir®’.

Akciger Kanserinin Evrelemesinde Fiberoptik
Bronkoskopi

Akciger kanseri evrelemesinde hiler ve mediyastinal
lenf bezlerinindeki olas1 tiimor invazyonunun degerlen-
dirilmesi ¢ok onemlidir. Bu amacla kullanilan BT ve
PET(Pozitron girisimsel olmayan tan1 yontemleri olma-
larina karsin bazi yetersizlikleri vardir. 1 cm den kii¢iik
lenf bezlerinde yanlis negatifliin yani sira, tilkemizde
sik¢ca oldugunu bildigimiz tiiberkoloz lenfadenopatileri,
sarkoidoz gibi enflamatuvar hastaliklarda yanlis pozitif-
ligi de yiiksektir. Bu nedenle biiyiimiis lenf bezlerinin
histopatolojik olarak tanisinin konulmasi zorunluluktur.

AKCIGER KANSERI TANI VE TEDAVISINDE BRONKOSKOPI

Standard biyopsinin ve daha gelismis bazi ileri bronko-
sipik tekniklerin 6nemi biiyiiktiir.

Resim 1. Akciger kanseri evrelemesinde, ¢esitli ornekleme tek-
niklerinin erisebilecegi mediyastinal lenf bezleri

Standard bronkoskopik inceleme:

Tanisal amacli yapilan bronkoskopik inceleme sira-
sinda tiimoriin lokalazisyonun belirlenmesi gerekir. Ana
bronslardaki tiimoriin trakeal karinaya (ana karina) ve
trakeobrongiyal aciya uzaklifinin belirlenmesi akciger
kanseri evrelemesi, dolayist ile tedavi se¢iminin karari
acisindan gereklidir. Timor brons i¢indeki lokalizasyo-
nunun ana karinaya olan uzakligiim 3 cm’den fazla ol-
mas1 bronkoskopik olarak hastanin cerrahi tedaviye
uygun oldugunu diisiindiiriir. Trakeal karinaya 3 cm’den
yakin veya karina lizerinde ya da kars1 akciger ana bron-
sunda infiltrasyon gibi bulgular hastanin operabilite san-
sin1 yok eder. Bu yerlesim bolgelerinde saptanan ve
brong liimenini biiyiik oranda daraltmis tiimorler hastada
ileri derecede solunum sikintisi yapar. Boyle bir FOB
bulgusu, sag kalim siiresine belirgin bir katki saglamasa
da, hastanin yasam kalitesini arttirmak amaci ile siste-
mik kemoterapi ve / veya radyoterapi yani sira, endob-
rongiyal stent takma ya da lazer, elektrokoter gibi
endobronsiyal tedavi (Bak. Girisimsel bronkoskopi)
yapma indikasyonu koydurur.

Cerrahi tedavi indikasyonu almig olgularda olasi lo-
bektomi ya da pnomonektomiye uygun lokalizasyonlar-
dan standart FOB ile cerrahi sinir biyopsileri alinir. Bu
yontem rezeksiyon diizeyinin belirlenmesinde yol gos-
tericidir.

Basta subkarinal lenf bezleri olmak iizere, alt parat-
rakeal, interlober lenf bezleri disaridan brong lumenine
basi yaparlar, liimeni daraltabilirler ve bazen de kikirdak
yapilarinin silinmesine neden olabilirler. Bu bulgular



saptandiinda konvansiyonel yontemle transbronsiyal
igne aspirasyonu ile lenf bezlerinden 6rnekler alinarak
evreleme yapilabilir®.

Tleri bronkoskopik inceleme:

Akciger kanseri evrelemesinde sik¢a kullanilan me-
diyastinoskopi altin standart bir yontem olmakla birlikte,
diisiik de olsa morbiditesi ve mortalitesi olan girigimsel
bir yontemdir. Yukarida sozii edilen ve daha az girisim-
sel bir yontem olan EBUS ile alinan transbrongiyal igne
biyopsisi (TBNA) deneyimli merkezlerde yapildiginda
mediyastinoskopi gereksinimini biiyiik ol¢iide azaltir.
Sekil 1’de EBUS-TBNA, mediyastinoskopi ve 6zefa-
gustan endoskopik ultrasonla alinan ince igne aspiras-
yonu (EUS-TAB) ile ulagilabilir mediyastinal lenf
bezlerinin anatomik lokalizasyonu gosterilmistir.

En son yayinlanan bir meta analizde akciger kanse-
rinde mediyastinal lenf bezi evrelemesinde

EBUS-TBNAnin kolay, giivenli ve maliyeti azaltan
bir yontem oldugu ve duyarliligin %88, 6zgiilliigiin ise
%100 oldugunu gostermistir®'®,

Trakea duvari invazyonunu hastani cerrahi tedavi
sansini ortadan kaldiran bir bulgudur. EBUS trakea du-
var invazyonunu tanisindaki duyarlilig yiiksek (%98)
bir evreleme teknigidir’.

Akciger kanserinde tedavi amach bronkoskopik

girisimler

Giintimiizde bronkoskopik girigsimler akciger kanseri
tedavisinde palyatif ya da komplikasyonlarin tedavisi
amacti ile kullanilmaktadir. FOB aracilifi ile intratiimo-
ral kemoterapi denenmistir. Ancak bu tedavi yonteminin
sagkalim ve kiir tizerine olumlu etkisini gosteren kanit-
lar yoktur.

Akciger kanseri hastalarinda, masif hemoptizi, za-
man zaman goriilen, genellikle tiimoriin damar invaz-
yonu sonucu olusan ve hastanin asfiksi ile kaybedilmesi
riski tagtyan,, onemli bir semptomdur. Tiim diger ne-
denle olan hemoptizi tedavisinde oldugu gibi kanser ne-
denli hemoptizilerin tedavisinde de FOB ve rijit
bronkoskop, hemoptizinin tedavisi amaciyla kullanilir.
Bu hastalara ilk yapilmas1 gereken sey, hava yolunu ac-
mak ve oksijenlenmeyi saglamaktir. A1z icinde ya da
iist solunum yollarinda birikmis ve pihtilasmis kan
varsa, rijit ya da FOB ile aspire edilerek hava yolu agil-
malidir. Rijit bronkoskop ¢alisma kanalmin biiyiik ol-
masi nedeniyle tercih edilmelidir. Aktif kanamanin
oldugu lob/segment adrenalinle lavaj yapilir, ve / veya
brons i¢inde balon sisirilerek kanayan artere tampon ya-

AKCIGER KANSERI TANI VE TEDAVISINDE BRONKOSKOPI 41

pilabilir’® ya da bronkoskobu kanama odagina bastirarak
mekanik yoldan kanama durdurulmaya caligilir. Ayrica
fiberoptik bronkoskop endobronsiyal trombin9 ya da la-
zer fotokoagiilasyon10 uygulamali ile hemoptizinin dur-
durulmasi olanagi saglar. Sadece masif hemoptiziler
degil, trakea, ana karina ve ana bronslar diizeyinde lo-
kalize ve hava yolunu tamamen tikayan solid lezyonlar
da hastanin asfiksi ile erken kaybina neden olabilir. Bu
hastalarda rijid bronkoskopla takilan stentler ya da en-
dobrongiyal tedavi uygulamalari ile hava yolu acilirak
hastanin yasam kalitesi diizeltilir. (Bakiniz terapotik
bronkoskopi).
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Akciger Kanseri’nde Cerrahi Tedavi

Dr. Ahmet Demirkaya, Dr. Kamil Kaynak
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KANSERI’NDE CERRAHI TEDAVI

Akciger halen kansere bagli 6liimlerin en sik nede-
nidir ve Amerika Birlesik Devletlerinde 2010 yilinda
yaklagik 157.300 hastanin bu hastaliktan hayatin1 kay-
bettigi bildirilmistir'?. Akciger kanseri tedavisinede tii-
moriin histopatolojik tipi, hastaligin evresi ve hastanin
performanst belirliyici olmaktadir. Akciger kanserinde
evreleme; hastalarin tedavi seklini ve prognozu etkile-
yen en 6nemli faktordiir.

IASLC’nin (International Association for the Study
of Lung Cancer) uluslararasi evreleme veritabanindan
alinan verilerin 1s1¢inda tiimor patolojisi, lenf nodu tu-
tulumu, uzak metastaz (TNM) evrelemesi cerrahi olarak
rezeke edilen kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserinde en
onemli prognostik faktordiir>*. 2009 yilinda TNM evre-
leme sistemi giincellenmig ve uluslar arasi evreleme ve-
ritabanindaki  67.725 vakanin degerlendirilmesi
sonucunda yedinci siniflama kullanima girmistir®.

Akciger kanserinde tedavi stratejisi hastanin klinik
durumuna, preoperatif, intraoperatif ve postoperatif pa-
tolojik evreleme sonucuna gore ciddi farkliliklar icer-
mektedir. Erken evre kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserinde en etkin tedavi yontemi cerrahi rezeksiyon-
dur.

Uzak metastazi olmayan (M0) ameliyata uygun has-
talarda, cerrahi oncesi arastirilmasi gereken en 6nemli
faktor mediastinal lenf nodu tutulumudur (N2-3). Bu
radyolojik, bronkoskopik veya cerrahi yontemlerle ya-
pilabilmektedir. Klinik evrelemede yapilan mediastinal
lenf nodu metastazi aragtirmas: daha ¢ok goriintiileme
yontemlerine dayanmaktadir (BT,MR,PET-CT) ve bu
goriintiileme yontemleri tek baslarina ¢ok giivenilir de-
gildirler. Hastalik varligin1 kanitlamak ve gereksiz tora-
kotomiye gidecek veya yalanci pozitif mediastinal lenf
www.tksv.gov.tr

nod tutulumu nedeniyle cerrahi tedavi sansini1 kaybede-
cek olan hastalarin lenf nod tutulumunun degerlendir-
mek amaciyla invaziv evreleme ve tan1 yontemlerinin
kullanilmasi gerekmektedir. PET-CT yalanci pozitif so-
nuclar verdigi gibi nadir de olsa yalanci negatif sonuclar
da bildirdigi unutulmamas: gerekmektedir. Mediastinal
evrelemede giintimiizde diger tekniklerle karsilastirildi-
ginda altin standart Servikal Mediastinoskopidir.

CERRAHI REZEKSIYON ONCESI
DEGERLENDIRMELER

Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserlerinde cerrahi re-
zeksiyon icin en 6nemli 6n kosullar lezyonun rezekta-
bilitesi ve hastanin opere edilebilir olmasidir. Ayrintili
klinik evreleme yapilmasi olmazsa olmazdir ¢iinkii bu
sayede her bir kanser hastasi i¢in en uygun cerrahi veya
cerrahi dis1 tedavi seceneginin tespit edilmesi miimkiin
olur.

Genellikle temel degerlendirmenin yapilmasi ve T
evresinin degerlendirilmesi amaciyla bilgisayarli tomo-
grafi cekilir. Bilgisayarli tomografiyle tlimoriin lokali-
zasyonu ve boyutunun yani sira gogiis duvari veya
biiyiik damarlarla olan komsulugu ve potansiyel invaz-
yon durumu da degerlendirilebilir. Bilgisayarli tomo-
grafi sayesinde ayrica mediastinal lenf nodlar1 ve
ekstratorasik lokalizasyonlarin degerlendirilmesi de
miimkiindiir bu sayede N ve M statusu degerlendirile-
bilir. Son yillarda kullanima giren pozitron emisyon to-
mografisi ve bilgisayarli tomografinin birlesiminden
olusan PET-CT mediastinal ve ekstratorasik tutulumu
olan hastalarin belirlenmesinde daha ileri bir tan1 me-
todu olarak kullaniimaktadir. Zaman i¢inde PET-CT kii-
ciik hiicreli dis1 akciger kanserinin preoperatif
evrelemesinde ¢ok 6nemli bir tan1 yontemi haline gel-
migtir*®,



Erken evre akcier dis1 akciger kanseri olgularinda
medikal hikayede veya fizik muayenede potansiyel me-
tastatik kranial tutulumu diisiinderecek bulgusu olmayan
hastalara rutin spesifik kranial tarama yapilmasinin ge-
rekliligi tartismalidir. Cogu klinikte PET-CT veya ab-
dominal bilgisayarli tomografi ile kombine kemik
sintigrafisi ve kranial inceleme ekstratorasik evreleme
icin yeterli goriilmektedir.

Eger bu goriintiileme yontemleri ile patolojik boyutlu
lenf nodlart tespit edilirse servikal mediastinoskopi veya
EBUS(endobronsial usg) ve EUS (transozefajial endos-
kopik USG) gibi endoskopik teknikler ile daha ileri de-
gerlendirme yapilmasit gerekir. Endoskopik teknikler
patolojik boyutlu lenf nodlarinin ve PET pozitif lenf
nodlarinin degerlendirilmesi ve biopsi alinmasi agisin-
dan daha az invaziv girisim imkani saglar. Bu lenf nod-
larindan ozellikle aortopulmoner lenf nodlarinin
degerlendirilmesi de miimkiindiir ¢cogunlukla bu lenf
nodlarina mediastinoskopi ile ulasilmast miimkiin ola-
mamaktadir. Calismalarda endoskopik yontemler ile il-
gili makul 6l¢iide sensitivite oranlar: bildirilmistir ancak
servikal mediastinoskopi ile karsilastirildiginda negatif
prediktif oranlar acisindan endoskopik girisimler daha
diisiik basar1 gostermektedir’.

Preoperatif degerlendirmenin yani sira hastanin ope-
rasyona uygun olup olmadiginin belirlenebilmesi agi-
sindan hastanin genel saglik durumunun da
degerlendirilmesine ihtiyag vardir. Cerrahi mortalitenin
9%?2-%?20 aras1 ve morbiditenin yaklasik %40’a varan
oranda rezeksiyonun biiyiikliigii, uygun vaka se¢imi ve
dikkatli preoperatif ve perioperatif hasta yonetiminden
etkilendigi bildirilmistir. Bu nedenle yukarida belirtilen
unsurlarin komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan goz
oniinde bulundurulmas: gerekir.

Son yillarda operabilite kriterleri de bir gelisim gos-
termigtir. Uygun sec¢ilmis ileri yasta olan ve korunmus
akciger fonksiyonlarina sahip hasta gruplarinda cerrahi-
nin giivenli ve etkin bir tedavi segenegi oldugu goriilmiis
ve yiiksek postoperatif komplikasyon insidansina rag-
men kabul edilebilir yasam kalitesi sundugu ortaya kon-

mustur®®,

Hastanin genel anestezi ve akciger rezeksiyonunu to-
lere edip edemeyeceginin degerlendirilmesi icin ayrintili
medikal hikayenin ortaya konulmasi ve degerlendiril-
mesi zorunludur. Daha 6nce hikayesinde anjina pektoris
tecriibesi veya benzer semptomlarla karsilasma olan
veya bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda risk de-
gerlendirmesi agisindan daha ileri testlere gereksinim
vardir. Ayrica hastanin sigara kullanimi ortaya konmali
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ve aktif iciciler tan1 kondugu anda sigara birakma prog-
ramlarina dahil edilmelidirler.

Hastalarin genel fonksiyonel durumlarinin degerlen-
dirilmesi i¢in akciger fonksiyon testleri kullanilir. Bu-
rada vital kapasite(VC), Birinci Saniyedeki Zorlu
Ekspiratuar Voliim (FEV1) ve difiizyon kapasitesi
(DLCO) olciilerek hastanin ne kadar genig bir rezeksi-
yonu tolere edebilecegine karar verilir.

EVRE I KUCUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERI

TNM evrelendirmesi tarafindan da belirtildigi se-
kilde Evre I hastalik 2cm den kiigiik lenf nodu tutulumu
olmayan tiimorler (T1a), 2cm den biiyiik ve 3 cmden kii-
¢lik (T1b) tiimorlerin iginde bulundugu Evre IA ile Sem
den kiiciik ve lenf nodu tutulumu olmayan (T2a) tiimor-
leri iceren Evre IB grubunu i¢inde barindirir4.

Bu grup hastada cerrahi tedavi kabul edilen tedavi
yontemidir. En sik tercih edilen rezeksiyon tipi ise lo-
bektomidir. Bilgisayarli tomografi ve/veya PET-CT’de
patolojik lenf nodunun olmadig1 (1cm den kiigiik lez-
yon,SUVmax normalin 1.5 katindan daha az) durum-
larda mediastinoskopinin yeri halen tartigmalidir.
Lektominin yani sira segmentektomi ve wedge rezeksi-
yonda bu grupta yer alan secilmig hasta grubunda uygu-
lama alanindadir.

Evre I vakalarda Porrello ve arkadaslar1 2002°de 296
olguda 5 yillik sag kalim1 %69, 10 yillik sag kalim1 %49
olarak buldular. Bu calismada evre IA nin evre IB ye
gore daha iyi sag kalimi oldugu da vurgulanmigtir.
Hiicre tipine gore de 5 yillik sag kalim epidermoid kar-
sinomda %57, adenokarsinomda %67 ve bronkioalveo-
ler karsinomda %75 idi. 1988’de Naruke ve 1997 de
Mountain ¢aligmalarinda; evre 1A olgulart i¢in 5 yillik
sag kalimi klinik olarak IA tiiméorlerinde %61-65, pato-
lojik 1A da (pT1No) % 67-76 olarak yayinladilar. Tho-
mas ve arkadaslar1 1990°da yayinlandig1 gibi 1977-1988
yillan arasinda opere edilen 907 pT1NO olgusu igin or-
talama 8 yillik sag kalim tespit etmislerdir. Pairolero ve
arkadaglar1 1984°de bes yilda rekiirrens oranlarin1 TINO
icin %29 ve T2NO i¢in %40 olarak deneyimlerini yayin-
ladilar.1985°de Merlier ve arkadaglarinin belirttigi gibi
visseral plevrayi direk invaze eden tiimorlerin, invazyon
yapmayanlara gore daha kotii prognozu oldugunu ya-
yinladilar. Visseral plevraya invazyonu olan tiimorlerde
5 yillik sag kalim %44, on yillik %37, visseral tutulumu
olmayanlarda 5 yillik sag kalim %67, on yillik %62 ola-
rak tespit edilmistir. Gail ve arkadaslar1 da 1984 yilinda
visseral plevray1 tutan evre I olgularda rekiirrens oran-
larinda artma oldugunu tespit ettiler'®!7%1%,



Yamamoto ve arkadaglar1 2003 de evre I de 70 yas
iistli olgular ile genc olgularin cerrahi sonuglarini karsi-
lastirmuglar ve sag kalim iizerine istatistiksel olarak an-
lamli fark bildirmemislerdir. Tespit edilen en anlaml
belirgin prognostik faktoriin yagl olgularda tiimor bo-
yutu oldugu saptanmugtir®.

Okada ve arkadaslar1 ise ¢ap1 20mm den kiiciik tii-
morlerde lobektomi, segmentektomi ve wedge rezeksi-
yon sonuglarini degerlendirmisler ve 5 yillik sagkalim
degerlerini %91.5, %92.2 ve %96.7 olarak saptamislar-
dur?!.

Benzer sekilde Kodama ve arkadaglarimin yaptig1 bir
calismada sinirli rezeksiyonun lobektomiye gore prog-
nozunun daha iyi oldugu bildirilmigtir?>.

Buna kargin Sienel ve arkadaglarmin calismasinda
20mmden kiiciik tiimorlii hastalarda segmentektomi ve
wedge rezeksiyon karsilagtirilmig ve wedge rezeksiyon
uygulanan grupta lokal rekiirrens oraninin daha yiiksek ol-
masi nedeni ile prognoz daha kétii olarak bildirilmistir.

Son yillarda VATS lobektomi ve torakotominin kar-
silastirildigr pek ¢ok calisma da yaymlanmistir. Flores
ve arkadaglar1 klinik Evre IA KHDAK Ii hastalarda kla-
sik lobektomi ve VATS lobektomi arasinda prognoz aci-
sindan anlamli fark olmadigimi ortaya koymuslar ve
hatta komplikasyonlar ve hastanede kalig siiresi goz
ontine alindiginda VATS lobektominin bir adim 6ne
gectigini One siirmiiglerdir®.

Benzer sekilde Schuchert ve arkadaglar1 da VATS ve
klasik lobektomi arasinda prognoz agisindan anlamli
fark olmadigini ve VATS segmentektominin daha az po-
stoperatif komplikasyona neden oldugunu ortaya koy-
muglardir®.

Yamashita ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise Evre I
hastalikta VATS lobektomi ve VATS segmentektomi
arasinda anlaml fark olmadig1 6ne siiriilmiigtiir®.

Chansky ve arkadaslarinin 9137 cerrahi uygulanan
kiigiik hiicreli dig1 akciger hastasini analiz ettikleri ¢a-
lismanin sonucunda erken evre tiimorlii hastalarda top-
lam sagkalim oranlar1 primer olarak cerrahi uygulanan
hasta grubunda EvrelA i¢in %66 ve Evre IB igin ise
%56 olarak bildirilmigtir®.

Komplet cerrahi rezeksiyon uygulanan Evre I hasta
grubu icin adjuvan tedavi uygulanmasina gerek goriil-
memektedir ancak Evre IB hastalar i¢in halen bu konuda
klinik caligmalar devam etmektedir.

EVRE Il KUCUK HUCRELI DISI

AKCIGER KANSERI

Bu grup evre 2A (T1a/bN1, T2aN1, and T2bNO)ve
2B yi (T2bN1 and T3NO) igeren heterojen bir tiimor gru-
bunu igerir. 4-5 yillik sagkalim sonuglarina bakildiginda
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cerrahi olarak rezeke edilen evre 2A tiimorlerde oran
%43 lerde iken evre 2B de bu oran %35 civarindadir®.

Bu grup tiimorlerde cerrahi tedavide lobektomi halen
ana rezeksiyon seklidir?*2!"28,

Komplet rezeksiyonun saglanabilmesi icin bilobek-
tomi,sleeve lobektomi ve gittik¢e azalan oranda pnomo-
nektomi gibi daha genis rezeksiyonlar da gerekebilir.

Bu grup boyutlar1 daha biiyiik olan tiimorlerin yant
sira, gogiis duvari, plevra veya perikarda yayilan ve ay-
rica karinaya 2 cm ye kadar mesafede olup karinay1 in-
vaze etmeyen tiimorleri ve obstriiktif pnomoni ile iligkili
tiimorleri icerir. N1 hastalig1 olan hastalar lenf nodu tu-
tulumu olmayan kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserli has-
talara gore daha kotii prognoza sahiptirler. Evre 2
tiimorlerde cerrahi rezeksiyon sonrasinda Platinum-bazl
kemoterapinin sagkalim avantaji sagladigi son yillarda
acikga ortaya konmugtur®.

ERKEN EVRE KUCUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERINDE MINIMAL
INVAZIV CERRAHI

Uzun yillardir torasik kanser cerrahisinde kabul edi-
len standart yaklasim agik torakotomi olarak kabul edil-
mektedir. 1990larin sonlarina dogru minimal invaziv
tekniklerdeki ilerleme kendini video yardimli torakos-
kopik cerrahi (VATS) olarak kendini gostermis ve
VATS erken evre kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserle-
rinde cerrahi rezeksiyon i¢in kullanilabilir bir segenek
olarak kullanima girmistir.

Bu tekniklerin kullanim1 hakkinda halen bir tartisma
devam etmektedir. En 6nemli olaylardan birisi VATS’
mn geleneksel agik torakotominin sagladigi onkolojik
cerrahi sonuglara esit veya yakin basartya sahip ola-
bilme kapasitesinin ortaya konmasidir.

Videotorakoskopinin savunucular1 minimal invaziv
girisimin avantajlari olarak; daha az postoperatif agri,
daha kisa hastanede kalis siiresi ve kisa ameliyat sonrasi
toparlanma siiresi gibi faktorleri ortaya koymaktadir-

lar30—33

Ozellikle postoperatif toparlanma siiresinin kisa ol-
mas1 sayesinde cerrahi girigsim sonrasi gerekli olabilecek
adjuvan kemoterapi veya radyoterapi uygulamasina

daha kisa siirede baglama imkan1 olabilecektir®**,

Bu avantajlarin disinda daha az kan kaybi, daha az
komplikasyon,korunmug pulmoner fonksiyon,azalmig
inflamatuar cevap ve normal yasam aktivitesine daha

cabuk doniis gibi avantajlart da saymak miimkiindiir*®*>
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CALCGB 39802 calismasinda erken evre akciger
kanserlerinde VATS ‘in giivenilir ve etkin bir yontem
oldugu prospektif olarak degerlendirilmig ve ortaya kon-

mugtur®!,

Burada en ciddi sorunlardan bir tanesi hastaya zarar
verme riskini arttirmadan bu teknigin gogiis cerrahisi
uzmanlarina 6gretilmesidir. Bu tartigmalar sonucunda
ve pek cok retrospektif caligmanin sonuglarinin isaret
ettifi sekilde bu tip bir egitim programinin VATS lo-
bektomi konusunda tecriibeli ve yiiksek vaka deneyi-
mine sahip merkezlerde giivenli bir sekilde uygulanmast

miimkiin goriinmektedir***.

Ancak su ana kadar yaymlanmis veri genellikle yiik-
sek vaka sayilarina sahip merkezlerin sonu¢lariin bas-
kin oldugu yayinlar oldugu i¢in daha diisik vaka
sayilarma sahip merkezlerin klinik sonuglarini yansit-
mamaktadir.

Gopaldas ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada 13.619
hastanin sonuglar1 analiz edilmis ve VATS ile acik to-
rakotomi karsilastirllmistir. Ancak bu seride VATS lo-
bektomi uygulanan hasta oranina bakildiginda oranin
%6 oldugu goriilmektedir*.

Sonuglar degerlendirildiginde VATS lobektomide in-
traoperatif komplikasyon riski 1.6 kat artmis olarak bil-
dirilirken total morbidite oranlar1 her iki girigim i¢in
hemen hemen aynidir.

STS(Societs of Thoracic Surgeons) veritaban1 deger-
lendirildiginde ise 2007 yil1 itibar1 ile VATS oram1 %29
olarak saptanmis ve acik torakotomi ile karsilastirildi-
ginda VATS lobektominin daha az morbiditeye neden
oldugu ortaya konmusgtur?’.

Ozellikle yasli populasyonda cerrahi girigimin gii-
venli bir sekilde yapilabilmesi icin ciddi teknik gelisime
ihtiya¢ vardir. Mun ve Kohno’nun yayinladig: retros-
pektif bir calismada VATS lobektominin uygun secilmis
vakalarda oktogenaryanlarda(seksenli yaslar) erken evre
akciger kanseri tedavisinde oldukca giivenli bir yontem
oldugu ortaya konmusgtur,

Benzer sekilde Cattaneo ve arkadaslar1 yaptiklari ca-
Iismada 70 yas ve daha iizeri hastalarda VATS lobekto-
minin daha komplikasyon ve daha kisa hastanede kalis
siiresi ile birlikte oldugunu ortaya koymuslardir®.

Ayrica VATS lobektomi, altta yatan akciger hastalig
veya bozulmug pulmoner fonksiyonu olan hastalar igin

de giivenli bir segenektir’®',

Son yillarda VATS “in teknik limitasyonlarmin iis-
tesinden gelebilecek sekilde robotik cerrahi de toraks
cerrahlarinin kullaniminda yer almaktadir. Bu teknigin

artilar1 arasinda enstriimanlarin kullaniminda daha esnek
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bir manevra imkani saglamasi, ameliyat sahasinin yiik-
sek coziiniirliiklii ve 3 boyutlu binokiiler goriintiisiinii
saglamasi da sayilabilir’,

Robotik cerrahinin erken evre akciger kanseri teda-
visinde uygun ve giivenilir bir yontem oldugunu 6ne sii-

ren yaymlar mevcuttur’>®,

Ancak bu yontemin
mortalite, morbidite ve sagkalim agisindan VATS ve
acik cerrahi lobektomiyle karsilastiran yeterli veri halen

bulunmamaktadir.

ILERI EVRE HASTALIKTA

CERRAHININ YERI

Maalesef kiiciik hiicreli akciger dis1 hastalarinin bii-
yiik cogunlugu lokal ileri evre veya uzak metastaz yap-
mis olarak prezente olur. Bu hasta grubu N2 veya N3
lenf nodu tutulumu olan, N1 lenf nodu tutulumu olan
7cm den biiyiik tiimorleri, ipsilateral farkli lob nodiilii
veya uzak metastatik hastalig1 icerir.

Tleri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde sag-
kalim maalesef zayiftir ve tedavi segenekleri arasinda
cerrahi olduk¢a mindr bir rol oynar. Cerrahi bu grup has-
tada ancak secilmis durumlarda multimodal tedavi yak-
lagiminin bir parcasi olarak yer alabilir.

EVRE 3A KUCUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERI

Erken evre akciger kanseri tedavisinde cerrahinin ol-
dukga iyi belirlenmis bir rolii olmasina karsin Evre 3A
kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserinin tedavisinde cerra-
hinin yeri oldukga tartismalidir.

Bu grup oldukea heterojen bir hastalik grubudur. Hi-
ler lenfatik tutulumla (N1) birlikte T3 lezyonlar, hiler
lenfatik tutulum veya tutulum olmaksi1zin(NO,N1) T4
lezyonlar , veya mediastinal lenf tutulumuyla(N2) bir-
likte herhangi bir boyutta tiimor bu grup icinde deger-
lendirilmektedir. Mediastinal lenf nodu tutulumu (N2
hastalik) prognozun kotii oldugu bir durumdur ve 5 yil-
lik sag kalim %25 veya daha diisiiktiir6.

Bu grupta konkiirran kemoradyoterapinin ardigik te-
rapiye gore sagkalim ac¢isindan daha iyi sonuglar verdigi

ortaya konmugtur®*-36,

Potansiyel rezektabl tiimorii olan hasta gruplarinda
tercih edilen tedavi neoadjuvan konkiirran kemoradyo-
terapi sonrasi cerrahi tedaviyi iceren multimodal tedavi
veya alternatif olarak 60 Gy iizerinde dozlarda radyote-
rapi ve kemoterapinin kombine edildigi tedavi rejimidir.
Yakin zamanda yayinlanan North Amerrican Intergroup
INTO139 calismasinda (RTOG 9309) konkiirran indiik-
siyon kemoradyoterapi sonrasi cerrahi uygulanan evre
3A (T1-3,N2) kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserli hasta-
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lar ile sadece kemoradyoterapi uygulanan hastalar kar-
stlagtirdmugtir™.

Hastalarin bir grubuna indiiksiyon kemoterapi ve
konkiirran radiyoterapi (45 Gy) uygulanmis ve progres-
yon goriilmemesi iizerine cerrahi uygulanmistir(202
hasta). Diger gruba ise 61 Gy ile radyoterapi uygulama-
sma devam edilmistir(194 hasta). Her iki gruba da tedavi
sonunda tamamlayict kemoterapi uygulanmistir. Prog-
resyonsuz sagkalim cerrahi grupta ortalama 12.8 ay ola-
rak saptanmis ve 10.5 ay olan kemoradyoterapi grubuna
gore daha uzun bulunmustur. Fakat toplam sagkalima
bakildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptan-
mamistir. (23.6 ay -22.2 ay).

Yine yakin zamanda yayinlanan bir faz I/II calismada
Evre 3a ve 3b hastalara hiperfraksiyone 60+ Gy indiik-
siyon radyoterapi ve konkiirran kemoterapi uygulanmig
ve sonrasinda hastalar cerrahiye verilmistir. Bu agresif
trimodal tedavinin sonucunda %64 gibi bir 2 yillik sag-
kalim degerine ulagilmigtir™,

47 hastanin yer aldig1 gruba ¢ift ajanli indiiksiyon ke-
moterapisi ve hiperfraksiyone radyoterapi uygulanmig
(69.9 Gy toplam) tedavi bitiminden 3-4 hafta sonrasinda
hastalar yeniden mediastinal taramaya tabi tutulmus ve
29 hasta (%62) operasyona uygun olarak degerlendiril-
mistir. Bu hastalar %36 lik bir morbidite ve mortalite
olmaksizin ameliyat edilmislerdir.

Cerfolio ve arkadaslar1 ise Evre 3 kiiciik hiicreli dis1
akciger kanserli hastalari retrospektif olarak incelemigler
ve hastalarin sadece %37 sinin yeniden evrelemeye tabi
tutuldugunu ve neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahiye yon-
lendirildigini tespit etmislerdir59. Tam patolojik cevabin
saglandig1 durumda 5 yillik sagkalim %47 veya daha
yiiksek bulunmustur. Tipik olarak bu hastalar bulky ol-
mayan tercih edilen N2 hastaliga sahip vakalardir.

Caglar ve arkadaglart da 144 Evre 3 hastanin sonug-
larin1 analiz etmisler ve indiiksiyon kemoradyoterapi uy-
gulanmasini takiben cerrahi uygulanan hastalarda
sagkalimin daha iyi oldugunu bildirmiglerdir®.

Bu ve diger caligmalardan elde edilen verilerin 151-
§inda multimodal girigimin bir pargasi olarak cerrahinin
Evre3A (N2) hasta grubunda gecerli bir secenek olabi-
lecegi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak hastalarin neoadjuvan
tedavi sonrasi mediastinal yeniden evreleme yapilarak
dikkatle se¢ilmesi gerekir. Bu tip hastalar ile ilgili tedavi
seceneklerinin belirlenmesinde medikal onkolog, rad-
yasyon onkologu ve gogiis cerrahinin birlikte ¢caligmasi
gereklidir.

Mikroskopik veya tek istasyon tutulumu olan N2
hastalikli vakalarin neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahiye
aday olup bu yaklasimdan fayda gormelerine karsin, ke-

moradyoterapi bazli ve cerrahi girigsimin yerinin olma-
dig1 tedavi rejimleri daha yaygin N2 tutulumunda bu te-
davi rejimine esit ve hatta daha iyi sonuglar
sunmaktadir.

EVRE 3B KUCUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERI

Evre 3B herhangi bir boyutta lezyon ve supraklavi-
kiiler veya kontralateral mediastinal nodal metastazli
(T1-4,N3),ve ipsilateral mediastinal lenf nodu tutulumu
(N2) olan T4 lezyonlari icine alan bir gruptur4.

Cerrahlarin biiyiik cogunlugu N3 hastalig1 cerrahi
icin kesin bir kontrendikasyon olarak kabul eder. Buna
karsin Southwest Oncology Group indiiksiyon kemote-
rapi ve radyoterapi sonrasi cerrahi uygulanan bu grup
hastay1 i¢eren faz 2 ¢aligmanin sonuclarini yayinlamig-
lardir. Bu calismanin erken sonuglar: bu tedaviyi alan
hastalarda komplet rezeksiyon oraninin indiiksiyon te-
davisi uygulanan N2 hastalara yakin oldugunu ortaya
koymugtur®’.

Bu agresif tedavi yaklagiminin uygulandigi hastalarin
sagkalim oranlarint da iceren uzun dénem sonuclart da
bildirilmistir, ancak kontralateral mediastinal menf nodu
tutulumu nedeniyle N3 saptanan hastalarin higbirisi 5
yillik sagkalim siiresini tamamlayamamustir. Yasayan 2
hasta da preoperatif olarak tanisi konan skalen lenf nodu
tutulumu olan hastalardir ve operasyon esnasinda bu
lenf nodlarinin ¢ikarilmasina dair herhangi bir girisimde
bulunulmamustir. Su anda N3 hastalik oldugu kanitlanan
hastalarda standart yaklasim kemoterapi veya radyote-
rapi veya kemoradyoterapi uygulanmasina yonelik yak-
lagimdir.

EVRE 4 KUCUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERI

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin %60
kadar1 maalesef ilk bagvuru aninda metastatik hastalik
olarak tan1 almaktadir ve evreleme tekniklerinin her ge-
cen giin daha gelismesi nedeniyle bu oranin artacagi
beklenmektedir. Evre 4 hasta grubu; malign plevral ef-
fiizyon,kars1 akcigerde soliter veya multipl nodiil , ve
soliter veya multipl uzak metastaz iceren heterojen bir
hasta grubunu i¢ine almaktadir4.

En sik goriilen ekstratorasik metastazlar iskelet me-
taztazlari iken bunu beyin,adrenal ve karaciger metas-
tazlar1 izlemektedir. Bu metastazlarda ortalama
sagkalim 8 ay ve 5 yillik sagkalim orani ise %1 in altin-
dadir. Baz1 metastazlarin sagkalim orani digerlerine gore
daha kotiidiir. Tiimor yiikii ve metaztaz alani sayisinin
tedavi planlamasinda oldukca 6nemli bir yeri vardir



ciinkii bu faktorler sagkalim i¢in oldukca giiclii belirle-
yicilerdir®.

Bu evredeki hasta grubunda yaygin terapotik yakla-
sim sistemik kemoterapidir.

Metastatik akciger kanseri vakalarinda cerrahinin
yeri yok denilecek kadar azdir ve ancak ¢ok 6zel secil-
mis hasta grubu i¢in bazi durumlarda diisiiniilebilir.

Akciger kanserli hastalarin %25’inden fazlasinda
hastaliklar1 esnasinda beyin metastazlari ortaya cikabi-
lir.Bu durum kendini basagrisi,bulanti,inme veya noro-
kognitif bozulma ile gosterir®.

Beyin metastaz1 varligi ortalama 1 aylik sagkalim
gibi oldukca kotii bir prognozla iligkilendirilir. Bunun
yani sira izole veya oligometastatik beyin metastazlari-
nin cerrahi rezeksiyonunun se¢ilmis hastalarda toplam
sagkalimi uzatacagma inanilmaktadir. Bu iki yaklagimin
retrospektif olarak kargilastirildig1 bir ¢calismada cerra-
hinin radyocerrahiye gore daha tistiin oldugu saptanmis
ve radyocerrahinin sadece cerrahi olarak ulagilamayacak
tiimorler ve cerrahiyi kaldiramayacak hasta grubu i¢in
saklanmasi gereken bir yaklagim olmasi gerektigi soy-
lenmigtir®.

Cerrahi icin ortalama sagkalim 16.4 ay iken bu oran
radyocerrahi i¢in 7.5 ay olarak saptanmigtir.

Bir bagka sik rastlanan metastaz alan1 da adrenal bez-
lerdir. izole adrenal metastazlarin retrospektif olarak
analiz edildigi ve 26 adrenalektominin incelendigi bir
calismada 6 aylik hastaliksiz siirenin uzun sagkalim i¢in
bagimsiz belirleyici bir faktor oldugunu ve 5 yillik sag-
kalim oraninin %49 oldugu bildirilmistir. Bunun tam
tersi olarak 6 aydan daha kisa hastaliksiz donem gegiren
hastalarin hepsi rezeksiyon sonrasi 2 yillik donemde ha-
yatlarini kaybetmistir®.

Bu bakimdan literatiirdeki sinirli veriyi degerlendirdi-
gimizde cerrahi 6zellikle senkron tiimorler i¢in gegerli bir
girisim olarak diisiiniilebilir ayrica metakron tiimorlerde
de eger hasta hastaliksiz 6 aydan uzun bir donem gegirmis
ise bu grup igin de cerrahi girisim diisiiniilebilir®.

Sinirli metastatik kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri
vakalarinda multimodal tedavi se¢eneklerine cerrahinin
eklenmesinin bir katkis1 olup olmayacaginin saptanabil-
mesi i¢in prospektif randomize kontrollii caligmalara ih-
tiya¢ vardir. Ancak giincel yaklasim icinde Evre 4
hastalar cerrahi i¢in uygun adaylar olarak degerlendiril-
memektedir.

KUCUK HUCRELI AKCIGER

KANSERI’NDE CERRAHI

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) akciger
kanserlerinin yaklasik %15’ini olusturmaktadir. Te-
melde hizli biiyiime ve erken metastatik yayilmas ile
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karakterizedir. Bu histolojik tip i¢in tek basina cerrahi
tedaviden bahsetmek miimkiin degildir. Sinirli evre
KHAK’de bile standart tedavi kemoterapi ve radyotera-
pinin bir arada uygulanmasidir, ancak bu evredeki bazi
hastalar cerrahi rezeksiyondan yarar gorebilir. Tedavi
almayan hastalarda ortalama sagkalim 6 aydan daha dii-
siik beklenmektedir®.

Rostad ve ark. Biiyiik cogunlugu kemoterapi veya es-
zamanli kemo-radyoterapi alan 2442 KHAK ni deger-
lendirdikleri c¢aligmalarinda 38 hastaya cerrahi
rezeksiyon uygulanmustir. Evre I hastalarda 5 yilik sag-
kalimin standart yontemlerle tedavi edilenlerde %11.3
iken diger grupta, ilave cerrahi rezeksiyon uygulanan-
larda %44.9 oldugunu saptamiglardir. Evre IA ve Evre
IB lokalize tiimorlii hastalarin cerrahiye yonlendirilebi-
lecegini belirtmislardir®’.

Granetzny ve ark. KHAK de trimodalite tedavisiyle
cerrahi rezeksiyonun etkilerini ¢ogunlugu Evre I ve II
olan 95 hastada arastirdi. Hastalar iki gruba ayrildi. Bi-
rinci gruptaki 64 hasta cerrahi sonrast adjuvan kemote-
rapi verildi. Tkinci gruptaki 31 hastaya neoadjuvan
kemoterapiyi takiben cerrahi yapildi, postoperatif olarak
toraks ve kranyal RT uygulandi. Daha sonra ikinci grup-
taki hastalar mediastinal lenf nodlarinda tutulum duru-
muna gore iki subgruba ayrildi. Birinci grupta ortalama
sagkalim 31.3 ay, ikinci grupta N2(-) olanlarda 31.7 ay
ve N2(+) olanlarda 12.4 ay bulundu. Boylece cerrahinin
timit verici oldugu, ikinci gruptaki hastalarda mediasti-
nal lenf nodlarinda tutulum olmayanlarda induksiyon
kemoterapi sonrasi cerrahiden yarar gordiigii izlendi®®.

KHAK’ de cerrahi yapilmasini 6neren degisik calis-
malardan, Anraku ve Waddell bir derlemelerinde
KHAK’de neden cerrahi bir secenek olarak diistiniilmesi
gerektigini dzetlemiglerdir®. Buna gore:

1. KHAK oldugu diisiiniilen kiiciik periferik yerle-
simli akciger nodiillerinin, Tipik veya Atipik karsinoid
tiimorler olabileceginin hatirlanmasi gerektigi.

2. Histolojik mikst tiimorler kemo-radyoterapi pro-
tokolleri bagarisiz olabilir. Aslinda baglangicta KHAK
olarak bildirilen tiimorler i¢in son histoloji %11-25 ilave
KHDAK birlikteligi ile miskt tiimor oldugu gosterilmis-
tir. Kombine kiigiik hiicreli tiimorlerde cerrahi bir sece-
nek olarak sunmak daha mantikli goriinmektedir.

3. T1-2, NO, MO KHAK tek bagina kemoterapi ile
kargilagtirildiginda hastaligin en iyi lokal kontrol sagla-
nabilmesi i¢in cerrahi rezeksiyon yaplmasidir. Nitekim
mevcut kemoradyoterapi protokolleri gostermistir lokal
basarisizlik oranlar1 % 50 Ayrica indiiksiyon kemorad-
yoterapi sonrast RO rezeksiyon hastalarin neredeyse %
100 lokal kontrol saglandig1 gostermistir



4. Kurtarma cerrahisi kemo-radyoterapi ilk yanit
sonrasi kemoterapi direncli tiimor veya hastaligin lokal
niiks olustugu durumlarda ikinci basamak kemoterapiye
kiyasla tercih edilebilir.

Sonug olarak sistemik kemoterapi ve radyoterapi, kii-
ciik hiicreli akciger kanserinde tedavinin temel tasi ola-
rak kabul edilmistir. Mediastinal invaziv evrelem
yontemleri ile erken evre oldugu ispatlanmig(N2 hasta-
lik olamdig1 gosterilmis) KHAK olgularda kemo-ratyo-
terapi ile cerrahinin eklendigi multimodel tedavi
sonuglarinin daha iyi olabilecegi gercegi goz ard1 edil-
memelidir.
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Endobronsiyal Tedavi

Dr. Serdar Erturan
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Trakea ve ana bronglar biiyiik havayollarin olustu-
rur. Biilyiik havayolu darliginin kesin olarak siklig1 bi-
linmemekle birlikte akciger kanseri olgularinin %
20-30’unda havayolu darligina bagl komplikasyonlarin
(pnomoni, atelektazi, soluk darlif1, vb) gelistigi ve ak-
ciger kanseri dliimlerinin yaklagik % 40’ min intratorasik
hastalifa bagl oldugu bildirilmektedir'.

Tam

Biiyiik havayolu darlig1 olan olgularda saptanan en
onemli yakinmalar soluk darlig1, 6ksiiriik ve hiriltidir®.
Hastalar soluk darliini hava aclig: seklinde tanimlaya-
bilir. Yakinmalar havayolu darliginin yeri ve gelisme
hiz1, hastanin genel saglik durumu ile iligkilidir. Kronik
obstriiktif akciger hastaligi(KOAH) gibi ek hastaliklar,
radyoterapi, akciger rezeksiyonu gibi tiimore yonelik
daha once uygulanmis olan tedaviler, hastanin daha
semptomatik olmasima neden olabilir. Fonksiyonel
kayb1 olmayan bir akcigere sahip kiside eforla soluk dar-
l1g1 trakeanin liimen ¢ap1 8 mm’nin altina indikten sonra
baslar. Trakeanin liimen cap1 5 mm’nin altina indiginde
artik istirahatte de soluk darlig: vardur.

Soluk darlig1 haftalar, hatta aylar i¢inde gelisebilir.
Darligin gerisinde sekresyonlarin atilamamasina bagl
olarak pnomoni gibi enfeksiy6z komplikasyonlar geli-
sebilir. Basit solunum yolu enfeksiyonlar: bile brong
mukozasinda 6dem ve mukus salgisinda artigsa neden
olarak havayolu darli§in1 arttirabilir. Akut gelisen soluk
darlig: ataklari, yanlislikla KOAH ya da brong astimi
alevlenmesi kabul edilebilir. Hastalarin uygulanan bron-
kodilatdr, kortikosteroid ve/veya antibiyotik tedavilerin-
den kismen yarar gormeleri de tanida gecikmelere neden
olabilir.

Stridor, larinks ve trakea darliklarinda siklikla duyu-
lur. Tek tarafli wheezing, trakeal karina distalinde darlik
www.tksv.gov.tr

oldugunu diisiindiiriir. Trakea deviasyonu, asimetrik to-
raks hareketi, solunum seslerinin azalmasi, yardimci so-
lunum kaslarimin  kullanilmasi,
supraklavikuler cekilmeler, comak parmak, siyanoz sap-
tanabilir.

interkostal  ve

Gogiis rontgenograminda santral kitle, atelektazi, tek
tarafli agir1 havalanma bulgulan olabilir. Ancak gogiis
rontgenograminin tanisal degeri, biiyiik havayollar1 me-
diyasten ile siiperpoze oldugundan kisitlidir. Bu tiir ol-
gularda toraks bilgisayarli tomografisi(BT) onemli
bilgiler verir. Darligin niteligi(endoluminal, ekstrensik
ya da mikst), uzunlugu, darligin distalindeki havayolla-
rinin durumu ve damar gibi lezyona komsu anatomik
yapilar degerlendirilebilir. BT teknolojisindeki gelisme-
ler ile sanal bronkoskopik goriintiiler elde edilebilir’.

Biiyiik havayolu darliklarinda akim voliim halkasi
tan1 koydurucu 6zellikler tasir. Halkanin seklindeki de-
Sisikliklerden darligin derecesi saptanabilir. Klinik bul-
gularla hatali olarak biiyilk havayolu darlig
diistiniilmeyip KOAH ya da brong astimi olarak deger-
lendirilen hastalarda halkanin sekli hekimi dogru taniya
yoneltebilir. Malign biiyiik havayolu darliklarinda hem
inspiryumda hem de ekspiryumda akim hizlarinda kisit-
lanma vardir ve akim voliim halkas plato ¢izer(fikse bii-
yiik hava yolu darhig1)* (Sekil 1). Ancak agir solunum
yetmezligi tablosundaki hastalarda fonksiyonel ince-
leme yapilamayabilir.

Biiyiik havayolu darliklarinin degerlendirilmesinde
altin standard hala bronkoskopidir. Darligin yeri, nite-
ligi, derecesi, boyutu dogrudan goriilerek uygulanacak
tedavinin planlamasi yapilabilir. E§er hastanin daha 6n-
ceden hiicre tanis1 yoksa histopatolojik ve/veya sitolojik
inceleme i¢in uygun 6rnekler alinir. Hastanin tanisi kii-
ciik hiicreli akciger kanseri olarak gelirse, kemosensitif
bir tiimor oldugu i¢in Oncelik kemoterapiye verilir.



Sekil 1. Trakeal darligr olan olgunun endobronsiyal tedavi 6n-
cesi(la) ve sonrasi(1b) akim voliim halkalart.

Darligin degerlendirilmesi fleksibl bronkoskop ile
yapilir. Islem sirasinda bronkoskobun kendisinin de ha-
vayolunu tikamasi ve islem sonrasinda gelisebilecek
bronkospazm ve ddem nedeniyle fleksibl bronkoskopi,
zor ve tehlikeli bir girisim olabilir. Bu nedenle solunum
yetmezligine yol agan ileri derecede havayolu darlig1
olan olgularda radyolojik, fonksiyonel incelemeler ve
fleksibl bronkoskopi yapilamayabilir. Bu olgularda ha-
vayolunun stabilitesini saglamak, darlig1 degerlendir-
mek ve aymt anda tedavi planm olusturup
gerceklestirmek icin dogrudan rijid bronkoskopi yapil-
malidir®.

Girisimsel Bronkoskopi

Tedavinin ilk basamagi, hastanin yeterli oksijenizas-
yonunun ve ventilasyonunun saglanmasidir. Bu, kronik
seyirli olgularda oksijen destegi, bronkodilator tedavi,
gerekirse kortikosteroidler, antibiyotik ve anksiyolitik-
lerle saglanabilir.

Ancak akut seyirli olgularda entiibasyon ve mekanik
ventilasyon gerekebilir. Hasta hizla fleksibl bronkoskop
yardimiyla entiibe edilir, miimkiinse darligin distaline
gecerek biriken piiy ve sekresyonlar temizlenir. Bu acil
girisim hayat kurtarici olabilir. Entiibasyon tiipiiniin ba-
lonu sisirilerek tiimorlii kismin kompresyonu saglana-
bilir. Ardindan hasta giivenli bir sekilde endobronsiyal
tedavi uygulanacag1 merkeze nakledilebilir®. Daha sonra
endotrakeal tiip veya rijid bronkoskop icinden uygula-
nacak endobrongiyal tedavi ile hastanin ekstiibe olmasi
saglanabilir’.

Girisimsel bronkoskopinin ii¢c temel kural vardir:
1. Havayolu darligimin tipini sapta (Sekil 2)

a. Endoliiminal
b. Ekstraliiminal
c. Mikst
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2. Darligin endoliiminal komponentini tedavi et (de-
bulking).

3. Darligin mural tipini tedavi et (stent yerlestir).

mukoza i

kakirdak

endoluminal
tiimir

Sekil 2. Malign havayolu darliklarinin tipleri

Malign biiyiik havayolu darliklarinin endobrongiyal
tedavisinde rijid bronkoskopi tercih edilir. Rijid bron-
koskoplarin genis ¢aligsma kanali, sekresyonlarin ve he-
morajilerin kolaylikla aspire edilmesini ve ventilasyonu
saglarken icinden forseps, optik, stent aplikatorleri ve
fleksibl bronkoskop gecebilir. Koagiile edilen tiimor do-
kular1 temizlenebilir(debulking). Acil durumlarda hava-
yolunun dilatasyonu ve rekanalizasyonu rijid
bronkoskop ile saglanabilir’.

Sekil 2a. Endoliiminal darlik.

Agir hipoksi, hatta hiperkarbisi olan biiyiik havayolu
darlikli olgularda tecriibeli anestezi ekibiyle uyum
icinde caligmak biiyiik 6nem tagir.

Biiyiik havayolunu tikayan endobronsiyal kitleler, la-
zer, elektrokoter veya argon plazma ile koagiile edilirler.
Bu islem sirasinda yanma tehlikesine karsi inspirasyon
gazindaki oksijen konsantrasyonunun % 40’dan az ol-
masi gerekmektedir®. Darligin distalindeki akciger, rad-
yasyon fibrozu ya da kronik postobstruktif pnomoni gibi
nedenlerle fonksiyonel kayba ugramigsa uygulanan pal-
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yatif tedaviden beklenen yarar saglanamayacaktir. Lop
veya akciger 4-6 haftadan daha uzun siiredir kollabe ise
yeniden havalanmasi olasihig1 diisiiktiir®. Havayolu agik-
181 saglandiktan sonra yeniden tiimorle tikanmamast
icin miimkiinse onkolojik tedaviler (eksternal radyote-
rapi gibi) veya brakiterapi uygulanir. Eksternal radyo-
terapi veya brakiterapi, terapotik bronkoskopi sonrasi
iki hafta i¢inde uygulanmalidir. Ancak bu tedavileri uy-
gulama olasili1 yok ise havayolu ac¢ikliginin devami
stentler ile saglanir®.

Sekil 2b. Dis basi.

Etkileri gec baglayan kriyoterapi, brakiterapi ve fo-
todinamik tedavi, biiyiik havayolu darliklarinin tedavi-
sinde tercih edilen yontemler degillerdir. Glintimiizde
en iyi endikasyonlari, erken evre akciger kanserlerinin
kiiratif tedavisidir’.

Lazer Bronkoskopi

Ismin giiciine(W) ve dokunun 6zelligine bagl olarak
doku tarafindan absorbe edilen lazer 1511 koagiilasyon,
karbonizasyon ve vaporizasyon olusturur. Ancak perfo-
rasyon riski nedeniyle koagiilasyon ile yetinilmelidir.
Ardindan koagiile olan tiimor dokusu rijid bronkosko-
bun ucuyla veya biyopsi forsepsleri ile temizlenir(de-
bulking).

Giiniimiizde en sik Nd:YAG lazer(dalga boyu: 1064
nm) kullanilmaktadir. Nd:YAG lazer fleksibl kuartz fi-
berler ile iletilir. Uygulama rijid bronkoskobun icinden
fleksibl bronkoskop araciligi ile yapilir. Lazer fiberin
ucu lezyondan 0.4-1 cm mesafede olmalidir. Perforas-
yon riski nedeniyle lazer 1sinlar1 havayolu duvarina pa-
relel seyretmelidir'.

Lazer tedavisinin tek kontrendikasyonu digtan basiya
bagl darliklardir.

Olgularin ¢cogunda lazer bronkoskopi stent yerles-
tirme, radyoterapi ve brakiterapi gibi diger tedavi yon-
temleri ile kombine uygulanir. Hipoksemi, kanama,

perforasyon, fistiil olusmasi ve yanma en sik komplikas-
yonlaridir. Ancak fatal komplikasyon oranlar1 biiyiik se-

rilerde % 1’den azdir'! 2.

Elektrokoter ve Argon Plazma

Koagiilasyon(APC)

Elektrokoter dokuya temas ile koagiilasyon ve kar-
bonizasyon olusturur. Elektrokoter probunun ucu islem
sirasinda karbonize doku ile kaplanir ve bu nedenle koa-
giilasyon yapici etkisi azalir. Bunu 6nlemek i¢in probun
ucu sik temizlenmelidir. Polipoid tiimorlerde kullanilan
snare problar1 da vardir. Elektrokoter lazer kadar etkili,
ancak daha ucuz bir tedavi yontemidir'?.

Argon plazma koagiilasyon dokuya temas etmeden
uygulanan elektrokoagiilasyon yontemidir. Elektrik aki-
mint argon gazi iletir. Koagiile olan doku elektrigi ilet-
medigi i¢in yiizeyel koagiilasyon yapar. Bu nedenle
liimeni tikayan biiyiik endobronsiyal kitlelerin temizlen-
mesinde (debulking) lazer kadar etkili degildir, ancak
perforasyon riski daha diisiiktiir. Kanamali lezyonlarda
ise hizli hemostaz saglar'*.

Giintimiizde elektrokoter ve APC daha ucuz ve daha
glivenli olmalar1 nedeniyle lazere tercih edilirler®.

Dilatasyon (Bronkoplasti)

Acil durumlarda havayolu rijid bronkoskobun ucuyla
dilate edilebilir. Bunun diginda dilatasyon balonla yapi-
labilir. Balonla dilatasyon mukozay1 daha az travmatize
eder ve bu nedenle graniilasyon dokusu olugsma olasilig1
da daha azdir®. Digtan basilarda hizli etkiye sahip olma-
sma karsin etkisi kisa siirelidir. Bu nedenle dis basiya
bagl darliklarda dilatasyon sonrasi havayolu acikliginin
devamui i¢in stent konulmalidir. Daha 6nce yerlestirilen
stentlerin dilatasyonu ya da brakiterapi i¢in probun yer-
lestirilebilmesi amaciyla daralmig havayolunu dilate et-

16,

mek icin de kullanilabilir'® 7. Islem sirasinda kanama,

bronkospazm ve hipoksemi gelisebilir.

Stentler
Trakeobronsiyal darliklar, lazer, elektrokoter, APC

ya da bronkoplasti ile acildiktan sonra havayolunun
uzun siire agikligini saglamak icin siklikla havayoluna
stent yerlestirilir. Ideal stent
(1) kolay yerlestirilebilmeli ve ¢cikarilabilmeli, migre
olmamall,
(2) havayolunun fizyolojisine uyumlu olmall, sekres-
yonlarin atilmasint zorlastirmamall,

(3) graniilasyon dokusu olusumuna neden olmamali,



(4) uygun ol¢ii ve sekilleri bulunmalidir. Ancak gii-
niimiizde var olan silikon ve metal stentler bu
ozelliklerin hepsine sahip degillerdir.

Metal stentler kolay yerlestirilebilirler, fleksibl bron-
koskopla bile konulabilirler. Ancak ¢ikartilabilmeleri
cok giictiir. Silikon stentler ancak rijid bronkoskop ile
konulabilirler. Kolay cikartilabilirler, fakat migrasyon
riskleri daha fazladir®. Giiniimiizde en sik kullanilan si-
likon stentler Dumon stentlerdir'®. Ana karinay1 da tutan
darliklar i¢in Y sekillileri de vardir. Ana karinay1 tutan
darliklarda metal ve silikon karigim1 olan dinamik stent-
ler kullanilabilecegi gibi sag ve sol ana bronsa ayri1 ayrt
stent de yerlestirilebilir'.

Akciger kanseri gibi malign etyolojili darliklarda me-
tal stentler tercih edilir. Bunlarin en sik kullanilanlari ni-
tinolden yapilanlardir(Ultraflex ve Alveolus). Nitinol
sekil hafizali elastik biyomateryaldir. Nitinol orgiiniin
arasindan girerek tiimoriin liimeni tikamasini engelle-
mek icin polimer membranla kapli olanlar1 tercih edilir.
Stentin boyu darligin her iki ucunu en az 5 mm asacak
kadar olmalidir®.

Stent yerlestirilmis olgular, olas1 komplikasyonlar
yoniinden izlenmelidirler® °:

1. Migrasyon: Stentin acil olarak ¢ikartilmasi veya
tekrar yerlestirilmesi gerekebilir. Silikon stentli olgu-
larda % 10’a varan siklikta goriilebilir'®. Metal stentlerin
migrasyon riski silikon stentlerden daha azdir.

2. Graniilasyon dokusu gelismesi: Ge¢ gelisen bir
komplikasyon oldugu icin malign etyolojili olgularda
nadiren goriiliir. Liimen aciklig1 lazer, elektrokoter, kri-
yoterapi gibi yontemlerle yeniden saglanabilir.

3. Tiimoriin stentin icine dogru biiyiimesi:

4. Stentin mukus tikaclariyla tikanmasi: Bu komp-
likasyonu 6nlemek i¢in stent yerlestirilen hastalarin dii-
zenli olarak fizyolojik serum ile nebiilizasyon yapmalari
saglanmali, hastalara oksiiriik kesici verilmemelidir.

Brakiterapi

Endobronsiyal radyasyon tedavisi yontemidir. Flek-
sibl bronkoskobun calisma kanalindan gegirilen rehber
tel(guide wire) aracilig1 ile prob yerlestirilir. Probun
icinden iridyum-192(192Ir) ¢ekirdegi hedefe ulastirilir.
Diisiik doz(<2 Gy/saat) uzun siirede(ii¢ giine kadar) uy-
gulanabilecegi (LDR) gibi yiiksek doz(>12 Gy/saat) kisa
stirede de (HDR) uygulanabilir. HDR, hastaneye yatir-
maya gerek olmadan genellikle birer hafta arayla li¢ kere

uygulanir® 2",

Etkisi gec baslar, ancak uzun siirelidir. Etkisinin ge¢
baslamasi nedeniyle bilyiik havayolunu tikayan, hizla
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acilmasi gereken darliklarda kullanilmazlar. Bu tiir dar-
liklarda lazer, elektrokoter gibi hizli yontemlerle endo-
liminal tiimor temizlenir ya da stent yerlestirilir.
Ardindan bronsun icindeki ve digindaki tiimore kargi
uzun siireli etki i¢in brakiterapi uygulanabilir’.

Yan etkileri de ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Bunlar
radyasyon bronsiti, oksiiriik, fistiil olusmasi ve kanama-
dir. Ozellikle % 32’ye varan oranlarda bildirilen, orta-
lama olarak olgularin % 10’unda goriilen masif
hemoptizi en 6nemli yan etkisidir™ %,

Kriyoterapi

Endobrongiyal tiimoriin dondurularak nekroze edil-
mesi prensibine dayanir. Sogutucu ajan olarak en sik
NO2 kullanilir. Rijid veya fleksibl kriyoprob her bir
alana ii¢ kere 60 saniyelik dondurma-¢6zme sikluslari
ile uygulanir. Etkisi ge¢ baslar. Bu nedenle akut, agir
biiyiik havayolu darliklarinda kullanilmazlar. Bu tiir ol-
gularda oncelikle kitle koagiile edilip mekanik olarak te-
mizlendikten sonra geride kalan infiltratif alana
kriyoterapi uygulanabilir™®.

Uygulamadan 2-4 giin sonra kontrol amagl1 bronkos-
kopi yapip soyulan nekrotik dokularin temizlenmesi ge-
reklidir. Ilk tedaviden alinan yanit yetersiz ise ikinci ya
da iigiincii girisimlerde de bulunulabilir® .

Rijid probla uygulanan kriyoekstraksiyon ile hizli bir
sekilde havayolu darlig1 agilabilir. Kanama en onemli
komplikasyonudur. Bu nedenle APC hazirda bulunma-
Lidar.

Sonug olarak biiyiik havayolu darlig1 olan akciger
kanseri olgularinda endobronsiyal tedavi, palyatif bir te-
davi yontemidir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu daha 6nce
sistemik ve lokal onkolojik tedavilerin uygulanmais ol-
dugu dispneli hastalardir. Ancak bir kisim olguda en-
dobronsiyal tedavi ile palyasyon saglanip performans
durumu diizeldikten sonra radyoterapi gibi onkolojik te-
daviler uygulanmaktadir. Bu nedenle endobronsiyal te-
multimodal  tedavilerin  bir

daviler pargasini

olusturmaktadir.
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Akciger Kanserinde Medikal Onkolojik Tedaviler

Dr. Hande Turna
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Medikal Onkoloji Bilim Dali

Akciger kanseri diinya genelinde liime sebep olan
kanserler arasinda birinci sirada yer almaktadir. Tiim ev-
reler ve histolojik alt tipleri ele alindiginda 5 yillik sag-
kalim oranlar1 % 15.6 diizeyindedir. Diinya Saglik
Orgiitii (World Health Organization- WHO) akciger kan-
serini biyolojik davranis, tedavi sekli ve prognoz agisin-
dan Kiiciik Hiicreli (KHAK) ve Kiigiik Hiicreli Dist
Akciger Kanseri (KHDAK) olmak iizere iki ana gruba
ayirmaktadir. Tedavi yaklasimlar1 bu iki ana grup igin
oldukga farklilik gosterdigi i¢in akciger kanserinin on-
kolojik tedavisi de bu iki grub igin ayr1 ayr1 6zetlenebilir'.

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI
(KHDAK)

KHDAK akciger kanserlerinin %85’lik bir kismini
olusturmaktadir. KHDAK’nin evrelemesi ve evreye
gore Onerilen tedavi yaklagimlar1 ayni olmakla birlikte,
metastatik hastalikta son yillarda KHDAK ’nin alt tipleri
icin tedavi se¢imlerinde farkliliklar olusmaya baslamis-
tir. Onkolojik tedavilerin farklilagmasi nedeniyle
KHDAK’ni kendi icinde skuamoz (epidermoid) veya
skuamoz olmayan (adenokarsinom, biiyiik hiicreli ve di-
gerleri ) KHDAK olarak iki gruba ayirmak giindeme
gelmigtir.

Erken evre kabul edilen evre I ve Il KHDAK kanse-
rinde cerrahi tedavi operabilite icin uygun olan olgularda
en iyi sagkalim saglayan tedavi yontemidir (5 yillik sag-
kalim %45-65). Son 10 yilda yapilan ¢alismalarda erken
evre akciger kanseri tanistyla opere edilen olgularda po-
stoperatif adjuvan kemoterapinin sagkalim yarart gos-
terilmisgtir'.

Erken Evre KHDAK’de (Evre I ve II) Postope-
ratif Adjuvan Tedavi:

NCCN klavuzu giiniimiizde evre IA opere edilmis ol-
gularda adjuvan tedavi 6nermemekte evre I B olgularin

yiiksek riskli olanlarinda evre II-III opere edilmis olgu-
larda asagida 6zetlenen KHDAK de adjuvant tedavi i¢in
yapilmis calismalara dayanarak adjuvant tedavi oner-
mektedir'.

The Internatioal Adjuvan Lung Cancer Trial JALT)
calismasinda tam rezeke edilmis 1867 Evre I-1I-11I
KHDAK olgusu adjuvan olarak cisplatin iceren kombi-
nasyon kemoterapisi veya gozlem koluna randomize
edilmistir. Ortanca 56 aylik takip sonrasinda 5 yillik has-
taliks1z (%39 ‘a kars1 %34; p< 0.003) ve genel sagkalim
oranlari( %45’e karst %40; p< 0.03) adjuvant kemote-
rapi alan grupta istatistiksel olarak iistiin bulunmustur?®.
Daha uzun siireli takiplerde (7.5 y1)kemoterapinin yara-
riin azaldigi goriilmiis, kemoterapi alan kolda daha
fazla 6liim gozlenmistir ama adjuvant kemoterapinin
niiksleri azalttig1 gosterilmigtir®.

NCIC CTG JBR'". ¢caligmasinda tam rezeke edilmis
Evre IB ve II 482 KHDAK olgusu postoperative adju-
vant cisplatin-vinorelbin veya gozlem koluna randomize
edilmis hastaliksi1z sagkalim ve genel sagkalimda adju-
vant kemoterapinin yarar1 gosterilmistir. 5 yillik sagka-
Iim oranlar1 adjuvant kemoterapi alan kolda %069;
g6zlem kolunda ise %54 olarak saptanmustir (p=0.03)*.
Yeni belirlenen 9.5 yillik takip sonuclarinda ise adjuvant
kemoterapi yararinin sadece evre Il olgularda devam et-
tigi saptanmistir. (ortalama sagkalim kemoterapi alan
kolda 6.8 y1l; gbzlem kolunda 3.6 yil )°.

ANITA calismasinda 840 Evre IB-II-1II rezeke edil-
mis KHDAK olgusu adjuvant Cisplatin- Vinorelbin
veya gozlem koluna randomize edilmistir. Ortalama 76
aylik takip sonrasinda ortalama sagkalim adjuvant ke-
moterapi kolunda 66 ay gozlem kolunda 44 ay olarak
saptanmistir. Adjuvan kemoterapi Evre II-1IIA olgularda
sagkalimi anlamli dlctide arttirmistir (%8.6). Evre I ol-
gularda ise bir yarar gostermedigi goriilmiistiir®.
www.tksv.gov.tr



Bir ¢ok klinisyen KHDAK ’nin adjuvant tedavisinde
cisplatin-vinorelbin kombinasyonunu tercih etmektedir’.
Bir metaanalizde (The Lung Adjuvant Cisplatin Evalua-
tion) 4584 olgunun retrospektif incelenmesinde adjuvant
olarak uygulanan Cisplatin’li kombinasyonlarin ( cisp-
latin-vinorelbin, cisplatin-eteposid ve digerleri) 5 yillik
sagkalimi %5.6 diizeyinde arttirdig1 ve tedavi rejimleri
arasinda bir fark olmadigi ve bu yararin Evre II-1T1A ve
iyi performansa sahip hastalarda oldugu saptanmigtir®.
Son donemde yapilan bir analiz postoperative adjuvant
tedavinin seksen yagina kadar yararim gostermistir’.

CALGB 9633 ¢alismasinda Evre IB 344 olgu adju-
vant paclitaxel-carboplatin veya gozlem koluna rando-
mize edilmigtir. Ortalama 54 aylik takip sonrasinda 3
yillik sagkalimda kemoterapi kolunda sagkalim iistiin-
lugii saptanirken (%79 ‘a karst %70 p=0.045) bu anlam-
lilik 4. yilda kaybolmugtur'®'"12, Bir alt grup analizinde
4cm’in istiinde timor ¢ap1 olanlarin daha fazla yarar
gordiigii saptanmistir. 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 giiniimiizde Evre II-11I rezeke edil-
mis KHDAK olgularinda Cisplatin’li bir kombinasyon
(vinorelbin veya eteposid ile) ile adjuvant kemoterapi
onermektedir. Evre IA opere edilmis olgularda adjuvant
tedavi Onerilmemekte; evre I B olgularin ise yiiksek
riskli kabul edilen alt grubu i¢in 6nerilmektedir. Yiiksek
riskli kabul edilen grup az diferansiye ndroendokrin tii-
morii olan, 4cm’den biiyiik , vaskiiler invazyon veya vi-
seral plevra invazyonu yapmis tiimorii olan veya
‘wedge’ rezeksiyon yapilmis olgulardir’.

EVRE IIIA KHDAK ‘de TEDAVI:

KHDAK’de en tartismali konulardan biri lokal ileri
bir evre olarak kabul edilebilecek Evre IIIA hastaliktir.
Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi modalitelerinin iigii-
niin de kullanilabildigi bir evredir'. N2 pozitif Evre IIIA
olgularda cerrahi tek basina sagkalimi uzatmamaktadir.
Preoperatif N2 pozitifligi patolojik olarak gosterilen has-
talarda standart tedavi kemoradyoterapidir'*!>161718 Ke-
moradyoterapinin eszamanli uygulanmast ardigik
uygulanmasina gore daha iistiindiir'***?'?2, Segici olarak
tek istasyon N2 pozitifliginde neoadjuvan kemoterapi
veya kemoraradyoterapi sonrasi rezeksiyon yapilabilir.

Torakotomi sirasinda tek istasyonda N2 pozitifligi
saptanan olgular rezeke edilebilir. Bu olgularda posto-
perative adjuvant kemoterapi Onerilmektedir.
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Evre III KHDAK ’nin tedavisinde lokorejyonel kont-
roliin yeterli saglanmasi ve mikrometastatik hastaligin
erken donemde kontrol edilebilmesi amaglanir. Yirmi
yil 6nce baglayan calismalarda ardigik kemoradyotera-
pinin tek bagina radyoterapiye gore iistiinliigii gosteril-
dikten sonra kemoradyoterapi konusunda iki biiyiik
metaanaliz yapilmustir.

Roland ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayiladiklart
metaanalizde22 ¢alisma ve 3889 hasta incelenmistir. Ar-
disik kemoradyoterapinin tek basina radyoterapiye gore
3 yillik %2.6’1ik (HR:0.88;p=0.0001)bir sagkalim avan-
taji sagladig1 saptanmistir23. Ayni metaanalizin esza-
manli kemoradyoterapi uygulamalarini inceleyen'®
calisma ve 2910 hastay1 iceren kisminda ise eszamal
kemoradyoterapinin tek basina radyoterapiye gore 3 yil-
ik %3.2°lik (HR:0.88; p=0.0008) bir sagkalim avantaji
sagladi81 saptanmigtir.

Auperin tarafindan 2010 yilinda yapilan; 6 ¢alisma
ve 1199 hastayi iceren metaanalizde ise eszamanli ke-
moradyoterapinin ardisik kemoradyoterapiye gore 3
yilda %6.6’lik (HR:0.83)bir sagkalim avantaji sagladigi
saptanmigtir®.

Birden ¢cok mediastinal lenf nodu istasyonu tutulmusg
olgularda, lenf nodu tutulumunun kapsiil invazyonu
yaptig1 belirlenen olgularda definitif dozlarda radyote-
rapi ve kemoterapi onerilen standart tedavidir. Kemote-
rapi ve radyoterapiyi eg zamanli uygulamanin etkinligi
ardigik uygulamaya gore daha fazladir. Fakat bu olgu-
larda oOzafajit, pnomonitis ve miyelosupresyon gibi
komplikasyonlarin ¢ok daha fazla goriilebilecegi unu-
tulmamalidir. Performans statiisii iyi olmayan lokal ileri
KHDAK'’de kemoterapi ve radyoterapi ardigik olarak da

uygulanabilir'%,

Rezeke edilemeyen evrelll KHDAK’de es zamanl
kemoradyoterapi standart tedavi olsada sec¢ilen kemote-
rapi rejimi ve optimal verilis zamani ¢ok net degildir.
Kemoterapinin tamami radyoterapi ile eszamanl olarak,
kemoradyoterapi oncesi induksiyon seklinde veya ke-
moradyoterapi sonrasi konsolidasyon seklinde verilebi-
lir.

Kemoradyoterapi uygulamalarinda Cisplatin-etopo-
sid kombinasyonu Southwest Oncology Group (SWOG)
calismalarinda kullanilmistir. SWOG 8805 ¢alismasinda
2 kiir cisplatin-etoposid 45Gy torasik radyoterapi ile bir-
likte kullanilmis ve %359 objektif yanit ve %29 stabil ya-
nit orant elde edilmigstir. SWOG 9019 ¢alismasinda ise
2 kiir es zamanlh kemoradyoterapi sonrasi cisplatin-eto-
posid 2 kiir de konsolidasyon amagli kullanilmis ve or-
talam 15 aylik, 3 yillik da %17 diizeyinde bir sagkalim
elde edilmigtir®.
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SWOG 9504 calismasinda cisplatin-etoposid ile es- veya dozlari haftalik dozlara bolerek uygulayarak tok-

zamanlt kemoradyoterapi sonrast 3 kiir docetaxel ile 3 sisiteleri azaltilmasi 6nerilmektedir Tablo I'de kemorad-

yillik % 37’lere varan sagkalima ulagilmasi nedeniyle yoterapi uygulamalari 6zetlenmistir®®. (Tablo 1)

planlanan FazIII randomize ¢alisma 2008 yilinda Hanna Evre IIl KHDAK ’de neoadjuvan kemoterapi ve/veya

ve arkadas lart tarafindan yaymlanmig ama bu alismada kemoradyoterapi sonrasi cerrahinin rolii bir ¢ok faz II

Tablo KHDAK’ de kemoradyoterapi uygulamalari

Calisma Faz N Induksiyon Eszamanh Idame Ortalama Genel
KT KTRT KT Sagkalim Sagkalim
Ay %o (yl)
Movsas RTOG 111 243 Carbo/Pac Carbo/Pac - 17.6 25 (3)
2005 98-01 69.9 Gy -
Vokes CALGB 1III 184 Carbo/Pac Carbo/Pac - 14 31 (2)
2007 39801 66Gy
- Carbo/Pac - 12 29 (2)
66Gy
Belani, LAMP 1T 376 Carbo/Pac 63 Gy - 13 15(3)
2005 Carbo/Pac Carbo/Pac -
Carbo/Pac 63 Gy 12.7 15(3)
Carbo/Pac Carbo/Pac
Socinski CALGB 1II 43 Carbo/Pac Carbo/Pac - 24.3 66.7 (1)
2008 30501 74 Gy
Carbo/Gem Gem/74 Gy - 12.5 50 (1)
Gandara SWAG 11 83 - Cis/Etop Docetaxel 26 37 (3)
2003 9504 61 Gy
Hanna 111 203 - Cis/Etop Docetaxel 21.2 27.1 (3)
2008 59.4 Gy
- Cis/Etop - 23.2 26.1 (2)
59.4 Gy
Segawa OLCSG I 200 - MVP/60Gy - 23.7 48.1 (2)
2010 0007 - Cis/Docetax -
- el/60Gy 26.8 60.3 (2)
Yamam WIJTOG III 456 - MPV/60Gy MPV 20.5 35.3(3)
oto Carbo/iri Carbo/iri 19.8 24.2 (3)
2010 60 Gy
Carbo /Pac Carbo/Pac 22.0 26.4 (3)
60 Gy

Carbo:carboplatin, Cis:cisplatin, Etop: etoposide, Gem: gemcitabine, Iri:irinotecan, Pac:paclitaxel, MPV, cisplatin/vindesine/mi-
tomycin

calismada aragtirilmistir. Neoadjuvan tedavi sonrasi cer-

eszamanli kemoradyoterapi sonrast Docetaxel ile yapi- rahi miikiin ve giivenli olarak uygulanabilen bir tedavi

lan konsolidasyonun avantaji gosterilememis ve febril olsa da sagkalim iizerine katkis1 gdsterilememistir. Al-

notropeni(%10.9), pndmonitis(%9.6) gibi komplikas- bain ve arkadaglarinin ¢alismasinda Evre IIIA N2 pozitif

yonlarin ve hospitalizasyon gereksiniminin(%28.8) art-
256

hastalar kemoradyoterapi veya kemoradyoterapi sonrast

g1 saptanmugtir cerrahi rezeksiyon koluna randomize edilmistir. Cerrahi

Belani ve arkadaglarinin 2005 ‘de yayinladiklar ca-
lismada radyoterapi ile birlikte eszamanl haftalik diisiik
doza boliinmiis carboplatin-paclitaksel ve sonrasinda 2
kiir tam doz kemoterapi ile ortalamal6.3 ay median sag-
kalim ile ardisik uygulamalardan daha etkin bulunmusg-

tur?’.

Cisplatin-Etoposid, Cisplatin-Vinorelbine, Paclita-
xel- Carboplatin eszamanli kemoradyoterapi uygulama-
larinda tercih edilen kemoterapi semalaridir. Es zamanl
uygulamalar sirasinda bu ilaglarin dozlarinda azaltma

yapilmayan kolda RT 61Gy, cerrahi rezeksiyona yon-
lendirilen kolda ise 45 GY olarak uygulanmistir29. Ke-
moterapi rejimi olarak Cisplatin-etoposid kombinasyonu
kullanilmistir. Cerrahi uygulanan kolda progresyona ka-
dar gegen siire daha iyi bulunurken (HR:0.77;p=0.017),
cerrahinin genel sagkalima (HR:0.87;p=0.24 ) katkis1
gosterilememistir. Sonradan yapilan bir post-hoc alt
grup analizinde ise lobektomi uygulanabilenlerde 5 y1l-
lik bir sagkalim istiinliigii gosterilmistir ( %36’ya %
18)%.



Meerbeck ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise Evre 111
N2 pozitif KHDAK olgular1 3 kiir Cisplatinli bazli bir
kemoterapi sonrasi objektif yanit alindiginda radyote-
rapi veya cerrahi rezeksiyona randomize edilmis ama
cerrahinin progresyonsuz ve genel sagkalima bir katkisi
gosterilememigtir®.

Evre III N2 pozitif hastalikta neoadjuvan tedavi son-
rasi cerrahi rezeksiyon standart bir yaklagim olmamakla
birlikte secilmis olgularda multidisipliner bir degerlen-
dirme sonras1 veya calisma protokolleri i¢inde uygula-
nabilir?,

METASTATIK HASTALIKTA
KEMOTERAPI

Performansi iyi olan metastatik evredeki KHDAK
olgularinin platin bazli kemoterapi rejimlerinden fayda
gordiigii gosterilmigtir'*!. Platin (cisplatin ve carbopla-
tin), taksanlar (paclitaksel ve dosetaksel), vinorelbine,
etoposid, gemsitabin ve pemetrexed gibi kemoterapo-
tikler ile kombine edilebilir. Bu ajanlarla yapilan kom-
binasyonlar %30-40 oraninda degisen 1 yillik sagkalim
saglamakta ve monoterapiye iistiinliik gostermektedir'.
Bu kombinasyonlar carboplatin-paclitaksel; cisplatin-
dosetaksel; cisplatin-gemsitabine; cisplatin-vinorelbin;
cisplatin-pemetrexed; cisplatin-etoposid seklinde olabi-
lir. Bir ¢ok faz III ¢calismada platinle yapilan kombinas-
yon kemoterapilerinin birbirlerine benzer cevap orani ve
sagkalim sagladigini gostermistir. Carboplatin-gemcita-
bine,carboplatin-docetaksel, carboplatin-pemetrexed,
gemcitabine-vinoralbine, gemcitabine-docetaksel kom-
binasyonlart uygulanabilecek opsiyonlar arasindadirl.

Hedefe Yonelik Tedaviler

Vaskiiler Endothelial Growth Factor (VEGF)’e kars1
bir monoklonal antikor olan bevasizumab 2006 yilinda
rezeke edilemeyen veya metastatik skuamoz disi
KHDAK’de FDA onay1 almistir. ECOG 4599 ¢alisma-
sina dayanarak paclitaksel-carboplatin ile birlikte kulla-
nilan bevasizumabhemoptizi yakinmasi olmayan ve
trombositopeni nedeniyle kanama riski olmayan hasta-
larda onerilmektedir®.

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 1’in ti-
rozin kinaz aktivitesini inhibe eden erlotinib lokal ileri
veya metastatic KHDAK 'nin tedavisinde en az bir seri
kemoterapi sonras1 kullanilma onaymi 2004 yilinda al-
mugtir'. Birinci seride kullanimi ise EGFR aktivasyon
mutasyonu veya agir1 ekspresyonu olan KHDAK’de
IPASS calismasina dayanarak onerilmektedir.Faz III
randomize bir ¢alisma olan IPASS calismasinda birinci
seride erlotinib kullanilan ve alt grup analizlerinde
EGFR mutasyonu olan grupta cevap oranlari (%71.7’ye
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kars1 %47.3) progresyonsuz sagkalim (%24.9’a kars1
%6.7) oranlari birinci seride paclitaxel-carboplatin alan
gruba gore daha yiiksek bulunmus, bunun yaninda yan
etkiler de kemoterapi koluna gore daha az gozlenmis-

tir®,

Batida yasayan insanlarda yapilan 5 ¢aligmanin ana-
lizinde EGFR mutasyonu tasiyan evre IIIB ve IV
KHDAKde tirozin kinaz inhibitorleri ile %67 ye varan
cevap orani ve 24 aya ulagan sagkalim saglanmaktadir™,

TORCH c¢alismasina dayanarak ieri evre skuamoz ol-
mayan KHDAK’de EGFR mutasyonuna tedavi dncesi
bakilmasi 6nerilmektedir. EGFR mutasyonu olmayan-
larda ilk basamakta sistemik kemoterapi kullanilmasz ilk
basamakta erlotinib kullanilmasina gore daha iistiin bu-
lunmustur. Mutasyonu olmayip ilk seri kemoterapi alan-
larda sagkalim 10.8 ay bulunurken mutasyon olmayip
birinci seride erlotinib kullananlarda 7.7 ay bulunmusg-
tur®®. EGFR mutasyonu olup erlotinib kullananlarin
progresyonsuz sagkalimlarinin uzadigini gosteren bir di-
ger calisma da OPTIMAL caligmasidir’,

ASCO (American Society of Clinical Oncology) ileri
evre KHDAKli tiim hastalarin EGFR mutasyonu aci-
sindan degerlendirilmesini 6nerirken, NCCN ve ESMO
(European Society of Medical Oncology) klavuzlari sa-
dece skuamoz olmayan histolojiye sahip olanlarda ba-
kilmasini  &nermektedir'*"*%.  Skuaméz  hiicreli
KHDAK lerinde EGFR mutasyonu goriilebilmekle bir-

likte cok nadirdir.

Adenokarsinomlarda daha sik olarak goriilen EML4-
ALK gene degisikligi olan alt grupta crizotinib adli ilag
FDA onayini almistir. Faz II ¢alismasinda daha dnceki
tedavilerle progresyon goriilen hastalarda %80’lere va-
ran cevap orani elde edilmigtir®.

Faz III randomize bir ¢alisma olan FLEX calisma-
sinda histolojik tipten bagimsiz olarak Cispaltin-Vino-
relbine kombinasyonuna Cetuximab (anti-EGFR1
monoklonal antikor ) eklenmesinin genel sagkalimi az
da olsa istatistksel olarak anlaml olacak 6l¢iide arttirdig1
gosterilmistir (10.1 aya kars1 11.3 ay; p=.04)*. Toleransi
zor olabilen bir rejim olarak NCCN klavuzunda 2B ka-
tegorisinde dnerilmektedir'.

Idame Tedavisi

Tleri 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 farkl
bir ajana gegilerek yapilabilir. Kemoterapinin yaninda
kullanilan bevasizumab veya cetuximab gibi hedefe yo-
nelik tedavi molekiilleri ile progresyona veya toksisite



goriilene kadar idame yapilabilir***'#2, Faz III randomize
bir caligma olan PARAMOUNT c¢alismasinda pemetre-
xed ile yapilan idame tedavisi progresyonsuz sagkalimi
uzatmustir (4.1 aya kars 2.8 ay ); genel sagkalim sonug-
larina heniiz ulagilamamigtir®.

Idame tedavisinin sagkalimi veya yasam kalitesini
arttirdig1 veya progresyonda kullanilan ikinci seri teda-
viye istiinliigii gosterilememistir*,

Faz III randomize bir ¢alismada birinci seri cispla-
tin-gemsitabin sonras1 gemsitabin veya elotinib ile ya-
pilan idame tedavisinde progresyona kadar gecen
stirenin gemsitabin idamesi yapilanlarda 3.8ay, erlotinib
idamesi alanlarda 2.9ay ve placebo kullanilanlarda ise
1.9 oldugu saptanmugtir*. Bir bagka faz III ¢alismada ise
birinci seri cisplatin-gemsitabin sonrasi gemsitabin ida-
mesinin destek tedavisi ile karsilagtirilmasinda progres-
yona gecen zamanda gemsitabin alanlarda iistiinliik
saglanmis ama genel sagkalim avantaji gosterilememis-
tird5. NCCN klavuzu idame tedavisinde gemsitabin kul-
lanimini Snermektedir’.

1Ik seri tedavide kullanilan ajanlardan tamamen farkl
bir ajana gecilerek yapilan idame tedavisinde iki faz I1I
randomize calismaya dayanarak NCCN klavuzu pemet-
rexed veya erlotinib tedavisinin kullanilmasini 2A kate-
gorisinde  Onermektedir***’. FDA erlotinib ve
pemetrexed’in idame tedavisinde kullanimina onay ver-
migtir'.

KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE
(KHAK) TEDAVI

Akciger kanserlerinin %15°lik bir kismini olugturan
KHAK hizli hiicre cogalmasi ve hizli sistemik yayilimi
nedeniyle cerrahi tedaviden cok sistemik tedavinin 6n
planda oldugu bir hastaliktir. Sistemik kemoterapi
KHAK tedavisinin temelini olusturmakatadir. Erken
evre (Evre I) cerrahi yapilmis olgularda bile adjuvant
kemoterapi onerilmektedir. Akcigere sinirl hastalikta
kemoradyoterapi, yaygin evre hastalikta ise sistemik ke-
moterapi onerilmekte, radyoterapi ise palyatif amach
kullamilmaktadur. ilk planda kemoterapi ve radyotrapiye
duyarl olsa da KHAK niiks ettiginde tedavilere rezis-
tans gelistirmesi nedeniyle hastalar kaybedilmektedir

Cisplatin-etoposid kombinasyonu gerek tek basina
gerek ise eg zamanli kemoradyoterapi sirasinda 6nerilen
standart kombinasyondur. Sinirli evre hastalikta cispla-
tin-etoposid kombinasyonu ve torasik radyoterapi ile
9%70-90 arasinda cevap orani ve 14-20ay sagkalim bek-
lentisi olurken, yaygin evre hastalikta cevap oranlari
%60-70 sagkalim ise 9-11ay civarindadir'. Cisplatin ye-
rine carboplatin konulmasinin es deger etkide oldugu 4
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randomize ¢aligmayi iceren bir meta-analizde gosteril-
mistir®®, Cisplatin kullanilamayacak hastalarda carbop-
latin daha iyi tolere edilebilir ama carboplatinin
miyelosupresif 6zelliginin daha fazla olacagi unutulma-
malidir.

Japonya ‘da yapilan bir ¢calismada KHAK ’nin birinci
seri tedavisinde Cisplatin-irinotekan kombinasyonunun
cisplatin-etoposide kombinasyonuna iistiinliigii gosteri-
lirken (12.8 aya kars1 9.4 ay genel sagkalim ), A.B.D’
de yapilan 2 faz III randomize caligmada bu iistiinliik te-
yid edilememigtir**°3!.

Yetmis hasta iceren faz Il randomize bir ¢alismada
carboplatin-irinotekan ile carboplatin-etoposid karsilas-
tirtlmig ve irinotekan kolunda progresyonsuz sagka-
limda miitevazi bir yarar saptanmigtir’,

Carboplatin-irinotekani carboplatin- oral etoposid ile
karsilastiran 220 hasta iceren faz III randomize calis-
mada da irinotekan kolunda sagkalimda iistiinliik sap-
tanmigtir. (8.8aya karst 7.lay) NCCN klavuzu
cisplatin-etoposid standart rejim olmakla birlikte car-
boplatin-irinotekan kombinasyonunu da yaygin evre
hastalikta birinci seride kullanilabilecek rejimler arasina
almistir™,

Ikinci seri tedavide eger progresyon 6 aydan sonra
saptanir ise birinci seride kullanilan kombinasyon tekrar
kullanilabilir. Topotekan ve CAYV rejimleri ilk kombi-
nasyon ile 6 ay icinde progrese olan olgularda oneril-
mektedir. Tek ajan paclitaxel, dosetaxel, irinotekan,
vinorelbine, gemsitabin, ifosfamid, temazolamid gibi
ajanlar da erken progresyon gosteren olgularda denene-
bilir'.
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Akciger Kanseri ve Radyoterapi

Dr. Sedat Koca, Dr. Arzu Ergen
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Akciger kanseri giiniimiizde kansere bagh 6liimlerin
bilinen en sik sebebidir'. Diinya Saglik Orgiitii tarafin-
dan biyolojik ve prognostik 6zelliklerine ve de tedavi
yontemine gore Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
(KHDAK) ve Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)
olmak iizere iki bilyiik gruba ayrilmistir. KHDAK tiim
akciger kanserlerinin %85 ini olusturur?.

Akciger kanserinde tedavi evreye ve histopatolojik
tipe gore degismekle birlikte radyoterapi (RT) en sik
kullanilan tedavi yontemlerinden birisidir®.

Bu makalede giincel bilgiler 15181nda akciger kanseri
tedavisinde radyoterapinin yeri irdelenecektir.

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI

Erken evre (Evre I-1I):

Erken evre hastalikta standart tedavi cerrahi olmasina
ragmen, olgularin %?25°den daha azina bu evrede tani
konulmaktadir®.

Evre I operabl hastalarda, primer tedavi lobektomi
veya pnomonektomi ve mediastinal lenf nodu 6rnekle-
mesi ya da diseksiyonudur. Genellikle lobektomi tercih
edilirken, temiz cerrahi sinirla ¢ikartilamayacak santral
yerlesimli tiimorlerde pnomonektomi gerekebilir’.
Rami-Porta ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada cer-
rahi rezeksiyon uygulanan hastalarda 5 yillik genel sag-
kalim evre I hastalikta %71-77, evre II hastalikta
%35-58 olarak bulunmustur®. Kardio-pulmoner fonksi-

yon bozuklugu nedeni ile radikal cerrahi yapilamayan
olgularda ise segmentektomi gibi daha sinirli cerrahi
yontemleri denenebilir’. Ancak 1995 yilinda Akciger
Kanseri Calisma Grubunun yaptig1 prospektif, rando-
mize ¢alismada siirli cerrahi ve lobektomi yapilmis
hastalar karsilastirildiginda, lokal-bolgesel yinelemele-

rin sinirlt cerrahi uygulanan grupta 3 kat daha fazla ol-
dugu bildirilmistir®.

Cerrahi sonrasi yiiksek riskli hastalarda (lenfo vas-
kiiler invazyon, viseral plevral invazyon, kotii diferan-
siye tliimor, sirli cerrahi uygulanmasi gibi...) lokal
yineleme olasilig1 artmis olmasina ragmen, giiniimiizde
erken evre hastalikta adjuvan RT nin yeri tam olarak
goOsterilememistir.

1998°de yaymlanan PORT meta-analizi 9 randomize
calisma ve 2128 hastayr kapsamaktadir. Evre I-1II
KHDAK de cerrahi sonras1t RT nin yerini sorgulayan bu
calismada ozellikle NO-N1 hastalikta RT nin sagkalimi
olumsuz etkiledigi, N2 hastalikta ise istatistiksel olarak
anlamli bir sonuca ulagilamadig1 belirtilmektedir®. An-
cak bu calismada en 6nemli olumsuz 6zellikler uygula-
nan RT tekniklerinin, cihazlarinin ( Co-60) eski ve RT
alaninin genis olmasi (mediasten- supraklavikuler bolge
veya kars1 hiler bolge) ‘dir. Giiniimiizde kullanilan mo-
dern teknikler ve radyoterapi cihazlari ile kiyaslandi-

ginda bu sonuglar kugsku ile kargilanmaktadir'®.

PORT meta-analizinden sonra 2006 ve 2008’de’ya-
yinlanan randomize olmayan 2 ¢alismada da erken evre
KHDAK’de cerrahi sonrast uygulanan RT ile sagkalim

avantaji gosterilememistir'"'2,

Sadece Trodella ve arkadaslari tarafindan yapilan
randomize bir ¢caligmada T1-2, NO 102 hastada brong
glidiigii ve ayni tarafta hiler bolgeye 3 boyutlu konfor-
mal RT teknigi ile post-operatif (50.4 Gy/ 28 fraksiyon)
uygulanmig ve hem sag kalim avantaji hem de lokal
kontrol saglanabilmistir'>.

Ayni sekilde Mayer ve arkadaglar1 155 hastalik ran-
domize ¢aligmasinda , tam rezeke T1-3, NO-2 KHDAK
grubunda post-operatif RT (50-56 Gy / 25-28 fraksiyon)
ile 5 yillik yinelemesiz sag kalimda artis egilimi goster-
www.tksv.gov.tr
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mis ancak genel sag kalimda anlamli farklilik yakalaya-
mamugtir',

Cerrahi rezeksiyon sonrasi sinirlar (+) ise lokal-bol-
gesel yineleme olasilig1 artacagindan dolayr bu hasta
grubunda da RT diisiiniilmelidir'.

Erken evre ve rezeke hastalarda genel sag kalimi be-
lirleyen lokal- bolgesel yinelemeler ve uzak metastaz-
lardir. Bu nedenle cerrahi sonrasi kemoterapi
uygulanmasi ile tek bagina cerrahiye kiyasla sag kalim
avantaji gdsteren pek ¢ok ¢alisma vardir'®,

Pignon meta-analizinde, beg biiyiik caligma incelen-
diginde adjuvan sisplatin bazli kemoterapi rejimleri ile
5 yillik sag kalimda %35.4 oraninda artis saglandi81 be-
lirtilmistir. Ancak bu sag kalim avantaji evre IA veya
IB hastalikta gosterilememistir'®. Yine 2010 yilinda ya-
yinlanan baska bir meta-analizde 34 calisma ve 8447
hasta sonucuna gore cerrahi sonrasi kemoterapi uygu-
lanmasi ile 5 yillik genel sag kalimda %4 oraninda avan-
taj saglanmakta ve bu sag kalim artis1 post-operatif RT
uygulanmas1 veya uygulanmamasi ile degismemekte-
dir'®.

Erken evre , medikal inoperabl hastalarda ise standart
tedavi radyoterapidir. Tedavi edilmeyen hastalarda 5 y1il-
lik genel sag kalim %15-30 civarindadir'’. Genellikle bu
hastalarda uygulanan doz 60-66 Gy civarindadir ve iki
boyutlu konvansiyonel RT teknigine gore 3 boyutlu
konformal RT ile sag kalim artis1 gosteren caligmalar
vardir'”'8, Yine aym sekilde 3 boyutlu konformal RT
tekniginin kullanilmasi ile bu hastalarda doz yiikseltme
caligmalarina gidilmis ve Michigan Universitesi ve Me-
morial Sloan Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) tara-
findan yapilan ¢alismalarda radyasyon dozunun artmasi
ile sag kalim artig1 arasinda iligki oldugu gozlenmigtir™".
Akselere radyoterapi rejimleri ile yapilan ¢alismalarda
ise 70 Gy’e ¢ikilmus ve 2.41- 4.11 Gy / fraksiyon dozu
denenmistir. Kanser ve Losemi Grubu (CALGB 39904)
tarafindan yapilan bu calismada ortanca takip siiresi 4.4
yil olup lokal kontrol oran1 %92, genel sag kalim %53
olarak bulunmus ve grad 3 gec toksisite gdzlenmemis-

tiri 17,20

Son yillarda evre I inoperabl olgularda bir diger te-
davi secenegi olarak "Stereotaktik Viicut Radyoterapisi"
(Stereotactic Body Radiation Therapy- SBRT) giindem-
dedir. Bu konuda yayinlanmis retrospektif faz I/II pek
¢ok ¢calisma bulunmaktadir . Ancak ¢aligmalar arasinda
total doz, fraksiyon dozu ve dozun tanimlandig1 nokta
agisindan farkliliklar vardir®.

Japon ¢aligmasinda biyolojik etkin doz (BED 10) >
100 Gy oldugu zaman lokal kontroliin % 90’1n iizerinde
oldugu gosterilmistir'”>'?2, Amerikada Indiana Univer-

sitesi tarafindan yapilan prospektif caligmada ise T1-2,
NO hastalara 60-66 Gy/ 3 fraksiyonda verilmig ve 2 yil-
lik lokal kontrol oran1 %95 olarak bildirilmistir™'"?.
Radyoterapi Onkoloji Grubu (RTOG)’nun yaptigi
RTOG 0236 calismasinda da evre I-II , NO hastalarda
54 Gy/ 3 fraksiyonda verilmis ve 3 yillik lokal kontrol
%91, ortanca sag kalim 48 ay olarak bulunmustur. %13
hastada grade 3 , %4 hastada ise grade 4 toksisite goz-
lenmistir'7?*. Japon ¢alismalarinda 48 Gy/ 4 fraksiyon,
50 Gy/ 5 fraksiyon, 60 Gy/ 8 fraksiyon gibi dozlar da
denenmektedir'”. RTOG 0915 ¢alismasinda ise 48 Gy/4
fraksiyon, tek fraksiyonda 34 Gy ile karsilastirilmakta-
dirS. SBRT ile verilen toplam doz yiiksek, fraksiyon sa-
yist az oldugu icin normal dokulari korumak daha
onemlidir. Bu nedenle uygulamalar goriintii kilavuzlugu
esliginde yapilmali ve tiimordeki-normal dokulardaki
hareket, set-up belirsizlikleri minimuma indirilmelidir3.
Toksisiteyi azaltmak ve giivenli maksimum dozu bul-
mak icin ¢esitli faz II ve III caligsmalar devam etmekte-
dir’.

Lokal Ileri Evre (Evre IIB / ITTA-B):

Siiperior sulkus tiimorlerinde (T3, NO-1) rezektabl
ise Onerilen tedavi neoadjuvan eszamanli kemoradyote-
rapi (KRT), ardindan cerrahi rezeksiyon ve kemoterapi-
dir. Yapilan caligmalarda 2 yillik sag kalim% 50-70, 5
yillik sag kalim %40 olarak gosterilmistir™2, Rezektabl
olmayan tiimorlerde (T4, NO-1) ise definitif eszamanlt
kemoradyoterapi dnerilmektedir®.

Evre III hastalik ise olgularin %35’ini olusturmakta
ve oldukca heterojen bir dagilim gostermektedir. Grup
icinde T1-2, N2-3 /T3, N1-3 ve T4,NO-3 hastalik ve N2
(tek veya birden fazla tutulum ya da bulky hastalik sek-
linde) bulunmaktadir®>*"23, Standart tedavi cerrahi, ke-
moterapi ve radyoterapinin birlikte uygulanmasidir28.
Genellikle evre IIIA ve oncesi rezektabl olarak kabul
edilirken evre IIIB , N3 ya da T4 olmasi sebebi ile cer-
rahiye uygun degildir ve standart tedavisi kiiratif kemo-
radyoterapi iledir?’*,

Evre IIIA hastalikta optimal tedavi giiniimiizde hala
tartigmalidir. Cerrahi 6ncesi RT, indiiksiyon kemotera-
pisi ya da indiiksiyon kemoradyoterapisi ile ilgili pek
cok caligma vardir. Southwest Oncology Group
(SWOG) 8805 calismasinda evre IIIA ve IIIB hastalikda
cerrahi dncesi indiiksiyon kemoterapisi ve eszamanh RT
(45 Gy) uygulanmstir. Toksisite oranlart diisiik bulun-
mus ve olgularin %80-85’ine cerrahi rezeksiyon yapila-
bilmistir. 3 yillik genel sag kalim oran1 % 26 olup, evre
IITA ve IIIB hastalar arasinda sag kalim farki gosterile-
memistir™®?. Albain ve arkadaglari tarafindan yapilan
faz III RTOG ¢aligmasinda ise tiim hastalara 2 kiir sisp-



latin ve etoposid ile eszamanli 45 Gy RT uygulanmus,
sonrasinda cerrahi ve definitif KRT kollarina randomize
edilmislerdir. Definif KRT yapilan grupta toplam tedavi
dozu 61 Gy’e ulagsmistir .Sonrasinda yine tiim hastalara
2 kiir daha kemoterapi uygulanmistir. Cerrahi yapilan
grupta progresyonsuz sag kalimda anlamli fark (13 ay x
10.5 ay) bulunmugken, 5 yillik genel sag kalim ve or-

tanca sag kalim siiresinde fark gosterilememistir?>°.,

Van Meerbeeck ve arkadaglari tarafindan yapilan faz
III EORTC 08941 ¢alismasinda ise 3 kiir platin bazli in-
diiksiyon kemoterapisi sonras1 hastalar cerrahi ve RT
kollarina randomize edilmiglerdir. RT kolunda medias-
ten bolgesine 60 Gy doz uygulanmistir. Cerrahi gru-
bunda ise olgularin %401 post-operatif RT almistir. 5
yillik genel sag kalim ve ortanca sag kalim siiresi baki-

mindan iki grup arasinda fark bulunamamigtir?’-$3",

Evre III rezektabl olmayan hastalarda tedavi segenegi
ise kemoterapi ve radyoterapidir. Yapilan ¢alismalarda
kemoterapi ve radyoterapi birlikteligi ile tek bagina rad-
yoterapiye kiyasla anlamli sag kalim avantaji gosteril-
mistir . En s1ik kullanilan rejim tek basina sisplatin veya
sisplatin + vinblastin ya da sisplatin + etoposid kombi-
nasyonudur. RT dozu olarak 60 Gy uygulanmaktadir28.
Kemoterapi ve radyoterapinin uygulama zamanu ile ilgili
belirsizlik ise eszamanli ve ardisik kemoradyoterapiyi
kiyaslayan 3 tane faz III calisma ile aydinlatilmistir.
RTOG 94-10 ¢alismasi ardisik veya eszamanli kemo-
radyoterapi ile eszamanli hiperfraksiyone RT ‘yi karsi-
lagtiran 3 kollu bir calismadir. Eszamanli KRT ile
ardisik KRT ye kiyasla lokal kontrol, ortanca sag kalim
stiresi ve 4 yillik genel sag kalim anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak eszamanli ve hiperfraksiyone kol-
larda akut toksisite de yiiksek tespit edilmigtir*®*2. Ben-
zer sonuglar Japon ve Fransiz calismalarinda da
gosterilmigtir® ¥4, En son 2010 y1linda Auperin ve ar-
kadaglar tarafindan yayinlanan meta-analizde 6 calisma
ve 1205 hasta degerlendirilmis ve eszamanlt KRT nin
iistiinliigii bir kez daha gosterilmistir. 5 yillik genel sag
kalimda %4.5 avantaj saglanmig ve daha iyi lokal-bol-
gesel kontrol elde edilebilmistir. Buna karsilik akut pul-
moner toksisitede fark bulunmazken, grade 3-4 6zefagus
toksisitesi artmigtir?’ 3,

Sistemik tedavi ajanlari iizerinde yapilan c¢aligmala-
rin yani sira radyoterapide uygulanan tekniklerin gelis-
mesi ve artmasi ile daha yiiksek ve daha giivenli doz
arayiglar da baslamistir. Uygulanan 60-63 Gy’in iize-
rine ¢ikmak i¢in yapilan erken faz I/II ¢calismalarda doz
74 Gy’e kadar yiikseltilmis ve ortanca sag kalim da 24
aya ulasmistir’®. RTOG 0117 faz I /Il ¢alismasinda doz
75.25 Gy/ 38 fraksiyon (fx) (2.15 Gy/fraksiyon) olarak
belirlenmis ve beraberinde haftalik karboplatin ve pak-
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litaksel uygulanmistir. Ancak 2 akut akciger toksisitesi
(grade 5 ve 3 pnomonitis) goriilmesi iizerine doz 74 Gy
(2 Gy/fx) ‘e diisiiriilmiistiir. Dozun azaltilmasi ile 1
grade 3 Osafajit gelismis ve buna dayanarak 74 Gy gii-
venli ve potansiyel etkin doz olarak kabul edilmis-
tir17,28,36,37. Elde edilen bu sonuglara gore planlanan
RTOG 0617 ¢alisgmasinda ise 2x2 randomizasyon di-
zayni yapilmis ve hem standart kemoterapi ajanlari ile
hem de hedefe yonelik ajanlar ile doz yiikseltilmesine
gidilmis ve 60 Gy ile 74 Gy karsilagtirilmigstir. Primer
sonlanim noktasi olarak da genel sag kalim belirlenmis-
dir.74 Gy kolu sag kalim avantaji gosterilemedigi i¢in
erken kapatilmistir. 60 Gy * Cetuximab kolu ile calisma
devam etmektedir. Toksisite ise her iki kolda benzer bu-
lunmugtur® 3,

Gefitinib, Erlotinib, Cetuximab gibi hedefe yonelik
ajanlar ile tedavide ise pek ¢ok arastirma mevcut olup,
caligmalar devam etmektedir®.

KHDAKde profilaktik kranyal 1sinlama (PCI) rutin
yapitlmamaktadir. Faz III RTOG 02-14 calismasinda
evre III hastalarda uygulanan 30 Gy/ 15 fx RT ile beyin
metastazlarinda azalma saptanmakla birlikte KHAK’de
oldugu gibi genel sag kalimda veya hastaliksiz sag ka-
limda bir avantaj gosterilememistir®“*#!, Yine RTOG
84-03 ve Alman ¢aligsmasina gore de PCI ile beyin me-
tastazi gelisme insidansi degismemekte ancak metastaz

gelismesini 6nlenmekte ve geciktirmektedir®*°.

KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERI

Akciger kanserlerinin %15’ini olusturur. Evrelemede
3 ayri sistem kullanilmakla birlikte en cok tercih edilen
"smirli evre" ve "yaygin hastalik" tanimlaridir. Olgularin
%70’1 tamida yaygin hastalik ile bagvurur. Hastalik ¢ok
hizli ve agresif seyreder. Sinirli evrede 5 yillik sag kalim
%20 iken, tedavi edilmeyenlerde ortanca sag kalim sii-
resi 2-4 aydir*’.

Siirh Evre Hastalik :

Erken evre T1-T2 tiimorlerde cerrahi (lobektomi) ilk
tercih olabilir. Ancak Miller ve arkadaslar tarafindan
yapilan randomize bir ¢alismada 5 y1l sonunda operabl
hastalarda radikal RT ile daha iyi sag kalim sonuglarina
ulagildig1 belirtilmig®.

Tiim KHAK olan hastalarin tedavisinde kemoterapi
onemli bir yere sahiptir. Cerrahi uygulanan olgularda
bile adjuvan kemoterapi onerilmektedir. Sinirli evre ve
performansi iyi olan olgularda kemoterapi radyoterapi
ile birlikte uygulanirken, yaygin evre hastalikta primer
tedavi yalniz kemoterapidir. Sisplatin ve etoposid en sik
kullanilan kombinasyondur*,



Smnirl evre hastalikta kemoterapiye radyoterapinin
eklenmesi ile sag kalim avantaji saglanmaktadir. Ayni
zamanda tek basina kemoterapi uygulanmasi ile lokal
yinelemeler %75-90 iken radyoterapi eklenmesi ile lokal
yineleme oranlart %30-60’lara gerilemektedir. Pignon
ve Warde nin meta-analizlerinde 2000°den fazla hasta
incelenmis ve kemoterapi + radyoterapi birlikteligi ile
lokal yinelemelerde %?25-30 azalma ve 2 yillik sag ka-

44-46

limda %5-7 artig bildirilmistir

Kemoterapi ve RT birlikteliginde siralama, zaman-
lama, tedavi alaninin voliimii ve RT dozu da 6nemlidir.
Yapilan randomize ¢aligmalardan elde edilen bilgiler dog-
rultusunda sinirl evre hastalikta kemoradyoterapiye erken
baglamak ve eszamanli uygulamak 6nerilmektedir.

Japon onkoloji grubunun yaptig1 calismada sisplatin
ve etoposid ile birlikte ardisik veya eszamanli radyote-
rapi karsilastirilmaktadir. Eszamanli KRT ile 3 yillik ve
5 yilik genel sag kalimda avantaj gosterilmis-
tir25,44.,47. Diger bir randomize faz III ¢calisma olan Ka-
nada calismasinda ise radyoterapiye erken baslamak
(2.kiir ile ) veya ge¢ baglamak (6. kiir ile ) kiyaslanmig
ve 5 yillik takiplerde erken baslamak ile lokal ve siste-
mik kontroliin artt181 , sag kalimin uzadig: bildirilmis-

tir25’44'48.

ECOG/ RTOG grubunun yaptig1 ve sinirli evre 412
hastanin katildig1 bir calismada kemoterapi (sisplatin +
etoposid) ile eszamanli toplam 45 Gy / 3 hafta (giinde 2
kez) ile 45 Gy/ 5 hafta( giinde 1 kez) verilmesi karsilag-
tirldmustir. Giinde 2 kez RT uygulanmasi ile sag kalim
avantaj1 goriilmesi ile birlikte grade 3-4 6safajit toksisi-
tesi de artmaktadir. Sirasi ile ortanca sagkalim 23 ay x
19 ay (p=.04) ve 5 yillik genel sag kalim %26 x % 16
olarak bildirilmistir. Ancak bu ¢alismanin elestirilen ta-
raft her iki koldaki radyoterapi dozunun biyolojik olarak

esdeger olmadigidir®*,

Yaygin Evre Hastalik:

Ortanca sag kalim siiresi 9-11 ay, 2 yillik genel sag
kalim < %5°dir.
Kemoterapi primer tedavi modalitesidir. Eger semp-

tomatik metastatik hastalik varsa palyatif RT uygulanir.

Jeremic’in yaptig1 Yugoslav caligmasinda kemote-
rapi sonrasi tam cevap veren olgularda konsolidasyon
radyoterapisi ile sag kalim avantaji bildirilmektedir™.

Profilaktik Kranyal Isinlama (PCI):

KHAK’li olgularin %50’sinden fazlasinda intrakran-
yal metastaz gelismektedir. PCI ilk kez 1973 yilinda
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yiiksek oranda geligen beyin metastazlarini 6nlemek i¢in
tiim beyin radyoterapisi olarak planlanmstir.

PCI ile beyin metastaz1 gelisme insidansinin 3 yilda
% 50 azaldigini ve 3 yillik sag kalimin da %5.4 oraninda
arttidimi gosteren 2 meta —analiz vardir®'>2, PCI siirh
evre hastalikta sistemik kemoterapiye tam yanit veren
olgularda 6nerilmektedir.

2007 yilinda yaymlanan ve randomize olan EORTC
calismasinda ise yaygin evre hastalikta da PCI ile semp-
tomatik beyin metastazlarmin azaldig1, hastaliksiz ve ge-
nel sag kalimin arttig1 bildirilmistir®.

Bu giin i¢in PCI hem sinirli evre hem de yaygin evre
hastalikta , kemoterapiye tam veya kismi yanit veren
tiim hastalarda onerilmektedir. Standart doz RTOG
0212 ¢aligmasinda bildirildigi gibi 25 Gy/10 fx’dur™.
Yaygin evre hastalikta 20 Gy/ 5 fx. da uygulanabilir®>.
PCI sistemik kemoterapi ile eszamanlt uygulandiginda
norotoksisite artacagindan dikkatli olunmalidir.

Sonug olarak KHDAK de erken evre hastalikta ya-
pilabiliyorsa cerrahi standart tedavi yontemidir. Post-
operatif RT N2 hastalikta, cerrahi sinir (+) veya yakin
ise veya makroskopik rezidiiel hastalik varsa dnerilmek-
tedir. Patolojik N1 hastalikta ise ancak performansi iyi
olan hastalarda diisiiniilmelidir. Cerrahinin yapilamadig1
durumlarda ise primer tedavi radyoterapidir. RT uygu-
lamalar1 3 boyutlu konformal teknik ile yapilmalidir. Se-
cilmis olgularda SBRT de tedavi yontemi olarak
denenebilir. Lokal ileri Evre III A hastalarda teknik ola-
rak miimkiin ise cerrahi ilk secenektir. inoperabl Evre
IIIB hastalikta ise kemoterapi ve radyoterapi kombinas-
yonu standart tedavidir. Randomize ¢alismalarda esza-
manli kemoradyoterapi ile daha iyi sonuglar elde
edilmistir. Hedefe yonelik ajanlar ile tedavi hala aras-
tirma konusudur. Profilaktik Kranyal i1sinlama ise
KHDAK’de rutin olarak uygulanmamaktadir.

KHAK’ de ise sinirli evrede primer tedavi eszamanlt
KRT’dir. Yaygin evre hastalikta ise kemoterapi uygu-
lanir. Ancak secilmis olgularda ve kemoterapiye tam ce-
vap veren hastalarda konsolidasyon radyoterapisi de
diistintilmelidir. PCI ise hem sinirli evrede hem de yay-
gin evrede sag kalim avantaji sagladigi icin tiim olgu-
larda onerilmektedir.
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Akciger Kanseri Destek Tedavisi

Dr. Ciineyt Tetikkurt
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Akciger kanseri tanis1 konan her on hastadan dokuzu
kaybedilmekte ve bu dliimlerin ¢ogu ilk bir yil icinde
gerceklesmektedir. Tiimoriin histolojik tipi, biolojik
davranisi ve anatomik yeri akciger kanserli hastalardaki
semptomlarin ciddiyetini belirler. Semptomlar primer
tiimore, metastazlara ya da tedaviye bagl olarak ortaya
cikabilir. Kalp yetersizligi, KOAH ve pulmoner emboli
gibi komorbid hastaliklar solunum semptomlarina kat-
kida bulunabilir. Ayrica depresyon, halsizlik, anoreksi
ve kageksi gibi yapisal semptomlar da sik goriiliir ve te-
davi gerektirir. Akciger uzak disi metastazlarda ise
semptom kontrolii i¢in spesifik yaklagimlara ihtiya¢ du-
yulur'.

Akciger kanserinde destek tedavisi ve paliatif bakim
biiyiik 6nem tagimaktadir. Destek tedavisi akciger kan-
serinin ya da tedavisinin yan etkilerine bagli semptom-
larin tedavi edilmesidir. Paliatif tedavi ise benzer
olmakla birlikte hastalig1 tedavi edilemeyen hastalarda
semptomlarin ortadan kaldirilmasina yoneliktir®. Her iki
tedavinin ortak paydasi hasta rahatinin saglanmasi ve
semptomlarinin azaltilmasidir. Klinisyenlerin tiim ¢aba-
larina ve farkli tedavi uygulamalarina ragmen hastalarin
¢ogunda hastalik ilerleyerek cesitli organlarda metas-
tazla sonuglanir. Hastalarin 6nemli bir boliimiinde akci-
ger kanserinin mekanik etkileri ortaya cikabilir ve
solunum semptomlarinin tedavisi i¢in invazif girsimler
gerekebilir. Tiimor kontrolu ve survi uzamasi saglana-
madiginda hasta yagsam konforu ve paliasyonuna yonelik
tedavi secenekleri hastaligin herhangi bir doneminde ge-
rekli olabilir.

Hastanin degerlendirilmesi

Hasta yaklagiminda ilk basamak semptomlara yone-
lik iyi bir anamnez alinmasidir. Taninin ne zaman kon-
dugu, hangi tedavilerin uygulandigi sorgulanmali,
www.tksv.gov.tr

mevcut semptomlara ve tiim sistemlere yonelik detaylh
bir hikaye ile degerlendirmeye baglanmalidir. Ozellikle
ileri olgularda halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, agri,
dispne ve Oksiiriik en sik goriilen sikayetler olarak or-
taya cikmaktadir.

Ikinci agamada ise hastanin performans durumu de-
Serlendirilmelidir. Kotii performansi olan hastalar des-
tek ve paliatif tedaviden daha cok yarar gérmektedirler.
Performansda zaman iginde ortaya cikan degisiklikler
de primer hastalik tedavisinden ziyade paliatif tedaviler
icin indikasyon teskil edebilir. Hastanin aktivite ve fonk-
siyonel kisitlamalarini belirlemeleri acisindan perfor-
mans skalalar1 oldukca yararlidir. Ayrica bu skalalar
herhangi bir zaman araliginda hastanin genel saglik du-
rumunun indirekt bir 6l¢limii olarak islev gérmektedir-
ler. Sik kullanilan performans skalalar1 Zubrod,
Karnofsky, EORTC QLQ-C30 ve EORTC QLQ-
LC13"tiir.

Akciger kanserli hastalarin cogunda tedavi sirasinda
ya da sonrasinda halsizlik, genel kirginlik, istashsizlik
ve kilo kaybi gibi semptomlar gelisir. Bunlar siklikla sis-
temik veya organa spesifik belirtiler olmayip hastanin
genel sagligi, timor yiiki, tedavi etkisi ve nutrisyonel
durumla ilgilidir. Sigara ve alkol alim1 gibi sosyal alis-
kanliklarin modifiye edilmesi, yeterli hidrasyonun, ka-
lori alimmin ve vitamin desteginin saglanmasi ile
hastanin genel durumu diizeltilebilir. Kemo ve radyote-
rapiye ait yan etkiler icin ise spefik tedavi yaklagimlari
gerekir®.

Semptomlarin tedavisi

Akciger kanserli hastalarda gelisen belirti ve semp-
tomlar tiimoriin lokalizasyonu, bolgesel yayilimi ve me-
tastatik etkilerine bagli olarak ortaya c¢ikar. Dispne
(%59), agr1 (%48) ve oksiiriik (%71) en sik goriilen



semptomlardir®. Diger semptomlar evre IV hastalarda
ve genellikle metastaza bagh olarak gelisir. Bu semp-
tomlarin tedavisinde ilk amag¢ hastanin rahat etmesini
saglamaktir. Hastalarin hemen tamaminda sistemik te-
daviler tamamlamis oldugundan ancak semptomlara yo-
nelik ve siirviye katkis1 olmayan paliatif amagli destek
tedavileri uygulanabilir.

Tablo 1. Performans skala/skor®

ECOG veya Zubrod skalasi Karnofsky skoru
0 Asemptomatik ve tam aktif % 100
1Semptomatik; tam ambulatar; %80-90

ciddi aktivitede kisitlama var

2 Semptomatik: ambulatuar; kendine bakabilir;  %60-70
giinliik yasamin %50’si yatak diginda akeif

3Semptomatik; aktivite sinurls ; %40-50
giinliik yasamin %50’den fazlas yatakta

4 Tamamen yataga bagiml %20-30

Agni

Agrn tiim kanser hastalar1 ve akciger kanserinde ciddi
bir problemdir. Akciger kanseri hastalariin %50’sinden
fazlas1 hastaliklarinin herhangi bir doneminde agr
semptomu ile kars1 kargiya kalirlar. flk bagvuruda agr
semptomu siklif1 %25 ile %50 arasinda degisebilmek-
tedir. Ileri hastalig1 olan olgularda ise bu oran %75’e ka-
dar cikabilmektedir. Agr1 tiimoriin kendisine, sinir
kompresyonu veya invazyonuna, kemik, beyin veya ka-
raciger metastazlarina ya da yumusak doku invazyonuna
bagl olarak gelisir. Plevra metastazi plevral agriya ne-
den olabilir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden
sonra da persistan agrilar gelisebilir*®. Akciger kanserli
hastalarda agr1 nedenleri ¢ok gesitli olabilecegi i¢in agr1
semptomu olan bireylerde detayl1 bir anamnez agr1 kay-
naginin saptanmasinda biiyiik 6nem tagir. Ayrica kanser
dis1 agr1 nedenlerinin de arastirilmasi gerekir.

Hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda etkili bir agr teda-
visi saglanabilir. Oncelikle agrinin siddetinin degerlen-
dirilmesi gerekir. Agri olmamasi “0” ve en ciddi agr1 ise
“10” seklinde bir agr1 skalast ile derecelendirme yapila-
bilir. Boylece hem hem tedavi etkinligi hem de uygula-
nan analjeziklerin dozu objektif olarak belirlenebilir.
Agrili kemik ve vertebra metastazlarinda ise radyoterapi
bagarili sonug verebilir. Yine agriya yol acan kemik ve
epidural metastazlarda kemoterapi veya cerrahi debul-
king yapilabilir.

Kanser hastalarinin ¢cogunda etkin agr1 tedavisi sag-
lanabilmektedir. Klinik calismalarda hastalarm ifadesine
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gore agr1 siddetindeki %33 ile %50’lik bir azalma yarar
saglayabilmektedir®’. Agri tedavisi analjezi diginda kog-
nitif/davranis stratejileri, fiziksel yaklagimlar, sinir blok-
lar1, paliatif radioterapi ve cerrahi girisimleri icerir.
Analjezik tedavi hem uygulama siklig1 hem de uygu-
lama sekli agisindan miimkiin oldugunca basit olmali ve
oral ilaclar tercih edilmelidir. Hasta oral yoldan ilag ala-
muyorsa rektal veya transdermal uygulama yapilabilir.
Agriya yol acti81 ve emilim belirsizligi nedeniyle intra-
muskuler yoldan kaginilmalidir'.

Herhangi bir kontrindikasyon yoksa agr1 tedavisine
nonsteroidal antiinflamatuar ilac (NSAI) veya paraseta-
mol ile baglanabilir. Agr1 devam eder veya siddetlenirse
tedaviye bir opoid (tramadol, kodein) eklenebilir. Opoid
ve parasatemol veya NSAI kombinasyonu her ilag gru-
bunun tek basina kullanilmasindan daha fazla etkili olur.
Ayrica kombine tedavi diisiik opoid dozlarinin kullanil-
masini saglayarak yan etki sikligini azaltir. Eger agr1 de-
vam eder veya ciddilesirse opoid dozu arttirilabilir ya
da daha giiclii bir ajan (morfin, hidromorfon, metadon,
fentanil) secilebilir. Opoid kullanan tiim hastalara bir
antiemetik baglanmalidir. Diger bir yan etki ise konsti-
pasyondur. Konstipasyon i¢in dietteki lif orani arttirila-
bilir veya hafif bir laksatif eklenebilir. Kisa etkili
morfinin baslangi¢ dozu her 4 saate bir 5-30 mg kadar-
dir. Daha sonra uzun etkilin morfin kullanimina gegile-
bilir. Fentanil gibi transdermal preparatlar da
kullanilabilir. Morfine gore yan etkileri daha azdir fakat
maliyetleri fazladir'#.

Agr tedavisinin her basamaginda adjuvan bir ilac ek-
lenebilir. Adjuvan ilaglar kortikosteroidler, trisiklik an-
tidepresanlar ve antikonvulsiflerdir. Kortikosteroidler
psikiatrik acidan rahatlama saglayabilir, viseral infla-
masyonu, serebral ve spinal ddemi azaltabilir. Trisiklik
antidepresanlar ve antikonvulsifler (gabapentin, valproik
asid, karbamazepim ve fenitoin) noropatik agrilarda kul-
lanilabilirler. Kemik metastazlari evre IV hastaligin be-
lirtisidir. Bu metastazlarda gelisen agrinin mekanizmasi
periost inflamasyonu ve elevasyonudur. Kemik metas-
tazlar1 cogunlukla litiktir. flagla agr1 kontrolu saglandik-
tan sonra eksternal radyoterapi uygulanabilir.
Bifosfonatlar (pamidronat, zoledronat) kemik metastaz-
larinda 6nemli bir role sahiptirler. Infiizyon seklinde ve-
rilen 4 mg zoledronik asid oldukc¢a etkindir. Serum
kreatinininde artisa yol acabileceginden renal fonksi-
yonlar dikkatle takip edilmelidir. Yaygin kemik metas-
tazlarinda intravendz radyoizotop infiizyonu yapilabilir.
Patolojik fraktiirler olustugunda paliatif cerrahi gerekir.
Uzun kemiklerde radyoterapiye ragmen persistan veya
artan lokal agri mevcutsa, korteksin %50’sinden fazla-
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sini ¢evreleyen litik lezyon varsa ya da kemikte diffiiz
tutulum bulunuyorsa profilaktik cerrahi uygulanir.

Agrn tedavisinde genel yaklagim olarak ilaglar dii-
zenli kullanilmali ve ilaglarin etkinligi diizenli aralik-
larla kontrol edilmelidir. Hafif orta derece agrilarda
tedaviye parasetamol veya NSAI ile baglanmalidir.
Kontrol saglanamazsa tedaviye opoidler eklenir. Eger
analjezik tedavi basarisiz kalirsa yerine gore adjuvan
ilaclar ile analjeziklerin etkisinin arttirilmasi yoluna gi-
dilir. Tiim hastalara aktif olmalari nerilmelidir. Tleri
kanser hastalarinda agr1 tedavisinde paliatif amacl ke-
moterapi veya radyoterapi uygulanabilir.

Dispne

Dispne subjektif solunum giicliigiidiir. Kompleks bir
semptom olup fizyolojik, psikolojik ve sosyal kompo-
nentleri vardir. Hastalarin % 15’inde tan1 aninda ve %
65’inde ise hastaligin bir doneminde dispne mevcuttur§.
Dispnenin bir¢ok nedeni olabilir ve ayni anda birkaci
birlikte bulunabilir. Major klinik bulgusu tasipnedir. Ak-
ciger kanserli hastalarda en sik dispne sebebi primer
veya metastatik (lenfanjitis karsinomatoza, plevral efiiz-
yon, perikard eflizyon veya tamponadi) hastaliktir.
Dispne akciger kanseri tedavisine (akciger rezeksiyonu,
kemoterapi, radyoterapi, anemi) bagl olabildigi gibi
kanser dis1 bir etyoloji (infeksiyon, pulmoner emboli,
kalp yetersizligi, KOAH, astm) ile de ortaya cikabilir.
Agr1 ve anksietenin de dispneye yol acabilecegi unutul-
mamalidir. Siklikla dispne nedeni anamnez ve fizik
muayene ile saptanabilir. Radyoloji, kan gazlari ve so-
lunum fonksiyon testleri dispnenin degerlendirilmesinde
yararlt olur.

Oncelikle dispne siddeti Borg skalasi ile derecelen-
dirilmelidir. Daha sonra dispne etyolojisi saptanarak uy-
gun tedaviye baglanmalidir. Kanser hastasinda paliatif
dispne tedavisi kompleks ve zordur. Oksijen yararli ola-
bilir. Oksijen maske ile 5 1/dak olarak verilebilir. Akci-
ger kanserli hastalarda dispne gelistiginde oksijenasyon
durumuna bakilmaksizin oksijen baglanmalidir. Kanser
hastalarinda bronkospazm dispnenin reversibl bir nedeni
oldugu i¢in DZ—agonistler, antikolinerjikler ve steroidler
verilebilir. Havayolu obstruksiyonunda, kemo veya rad-
yoterapi pnomonitisinde ve lenfanjitis karsinomatozada
sistemik steroidler uygulanir. Aeresol furosemid termi-
nal dispnede yararl olabilir®.

Opoidler dispne algisini azaltabilirler. Morfin 4 sa-
atte bir 10 mg oral veya 5 mg sc dozunda baglanir. Ciddi
dispnesi olan terminal hastalarda hipoventilasyon ve
oliim riski goz ontinde bulundurularak intravenéz mor-
fin kullanilabilir. Anksiete komponenti mevcutsa ank-

siolitikler (lorazepam 0.5-2 mg/giin, diazepam 2.5
mg/6saat) verilebilir. Daha ciddi dispne durumunda mi-
dazolam 10 mg/giin intraven6z olarak uygulanabilir.
Havayolu obstruksiyonu mevsutsa bronkoskopik deb-
ridman, balon dilatasyonu, lazer, eletrokoter, kriyote-
rapi, stent veya brakiterapi gibi invaziv girisimler yarar
saglayabilir. Tiim bunlara ilaveten sakin bir ortam, so-
lunum teknikleri ve psikososyal destek dispne algisini
azaltabilir.

Oksiiriik

Oksiiriik akciger kanserli hastalarin % 70 ile %
90’1nda goriilebilen bir semptomdur. Oksiiriik kuru ya
da produktif olabilir. Baglangic semptomu olarak oksii-
riikk hastalarin %65’inde ortaya ¢ikabilir ve bunlarin en
az % 25’inde prodiiktiftir. Oksiiriik solunum sisteminin
herhangi bir yerinden kaynaklanabilir. Havayollarinda
yer alan kanserlerde oksiiriik cok daha siktir. Her semp-
tomda oldugu gibi oksiiriikkde etyolojisinin de belirlen-
mesi gerekir. Kemoterapi ve radyoterapi oksiiriige
neden olabilir. Solunum yolu infeksiyonlari, KOAH,
kalp yetersizligi, gastrodzofagial reflii ve plevral tutu-
lum oksiiriige yol agabilir'®.

Oksiiriigiin kontrolii hastalarin yasam kalitesi agisin-
dan biiyiik 5nem tagir. Oksiiriik dispne, agr1, uyku ve ya-
sam kalitesinin bozulmasina yol agabilir. Tam olmasa
bile oksiiriigiin kismen kontrol altina alinmasi hastanin
yasam kalitesi acisindan ¢ok yararli olabilir. Etyoloji
belli ise buna yonelik tedavi uygulanmalidir. Opoid ol-
mayan antitiissifler genellikle paliatif tedavide basari-
sizdir. Dekstromorfan ve levodroproprizin hastalarin az
bir kisminda etkin olabilir. Bronkospazm mevcutsa
bronkodilatorler verilebilir. Ozellikle iritasyon oksiirii-
giinde steroidler ve nebulize lidokain denenebilir. Opo-
idler en en etkili antitiissiflerdir. Kodein 15-30 mg/6 saat
dozunda verilebilir. Diger opoidler de uygulanabilir.
Bunlarin basarisiz kalmast durumunda 5-10 mg/6 saat
dozunda morfin yararl olabilir. Kanser i¢in spesifik te-
davilerin etkisiz kaldigi ileri hastalik durumunda 6ksii-
riigiin kontrolii cok zor olabilir. Boyle durumlarda
vagatomi, radyoterapi ve endobronsial tedavi yontemleri
denenebilir.

Anoreksi ve kilo kaybi

Kansere bagli kaseksi ve anoreksi hemen hemen her
ileri evre kanserde ortaya cikar. Akciger kanserinde ise
ozellikle erken donem de bile sik ratlanan bir durumdur.
Kageksi azalmis tad duyusu, agri, disfaji asteni ve dep-
resyona bagli olarak gelisebilir. Istah kayb1 sonucunda
yiyecek alimi azalir. Tiimorden salgilanan sitokinler me-
tabolik anormallige yol acgarak kilo kaybina katkida bu-



lunur. Altta yatan nedenin diizeltilmesi cogunlukla
miimkiin olmadigindan genellikle paliatif destek teda-
visi uygun olur®.

Bulant1 ve kusmanin kontrolii ilk basamaktir. Gere-
kirse nazogastrik veya parenteral beslenme denenebilir.
Hastalarin beslenmeye zorlanmasi yarar saglamaz ve
survi iizerinde etkili degildir. Hastalar sik sik kiiciik por-
siyonlar halinde ve lezzetli yemekler yemeye tegvik
edilmelidir. Bol stvi almalar1 uygun olur. Siv1 yiyecekler
katilara gére daha iyi tolere edilir. Istah acicilar cok et-
kili degildir. Steroidler istah iizerinde kisa donemde
olumlu katki saglarlar fakat kilo alimi iizerinde etkili de-
Sillerdir. Megestrol asetat ve medroksiprogesteron asetat
istah agici olarak en etkin ajanlardir. Megesterol kilo
alimu iizerinde etkili olabilmektedir. Ayrica yasam kali-
tesi iizerinde de olumlu sonuglar vermektedir''.

Hemoptizi

Hemoptizi akciger kanseri hastalarimin % 7 ile %
10’unda ilk semptom olarak, %20’sinde hastaligin her-
hangi bir déneminde ve %3’iinde ise terminal masif he-
moptizi olarak ortaya ¢ikmaktadir'>'?. Mekanizmalar
tiimordeki neovaskiilarizasyon, tiimor yiizeyinin eksfo-
liasyonu, tiimor nekrozu, oksiiriik travmasi, iatrojenik
girisimler ve havayolu vaskiiler fistiillerdir. Hafif he-
moptizilerde bronkoskopik girisim indikasyonu yoktur.
Ciddi hemoptizilerde ise terapotik bronkoskopi, bronsial
veya pulmoner anjiografiyi takiben embolizasyon ve
cerrahi gerekebilir'.

Masif hemoptiz 200 ml/24 saat kan ekspektorasyonu
olarak tanimlanir. Masif hemoptizide mortalite orani
%359 ile %100 arasinda degismektedir. Tedavide ilk ba-
samak havayolunun acilarak optimal oksijenasyonun
saglanmasidir. Bunun i¢in endotrakeal intubasyon gere-
kir. Normal akcigeri korumak i¢in selektif sag veya sol
ana brons intubasyonu yapilir. Havayolu obstruksiyo-
nuna yol acan pihti olusumu masif hemoptizide en sik
solunum yetersizligi nedeni oldugu i¢in bronkoskopik
girisime uygun genislikte endotrakeal tiiplerin se¢ilmesi
gerekir. Kanama odag1 goriilemedigi takdirde bronkos-
kop segmente wedge yapilarak tampon saglanir ve da-
marlarin vazkonstriksiyonu i¢in buzlu serum fizyolojik
uygulanir. Bu yolla bircok hastada kanama durdurula-
bilir. Bronkoskopik balonla tampon yapilabilir ve ba-
lonlar 24 ile 48 saat yerinde birakilir. Eger bronkoskopik
yontemler basarisiz kalirsa brongial arter embolizasyonu
ile hemoptizi durdurulabilir. Lazer veya elektrokoter de
hemoptizi tedavisinde basarili olabilmektedir. Eksternal
radioterapi ciddi kanamalarda segilebilecek diger bir
yontemdir',
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Malign plevral efiizyon

Malign plevral efiizyon akciger kanserinde % 7 ile
% 15 siklhikta goriiliir. Ozellikle akciger ve meme kan-
seri malign plevral efiizyon nedenlerinde ilk iki siray1
almaktadir. Dispne ilk semptomdur ve hastalarin %
50’sinden daha fazlasinda goriiliir. Diger semptomlar ise
ortopne, Oksiiriik ve gogiis agrisidir. Malign efiizyon-
larda paliatif tedavi ile dispne ve solunum distresinin ra-
hatlatilmas1 amactir. Eger atelektazi veya lenfanjitis
karsinomatoza mevcutsa s1vi drenaji ile dispne rahatla-
mayacaktir.

Klinik ve radyolojik olarak semptomatik plevral
efiizyonun varlig1 saptaninca hemen terapotik torasentez
yapilmalidir. Boylece hem dispne iizerindeki etki hem
sivinin birikme hizi saptanir. Bilateral sivi varsa once
fazla olan taraf drene edilir. Hasta torasentezle rahatlar
ve akciger ekspanse olursa yeniden s1vi toplanmasi in-
termitan torasentez, toraks tiipii, kimyasal ploredesis,
uzun siireli toraks tiipti, ploroperitoneal sant, cerrahi ya
da kemoterapi uygulanabilir.

Intermitan torasentez sirasinda bir seferde 1.5 It’den
fazla sivi bosaltilmamalidir. Bu yontem ileri hastaligi,
diisiik performansi olan ve kisa siirvi beklenen hasta-
larda tercih edilir. Kimyasal ploredesisde basari sans1 %
64 civarindadir'®. Bleomisin ve kinakrin ile ploredesisde
basari oran1 % 90’a ulasabilmektedir. Diger bir yontem
ise medikal torakoskopi sirasinda uygulanan talk plore-
desisidir. Talk ploredesisinde basar1 % 88 ile % 100 ara-
sinda degismektedir. Uygulama icin 5 gr talk kullanilir.
Diger bir yontemde ise yine 5 gr talk 50-150 ml serum
fizyolojik ile karistirilarak toraks tiipiinden plevra bos-
luguna uygulanir. Drenaj 24 saatte 100 ml’nin altina
diistiigiinde toraks tiipii ¢ikarilir.

Kimyasal ploredesise refrakter malign sivilarda plo-
ropulmoner sant yapilabilir. Eger multilokiile malign
efiizyon mevcutsa intraplevral streptokinaz yararl ola-
bilir. Malign plevral efiizyon small cell akciger kanse-
rine bagli ise sistemik kemoterapi uygulanabilir.
Floroskopi veya BT rehberliginde yerlestirilen kateterler
rekiirran ve semptomatik malign plevral sivilarin kont-
roliinde bir diger secenektir. Bu kateterlerle semptom
kontrolii % 39, kismi rahatlama % 50 oraninda olup %
43 oraninda spontan ploredesis geligebilmektedir'.

Vena kava superior sendromu

Vena kava superior (VKS) obstruksiyonu genellikle
akciger kanserinde ortaya ¢ikar. Obstruksiyon sag pa-
ratrakeal veya prekarenal lenf diiglimii metastazlarina
bagli olarak ya da tiimoriin direkt invazyonu ile gelisir.
Semptomlar gelismeden BT ile VKS obstruksiyonu sap-
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tanabilir. Tan1 aninda small cell hastalarin % 10’unda,
nonsmall cell hastalarin ise % 1.7’sinde VKS obstruk-
siyonu bulunur'’. Semptom bulunmayabilir. Yiiz, goz
kapaklari, boyun ve kollarda sisme gelisebilir. Siklikla
dispne mevcuttur. Boyun ve 6n gogiis duvarinda kolla-
teraller gelisir. Serebral venoz hipertansiyon nedeniyle
basagrisi olusabilir. Siyanoz ve ses kisiklig1 ise nadirdir.
Kollatera ven olusumunun derecesi SVK sendromunun
ne kadar siire once gelistigini yansitabilir. Azigos ven
tizerindeki obstruksiyonlar: hastalar daha kolay tolere
edebilirler.

Daha onceleri VKS sendromu acil miidahale gerek-
tiren bir durum olarak kabul edilmekteydi. Tedavinin
sonucu semptomlarin siiresi ile iligkili olmadigindan gii-
niimiizde acil tedavi gerekliligi ortadan kalkmistir. Bu
nedenle tedaviden once histolojik taninin saglanmasi
onem tagir. Kemoterapi ile small cell ca hastalarinda ob-
jektif ve subjektif tedavi yanit1 sirasiyla % 68 ve % 77
oraninda izlenmektedir. Radyoterapi ile alinan sonuglar
da kemoterapi ile ayn1 orandadir. Nonsmall cell ca has-
talarinda ise kemoterapi ile cevap oran1 % 59 kemorad-
yoterapi ile ise % 31 civarindadir".

Stent uygulamasi ile kisa siirede semptomlarda ra-
hatlama saglanir. Stentlerde cevap orant % 95, rekiirrans
siklig1 ise % 11 civarindadir. VKS sendromunu komp-
likasyonu olarak tromboz mevcutsa lokal trombolitik te-
davinin stent Oncesinde uygulanmasi stentin
yerlestirilmesini kolaylagtirir. Stent sonrasinda trombo-
litikler ve antikoagiilanlarin kullanimi ise komplikasyon
sikligmni arttirmaktadir'®. Steroidler ise genellikle radyo-
terapi sonrasinda 6demi azaltmak i¢in kullanilmalarina
ragmen VKS iizerindeki etkinlikleri konusunda kesin

veriler mevcut degildir.

Depresyon, anksiete ve diger semptomlar

Depresyon basta olmak iizere psikolojik distres kan-
ser hastalarinda en sik gozlenen durumlardan biridir.
Akciger kanseri hastalarinin yaklasik % 15 ile %
44’tinde hastalik yayilimi ve prognozuyla iligkili olarak
artan siklikta depresyon gozlenmektedir. Kiiratif rezek-
siyondan sonra depresyon prevalansi ise % 4 ile % 8 ara-
sindadir. Anrezektabl akciger kanserinde hastalarin %
15’inde intihar egilimi saptanmigtir. Anksiete ve dep-
resyon hastalik tanisinin agiklanmasina, tetkiklerin faz-
laligina, tedavilere, semptomlara veya 6liim korkusuna
bagli olarak geligsmektedir'®*. Bu tip hastalarin saptan-
masinda HAD indeksi yararli olabilir. Depresyonun so-
matik semptomlari akciger kanserinin veya tedavisinin
yapisal semptomlart ile karistirilabilir. Kognitif, davra-
nigsal ve psikososyal girisimler yararli olabilir. Gere-
ginde ansiolitikler ve antidepresanlar tedaviye

eklenebilir. Hastaligin sistematik tedavisi de hasta per-
formansini ve yasam kalitesini arttirarak psikiatrik bo-
zukluklar tizerinde etkili olabilir.

Halsizlik akciger kanseri hastalarinda 6zellikle ileri
evrelerde sik goriilen bir semptomdur. Halsizlik ayrica
anksiete, depresyon, agr1 veya dispneye bagli olarak da
geligebilir. Anemi halsizlige yol acan diger bir etkendir.
Eritrosit transfiizyonlar1 ve epoetin alfa veya darbepoe-
tin gibi eritropeotik ajanlar anemi tedavisinde yarar sag-
lar. Ozellikle hemoglobin seviyesi 10 g/dl altinda olan
hastalarda tedavi ile halsizlik diizelmekte ve yasam ka-
litesi artmaktadir?'.

Sonug¢

Tleri evre akciger kanseri hastalarinda ortaya cikan
semptomlar hastalarin yagsam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu nedenle, paliatif ve destek tedavisi
biiyiik 6nem tasir. Tedaviye baslamadan 6nce hasta ¢ok
detayli bir sekilde degerlendirilmelidir. Semptomlar or-
ganik nedenlere bagl olabilecegi gibi psikosomatik ko-
kenli de olabilir. Tedavi etyolojiye yonelik olarak
yapilmalidir. Ornegin plevral efiizyon ve dispnesi olan
bir hastada lenfanjitis karsinomatoza ve brong obstruk-
siyonu ekarte edildikten sonra efiizyonun tedavisi yapil-
malidir. Ozellikle iilkemizde gozden kacan bir diger
onemli nokta da akciger kanseri hastalarinda mutlaka
psikiatrik konsultasyon ile anksiete veya depresyonun
ekarte edilmesidir. Dispne, istahsizlik ve halsizlik gibi
semptomlar psikojenik olabilir. Hastalara uygulanacak
anksiete ve depresyon tedavisi bu semptomlart ortadan
kaldiracagi gibi yasam kalitesini de arttiracaktir.
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Kanser biiltenine gonderilecek yazilar akici bir dille
Tiirk Dil Kurumu Tiirkge sozliigii ve Yazim Kurallarina
uygun olarak yazilmalidir. Yazilarda bilimsel igerigi
bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yapma
hakki yayin kuruluna aittir.

Yazida kullanilacak tablolar numaralandirilmali, bag-
lik icermeli, tablo altinda gerekli aciklama yapilmali ve
yaz1 icindeki yerleri belirtilmelidir.

Kaynaklar metindeki alintilanma sirasina gére numa-
ralandirilmis olarak, asagida belirtilen kurallara gore lis-
telenmelidir.

Tiim sekiller i¢in baglik ve agiklama bulunmali ve
“kaynaklar” boliimiinden sonra metine eklenmelidir.

Kisaltmalar nadir olarak kullanilmali ve ilk kullanil-
diginda agiklamasi yapilmalidir. Kullaniminin uluslar-
arast kabul gormedigi kisaltmalardan kaginilmali,
standart kisaltmalar kullanilmalidir.

Endiistriyel iriinler, malzemeler ve ilaglar; fabrika,
sehir ve iilke ismi parentez i¢inde verilmelidir.

S6z alintilari; kaynag belirtilmeli ve parantez i¢inde
sayfa numarasi verilmelidir.

Yazilar word for windows formatinda yazilmali ve e-
mail olarak info@tksv.gen.tr adresine gonderilmelidir.

Verilen konu baslig1 2.000 (kaynak hari¢) kelimeyi
gecmeyecek sekilde yazilmalidir.

Kaynaklarin yazim kurallari:

Kaynaklar alintilanma sirasina gére numaralandiril-
mal1 ve metin sonunda listelenmelidir. “Abstract” ya da
“Ozet” alintilanmis ise kaynak listesinde tiim yayim-
lanma ayrintilarini igerecek sekilde belirtilmelidir. Tlgili
kaynaklar esliginde, tiim ¢alismalardan metin igerisinde
bahsedilmelidir.

Sekil ve tablolardaki kaynaklar, metinde ilgili sekil
ya da tabloya atif yapildig1 siraya goére numaralandiril-

malidir.

Yazim Kurallari

Yayimlanmamus bilgiler; yayimlanmak iizere gonde-
rilmis makaleler veya kisisel bildirimler metinde asagi-
daki 6rneklere gore alintilanmalidir;

- Kigsisel bildirimler; (Arastirmaci A, kisisel bildi-
rim)

- Yayimlanmak iizere gonderilmis makaleler; (Aras-
tirmaci A, Aragtirmact B, Yayimlanmamusg bilgi).

Yazar ya da yazarlar, kisisel bildirimlerin kullanim
izninin saglanmasindan ve kaynaklarin dogrulugundan
sorumludur.

Her kaynak, ilk ii¢ yazar ad1 ve sonrasinda “et al” ek-
lenerek siralanabilir. Eger dort ya da daha az sayida ya-
zar ad1 varsa tiim yazarlar belirtilmelidir. Kaynaga ait
tiim bilgiler (yazar veya yazarlar, baslik, dergi adi, yil,
say1 ve sayfa numaralar1) verilmelidir. Yazar soyadlari-
nin ilk harfleri ve tiim adlarinin ilk harfleri, makale bag-
Iigmmin ilk harfi ve 0zel isimler biiyiik harflerle
yazilmalidir.

Dergi isimleri Index Medicus’ta belirtildigi gibi kis-
altilmalidir. Kabul edilmis bir kisaltma bulunamazsa,
derginin isminin tamami yazimalidir.

Kaynaklarin yazim érnekleri asagidaki gibi ol-

malidir;

Dergi;

Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin baghigi. Dergi
admnin kisaltilmasi 2011; 4 (2): 25-7

Kitap;

Yazar A, Yazar B, Yazar C. Boliim baghg:. In: Kitabin
ad1. Kacinci baski oldugu. Editorler Editor A, Editor B,
Editor C. Yayinlanma yeri: Yaymevi; 2011. sayfa 25-7.

Sekiller ve Tablolar

Sekil ve tablolar metin i¢inde mutlaka yer almalidir.

Sekil ve tablo se¢iminde dikkatli karar verilmelidir,
clinkii en fazla dort adet ekleme kabul edilecektir. Tiim
resimler “Sekil” olarak adlandirilmali ve metin i¢inde



numaralarandirilmig olarak belirtilmelidir. Sekiller ta-
nimlayict bir baglik ve agiklama igermelidir. Ana me-
tinde bulunmayan ve sekillerde kullanilan tiim
kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir.
Ozelligi olan bir yazida dortten daha fazla sekil/tablo ol-
mas1 gerekiyorsa bu durumda yazar biilten editorliigii
ile iletisime gecilmelidir.

Tablolar, derleme iginde ayritilar tartigilmis olan
listelenmis bilgiler icin kullanilabilir ve metin icinde
alitilanmis olmalidir. Uygun bir baslik konulmalidir.

Tablolar ve sekiller;
- Miimkiinse orjinal olmalidir.

- “Orjinal” ya da “daha 6nce yayinlanmis” oldugu
acikca belirtilmelidir.
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- Eger orjinal degilse mutlaka tiim kaynak detaylari
verilmelidir.

- Sekiller JPEG, TIFF, EPS, PPT or WORD dokii-
mani formatinda ve baski icin uygun olan en az
300 dpi ¢oziiniirliigiinde olmalidir.

Daha 6nce yayimlanmus bir sekil veya tablo kullanil-
mak istenirse, yazarlardan ¢izimlerin temin edilmesi ve
kaynagin tiim detaylarimin bildirilmesi gereklidir. Sekil
tiretimi i¢in yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil
ve ¢izimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan yazarlar so-
rumludur.
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T.K.S.V. Yurti¢i /Yurtdis1 Egitim Burslarinin Esaslari

Vakif amacini gergeklestirmek icin yapacag faali-
yetler arasinda; yurti¢i /yurtdisi eleman egitimi icin
burslar verilmesi yer almaktadir. Bu amaca yonelik ola-
rak Vakif her y1l belirleyecegi sayida adaya kanserle sa-
vasta tilkemizdeki saglik merkezlerinin bilgi seviyelerini
yiikseltmeye yonelik yurtici / yurtdisi karsiliksiz egitim
bursu verir.

Bursun Kapsami

Burslar; onkoloji alaninda gerceklestirilecek aragtir-
malarina yonelik olacaktir.

Burs Duyurusu

Burslar, her yil Mart ayinda T.K.S.V.’nin web site-
sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakif, Kamu Kurumu
v.b. ile duyurulur.

Bursun Siiresi

Bursun siiresi ve miktarmni Yonetim Kurulu belirler.
Aday, bagvurusunda ne kadar siireye ihtiyaci oldugunu
belirtir. Burs siiresi azami bir yildir.

Adaylarda Basvuru Icin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandas1 olmak ve 35 yasindan giin almamis
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir brangta (radyasyon onkolo-
jisi, radyasyon fizigi, medikal onkoloji, onkoloji
ile ilgili cerrahi branglar ve temel bilim dallar1) uz-
man, uzmanlik 6grencisi olmak.

Adaylardan Istenecek Belgeler

- Ayrintil 6zge¢mis (C.V.)

- Resimli Niifis Ciizdani 6rnegi (Muhtarliktan)
- Tkametgah (Muhtarliktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansiistii diploma
sureti.

- KPDS, UDS veya TOEFL gibi uluslararas: bir ya-

banci dil sertifikas1 (kurul tarafindan yeterliligi de-

gerlendirilecektir.)

- Calistig1 kurum amirinden (Boliim Baskani, Ana-
bilim Dali Bagkani, Enstitii Miidiirii, Egitim So-
rumlusu gibi) ve boliimdisi iki uzmandan proje ile
ilgili uygunluk yazisi.

- Yurti¢i / yurtdist gidecegi kurumdan kabul yazisi
ve 3 aylik ilerleme raporu gondereceklerine dair
yazi.

- Yapmus oldugu ¢aligmalarin listesi.
- Katilacag: ¢alisma projesinin ayrintili dosyast.

- Banka Hesap (TL) Ciizdan assli ve fotokopisi.

Projelerin Degerlendirilmesi

Projeler, Vakif yonetiminin tayin edecegi, en az iicii
ilgili uzmanlik dallarmdan olmak tizere 5 kisiden olusan
jliri tarafindan degerlendirilir. S6z konusu jiirinin karar-
larmna hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yiikiimliliikleri

Bursiyer, yapmis oldugu ¢alismamlari burs siiresince
Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi’nin tespit etmis oldugu
danigmana 3 aylik raporlar halinde bildirir. Calismanin
yapildig1 kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-
lisme raporu gonderir.

Bursiyer, burs donemi sonunda ¢alismay1 tamamla-
dig1 kurum yetkilisinden alacag: belgeyi T.K.S.V.’na
teslim eder ve 2 ay icinde caligma sonuglarini mufassal
bir rapor halinde danigmanina ve Vakif’a bildirir.

S6z konusu kosullart yerine getirmeyen veya belir-
lenen siirede ¢alismayi bitirmeyen bursiyer, kendisiyle
yapilan sozlesmede belirlenen yaptirimlara tabi olur.

Bursiyer, ¢alismanin bilimsel ortamlarda her sunu-
munda (makale, konferans, teblig, kitap v.b.)
T.K.S.V.’n1 destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle
ylikiimliidiir.

Burs Danismani

Burs Tarihleri

Burs Alan Kisi

Imza
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Onkolojide Giivenilir Coziim Ortaginiz

P> Medikal Onkoloji
P> Radyasyon Onkolojisi

P> Genel Cerrahi

> Kadin Hastaliklar ve Dogum
P> Gogus Cerrahisi

P> Psiko-Onkoloji

P> Psikiyatri

P> Nikleer Tip

P Radyoloji

P> Novalis Radyocerrahi destekli TrueBeam STx
* Tek platformda radyoterapi ve radyocerrahi

Daha yliksek dozu daha kisa stirede vererek
seans siire ve sayisini azaltir

Yiiksek ¢ozlinirlikli gorintiileme ve hizh doz
gonderimi sayesinde isabetli isinlama

P> Trilogy

P Tomosentez (Dijital Mamografi)
P> Brakiterapi

P PET-CT

P> Gamma Kamera

P> Kemik Dansitometresi
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