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Akciğer Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser, ölüm nedenleri arasında günümüzde ilk sı-
rada yer almaktadır. İskemik kalp hastalığına bağlı ola-
rak yılda toplam 7.3 milyon ölüm meydana geliyorken,
tüm dünyada 12.7 milyon kişi kansere yakalanmış ve
bunun 7.6 milyonunda ölüm meydana gelmiştir1,2.

Günümüzde akciğer kanseri tüm kanserlerin
%13’ünü (1.6 milyon) oluşturur ve kanser ölümlerinin
%18’inden (1.4 milyon) sorumludur. Erkeklerdeki en
sık görülen kanserdir. Kadınlarda ise meme, kolorektal
ve serviks kanserinden sonra dördüncü sıradadır. Erkek-
lerde insidans yüzbinde 47.4, kadınlarda 18.6’dır2.

Hastalığın etyolojisinde sorumlu başlıca faktör siga-
radır ve akciğer kanseri olgularında sigara içme oranı
%90 civarındadır3. Akciğer kanserinin insidensi, top-
lumların sigara alışkanlıklarına paralel olarak değişir.
20. yüzyılın başında akciğer kanseri nadir bir hastalık
iken sigara kullanımının yaygınlaşması ile 1930’dan iti-
baren artmaya başlamıştır. 1939’da Oschsener ve De-
Bakey’nin akciğer kanseri vakalarının artışında,
sigaranın muhtemel bir faktör olduğuna dikkat çekme-
sinden sonra, 1962 ve 1964 yıllarında akciğer kanseri
insidensi ile sigara kullanımı arasındaki ilişki gösteril-
miştir4.

Birçok ülkede, erkeklerde sigara kullanımı tepe nok-
tasına ulaşmış ve 1990’lardan sonra azalmaya başlamış-
tır, buna bağlı olarak akciğer kanseri olguları da bu
ülkelerde azalma eğilimindedir. Buna karşılık kadın-
larda sigara alışkanlığı erkeklerden 2 dekad kadar sonra
gelmektedir. Bu sebeple kadınlardaki akciğer kanseri ol-
guları bazı ülkelerde plato seviyesinde seyretmekte,
özellikle gelişmekte olan ülkelerde ise halen artış gös-
termektedir4. 1979 yılında akciğer kanserinden ölenlerin
%26’sını kadınlar oluştururken, bu oran 2002 yılında
%42.8e yükselmiştir3. 

Akciğer kanseri insidansı yaşla birlikte artar ve 60

yaştan sonra pik yaptığı görülür. 2004-2008 yılları ara-

sında ABD’deki olgular değerlendirildiğinde, ortalama

tanı yaşı 71 bulunmuştur5. 20 yaşın altında hiç olgu sap-

tanmamıştır. Hastaların %0.2’si 20-34 yaş arasında,

%1.5’u 35-44 yaş arasında, %8.8’i 45-54 yaş arasında,

%20.9’u 55-64 yaş arasındadır, %31.1’i 65-74 arasın-

dadır, %8.3’ü 85 yaşından yaşlıdır.

Hastalık erkeklerde daha sık görülür, ancak kadınlar-

daki kanser oranları da giderek artmaktadır. Bu artış ka-

dınlardaki sigara alışkanlığı oranlarının artışına

bağlanmaktadır3.

Türkiye epidemiyolojik verileri:

Türk Toraks Derneği’nin yaptığı “Türkiye’nin akci-

ğer kanseri haritası projesi” ile ülkemizin epidemiyolo-

jik verilerine ulaşılmıştır. Bu çalışmaya göre insidans

erkeklerde 100000’de 75.8, kadınlarda ise 9.6’dır. Ül-

kemiz için yıllık beklenen hasta sayısı 30239 olarak he-

saplanmıştır. Yaş ortalaması ülkemiz olgularında 60.9

bulunmuştur. İnsidans hızı 75 yaşından sonra tepe nok-

taya ulaşmaktadır. Olguların %90’dan fazlası erkek

olup, yine %90’dan fazlasında sigara anamnezi mevcut-

tur3.

Akciğer kanseri sınıflaması

Akciğer kanserlerinin 4 majör histolojik tipi mevcut-

tur; Epidermoid (squamöz), adeno, küçük hücreli ve

büyük hücreli karsinom. Bu majör tipler dışında çok

daha seyrek görülen diğer alt tipler ise adenoskuamöz

karsinom, pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatöz

elemanlarla birlikte olan karsinomlar, karsinoid tümör

ve tükrük bezi gland tipi karsinomlardır6.
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Tablo 1. Akciğer tümörleri sınıflaması (Kaynak 6‘dan de-

ğiştirilerek alınmıştır.

Ortalama 5 yıllık sağkalım tüm hücre tipleri için
%16’dır(4). Küçük hücreli akciğer kanseri için 5 yıllık
sağkalım oranı %6, küçük hücreli dışı için %17 bildiril-
miştir. Tanı ve tedavideki gelişmelere karşın sağkalım
oranları son iki dekadda değişmeden kalmıştır. Evre ile
sürvi doğrudan ilişkilidir. Lokal hastalıkta 5 yıllık sürvi
%53, rejyonel hastalıkta %24 ve yaygın hastalıkta ise
%4’tür. Hastaların sadece %15’i erken safhada yakala-
nabilir.

Türkiye verilerine göre3 ülkemizde en sık gözlenen
histolojik tip epidermoid kanserdir.

Tablo 2. Türkiye’nin akciğer kanseri haritası projesine

göre ülkemizdeki kanser tiplerinin dağılımı (3)

Buna karşılık kadınlarda adenokarsinom daha sıktır.

Tablo 3. Türkiye’nin akciğer kanseri haritası projesine

göre cinsiyetle histolojik tip arasındaki ilişki (3)

Kaynaklar

1) WHO; Cause spesific mortality 2008.
http://apps.who.int/ghodata/?vid=10012

2) Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E,
Forman D. Global cancer statistics. CA Cancer J
Clin 2011;61:69-90.

3) Göksel T, Yıldız P, Altın S, Başer S, Bayız H, Gör-
güner M, Yurdakul AS. Akciğer Kanser. In: Türk To-
raks Derneği. Türkiye’de temel akciğer sağlığı
sorunları ve çözüm önerileri. Ankara: Sentez Mat-
baacılık ve Yayıncılık, 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.

6) Brambilla E, Travis WD, Colby TV, Corrin B, Shi-
mosato Y. The new World Health Organization clas-
sification of lung tumours. Eur Respir J 2001;
18:1059-68.

8 AKCİĞER KANSERİ EPİDEMİYOLOJİSİ VE SINIFLAMA

1. Epitelyal tümörler
1.1. Benign

1.1.1. Papillomlar
1.1.2. Adenomlar

1.2. Preinvaziv lezyonlar
1.3. Malign

1.3.1. Skuamöz karsinom
1.3.2. Küçük hücreli karsinom
1.3.3. Adenokarsinom
1.3.4. Büyük hücreli karsinom
1.3.5. Adenoskuamöz karsinom
1.3.6. Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatöz

elemanlar içeren karsinomlar
1.3.7. Karsinoid tümör
1.3.8. Tükrük bezi gland tipi karsinomlar

2. Yumuşak doku tümörleri
3. Mezotelyal tümörler
4. Nadir tümörler
5. Lenfoproliferatif hastalık
6. Sekonder tümörler
7. Sınıflandırılamayan tümörler
8. Tümör benzeri lezyonlar

Histolojik tip %
Epidermoid 29.2
Adenokarsinom 16.9
Küçük hücreli 15.4
Büyük hücreli 1.4
Alt tipi belirlenememiş küçük hücreli dışı 23.3
Adenoskuamöz 0.3
Karsinoid tümör 0.5
Sarkomatoid karsinom 0.3
Sarkom 0.1
Tükrük bezi tipindeki tümörler 0.1
Histolojik tip ayrımı yapılmamış akciğer kanseri 2.3
Radyolojik olarak akciğer kanseri 10.3

Epidermoid Adeno Küçük h. Büyük h.

(%) (%) (%) (%)

Erkek 49.3 23.9 24.6 2.2
Kadın 18.8 55.9 23.2 2.1
Toplam 46.4 36.9 24.5 2.2
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Akciğer kanserinin nedenleri sıklıkla çevre ile ilişki-

lidir ve genellikle aralarında sinerjistik etkileşim vardır.

Temelde etyolojik etkene maruziyet ve bu etkenlere ki-

şisel duyarlılık söz konusudur. Sigara akciğer kanserle-

rinin % 90’ından, mesleki maruziyetler % 9-15, radon

% 10 ve hava kirliliği % 1-2’sinden sorumludur1.

Sigara

Sigara içenlerde akciğer kanseri riski içmeyenlere

göre yaklaşık 20 kat daha fazladır. Hiç sigara içmeyenler

göre içip bırakanlarda akciğer kanseri gelişme riski dört,

içmeye devam edenlerde 14 kat daha fazladır. Sigara

içenlerde risk, günde 1-14 adet içenlerde 7.7, 15-24 adet

içenlerde 13.7, 25’den fazla içenlerde ise 24.5 kat daha

fazladır2.

Filtreli sigara içenlerde akciğer kanseri riski filtresiz

içenlere göre daha düşük bulunmuştur3. Harris JE ve ark

yaptıkları çalışmada4 yüksek düzeyde katran içeren(≥22

mg) filtresiz sigara içenlerde akciğer kanseri riskini en

yüksek bulmuşlardır. Filtreli sigara içenlerde akciğer

kanseri riski daha düşüktür, ancak risk katran miktarıyla

(≤7 mg, 8-14 mg, 15-21 mg) değişmemektedir. 

Sigara içme parametrelerindeki (başlama yaşı, bı-

rakma, sigaranın filtreli olup olmaması gibi) değişimler,

akciğer kanserini yaklaşık 20 yıl sonra etkilemektedir5,

6. Bu değişimlere bağlı olarak akciğer kanseri epidemi-

yolojisinde şu değişiklikler olmaktadır:

1. Kadın/erkek oranı artmaktadır7-11. 1960’lardan

sonra kadınlarda sigara tüketiminin giderek artması

1980’lerden sonra kadınlarda daha sık akciğer kanseri

görülmesine neden olmuştur. Kadınlarda sigaranın ak-

ciğer kanseri oluşturma riski erkeklerden daha yüksek-

tir12.

2. Adenokarsinom oranı yıllar içinde artmaktadır7-11.
1980’lerden itibaren filtreli sigaranın filtresiz sigaranın
yerini almaya başlaması ile ilişkilendirilmektedir8.

Sigaranın bırakılması ya da daha az miktarda içilmesi
akciğer kanseri riskini azaltmaktadır3, 13. Ancak günde
bir paketten fazla sigara içiyorken sigarayı bırakanlarda
bu risk, on yıl sonunda hiç içmeyenlere göre yedi kat
daha fazladır14.

Sigaranın bırakılması, başarılı bir akciğer kanseri te-
davisi sonrasında ikinci primer sigara ile ilgili kanser
gelişme riskini azaltmaktadır15. Sigara içmeye devam
edenlerde ikinci primer akciğer kanseri riski, bırakan-
lardan üç kat fazla bulunmuştur16.

Mesleki Maruziyetler

2000 yılında tüm dünyada akciğer kanserine bağlı
ölümlerin erkeklerde % 10’undan, kadınlarda % 5’inden
mesleki karsinojenlerin neden olduğu hesaplanmaktadır17.

Bindokuzyüzsekseniki yılında IARC (The Interna-
tional Agency for Research on Cancer) ilk karsinojenler
listesini yayınlamıştır. Liste düzenli olarak güncellen-
mektedir. 2002 yılında listede 150 kimyasal ya da biyo-
lojik ajan yer almaktadır. Grup 1’de karsinojen olduğu
bilinenler, grup 2’de ise olası karsinojenler yer almak-
tadır. Bu listede mesleki maruziyet ile ilişkili akciğer
kanseri ve mezotelyomaya neden olan sekiz ajan yer al-
maktadır.

Tablo 1. Mesleki karsinojenler.

Asbest ile mesleki maruziyet özellikle tersane ve
liman işçileri, tesisatçılar, marangozlar, elektrikçiler, dö-
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kümhane çalışanları ve boru imalatında çalışanlarda ol-
maktadır18, 19. Maden ve taş ocağı işçileri radon, silika,
dizel dumanı ve asbeste, su tesisatçıları asbeste, döküm-
hane işçileri arsenik, nikel ve krom bileşiklerine, kaynak
ustaları nikel ve krom bileşiklerine, tuğla ve inşaat işçi-
leri silika ve asbeste maruz kalmaktadırlar. Makine dai-
resinde çalışan denizciler asbest, poliaromatik
hidrokarbon ve motor yağı buharına maruz kalma sonu-
cunda artmış akciğer kanseri riskiyle karşı karşıyadır-
lar20. Mezotelyomanın en sık görüldüğü mesleğin su
tesisatçılığı olduğu bildirilmiştir20.

Akciğer kanseri ile ilişkili endüstriler ve iş kolları
arasında granit üretimi, seramik ve porselen üretimi,
demir-çelik sanayi, demir dışı metalurji sanayi, otomotiv
sanayi, lokomotif ve vagon üretimi, boyacılık(inşaat ve
otomotiv sektörlerinde) ve asfalt işçiliği de yer almak-
tadır21. Consonni D ve ark18 yakın zamanda yaptıkları
epidemiyolojik araştırmada otobüs-kamyon şoförlerinin,
benzin istasyonu çalışanlarının, kuaförlerin, çamaşır fab-
rikası ve kuru temizlemecilerde çalışanların artmış ak-
ciğer kanseri riskine sahip olduklarını göstermişlerdir.

Adı geçen karsinojenler dışında iş yerinde sigara du-
manına maruz kalmak da(pasif içicilik) akciğer kanseri
riskini arttırmaktadır. Akciğer kanseri gelişme riski as-
best maruziyeti ile 1.5, ağır metal maruziyeti ile 1.4, po-
liaromatik hidrokarbon maruziyeti ile 1.4 kat artarken iş
yerinde sigara dumanına maruziyet bu riski 1.6 kat art-
tırmaktadır22. Pukkala E ve ark20 akciğer kanseri riskini
en fazla taşıyanların erkek garsonlar olduğunu bildir-
mişlerdir. Öğretmenlerde, hekimlerde, diş hekimlerinde,
din adamlarında, bahçıvanlarında akciğer kanseri riski-
nin az olduğu bildirilmiştir19. Bu durum, mesleki karsi-
nojenlere maruziyetin az olması yanında sigara içme
oranlarının bu mesleklerdeki düşüklüğüne de bağlan-
mıştır.

Tekstil sektöründe çalışanlarda akciğer kanseri ris-
kinin düşük olduğu bildirilmiştir. Akciğer kanserine
karşı bu koruyucu etki, pamuk tozundaki Gram-negatif
bakterilerin endotoksinlerine bağlanmaktadır. İpek ve
sentetik iplik kullanılan tekstil kollarında ise riskin
düşük olduğu gözlenmemiştir. İş yerlerinde koruyucu
yöntemlerle pamuk tozunun azaltılması tekstil işçile-
rinde akciğer kanseri riskini arttırmaktadır23. Ancak en-
dotoksin maruziyetinin akciğer kanserine karşı
koruyucu etkisi olmadığını bildiren ve organik toz ma-
ruziyetinin akciğer kanseri riskini arttırdığını bildiren
bir çalışma yakın zamanda yayınlanmıştır. Bu çalışmada
özellikle epidermoid ve küçük hücreli akciğer kanserleri
için riskin arttığı, adenokanserler için ise artmadığı sap-
tanmıştır24.

Beslenme

Sebze ve meyvenin bol tüketen kişilerde akciğer kan-
seri riski tüketmeyenlere göre daha düşüktür. Meyvenin
koruyucu etkisi sebzelere göre daha fazladır25. C vita-
minin koruyucu etkisini gösteren bulgular olmasına kar-
şın A vitamininin koruyucu etkisi gösterilememiştir.

Soya fasulyesinde bulunan fitoöstrojenler, steroid
hormonların kanser oluşumundaki etkilerini engellerler.
Bitkilerde bulunan glikozoidlerin metaboliti olan izoti-
yosiyanatlar, glutatyon S-transferaz gibi enzimleri in-
dükleyerek karsinojenleri bloke ederler1.

Asbest

Ülkemizde çeşitli bölgelerde doğada bulunan, ayrıca
sanayide de kullanılan asbest, mezotelyomanın yanı sıra
akciğer kanseri gelişme riskini de arttırır. Kanserojen et-
kisi sigara ile birlikte sinerjistik etki göstererek daha da
artar26.

Hava kirliliği

Havadaki partikül sayısının yüksek olduğu şehir-
lerde, düşük olan şehirlere göre akciğer kanseri ile iliş-
kili ölüm riski daha yüksek bulunmuştur27. Büyük
partiküllerden çok küçük (çap< 2.5 μm) partiküller
(PM2.5) sorumlu bulunmuştur28. Bu partiküllerin ana
kaynağı fosil yakıtlardır. Bu partiküllerin yüzeyine ya-
pışan poliaromatik hirokarbonlar (PAH) gibi karsino-
jenler, solunum yollarında birikirler29.

Ev içi havada bulunan radon gazı da akciğer kanseri
gelişim riskini arttırır30. 

Konağa ait faktörler

Genetik faktörler

Karsinojenlerin metabolizması ve aktivasyonu ile
DNA’yı onarma kapasitesiyle ilişkili polimorfik özel-
likler kişide kanser gelişim riskini arttırabilir ya da azal-
tabilir31. 

Sigara dumanında bulunan PAH gibi karsinojenler
sitokrom p450 enziminin faz 1’i tarafından DNA hasa-
rına neden olan reaktif ara metabolitlere dönüştürülürler.
Glutatyon S-transferaz enzimi ise PAH’ın reaktif meta-
bolitlerini inaktif hale getirir. Bu enzimlerde saptanan
bazı polimorfizmler akciğer kanseri gelişme riskini art-
tırır32.

Tümör supressör geni olan p53’deki mutasyonlar,
küçük hücreli akciğer kanseri olgularının %90’dan,
küçük hücreli dışı akciğer kanseri olgularının da %
50’den fazlasında görülür32. 

10 AKCİĞER KANSERİ ETYOLOJİSİ
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Akciğer hastalığının varlığı

Sigara içenlerde akciğer kanseri gelişme riski yüksek
iken bu risk havayolu darlığı olan olgularda daha fazla-
dır. Tockman ve ark33 havayolu darlığı olan olgularda
akciğer kanseri gelişme riskini olmayanlara göre 6.44
kat fazla bulmuşlardır.

Mukosiliyer klirensin havayolu darlığı olan sigara
içicilerde olmayanlara göre daha fazla bozulmuş olması,
KOAH’nda akciğer kanseri riskinin artışından sorumlu
tutulmaktadır. Böylece karsinojenlere daha uzun süre
maruz kalınacağı bildirilmiştir. Aynı şekilde KOAH’nda
küçük partiküllerin daha santral havayollarına oturduğu
iddia edilmektedir34. Bu nedenle KOAH olgularında
santral havayollarında daha sık görülen epidermoid kar-
sinom, diğer küçük hücreli dışı kanserlere göre daha sık
gelişmektedir35.

Ancak bu tarz açıklamalar, KOAH’nın akciğer kan-
serinden önce gelişmiş olmasını gerektirir. Fakat her iki
hastalığın yaş dağılımı benzerdir. Klinik bulguların ge-
lişmesi için 15-20 yıl geçmesi gereklidir. Bu nedenle an-
tioksidan kapasite gibi başka faktörler, bu iki hastalığın
bir arada olmasına neden olabilir33.

İdyopatik pulmoner fibroz(İPF) olgularında akciğer
kanseri gelişme riski yüksektir36. İPF tanılı hastalarda
akciğer kanseri gelişme riski genel popülasyona göre
7.3-14.1 kat daha fazladır. Sigara, mesleki ve çevresel
maruziyetler gibi akciğer kanseri ve İPF için aynı etyo-
lojik faktörlerin varlığı ve İPF’daki kronik enflamasyo-
nun İPF hastalarında akciğer kanseri riskinin artmasının
nedenleri olduğu düşünülmektedir37.
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Patolojide tümörlerin histomorfolojik ve immunfe-
notipik özelliklerine dayanan sınıflamalar, moleküler
genetik bilgilerin de artması ile güncellenmektedir. Bu
bilgiler ışığında tümör sınıflamaları ya desteklenerek ge-
çerliliğini korumakta ya da değişmektedir. Son yıllarda
giderek artan genetik ve farmakokinetik araştırmalar ak-
ciğer karsinomlarında hem tanısında hem de akciğer
kanseri olan hastaların tedavi seçeneklerinde önemli de-
ğişikliklere yol açmıştır. 

Son yıllarda gündeme gelen bu değişiklikler küçük
hücreli dışı akciğer karsinomları (KHDAK) alanında ol-
muştur. Bu yazıda özetlenmeye çalışılacak olan geliş-
meler üç ana başlık altında toplanmıştır. 

1.Akciğer adenokarsinomlarında yeni histopa-
tolojik sınıflama

2.Pratikte KHDAK’ larında alt- tiplendirme ve
klinik önemi

3.KHDAK’ larında moleküler gelişmeler
4.Tedavi seçiminde patolojiye düşen görevler

(Hedefe yönelik tedavi seçiminde patoloğun
rolü)

1- Akciğer Adenokarsinomlarında yeni histopa-
tolojik sınıflama:

KHDAK ları arasında en sık görülen tip skuamöz
hücreli karsinom iken, adenokarsinomlar sayı olarak art-
mış, hem erkeklerde hem de kadınlarda en sık görülen
akciğer karsinomu alt tipi adenokarsinom olmuştur1,2. 

Akciğer adenokarsinomları, histopatolojik olarak çok
çeşitli paternler göstermekte olup farklı paternlerin aynı
tümörde bir arada bulunabildiği alt tip olma özelliğini
de korumaktadır. Moleküler temelli güncel araştırmalar
adenokarsinomlardaki histo-morfolojik heterogenitenin
farklı öncü hücrelerden kaynaklanmalarıyla ilişkil oldu-
ğunu ortaya koymuştur. Ayrıca adenokarsinomların bazı

histomorfolojiye ilişkili farklı prognoza sahip olabile-
cekleri ortaya konmuştur2-5.

Şekil 1’deki şema Chilosi ve ark.4 Akciğer adeno-
karsinomlarının tümör histogenezini özetlemektedir.

Şekil1 1: (4 Nolu kaynaktan modifiye edilmiştir). Akciğer ade-
nokarsinomları öngörülen karsinogenez şeması. 

Dünya Sağlık Örgütünün son Akciğer karsinomu sı-
nıflandırması (Adenokarsinom dahil) 2004 yılında ya-
yınlanmıştır6. Bu sınıflamadaki adenokarsinom alt tipleri
Tablo I’ de verilmektedir.

TABLO I: DSÖ Akciğer Adenokarsinomları sınıflaması6

KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ VOLUME 2013/1 - AKCİĞER KANSERİ

Akciğer Küçük Hücreli Dışı Karsinomlarında
Patolojinin Değişen Rolü

Dr. Büge ÖZ
İ,Ü, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı

www.tksv.gov.tr

Sık görülen tipler Varyantlar
Mikst tip adenokarsinom Fötal Adenokarsinom
Asiner adenokarsinom Müsinöz “kolloidal”

adenokarsinom
Papiller adenokarsinom Müsinöz kistadenokarsinom
Bronkioloalveoler karsinom Taşlı yüzük hücreli
(BAK) adenokarsinom

Non-müsinöz
Müsinöz
Mikst müsinöz ve nonmüsinöz

Solid tip müsin üreten Berrak hücreli karsinom
adenokarsinom
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Bu sınıflama temel olarak rezeksiyon materyalle-
rinde saptanan bulgulara (tümörün tamamının değerlen-
dirilebildiği olgular) göre yapılmıştır. Oysa ülkemizde
ve hatta gelişmiş ülkelerde akciğer karsinomlu olgula-
rıın yaklaşık %70 ‘i ileri evrede yakalanmaktadır. Pra-
tikte bu olgular için patolojik tanıya, en az invazif
girişimle ulaşılmaya çalışılmaktadır. Bu amaçla bron-
koskopik biyopsi, torasik ince iğne aspirasyon biyopsisi
(İİAB), transbronşiyal lenf bezi aspirasyonu gibi işlem-
ler yapılmaktadır. Bu girişimler sonucu elde edilen kü-
çük doku örnekleri yada hücrelerden patolojik tanıya
ulaşılmakta, tümör rezeksiyonu yapılmadan evreleme
için gerekli tetkikler yapılıp tedaviye geçilmektedir. 

Tablo II’de Yeni akciğer adenokarsinomlarının sınıf-
laması rezeksiyon materyali yanı sıra bronkoskobik bi-
yopsi, İİAB ve her türlü sitolojik materyal için
değerlendirme önerileri ile birlikte sunulmuştur7,8.

Eski sınıflama temelde Hematoksilen+Eozin kesitle-
rindeki bulguların yorumlanmasına dayanırken yeni sı-
nıflamada Adenokarsinomların klinik-biyolojik,
radyolojik, patolojik, immunhistokimyasal ve moleküler
özelliklerinin hepsini kapsayan sınıflandırma yapmak
hedeflenmiştir. 

Tablo: II Yeni Akciğer Adenokarsinomlarının Sınıfla-

ması7

Not: Sınıflamanın 1. Bölümünde yer alan antitelerin patolojik
tanısı için hala rezeksiyon materyaline ihtiyaç vardır.

Bu değişikliğin gerekliliğini gösteren klinik nedenler
şu şekilde sıralanabilir: 

Akciğer adenokarsinomlarının sıklığı artmış, dünyada
en sık görülen akciğer karsinomu, adenokarsinom olmuş-
tur. 1950 yılında adenokarsinom oranı %5 iken son yıl-
larda bu oranın %35-50’e ulaştığı bildirilmektedir9.

Eski sınıflamada kötü prognozlu alt tipler ile iyi
prognozlu alt tipler karışık yer almaktaydı. Örneğin 5
yıllık yaşam olasılığı %100 olan BAK ile 5 yıllık yaşam
beklentisi % 5-20 olan diğer invazif adenokarsinom.
Yeni sınıflamada ise sık görülen alt tipler ile nadir gö-
rülenleri ayıran, prognostik özelliklerini de gözeten bir
sınıflama yapılmıştır8.

Son yıllarda akciğer karsinomlarında tedavi seçenek-
leri özellikle moleküler onkolojideki gelişmeler ile de-
ğişmiştir. Bu tedavilerin doğru uygulanabilmesi için
tümör tiplendirmesinin doğru yapılması esastır9-11.

Tümörlerin moleküler- genetik özelliklerinin farklı-
lığı da yeni bir sınıflama gerekliliğini ortaya koymuş-
tur.

Yeni sınıflamadaki temel değişiklikler aşağıdaki şe-
kilde özetlenebilir7;

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

Lepidik latince kökenli bir kelimedir. Sözlükte ba-
kıldığında “pullu bir örtücü tabakası olan”, kelebek ka-
natlarındaki şekiller ya da balık pulu döşenmesi
anlamına gelmektedir. Patolojide . lepidik patern, tip II
pnömosit ya da Klara hücrelerinden kaynaklanan tümö-
ral epitel hücrelerinin alveol duvarlarını döşer tarzda, al-
veol septumları invaze olmadan yayılması
anlatılmaktadır. (Resim 1)

Resim 1 : (A) Lepidik patern anlaşılması için kelebek kanatla-
rındaki şekile benzetme yapılmaktadır. (B) Akciğer periferik
alanında alveol duvarını döşeyen, alveol bazal membranını aş-
mamış lepidik paternli adenokarsinom (=eski non-müsinöz
BAK). (H+E x 200) (C) Resmin sol yarısında normal alveol ya-
pısı ve sağ rarısında ise lepidik paternli non-müsinöz adeno-
karsinom (H+E X 80). (D) Lepidik paternli müinöz
adenokarsinom (H+E x 100).

14 AKCİĞER KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI KARSİNOMLARINDA PATOLOJİNİN DEĞİŞEN ROLÜ

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

Atipik adenomatöz Lepidik patern baskın Lepidik
hiperplazi adenokarsinom paternli 

müsinöz
İn-situ Asiner patern baskın Kolloidal
adenokarsinom adenokarsinom karsinom
(≤3mm)

Müsinöz
Non-müsinöz
Mikst müsinöz/
nonmüsinöz

Minimal invazif Papiller patern baskın Fötal
adenokarsinom adenokarsinom (Düşük-
(≤3 cm lepidik yüksek grade)
paternli, nom
≤ 5mm invazyonlu) 

Müsinöz 
Non-müsinöz
Mikst müsinöz/
non-müsinöz

Solid patern baskın Enterik tip
adenorasinom adenokarsinom
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2- Bronkioloalveoler karsinomlar (BAK) 5 farklı alt
gruba ayrıldı. Non-müsinöz BAK yeni sınıflamada 3
farklı yere bölündü; A) İn-situ adenokarsinom (İSA)
(bunların çoğu non-müsinöz tipte olup sadece küçük bir
bölümü müsinöz tipte oluyor). B) Minimal invazif ade-
nokarsinom. C) Lepidik paternli invazif adenokarsinom. 

İn-situ adenokarsinom tanısı verilirken lezyon bo-
yutu çok önemli.Tümörlerin tamamı örneklenmeli, stro-
mal invazyonun olmadığı kesinleştirilmelidir.

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

Resim 2: (A) Lepidik paternli 3cmin altında boyuta sahip mi-
nimal invazif adenokarsinomun lam üzerinden makroskobik
resmi, karsinomun alanı mavi çizgi ile işaretlenmiştir.

Resim 2: (B) aynı karsinomda sol-üst kısımda lepidik paternli
non-invazif alan ile sağ-alt köşede stromal invazyon izlenmekte
(H+E X 100).

4- İnvazif adenokarsinomlarda mikst paternli alt grup
kaldırıdı. DSÖ 2004 sınıflamasına göre tüm akciğer ade-
nokarsinomlarının %80-90’ı bu gruba girmekteydi. Yeni
sınıflamada tümörlerin en baskın olan patterne göre
isimlendirilmesi (Resim 2 C) ve eğer başka paternler de
mevcut ise bu paternlerin semikantitatif olarak saptanıp,
en az %10 ise, oran verilerek sırasıyla raporda belirtil-
mesi önerildi . (Resim 2 C)

Resim 2: (C) Asiner paternli adenodarsinom (H+E x200).

6- Ortasında fibrovasküler kor bulunmadan papiller
yapı oluşturan karsinomlar “Mikropapiller karsinom”
olarak sınıflamaya eklendi Mikropapiller tip adenokar-
sinomun kötü prognoz gösteren tip olduğu vurgulan-
maktadır. (Resim 2D)

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

7- Müsinöz tip BAK iki gruba ayrılmış durumdadır: A)
Çok nadir olan, noninvazif tümörlerden müsinöz tip İSA
ve B) Varyantlar arasına yerleştirilen, lepidik paternde ya-
yılım gösteren Müsinöz tip karsinom. (Resim 2E).

Resim 2: (E ) Solid paternli adenokarsinom (H+E X 200).
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8- Eski sınıflamada varyant kategorisinde yeralan
müsinöz kistadenokarsinom ve kolloidal karsinom tek
isimde birleştirilmiştir. Lepidik büyüme patterni göste-
ren müsinöz tümörler KRAS mutasyonu gösteren ve
daha sık multisentirik olabilen tümörlerdir. 

9- Berrak hücreli adenokarsinom ve taşlı yüzük hüc-
reli adenokarsinom sınıflamada yeralmamaktadır. Ne-
den olarak bu tür histomorfolojik değişikliklerin birçok
adenokarsinom tipinde (asiner, papiller ve solid tip (Re-
sim 2F) fokal olarak görülebilmesi ve bu morfolojik
özelliğin pür olduğu adenokarsinomların son derece na-
dir olması gösterilmektedir. Ancak fokal de olsa bu de-
ğişikliğin saptandığı tümörlerde bunun raporda
belirtilmesi gerektiği vurgulanmaktadır. (Resim 2F)

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

10- Morfolojik, immun-fenotipik (CK20+, CDX2+,
TTF1-) olarak kolonik adenokarsinomlarla aynı özellik-
lere sahip adenokarsinomlar Enterik tip adenokarsinom
olarak sınıflamaya eklenmiştir. Akciğerde nadir görülen
bir karsinom tipidir; bu tip karsinom tanısı verilirken ko-
londa adenokarsinom bulunmadığının verifiye edilmesi
gerekmektedir.

2- Pratikte KHDAK’ larında alt- tiplendirme ve
önemi:

Dünya Sağlıl Örgütü 2004 Akciğer karsinomları sı-
nıflaması daha önce de belirtildiği gibi rezeksiyon ma-
teryallerinde tümörün bütün halinde değerlendirilmesi
ile yapılabilecek bir sınıflamadır. Ancak pratikte olgu-
ların patolojik tanısı küçük doku örnekleri ile konmak-
tadır. Bu nedenle son yıllara kadar küçük örneklerde
tanıya gidilirken ‘küçük hücreli karsinom’ ve ‘küçük
hücreli dışı karsinom’ ayrımını yapmak yeterli sayılı-
yordu. Ancak son yıllarda akciğer karsinomlarının teda-
visindeki gelişmeler KHDAK’ larının alt

tiplendirmesinin mümkün olduğunca doğru bir şekilde
yapılmasını gerektirmektedir8-10.

Örneğin, platin bazlı tedavilerden Karboplatin’in
adenokarsinomlarda, Sisplatin’in ise skuamöz hücreli
karsinomlarda daha etkin olduğunun gösterilmiş olması
alt tip tayininin önemini gösteren nedenlerden biri-
dir10,12,13. 

Ayrıca vasküler büyüme faktörü reseptörü inhibitörü
olan Bevacizumab teavisi alan skuamöz hücreli karsi-
nom olgularında masif kanama ile ölümlerin görüldü-
ğünün bildirilmesi alt tiplendirme yapılmasının
gerekliliğini gösteren çarpıcı bir diğer örnek olarak ve-
rilebilir12-13. 

Literatürde küçük biyopsi örneklerinde ya da sitolo-
jik materyallerde kesin tanı vermenin zor olduğu bilinen
bir gerçektir. Sadece Hematoksilen-Eozin boyası ile ke-
sin tip tayininin adenokarsinomlar için gland formas-
yonu ve/veya intrasitoplazmik müsin varlığı, skuamöz
hücreli karsinom için ise intrasitoplazmik keratin ve in-
tersellüler köprü (desmozom) gibi histo-morfolojik özel-
liklerin seçilebildiğinde doğru olacağı
vurgulanmaktadır7. Bunların izlenemediği olgularda tip
tayini için konvansiyonel histokimya (PAS, D-PAS ve
Müsin boyaları) ve immünhistokimyasal boya yöntem-
lerinin uygulanması gerekmektedir7-10,14. 

İmmunhistokimyasal yönteme başvurulması gerek-
tiğinde immun-boyaların 2- 4’lü panel şeklinde uygu-
lanması önerilmektedir. Panelde skuamöz hücreli
karsinomlar için, en sık kullanılan belirleyiciler: sitoke-
ratin 5-6, p63, desmokolin, yüksek molekül ağırlıklı ke-
ratin, 34beta E12 ve desmokolin tür. Adenokarsinom
için ise Tiroid Transkripsiyon Faktör-1 (TTF-1) ve Nap-
sin A, Sürfaktan protein, Sitokeratin 7 ve Karsino-em-
biryonik antijen (CEA) en fazla önerilen primer
antikorlardır15-23.

Biyopside ya da sitolojik materyalde, tümöral hücre
oranı düşük materyali daha sonrasında moleküler ça-
lışma için de saklayabilmek amacı ile 2’ li immunhisto-
kimyasal panel uygulanması önerilmektedir. Bu panel
için öncelikli seçilecek antikorlar nükleer pozitif olanlar;
TTF-1 (adenokarsinom için) ve p63 (skuamöz hücreli
karsinom için) olmalıdır7,16,18. Sonuçlar tatminkar değil
ise daha sonra 2 ya da fazla primer antikor eklenebilir. 

Az diferansiye bir karsinomda tümör örneği daha bü-
yük ise ve zaman kaybını önlemek amacıyla baştan 4’lü
panel uygulanacak ise, nükleer boyanma gösteren TTF-
1 ve p63 yanı sıra sitoplazmik boyanan Napsin A veya
CEA (Adenokarsinom için) ve sitokeratin 5-6 (Skuamöz
hücreli karsinom için) immunbelirleyicilerinin seçilmesi
önerilerin başında gelmektedir24,25. Resim 3 de bronkos-
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kobik biyopside, az diferansiye bir karsinomda immun-
histokimyasal inceleme ile tanıya gidişin örneği veril-
miştir (Resim 3 A,B,C,D).

Resim 3: (A) Bronş duvarında supepitelyal az diferansiye küçük
hücreli dışı karsinom infiltrasyonu( H+E x 80). (B) tümör hüc-
relerinde seyrek nükleer p63 pozitifliği (Ipx x 200). (C) tümör
hücre sitoplazmalarında kuvvetli ve yaygın sitokeretin 7 pozi-
tifliği (IPX X 200). (D) Tümör hücrelerinde yaygın intranükleer
TTF-1 pozitifliği ( Ipx Dako x 200). 

Patolojik incelemede p63 ile pozitifliği değerlendi-
rirken dikkatli olunmalıdır; p63 myoepitel hücrelerini
de boyamaktadır, adenokarsinomlarda da az miktarda
hücrede pozitif boyanma saptanabilir. Bu nedenle sa-
dece fokal bir boyanma elde edilmiş ise bunu skuamöz
hücreli karsinom tanısı vermek için yeterli kabul etme-
mek gerekir. Ayrıca tüm akciğer kaynaklı adenokarsi-
nomlar TTF-1 pozitif değildir; bu primer antikor ile
negatif boyanma elde edilmesinin akciğer kaynaklı ade-
nokarsinom olasılığını kesin kez ekarte etmediği unu-
tulmamalıdır26,27. Literatürde akciğer kaynaklı
adenokarsinomlarının yaklaşık %90’ı TTF-1 ve/veya
NapsinA pozitif bulunmuştur28. 

Son yayınlarda p63ün özel bir klonu olan Δp63’ün
skuamöz hücreli epitel belirleyicisi olarak oldukça spe-
sifik olduğu bildirilmektedir30.

Sitolojik materyallerde immunhistokimya uygulaya-
bilmek için hücre bloğuna ihtiyaç vardır. Bu nedenle si-
tolojik materyal ile tanıya gidilmesi durumunda hücre
bloğu oluşturabilecek kadar materyal elde edilmesini
sağlamaya çalışılmalıdır. 

Tüm çabalara rağmen bazı olgularda patolojik tanıda
küçük hücreli dışı akciğer karsinomu (KHDAK) NOS
tanısından ileri gidilemeyebileceği de akılda tutulmalı-
dır7-10.

Materyal miktarının önemine moleküler gelişmeler
ve uygulamalar konusuna gelindiğinde yeniden değini-
lecektir.

3- KHDAK’ larında moleküler gelişmeler ve
KHDAK hastalarının tedavi seçiminde patologa
düşen görevler:

Son 10 yılda hedefe yönelik tedavilerin pratik hayata
girmesi ile bir çok kanserde kişiye özgü tedavi seçenek-
lerinde çok önemli gelişmeler yaşanmıştır. Hedefe yö-
nelik tedavide kullanılan bu ajanlar konvansiyonel
onkolojik ajanlara oranla çok daha etkili ve daha az tok-
sik etkiye sahiptir30-32. 

KHDAK’ larında bu alandaki ilk gelişme Epidermal
Growth Faktör Reseptörü (EGFR) genindeki bazı mu-
tasyonların, seçici Tirozin Kinaz İnhibitörü (TKI) için
hedef olduğu, bu mutasyonlara sahip olgularda küçük
moleküllü TKI olan Erlotinib ve Gefitinib isimli ajanlara
yanıt verdiği gösterilmiştir33-36.

Akciğer adenokarsinomlarının yaklaşık yarısında
(%40-55’inde) birbirini dışlayan tek bir yönlendirici
mutasyon olduğunu gösteren pek çok çalışma yayınlan-
mıştır30-32. KRAS ve EGFR mutasyonları en eski bilinen,
birbirini dışlayan mutasyonlardır. Diğer birbirlerini dış-
layan mutasyonlar ALK, HER2, PIK3CA, BRAF, ROS-
1, AKT1 mutasyonlarıdır. Ancak adenokarsinomların
%40-45’ indeki yönlendirici genetik değişikliği bilme-
mekteyiz. Bilinen mutasyonlar ve yaklaşık oranları Şekil
2’de özetlenmiştir.

Şekil 2: Akciğer adenokarsinomlarında saptanan birbirini dış-
layan mutasyon profili.

Akciğer adenokarsinomlarında en fazla saptanan mu-
tasyon, KRAS mutasyonudur. Değişik serilerde akciğer
adenokarsinomunda %20-25 oranında KRAS mutas-
yonu saptanmıştır. KRAS mutasyonu, sigara içen kişi-
lerde, Batı toplumlarında ve histopatolojik olarak
müsünöz adenokarsinomlarda sık görülür. KHDAK’ la-
rında 2. kromozomda Egzon 12-13’de en sıktır30.

Pratikte mutant K-RAS genetik yapısına sahip ade-
nokarsinomlar için henüz hedefe yönelik tedavi yoktur.
Ancak KRAS mutasyonu pozitifliği TKI’ lerine dirençli,
kötü prognoz gösteren hastalık anlamına gelmektedir.
Bu nedenlerle KHDAK’lu hastalarda tedavi planlanır-
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ken KRAS durumunun belirlenmesi için kesinleşmiş uy-
gulama yoktur; ABD’de bir çok kanser merkezi, KRAS
ve EGFR’yi birlikte istemekte iken Avrupa’da ve
ABD’de bazı merkezlerde sadece EGFR statüsü belir-
lenerek tedaviye geçilmektedir. 

Akciğer adenokarsinomlarında ikinci sıklıktaki mu-
tasyon ise EGFR mutasyonlarıdır. EGFR mutasyonları
özellikle sigara içmemiş yada az içmiş, Asya etnik kö-
kenli, kadın hastalarda oldukça sık (yaklaşık %40) sap-
tanırken, yine sigara içmemiş yada az içmiş batı
toplumlarında %10-15 oranında görülmektedir37. Tür-
kiye için kesin oran verilememekle birlikte Batı toplum-
larındaki ile benzerlik gösterdiği düşünülmektedir
.(Yazarın notu: Yayınlanmamış kişisel veriye göre) 

EGFR, 7. kromozomun egzon 18-24 aralığında kod-
lanmaktadır30. Bu egzonlar arasında en sık mutasyon,
Ekzon 19’daki in-frame delesyon (%45), ikinci sıklık-
taki mutasyon ekzon 21’de nokta mutasyonu ( L858R)
(%41) olup, bu ikisi tüm aktive edici mutasyonların yak-
laşık %85-90’ını oluşturur30,47. Resim 4’de CTF Patoloji
Anabilim Dalında, DNA sekanslama tekniği ile değer-
lendirilmiş Ekzon 19’da mutasyon saptanmış olgunun
sonucu görülmektedir (Resim 4).

Resim 4: EGFR araştırmak için yapılmış Direkt sekanslama
yöntemi ile saptanmış, Exon 19 da 746 ile 751. kodonlar arasi
delesyon.

Bu mutasyonların demografik dağılım özellikleri
yanı sıra bazı histolojik alt tiplerle de ilişkili olduğu or-
taya konmuştur38-45. EGFR mutasyonlarının eski BAK,
bugünkü isimlendirme ile lepidik patern üstünlüklü ade-
nokarsinom’da sık görüldüğü belirten yayınlar38-40 yanı
sıra bunu desteklemeyenler de vardır41,42. Yakın geçmiş-
teki bazı araştırmalarda papiller ve mikropapiller histo-
morfolojinin de yüksek oranda EGFR mutasyonu ile
birliktelik gösterdiği ortaya konmuştur44,45. Ancak hasta
açısından bakıldığında hiçbir histomorfolojik ve klinik
özelliğin mutasyon statüsünü saptamakta kesin predik-
siyon kriteri olamaz. Bu noktada adenokarsinom mole-
küler mutasyon tayininde histolojik alt tipin ön seçici
olacağını söylemenin yanlış olduğu otörlerce vurgulan-
maktadır46. 

KHDAK’ larında, özellikle non-skuamöz tipte kar-
sinom olduğu patolojik olarak saptanan olgularda, Ame-
rika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser Ağı (NCCN)
rehberlerinde EGFR statüsünün tayin edilmesi IA düze-
yinde, KRAS statüsünün belirlenmesi ise IIB düzeyinde
tavsiye edilmektedir48.

EGFR ve KRAS mutasyonu KHDAK hastalarında
DNA bazlı genetik çalışmalar ile tayin edilmelidir. Gü-
nümüzde DNA bazlı moleküler inceleme yöntemlerinin
en yaygın kullanılanı Direkt Sekanslama yöntemidir. Se-
kanslama yöntemi18-21. egzonlar üzerindeki tanımlanmış
ve henüz tanımlanmamış tüm mutasyonları saptayabilen
ve nispeten ucuz bir yöntem olmakla birlikte harcanan
işgücü açısından maliyetli ve materyalde tümör DNA
yüzdesinin yüksek olmasını gerektiren bir yöntemdir.
Bu nedenle bilinen mutasyonları inceleyebilen ancak
kısa sürede sonuç veren ve patolojik DNA miktarının az
olduğu durumlarda bile hassasiyetle sonuç verebilen ka-
palı sistem moleküler test yöntemleri geliştirilmiştir. Ge-
lecekte ise az DNA miktarları ile tüm genomu daha ucuz
ve kısa zamanda inceleyebilen yöntemler devreye gire-
cektir30,48.

KHDAK’ lu hastaların hedefe yönelik tedavi seçi-
minde ikinci önemli genetik araştırma son birkaç yıl
içinde hızlıca kullanıma giren ve ensık EML4-ALK füz-
yonu şeklinde saptanan ALK mutasyonudur49,50. ALK
bir diğer tirozin kinaz olup kromozom 2’de kodlanmak-
tadır. KHDAK’larında %2-7 oranında ALK ile ilişkili
sekizden fazla mutasyon saptanmıştır. İlki Soda ve
ark.larının49 saptadığı ALK ile yine aynı kromozomda
çok yakın yerleşimli Ekinoderm Mikrotubul ilişkili pro-
tein 4 (EML4) translokasyonu şeklinde mutasyondur.
ALK mutant KHDAK’lu hastalar küçük moleküllü
ALK inhibitörü olan Crizotinip’e dramatik yanıt vermiş-
tir. İlacın FDA onayıyla birlikte, seçilecek hastalarda
mutasyonun saptanmasında en uygun yöntem olarak
Floresan İnSitu Hibridizasyonu (FİSH), FDA tarafından
‘altın standart’ olarak onaylanmıştır48. 

ALK mutasyonu genç, sigara içmemiş erkek hasta-
larda daha sıktır. Histopatolojik olarak da solid büyüme
paternli, taşlı yüzük hücreli ve müsinöz hücreli adeno-
karsinomlarda daha fazla izlenir. 

ALK, normal matür akciğer doku hücrelerinin hiç bi-
rinde sentezlenmez. Dolayısıyla immunhistokimyasal
olarak ALK primer antikoru ile çalışıldığında normal
hücrelerde ve mutant olmayan tümör hücrelerinde ne-
gatif bulunmalıdır. Ancak ALK mutasyonu olduğunda
tümöral akciğer dokusunda ALK proteini sentezlenmeye
başlayacağından (mutlak değil), immunhistokimyasal
pozitifleşebilmektedir. Bu protein ekspresyonunu Len-
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fomalar arasında ALK’nın adını aldığı Anaplastik büyük
hücreli lenfoma olgularında ya da İnflamatuar myofib-
roblastik tümör olgularında olduğu gibi uygun, duyarlı
bir primer antikor ile, immunhistokimyasal yöntemle
göstermek olasıdır. Ancak günümüzde akciğer karsi-
nomlarında izlenen tüm ALK mutasyonlarını sağlıklı bir
şekilde pozitif olarak saptayan primer bir antikorun ti-
cari satışı henüz yoktur51. Bu konuda çalışmaların de-
vam ettiği bilinmektedir. Yeni primer antikor arayışı
yanı sıra immunhistokimya ve FISH sonuçlarını körele
eden ve skorlama sistemi kullanarak uygulama önerisi
vardır52. Bugün için hastaların seçiminde immunhisto-
kimya yeterince duyarlı olmadığından FDA, zahmetli
ve teknik problemler çıkarabilen FİSH yöntemi ile ALK
değerlendirmesini altın standart olarak vermektedir30,48.
Resim5 de CTF Patoloji Anabilim Dalında ALK mutas-
yonu pozitif bir hastaya ait immunhistokimyasal poziti-
lik ( Resim 5A) ve aynı hastanın Break-apart şeklindeki
ALK mutasyonunu gösteren FİSH sonucuna ait fotoğraf
(Resim 5B) yer almaktadır.

Resim 5: (A)ALK mutasyonu gösteren olguda immunhistokim-
yasal sitoplazmik ALK pozitifliği ( İPX Novacastra 5A4 X 200)
(B) FİSH metoduyla aynı olguda saptanan ALK mutasyonu
(Abbott-Vysis)

İnsülin reseptör ailesinden olan ROS1 diğer bir
TKI’dür. Akciğer adenokarsinomlarında çok düşük
oranda, %1-2 oranında ROS1 mutasyonu bildirilmekte-
dir53. ALK mutasyonlarında olduğu gibi ROS1 içn de
Akcciğer adenokarsinomlarında değişik gen bölgeleri
ile (en sık CD74-ROS1 ve SLC34A2-ROS1 partnerle-
riyle) füzyon oluşturarak mutant hale gelir ve yine en
kolay FİSH yöntemi ile tetkik edilebilir53,54. ROS1 fuz-
yon mutasyonu genç hastalarda ve sigara içmemiş ya da
az içmiş hasta popülasyonunda daha sıktır53. Preklinik
çalışmalarda ROS1 mutasyonu olan olguların da tıpkı
ALK mutant olanlar gibi Crizotinip tedavisinden yanıt
alabildikleri bildirilmektedir53,54. 

TKI ile tedavi edilen hastalarda ya baştan (=primer)
yada önce etkin olan TKI tedavisinin 6-12 aylarında ge-
lişen (=sekonder) direnç görülebilir. Primer direnç ile
ilişkili olduğu bildirilen genetik değişiklikler daha önce
de vurgulandığı gibi KRAS mutasyonu, farklı EGFR
mutasyon tipi (öz. Exon 20’de insersiyon), BRAF mu-

tasyonudur30,55. Sekonder direnç ise sıklıkla ikincil
EGFR mutasyonları (Ekson 18’de T790M) ya da MET
amplifikasyonu ile birlikte görülebilmektedir30,55. 

MET (Mezenkimal Epidermal Transisyon Faktörü)
TK aktivitesinde onkoprotein olarak rol oynayan bir
transmembran reseptördür. RAS/RAF/MEK ve
PI3K/AKT/mTOR yolağının aktivasyonunda “downre-
gülasyon” rolü vardır55,56. MET amplifikasyonu sekon-
der TKI direncinde rol oynar, kötü prognoz
göstergesidir30,56. MET amlifikasyonu tümör dokusunda
FİSH yöntemi ile saptanabilir. Seçilmemiş KHDAK po-
pülasyonunda %1-7 oranında görülebildiği bildirilmek-
tedir. Anlaşılacağı gibi somatik EGFR mutasyonu ve
MET amplifikasyonu diğerlerinden farklı olarak birbi-
rini dışlayan değil, bir arada görülebilen mutasyonlar-
dır30. 

BRAF mutasyonu KHDAK’larında %1-3 oranunda
görülen mutasyondur57. Sigara içen hastalarda saptanır59.
Malign melanomda olduğu gibi tirozin kinaz domain eg-
zon 15 de (V600E) ve egzon 11de mutasyon gösteril-
miştir57,58. Mutant BRAF kinaz aktivitesinin artışına ve
in-vitro transformasyonununa neden olur60,61. Bunun so-
nucunda TKI’ lerine yanıt azalacaktır. BRAF mutas-
yonu daha çok papiller tip adenokarsinom ile birlikte
görülmektedir63. ve bu genetik mutasyonun araştırılması
istendiğinde tümör dokusundan DNA bazlı genetik in-
celemeler ile araştırılmalıdır. 

HER2 mutasyonu KHDAK’larında %2-4 oranında
saptanan mutasyondur63. En sık egzon 20’de in-frame
insersiyon tarzında somatik mutasyon izlenir. DNA
bazlı genetik incelemelerle ortaya konulabilir. En sık le-
pidik paternle birliktelik gösterir63. HER2 mutasyonu si-
gara içmemiş, kadın hastalarda daha sıktır64.

Günümüz uygulamasında non-skuamöz KHDAK
için hedefe yönelik tedavi planlamasında rutine girmiş
2 moleküler araştırma vardır. Bunlar EGFR mutasyon
durumu ve ALK gen değişikliği saptanmasıdır. EGFR
için standart, tümör DNA’sından moleküler çalışma ve
ALK için de öncelikle FİSH uygulamasıdır. Her iki araş-
tırma da taze ya da parafin takipli rezeksiyon materyal-
leri, bronkoskobik biyopsi, metastatik odaklardan
biyopsi, hücre bloğu oluşturulabilmiş İİAB ve diğer si-
tolojik materyellerinden yapılabilir. Ön önemli faktör
DNAsı iyi korunabilmiş yeterli tümör içeren örnekler
olmasıdır. DNA elde edilmesi daha önce işlem görmüş
(kesit alınıp boyanmış) lamlardan bile yapılabilir. Ancak
FİSH metodunu uygulayabilmek için parafin bloğa, ya
da boya uygulanmamış tümör içeren yayma reparatlara
ihtiyaç vardır. Nekrotik alanlar içeren, daha önce asid
muamelesi görmüş doku ya da aşırı inflamasyonlu do-
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kulardan işlem yapmaktan kaçınılmalıdır. Avrupa akci-
ğer patolojisi çalışma grubu ve ABD’den birçok kanser
merkezi bu işlemlerin patolog denetiminde moleküler
patoloji laboratuarlarında yapılması önerisinde birleş-
mektedir30,55,56,65,66. 

Buraya kadar anlatılan, hastaların hedefe yönelik te-
davi seçiminde bu gün uygulanan ve gelecek vadeden
moleküler çalışmalar Akciğer adenokarsinomları dahil,
non-skuamöz tipte KHDAK için idi. 

Ancak henüz uygulamaya geçmemiş olmakla bir-
likte yakın gelecekte skuamöz hücreli karsinom olguları
için de hedefe yönelik tedavi seçeneklerinin olduğunu
gösteren moleküler çalışmalar yayınlanmaya başlamış-
tır67,68. Bunlardan FGFR1, DDR2, EGFRvIII ve IGF gen
değişikikleri öne çıkanlardır68. Henüz bu genetik deği-
şikliklerin yönlendirdiği hedefe yönelik tedavi ajanları
araştırma aşamasındadır. 

Yukarıda akciğer karsinomlarının tanı ve tedavisinde
devrim olarak nitelendirilebilecek değişikliler ve rutin
uygulamalar özetlenmiştir. Patologların, özellikle Akci-
ğer patoloğlarının bu değişikliklerden haberdar olması
gereklidir ve geleceğin “kişiye özel tedavi” uygulama-
sında medikal ekibin içinde yerini almalıdır. Hastaların
durumuna göre tanı sırasında özellikle küçük doku ör-
neklerinden tanı konuyorsa dokuyu ekonomik kullan-
malı, bu dokuların tedavi aşamasında yapılacak genetik
çalışmaların yapılabilmesi için gerekli olduğu unutma-
malıdır. Tümör dokularından yapılacak genetik çalışma-
lar patolog önderliğinde planlanıp uygulanmalıdır. 
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Akciğer Kanserinde TNM Evrelemesi ve Prognoz
Dr. Ersan Atahan

İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı

Akciğer kanseri mortalitesi yüksek ve tüm maligni-
teler arasında en sık görülen bir hastalıktır.Akciğer kan-
serinin tedavisinde ilk adım hastalığın evrelemesinin
doğru yapılmasıdır. Tümör, lenf nodu ve metastaz
(TNM) evreleme sistemi küçük hücreli dışı akciğer kan-
serinde, hastalığın evresini belirlemek için kullanılan
uluslararası kabul edilmiş bir sistemdir. Hastalığın ev-
relendirilmesi yanı sıra, tedavi biçimini ve sağkalımı be-
lirlenmek için önemli ve gereklidir. TNM evreleme
sisteminde T tümörün boyutunu ve yerleşimini, N böl-
gesel olan ve olmayan lenf nodu tutulumunu ve M ise
metastazı tanımlamaktadır.

Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışma Örgütü
(IASCL), 1997 yılında tanımladığı kılavuzun, yeni ka-
nıtlar doğrultusunda eksiklerini ve yetersizliklerini gi-
dermek amacıyla 2002 yılında güncellemiştir.
1990-2000 tarihleri arasında akciğer kanseri tanısı ko-
nularak takip ve tedavisi yapılan 20 ülkeden 100.869
hasta verisi incelenerek oluşturulan 7. TNM evreleme
sistemi 2009 yılında yeniden güncellenmiştir.1, 2, 3. 

Tümör (T) özelliklerine göre evreleme

Tümör boyutunun hastanın sağ kalımına etkisi açı-
sından yapılan incelemelere göre farklı boyutlardaki tü-
mörün farklı sağkalıma sahip olduğu görülmüştür.
Primer tümör boyutunun 2, 3, 5 ve 7 cm boyutlarında
olmasının, istatistiksel olarak farklı sağkalım sürelerine
sahip olduğu bilinmektedir. Bu nedenle tümör evrele-
mesinde boyutlar dikkate alınmış ve ≤ 3 cm olanlar T1,
3 ile 7 cm arsındakiler T2 ve >7 cm olanlar ise T3 olarak
sınıflandırılmıştır4.

Tümör boyutu dışında, tümörün bronş sisteminde lo-
kalizasyonu ve ana karinaya yakınlığı, plevrayla ilişkisi,
toraks içi diğer anatomik yapılarla ilişkisi ve uydu (sa-

tellit) nodüllerinin varlığı da T evrelemede göz önüne
alınmıştır. Buna göre;

Tx : Primer tümörün değerlendirilememesi , ya da
balgam sitolojisinde veya bronş lavajında malign hüc-
reler saptanmasına karşın görüntüleme yöntemleriyle ve
bronkoskopi ile tümörün gösterilememesi

T0 : Primer tümör belirtisi yok

Tis : Karsinoma in situ 

T1 : En geniş çapı 3 cm veya daha küçük, akciğer
veya visseral plevra ile çevrili, bronkoskopik olarak lo-
ber bronştan daha proksimale ulaşmamış (ana bronşta
tutulum yok)

T1a : En geniş çapı ≤ 2 cm olan tümör 

T1b : En geniş çapı > 2 cm fakat ≤ 3 cm olan tümör

T2 : Tümörün en geniş çapı > 3 cm fakat 7 cm’den
küçük veya 

• Karinaya 2 cm veya daha uzak noktada ana bronş
tutulumu

• Visseral plevra invazyonu 

• Hiler bölgeye ulaşan ancak tüm akciğeri kapsama-
yan atelektazi veya obstrüktif pnömoni

T2a : En geniş çapı > 3 cm fakat ≤ 5 cm olan tümör

T2b : En geniş çapı > 5 cm fakat ≤ 7 cm olan tümör

T3 : En geniş çapı > 7 cm veya 

• Göğüs duvarı (süperior sulkus tümörleri dahil), di-
yafragma , frenik sinir , mediastinal plevra , paryetal pe-
rikard invazyonu

• Tümör ana bronşta karinayı tutmadan 2 cm’ den
daha yakın mesafede

• Tümörle aynı lobda uydu nodül

• Tüm akciğeri kapsayan atelektazi veya obstrüktif
pnömoni ile birlikte olan tümör 
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T4 : Tümör herhangi büyüklükte olup mediyasten,
kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren larengeal sinir,
özofagus, vertebra gövdesi, karina gibi yapılardan birini
invaze etmesi veya 

• Aynı akciğer farklı lobda uydu nodül

Tablo 1.Yeni TNM sistemine göre küçük hücreli dışı akci-

ğer kanseri evreleri

Daha önce T4 olarak değerlendirilen aynı lob içinde
uydu tümörlerin yaşam sürelerinin diğer nedenlerle T4
olarak sınıflandırılan gruplardan daha iyi olması ve T3
sınıfındaki gruplarla benzer sağkalım göstermesi nede-
niyle T3 olarak değerlendirilmesi kararlaştırılmıştır4.
Aynı tarafta farklı loblarda uyd tümörler T4 olarak de-
ğerlendirilirken daha önceki evreleme kılavuzunda T4
olarak kabul edilen malign plevra sıvısı varlığının sağ-
kalımı anlamlı olarak azalttığı görülerek metastaz M1a
olarak değerlendirilmesi kararlaştırılmıştır4.

Son TNM evreleme kılavuzu olmayan frenik sinir
tutulumu T3, rekürren larengeal sinir tutulumu ise T4
olarak kabul edilmiştir.

Bölgesel lenf bezi (N) tutulumuna göre evreleme

Lenf bezi tutulumu tanımlamasında dünya genelinde
iki farklı lenf bezi haritası kullanılmaktadır. ATS, Mo-
untain-Dresler (MD-ATS) haritalama sistemini öner-
mektedir. Japonya ekolü ise Naruke lenf haritasını
kullanmaktadır. MD-ATS lenf bezi haritası radyolojik
referansları temel alırken Naruke ise cerrahi referansları
temel alır. Bu iki harita arasında en önemli fark subka-
rinal alanda yeralan lenf bezlerinın değerlendirilmesidir.
MD-ATS subkarinal lenf bezini N2 olarak kabul etmek-
tedir ancak Naruke bu lenf nodunu 10. istasyon N1 ola-
rak tanımlamaktadır. Yeni TNM sistemi hazırlanırken
bu iki lenf bezi değerlendirmesini birleştirilerek tüm

dünyada kullanılacak ortak bir haritalama sistemi oluş-
turulmuştur5, 6, 7.

Yeni haritalama sisteminde lenf bezlerinin istasyon-
lar tanımı altında gruplandırılmış ve 6 zona (bölge) ay-
rılarak değerlendirilmiştir:

1.Üst zon:

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

2. istasyon -> Üst paratrakeal lenf bezleri 

3. istasyon -> Prevasküler 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 -> Paraözefageal lenf bezleri 

9. istasyon -> Pulmoner ligaman lenf bezleri 

N1 lenf bezleri 

5. Hiler zon:

10. istasyon -> Hiler lenf bezleri 

11. istasyon -> İnterlober 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 sayısının
sağkalım üzerine etkisi olduğundan lenf bezleri bu açı-
dan (N1,N2 ve N3 ) gruplandırılmıştır. Örneğin tek N1
olan olgular ile multipl N1 olan olgular sağkalım açısın-
dan karşılaştırıldığında tek zonda N1 olanların yaşam
sürelerinin daha iyidir. Multipl zonda N1 olanlar ile tek
zon N2 olanlar arasında sağkalım farkı olmadığı gö-
rülmüştür6. Ancak oluşturulacak yeni sınıflamada lenf
bezlerinin evrelemesi için karşılaştırılabilir yeterli sa-
yıda hasta içeren gruplar olmadığı için şimdilik 6. TNM
evrelemesi değiştirilmemiş, aynen eski evreleme siste-
minin kullanılmaya devam edilmesi önerilmiştir.

Kanser evresi Tümör (T) Lenf bezi (N) Metastaz (M)
Gizli karsinom Tx N0 M0
Evre 0 Tis N0 M0
Evre IA T1a, b N0 M0
Evre IB T2a N0 M0

T1a, b N1 M0
Evre IIA T2a N1 M0

T2b N0 M0
Evre IIB T2b N1 M0

T3 N0 M0
T1a, b N2 M0
T2a, b N2 M0

Evre IIIA T3 N1, N2 M0
T4 N0, N1 M0

Evre IIIB T4 N2 M0
Herhangi T N3 M0

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1a, b
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N0 : Lenf nodu metastazı yok

N1: Aynı taraf peribronşiyal/hiler lenf nodu metas-
tazı veya primer tümörün direkt invazyonu ile intrapul-
moner lenf nodu tutulumu

N2 : Aynı taraf mediyastinal ve/veya subkarinal lenf
nodu metastazı

N3 : Karşı taraf medyiastinal veya hiler 

Aynı veya karşı taraf supraklaviküler 

Skalen lenf nodu metastazı

Metastaza (M) göre evreleme

Yapılan değerlendirmeler sonucunda malign plevra
sıvısı olan ve başka bir organ metastazı olmayan olgu-
ların yaşam sürelerinin karşı taraf akciğerde nodül olan
olgularla benzerlik gösterdiği ve sağ kalımın diğer me-
tastatik olgulardan daha iyi olduğu görülmüştür8. Buna
göre yeni TNM sisteminde M1, 1a ve 1b olarak ayrıl-
mıltır.

M0 : Metastaz yok

M1a : Plevra ya da perikartda malign sıvı veya no-
dül

Karşı akciğerdeki metastatik nodüller

M1b : Akciğer ve plevra dışındaki uzak metastazlar

Yeni TNM evrelemesinin kullanılmaya başlamasın-
dan sonra yapılan çalışmalarda; T4 ve M tanımlamala-
rında yapılan değişikliklerin sağ kalımı belirlemede
daha iyi sonuçlar verdiği9, satellit tümör nodülü ile ilgili
yapılan değişikliklerin sağ kalımı belirlemede daha
doğru göstergeler olduğu da gösterilmiştir10,11. Yedinci
TNM evreleme sisteminde bir önceki evreleme siste-
mine göre, yapılan tüm revizyonların sürviyi daha iyi
yansıttığı ve üstünlükleri olduğu ortaya konulmuş-
tur12,13,14. Ancak yeni evreleme sisteminin sadece anato-
mik değerlendirmelerle sağkalımı belirlemeye çalışması,
gastrointestinal tümörlerde olduğu gibi tümör hücrele-
rinde mitoz aktivite oranı vs. gibi non-anatomik değer-
lendirmelerle birlikte ele alınmaması, bu sistemin zayıf
yönlerinden biridir15.

Küçük Hücreli Akciğer Kanseri

Küçük hücreli akciğer kanseri evrelemesi, klinik pra-
tikte hastalığın bir hemitoraksa sınırlı olup olmamasına
göre yapılmaktadır. Tümör bir hemitoraks içinde, aynı
ya da karşı taraf hiler, mediyastinal ve supraklavikular
lenf nodu metastazı; aynı taraf plevra sıvısı (sitoloji +/-
) ise sınırlı hastalık, bunun dışındaki durumlar ise yaygın
hastalık olarak ele alınmaktadır. Sınırlı hastalık TNM
I,II,III evreleri ile, yaygın hastalık ise TNM IV evresi
ile benzerlik gösterse de bu hastalarda cerrahi tedavi içe-

ren multimodal tedaviler uygulanmadığından TNM ev-
relemesi sık kullanılmamaktadır. KHAK olgularının %5
ten azını oluşturan ve cerrahi tedavi şansı olan çok sınırlı
olgularda TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır16.
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Akciğer Kanserlerinde Semptom ve Bulgular
Dr. Şermin Börekçi

İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı

Akciğer ve bronş sisteminin ağrı duyusu içermemesi
ve en sık yakınmalardan biri olan öksürüğün sigara içen-
ler tarafından önemsenmemesi nedeniyle akciğer kan-
serli hastalar çoğunlukla tanı anında operasyon şansını
kaybetmiş ileri evre olgular olarak karşımıza çıkarlar.
Akciğer kanserli olguların %90’dan fazlası tanı döne-
minde primer tümörün lokal, bölgesel, metastatik veya
sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktirler1. Hastalar
sıklıkla yeni ortaya çıkan veya önceden var olup karak-
ter değiştiren yakınmaları nedeniyle hekime başvurur-
lar2, 3. En sık yakınma öksürük olmakla birlikte, diğer
semptom ve bulgular sıklık sırasına gore Tablo 1’de
özetlenmiştir4.

Tablo 1. Akciğer kanserinin başlangıç semptom ve bulguları4

Akciğer kanserli hastalarda görülebilecek semptom
ve bulgular genel olarak aşağıdaki başlılar altında top-
lanabilir1, 2, 5;

I) Primer tümöre ve lokal büyümesine bağlı
semptom ve bulgular

II) Primer tümörün toraks içi yayılımına bağlı
semptom ve bulgular

III) Primer tümörün toraks dışı yayılımına bağlı
semptom ve bulgular

IV) Paraneoplastik sendromlar

I) Primer tümöre ve lokal büyümesine bağlı

semptom ve bulgular:

Akciğer kanserli hastalarda tümöral kitlenin kendi-
sine (hücre tipine) veya büyümesine bağlı; öksürük, he-
moptizi, hava yollarının daralması veya tıkanması
sonucu stridor, lokalize ronküs, atelektaziler, tekrarlayan
pnömoniler, kitlenin nekrozu sonucu gelişen abseler gö-
rülebilir. 

Öksürük, en sık rastlanan yakınmadır, yeni ortaya
çıkmış olabileceği gibi daha önceden var olan öksürü-
ğün şiddetinin değişmesi veya başka yakınmaların ek-
lenmesi kişiyi yada hekimi akciğer kanseri açısından
uyarmalıdır1, 2, 4-7. 

Ağızdan kan gelmesi hastaları en çok korkutan ve he-
kime başvurmalarına neden olan yakınmalardandır.
Radyolojik değerlendirmesi normal olan, 40 yaşın üze-
rinde, sigara içisi bir hastada hemoptizinin varlığı bazen
tek başına akciğer kanseri bulgusu olabilir, bu nedenle
ileri tetkikler ve bronkoskopik değerlendirme yapılmalı,
hasta sigara kullanımını bırakmaya teşvik edilmelidir. 

Hastaların %60’e yakınında bulunabilen nefes dar-
lığı, artan öksürük ve balgama bağlı olabilir, tümör ha-
vayollarında darlığa neden oluyor ise, nefes darlığına
lokalize weezing eşlik edebilir1. 

II) Primer tümörün toraks içi yayılımına bağlı

semptom ve bulgular:

Akciğer kanserinin intratorasik yayılımı direkt geniş-
leme ya da lenfatikler yoluyla, sinir, organ, diyafragma
ve göğüs duvarı tutulumuna ve bu tutulumlara bağlı
semptom ve bulguların ortaya çıkmasına neden olmak-
tadır1, 2, 5. 

Semptom ve bulgular Görülme sıklığı %

• Öksürük 8-75
• Kilo Kaybı 0-68
• Nefes Darlığı 3-60
• Göğüs Ağrısı 20-49
• Hemoptizi 6-35
• Kemik Ağrısı 6-25
• Çomak Parmak 0-20
• Ateş 0-20
• Kuvvetsizlik 0-10
• Superior vena kava sendromu 0-4
• Disfaji 0-2
• Wheezing, stridor 0-2
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Reküren larengeal sinir felci, %2-18 sıklıkta bildiril-
miştir; sol reküren larengeal sinirin aort arkını çevrele-
yen yerleşimi nedeniyle, sol taraf tümörlerinde daha sık
görülür ve ses kısıklığı ile bulgu verir, azalmış öksürük
refleksine bağlı sekresyonların yeterince çıkarılama-
ması, artmış aspirasyon ve enfeksiyon riski doğurur1. 

Frenik sinir felcinde, göğüs radyolojisinde, diyafram
elevasyonu saptanabilir; mevcut akciğer rahatsızlığı ne-
deniyle nefes darlığı olan hastalarda nefes darlığında ar-
tışına neden olabilir.

Pankost tümörü yada diğer bir ifade ile superior sul-
kus tümörleri, üst lob apeksinin brakial pleksusa yakın
arka bölümünde yerleşir ve sıklıkla sekizinci servikal,
birinci ve ikinci torakal sinir köklerini infiltre eder. Sinir
kökünün uyarısının dağıldığı bölgelerde, ağrı, cilt ısı-
sında değişiklik, kas atrofisi görülebilir1. Radyolojik ola-
rak birinci ve ikinci kosta destrüksiyonu saptanabilir.
Fizik muayenede kolun abdüksüyonu ile ağrı ortaya çık-
ması, kas güçsüzlüğü, el kaslarında atrofi ve triseps ref-
leksinin kaybı uyarıcı olmalıdır2.

Horner sendromu, satellite ganglion ve sempatik zin-
cirin tutulumuna bağlı; tek taraflı enoftalmi, miyozis, pi-
tozis ve aynı taraflı yüz ve üst ekstremitede terleme
azlığı veya kaybı (anhidrozis) ile karakterize bir sen-
dromdur1.

Göğüs duvarı tutulumuna bağlı ağrı sık karşılaşılan
yakınmalardandır. Hastaların %50’ye yakını hastalık sü-
reçlerinin bir döneminde göğüs ağrısından yakınırlar.
Ağrı sıklıkla, künt, sürekli, iyi lokalize edilemeyen, ök-
sürük ve nefes almakla değişmeyen karakterdedir. Mas-
sif hiler ve mediastinal nodal tutuluma bağlı retrosternal
ağrı görülebilir. Şiddetli ve iyi lokalize olan göğüs ağrı-
ları, sıklıkla plevra ya da göğüs duvarının direkt invaz-
yonununa ya da kaburgalara metastazlara bağlıdır.
Tutulan kaburga üzerinde hassasiyet mevcuttur ve çok
nadiren elegelen yumuşak duku kitlesi palpe edilebilir.

Plevra tutulumu akciğer kanserli olguların %8-15’e
yakınında mevcuttrur1. Plevral sıvı tümörün direkt plev-
rayı invaze etmesine, mediastinal nodal tutuluma veya
lenfatik obstrüksiyona bağlı olarak oluşabilir, sıklıkla
hemorajiktir, nefes darlığı yakınmasına neden olabilir,
plevral sıvı varlığı kötü prognoz göstergesidir2. Plöretik
göğüs ağrısı, plevral invazyonun erken dönemlerinde or-
taya çıkar ve plevral sıvı oluşumu ile kaybolabilir.

Süperior vena kava obstrüksiyonunun etyolojisinden
%46-75 akciğer kanserleri, özellikle küçük hücreli his-
tolojik alt tipi sorumludur1, 8, 9. Obstrüksiyon tümörün
direkt invazyonu veya genişlemiş sağ paratrakeal lenf
nodlarına bağlı olarak gelişir. Hastalarda; yüz, boyun ve
göz kapaklarında ödem, göğüsün üst bölümlerinde, bo-

yun, omuz ve kollarda kolleteral venlerde dilatasyon
saptanır1, 2, 8, 9. Başağrısı, özellikle öne doğru eğilme sı-
rasında baş dönmesi, uyuşukluk, öksürük, yutma güç-
lüğü ve çift görme yakınmaları bulunabilir.

Perikard ve miyokard tutulumu bulunan olgularda,
ani başlangıçlı aritmi, kalp yetmezliği, kalp tamponadı
gelişebilir. Hiler ve mediastinal lenf nodlarının masif
büyümeleri durumunda, özefagus basısı nedeniyle
yutma güçlüğü ortaya çıkabilir. 

III) Primer tümörün toraks dışı yayılımına bağlı

semptom ve bulgular:

Akciğer kanserli hastaların, yaklaşık üçte birinde
başvuru anında uzak metastaslara bağlı semptom ve bul-
gular mevcuttur, en sık uzak metastaz yapılan bölgeler
kemik, karaciğer ve adrenal bezler ve santral sinir sis-
temi, kalp, perikard, böbrek, plevra, gastrointestinal
system, deri ve yumuşak dokulardır (Tablo-2)1, 2, 10.

Akciğer kanseri tüm kemiklere metastaz yapabil-
mekle birlikte aksial kemikler ve proksimal uzun kemik-
ler en çok tutulan kemiklerdir. Kemik tutulumunda ilk
ve en sık bulgu ağrıdır, kosta tutulumunda plöretik ağrı
eşlik edebilir. 

Karaciğer metastazları sık olmakla birlikte, büyük ve
çok sayıda metastaz varlığı dışında karaciğer fonksiyon
testleri normaldir. Halsizlik ve kilo kaybı yakınmaları
mevcuttur. Karaciğer metastazı varlığı kötü prognoz
göstergesidir1.

Tablo 2. Akciğer kanserlerinde uzak metastaz bölgeleri1,2,10

Adrenal bezlere metastaz küçük hücreli akciğer kan-
serlerinde daha sıktır, adrenal yetmezlik gelişimi nadir
görülür.

İntrakranial metastazlar başvuru anında akciğer kan-
serli hastaların yaklaşık %10’unda mevcuttur, spinal
kord metastazları daha nadirdir ve serebral metastaz-
larda birlikte bulunma eğilimindedir1. Hastalarda, beyin
metastazlarına bağlı, başağrısı, bulantı, kusma, fokal nö-
rolojik semptom ve bulgular, nöbet geçirme, konfüzyon,
kişilik değişiklikleri görülebilir. Semptomatik beyin me-
tastazlarının yaklaşık %50-60’ı akciğer kaynaklıdır11, 12. 

Bölge Görülme sıklığı %

• Kemik 25
• Karaciğer 1-35
• Adrenal Bezler 2-22
• Santralsinir Sistemi 0-20
• Kalp-Perikad 20
• Böbrek 10-15
• Plevra 8-15
• Gastrointestinal Sistem 12
• Deri ve Yumuşak Dokular 1-3
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Supraklaviküler fossa en sık metastaz yapılan ekstra-
torasik lenf nodu bölgesidir. Tanı ve evreleme aşama-
sında büyümüş lenf nodlarının ya da subkutan
nodüllerin tespiti çok önemlidir. Bu lezyonlardan, ince
iğne aspirasyon biyopsisi gibi daha az invaziv işlemlerle
tanı ve evreleme yapılabilir. Bu nedenle, skalen, suprak-
laviküler, aksiler lenf nodları dikkatli muayene edilmeli,
subkutan nodül varlığı atlanmamalıdır.

Akciğer kanserli olgularda ekstratorasik metastaz ta-
raması yapılması önerilen durumlar Tablo 3’de özetlen-
miştir1.

Tablo 3. Akciğer kanserli olgularda sistemik metastaz

araştırılması önerilen durumlar1

IV) Paraneoplastik sendromlar:

Paraneoplastik sendromlar, malign hastalıklara bağlı
olarak gelişen ancak primer ya da metastatik tümörün
direkt etkileri ile ilişkili olmayan semptom ve bulgular
grubudur. Ana mekanizması tam olarak aydınlatılama-
mış olsa da, tüm bronkojenik kanserli olguların
%10’unda paraneoplastik sendrom görülmektedir1. Pa-
raneoplastik sendromlar, tümör boyutu ile ilişkili değil-
dir. İlk başvuru yakınmaları paraneoplastik sendroma
bağlı olabileceği gibi, hastalığın ileri evrelerinde ya da
nükslerle beraber de ortaya çıkabilir. Paraneoplastik sen-
dromların, tümörün kendisi tarafından veya tümör yanıtı
olarak salgılanan biyolojik olarak aktif maddeler (poli-
peptit hormonlar, hormone-benzeri peptitler, antikor ya
da immune kompleksler, prostaglandinler veya sitokin-
ler) nedeniyle ortaya çıkabilir. Akciğer kanserli olgu-
larda sık görülen paraneoplastik sendromlar Tablo 4’de
özetlenmiştir1, 2.

Tablo 4. Akciğer kanserli olgularda görülen paraneoplas-

tik sendromlar1, 2

Uygunsuz ADH sendromu: Antidiüretik hormon hi-
potalamusta sentezlenir, pitüiter bezin posterior lobun-
dan salgılanır serbest su miktarını azaltarak ekstraselüler
sıvı komparmanının dengesinin sağlanmasından sorum-
ludur. Akciğer kanserli hastaların %70’inde fazla mik-
tarda ADH üretimi saptanır, ancak uygunsuz ADH
sendromu sadece %1-5 hastada görülür. Uygunsuz ADH
sendromuna bağlı hiponatremisi bulunan hastaların hep-
sinde yüksek serum ADH düzeyi bulunur13, 14.

Atrial natriüretik peptit (ANP), ektopik olarak akci-
ğer kanser hücreleri tarafından üretilebilen, böbrek tuz
ve su tutulumunu etkileyen diğer bir hormondur. Artmış
ANP düzeyleri, natriürezis ile hiponatremiye neden ola-
bilir1, 14. Uygunsuz ADH sendromu, sıklıkla küçük hüc-
reli akciğer kanserli olgularda, daha nadir olarak da
diğer akciğer kanserlerinde saptanır1, 15. Belirtileri, kon-
füzyon, açıklanamayan nöbetler, bilinç bulanıklığı ve
komadır. Biyokimyasal olarak, azalmış serum sodyum
düzeyi, azalmış plazma osmolalitesi, artmış idrar osmo-
lalitesi ile birlikte devam eden idrar sodyum atılımı sap-
tanır. Uygunsuz ADH sendromlu küçük hücreli akciğer
kanserli olguların %80’inde sitotaksik kemoterapi baş-

Semptom Bulgu Labaratuar Testleri

• Sistemik yakınmalar, • Lenfadenopati • Hematokrit <%40,
kilo kaybı> 5 kg (> 1 cm) erkeklerde

• Kas-iskelet sisteminde • ses kısıklığı, • Hematokrit <%35,
lokalize ağrı Vena kava kadınlarda

süperior
sendromu

• Başağırısı, bayılma, • Kemik • Yüksek serum
nöbet geçirme, yeni hassasiyeti alkalen fozfataz,
oluşan mental durum transaminaz,
değişikliği, glutamyltransferaz
ekstremitelerde düzeyleri
güçsüzlük

• Hepatomegali
(> 13 cm)

• Fokal nörolojik
bulgular,
papilödem

• Yumuşak doku
kitlesi

Endokrin Hematolojik

• Uygunsuz ADH Sendromu • Anemi
• Nonmetastatik hiperkalsemi • Lökositoz
• Cushing sendromu • Eozinofili
• Jinekomasti • Lökomoid reaksiyon
• Hiperkalsitonemi • Trombositoz
• Yüksek LSH, FSH • Trombositopenik purpura
• Hipoglisemi
• Hipertiroidi Koagülopatiler
• Karsinoid sendrom • Dissemine İntravasküler

koagülasyon
Nörolojik • Tromboflebit
• Subakut duyu nöropatisi • Trombotik non-bakteriyel
• Mononöritis multipleks endokardit
• Intestinal pseudo-obstrüksiyon
• Lambert-Eaton sendromu Metabolik
• Ensefalomyelit • Laktik asidoz
• Nekrotizan myelopati • Hiperürisemi
• Kanser ilişkili retinopati • Hiperamilazemi

İskelet sistemi Kollajen-vasküler
• Hipertrofik osteoarthropati • Dermatomyozit
• Çomak parmak (clubbing) • Polimyozit

• SLE
Böbrek • Vasküllit
• Glomerulonefritis
• Nefrotik sendrom Sistemik

• Ateş
• Anoreksi
• Kaşeksi
• Ortostatik hipotansiyon
• Hipertansiyon
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lanması sonrası üç-dört haftadan daha kısa sürede dü-
zelme gözlenir, ancak tümör progresyonu ile tekrar or-
taya çıkabilir15, 16. Son yıllarda kemoterapi sonrası ortaya
çıkan uygunsuz ADH sendromu vakaları bildirilmiş-
tir17,18.

Nonmetastatik hiperkalsemi: Hiperkalsemi sıklıkla
kemik metastazlarına sekonder olarak yada çeşitli tümör
hücrelerinin parathormon-ilişkili peptid üretmesi nede-
niyle oluşur19, 20. En sık skuamöz hücreli karsinomlarda
görülür ve hastaların yaklaşık %15’inde hiperkalsemi
mevcuttur. Hastalarda bulantı, kusma, karın ağrısı, ka-
bızlık, poliüri, susuzluk, dehidratasyon, konfüzyon ve
sinirlilik bulunabilir1.

Cushing Sendromu: Adrenokortikotropik hormon
(ACTH) akciğer kanserli olgularda en sık üretilen ekto-
pik hormondur. Akciğer kanserli hastaların %50’sinde
serum ACTH düzeyleri yüksek olmakla birlikte, cushing
sendromu çok az bir kısmında görülür. Küçük hücreli
akciğer kanserli olguların %1-5’inde cushing sendromu
saptanmıştır. En sık halsizlik, kas güçsüzlüğü, uyuşuk-
luk, konfüzyon, psikoz, lokalize ödem, hipokalemik al-
kaloz ve hiperkalsemi klinik bulguları görülür1.

Çomak Parmak ve Hipertrofik Osteoartropati: Ço-
mak parmak ve hipertrofik osteoartropatinin kesin me-
kanizması bilinmemektedir; nörojenik, hormonal ve
vasküler mekanizmalar sorumlu tutulmaktadır21, 22. Tüm
akciğer kanser tiplerinde görülebilir, skuamöz ve ade-
nokarsinom da daha sık, küçük hücreli karsinomda daha
nadir görülürler. Çomak parmak, hipertrofik artropatiye
kıyasla daha sıktır.Y apılan bir çalışmada; akciğer kan-
serli 111 olgunun %29’unda çomak parmak tespit edil-
miş, kadınlarda daha sık görüldüğü (kadın=%40;
erkek=%19) ve en sık küçük hücreli dışı akciğer kan-
serleri ile (küçük hücreli dışı=%35; küçük hücreli=%4)
birliktelik gösterdiği belirtilmiştir23. Hipertrofik oste-
oartropati küçük hücreli dışı akciğer kanserli olguların
%5’inden azında görülür; sıklıkla dirsek, diz ve bilekte
ağrılı artropati, artrit ve uzun kemiklerin distal bölgele-
rinde yeni kemik formasyonu ile karakterizedir24, 25.
Clubbing ve hipertrofik artropati bulguları primer tümö-
rün tedavisi ile geriler1.

Nörolojik Sendromlar: Akciğer kanserli olgularda
çok çeşitli nörolojik sendromlar görülebilir. Nörolojik
paraneoplastik sendrom tanısı, elektrolit dengesizliği,
metastatik hastalık, serebral ve spinal vasküler hastalık-
lar, enfeksiyonlar, ilaç toksisteleri gibi diğer nedenler
dışlandıktan sonra koyulabilir1. Küçük hücreli karsinom
otoimmün paraneoplastik nörolojik sendromların en sık
görüldüğü akciğer kanseridir. Lambert-Eaton miyaste-
nik sendromu, periferal nöropati, kortikal serebellar de-

jenerasyon ve diğer birçok santral sinir sistemi sen-
dromu, bu başlık altında sayılabilir26, 27. Bu sendromların
bazılarında serum yada beyin-omurilik sıvısında antikor
varlığı saptanmıştır, paraneoplastik nörolojik sendrom-
ların erken tanınması primer tümörün erken tanı ve te-
davisine yardımcı olabilir28.
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Balgam sitolojisi, başta akciğer kanseri olmak üzere
bazı akciğer hastalıklarının tanısında yaklaşık 70 yıldır
kullanılan bir tanı yöntemidir.

Hücre ilk kez Leeuwenhook tarafından(1674) tanım-
lanmıştır. Tıpta ve akciğer hastalıklarında Erasmus
Betschart (1895) pulmoner hastalıkların tanısındaki öne-
mini belirtmiştir. Papanicolaou (1944) vaginal smear in-
celemelerinde kendi adıyla kullanılan boyama tekniğini
geliştirmiştir. Son 50 yılımıza ise Russel(1963) ve
Koss(1964) önemli bilgiler bırakmışlardır. Hücrenin
tüm organellerinin de incelenmesi son 10 yılda gelişti-
rilen immünositokimyasal incelemeler ile zirveye ulaş-
mış tanının yanı sıra prognoz ve tedavi yanıtının
izlenmesi amacı ile de kullanılmaya başlanmıştır. 

Balgam akciğerden spontan olarak çıkan bir mater-
yaldir. Akciğer patolojilerinin aynasıdır diye tanımladı-
ğımız balgamı, sitolojik olarak inceleyerek pek çok
hastalık hakkında bilgi sahibi olabiliriz. Her sağlıklı kişi
de 24 saatte yaklaşık 50 cc balgam çıkarır. Hava yolla-
rının pek çok fizyolojik ve metabolik aktivitesi ile tra-
keaya kadar taşınır ve bir öksürük refleksi ile ağızdan
çıkarılır. Uygun bir kaba alınarak incelemeye gönderilir.
Sabah ilk çıkartılan ve temiz bir kabın içinde kısa sürede
laboratuara ulaştırılan balgam, sitolojik tanı için en uy-
gun balgamdır. Balgam kendiliğinden çıkarılamıyorsa
İndükleme yöntemi ile de elde edilebilir. Bu da çözüm
olmazsa bronkoskop ile bronş lavaj ve fırçalama yapı-
labilir. Daha periferik hava yollarından alınan bronko-
alveoler lavaj(BAL) sıvısı da sitolojik olarak
incelenebilir. Transbronşik ya da transtorasik alınmış
ince iğne aspirasyonu (İAB) materyalinin sitolojik ola-
rak incelenmesi, akciğer kanseri tanısı konulmasında ya-
rarlanılan yöntemlerdir. 

Balgam incelenmesine makroskopik inceleme ile
başlanır. Rengi, kokusu, kıvamı ve miktarı değerlendi-

rilerek birçok sorun çözülebilir. Alınan materyal lamlara
yayılır. Açık havada veya eşit miktarlarda saf alkol+eter
karışımında en az yarım saat tespit edilir. Tanı amacına
göre, farklı tespit ve boya yöntemleri kullanılabilir. Pa-
panicolaou boyama yöntemi en çok kullanılan yöntem-
dir. Hematolojik preperatlar, plevra, periton, asit sıvı
materyalleri ile nasal smear preperatları farklı hücreleri
tanımlamak adına ilave boyalar, Giemsa gibi nötral bo-
yalar kullanılır. Materyal balgam, lavaj, fırça veya İAB
ise ve hedef hücre morfolojisini tanımlamaksa Papani-
colaou boyama uygun yöntemdir. Materyalden mater-
yale boyalar arası avantajlar vardır. O zaman tercih o
yönde kullanılır.

Tüm sitolojik çalışmalarda olduğu gibi, mikrostrük-
türleri inceleme araçları (mikroskop) da farklı olabilir.
Hatta bu konu da özel mikroskoplar geliştirildiği gibi si-
tolojik incelemelerde yararı oranın da yeni yöntemlerde
geliştirilmiştir. Bunlar: DNA analizleri, İmmünosito-
kimyasal incelemeler, Elektron mikroskop tetkikleri,
Tümör belirteçleri sadece bazılarıdır.

Solunum sistemi hücre florası ışık mikroskop ile in-
celemelerde 11 farklı hücre seçilebilir. Elektron mikros-
kop ile bu miktar daha da artar. Ayrıca hastalıklara göre
akciğere gelen misafir hücre olarak tanımlayacağımız
inflamatuar hücreler görülür. Bunlar: Polimorf Nüveli
lökositler, Eosinofiller, Lenfositler çok sıklıkla gözlem-
lediğimiz hücrelerdir. Akciğer infeksiyonlarında ve bun-
ların ayrımında; Bakteriel, viral, alerjik, mantar vs
olgularında bu hücreleri çok sık görürüz (Resim1). 

Bronşiyal sistemin normal hücreleri kanser olana dek
belirli değişimler geçirir. Bu değişimler, displazik, atipik
veya öncü karsinom hücreleri şeklinde tanımlanır. Bu
aşamadaki balgam sitolojisi bulguları ile hastalar uya-
rılmakta ve kanserojen etkiden (özellikle sigara bıraktı-
rılarak) uzaklaşmakla bazen hayatları kurtulmaktadır. 
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A B

Resim 1. A. Bakteriel infeksiyon. Polimorf nüveli lökositler ve

ortasında bronş epitel hücreleri. B. Sarkoidoz: lenfosit infilt-

rasyonu ve alveoler makrofajlar. 

Solunum sisteminin her normal hücresi, zorlayan
şartlara paralel olarak atipik bir form kazanabilir. Kan-
serin erken tanısı bu hücrelerin saptanması ile konula-
bilir. Bu hücreleri, kendi aralarında az, orta ve ileri
derecede atipik olarak sınıflandırılır (Resim 2).

Sitolojik inceleme kanser tanısı ve kanser tip tayini
dışında pek çok başka amaç için de kullanılır. Bunlar,
kansere eşlik eden infeksiyonun saptanması, kanser ve
infeksiyon tedavisine alınan yanıtın izlenmesi, prognozu
takibidir. Ender de olsa bazı hastalarda ilk kanser bul-
gusu balgama dökülen kanser hücreleri olabilmektedir.
Bu evredeki bir akciğer kanseri yeni TNM sınıflama-
sında Tx olarak tanımlanır.

A B

Resim 2. A.Atipik-metaplazik hücreler B. Karsinom düşündüren

ağır atipik hücreler 

Balgam Sitolojisi ile tanısı daha kolay konulan akci-
ğer kanseri histopatolojik tipleri epidermoid ve adeno-
karsinomlardır. Daha sonra küçük hücreli karsinomlar
ile bazı araştırıcıların adeno karsinomun bir alt grubu
olan bronkoalveoler karsinomlar ve metastaz kanser
formları gelir. 

Kanser hücrelerinin genel bir tanımlama kriterleri
vardır. Hücreler; balgam, lavaj ve İİA materyallerinde
minimal farklılıklar gösterebilirler. Sitologlar tararken
dikkat etmesi gerekir. Kanser hücrelerini tanınma kri-
terleri üç ana grupta toplanır (Resim 3): 

A B

Resim 3. A. Sitoplasmik özelliklerin öne çıktığı, sitoplasmada

vakuoller ve psödopod yapılar. B. Küme yapma özelliğinin öne

çıktığı adenokarsinom hücreleri.

1. Nüve Ağırlıklı kriterler

2. Nüve/Sitoplasma oranları 

3. Sitoplasma ağırlıklı kriterler

Nüve Ağırlıklı Kriterler: Nukleusun genişlemesi ve
büyümesi, nukleusta hiperkromatizm, hetorejen kroma-
tin kümeleri, nükleer kenar düzensizliği, nukleus ve
nukleolus sayı ve çapında artma, anormal mitozlar, sex
kromatininde anormallik, anizokaryozis.

Sitoplasma Ağırlıklı Kriterler: Pleomorfizm, stop-
lasma çapında değişiklikler, stoplasmada vakuolleşme,
stoplasmada inklüzyonlar, psödopopd oluşumu, nekroze
stoplasma artıkları (Resim 3 A).

En önemli bir diğer özellik Nüve/iStoplasma oranı-
nın nüve lehine bozulmasıdır. Organizmanın lenfositler
hariç tüm hücrelerinde nüve stoplasmadan küçüktür.
Kanser hücrelerinde bu tersine dönme eğilimindedir.

Diğer önemli sitolojik bulgular kanser hücresinin
nüve ve stoplasmasının her türlü şekle girebilmeleri, bir-
birlerini fagosite edebilmeleri (cannibalizm) ve kerati-
nizasyon gösterebilmeleridir.

Lenfoma, sarkom, meme, over, kolon gibi akciğere
sıkça metaztaz yapabilen tümörlerin tanısı da balgam si-
tolojisi ile konulabilir. Çoğu köken aldıkları hücre mor-
folojisini gösterdiklerinden tanı kolaylaşır. Örneğin;
kolon kolumnar hücre figürlerini, meme duktal kanal
yapısını, troid’in stoplasmasında troksin sekresyonunu,
over de küçük spesifik katlanmış hücre figürlerine tanı
koymak kolaylaşır. İlave boyalar ile de detaylar daha
kolay anlaşılır.
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Akciğer kanseri, hızlı ilerleyen kanser türleri ara-
sında erkeklerde birinci, kadınlarda ise ikinci sıklıkta
görülmektedir. Kanser nedenli ölümlerde ise ilk sırada
yeralmaktadır. Akciğer kanseri hastalarında beş yıllık
sağ kalım oranı %15 gibi son derece düşük oranlarda ra-
por edilmektedir. 

Akciğer kanserlerinde radyolojik görüntüleme; has-
talığı erken evrede saptamak için tarama amacıyla, pri-
mer hastalığın saptanmasında ve evrelenmesinde, uzak
metastazların tespitinde, hastalığın tedaviye cevabının
değerlendirilmesinde ve tedaviye bağlı komplikasyon-
ların saptanmasında önemli rol oynamaktadır. 

Akciğer kanserinin erken tanısında radyolojik

tarama 

Akciğer kanserinin oluşumunda kişisel ve çevresel
faktörler etkili olmaktadır. Kanser oluşumunda % 80 et-
kili olan çevresel faktörler arasında sigara içimi en
önemli yeri tutarken genetik yatkınlık ise kişisel faktör-
lerde ön planda yer almaktadır. Çevresel faktörlerde si-
garanın yanısıra sanayi gelişmesine bağlı olarak
kullanımı artan asbest, benzen, krom, nikel, kadmiyum
gibi metaller, vinil klorür, arsenik, radon, ultraviyole
ışınları etkili olabilmektedir. Akciğer kanserin çevresel
nedenleri arasında en önemlisi şüphesiz sigara içilmesi-
dir. Sigara içenlerde başta akciğer kanseri olmak üzere
birçok kanser türü gelişiminin arttığı bilimsel olarak ka-
nıtlanmıştır. Bu çalışmalarda sigara içilen ve içmeyen
kişiler yıllar boyunca izlenmiş ve bu kişilerde akciğer
kanseri gelişme sıklığı ayrıntılı olarak araştırılmıştır. Ya-
pılan pek çok çalışmada akciğer kanserlerinin % 85-90
nedeninin sigara olduğu ve sigaranın akciğer kanser ris-
kini 5 kat ile 15 kat arasında artırdığı ortaya konulmuş-
tur. Akciğer kanseri oluşumu bakımından sigara içmeye
başlama yaşı, toplam sigara içme süresi ve günde içilen

sigara sayısı gibi faktörler önemlidir. Sigaraya ne kadar
erken yaşta başlanmışsa, ne kadar uzun süreden beri ve
ne kadar fazla sayıda içiliyorsa risk o kadar artmaktadır.
Bununla beraber oluşan risk, sigaranın bırakılması ile
azalmaktadır.

Bugünkü olanaklar ile çok ileri dönemde saptanmış
akciğer kanserli kişilerde tedaviye yeterli yanıt alınama-
maktadır. Ancak, çok erken dönemde saptanmış akciğer
kanserlerinde hastaların tedaviden yararlanma olasılığı
artabilmektedir. Erken dönemlerde hastalığın belirti ver-
memesi nedeni ile yoğun sigara içicileri gibi riskli po-
pulasyonda erken dönemde tümörün tespitine yarayacak
düşük dozlu akciğer tomografisi (DDAT) gibi bir yön-
tem tedavi şansını artıracaktır. (Resim 1) Tanısal amaçlı
yapılan akciğer tomografisinde 200-320 mAs arasında
değişen tüp akım değeri, DDAT’de 40-100 mAs ara-
sında değişmekte olup hastanın alacağı radyasyon do-
zunda 5 kata kadar azalma sağlamakta, akciğerdeki
kitlenin tespitinde önem taşıyan doku kontrastında ise
anlamlı kayba neden olmamaktadır1.

Resim 1. 50 yaşında kadın hastada düşük doz akciğer tomogra-

fisi ile saptanmış küçük hücre dışı akciğer CA.
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Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser Ensti-
tüsü’nün yayınladığı Ulusal Kanser Tarama Çalışma-
sı’nın sonuçlarına göre (The National Lung Screening
Trial) düşük doz akciğer BT (bilgisayarlı tomografi) ile
yapılan görüntüleme, yüksek risk grubunda olan ve he-
nüz kansere dair herhangi bir belirti göstermemiş olan
kişilerde akciğer kanserinin erken teşhisinde umut veren
bir yöntem olarak ön plana çıkmıştır. Çalışmaya 55-74
yaşları arasında, 30 paket/yıl sigara içmiş (30 yıl bo-
yunca günde en az bir paket ya da 15 yıl boyunca günde
en az iki paket), halen sigara içen ya da sigarayı bırak-
masının üzerinde 15 yıldan daha kısa süre geçmiş olan
53.454 kişi dahil edilmiştir. Taramaya dahil olan grup-
lardan biri 3 yıl üst üste yılda bir kez PA akciğer grafisi
ile taranırken diğer grup DDAT ile taranmıştır. DDAT
ile taranan grupta kanserden ölüm %20 oranında daha
düşük bulunmuştur2.

BT taramalarında en önemli sorun radyasyon riski-
dir. Bahsedilen çalışmaya dahil edilenler 3 kez taranmış
olsalar da DDAT’nin taramada kullanımı her yıl olaca-
ğından ve takip gerektiren kuşkulu bir nodül saptandı-
ğında 3 ya da 6 aylık aralıklarla BT takibi yapmak
gerekeceğinden alınan doz artacaktır. 100.000 kişilik bir
popülasyona tarama yapıldığında, 15-20 yıl içerisinde,
radyasyona bağlı kadınlarda 6, erkeklerde 3 yeni kanser
gelişeceği tahmin edilmektedir. Bu nedenlerle yüksek
risk grubunda DDAT taramasının ne kadar süre ile ve
ne sıklıkla kullanılabileceğine dair standart bir yöntem
henüz tanımlanmamıştır3.

Akciğer kanseri açısından yüksek riskli grup dışında
kalan populasyonun taranmasında ise rutin yıllık check-
up programlarında kullanıldığı şekilde akciğer grafisinin
kullanımı güncelliğini korumaktadır.

Primer hastalığın saptanması ve lokal evrele-

mesi

Akciğer kanserinde radyolojik bulgular tümörün
hücre tipine ve lokalizasyonuna göre değişmektedir. Tü-
mörler santral ya da periferik yerleşim gösterebilirler.
Radyolojik olarak ise nodül / kitle şeklinde ya da kitle
oluşturmadan parankimal infiltrasyon şeklinde izlenebi-
lir. 1 cm’den küçük, düşük dansiteli, mediastinal yapı-
lara yakın ya da santral yerleşimli, kemikler ya da kalp
gibi daha opak yapıların üzerine süperpoze olan tümör-
leri akciğer grafisi ile saptamak mümkün olmayabilir.
Apikal ya da paratrakeal yerleşimli tümörler de grafi-
lerde güçlükle izlenebilmektedir. Bazı durumlarda gra-
filerde saptanan bulgular tümörün kendisine değil yol
açtığı değişikliklere bağlıdır. Atelektazi, post-obstruktif
pnömonik infiltrasyon, mediasten deviasyonu, diaf-
ragma elevasyonu ya da havalanma fazlalığına bağlı di-

afragmanın aşağıya doğru yerdeğiştirmesi tümöre se-

konder bulgular olabilir. Tüm bu nedenlerden ötürü bil-

gisayarlı tomografi (BT) akciğer tümörlerinin

değerlendirilmesinde en önemli yöntemdir. Hastalığın

tüm vücuttaki yaygınlığının belirlenmesinde PET-BT

kullanılırken toraks iç evrelemede kullanılan temel yön-

tem bilgisayarlı tomografidir (BT). BT teknolojisindeki

hızlı gelişmeler ile multidedektör BT’lerin kullanıma

girmesi akciğer lezyonların saptanması ve karakterizas-

yonunda önemli faydalar sağlamıştır. BT nodüllerin sap-

tanmasında, boyut, kontur dışında iç yapı özelliklerinin

değerlendirilmesinde duyarlı bir tanı yöntemidir. Diffüz

yada lokalize parankimal infiltrasyonlar şeklinde de gö-

rülebilen adenokanserler de BT ile tanınabilmektedir.

Radyolojik olarak gerilemeyen pnömonik infiltrasyon-

larda malignite olasılığı düşünülmeli ve hasta incelen-

melidir. 

T evrelemesinde; nodül ya da kitlenin boyutu, kari-

naya uzaklığı, atelektazi ya da obstruktif pnömoni var-

lığı, göğüs duvarı, mediastinal plevra, diafragma ya da

parietal perikard invazyonu, aynı akciğerde aynı lob ya

da farklı lobdaki diğer tümör odakları, mediasten, tra-

kea, kalp ana vasküler yapılar özefagus, vertebra kor-

pusu ya da karina invazyonu bilgisayarlı tomografi ile

net olarak gösterilebilmektedir. İyotlu kontrast madde

kullanımı ile ilgili herhangi bir kontrendikasyon yoksa

inceleme mutlaka intravenöz kontrast madde kullanıla-

rak yapılmalıdır. Özellikle santral lezyonların mediasten

ile ilişkisinin ve tümör içi nekroz varlığının değerlendi-

rilmesinde kontrast madde kullanımı önemli rol oyna-

maktadır. Pancoast tümörlerinde subklaviyen vasküler

yapılar ve brakiyal plexus invazyonunun değerlendiril-

mesinde manyetik rezonans görüntülemenin (MRG)

BT’den daha üstün olduğu bildirilmektedir. Aort invaz-

yonunda da transözefageal ultrasonun kullanımı ve in-

vazyonu saptamada üstünlüğünü bildiren çalışmalar

vardır. T evrelemesinde sınırları belirsiz, subsolid, ka-

viter ya da infiltratif lezyonlarda tümör boyutu ölçümü

BT’nin limitasyonlarından biri olup bu durumlarda me-

tabolik olarak aktif tümör boyutu ölçümü için PET-

BT’nin kullanımı daha net tanımlamayı sağlamaktadır. 

M1a tümörlerin değerlendirilmesinde plevral ya da

perikardiyal efüzyonun varlığı ve karşı akciğerdeki tü-

mör nodülü BT ile gösterilebilir. (Resim 2).

Lenfatikleri çevreyeleyen interstisyumun tümöral in-

vazyonu sonucu ortaya çıkan lenfanjitis karsinomatoza

intratorasik yayılımda BT ile saptanıp tanımlanabilen

diğer bir durumdur.
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Resim 2. Adeno CA tanılı 47 yaşında kadın hasta. Sol akciğer

üst lobda primer tümör ve her iki akciğer parankiminde yaygın

nodüler metastazlar.

Küçük hücre dışı akciğer kanserlerinde lenfanjitis
karsinomatozanın en sık görüldüğü sub tip adenokan-
serlerdir4,5.

Nodal evrelemede kullanılan Mountain-Dresler–
American Thoracic Society haritalamasına göre lenf
nodlarının lokalizasyonları belirlenmiş olupsubsegmen-
tal (L14), segmental (L13), lobar (L12), interlobar
(L11), hiler (L10), pulmonerligament (L9), paraözefa-
geal (L8), subkarinal (L7), paraaortik (L6), subaortik-
aortikopulmoner (L5), alt paratrakeal (L4R/L),
prevasküler (L3A), retrotrakeal (L3), üst paratrakeal
(L2R/L), alt servikal/supraklavikuler (L1) lenf nodları
BT ile kolaylıkla lokalize edilebilmekte ve boyut bilgisi
verilebilmektedir. Kısa aksları 1 cm ve daha büyük ola-
rak ölçülen lenf nodları metastatik infiltrasyon açısından
dikkate alınmalıdır. (Resim 3). BT ile boyutsal değer-
lendirmenin bu konudaki doğruluğunda limitasyonlar
mevcut olduğundan nodal evrelemede kuşku duru-
munda, mediastinoskopi öncesinde noninaziv görüntü-
leme yöntemi olarak PET-BT tercih edilmelidir4,5.

Resim 3. Akciğer adeno CA tanılı 75 yaşında kadın hasta. Sol

akciğer üst lobunda primer tümör ve satellit lezyonları izleni-

yor. Mediastende ise alt paratrakeal (level 4R ve 4L) ile pre-

vasküler (level 6) alanda metastatik LAP’leri mevcut. 

Metastazların değerlendirilmesinde güncel yak-

laşımlar

Akciğer kanserlerinin uzak metastazlarında; toraks
BT ile eşzamanlı çekilen abdomen BT inceleme, kara-
ciğer ve sürrenal gland metastazları hakkında bilgi ver-
mekle birlikte bu organlara ait lezyonların karakterize
edilmesinde ve sık rastlanılan karaciğer hemanjiyomu,
sürrenal adenom gibi primer lezyonlarından ayrımında
manyetik rezonans görüntülemenin kullanımı öncelikli-
dir. (Resim 4) Beyin metastazlarının saptanmasında da
kontrastlı kranyal MRG incelemenin duyarlılığı ve öz-
güllüğü BT incelemeye göre çok daha üstündür (Resim
5). Yine primer değerlendirme amaçlı yapılan toraks BT
incelemelerinde kemik pencerede yapılan değerlendir-
melerde sklerotik ya da litik özellikteki kemik metastaz-
ları net olarak izlenebilmekle birlikte kemik sintigrafisi
ya da PET-BT inceleme kemik metastazı açısından tüm
vücut değerlendirmeye imkan sağladığından daha üstün
yöntemlerdir. Sintigrafi ya da PET-BT incelemesinde
kemik metastazı açısından kuşkulu olarak rapor edilen
lezyonların da karakterizasyonu, lezyona yönelik olarak
yapılan bölgesel kontrastlı MRG çalışmaları ile yapıla-
bilmektedir.

Resim 4. Küçük hücre dışı akciğer CA tanılı 45 yaşında erkek

hastada karaciğer sağ lob segment 6’da 1 cm çaplı, dinamik

kontrastlı incelemede venöz fazda hipointens olarak izlenen

metastatik nodül. 

Tedavi cevabının ve tedaviye bağlı sekonder de-

ğişikliklerin değerlendirilmesi

İnoperable tümörlerde kemoterapi ve /veya radyote-
rapiye yanıtın değerlendirilmesinde hem T evresi hem
de nodal evrelemenin durumu açısından BT’nin kulla-
nımı günceldir. Yaygın metastazları olan olgularda tüm
vücut değerlendirme amacıyla ya da BT ile boyutsal ya
da morfolojik olarak stabil olduğu saptanan lezyonların
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tedaviye metabolik yanıtlarının değerlendirilmesinde
PET-BT kullanılabilmektedir. 

Resim 5. Akciğer adeno CA tanılı 75 yaşında kadın hasta. Sol

superior frontal girusta periferal kontrast tutulumu gösteren

milimetrik metastatik nodül. 

Radyolojik yaklaşımda tedaviye sekonder değişiklik-
lerin başında radyasyona bağlı akciğer parankim hasarı
gelmektedir. Hastaya özel faktörler, tümörün lokalizas-
yonu ve radyasyon dozuna bağlı olarak akciğerlerde olu-
şan hasarın düzeyi değişmektedir. Radyasyona bağlı
parankimal değişikliklerde, radyolojik ve klinikopato-
lojik olarak iki durum tanımlanmaktadır. İlki radyotera-
pinin tamamlanmasından sonra ilk 1-6. aylarda ortaya
çıkan radyasyon pnömoniti, diğeri ise daha geç dö-
nemde (6-12. aylar ) gelişen radyasyon fibrozisidir (Re-
sim 6). Radyoterapi sonrası akciğer parankiminde
oluşabilecek radyasyon pnömonitini ya da fibrozisini
enfeksiyon, lenfanjitis karsinomatoza, lokal tümör
nüksü ya da radyasyona bağlı sekonder malignitelerden
ayrımında BT görüntülemenin kullanımı günceldir6.

Resim 6. Küçük hücre dışı akciğer CA tanılı 60 yaşında kadın

hasta. Radyoterapinin tamamlanmasından 2 ay sonra çekilen

toraks BT’de sol akciğerde, radyasyon pnömoniti için tipik bir

görünüm olan diffüz buzlu cam infiltrasyon.
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Gustav Killian’ın 1887 yılında rijid bronkoskobu icat
etmesinden günümüze, bronş ağacı endobronşiyal ola-
rak incelenebilmektedir. Yaklaşık 70 yıl rijid bronkos-
kop kullanılmıştır. Ancak bu aletle trakea ve ana
bronşlardan ötesini inceleme ve örnekleme olanağı kı-
sıtlıdır. Ayrıca uygulama sırasında hasta konforunu ileri
derecede bozan ve kısa süreli de olsa hafif 

Ikeda tarafından bükülebilen fiberoptik bronkosko-
bun (FOB) icadı ile giderilmiş ve 5. jenerasyona kadar
bronşlar incelenebilir olmuş ve gerekirse bu düzeylerden
dahi biyopsi alınabilmesine olanak sağlayan bir tekniğe
kavuşulmuştur. Son 10 yıl içinde ise teknolojik gelişme-
lerle FOB’un hava yollarını inceleme gücü ve kalitesi
arttırılmış, bazı cerrahi girişimlere gereksinimi azaltacak
teknik özelliklere kavuşturulmuştur. 

Günümüzde FOB, başta akciğer kanseri olmak üzere,
birçok akciğer hastalığın tanı ve tedavisinde kullanıl-
maktadır. 

Akciğer Kanseri Tanısında Fiberoptik Bronkos-

kopi

Uzun süren öksürük, hemoptizi, ses kısıklığı, stridor
ve tedaviye refrakter kalan veya aynı lokalizasyonda
tekrarlayan pnömoni hastalarında akciğer kanseri kuş-
kusu ile FOB yapılmalıdır. Akciğer kanserinde bronkos-
kopi, histopatolojik ve/veya sitolojik tanı koymak,
evreleme yapmak, tedavi yanıtını izlenmek ve stent, la-
zer, elektrokoterizasyon gibi endobronşiyal tedavileri
yapabilmek için sıkça başvurulan bir araçtır. Santral yer-
leşimli yani, ana bronşlar, lob ve segment bronşlar, ve
ulaşılabilir subsegmentler düzeyindeki endobronşiyal
lezyonlardan ve mukozal infiltrasyonlardan standart
FOB ile kolaylıkla ve çok sayıda biyopsi alınabilir, fır-
çalama ve transbronşiyal iğne aspirasyonu (TBİAB) ya-

pılarak tanı konulur1. Bu tekniklerin birkaçı birden kul-
lanılarak tanı koyma şansı artırılır.

Bronş tümörünün bronkoskopik olarak direkt ve in-
direkt bulguları vardır. (Tablo 1.) Direkt bulgu olarak,
bronş lümenini tamamen ya da kısmen daraltmış olan
kitlenin ya kendisi ya da beyaz ve yumuşak nitelikte
olan nekrozu görülür. Biyopsi yapılırken bu özellikler
göz önünde bulundurulup, mümkün olduğunca nekroz-
dan uzak biyopsiler alınmalıdır. Kitlelerin yüzeyi düz-
gün ya da düzensiz, yani vejetan nitelikte olabilir.
Bazılarının kanlanması ve dolayısı ile kanamaya eğilimi
fazla olabilir. Biyopsi sonrasında kanama kontrolü ya-
pılmalı, kanama fazla olduğunda adrenalinle yıkama ya-
pılmalı ve aktif bir sızıntı kalmadığı doğrulandıktan
sonra işlem sonlandırılmalıdır. Mural infiltrasyon, mu-
kozada düzensizlik, kıkırdak yapılarının bozulması ve
silinmesi gibi direkt bulgular da saptanabilir. 

Tablo 1. Akciğer kanserinde bronkoskopik bulgular
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Bronş içi lezyon:
• Kitlenin kendisi

Direkt • Yüzeyi düzgün
Bulgular • Yüzeyi düzensiz (vejetan)

• Kitleye ait nekroz dokusu
Mukoza infiltrasyonu
• Mukozada damarlanma artışı
• Mukozada düzensizlik
• Mukoza parlaklığının azalması
• Kıkırdakların silinmesi
• Mukozada kalınlaşma ve ödem

İndirekt •Pilillerde kalınlaşma ve konverjans
Bulgular • Bronş lümeninin konsantrik olarak

daralması
• Bronş lümeninin bir taraftan bası ile

daralması
(kompresyon bulgusu)
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Yerleşimle ilişkili olarak bazen bronş içi lezyon gö-
rülemez ancak tümörün dışarıdan bası, bronş lümenini
konsantrik olarak daraltması, pili konverjansında artış
ve mukoza ödemi gibi indirekt bulgular saptanabilir.

Periferik lokalizasyonlu tümörlerin tanısında kitle-
nin tomografideki (BT) lokalizasyonuna göre uygulanan
lavaj ya da bronkoalveoler (BAL) yöntemleri ile sitolo-
jik olarak tanı konulabilir. 1971-2004 yılları arasında
yapılmış çalışmaların ortak sonuçlarına göre standart
FOB’un santral lezyonlardaki ortalama tanı duyarlılığı
%88 (%67-97), floroskopi eşliğinde yapılan TBB’nin
periferik lezyonlardaki duyarlılığı ise %78 (% 36-88)
olduğu saptanmıştır2. Son yıllarda geliştirilmiş olan bir
teknikle elektro manyetik navigasyon bronkoskop
(ENB)yöntemi ile periferik lezyonlardan biyopsi almak
mümkün kılınmıştır3. Bu yöntem ile periferik lezyonla-
rın BT aracılığı ile kesin olarak belirlenen yerleşim ha-
ritasına göre biyopsi yapma tekniğidir. Son yıllarda
bronş içini ultrason dalgaları ile inceleme EBUS (en-
dobronşiyal ultrason) olanağına kavuşulmuştur. Bu tek-
nikle akciğerin periferik lezyonlarından ve mediyastinal
lenf bezlerinden ince iğne aspirasyon biyopsileri
(EBUS-TBNA) yapmak olanaklıdır. Floroskopi eşli-
ğinde yapılan TBB’nin ve EBUS eşliğinde yapılan
TBB’nin 3 cm ve üzerindeki periferik lezyonlarda tanı
duyarlılığı eşittir. Fakat 3 cm ve 2 cm altındaki periferik
lezyonlarda EBUS-TBB’nin tanı duyarlılığı sırasıyla %
75 ve %71 iken, bu boyutlardaki periferik kitlelerde flo-
roskopik TBB’nine tanı olasılığı sırasıyla %31 ve %23’e
düşmektedir4. Çok yeni yayınlanan bir meta-analize
göre, EBUS’un periferik yerleşimli akciğer kanserleri-
nin yerini belirlemedeki duyarlılığı %78, özgüllüğü
%100 bulunmuştur5. Prospektif ve randomize yapılmış
çalışma ise EBN ve EBUS tek başlarına kullanıldıkla-
rında periferik lezyonların doğru tanı oranı sırasıyla %
59 ve %69 iken, bu iki yöntem birlikte kullanıldığında,
doğru tanı oranı %88’e yükselmiştir6,7. 

Akciğer Kanserinin Evrelemesinde Fiberoptik
Bronkoskopi

Akciğer kanseri evrelemesinde hiler ve mediyastinal
lenf bezlerinindeki olası tümör invazyonunun değerlen-
dirilmesi çok önemlidir. Bu amaçla kullanılan BT ve
PET(Pozitron girişimsel olmayan tanı yöntemleri olma-
larına karşın bazı yetersizlikleri vardır. 1 cm den küçük
lenf bezlerinde yanlış negatifliğin yanı sıra, ülkemizde
sıkça olduğunu bildiğimiz tüberkoloz lenfadenopatileri,
sarkoidoz gibi enflamatuvar hastalıklarda yanlış pozitif-
liği de yüksektir. Bu nedenle büyümüş lenf bezlerinin
histopatolojik olarak tanısının konulması zorunluluktur.

Standard biyopsinin ve daha gelişmiş bazı ileri bronko-
sipik tekniklerin önemi büyüktür.

Resim 1. Akciğer kanseri evrelemesinde, çeşitli örnekleme tek-

niklerinin erişebileceği mediyastinal lenf bezleri

Standard bronkoskopik inceleme:

Tanısal amaçlı yapılan bronkoskopik inceleme sıra-
sında tümörün lokalazisyonun belirlenmesi gerekir. Ana
bronşlardaki tümörün trakeal karinaya (ana karina) ve
trakeobronşiyal açıya uzaklığının belirlenmesi akciğer
kanseri evrelemesi, dolayısı ile tedavi seçiminin kararı
açışından gereklidir. Tümör bronş içindeki lokalizasyo-
nunun ana karinaya olan uzaklığının 3 cm’den fazla ol-
ması bronkoskopik olarak hastanın cerrahi tedaviye
uygun olduğunu düşündürür. Trakeal karinaya 3 cm’den
yakın veya karina üzerinde ya da karşı akciğer ana bron-
şunda infiltrasyon gibi bulgular hastanın operabilite şan-
sını yok eder. Bu yerleşim bölgelerinde saptanan ve
bronş lümenini büyük oranda daraltmış tümörler hastada
ileri derecede solunum sıkıntısı yapar. Böyle bir FOB
bulgusu, sağ kalım süresine belirgin bir katkı sağlamasa
da, hastanın yaşam kalitesini arttırmak amacı ile siste-
mik kemoterapi ve / veya radyoterapi yanı sıra, endob-
ronşiyal stent takma ya da lazer, elektrokoter gibi
endobronşiyal tedavi (Bak. Girişimsel bronkoskopi)
yapma indikasyonu koydurur. 

Cerrahi tedavi indikasyonu almış olgularda olası lo-
bektomi ya da pnömonektomiye uygun lokalizasyonlar-
dan standart FOB ile cerrahi sınır biyopsileri alınır. Bu
yöntem rezeksiyon düzeyinin belirlenmesinde yol gös-
tericidir. 

Başta subkarinal lenf bezleri olmak üzere, alt parat-
rakeal, interlober lenf bezleri dışarıdan bronş lumenine
bası yaparlar, lümeni daraltabilirler ve bazen de kıkırdak
yapılarının silinmesine neden olabilirler. Bu bulgular
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saptandığında konvansiyonel yöntemle transbronşiyal
iğne aspirasyonu ile lenf bezlerinden örnekler alınarak
evreleme yapılabilir8. 

İleri bronkoskopik inceleme:

Akciğer kanseri evrelemesinde sıkça kullanılan me-
diyastinoskopi altın standart bir yöntem olmakla birlikte,
düşük de olsa morbiditesi ve mortalitesi olan girişimsel
bir yöntemdir. Yukarıda sözü edilen ve daha az girişim-
sel bir yöntem olan EBUS ile alınan transbronşiyal iğne
biyopsisi (TBNA) deneyimli merkezlerde yapıldığında
mediyastinoskopi gereksinimini büyük ölçüde azaltır.
Şekil 1’de EBUS-TBNA, mediyastinoskopi ve özefa-
gustan endoskopik ultrasonla alınan ince iğne aspiras-
yonu (EUS-İAB) ile ulaşılabilir mediyastinal lenf
bezlerinin anatomik lokalizasyonu gösterilmiştir.

En son yayınlanan bir meta analizde akciğer kanse-
rinde mediyastinal lenf bezi evrelemesinde 

EBUS-TBNA’nın kolay, güvenli ve maliyeti azaltan
bir yöntem olduğu ve duyarlılığın %88, özgüllüğün ise
%100 olduğunu göstermiştir9,10. 

Trakea duvarı invazyonunu hastanı cerrahi tedavi
şansını ortadan kaldıran bir bulgudur. EBUS trakea du-
var invazyonunu tanısındaki duyarlılığı yüksek (%98)
bir evreleme tekniğidir7.

Akciğer kanserinde tedavi amaçlı bronkoskopik
girişimler

Günümüzde bronkoskopik girişimler akciğer kanseri
tedavisinde palyatif ya da komplikasyonların tedavisi
amacı ile kullanılmaktadır. FOB aracılığı ile intratümö-
ral kemoterapi denenmiştir. Ancak bu tedavi yönteminin
sağkalım ve kür üzerine olumlu etkisini gösteren kanıt-
lar yoktur. 

Akciğer kanseri hastalarında, masif hemoptizi, za-
man zaman görülen, genellikle tümörün damar invaz-
yonu sonucu oluşan ve hastanın asfiksi ile kaybedilmesi
riski taşıyan,, önemli bir semptomdur. Tüm diğer ne-
denle olan hemoptizi tedavisinde olduğu gibi kanser ne-
denli hemoptizilerin tedavisinde de FOB ve rijit
bronkoskop, hemoptizinin tedavisi amacıyla kullanılır.
Bu hastalara ilk yapılması gereken şey, hava yolunu aç-
mak ve oksijenlenmeyi sağlamaktır. Ağız içinde ya da
üst solunum yollarında birikmiş ve pıhtılaşmış kan
varsa, rijit ya da FOB ile aspire edilerek hava yolu açıl-
malıdır. Rijit bronkoskop çalışma kanalının büyük ol-
ması nedeniyle tercih edilmelidir. Aktif kanamanın
olduğu lob/segment adrenalinle lavaj yapılır, ve / veya
bronş içinde balon şişirilerek kanayan artere tampon ya-

pılabilir7,8 ya da bronkoskobu kanama odağına bastırarak
mekanik yoldan kanama durdurulmaya çalışılır. Ayrıca
fiberoptik bronkoskop endobronşiyal trombin9 ya da la-
zer fotokoagülasyon10 uygulamalı ile hemoptizinin dur-
durulması olanağı sağlar. Sadece masif hemoptiziler
değil, trakea, ana karina ve ana bronşlar düzeyinde lo-
kalize ve hava yolunu tamamen tıkayan solid lezyonlar
da hastanın asfiksi ile erken kaybına neden olabilir. Bu
hastalarda rijid bronkoskopla takılan stentler ya da en-
dobronşiyal tedavi uygulamaları ile hava yolu açılırak
hastanın yaşam kalitesi düzeltilir. (Bakınız terapotik
bronkoskopi).
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KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER
KANSERİ’NDE CERRAHİ TEDAVİ

Akciğer halen kansere bağlı ölümlerin en sık nede-
nidir ve Amerika Birleşik Devletlerinde 2010 yılında
yaklaşık 157.300 hastanın bu hastalıktan hayatını kay-
bettiği bildirilmiştir1,2. Akciğer kanseri tedavisinede tü-
mörün histopatolojik tipi, hastalığın evresi ve hastanın
performansı belirliyici olmaktadır. Akciğer kanserinde
evreleme; hastaların tedavi şeklini ve prognozu etkile-
yen en önemli faktördür. 

IASLC’nin (International Association for the Study
of Lung Cancer) uluslararası evreleme veritabanından
alınan verilerin ışığında tümör patolojisi, lenf nodu tu-
tulumu, uzak metastaz (TNM) evrelemesi cerrahi olarak
rezeke edilen küçük hücreli dışı akciğer kanserinde en
önemli prognostik faktördür2,3. 2009 yılında TNM evre-
leme sistemi güncellenmiş ve uluslar arası evreleme ve-
ritabanındaki 67.725 vakanın değerlendirilmesi
sonucunda yedinci sınıflama kullanıma girmiştir4.

Akciğer kanserinde tedavi stratejisi hastanın klinik
durumuna, preoperatif, intraoperatif ve postoperatif pa-
tolojik evreleme sonucuna göre ciddi farklılıklar içer-
mektedir. Erken evre küçük hücreli dışı akciğer
kanserinde en etkin tedavi yöntemi cerrahi rezeksiyon-
dur. 

Uzak metastazı olmayan (M0) ameliyata uygun has-
talarda, cerrahi öncesi araştırılması gereken en önemli
faktör mediastinal lenf nodu tutulumudur (N2-3). Bu
radyolojik, bronkoskopik veya cerrahi yöntemlerle ya-
pılabilmektedir. Klinik evrelemede yapılan mediastinal
lenf nodu metastazı araştırması daha çok görüntüleme
yöntemlerine dayanmaktadır (BT,MR,PET-CT) ve bu
görüntüleme yöntemleri tek başlarına çok güvenilir de-
ğildirler. Hastalık varlığını kanıtlamak ve gereksiz tora-
kotomiye gidecek veya yalancı pozitif mediastinal lenf

nod tutulumu nedeniyle cerrahi tedavi şansını kaybede-
cek olan hastaların lenf nod tutulumunun değerlendir-
mek amacıyla invaziv evreleme ve tanı yöntemlerinin
kullanılması gerekmektedir. PET-CT yalancı pozitif so-
nuçlar verdiği gibi nadir de olsa yalancı negatif sonuçlar
da bildirdiği unutulmaması gerekmektedir. Mediastinal
evrelemede günümüzde diğer tekniklerle karşılaştırıldı-
ğında altın standart Servikal Mediastinoskopidir.

CERRAHİ REZEKSİYON ÖNCESİ
DEĞERLENDİRMELER

Küçük hücreli dışı akciğer kanserlerinde cerrahi re-
zeksiyon için en önemli ön koşullar lezyonun rezekta-
bilitesi ve hastanın opere edilebilir olmasıdır. Ayrıntılı
klinik evreleme yapılması olmazsa olmazdır çünkü bu
sayede her bir kanser hastası için en uygun cerrahi veya
cerrahi dışı tedavi seçeneğinin tespit edilmesi mümkün
olur.

Genellikle temel değerlendirmenin yapılması ve T
evresinin değerlendirilmesi amacıyla bilgisayarlı tomo-
grafi çekilir. Bilgisayarlı tomografiyle tümörün lokali-
zasyonu ve boyutunun yanı sıra göğüs duvarı veya
büyük damarlarla olan komşuluğu ve potansiyel invaz-
yon durumu da değerlendirilebilir. Bilgisayarlı tomo-
grafi sayesinde ayrıca mediastinal lenf nodları ve
ekstratorasik lokalizasyonların değerlendirilmesi de
mümkündür bu sayede N ve M statusu değerlendirile-
bilir. Son yıllarda kullanıma giren pozitron emisyon to-
mografisi ve bilgisayarlı tomografinin birleşiminden
oluşan PET-CT mediastinal ve ekstratorasik tutulumu
olan hastaların belirlenmesinde daha ileri bir tanı me-
todu olarak kullanılmaktadır. Zaman içinde PET-CT kü-
çük hücreli dışı akciğer kanserinin preoperatif
evrelemesinde çok önemli bir tanı yöntemi haline gel-
miştir5,6.
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Erken evre akciğer dışı akciğer kanseri olgularında
medikal hikayede veya fizik muayenede potansiyel me-
tastatik kranial tutulumu düşünderecek bulgusu olmayan
hastalara rutin spesifik kranial tarama yapılmasının ge-
rekliliği tartışmalıdır. Çoğu klinikte PET-CT veya ab-
dominal bilgisayarlı tomografi ile kombine kemik
sintigrafisi ve kranial inceleme ekstratorasik evreleme
için yeterli görülmektedir.

Eğer bu görüntüleme yöntemleri ile patolojik boyutlu
lenf nodları tespit edilirse servikal mediastinoskopi veya
EBUS(endobronşial usg) ve EUS (transözefajial endos-
kopik USG) gibi endoskopik teknikler ile daha ileri de-
ğerlendirme yapılması gerekir. Endoskopik teknikler
patolojik boyutlu lenf nodlarının ve PET pozitif lenf
nodlarının değerlendirilmesi ve biopsi alınması açısın-
dan daha az invaziv girişim imkanı sağlar. Bu lenf nod-
larından özellikle aortopulmoner lenf nodlarının
değerlendirilmesi de mümkündür çoğunlukla bu lenf
nodlarına mediastinoskopi ile ulaşılması mümkün ola-
mamaktadır. Çalışmalarda endoskopik yöntemler ile il-
gili makul ölçüde sensitivite oranları bildirilmiştir ancak
servikal mediastinoskopi ile karşılaştırıldığında negatif
prediktif oranlar açısından endoskopik girişimler daha
düşük başarı göstermektedir7.

Preoperatif değerlendirmenin yanı sıra hastanın ope-
rasyona uygun olup olmadığının belirlenebilmesi açı-
sından hastanın genel sağlık durumunun da
değerlendirilmesine ihtiyaç vardır. Cerrahi mortalitenin
%2-%20 arası ve morbiditenin yaklaşık %40’a varan
oranda rezeksiyonun büyüklüğü, uygun vaka seçimi ve
dikkatli preoperatif ve perioperatif hasta yönetiminden
etkilendiği bildirilmiştir. Bu nedenle yukarıda belirtilen
unsurların komplikasyonların önlenmesi açısından göz
önünde bulundurulması gerekir.

Son yıllarda operabilite kriterleri de bir gelişim gös-
termiştir. Uygun seçilmiş ileri yaşta olan ve korunmuş
akciğer fonksiyonlarına sahip hasta gruplarında cerrahi-
nin güvenli ve etkin bir tedavi seçeneği olduğu görülmüş
ve yüksek postoperatif komplikasyon insidansına rağ-
men kabul edilebilir yaşam kalitesi sunduğu ortaya kon-
muştur8-15.

Hastanın genel anestezi ve akciğer rezeksiyonunu to-
lere edip edemeyeceğinin değerlendirilmesi için ayrıntılı
medikal hikayenin ortaya konulması ve değerlendiril-
mesi zorunludur. Daha önce hikayesinde anjina pektoris
tecrübesi veya benzer semptomlarla karşılaşma olan
veya bilinen kardiyovasküler hastalığı olanlarda risk de-
ğerlendirmesi açısından daha ileri testlere gereksinim
vardır. Ayrıca hastanın sigara kullanımı ortaya konmalı

ve aktif içiciler tanı konduğu anda sigara bırakma prog-
ramlarına dahil edilmelidirler.

Hastaların genel fonksiyonel durumlarının değerlen-
dirilmesi için akciğer fonksiyon testleri kullanılır. Bu-
rada vital kapasite(VC), Birinci Saniyedeki Zorlu
Ekspiratuar Volüm (FEV1) ve difüzyon kapasitesi
(DLCO) ölçülerek hastanın ne kadar geniş bir rezeksi-
yonu tolere edebileceğine karar verilir.

EVRE I KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI
AKCİĞER KANSERİ

TNM evrelendirmesi tarafından da belirtildiği şe-
kilde Evre I hastalık 2cm den küçük lenf nodu tutulumu
olmayan tümörler (T1a), 2cm den büyük ve 3 cmden kü-
çük (T1b) tümörlerin içinde bulunduğu Evre IA ile 5cm
den küçük ve lenf nodu tutulumu olmayan (T2a) tümör-
leri içeren Evre IB grubunu içinde barındırır4.

Bu grup hastada cerrahi tedavi kabul edilen tedavi
yöntemidir. En sık tercih edilen rezeksiyon tipi ise lo-
bektomidir. Bilgisayarlı tomografi ve/veya PET-CT’de
patolojik lenf nodunun olmadığı (1cm den küçük lez-
yon,SUVmax normalin 1.5 katından daha az) durum-
larda mediastinoskopinin yeri halen tartışmalıdır.
Lektominin yanı sıra segmentektomi ve wedge rezeksi-
yonda bu grupta yer alan seçilmiş hasta grubunda uygu-
lama alanındadır. 

Evre I vakalarda Porrello ve arkadaşları 2002’de 296
olguda 5 yıllık sağ kalımı %69, 10 yıllık sağ kalımı %49
olarak buldular. Bu çalışmada evre IA nın evre IB ye
göre daha iyi sağ kalımı olduğu da vurgulanmıştır.
Hücre tipine göre de 5 yıllık sağ kalım epidermoid kar-
sinomda %57, adenokarsinomda %67 ve bronkioalveo-
ler karsinomda %75 idi. 1988’de Naruke ve 1997 de
Mountain çalışmalarında; evre IA olguları için 5 yıllık
sağ kalımı klinik olarak IA tümörlerinde %61-65, pato-
lojik lA da (pT1No) % 67-76 olarak yayınladılar. Tho-
mas ve arkadaşları 1990’da yayınlandığı gibi 1977-1988
yıllan arasında opere edilen 907 pT1N0 olgusu için or-
talama 8 yıllık sağ kalım tespit etmişlerdir. Pairolero ve
arkadaşları 1984’de beş yılda rekürrens oranlarını T1N0
için %29 ve T2N0 için %40 olarak deneyimlerini yayın-
ladılar.1985’de Merlier ve arkadaşlarının belirttiği gibi
visseral plevrayı direk invaze eden tümörlerin, invazyon
yapmayanlara göre daha kötü prognozu olduğunu ya-
yınladılar. Visseral plevraya invazyonu olan tümörlerde
5 yıllık sağ kalım %44, on yıllık %37, visseral tutulumu
olmayanlarda 5 yıllık sağ kalım %67, on yıllık %62 ola-
rak tespit edilmiştir. Gail ve arkadaşları da 1984 yılında
visseral plevrayı tutan evre I olgularda rekürrens oran-
larında artma olduğunu tespit ettiler16,17,18,19.
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Yamamoto ve arkadaşları 2003 de evre I de 70 yaş
üstü olgular ile genç olguların cerrahi sonuçlarını karşı-
laştırmışlar ve sağ kalım üzerine istatistiksel olarak an-
lamlı fark bildirmemişlerdir. Tespit edilen en anlamlı
belirgin prognostik faktörün yaşlı olgularda tümör bo-
yutu olduğu saptanmıştır20.

Okada ve arkadaşları ise çapı 20mm den küçük tü-
mörlerde lobektomi, segmentektomi ve wedge rezeksi-
yon sonuçlarını değerlendirmişler ve 5 yıllık sağkalım
değerlerini %91.5, %92.2 ve %96.7 olarak saptamışlar-
dır21.

Benzer şekilde Kodama ve arkadaşlarının yaptığı bir
çalışmada sınırlı rezeksiyonun lobektomiye göre prog-
nozunun daha iyi olduğu bildirilmiştir22.

Buna karşın Sienel ve arkadaşlarının çalışmasında
20mmden küçük tümörlü hastalarda segmentektomi ve
wedge rezeksiyon karşılaştırılmış ve wedge rezeksiyon
uygulanan grupta lokal rekürrens oranının daha yüksek ol-
ması nedeni ile prognoz daha kötü olarak bildirilmiştir23.

Son yıllarda VATS lobektomi ve torakotominin kar-
şılaştırıldığı pek çok çalışma da yayınlanmıştır. Flores
ve arkadaşları klinik Evre IA KHDAK li hastalarda kla-
sik lobektomi ve VATS lobektomi arasında prognoz açı-
sından anlamlı fark olmadığını ortaya koymuşlar ve
hatta komplikasyonlar ve hastanede kalış süresi göz
önüne alındığında VATS lobektominin bir adım öne
geçtiğini öne sürmüşlerdir24.

Benzer şekilde Schuchert ve arkadaşları da VATS ve
klasik lobektomi arasında prognoz açısından anlamlı
fark olmadığını ve VATS segmentektominin daha az po-
stoperatif komplikasyona neden olduğunu ortaya koy-
muşlardır25.

Yamashita ve arkadaşlarının çalışmasında ise Evre I
hastalıkta VATS lobektomi ve VATS segmentektomi
arasında anlamlı fark olmadığı öne sürülmüştür26.

Chansky ve arkadaşlarının 9137 cerrahi uygulanan
küçük hücreli dışı akciğer hastasını analiz ettikleri ça-
lışmanın sonucunda erken evre tümörlü hastalarda top-
lam sağkalım oranları primer olarak cerrahi uygulanan
hasta grubunda EvreIA için %66 ve Evre IB için ise
%56 olarak bildirilmiştir3.

Komplet cerrahi rezeksiyon uygulanan Evre I hasta
grubu için adjuvan tedavi uygulanmasına gerek görül-
memektedir ancak Evre IB hastalar için halen bu konuda
klinik çalışmalar devam etmektedir.

EVRE II KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI
AKCİĞER KANSERİ

Bu grup evre 2A (T1a/bN1, T2aN1, and T2bN0)ve
2B yi (T2bN1 and T3N0) içeren heterojen bir tümör gru-
bunu içerir. 4-5 yıllık sağkalım sonuçlarına bakıldığında

cerrahi olarak rezeke edilen evre 2A tümörlerde oran
%43 lerde iken evre 2B de bu oran %35 civarındadır3.

Bu grup tümörlerde cerrahi tedavide lobektomi halen
ana rezeksiyon şeklidir20,21,27,28.

Komplet rezeksiyonun sağlanabilmesi için bilobek-
tomi,sleeve lobektomi ve gittikçe azalan oranda pnömo-
nektomi gibi daha geniş rezeksiyonlar da gerekebilir.

Bu grup boyutları daha büyük olan tümörlerin yanı
sıra, göğüs duvarı, plevra veya perikarda yayılan ve ay-
rıca karinaya 2 cm ye kadar mesafede olup karinayı in-
vaze etmeyen tümörleri ve obstrüktif pnömoni ile ilişkili
tümörleri içerir. N1 hastalığı olan hastalar lenf nodu tu-
tulumu olmayan küçük hücreli dışı akciğer kanserli has-
talara göre daha kötü prognoza sahiptirler. Evre 2
tümörlerde cerrahi rezeksiyon sonrasında Platinum-bazlı
kemoterapinin sağkalım avantajı sağladığı son yıllarda
açıkça ortaya konmuştur29. 

ERKEN EVRE KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI

AKCİĞER KANSERİNDE MİNİMAL

İNVAZİV CERRAHİ

Uzun yıllardır torasik kanser cerrahisinde kabul edi-
len standart yaklaşım açık torakotomi olarak kabul edil-
mektedir. 1990ların sonlarına doğru minimal invaziv
tekniklerdeki ilerleme kendini video yardımlı torakos-
kopik cerrahi (VATS) olarak kendini göstermiş ve
VATS erken evre küçük hücreli dışı akciğer kanserle-
rinde cerrahi rezeksiyon için kullanılabilir bir seçenek
olarak kullanıma girmiştir.

Bu tekniklerin kullanımı hakkında halen bir tartışma
devam etmektedir. En önemli olaylardan birisi VATS’
ın geleneksel açık torakotominin sağladığı onkolojik
cerrahi sonuçlara eşit veya yakın başarıya sahip ola-
bilme kapasitesinin ortaya konmasıdır.

Videotorakoskopinin savunucuları minimal invaziv
girişimin avantajları olarak; daha az postoperatif ağrı,
daha kısa hastanede kalış süresi ve kısa ameliyat sonrası
toparlanma süresi gibi faktörleri ortaya koymaktadır-
lar30-33.

Özellikle postoperatif toparlanma süresinin kısa ol-
ması sayesinde cerrahi girişim sonrası gerekli olabilecek
adjuvan kemoterapi veya radyoterapi uygulamasına
daha kısa sürede başlama imkanı olabilecektir34-35.

Bu avantajların dışında daha az kan kaybı, daha az
komplikasyon,korunmuş pulmoner fonksiyon,azalmış
inflamatuar cevap ve normal yaşam aktivitesine daha
çabuk dönüş gibi avantajları da saymak mümkündür30,35-

40.
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CALCGB 39802 çalışmasında erken evre akciğer
kanserlerinde VATS ‘ın güvenilir ve etkin bir yöntem
olduğu prospektif olarak değerlendirilmiş ve ortaya kon-
muştur40,41.

Burada en ciddi sorunlardan bir tanesi hastaya zarar
verme riskini arttırmadan bu tekniğin göğüs cerrahisi
uzmanlarına öğretilmesidir. Bu tartışmalar sonucunda
ve pek çok retrospektif çalışmanın sonuçlarının işaret
ettiği şekilde bu tip bir eğitim programının VATS lo-
bektomi konusunda tecrübeli ve yüksek vaka deneyi-
mine sahip merkezlerde güvenli bir şekilde uygulanması
mümkün görünmektedir42-45.

Ancak şu ana kadar yayınlanmış veri genellikle yük-
sek vaka sayılarına sahip merkezlerin sonuçlarının bas-
kın olduğu yayınlar olduğu için daha düşük vaka
sayılarına sahip merkezlerin klinik sonuçlarını yansıt-
mamaktadır.

Gopaldas ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 13.619
hastanın sonuçları analiz edilmiş ve VATS ile açık to-
rakotomi karşılaştırılmıştır.Ancak bu seride VATS lo-
bektomi uygulanan hasta oranına bakıldığında oranın
%6 olduğu görülmektedir46.

Sonuçlar değerlendirildiğinde VATS lobektomide in-
traoperatif komplikasyon riski 1.6 kat artmış olarak bil-
dirilirken total morbidite oranları her iki girişim için
hemen hemen aynıdır.

STS(Societs of Thoracic Surgeons) veritabanı değer-
lendirildiğinde ise 2007 yılı itibarı ile VATS oranı %29
olarak saptanmış ve açık torakotomi ile karşılaştırıldı-
ğında VATS lobektominin daha az morbiditeye neden
olduğu ortaya konmuştur47.

Özellikle yaşlı populasyonda cerrahi girişimin gü-
venli bir şekilde yapılabilmesi için ciddi teknik gelişime
ihtiyaç vardır. Mun ve Kohno’nun yayınladığı retros-
pektif bir çalışmada VATS lobektominin uygun seçilmiş
vakalarda oktogenaryanlarda(seksenli yaşlar) erken evre
akciğer kanseri tedavisinde oldukça güvenli bir yöntem
olduğu ortaya konmuştur48.

Benzer şekilde Cattaneo ve arkadaşları yaptıkları ça-
lışmada 70 yaş ve daha üzeri hastalarda VATS lobekto-
minin daha komplikasyon ve daha kısa hastanede kalış
süresi ile birlikte olduğunu ortaya koymuşlardır49.

Ayrıca VATS lobektomi, altta yatan akciğer hastalığı
veya bozulmuş pulmoner fonksiyonu olan hastalar için
de güvenli bir seçenektir50,51.

Son yıllarda VATS ‘ın teknik limitasyonlarının üs-
tesinden gelebilecek şekilde robotik cerrahi de toraks
cerrahlarının kullanımında yer almaktadır. Bu tekniğin
artıları arasında enstrümanların kullanımında daha esnek

bir manevra imkanı sağlaması, ameliyat sahasının yük-
sek çözünürlüklü ve 3 boyutlu binoküler görüntüsünü
sağlaması da sayılabilir52.

Robotik cerrahinin erken evre akciğer kanseri teda-
visinde uygun ve güvenilir bir yöntem olduğunu öne sü-
ren yayınlar mevcuttur52,53. Ancak bu yöntemin
mortalite, morbidite ve sağkalım açısından VATS ve
açık cerrahi lobektomiyle karşılaştıran yeterli veri halen
bulunmamaktadır. 

İLERİ EVRE HASTALIKTA
CERRAHİNİN YERİ

Maalesef küçük hücreli akciğer dışı hastalarının bü-
yük çoğunluğu lokal ileri evre veya uzak metastaz yap-
mış olarak prezente olur. Bu hasta grubu N2 veya N3
lenf nodu tutulumu olan, N1 lenf nodu tutulumu olan
7cm den büyük tümörleri, ipsilateral farklı lob nodülü
veya uzak metastatik hastalığı içerir.

İleri evre küçük hücreli dışı akciğer kanserinde sağ-
kalım maalesef zayıftır ve tedavi seçenekleri arasında
cerrahi oldukça minör bir rol oynar. Cerrahi bu grup has-
tada ancak seçilmiş durumlarda multimodal tedavi yak-
laşımının bir parçası olarak yer alabilir. 

EVRE 3A KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI
AKCİĞER KANSERİ

Erken evre akciğer kanseri tedavisinde cerrahinin ol-
dukça iyi belirlenmiş bir rolü olmasına karşın Evre 3A
küçük hücreli dışı akciğer kanserinin tedavisinde cerra-
hinin yeri oldukça tartışmalıdır.

Bu grup oldukça heterojen bir hastalık grubudur. Hi-
ler lenfatik tutulumla (N1) birlikte T3 lezyonlar, hiler
lenfatik tutulum veya tutulum olmaksızın(N0,N1) T4
lezyonlar , veya mediastinal lenf tutulumuyla(N2) bir-
likte herhangi bir boyutta tümör bu grup içinde değer-
lendirilmektedir. Mediastinal lenf nodu tutulumu (N2
hastalık) prognozun kötü olduğu bir durumdur ve 5 yıl-
lık sağ kalım %25 veya daha düşüktür6.

Bu grupta konkürran kemoradyoterapinin ardışık te-
rapiye göre sağkalım açısından daha iyi sonuçlar verdiği
ortaya konmuştur54-56.

Potansiyel rezektabl tümörü olan hasta gruplarında
tercih edilen tedavi neoadjuvan konkürran kemoradyo-
terapi sonrası cerrahi tedaviyi içeren multimodal tedavi
veya alternatif olarak 60 Gy üzerinde dozlarda radyote-
rapi ve kemoterapinin kombine edildiği tedavi rejimidir.
Yakın zamanda yayınlanan North Amerrican Intergroup
INT0139 çalışmasında (RTOG 9309) konkürran indük-
siyon kemoradyoterapi sonrası cerrahi uygulanan evre
3A (T1-3,N2) küçük hücreli dışı akciğer kanserli hasta-
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lar ile sadece kemoradyoterapi uygulanan hastalar kar-
şılaştırılmıştır57.

Hastaların bir grubuna indüksiyon kemoterapi ve
konkürran radiyoterapi (45 Gy) uygulanmış ve progres-
yon görülmemesi üzerine cerrahi uygulanmıştır(202
hasta). Diğer gruba ise 61 Gy ile radyoterapi uygulama-
sına devam edilmiştir(194 hasta). Her iki gruba da tedavi
sonunda tamamlayıcı kemoterapi uygulanmıştır. Prog-
resyonsuz sağkalım cerrahi grupta ortalama 12.8 ay ola-
rak saptanmış ve 10.5 ay olan kemoradyoterapi grubuna
göre daha uzun bulunmuştur. Fakat toplam sağkalıma
bakıldığında her iki grup arasında anlamlı fark saptan-
mamıştır. (23.6 ay -22.2 ay).

Yine yakın zamanda yayınlanan bir faz I/II çalışmada
Evre 3a ve 3b hastalara hiperfraksiyone 60+ Gy indük-
siyon radyoterapi ve konkürran kemoterapi uygulanmış
ve sonrasında hastalar cerrahiye verilmiştir. Bu agresif
trimodal tedavinin sonucunda %64 gibi bir 2 yıllık sağ-
kalım değerine ulaşılmıştır58.

47 hastanın yer aldığı gruba çift ajanlı indüksiyon ke-
moterapisi ve hiperfraksiyone radyoterapi uygulanmış
(69.9 Gy toplam) tedavi bitiminden 3-4 hafta sonrasında
hastalar yeniden mediastinal taramaya tabi tutulmuş ve
29 hasta (%62) operasyona uygun olarak değerlendiril-
miştir. Bu hastalar %36 lık bir morbidite ve mortalite
olmaksızın ameliyat edilmişlerdir.

Cerfolio ve arkadaşları ise Evre 3 küçük hücreli dışı
akciğer kanserli hastaları retrospektif olarak incelemişler
ve hastaların sadece %37 sinin yeniden evrelemeye tabi
tutulduğunu ve neoadjuvan tedavi sonrası cerrahiye yön-
lendirildiğini tespit etmişlerdir59. Tam patolojik cevabın
sağlandığı durumda 5 yıllık sağkalım %47 veya daha
yüksek bulunmuştur. Tipik olarak bu hastalar bulky ol-
mayan tercih edilen N2 hastalığa sahip vakalardır.

Caglar ve arkadaşları da 144 Evre 3 hastanın sonuç-
larını analiz etmişler ve indüksiyon kemoradyoterapi uy-
gulanmasını takiben cerrahi uygulanan hastalarda
sağkalımın daha iyi olduğunu bildirmişlerdir60.

Bu ve diğer çalışmalardan elde edilen verilerin ışı-
ğında multimodal girişimin bir parçası olarak cerrahinin
Evre3A (N2) hasta grubunda geçerli bir seçenek olabi-
leceği ortaya çıkmaktadır. Ancak hastaların neoadjuvan
tedavi sonrası mediastinal yeniden evreleme yapılarak
dikkatle seçilmesi gerekir. Bu tip hastalar ile ilgili tedavi
seçeneklerinin belirlenmesinde medikal onkolog, rad-
yasyon onkoloğu ve göğüs cerrahının birlikte çalışması
gereklidir.

Mikroskopik veya tek istasyon tutulumu olan N2
hastalıklı vakaların neoadjuvan tedavi sonrası cerrahiye
aday olup bu yaklaşımdan fayda görmelerine karşın, ke-

moradyoterapi bazlı ve cerrahi girişimin yerinin olma-
dığı tedavi rejimleri daha yaygın N2 tutulumunda bu te-
davi rejimine eşit ve hatta daha iyi sonuçlar
sunmaktadır.

EVRE 3B KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI
AKCİĞER KANSERİ

Evre 3B herhangi bir boyutta lezyon ve supraklavi-
küler veya kontralateral mediastinal nodal metastazlı
(T1-4,N3),ve ipsilateral mediastinal lenf nodu tutulumu
(N2) olan T4 lezyonları içine alan bir gruptur4.

Cerrahların büyük çoğunluğu N3 hastalığı cerrahi
için kesin bir kontrendikasyon olarak kabul eder. Buna
karşın Southwest Oncology Group indüksiyon kemote-
rapi ve radyoterapi sonrası cerrahi uygulanan bu grup
hastayı içeren faz 2 çalışmanın sonuçlarını yayınlamış-
lardır. Bu çalışmanın erken sonuçları bu tedaviyi alan
hastalarda komplet rezeksiyon oranının indüksiyon te-
davisi uygulanan N2 hastalara yakın olduğunu ortaya
koymuştur61.

Bu agresif tedavi yaklaşımının uygulandığı hastaların
sağkalım oranlarını da içeren uzun dönem sonuçları da
bildirilmiştir, ancak kontralateral mediastinal menf nodu
tutulumu nedeniyle N3 saptanan hastaların hiçbirisi 5
yıllık sağkalım süresini tamamlayamamıştır. Yaşayan 2
hasta da preoperatif olarak tanısı konan skalen lenf nodu
tutulumu olan hastalardır ve operasyon esnasında bu
lenf nodlarının çıkarılmasına dair herhangi bir girişimde
bulunulmamıştır. Şu anda N3 hastalık olduğu kanıtlanan
hastalarda standart yaklaşım kemoterapi veya radyote-
rapi veya kemoradyoterapi uygulanmasına yönelik yak-
laşımdır.

EVRE 4 KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI
AKCİĞER KANSERİ

Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastaların %60
kadarı maalesef ilk başvuru anında metastatik hastalık
olarak tanı almaktadır ve evreleme tekniklerinin her ge-
çen gün daha gelişmesi nedeniyle bu oranın artacağı
beklenmektedir. Evre 4 hasta grubu; malign plevral ef-
füzyon,karşı akciğerde soliter veya multipl nodül , ve
soliter veya multipl uzak metastaz içeren heterojen bir
hasta grubunu içine almaktadır4.

En sık görülen ekstratorasik metastazlar iskelet me-
taztazları iken bunu beyin,adrenal ve karaciğer metas-
tazları izlemektedir. Bu metastazlarda ortalama
sağkalım 8 ay ve 5 yıllık sağkalım oranı ise %1’in altın-
dadır. Bazı metastazların sağkalım oranı diğerlerine göre
daha kötüdür. Tümör yükü ve metaztaz alanı sayısının
tedavi planlamasında oldukça önemli bir yeri vardır
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çünkü bu faktörler sağkalım için oldukça güçlü belirle-
yicilerdir62.

Bu evredeki hasta grubunda yaygın terapötik yakla-
şım sistemik kemoterapidir.

Metastatik akciğer kanseri vakalarında cerrahinin
yeri yok denilecek kadar azdır ve ancak çok özel seçil-
miş hasta grubu için bazı durumlarda düşünülebilir.

Akciğer kanserli hastaların %25’inden fazlasında
hastalıkları esnasında beyin metastazları ortaya çıkabi-
lir.Bu durum kendini başağrısı,bulantı,inme veya nöro-
kognitif bozulma ile gösterir63.

Beyin metastazı varlığı ortalama 1 aylık sağkalım
gibi oldukça kötü bir prognozla ilişkilendirilir. Bunun
yanı sıra izole veya oligometastatik beyin metastazları-
nın cerrahi rezeksiyonunun seçilmiş hastalarda toplam
sağkalımı uzatacağına inanılmaktadır. Bu iki yaklaşımın
retrospektif olarak karşılaştırıldığı bir çalışmada cerra-
hinin radyocerrahiye göre daha üstün olduğu saptanmış
ve radyocerrahinin sadece cerrahi olarak ulaşılamayacak
tümörler ve cerrahiyi kaldıramayacak hasta grubu için
saklanması gereken bir yaklaşım olması gerektiği söy-
lenmiştir64.

Cerrahi için ortalama sağkalım 16.4 ay iken bu oran
radyocerrahi için 7.5 ay olarak saptanmıştır. 

Bir başka sık rastlanan metastaz alanı da adrenal bez-
lerdir. İzole adrenal metastazların retrospektif olarak
analiz edildiği ve 26 adrenalektominin incelendiği bir
çalışmada 6 aylık hastalıksız sürenin uzun sağkalım için
bağımsız belirleyici bir faktör olduğunu ve 5 yıllık sağ-
kalım oranının %49 olduğu bildirilmiştir. Bunun tam
tersi olarak 6 aydan daha kısa hastalıksız dönem geçiren
hastaların hepsi rezeksiyon sonrası 2 yıllık dönemde ha-
yatlarını kaybetmiştir65.

Bu bakımdan literatürdeki sınırlı veriyi değerlendirdi-
ğimizde cerrahi özellikle senkron tümörler için geçerli bir
girişim olarak düşünülebilir ayrıca metakron tümörlerde
de eğer hasta hastalıksız 6 aydan uzun bir dönem geçirmiş
ise bu grup için de cerrahi girişim düşünülebilir66.

Sınırlı metastatik küçük hücreli dışı akciğer kanseri
vakalarında multimodal tedavi seçeneklerine cerrahinin
eklenmesinin bir katkısı olup olmayacağının saptanabil-
mesi için prospektif randomize kontrollü çalışmalara ih-
tiyaç vardır. Ancak güncel yaklaşım içinde Evre 4
hastalar cerrahi için uygun adaylar olarak değerlendiril-
memektedir.

KÜÇÜK HÜCRELİ AKCİĞER
KANSERİ’NDE CERRAHİ 

Küçük Hücreli Akciğer Kanseri (KHAK) akciğer
kanserlerinin yaklaşık %15’ini oluşturmaktadır. Te-
melde hızlı büyüme ve erken metastatik yayılması ile

karakterizedir. Bu histolojik tip için tek başına cerrahi
tedaviden bahsetmek mümkün değildir. Sınırlı evre
KHAK’de bile standart tedavi kemoterapi ve radyotera-
pinin bir arada uygulanmasıdır, ancak bu evredeki bazı
hastalar cerrahi rezeksiyondan yarar görebilir. Tedavi
almayan hastalarda ortalama sağkalım 6 aydan daha dü-
şük beklenmektedir66.

Rostad ve ark. Büyük çoğunluğu kemoterapi veya eş-
zamanlı kemo-radyoterapi alan 2442 KHAK’ni değer-
lendirdikleri çalışmalarında 38 hastaya cerrahi
rezeksiyon uygulanmıştır. Evre I hastalarda 5 yılık sağ-
kalımın standart yöntemlerle tedavi edilenlerde %11.3
iken diğer grupta, ilave cerrahi rezeksiyon uygulanan-
larda %44.9 olduğunu saptamışlardır. Evre IA ve Evre
IB lokalize tümörlü hastaların cerrahiye yönlendirilebi-
leceğini belirtmişlardir67.

Granetzny ve ark. KHAK’de trimodalite tedavisiyle
cerrahi rezeksiyonun etkilerini çoğunluğu Evre I ve II
olan 95 hastada araştırdı. Hastalar iki gruba ayrıldı. Bi-
rinci gruptaki 64 hasta cerrahi sonrası adjuvan kemote-
rapi verildi. İkinci gruptaki 31 hastaya neoadjuvan
kemoterapiyi takiben cerrahi yapıldı, postoperatif olarak
toraks ve kranyal RT uygulandı. Daha sonra ikinci grup-
taki hastalar mediastinal lenf nodlarında tutulum duru-
muna göre iki subgruba ayrıldı. Birinci grupta ortalama
sağkalım 31.3 ay, ikinci grupta N2(-) olanlarda 31.7 ay
ve N2(+) olanlarda 12.4 ay bulundu. Böylece cerrahinin
ümit verici olduğu, ikinci gruptaki hastalarda mediasti-
nal lenf nodlarında tutulum olmayanlarda induksiyon
kemoterapi sonrası cerrahiden yarar gördüğü izlendi68.

KHAK’ de cerrahi yapılmasını öneren değişik çalış-
malardan, Anraku ve Waddell bir derlemelerinde
KHAK’de neden cerrahi bir seçenek olarak düşünülmesi
gerektiğini özetlemişlerdir69. Buna göre: 

1. KHAK olduğu düşünülen küçük periferik yerle-
şimli akciğer nodüllerinin, Tipik veya Atipik karsinoid
tümörler olabileceğinin hatırlanması gerektiği. 

2. Histolojik mikst tümörler kemo-radyoterapi pro-
tokolleri başarısız olabilir. Aslında başlangıçta KHAK
olarak bildirilen tümörler için son histoloji %11-25 ilave
KHDAK birlikteliği ile miskt tümör olduğu gösterilmiş-
tir. Kombine küçük hücreli tümörlerde cerrahi bir seçe-
nek olarak sunmak daha mantıklı görünmektedir. 

3. T1-2, N0, M0 KHAK tek başına kemoterapi ile
karşılaştırıldığında hastalığın en iyi lokal kontrol sağla-
nabilmesi için cerrahi rezeksiyon yaplmasıdır. Nitekim
mevcut kemoradyoterapi protokolleri göstermiştir lokal
başarısızlık oranları % 50 Ayrıca indüksiyon kemorad-
yoterapi sonrası R0 rezeksiyon hastaların neredeyse %
100 lokal kontrol sağlandığı göstermiştir
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4. Kurtarma cerrahisi kemo-radyoterapi ilk yanıt
sonrası kemoterapi dirençli tümör veya hastalığın lokal
nüks oluştuğu durumlarda ikinci basamak kemoterapiye
kıyasla tercih edilebilir. 

Sonuç olarak sistemik kemoterapi ve radyoterapi, kü-
çük hücreli akciğer kanserinde tedavinin temel taşı ola-
rak kabul edilmiştir. Mediastinal invaziv evrelem
yöntemleri ile erken evre olduğu ispatlanmış(N2 hasta-
lık olamdığı gösterilmiş) KHAK olgularda kemo-ratyo-
terapi ile cerrahinin eklendiği multimodel tedavi
sonuçlarının daha iyi olabileceği gerçeği göz ardı edil-
memelidir.
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Endobronşiyal Tedavi
Dr. Serdar Erturan

İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı

Trakea ve ana bronşlar büyük havayollarını oluştu-

rur. Büyük havayolu darlığının kesin olarak sıklığı bi-

linmemekle birlikte akciğer kanseri olgularının %

20-30’unda havayolu darlığına bağlı komplikasyonların

(pnömoni, atelektazi, soluk darlığı, vb) geliştiği ve ak-

ciğer kanseri ölümlerinin yaklaşık % 40’ının intratorasik

hastalığa bağlı olduğu bildirilmektedir1.

Tanı

Büyük havayolu darlığı olan olgularda saptanan en

önemli yakınmalar soluk darlığı, öksürük ve hırıltıdır2.

Hastalar soluk darlığını hava açlığı şeklinde tanımlaya-

bilir. Yakınmalar havayolu darlığının yeri ve gelişme

hızı, hastanın genel sağlık durumu ile ilişkilidir. Kronik

obstrüktif akciğer hastalığı(KOAH) gibi ek hastalıklar,

radyoterapi, akciğer rezeksiyonu gibi tümöre yönelik

daha önce uygulanmış olan tedaviler, hastanın daha

semptomatik olmasına neden olabilir. Fonksiyonel

kaybı olmayan bir akciğere sahip kişide eforla soluk dar-

lığı trakeanın lümen çapı 8 mm’nin altına indikten sonra

başlar. Trakeanın lümen çapı 5 mm’nin altına indiğinde

artık istirahatte de soluk darlığı vardır.

Soluk darlığı haftalar, hatta aylar içinde gelişebilir.

Darlığın gerisinde sekresyonların atılamamasına bağlı

olarak pnömoni gibi enfeksiyöz komplikasyonlar geli-

şebilir. Basit solunum yolu enfeksiyonları bile bronş

mukozasında ödem ve mukus salgısında artışa neden

olarak havayolu darlığını arttırabilir. Akut gelişen soluk

darlığı atakları, yanlışlıkla KOAH ya da bronş astımı

alevlenmesi kabul edilebilir. Hastaların uygulanan bron-

kodilatör, kortikosteroid ve/veya antibiyotik tedavilerin-

den kısmen yarar görmeleri de tanıda gecikmelere neden

olabilir.

Stridor, larinks ve trakea darlıklarında sıklıkla duyu-

lur. Tek taraflı wheezing, trakeal karina distalinde darlık

olduğunu düşündürür. Trakea deviasyonu, asimetrik to-

raks hareketi, solunum seslerinin azalması, yardımcı so-

lunum kaslarının kullanılması, interkostal ve

supraklavikuler çekilmeler, çomak parmak, siyanoz sap-

tanabilir.

Göğüs röntgenogramında santral kitle, atelektazi, tek

taraflı aşırı havalanma bulguları olabilir. Ancak göğüs

röntgenogramının tanısal değeri, büyük havayolları me-

diyasten ile süperpoze olduğundan kısıtlıdır. Bu tür ol-

gularda toraks bilgisayarlı tomografisi(BT) önemli

bilgiler verir. Darlığın niteliği(endoluminal, ekstrensik

ya da mikst), uzunluğu, darlığın distalindeki havayolla-

rının durumu ve damar gibi lezyona komşu anatomik

yapılar değerlendirilebilir. BT teknolojisindeki gelişme-

ler ile sanal bronkoskopik görüntüler elde edilebilir3. 

Büyük havayolu darlıklarında akım volüm halkası

tanı koydurucu özellikler taşır. Halkanın şeklindeki de-

ğişikliklerden darlığın derecesi saptanabilir. Klinik bul-

gularla hatalı olarak büyük havayolu darlığı

düşünülmeyip KOAH ya da bronş astımı olarak değer-

lendirilen hastalarda halkanın şekli hekimi doğru tanıya

yöneltebilir. Malign büyük havayolu darlıklarında hem

inspiryumda hem de ekspiryumda akım hızlarında kısıt-

lanma vardır ve akım volüm halkası plato çizer(fikse bü-

yük hava yolu darlığı)4 (Şekil 1). Ancak ağır solunum

yetmezliği tablosundaki hastalarda fonksiyonel ince-

leme yapılamayabilir.

Büyük havayolu darlıklarının değerlendirilmesinde

altın standard hala bronkoskopidir. Darlığın yeri, nite-

liği, derecesi, boyutu doğrudan görülerek uygulanacak

tedavinin planlaması yapılabilir. Eğer hastanın daha ön-

ceden hücre tanısı yoksa histopatolojik ve/veya sitolojik

inceleme için uygun örnekler alınır. Hastanın tanısı kü-

çük hücreli akciğer kanseri olarak gelirse, kemosensitif

bir tümör olduğu için öncelik kemoterapiye verilir.
www.tksv.gov.tr
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Şekil 1. Trakeal darlığı olan olgunun endobronşiyal tedavi ön-

cesi(1a) ve sonrası(1b) akım volüm halkaları.

Darlığın değerlendirilmesi fleksibl bronkoskop ile

yapılır. İşlem sırasında bronkoskobun kendisinin de ha-

vayolunu tıkaması ve işlem sonrasında gelişebilecek

bronkospazm ve ödem nedeniyle fleksibl bronkoskopi,

zor ve tehlikeli bir girişim olabilir. Bu nedenle solunum

yetmezliğine yol açan ileri derecede havayolu darlığı

olan olgularda radyolojik, fonksiyonel incelemeler ve

fleksibl bronkoskopi yapılamayabilir. Bu olgularda ha-

vayolunun stabilitesini sağlamak, darlığı değerlendir-

mek ve aynı anda tedavi planını oluşturup

gerçekleştirmek için doğrudan rijid bronkoskopi yapıl-

malıdır5.

Girişimsel Bronkoskopi

Tedavinin ilk basamağı, hastanın yeterli oksijenizas-

yonunun ve ventilasyonunun sağlanmasıdır. Bu, kronik

seyirli olgularda oksijen desteği, bronkodilatör tedavi,

gerekirse kortikosteroidler, antibiyotik ve anksiyolitik-

lerle sağlanabilir. 

Ancak akut seyirli olgularda entübasyon ve mekanik

ventilasyon gerekebilir. Hasta hızla fleksibl bronkoskop

yardımıyla entübe edilir, mümkünse darlığın distaline

geçerek biriken püy ve sekresyonlar temizlenir. Bu acil

girişim hayat kurtarıcı olabilir. Entübasyon tüpünün ba-

lonu şişirilerek tümörlü kısmın kompresyonu sağlana-

bilir. Ardından hasta güvenli bir şekilde endobronşiyal

tedavi uygulanacağı merkeze nakledilebilir6. Daha sonra

endotrakeal tüp veya rijid bronkoskop içinden uygula-

nacak endobronşiyal tedavi ile hastanın ekstübe olması

sağlanabilir7.

Girişimsel bronkoskopinin üç temel kuralı vardır:

1. Havayolu darlığının tipini sapta (Şekil 2)

a. Endolüminal
b. Ekstralüminal
c. Mikst

2. Darlığın endolüminal komponentini tedavi et (de-
bulking).

3. Darlığın mural tipini tedavi et (stent yerleştir).

Şekil 2. Malign havayolu darlıklarının tipleri

Malign büyük havayolu darlıklarının endobronşiyal

tedavisinde rijid bronkoskopi tercih edilir. Rijid bron-

koskopların geniş çalışma kanalı, sekresyonların ve he-

morajilerin kolaylıkla aspire edilmesini ve ventilasyonu

sağlarken içinden forseps, optik, stent aplikatörleri ve

fleksibl bronkoskop geçebilir. Koagüle edilen tümör do-

kuları temizlenebilir(debulking). Acil durumlarda hava-

yolunun dilatasyonu ve rekanalizasyonu rijid

bronkoskop ile sağlanabilir5. 

Şekil 2a. Endolüminal darlık.

Ağır hipoksi, hatta hiperkarbisi olan büyük havayolu

darlıklı olgularda tecrübeli anestezi ekibiyle uyum

içinde çalışmak büyük önem taşır. 

Büyük havayolunu tıkayan endobronşiyal kitleler, la-

zer, elektrokoter veya argon plazma ile koagüle edilirler.

Bu işlem sırasında yanma tehlikesine karşı inspirasyon

gazındaki oksijen konsantrasyonunun % 40’dan az ol-

ması gerekmektedir6. Darlığın distalindeki akciğer, rad-

yasyon fibrozu ya da kronik postobstruktif pnömoni gibi

nedenlerle fonksiyonel kayba uğramışsa uygulanan pal-
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yatif tedaviden beklenen yarar sağlanamayacaktır. Lop

veya akciğer 4-6 haftadan daha uzun süredir kollabe ise

yeniden havalanması olasılığı düşüktür8. Havayolu açık-

lığı sağlandıktan sonra yeniden tümörle tıkanmaması

için mümkünse onkolojik tedaviler (eksternal radyote-

rapi gibi) veya brakiterapi uygulanır. Eksternal radyo-

terapi veya brakiterapi, terapötik bronkoskopi sonrası

iki hafta içinde uygulanmalıdır. Ancak bu tedavileri uy-

gulama olasılığı yok ise havayolu açıklığının devamı

stentler ile sağlanır6.

Şekil 2b. Dış bası.

Etkileri geç başlayan kriyoterapi, brakiterapi ve fo-

todinamik tedavi, büyük havayolu darlıklarının tedavi-

sinde tercih edilen yöntemler değillerdir. Günümüzde

en iyi endikasyonları, erken evre akciğer kanserlerinin

küratif tedavisidir9. 

Lazer Bronkoskopi

Işının gücüne(W) ve dokunun özelliğine bağlı olarak

doku tarafından absorbe edilen lazer ışını koagülasyon,

karbonizasyon ve vaporizasyon oluşturur. Ancak perfo-

rasyon riski nedeniyle koagülasyon ile yetinilmelidir.

Ardından koagüle olan tümör dokusu rijid bronkosko-

bun ucuyla veya biyopsi forsepsleri ile temizlenir(de-

bulking). 

Günümüzde en sık Nd:YAG lazer(dalga boyu: 1064

nm) kullanılmaktadır. Nd:YAG lazer fleksibl kuartz fi-

berler ile iletilir. Uygulama rijid bronkoskobun içinden

fleksibl bronkoskop aracılığı ile yapılır. Lazer fiberin

ucu lezyondan 0.4-1 cm mesafede olmalıdır. Perforas-

yon riski nedeniyle lazer ışınları havayolu duvarına pa-

relel seyretmelidir10. 

Lazer tedavisinin tek kontrendikasyonu dıştan basıya

bağlı darlıklardır. 

Olguların çoğunda lazer bronkoskopi stent yerleş-

tirme, radyoterapi ve brakiterapi gibi diğer tedavi yön-

temleri ile kombine uygulanır. Hipoksemi, kanama,

perforasyon, fistül oluşması ve yanma en sık komplikas-

yonlarıdır. Ancak fatal komplikasyon oranları büyük se-

rilerde % 1’den azdır11, 12.

Elektrokoter ve Argon Plazma

Koagülasyon(APC)

Elektrokoter dokuya temas ile koagülasyon ve kar-

bonizasyon oluşturur. Elektrokoter probunun ucu işlem

sırasında karbonize doku ile kaplanır ve bu nedenle koa-

gülasyon yapıcı etkisi azalır. Bunu önlemek için probun

ucu sık temizlenmelidir. Polipoid tümörlerde kullanılan

snare probları da vardır. Elektrokoter lazer kadar etkili,

ancak daha ucuz bir tedavi yöntemidir13.

Argon plazma koagülasyon dokuya temas etmeden

uygulanan elektrokoagülasyon yöntemidir. Elektrik akı-

mını argon gazı iletir. Koagüle olan doku elektriği ilet-

mediği için yüzeyel koagülasyon yapar. Bu nedenle

lümeni tıkayan büyük endobronşiyal kitlelerin temizlen-

mesinde (debulking) lazer kadar etkili değildir, ancak

perforasyon riski daha düşüktür. Kanamalı lezyonlarda

ise hızlı hemostaz sağlar14.

Günümüzde elektrokoter ve APC daha ucuz ve daha

güvenli olmaları nedeniyle lazere tercih edilirler15. 

Dilatasyon (Bronkoplasti)

Acil durumlarda havayolu rijid bronkoskobun ucuyla

dilate edilebilir. Bunun dışında dilatasyon balonla yapı-

labilir. Balonla dilatasyon mukozayı daha az travmatize

eder ve bu nedenle granülasyon dokusu oluşma olasılığı

da daha azdır5. Dıştan basılarda hızlı etkiye sahip olma-

sına karşın etkisi kısa sürelidir. Bu nedenle dış basıya

bağlı darlıklarda dilatasyon sonrası havayolu açıklığının

devamı için stent konulmalıdır. Daha önce yerleştirilen

stentlerin dilatasyonu ya da brakiterapi için probun yer-

leştirilebilmesi amacıyla daralmış havayolunu dilate et-

mek için de kullanılabilir16, 17. İşlem sırasında kanama,

bronkospazm ve hipoksemi gelişebilir.

Stentler

Trakeobronşiyal darlıklar, lazer, elektrokoter, APC

ya da bronkoplasti ile açıldıktan sonra havayolunun

uzun süre açıklığını sağlamak için sıklıkla havayoluna

stent yerleştirilir. İdeal stent 

(1) kolay yerleştirilebilmeli ve çıkarılabilmeli, migre

olmamalı, 

(2) havayolunun fizyolojisine uyumlu olmalı, sekres-

yonların atılmasını zorlaştırmamalı, 

(3) granülasyon dokusu oluşumuna neden olmamalı, 
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(4) uygun ölçü ve şekilleri bulunmalıdır. Ancak gü-
nümüzde var olan silikon ve metal stentler bu
özelliklerin hepsine sahip değillerdir5.

Metal stentler kolay yerleştirilebilirler, fleksibl bron-

koskopla bile konulabilirler. Ancak çıkartılabilmeleri

çok güçtür. Silikon stentler ancak rijid bronkoskop ile

konulabilirler. Kolay çıkartılabilirler, fakat migrasyon

riskleri daha fazladır5. Günümüzde en sık kullanılan si-

likon stentler Dumon stentlerdir18. Ana karinayı da tutan

darlıklar için Y şekillileri de vardır. Ana karinayı tutan

darlıklarda metal ve silikon karışımı olan dinamik stent-

ler kullanılabileceği gibi sağ ve sol ana bronşa ayrı ayrı

stent de yerleştirilebilir19.

Akciğer kanseri gibi malign etyolojili darlıklarda me-

tal stentler tercih edilir. Bunların en sık kullanılanları ni-

tinolden yapılanlardır(Ultraflex ve Alveolus). Nitinol

şekil hafızalı elastik biyomateryaldir. Nitinol örgünün

arasından girerek tümörün lümeni tıkamasını engelle-

mek için polimer membranla kaplı olanları tercih edilir.

Stentin boyu darlığın her iki ucunu en az 5 mm aşacak

kadar olmalıdır20. 

Stent yerleştirilmiş olgular, olası komplikasyonlar

yönünden izlenmelidirler5, 6:

1. Migrasyon: Stentin acil olarak çıkartılması veya

tekrar yerleştirilmesi gerekebilir. Silikon stentli olgu-

larda % 10’a varan sıklıkta görülebilir18. Metal stentlerin

migrasyon riski silikon stentlerden daha azdır.

2. Granülasyon dokusu gelişmesi: Geç gelişen bir

komplikasyon olduğu için malign etyolojili olgularda

nadiren görülür. Lümen açıklığı lazer, elektrokoter, kri-

yoterapi gibi yöntemlerle yeniden sağlanabilir.

3. Tümörün stentin içine doğru büyümesi:

4. Stentin mukus tıkaçlarıyla tıkanması: Bu komp-

likasyonu önlemek için stent yerleştirilen hastaların dü-

zenli olarak fizyolojik serum ile nebülizasyon yapmaları

sağlanmalı, hastalara öksürük kesici verilmemelidir.

Brakiterapi

Endobronşiyal radyasyon tedavisi yöntemidir. Flek-

sibl bronkoskobun çalışma kanalından geçirilen rehber

tel(guide wire) aracılığı ile prob yerleştirilir. Probun

içinden iridyum-192(192Ir) çekirdeği hedefe ulaştırılır.

Düşük doz(<2 Gy/saat) uzun sürede(üç güne kadar) uy-

gulanabileceği (LDR) gibi yüksek doz(>12 Gy/saat) kısa

sürede de (HDR) uygulanabilir. HDR, hastaneye yatır-

maya gerek olmadan genellikle birer hafta arayla üç kere

uygulanır9, 21. 

Etkisi geç başlar, ancak uzun sürelidir. Etkisinin geç

başlaması nedeniyle büyük havayolunu tıkayan, hızla

açılması gereken darlıklarda kullanılmazlar. Bu tür dar-

lıklarda lazer, elektrokoter gibi hızlı yöntemlerle endo-

lüminal tümör temizlenir ya da stent yerleştirilir.

Ardından bronşun içindeki ve dışındaki tümöre karşı

uzun süreli etki için brakiterapi uygulanabilir9. 

Yan etkileri de geç dönemde ortaya çıkar. Bunlar

radyasyon bronşiti, öksürük, fistül oluşması ve kanama-

dır. Özellikle % 32’ye varan oranlarda bildirilen, orta-

lama olarak olguların % 10’unda görülen masif

hemoptizi en önemli yan etkisidir5, 22. 

Kriyoterapi

Endobronşiyal tümörün dondurularak nekroze edil-

mesi prensibine dayanır. Soğutucu ajan olarak en sık

NO2 kullanılır. Rijid veya fleksibl kriyoprob her bir

alana üç kere 60 saniyelik dondurma-çözme siklusları

ile uygulanır. Etkisi geç başlar. Bu nedenle akut, ağır

büyük havayolu darlıklarında kullanılmazlar. Bu tür ol-

gularda öncelikle kitle koagüle edilip mekanik olarak te-

mizlendikten sonra geride kalan infiltratif alana

kriyoterapi uygulanabilir5, 9. 

Uygulamadan 2-4 gün sonra kontrol amaçlı bronkos-

kopi yapıp soyulan nekrotik dokuların temizlenmesi ge-

reklidir. İlk tedaviden alınan yanıt yetersiz ise ikinci ya

da üçüncü girişimlerde de bulunulabilir5, 9.

Rijid probla uygulanan kriyoekstraksiyon ile hızlı bir

şekilde havayolu darlığı açılabilir. Kanama en önemli

komplikasyonudur. Bu nedenle APC hazırda bulunma-

lıdır. 

Sonuç olarak büyük havayolu darlığı olan akciğer

kanseri olgularında endobronşiyal tedavi, palyatif bir te-

davi yöntemidir. Olguların büyük çoğunluğu daha önce

sistemik ve lokal onkolojik tedavilerin uygulanmış ol-

duğu dispneli hastalardır. Ancak bir kısım olguda en-

dobronşiyal tedavi ile palyasyon sağlanıp performans

durumu düzeldikten sonra radyoterapi gibi onkolojik te-

daviler uygulanmaktadır. Bu nedenle endobronşiyal te-

daviler multimodal tedavilerin bir parçasını

oluşturmaktadır.
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Akciğer kanseri dünya genelinde ölüme sebep olan
kanserler arasında birinci sırada yer almaktadır. Tüm ev-
reler ve histolojik alt tipleri ele alındığında 5 yıllık sağ-
kalım oranları % 15.6 düzeyindedir. Dünya Sağlık
Örgütü (World Health Organization- WHO) akciğer kan-
serini biyolojik davranış, tedavi şekli ve prognoz açısın-
dan Küçük Hücreli (KHAK) ve Küçük Hücreli Dışı
Akciğer Kanseri (KHDAK) olmak üzere iki ana gruba
ayırmaktadır. Tedavi yaklaşımları bu iki ana grup için
oldukça farklılık gösterdiği için akciğer kanserinin on-
kolojik tedavisi de bu iki grub için ayrı ayrı özetlenebilir1.

KÜÇÜK HÜCRELİ DISI AKCİĞER KANSERİ
(KHDAK)

KHDAK akciğer kanserlerinin %85’lik bir kısmını
oluşturmaktadır. KHDAK’nin evrelemesi ve evreye
göre önerilen tedavi yaklaşımları aynı olmakla birlikte,
metastatik hastalıkta son yıllarda KHDAK’nin alt tipleri
için tedavi seçimlerinde farklılıklar oluşmaya başlamış-
tır. Onkolojik tedavilerin farklılaşması nedeniyle
KHDAK’ni kendi içinde skuamöz (epidermoid) veya
skuamöz olmayan (adenokarsinom, büyük hücreli ve di-
ğerleri ) KHDAK olarak iki gruba ayırmak gündeme
gelmiştir. 

Erken evre kabul edilen evre I ve II KHDAK kanse-
rinde cerrahi tedavi operabilite için uygun olan olgularda
en iyi sağkalım sağlayan tedavi yöntemidir (5 yıllık sağ-
kalım %45-65). Son 10 yılda yapılan çalışmalarda erken
evre akciğer kanseri tanısıyla opere edilen olgularda po-
stoperatif adjuvan kemoterapinin sağkalım yararı gös-
terilmiştir1.

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

NCCN klavuzu günümüzde evre IA opere edilmiş ol-
gularda adjuvan tedavi önermemekte evre I B olguların

yüksek riskli olanlarında evre II-III opere edilmiş olgu-
larda aşağıda özetlenen KHDAK’de adjuvant tedavi için
yapılmış çalışmalara dayanarak adjuvant tedavi öner-
mektedir1.

The Internatioal Adjuvan Lung Cancer Trial (IALT)
çalışmasında tam rezeke edilmiş 1867 Evre I-II-III
KHDAK olgusu adjuvan olarak cisplatin içeren kombi-
nasyon kemoterapisi veya gözlem koluna randomize
edilmiştir. Ortanca 56 aylık takip sonrasında 5 yıllık has-
talıksız (%39 ‘a karşı %34; p< 0.003) ve genel sağkalım
oranları( %45’e karşı %40; p< 0.03) adjuvant kemote-
rapi alan grupta istatistiksel olarak üstün bulunmuştur2.
Daha uzun süreli takiplerde (7.5 yı)kemoterapinin yara-
rının azaldığı görülmüş, kemoterapi alan kolda daha
fazla ölüm gözlenmiştir ama adjuvant kemoterapinin
nüksleri azalttığı gösterilmiştir3.

NCIC CTG JBR10. çalışmasında tam rezeke edilmiş
Evre IB ve II 482 KHDAK olgusu postoperative adju-
vant cisplatin-vinorelbin veya gözlem koluna randomize
edilmiş hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımda adju-
vant kemoterapinin yararı gösterilmiştir. 5 yıllık sağka-
lım oranları adjuvant kemoterapi alan kolda %69;
gözlem kolunda ise %54 olarak saptanmıştır (p=0.03)4.
Yeni belirlenen 9.5 yıllık takip sonuçlarında ise adjuvant
kemoterapi yararının sadece evre II olgularda devam et-
tiği saptanmıştır. (ortalama sağkalım kemoterapi alan
kolda 6.8 yıl; gözlem kolunda 3.6 yıl )5.

ANITA çalışmasında 840 Evre IB-II-III rezeke edil-
miş KHDAK olgusu adjuvant Cisplatin- Vinorelbin
veya gözlem koluna randomize edilmiştir. Ortalama 76
aylık takip sonrasında ortalama sağkalım adjuvant ke-
moterapi kolunda 66 ay gözlem kolunda 44 ay olarak
saptanmıştır.Adjuvan kemoterapi Evre II-IIIA olgularda
sağkalımı anlamlı ölçüde arttırmıştır (%8.6). Evre I ol-
gularda ise bir yarar göstermediği görülmüştür6.
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Bir çok klinisyen KHDAK’nin adjuvant tedavisinde
cisplatin-vinorelbin kombinasyonunu tercih etmektedir7.
Bir metaanalizde (The Lung Adjuvant Cisplatin Evalua-
tion) 4584 olgunun retrospektif incelenmesinde adjuvant
olarak uygulanan Cisplatin’li kombinasyonların ( cisp-
latin-vinorelbin, cisplatin-eteposid ve diğerleri) 5 yıllık
sağkalımı %5.6 düzeyinde arttırdığı ve tedavi rejimleri
arasında bir fark olmadığı ve bu yararın Evre II-IIIA ve
iyi performansa sahip hastalarda olduğu saptanmıştır8.
Son dönemde yapılan bir analiz postoperative adjuvant
tedavinin seksen yaşına kadar yararını göstermiştir9.

CALGB 9633 çalışmasında Evre IB 344 olgu adju-
vant paclitaxel-carboplatin veya gözlem koluna rando-
mize edilmiştir. Ortalama 54 aylık takip sonrasında 3
yıllık sağkalımda kemoterapi kolunda sağkalım üstün-
lüğü saptanırken (%79 ‘a karsı %70 p=0.045) bu anlam-
lılık 4. yılda kaybolmuştur10,11,12. Bir alt grup analizinde
4cm’in üstünde tümör çapı olanların daha fazla yarar
gördüğü saptanmıştır. Bu kombinasyon toksisitesi daha
az ve iyi tolere edilen bir kombinasyon olduğu için Cisp-
latini tolere edemeyecek olgularda önerilmektedir. Bu
çalışmanın gücünün Evre IB olguları değerlendireme-
yecek düzeyde olduğu da vurgulanmaktadır13.

NCCN klavuzu günümüzde Evre II-III rezeke edil-
miş KHDAK olgularında Cisplatin’li bir kombinasyon
(vinorelbin veya eteposid ile) ile adjuvant kemoterapi
önermektedir. Evre IA opere edilmiş olgularda adjuvant
tedavi önerilmemekte; evre I B olguların ise yüksek
riskli kabul edilen alt grubu için önerilmektedir. Yüksek
riskli kabul edilen grup az diferansiye nöroendokrin tü-
mörü olan, 4cm’den büyük , vasküler invazyon veya vi-
seral plevra invazyonu yapmış tümörü olan veya
‘wedge’ rezeksiyon yapılmış olgulardır1.

EVRE IIIA KHDAK ‘de TEDAVİ:

KHDAK’de en tartışmalı konulardan biri lokal ileri
bir evre olarak kabul edilebilecek Evre IIIA hastalıktır.
Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi modalitelerinin üçü-
nün de kullanılabildiği bir evredir1. N2 pozitif Evre IIIA
olgularda cerrahi tek başına sağkalımı uzatmamaktadır.
Preoperatif N2 pozitifliği patolojik olarak gösterilen has-
talarda standart tedavi kemoradyoterapidir14,15,16,17,18. Ke-
moradyoterapinin eşzamanlı uygulanması ardışık
uygulanmasına göre daha üstündür19,20,21,22. Seçici olarak
tek istasyon N2 pozitifliğinde neoadjuvan kemoterapi
veya kemoraradyoterapi sonrası rezeksiyon yapılabilir.

Torakotomi sırasında tek istasyonda N2 pozitifliği
saptanan olgular rezeke edilebilir. Bu olgularda posto-
perative adjuvant kemoterapi önerilmektedir.

Evre III KHDAK’nin tedavisinde lokorejyonel kont-
rolün yeterli sağlanması ve mikrometastatik hastalığın
erken dönemde kontrol edilebilmesi amaçlanır. Yirmi
yıl önce başlayan çalışmalarda ardışık kemoradyotera-
pinin tek başına radyoterapiye göre üstünlüğü gösteril-
dikten sonra kemoradyoterapi konusunda iki büyük
metaanaliz yapılmıştır.

Roland ve arkadaşlarının 2007 yılında yayınladıkları
metaanalizde22 çalışma ve 3889 hasta incelenmiştir. Ar-
dışık kemoradyoterapinin tek başına radyoterapiye göre
3 yıllık %2.6’lık (HR:0.88;p=0.0001)bir sağkalım avan-
tajı sağladığı saptanmıştır23. Aynı metaanalizin eşza-
manlı kemoradyoterapi uygulamalarını inceleyen16

çalışma ve 2910 hastayı içeren kısmında ise eşzamalı
kemoradyoterapinin tek başına radyoterapiye göre 3 yıl-
lık %3.2’lik (HR:0.88; p=0.0008) bir sağkalım avantajı
sağladığı saptanmıştır.

Auperin tarafından 2010 yılında yapılan; 6 çalışma
ve 1199 hastayı içeren metaanalizde ise eşzamanlı ke-
moradyoterapinin ardısık kemoradyoterapiye göre 3
yılda %6.6’lık (HR:0.83)bir sağkalım avantajı sağladığı
saptanmıştır20.

Birden çok mediastinal lenf nodu istasyonu tutulmuş
olgularda, lenf nodu tutulumunun kapsül invazyonu
yaptığı belirlenen olgularda definitif dozlarda radyote-
rapi ve kemoterapi önerilen standart tedavidir. Kemote-
rapi ve radyoterapiyi eş zamanlı uygulamanın etkinliği
ardışık uygulamaya göre daha fazladır. Fakat bu olgu-
larda özafajit, pnömonitis ve miyelosupresyon gibi
komplikasyonların çok daha fazla görülebileceği unu-
tulmamalıdır. Performans statüsü iyi olmayan lokal ileri
KHDAK’de kemoterapi ve radyoterapi ardışık olarak da
uygulanabilir1,20.

Rezeke edilemeyen evreIII KHDAK’de eş zamanlı
kemoradyoterapi standart tedavi olsada seçilen kemote-
rapi rejimi ve optimal veriliş zamanı çok net değildir.
Kemoterapinin tamamı radyoterapi ile eşzamanlı olarak,
kemoradyoterapi öncesi induksiyon şeklinde veya ke-
moradyoterapi sonrası konsolidasyon şeklinde verilebi-
lir.

Kemoradyoterapi uygulamalarında Cisplatin-etopo-
sid kombinasyonu Southwest Oncology Group (SWOG)
çalışmalarında kullanılmıştır.SWOG 8805 çalışmasında
2 kür cisplatin-etoposid 45Gy torasik radyoterapi ile bir-
likte kullanılmış ve %59 objektif yanıt ve %29 stabil ya-
nıt oranı elde edilmiştir. SWOG 9019 çalışmasında ise
2 kür eş zamanlı kemoradyoterapi sonrası cisplatin-eto-
posid 2 kür de konsolidasyon amaçlı kullanılmış ve or-
talam 15 aylık, 3 yıllık da %17 düzeyinde bir sağkalım
elde edilmiştir24.
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SWOG 9504 çalısmasında cisplatin-etoposid ile eş-
zamanlı kemoradyoterapi sonrası 3 kür docetaxel ile 3
yıllık % 37’lere varan sağkalıma ulaşılması nedeniyle
planlanan FazIII randomize çalışma 2008 yılında Hanna
ve arkadaş ları tarafından yayınlanmış ama bu çalışmada

eşzamanlı kemoradyoterapi sonrası Docetaxel ile yapı-
lan konsolidasyonun avantajı gösterilememiş ve febril
nötropeni(%10.9), pnömonitis(%9.6) gibi komplikas-
yonların ve hospitalizasyon gereksiniminin(%28.8) art-
tığı saptanmıştır25,26.

Belani ve arkadaşlarının 2005 ‘de yayınladıkları ça-
lışmada radyoterapi ile birlikte eşzamanlı haftalık düşük
doza bölünmüş carboplatin-paclitaksel ve sonrasında 2
kür tam doz kemoterapi ile ortalama16.3 ay median sağ-
kalım ile ardışık uygulamalardan daha etkin bulunmuş-
tur27.

Cisplatin-Etoposid, Cisplatin-Vinorelbine, Paclita-
xel- Carboplatin eşzamanlı kemoradyoterapi uygulama-
larında tercih edilen kemoterapi şemalarıdır. Eş zamanlı
uygulamalar sırasında bu ilaçların dozlarında azaltma

veya dozları haftalık dozlara bölerek uygulayarak tok-
sisiteleri azaltılması önerilmektedir Tablo I’de kemorad-
yoterapi uygulamaları özetlenmiştir28. (Tablo 1)

Evre III KHDAK’de neoadjuvan kemoterapi ve/veya
kemoradyoterapi sonrası cerrahinin rolü bir çok faz II

çalışmada araştırılmıştır. Neoadjuvan tedavi sonrası cer-
rahi mükün ve güvenli olarak uygulanabilen bir tedavi
olsa da sağkalım üzerine katkısı gösterilememiştir. Al-
bain ve arkadaşlarının çalışmasında Evre IIIA N2 pozitif
hastalar kemoradyoterapi veya kemoradyoterapi sonrası
cerrahi rezeksiyon koluna randomize edilmiştir. Cerrahi
yapılmayan kolda RT 61Gy, cerrahi rezeksiyona yön-
lendirilen kolda ise 45 GY olarak uygulanmıştır29. Ke-
moterapi rejimi olarak Cisplatin-etoposid kombinasyonu
kullanılmıştır. Cerrahi uygulanan kolda progresyona ka-
dar geçen süre daha iyi bulunurken (HR:0.77;p=0.017),
cerrahinin genel sağkalıma (HR:0.87;p=0.24 ) katkısı
gösterilememiştir. Sonradan yapılan bir post-hoc alt
grup analizinde ise lobektomi uygulanabilenlerde 5 yıl-
lık bir sağkalım üstünlüğü gösterilmiştir ( %36’ya %
18)29.
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Movsas RTOG III 243 Carbo/Pac Carbo/Pac - 17.6 25 (3)
2005 98-01 69.9 Gy -
Vokes CALGB III 184 Carbo/Pac Carbo/Pac - 14 31 (2)
2007 39801 66Gy

- Carbo/Pac - 12 29 (2)
66Gy

Belani, LAMP II 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 II 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 II 83 - Cis/Etop Docetaxel 26 37 (3)
2003 9504 61 Gy
Hanna III 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 III 200 - MVP/60Gy - 23.7 48.1 (2)
2010 0007 - Cis/Docetax -

- el/60Gy 26.8 60.3 (2)
Yamam WJTOG III 456 - MPV/60Gy MPV 20.5 35.3 (3)
oto Carbo/İri Carbo/İri 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

Tablo KHDAK’ de kemoradyoterapi uygulamaları

Çalışma Faz N İnduksiyon Eşzamanlı Idame Ortalama Genel
KT KTRT KT Sağkalım Sağkalım

Ay %(yıl)
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Meerbeck ve arkadaşlarının çalışmasında ise Evre III
N2 pozitif KHDAK olguları 3 kür Cisplatinli bazlı bir
kemoterapi sonrası objektif yanıt alındığında radyote-
rapi veya cerrahi rezeksiyona randomize edilmiş ama
cerrahinin progresyonsuz ve genel sağkalıma bir katkısı
gösterilememiştir30.

Evre III N2 pozitif hastalıkta neoadjuvan tedavi son-
rası cerrahi rezeksiyon standart bir yaklaşım olmamakla
birlikte seçilmiş olgularda multidisipliner bir değerlen-
dirme sonrası veya çalışma protokolleri içinde uygula-
nabilir28.

METASTATİK HASTALIKTA
KEMOTERAPİ

Performansı iyi olan metastatik evredeki KHDAK
olgularının platin bazlı kemoterapi rejimlerinden fayda
gördüğü gösterilmiştir1,31. Platin (cisplatin ve carbopla-
tin), taksanlar (paclitaksel ve dosetaksel), vinorelbine,
etoposid, gemsitabin ve pemetrexed gibi kemoterapö-
tikler ile kombine edilebilir. Bu ajanlarla yapılan kom-
binasyonlar %30-40 oranında değişen 1 yıllık sağkalım
sağlamakta ve monoterapiye üstünlük göstermektedir1.
Bu kombinasyonlar carboplatin-paclitaksel; cisplatin-
dosetaksel; cisplatin-gemsitabine; cisplatin-vinorelbin;
cisplatin-pemetrexed; cisplatin-etoposid şeklinde olabi-
lir. Bir çok faz III çalışmada platinle yapılan kombinas-
yon kemoterapilerinin birbirlerine benzer cevap oranı ve
sağkalım sağladığını göstermiştir. Carboplatin-gemcita-
bine,carboplatin-docetaksel, carboplatin-pemetrexed,
gemcitabine-vinoralbine, gemcitabine-docetaksel kom-
binasyonları uygulanabilecek opsiyonlar arasındadır1.

Hedefe Yönelik Tedaviler

Vasküler Endothelial Growth Factor (VEGF)’e karşı
bir monoklonal antikor olan bevasizumab 2006 yılında
rezeke edilemeyen veya metastatik skuamöz dışı
KHDAK’de FDA onayı almıştır. ECOG 4599 çalışma-
sına dayanarak paclitaksel-carboplatin ile birlikte kulla-
nılan bevasizumabhemoptizi yakınması olmayan ve
trombositopeni nedeniyle kanama riski olmayan hasta-
larda önerilmektedir32.

Epidermal Growth Factor Receptör (EGFR) 1’in ti-
rozin kinaz aktivitesini inhibe eden erlotinib lokal ileri
veya metastatic KHDAK’nin tedavisinde en az bir seri
kemoterapi sonrası kullanılma onayını 2004 yılında al-
mıştır1. Birinci seride kullanımı ise EGFR aktivasyon
mutasyonu veya aşırı ekspresyonu olan KHDAK’de
IPASS çalışmasına dayanarak önerilmektedir.Faz III
randomize bir çalışma olan IPASS çalışmasında birinci
seride erlotinib kullanılan ve alt grup analizlerinde
EGFR mutasyonu olan grupta cevap oranları (%71.7’ye

karşı %47.3) progresyonsuz sağkalım (%24.9’a karşı
%6.7) oranları birinci seride paclitaxel-carboplatin alan
gruba gore daha yüksek bulunmuş, bunun yanında yan
etkiler de kemoterapi koluna göre daha az gözlenmiş-
tir33. 

Batıda yaşayan insanlarda yapılan 5 çalışmanın ana-
lizinde EGFR mutasyonu taşıyan evre IIIB ve IV
KHDAK’de tirozin kinaz inhibitörleri ile %67’ye varan
cevap oranı ve 24 aya ulaşan sağkalım sağlanmaktadır34. 

TORCH çalışmasına dayanarak ieri evre skuamöz ol-
mayan KHDAK’de EGFR mutasyonuna tedavi öncesi
bakılması önerilmektedir. EGFR mutasyonu olmayan-
larda ilk basamakta sistemik kemoterapi kullanılması ilk
basamakta erlotinib kullanılmasına göre daha üstün bu-
lunmuştur. Mutasyonu olmayıp ilk seri kemoterapi alan-
larda sağkalım 10.8 ay bulunurken mutasyon olmayıp
birinci seride erlotinib kullananlarda 7.7 ay bulunmuş-
tur35. EGFR mutasyonu olup erlotinib kullananların
progresyonsuz sağkalımlarının uzadığını gösteren bir di-
ğer çalışma da OPTIMAL çalışmasıdır36.

ASCO (American Society of Clinical Oncology) ileri
evre KHDAK’li tüm hastaların EGFR mutasyonu açı-
sından değerlendirilmesini önerirken, NCCN ve ESMO
(European Society of Medical Oncology) klavuzları sa-
dece skuamöz olmayan histolojiye sahip olanlarda ba-
kılmasını önermektedir1,37,38. Skuamöz hücreli
KHDAK’lerinde EGFR mutasyonu görülebilmekle bir-
likte çok nadirdir.

Adenokarsinomlarda daha sık olarak görülen EML4-
ALK gene değişikliği olan alt grupta crizotinib adlı ilaç
FDA onayını almıştır. Faz II çalısmasında daha önceki
tedavilerle progresyon görülen hastalarda %80’lere va-
ran cevap oranı elde edilmiştir39.

Faz III randomize bir çalışma olan FLEX çalışma-
sında histolojik tipten bağımsız olarak Cispaltin-Vino-
relbine kombinasyonuna Cetuximab (anti-EGFR1
monoklonal antikor ) eklenmesinin genel sağkalımı az
da olsa istatistksel olarak anlamlı olacak ölçüde arttırdığı
gösterilmiştir (10.1 aya karşı 11.3 ay; p=.04)40. Toleransı
zor olabilen bir rejim olarak NCCN klavuzunda 2B ka-
tegorisinde önerilmektedir1. 

İdame Tedavisi

İleri evre akciğer kanserinde 4-6 kür uygulanan ilk
seri tedaviye yanıt alınıp progresyon görülmeyen olgu-
larda idame tedavisi gündeme gelmiştir. İdame tedavisi
birinci seride kullanılan ajanlardan biriyle veya farklı
bir ajana geçilerek yapılabilir. Kemoterapinin yanında
kullanılan bevasizumab veya cetuximab gibi hedefe yö-
nelik tedavi molekülleri ile progresyona veya toksisite
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görülene kadar idame yapılabilir40,41,42. Faz III randomize
bir çalışma olan PARAMOUNT çalışmasında pemetre-
xed ile yapılan idame tedavisi progresyonsuz sağkalımı
uzatmıştır (4.1 aya karşı 2.8 ay ); genel sağkalım sonuç-
larına henüz ulaşılamamıştır42.

İdame tedavisinin sağkalımı veya yaşam kalitesini
arttırdığı veya progresyonda kullanılan ikinci seri teda-
viye üstünlüğü gösterilememiştir43.

Faz III randomize bir çalışmada birinci seri cispla-
tin-gemsitabin sonrası gemsitabin veya elotinib ile ya-
pılan idame tedavisinde progresyona kadar geçen
sürenin gemsitabin idamesi yapılanlarda 3.8ay, erlotinib
idamesi alanlarda 2.9ay ve placebo kullanılanlarda ise
1.9 olduğu saptanmıştır44. Bir başka faz III çalışmada ise
birinci seri cisplatin-gemsitabin sonrası gemsitabin ida-
mesinin destek tedavisi ile karşılaştırılmasında progres-
yona geçen zamanda gemsitabin alanlarda üstünlük
sağlanmış ama genel sağkalım avantajı gösterilememiş-
tir45. NCCN klavuzu idame tedavisinde gemsitabin kul-
lanımını önermektedir1.

İlk seri tedavide kullanılan ajanlardan tamamen farklı
bir ajana geçilerek yapılan idame tedavisinde iki faz III
randomize çalışmaya dayanarak NCCN klavuzu pemet-
rexed veya erlotinib tedavisinin kullanılmasını 2A kate-
gorisinde önermektedir46,47. FDA erlotinib ve
pemetrexed’in idame tedavisinde kullanımına onay ver-
miştir1. 

KÜÇÜK HÜCRELİ AKCİĞER KANSERİNDE
(KHAK) TEDAVİ

Akciğer kanserlerinin %15’lik bir kısmını oluşturan
KHAK hızlı hücre çoğalması ve hızlı sistemik yayılımı
nedeniyle cerrahi tedaviden çok sistemik tedavinin ön
planda olduğu bir hastalıktır. Sistemik kemoterapi
KHAK tedavisinin temelini oluşturmakatadır. Erken
evre (Evre I) cerrahi yapılmış olgularda bile adjuvant
kemoterapi önerilmektedir. Akciğere sınırlı hastalıkta
kemoradyoterapi, yaygın evre hastalıkta ise sistemik ke-
moterapi önerilmekte, radyoterapi ise palyatif amaçlı
kullanılmaktadır. İlk planda kemoterapi ve radyotrapiye
duyarlı olsa da KHAK nüks ettiğinde tedavilere rezis-
tans geliştirmesi nedeniyle hastalar kaybedilmektedir

Cisplatin-etoposid kombinasyonu gerek tek başına
gerek ise eş zamanlı kemoradyoterapi sırasında önerilen
standart kombinasyondur. Sınırlı evre hastalıkta cispla-
tin-etoposid kombinasyonu ve torasik radyoterapi ile
%70-90 arasında cevap oranı ve 14-20ay sağkalım bek-
lentisi olurken, yaygın evre hastalıkta cevap oranları
%60-70 sağkalım ise 9-11ay civarındadır1. Cisplatin ye-
rine carboplatin konulmasının eş değer etkide olduğu 4

randomize çalışmayı içeren bir meta-analizde gösteril-
miştir48. Cisplatin kullanılamayacak hastalarda carbop-
latin daha iyi tolere edilebilir ama carboplatinin
miyelosupresif özelliğinin daha fazla olacağı unutulma-
malıdır.

Japonya ‘da yapılan bir çalışmada KHAK’nin birinci
seri tedavisinde Cisplatin-irinotekan kombinasyonunun
cisplatin-etoposide kombinasyonuna üstünlüğü gösteri-
lirken (12.8 aya karsı 9.4 ay genel sağkalım ), A.B.D’
de yapılan 2 faz III randomize çalışmada bu üstünlük te-
yid edilememiştir49,50,51.

Yetmiş hasta içeren faz II randomize bir çalışmada
carboplatin-irinotekan ile carboplatin-etoposid karşılaş-
tırılmış ve irinotekan kolunda progresyonsuz sağka-
lımda mütevazi bir yarar saptanmıştır52.

Carboplatin-irinotekanı carboplatin- oral etoposid ile
karşılaştıran 220 hasta içeren faz III randomize çalış-
mada da irinotekan kolunda sağkalımda üstünlük sap-
tanmıştır. (8.8aya karşı 7.1ay) NCCN klavuzu
cisplatin-etoposid standart rejim olmakla birlikte car-
boplatin-irinotekan kombinasyonunu da yaygın evre
hastalıkta birinci seride kullanılabilecek rejimler arasına
almıştır53.

İkinci seri tedavide eğer progresyon 6 aydan sonra
saptanır ise birinci seride kullanılan kombinasyon tekrar
kullanılabilir. Topotekan ve CAV rejimleri ilk kombi-
nasyon ile 6 ay içinde progrese olan olgularda öneril-
mektedir. Tek ajan paclitaxel, dosetaxel, irinotekan,
vinorelbine, gemsitabin, ifosfamid, temazolamid gibi
ajanlar da erken progresyon gösteren olgularda denene-
bilir1.
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Akciğer kanseri günümüzde kansere bağlı ölümlerin
bilinen en sık sebebidir1. Dünya Sağlık Örgütü tarafın-
dan biyolojik ve prognostik özelliklerine ve de tedavi
yöntemine göre Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri
(KHDAK) ve Küçük Hücreli Akciğer Kanseri (KHAK)
olmak üzere iki büyük gruba ayrılmıştır. KHDAK tüm
akciğer kanserlerinin %85’ini oluşturur2.

Akciğer kanserinde tedavi evreye ve histopatolojik
tipe göre değişmekle birlikte radyoterapi (RT) en sık
kullanılan tedavi yöntemlerinden birisidir3.

Bu makalede güncel bilgiler ışığında akciğer kanseri
tedavisinde radyoterapinin yeri irdelenecektir.

KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER KANSERİ 

Erken evre (Evre I-II): 

Erken evre hastalıkta standart tedavi cerrahi olmasına
rağmen, olguların %25’den daha azına bu evrede tanı
konulmaktadır4.

Evre I operabl hastalarda, primer tedavi lobektomi
veya pnömonektomi ve mediastinal lenf nodu örnekle-
mesi ya da diseksiyonudur. Genellikle lobektomi tercih
edilirken, temiz cerrahi sınırla çıkartılamayacak santral
yerleşimli tümörlerde pnömonektomi gerekebilir5.
Rami-Porta ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada cer-
rahi rezeksiyon uygulanan hastalarda 5 yıllık genel sağ-
kalım evre I hastalıkta %71-77, evre II hastalıkta
%35-58 olarak bulunmuştur6. Kardio-pulmoner fonksi-
yon bozukluğu nedeni ile radikal cerrahi yapılamayan
olgularda ise segmentektomi gibi daha sınırlı cerrahi
yöntemleri denenebilir7. Ancak 1995 yılında Akciğer
Kanseri Çalışma Grubunun yaptığı prospektif, rando-
mize çalışmada sınırlı cerrahi ve lobektomi yapılmış
hastalar karşılaştırıldığında, lokal-bölgesel yinelemele-

rin sınırlı cerrahi uygulanan grupta 3 kat daha fazla ol-
duğu bildirilmiştir8.

Cerrahi sonrası yüksek riskli hastalarda (lenfo vas-
küler invazyon, viseral plevral invazyon, kötü diferan-
siye tümör, sınırlı cerrahi uygulanması gibi…) lokal
yineleme olasılığı artmış olmasına rağmen, günümüzde
erken evre hastalıkta adjuvan RT’nin yeri tam olarak
gösterilememiştir.

1998’de yayınlanan PORT meta-analizi 9 randomize
çalışma ve 2128 hastayı kapsamaktadır. Evre I-III
KHDAK’de cerrahi sonrası RT’nin yerini sorgulayan bu
çalışmada özellikle N0-N1 hastalıkta RT’nin sağkalımı
olumsuz etkilediği, N2 hastalıkta ise istatistiksel olarak
anlamlı bir sonuca ulaşılamadığı belirtilmektedir9. An-
cak bu çalışmada en önemli olumsuz özellikler uygula-
nan RT tekniklerinin, cihazlarının ( Co-60) eski ve RT
alanının geniş olması (mediasten- supraklavikuler bölge
veya karşı hiler bölge) ‘dır. Günümüzde kullanılan mo-
dern teknikler ve radyoterapi cihazları ile kıyaslandı-
ğında bu sonuçlar kuşku ile karşılanmaktadır10.

PORT meta-analizinden sonra 2006 ve 2008’de’ya-
yınlanan randomize olmayan 2 çalışmada da erken evre
KHDAK’de cerrahi sonrası uygulanan RT ile sağkalım
avantajı gösterilememiştir11,12.

Sadece Trodella ve arkadaşları tarafından yapılan
randomize bir çalışmada T1-2, N0 102 hastada bronş
güdüğü ve aynı tarafta hiler bölgeye 3 boyutlu konfor-
mal RT tekniği ile post-operatif (50.4 Gy/ 28 fraksiyon)
uygulanmış ve hem sağ kalım avantajı hem de lokal
kontrol sağlanabilmiştir13.

Aynı şekilde Mayer ve arkadaşları 155 hastalık ran-
domize çalışmasında , tam rezeke T1-3, N0-2 KHDAK
grubunda post-operatif RT (50-56 Gy / 25-28 fraksiyon)
ile 5 yıllık yinelemesiz sağ kalımda artış eğilimi göster-
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miş ancak genel sağ kalımda anlamlı farklılık yakalaya-
mamıştır14.

Cerrahi rezeksiyon sonrası sınırlar (+) ise lokal-böl-
gesel yineleme olasılığı artacağından dolayı bu hasta
grubunda da RT düşünülmelidir10.

Erken evre ve rezeke hastalarda genel sağ kalımı be-
lirleyen lokal- bölgesel yinelemeler ve uzak metastaz-
lardır. Bu nedenle cerrahi sonrası kemoterapi
uygulanması ile tek başına cerrahiye kıyasla sağ kalım
avantajı gösteren pek çok çalışma vardır10. 

Pignon meta-analizinde, beş büyük çalışma incelen-
diğinde adjuvan sisplatin bazlı kemoterapi rejimleri ile
5 yıllık sağ kalımda %5.4 oranında artış sağlandığı be-
lirtilmiştir. Ancak bu sağ kalım avantajı evre IA veya
IB hastalıkta gösterilememiştir15.Yine 2010 yılında ya-
yınlanan başka bir meta-analizde 34 çalışma ve 8447
hasta sonucuna göre cerrahi sonrası kemoterapi uygu-
lanması ile 5 yıllık genel sağ kalımda %4 oranında avan-
taj sağlanmakta ve bu sağ kalım artışı post-operatif RT
uygulanması veya uygulanmaması ile değişmemekte-
dir16.

Erken evre , medikal inoperabl hastalarda ise standart
tedavi radyoterapidir. Tedavi edilmeyen hastalarda 5 yıl-
lık genel sağ kalım %15-30 civarındadır17. Genellikle bu
hastalarda uygulanan doz 60-66 Gy civarındadır ve iki
boyutlu konvansiyonel RT tekniğine göre 3 boyutlu
konformal RT ile sağ kalım artışı gösteren çalışmalar
vardır17,18. Yine aynı şekilde 3 boyutlu konformal RT
tekniğinin kullanılması ile bu hastalarda doz yükseltme
çalışmalarına gidilmiş ve Michigan Üniversitesi ve Me-
morial Sloan Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) tara-
fından yapılan çalışmalarda radyasyon dozunun artması
ile sağ kalım artışı arasında ilişki olduğu gözlenmiştir5,19.
Akselere radyoterapi rejimleri ile yapılan çalışmalarda
ise 70 Gy’e çıkılmış ve 2.41- 4.11 Gy / fraksiyon dozu
denenmiştir. Kanser ve Lösemi Grubu (CALGB 39904)
tarafından yapılan bu çalışmada ortanca takip süresi 4.4
yıl olup lokal kontrol oranı %92, genel sağ kalım %53
olarak bulunmuş ve grad 3 geç toksisite gözlenmemiş-
tir5,17,20.

Son yıllarda evre I inoperabl olgularda bir diğer te-
davi seçeneği olarak "Stereotaktik Vücut Radyoterapisi"
(Stereotactic Body Radiation Therapy- SBRT) gündem-
dedir. Bu konuda yayınlanmış retrospektif faz I/II pek
çok çalışma bulunmaktadır . Ancak çalışmalar arasında
total doz, fraksiyon dozu ve dozun tanımlandığı nokta
açısından farklılıklar vardır5. 

Japon çalışmasında biyolojik etkin doz (BED 10) >
100 Gy olduğu zaman lokal kontrolün % 90’ın üzerinde
olduğu gösterilmiştir17,21,22. Amerikada İndiana Üniver-

sitesi tarafından yapılan prospektif çalışmada ise T1-2,
N0 hastalara 60-66 Gy/ 3 fraksiyonda verilmiş ve 2 yıl-
lık lokal kontrol oranı %95 olarak bildirilmiştir5,17,23.
Radyoterapi Onkoloji Grubu (RTOG)’nun yaptığı
RTOG 0236 çalışmasında da evre I-II , N0 hastalarda
54 Gy/ 3 fraksiyonda verilmiş ve 3 yıllık lokal kontrol
%91, ortanca sağ kalım 48 ay olarak bulunmuştur. %13
hastada grade 3 , %4 hastada ise grade 4 toksisite göz-
lenmiştir17,24. Japon çalışmalarında 48 Gy/ 4 fraksiyon,
50 Gy/ 5 fraksiyon, 60 Gy/ 8 fraksiyon gibi dozlar da
denenmektedir17. RTOG 0915 çalışmasında ise 48 Gy/4
fraksiyon, tek fraksiyonda 34 Gy ile karşılaştırılmakta-
dır5. SBRT ile verilen toplam doz yüksek, fraksiyon sa-
yısı az olduğu için normal dokuları korumak daha
önemlidir. Bu nedenle uygulamalar görüntü kılavuzluğu
eşliğinde yapılmalı ve tümördeki-normal dokulardaki
hareket, set-up belirsizlikleri minimuma indirilmelidir3.
Toksisiteyi azaltmak ve güvenli maksimum dozu bul-
mak için çeşitli faz II ve III çalışmalar devam etmekte-
dir5.

Lokal İleri Evre (Evre IIB / IIIA-B):

Süperior sulkus tümörlerinde (T3, N0-1) rezektabl
ise önerilen tedavi neoadjuvan eşzamanlı kemoradyote-
rapi (KRT), ardından cerrahi rezeksiyon ve kemoterapi-
dir. Yapılan çalışmalarda 2 yıllık sağ kalım% 50-70, 5
yıllık sağ kalım %40 olarak gösterilmiştir25,26. Rezektabl
olmayan tümörlerde (T4, N0-1) ise definitif eşzamanlı
kemoradyoterapi önerilmektedir25.

Evre III hastalık ise olguların %35’ini oluşturmakta
ve oldukça heterojen bir dağılım göstermektedir. Grup
içinde T1-2, N2-3 / T3, N1-3 ve T4,N0-3 hastalık ve N2
(tek veya birden fazla tutulum ya da bulky hastalık şek-
linde) bulunmaktadır25,27,28. Standart tedavi cerrahi, ke-
moterapi ve radyoterapinin birlikte uygulanmasıdır28.
Genellikle evre IIIA ve öncesi rezektabl olarak kabul
edilirken evre IIIB , N3 ya da T4 olması sebebi ile cer-
rahiye uygun değildir ve standart tedavisi küratif kemo-
radyoterapi iledir27,28.

Evre IIIA hastalıkta optimal tedavi günümüzde hala
tartışmalıdır. Cerrahi öncesi RT, indüksiyon kemotera-
pisi ya da indüksiyon kemoradyoterapisi ile ilgili pek
çok çalışma vardır. Southwest Oncology Group
(SWOG) 8805 çalışmasında evre IIIA ve IIIB hastalıkda
cerrahi öncesi indüksiyon kemoterapisi ve eşzamanlı RT
(45 Gy) uygulanmıştır. Toksisite oranları düşük bulun-
muş ve olguların %80-85’ine cerrahi rezeksiyon yapıla-
bilmiştir. 3 yıllık genel sağ kalım oranı % 26 olup, evre
IIIA ve IIIB hastalar arasında sağ kalım farkı gösterile-
memiştir28,29. Albain ve arkadaşları tarafından yapılan
faz III RTOG çalışmasında ise tüm hastalara 2 kür sisp-

66 AKCİĞER KANSERİ VE RADYOTERAPİ

12_Layout 1  2/4/13  11:13 AM  Page 66



latin ve etoposid ile eşzamanlı 45 Gy RT uygulanmış,
sonrasında cerrahi ve definitif KRT kollarına randomize
edilmişlerdir. Definif KRT yapılan grupta toplam tedavi
dozu 61 Gy’e ulaşmıştır .Sonrasında yine tüm hastalara
2 kür daha kemoterapi uygulanmıştır. Cerrahi yapılan
grupta progresyonsuz sağ kalımda anlamlı fark (13 ay x
10.5 ay) bulunmuşken, 5 yıllık genel sağ kalım ve or-
tanca sağ kalım süresinde fark gösterilememiştir28,30. 

Van Meerbeeck ve arkadaşları tarafından yapılan faz
III EORTC 08941 çalışmasında ise 3 kür platin bazlı in-
düksiyon kemoterapisi sonrası hastalar cerrahi ve RT
kollarına randomize edilmişlerdir. RT kolunda medias-
ten bölgesine 60 Gy doz uygulanmıştır. Cerrahi gru-
bunda ise olguların %40’ı post-operatif RT almıştır. 5
yıllık genel sağ kalım ve ortanca sağ kalım süresi bakı-
mından iki grup arasında fark bulunamamıştır27,28,31.

Evre III rezektabl olmayan hastalarda tedavi seçeneği
ise kemoterapi ve radyoterapidir. Yapılan çalışmalarda
kemoterapi ve radyoterapi birlikteliği ile tek başına rad-
yoterapiye kıyasla anlamlı sağ kalım avantajı gösteril-
miştir . En sık kullanılan rejim tek başına sisplatin veya
sisplatin + vinblastin ya da sisplatin + etoposid kombi-
nasyonudur. RT dozu olarak 60 Gy uygulanmaktadır28.
Kemoterapi ve radyoterapinin uygulama zamanı ile ilgili
belirsizlik ise eşzamanlı ve ardışık kemoradyoterapiyi
kıyaslayan 3 tane faz III çalışma ile aydınlatılmıştır.
RTOG 94-10 çalışması ardışık veya eşzamanlı kemo-
radyoterapi ile eşzamanlı hiperfraksiyone RT ‘yi karşı-
laştıran 3 kollu bir çalışmadır. Eşzamanlı KRT ile
ardışık KRT’ye kıyasla lokal kontrol, ortanca sağ kalım
süresi ve 4 yıllık genel sağ kalım anlamlı olarak yüksek
bulunmuştur. Ancak eşzamanlı ve hiperfraksiyone kol-
larda akut toksisite de yüksek tespit edilmiştir28,32. Ben-
zer sonuçlar Japon ve Fransız çalışmalarında da
gösterilmiştir28, 33, 34. En son 2010 yılında Auperin ve ar-
kadaşları tarafından yayınlanan meta-analizde 6 çalışma
ve 1205 hasta değerlendirilmiş ve eşzamanlı KRT’nin
üstünlüğü bir kez daha gösterilmiştir. 5 yıllık genel sağ
kalımda %4.5 avantaj sağlanmış ve daha iyi lokal-böl-
gesel kontrol elde edilebilmiştir. Buna karşılık akut pul-
moner toksisitede fark bulunmazken, grade 3-4 özefagus
toksisitesi artmıştır27, 35.

Sistemik tedavi ajanları üzerinde yapılan çalışmala-
rın yanı sıra radyoterapide uygulanan tekniklerin geliş-
mesi ve artması ile daha yüksek ve daha güvenli doz
arayışları da başlamıştır. Uygulanan 60-63 Gy’in üze-
rine çıkmak için yapılan erken faz I/II çalışmalarda doz
74 Gy’e kadar yükseltilmiş ve ortanca sağ kalım da 24
aya ulaşmıştır28. RTOG 0117 faz I /II çalışmasında doz
75.25 Gy/ 38 fraksiyon (fx) (2.15 Gy/fraksiyon) olarak
belirlenmiş ve beraberinde haftalık karboplatin ve pak-

litaksel uygulanmıştır. Ancak 2 akut akciğer toksisitesi
(grade 5 ve 3 pnömonitis) görülmesi üzerine doz 74 Gy
(2 Gy/fx) ‘e düşürülmüştür. Dozun azaltılması ile 1
grade 3 ösafajit gelişmiş ve buna dayanarak 74 Gy gü-
venli ve potansiyel etkin doz olarak kabul edilmiş-
tir17,28,36,37. Elde edilen bu sonuçlara göre planlanan
RTOG 0617 çalışmasında ise 2x2 randomizasyon di-
zaynı yapılmış ve hem standart kemoterapi ajanları ile
hem de hedefe yönelik ajanlar ile doz yükseltilmesine
gidilmiş ve 60 Gy ile 74 Gy karşılaştırılmıştır. Primer
sonlanım noktası olarak da genel sağ kalım belirlenmiş-
dir.74 Gy kolu sağ kalım avantajı gösterilemediği için
erken kapatılmıştır. 60 Gy ± Cetuximab kolu ile çalışma
devam etmektedir. Toksisite ise her iki kolda benzer bu-
lunmuştur28, 38.

Gefitinib, Erlotinib, Cetuximab gibi hedefe yönelik
ajanlar ile tedavide ise pek çok araştırma mevcut olup,
çalışmalar devam etmektedir28.

KHDAK’de profilaktik kranyal ışınlama (PCI) rutin
yapılmamaktadır. Faz III RTOG 02-14 çalışmasında
evre III hastalarda uygulanan 30 Gy/ 15 fx RT ile beyin
metastazlarında azalma saptanmakla birlikte KHAK’de
olduğu gibi genel sağ kalımda veya hastalıksız sağ ka-
lımda bir avantaj gösterilememiştir39,40,41. Yine RTOG
84-03 ve Alman çalışmasına göre de PCI ile beyin me-
tastazı gelişme insidansı değişmemekte ancak metastaz
gelişmesini önlenmekte ve geciktirmektedir39,40.

KÜÇÜK HÜCRELİ AKCİĞER KANSERİ

Akciğer kanserlerinin %15’ini oluşturur. Evrelemede
3 ayrı sistem kullanılmakla birlikte en çok tercih edilen
"sınırlı evre" ve "yaygın hastalık" tanımlarıdır. Olguların
%70’i tanıda yaygın hastalık ile başvurur. Hastalık çok
hızlı ve agresif seyreder. Sınırlı evrede 5 yıllık sağ kalım
%20 iken, tedavi edilmeyenlerde ortanca sağ kalım sü-
resi 2-4 aydır42.

Sınırlı Evre Hastalık :

Erken evre T1-T2 tümörlerde cerrahi (lobektomi) ilk
tercih olabilir. Ancak Miller ve arkadaşları tarafından
yapılan randomize bir çalışmada 5 yıl sonunda operabl
hastalarda radikal RT ile daha iyi sağ kalım sonuçlarına
ulaşıldığı belirtilmiş43.

Tüm KHAK olan hastaların tedavisinde kemoterapi
önemli bir yere sahiptir. Cerrahi uygulanan olgularda
bile adjuvan kemoterapi önerilmektedir. Sınırlı evre ve
performansı iyi olan olgularda kemoterapi radyoterapi
ile birlikte uygulanırken, yaygın evre hastalıkta primer
tedavi yalnız kemoterapidir. Sisplatin ve etoposid en sık
kullanılan kombinasyondur44.

AKCİĞER KANSERİ VE RADYOTERAPİ 67

12_Layout 1  2/4/13  11:13 AM  Page 67



Sınırlı evre hastalıkta kemoterapiye radyoterapinin
eklenmesi ile sağ kalım avantajı sağlanmaktadır. Aynı
zamanda tek başına kemoterapi uygulanması ile lokal
yinelemeler %75-90 iken radyoterapi eklenmesi ile lokal
yineleme oranları %30-60’lara gerilemektedir. Pignon
ve Warde’nin meta-analizlerinde 2000’den fazla hasta
incelenmiş ve kemoterapi + radyoterapi birlikteliği ile
lokal yinelemelerde %25-30 azalma ve 2 yıllık sağ ka-
lımda %5-7 artış bildirilmiştir44-46.

Kemoterapi ve RT birlikteliğinde sıralama, zaman-
lama, tedavi alanının volümü ve RT dozu da önemlidir.
Yapılan randomize çalışmalardan elde edilen bilgiler doğ-
rultusunda sınırlı evre hastalıkta kemoradyoterapiye erken
başlamak ve eşzamanlı uygulamak önerilmektedir.

Japon onkoloji grubunun yaptığı çalışmada sisplatin
ve etoposid ile birlikte ardışık veya eşzamanlı radyote-
rapi karşılaştırılmaktadır. Eşzamanlı KRT ile 3 yıllık ve
5 yıllık genel sağ kalımda avantaj gösterilmiş-
tir25,44,47. Diğer bir randomize faz III çalışma olan Ka-
nada çalışmasında ise radyoterapiye erken başlamak
(2.kür ile ) veya geç başlamak (6. kür ile ) kıyaslanmış
ve 5 yıllık takiplerde erken başlamak ile lokal ve siste-
mik kontrolün arttığı , sağ kalımın uzadığı bildirilmiş-
tir25,44,48.

ECOG/ RTOG grubunun yaptığı ve sınırlı evre 412
hastanın katıldığı bir çalışmada kemoterapi (sisplatin +
etoposid) ile eşzamanlı toplam 45 Gy / 3 hafta (günde 2
kez) ile 45 Gy/ 5 hafta( günde 1 kez) verilmesi karşılaş-
tırılmıştır. Günde 2 kez RT uygulanması ile sağ kalım
avantajı görülmesi ile birlikte grade 3-4 ösafajit toksisi-
tesi de artmaktadır. Sırası ile ortanca sağkalım 23 ay x
19 ay (p= .04) ve 5 yıllık genel sağ kalım %26 x % 16
olarak bildirilmiştir. Ancak bu çalışmanın eleştirilen ta-
rafı her iki koldaki radyoterapi dozunun biyolojik olarak
eşdeğer olmadığıdır25,49.

Yaygın Evre Hastalık: 

Ortanca sağ kalım süresi 9-11 ay, 2 yıllık genel sağ
kalım < %5’dir.

Kemoterapi primer tedavi modalitesidir. Eğer semp-
tomatik metastatik hastalık varsa palyatif RT uygulanır. 

Jeremic’in yaptığı Yugoslav çalışmasında kemote-
rapi sonrası tam cevap veren olgularda konsolidasyon
radyoterapisi ile sağ kalım avantajı bildirilmektedir50.

Profilaktik Kranyal Işınlama (PCI):

KHAK’li olguların %50’sinden fazlasında intrakran-
yal metastaz gelişmektedir. PCI ilk kez 1973 yılında

yüksek oranda gelişen beyin metastazlarını önlemek için
tüm beyin radyoterapisi olarak planlanmıştır. 

PCI ile beyin metastazı gelişme insidansının 3 yılda
% 50 azaldığını ve 3 yıllık sağ kalımın da %5.4 oranında
arttığını gösteren 2 meta –analiz vardır51,52. PCI sınırlı
evre hastalıkta sistemik kemoterapiye tam yanıt veren
olgularda önerilmektedir.

2007 yılında yayınlanan ve randomize olan EORTC
çalışmasında ise yaygın evre hastalıkta da PCI ile semp-
tomatik beyin metastazlarının azaldığı, hastalıksız ve ge-
nel sağ kalımın arttığı bildirilmiştir53. 

Bu gün için PCI hem sınırlı evre hem de yaygın evre
hastalıkta , kemoterapiye tam veya kısmi yanıt veren
tüm hastalarda önerilmektedir. Standart doz RTOG
0212 çalışmasında bildirildiği gibi 25 Gy/10 fx’dur54.
Yaygın evre hastalıkta 20 Gy/ 5 fx. da uygulanabilir52.
PCI sistemik kemoterapi ile eşzamanlı uygulandığında
nörotoksisite artacağından dikkatli olunmalıdır.

Sonuç olarak KHDAK’de erken evre hastalıkta ya-
pılabiliyorsa cerrahi standart tedavi yöntemidir. Post-
operatif RT N2 hastalıkta, cerrahi sınır (+) veya yakın
ise veya makroskopik rezidüel hastalık varsa önerilmek-
tedir. Patolojik N1 hastalıkta ise ancak performansı iyi
olan hastalarda düşünülmelidir. Cerrahinin yapılamadığı
durumlarda ise primer tedavi radyoterapidir. RT uygu-
lamaları 3 boyutlu konformal teknik ile yapılmalıdır. Se-
çilmiş olgularda SBRT de tedavi yöntemi olarak
denenebilir. Lokal ileri Evre III A hastalarda teknik ola-
rak mümkün ise cerrahi ilk seçenektir. İnoperabl Evre
IIIB hastalıkta ise kemoterapi ve radyoterapi kombinas-
yonu standart tedavidir. Randomize çalışmalarda eşza-
manlı kemoradyoterapi ile daha iyi sonuçlar elde
edilmiştir. Hedefe yönelik ajanlar ile tedavi hala araş-
tırma konusudur. Profilaktik Kranyal ışınlama ise
KHDAK’de rutin olarak uygulanmamaktadır.

KHAK’ de ise sınırlı evrede primer tedavi eşzamanlı
KRT’dir. Yaygın evre hastalıkta ise kemoterapi uygu-
lanır. Ancak seçilmiş olgularda ve kemoterapiye tam ce-
vap veren hastalarda konsolidasyon radyoterapisi de
düşünülmelidir. PCI ise hem sınırlı evrede hem de yay-
gın evrede sağ kalım avantajı sağladığı için tüm olgu-
larda önerilmektedir.
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Akciğer Kanseri Destek Tedavisi
Dr. Cüneyt Tetikkurt

İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı

Akciğer kanseri tanısı konan her on hastadan dokuzu
kaybedilmekte ve bu ölümlerin çoğu ilk bir yıl içinde
gerçekleşmektedir. Tümörün histolojik tipi, biolojik
davranışı ve anatomik yeri akciğer kanserli hastalardaki
semptomların ciddiyetini belirler. Semptomlar primer
tümöre, metastazlara ya da tedaviye bağlı olarak ortaya
çıkabilir. Kalp yetersizliği, KOAH ve pulmoner emboli
gibi komorbid hastalıklar solunum semptomlarına kat-
kıda bulunabilir. Ayrıca depresyon, halsizlik, anoreksi
ve kaşeksi gibi yapısal semptomlar da sık görülür ve te-
davi gerektirir. Akciğer uzak dışı metastazlarda ise
semptom kontrolü için spesifik yaklaşımlara ihtiyaç du-
yulur1. 

Akciğer kanserinde destek tedavisi ve paliatif bakım
büyük önem taşımaktadır. Destek tedavisi akciğer kan-
serinin ya da tedavisinin yan etkilerine bağlı semptom-
ların tedavi edilmesidir. Paliatif tedavi ise benzer
olmakla birlikte hastalığı tedavi edilemeyen hastalarda
semptomların ortadan kaldırılmasına yöneliktir2. Her iki
tedavinin ortak paydası hasta rahatının sağlanması ve
semptomlarının azaltılmasıdır. Klinisyenlerin tüm çaba-
larına ve farklı tedavi uygulamalarına rağmen hastaların
çoğunda hastalık ilerleyerek çeşitli organlarda metas-
tazla sonuçlanır. Hastaların önemli bir bölümünde akci-
ğer kanserinin mekanik etkileri ortaya çıkabilir ve
solunum semptomlarının tedavisi için invazif girşimler
gerekebilir. Tümör kontrolu ve survi uzaması sağlana-
madığında hasta yaşam konforu ve paliasyonuna yönelik
tedavi seçenekleri hastalığın herhangi bir döneminde ge-
rekli olabilir. 

Hastanın değerlendirilmesi

Hasta yaklaşımında ilk basamak semptomlara yöne-
lik iyi bir anamnez alınmasıdır. Tanının ne zaman kon-
duğu, hangi tedavilerin uygulandığı sorgulanmalı,

mevcut semptomlara ve tüm sistemlere yönelik detaylı
bir hikaye ile değerlendirmeye başlanmalıdır. Özellikle
ileri olgularda halsizlik, iştahsızlık, kilo kaybı, ağrı,
dispne ve öksürük en sık görülen şikayetler olarak or-
taya çıkmaktadır.

İkinci aşamada ise hastanın performans durumu de-
ğerlendirilmelidir. Kötü performansı olan hastalar des-
tek ve paliatif tedaviden daha çok yarar görmektedirler.
Performansda zaman içinde ortaya çıkan değişiklikler
de primer hastalık tedavisinden ziyade paliatif tedaviler
için indikasyon teşkil edebilir. Hastanın aktivite ve fonk-
siyonel kısıtlamalarını belirlemeleri açısından perfor-
mans skalaları oldukça yararlıdır. Ayrıca bu skalalar
herhangi bir zaman aralığında hastanın genel sağlık du-
rumunun indirekt bir ölçümü olarak işlev görmektedir-
ler. Sık kullanılan performans skalaları Zubrod,
Karnofsky, EORTC QLQ-C30 ve EORTC QLQ-
LC13’tür.

Akciğer kanserli hastaların çoğunda tedavi sırasında
ya da sonrasında halsizlik, genel kırgınlık, iştashsızlık
ve kilo kaybı gibi semptomlar gelişir. Bunlar sıklıkla sis-
temik veya organa spesifik belirtiler olmayıp hastanın
genel sağlığı, tümör yükü, tedavi etkisi ve nutrisyonel
durumla ilgilidir. Sigara ve alkol alımı gibi sosyal alış-
kanlıkların modifiye edilmesi, yeterli hidrasyonun, ka-
lori alımının ve vitamin desteğinin sağlanması ile
hastanın genel durumu düzeltilebilir. Kemo ve radyote-
rapiye ait yan etkiler için ise spefik tedavi yaklaşımları
gerekir3.

Semptomların tedavisi

Akciğer kanserli hastalarda gelişen belirti ve semp-
tomlar tümörün lokalizasyonu, bölgesel yayılımı ve me-
tastatik etkilerine bağlı olarak ortaya çıkar. Dispne
(%59), ağrı (%48) ve öksürük (%71) en sık görülen
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semptomlardır4. Diğer semptomlar evre IV hastalarda
ve genellikle metastaza bağlı olarak gelişir. Bu semp-
tomların tedavisinde ilk amaç hastanın rahat etmesini
sağlamaktır. Hastaların hemen tamamında sistemik te-
daviler tamamlamış olduğundan ancak semptomlara yö-
nelik ve sürviye katkısı olmayan paliatif amaçlı destek
tedavileri uygulanabilir.

Tablo 1. Performans skala/skor3

Ağrı

Ağrı tüm kanser hastaları ve akciğer kanserinde ciddi
bir problemdir. Akciğer kanseri hastalarının %50’sinden
fazlası hastalıklarının herhangi bir döneminde ağrı
semptomu ile karşı karşıya kalırlar. İlk başvuruda ağrı
semptomu sıklığı %25 ile %50 arasında değişebilmek-
tedir. İleri hastalığı olan olgularda ise bu oran %75’e ka-
dar çıkabilmektedir. Ağrı tümörün kendisine, sinir
kompresyonu veya invazyonuna, kemik, beyin veya ka-
raciğer metastazlarına ya da yumuşak doku invazyonuna
bağlı olarak gelişir. Plevra metastazı plevral ağrıya ne-
den olabilir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden
sonra da persistan ağrılar gelişebilir4,5. Akciğer kanserli
hastalarda ağrı nedenleri çok çeşitli olabileceği için ağrı
semptomu olan bireylerde detaylı bir anamnez ağrı kay-
nağının saptanmasında büyük önem taşır. Ayrıca kanser
dışı ağrı nedenlerinin de araştırılması gerekir.

Hastaların büyük çoğunluğunda etkili bir ağrı teda-
visi sağlanabilir. Öncelikle ağrının şiddetinin değerlen-
dirilmesi gerekir. Ağrı olmaması “0” ve en ciddi ağrı ise
“10” şeklinde bir ağrı skalası ile derecelendirme yapıla-
bilir. Böylece hem hem tedavi etkinliği hem de uygula-
nan analjeziklerin dozu objektif olarak belirlenebilir.
Ağrılı kemik ve vertebra metastazlarında ise radyoterapi
başarılı sonuç verebilir. Yine ağrıya yol açan kemik ve
epidural metastazlarda kemoterapi veya cerrahi debul-
king yapılabilir.

Kanser hastalarının çoğunda etkin ağrı tedavisi sağ-
lanabilmektedir. Klinik çalışmalarda hastaların ifadesine

göre ağrı şiddetindeki %33 ile %50’lik bir azalma yarar
sağlayabilmektedir6,7. Ağrı tedavisi analjezi dışında kog-
nitif/davranış stratejileri, fiziksel yaklaşımlar, sinir blok-
ları, paliatif radioterapi ve cerrahi girişimleri içerir.
Analjezik tedavi hem uygulama sıklığı hem de uygu-
lama şekli açısından mümkün olduğunca basit olmalı ve
oral ilaçlar tercih edilmelidir. Hasta oral yoldan ilaç ala-
mıyorsa rektal veya transdermal uygulama yapılabilir.
Ağrıya yol açtığı ve emilim belirsizliği nedeniyle intra-
muskuler yoldan kaçınılmalıdır1.

Herhangi bir kontrindikasyon yoksa ağrı tedavisine
nonsteroidal antiinflamatuar ilaç (NSAİ) veya paraseta-
mol ile başlanabilir. Ağrı devam eder veya şiddetlenirse
tedaviye bir opoid (tramadol, kodein) eklenebilir. Opoid
ve parasatemol veya NSAİ kombinasyonu her ilaç gru-
bunun tek başına kullanılmasından daha fazla etkili olur.
Ayrıca kombine tedavi düşük opoid dozlarının kullanıl-
masını sağlayarak yan etki sıklığını azaltır. Eğer ağrı de-
vam eder veya ciddileşirse opoid dozu arttırılabilir ya
da daha güçlü bir ajan (morfin, hidromorfon, metadon,
fentanil) seçilebilir. Opoid kullanan tüm hastalara bir
antiemetik başlanmalıdır. Diğer bir yan etki ise konsti-
pasyondur. Konstipasyon için dietteki lif oranı arttırıla-
bilir veya hafif bir laksatif eklenebilir. Kısa etkili
morfinin başlangıç dozu her 4 saate bir 5-30 mg kadar-
dır. Daha sonra uzun etkilin morfin kullanımına geçile-
bilir. Fentanil gibi transdermal preparatlar da
kullanılabilir. Morfine göre yan etkileri daha azdır fakat
maliyetleri fazladır1,4. 

Ağrı tedavisinin her basamağında adjuvan bir ilaç ek-
lenebilir. Adjuvan ilaçlar kortikosteroidler, trisiklik an-
tidepresanlar ve antikonvulsiflerdir. Kortikosteroidler
psikiatrik açıdan rahatlama sağlayabilir, viseral infla-
masyonu, serebral ve spinal ödemi azaltabilir. Trisiklik
antidepresanlar ve antikonvulsifler (gabapentin, valproik
asid, karbamazepim ve fenitoin) nöropatik ağrılarda kul-
lanılabilirler. Kemik metastazları evre IV hastalığın be-
lirtisidir. Bu metastazlarda gelişen ağrının mekanizması
periost inflamasyonu ve elevasyonudur. Kemik metas-
tazları çoğunlukla litiktir. İlaçla ağrı kontrolu sağlandık-
tan sonra eksternal radyoterapi uygulanabilir.
Bifosfonatlar (pamidronat, zoledronat) kemik metastaz-
larında önemli bir role sahiptirler. İnfüzyon şeklinde ve-
rilen 4 mg zoledronik asid oldukça etkindir. Serum
kreatinininde artışa yol açabileceğinden renal fonksi-
yonlar dikkatle takip edilmelidir. Yaygın kemik metas-
tazlarında intravenöz radyoizotop infüzyonu yapılabilir.
Patolojik fraktürler oluştuğunda paliatif cerrahi gerekir.
Uzun kemiklerde radyoterapiye rağmen persistan veya
artan lokal ağrı mevcutsa, korteksin %50’sinden fazla-

ECOG veya Zubrod skalası Karnofsky skoru

0 Asemptomatik ve tam aktif % 100

1Semptomatik; tam ambulatar; %80-90

ciddi aktivitede kısıtlama var

2Semptomatik: ambulatuar; kendine bakabilir; %60-70

günlük yaşamın %50’si yatak dışında aktif

3Semptomatik; aktivite sınırlı ; %40-50

günlük yaşamın %50’den fazlası yatakta 

4 Tamamen yatağa bağımlı %20-30
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sını çevreleyen litik lezyon varsa ya da kemikte diffüz
tutulum bulunuyorsa profilaktik cerrahi uygulanır. 

Ağrı tedavisinde genel yaklaşım olarak ilaçlar dü-
zenli kullanılmalı ve ilaçların etkinliği düzenli aralık-
larla kontrol edilmelidir. Hafif orta derece ağrılarda
tedaviye parasetamol veya NSAİ ile başlanmalıdır.
Kontrol sağlanamazsa tedaviye opoidler eklenir. Eğer
analjezik tedavi başarısız kalırsa yerine göre adjuvan
ilaçlar ile analjeziklerin etkisinin arttırılması yoluna gi-
dilir. Tüm hastalara aktif olmaları önerilmelidir. İleri
kanser hastalarında ağrı tedavisinde paliatif amaçlı ke-
moterapi veya radyoterapi uygulanabilir.

Dispne

Dispne subjektif solunum güçlüğüdür. Kompleks bir
semptom olup fizyolojik, psikolojik ve sosyal kompo-
nentleri vardır. Hastaların % 15’inde tanı anında ve %
65’inde ise hastalığın bir döneminde dispne mevcuttur8.
Dispnenin birçok nedeni olabilir ve aynı anda birkaçı
birlikte bulunabilir. Majör klinik bulgusu taşipnedir. Ak-
ciğer kanserli hastalarda en sık dispne sebebi primer
veya metastatik (lenfanjitis karsinomatoza, plevral efüz-
yon, perikard efüzyon veya tamponadı) hastalıktır.
Dispne akciğer kanseri tedavisine (akciğer rezeksiyonu,
kemoterapi, radyoterapi, anemi) bağlı olabildiği gibi
kanser dışı bir etyoloji (infeksiyon, pulmoner emboli,
kalp yetersizliği, KOAH, astm) ile de ortaya çıkabilir.
Ağrı ve anksietenin de dispneye yol açabileceği unutul-
mamalıdır. Sıklıkla dispne nedeni anamnez ve fizik
muayene ile saptanabilir. Radyoloji, kan gazları ve so-
lunum fonksiyon testleri dispnenin değerlendirilmesinde
yararlı olur. 

Öncelikle dispne şiddeti Borg skalası ile derecelen-
dirilmelidir. Daha sonra dispne etyolojisi saptanarak uy-
gun tedaviye başlanmalıdır. Kanser hastasında paliatif
dispne tedavisi kompleks ve zordur. Oksijen yararlı ola-
bilir. Oksijen maske ile 5 l/dak olarak verilebilir. Akci-
ğer kanserli hastalarda dispne geliştiğinde oksijenasyon
durumuna bakılmaksızın oksijen başlanmalıdır. Kanser
hastalarında bronkospazm dispnenin reversibl bir nedeni
olduğu için �2-agonistler, antikolinerjikler ve steroidler
verilebilir. Havayolu obstruksiyonunda, kemo veya rad-
yoterapi pnömonitisinde ve lenfanjitis karsinomatozada
sistemik steroidler uygulanır. Aeresol furosemid termi-
nal dispnede yararlı olabilir9.

Opoidler dispne algısını azaltabilirler. Morfin 4 sa-
atte bir 10 mg oral veya 5 mg sc dozunda başlanır. Ciddi
dispnesi olan terminal hastalarda hipoventilasyon ve
ölüm riski göz önünde bulundurularak intravenöz mor-
fin kullanılabilir. Anksiete komponenti mevcutsa ank-

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

Öksürük

Öksürük akciğer kanserli hastaların % 70 ile %
90’ında görülebilen bir semptomdur. Öksürük kuru ya
da produktif olabilir. Başlangıç semptomu olarak öksü-
rük hastaların %65’inde ortaya çıkabilir ve bunların en
az % 25’inde prodüktiftir. Öksürük solunum sisteminin
herhangi bir yerinden kaynaklanabilir. Havayollarında
yer alan kanserlerde öksürük çok daha sıktır. Her semp-
tomda olduğu gibi öksürükde etyolojisinin de belirlen-
mesi gerekir. Kemoterapi ve radyoterapi öksürüğe
neden olabilir. Solunum yolu infeksiyonları, KOAH,
kalp yetersizliği, gastroözofagial reflü ve plevral tutu-
lum öksürüğe yol açabilir10. 

Öksürüğün kontrolü hastaların yaşam kalitesi açısın-
dan büyük önem taşır. Öksürük dispne, ağrı, uyku ve ya-
şam kalitesinin bozulmasına yol açabilir. Tam olmasa
bile öksürüğün kısmen kontrol altına alınması hastanın
yaşam kalitesi açısından çok yararlı olabilir. Etyoloji
belli ise buna yönelik tedavi uygulanmalıdır. Opoid ol-
mayan antitüssifler genellikle paliatif tedavide başarı-
sızdır. Dekstromorfan ve levodroproprizin hastaların az
bir kısmında etkin olabilir. Bronkospazm mevcutsa
bronkodilatörler verilebilir. Özellikle iritasyon öksürü-
ğünde steroidler ve nebulize lidokain denenebilir. Opo-
idler en en etkili antitüssiflerdir. Kodein 15-30 mg/6 saat
dozunda verilebilir. Diğer opoidler de uygulanabilir.
Bunların başarısız kalması durumunda 5-10 mg/6 saat
dozunda morfin yararlı olabilir. Kanser için spesifik te-
davilerin etkisiz kaldığı ileri hastalık durumunda öksü-
rüğün kontrolü çok zor olabilir. Böyle durumlarda
vagatomi, radyoterapi ve endobronşial tedavi yöntemleri
denenebilir.

Anoreksi ve kilo kaybı

Kansere bağlı kaşeksi ve anoreksi hemen hemen her
ileri evre kanserde ortaya çıkar. Akciğer kanserinde ise
özellikle erken dönem de bile sık ratlanan bir durumdur.
Kaşeksi azalmış tad duyusu, ağrı, disfaji asteni ve dep-
resyona bağlı olarak gelişebilir. İştah kaybı sonucunda
yiyecek alımı azalır. Tümörden salgılanan sitokinler me-
tabolik anormalliğe yol açarak kilo kaybına katkıda bu-
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lunur. Altta yatan nedenin düzeltilmesi çoğunlukla
mümkün olmadığından genellikle paliatif destek teda-
visi uygun olur3. 

Bulantı ve kusmanın kontrolü ilk basamaktır. Gere-
kirse nazogastrik veya parenteral beslenme denenebilir.
Hastaların beslenmeye zorlanması yarar sağlamaz ve
survi üzerinde etkili değildir. Hastalar sık sık küçük por-
siyonlar halinde ve lezzetli yemekler yemeye teşvik
edilmelidir. Bol sıvı almaları uygun olur. Sıvı yiyecekler
katılara göre daha iyi tolere edilir. İştah açıcılar çok et-
kili değildir. Steroidler iştah üzerinde kısa dönemde
olumlu katkı sağlarlar fakat kilo alımı üzerinde etkili de-
ğillerdir. Megestrol asetat ve medroksiprogesteron asetat
iştah açıcı olarak en etkin ajanlardır. Megesterol kilo
alımı üzerinde etkili olabilmektedir. Ayrıca yaşam kali-
tesi üzerinde de olumlu sonuçlar vermektedir11.

Hemoptizi

Hemoptizi akciğer kanseri hastalarının % 7 ile %
10’unda ilk semptom olarak, %20’sinde hastalığın her-
hangi bir döneminde ve %3’ünde ise terminal masif he-
moptizi olarak ortaya çıkmaktadır12,13. Mekanizmalar
tümördeki neovaskülarizasyon, tümör yüzeyinin eksfo-
liasyonu, tümör nekrozu, öksürük travması, iatrojenik
girişimler ve havayolu vasküler fistüllerdir. Hafif he-
moptizilerde bronkoskopik girişim indikasyonu yoktur.
Ciddi hemoptizilerde ise terapötik bronkoskopi, bronşial
veya pulmoner anjiografiyi takiben embolizasyon ve
cerrahi gerekebilir1.

Masif hemoptiz 200 ml/24 saat kan ekspektorasyonu
olarak tanımlanır. Masif hemoptizide mortalite oranı
%59 ile %100 arasında değişmektedir. Tedavide ilk ba-
samak havayolunun açılarak optimal oksijenasyonun
sağlanmasıdır. Bunun için endotrakeal intubasyon gere-
kir. Normal akciğeri korumak için selektif sağ veya sol
ana bronş intubasyonu yapılır. Havayolu obstruksiyo-
nuna yol açan pıhtı oluşumu masif hemoptizide en sık
solunum yetersizliği nedeni olduğu için bronkoskopik
girişime uygun genişlikte endotrakeal tüplerin seçilmesi
gerekir. Kanama odağı görülemediği takdirde bronkos-
kop segmente wedge yapılarak tampon sağlanır ve da-
marların vazkonstriksiyonu için buzlu serum fizyolojik
uygulanır. Bu yolla birçok hastada kanama durdurula-
bilir. Bronkoskopik balonla tampon yapılabilir ve ba-
lonlar 24 ile 48 saat yerinde bırakılır. Eğer bronkoskopik
yöntemler başarısız kalırsa bronşial arter embolizasyonu
ile hemoptizi durdurulabilir. Lazer veya elektrokoter de
hemoptizi tedavisinde başarılı olabilmektedir. Eksternal
radioterapi ciddi kanamalarda seçilebilecek diğer bir
yöntemdir14.

Malign plevral efüzyon

Malign plevral efüzyon akciğer kanserinde % 7 ile
% 15 sıklıkta görülür. Özellikle akciğer ve meme kan-
seri malign plevral efüzyon nedenlerinde ilk iki sırayı
almaktadır. Dispne ilk semptomdur ve hastaların %
50’sinden daha fazlasında görülür. Diğer semptomlar ise
ortopne, öksürük ve göğüs ağrısıdır. Malign efüzyon-
larda paliatif tedavi ile dispne ve solunum distresinin ra-
hatlatılması amaçtır. Eğer atelektazi veya lenfanjitis
karsinomatoza mevcutsa sıvı drenajı ile dispne rahatla-
mayacaktır. 

Klinik ve radyolojik olarak semptomatik plevral
efüzyonun varlığı saptanınca hemen terapötik torasentez
yapılmalıdır. Böylece hem dispne üzerindeki etki hem
sıvının birikme hızı saptanır. Bilateral sıvı varsa önce
fazla olan taraf drene edilir. Hasta torasentezle rahatlar
ve akciğer ekspanse olursa yeniden sıvı toplanması in-
termitan torasentez, toraks tüpü, kimyasal plöredesis,
uzun süreli toraks tüpü, plöroperitoneal şant, cerrahi ya
da kemoterapi uygulanabilir.

İntermitan torasentez sırasında bir seferde 1.5 lt’den
fazla sıvı boşaltılmamalıdır. Bu yöntem ileri hastalığı,
düşük performansı olan ve kısa sürvi beklenen hasta-
larda tercih edilir. Kimyasal plöredesisde başarı şansı %
64 civarındadır15. Bleomisin ve kinakrin ile plöredesisde
başarı oranı % 90’a ulaşabilmektedir. Diğer bir yöntem
ise medikal torakoskopi sırasında uygulanan talk plöre-
desisidir. Talk plöredesisinde başarı % 88 ile % 100 ara-
sında değişmektedir. Uygulama için 5 gr talk kullanılır.
Diğer bir yöntemde ise yine 5 gr talk 50-150 ml serum
fizyolojik ile karıştırılarak toraks tüpünden plevra boş-
luğuna uygulanır. Drenaj 24 saatte 100 ml’nin altına
düştüğünde toraks tüpü çıkarılır. 

Kimyasal plöredesise refrakter malign sıvılarda plö-
ropulmoner şant yapılabilir. Eğer multiloküle malign
efüzyon mevcutsa intraplevral streptokinaz yararlı ola-
bilir. Malign plevral efüzyon small cell akciğer kanse-
rine bağlı ise sistemik kemoterapi uygulanabilir.
Floroskopi veya BT rehberliğinde yerleştirilen kateterler
rekürran ve semptomatik malign plevral sıvıların kont-
rolünde bir diğer seçenektir. Bu kateterlerle semptom
kontrolü % 39, kısmi rahatlama % 50 oranında olup %
43 oranında spontan plöredesis gelişebilmektedir16.

Vena kava superior sendromu

Vena kava superior (VKS) obstruksiyonu genellikle
akciğer kanserinde ortaya çıkar. Obstruksiyon sağ pa-
ratrakeal veya prekarenal lenf düğümü metastazlarına
bağlı olarak ya da tümörün direkt invazyonu ile gelişir.
Semptomlar gelişmeden BT ile VKS obstruksiyonu sap-
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tanabilir. Tanı anında small cell hastaların % 10’unda,
nonsmall cell hastaların ise % 1.7’sinde VKS obstruk-
siyonu bulunur17. Semptom bulunmayabilir. Yüz, göz
kapakları, boyun ve kollarda şişme gelişebilir. Sıklıkla
dispne mevcuttur. Boyun ve ön göğüs duvarında kolla-
teraller gelişir. Serebral venöz hipertansiyon nedeniyle
başağrısı oluşabilir. Siyanoz ve ses kısıklığı ise nadirdir.
Kollatera ven oluşumunun derecesi SVK sendromunun
ne kadar süre önce geliştiğini yansıtabilir. Azigos ven
üzerindeki obstruksiyonları hastalar daha kolay tolere
edebilirler.

Daha önceleri VKS sendromu acil müdahale gerek-
tiren bir durum olarak kabul edilmekteydi. Tedavinin
sonucu semptomların süresi ile ilişkili olmadığından gü-
nümüzde acil tedavi gerekliliği ortadan kalkmıştır. Bu
nedenle tedaviden önce histolojik tanının sağlanması
önem taşır. Kemoterapi ile small cell ca hastalarında ob-
jektif ve subjektif tedavi yanıtı sırasıyla % 68 ve % 77
oranında izlenmektedir. Radyoterapi ile alınan sonuçlar
da kemoterapi ile aynı orandadır. Nonsmall cell ca has-
talarında ise kemoterapi ile cevap oranı % 59 kemorad-
yoterapi ile ise % 31 civarındadır1,17. 

Stent uygulaması ile kısa sürede semptomlarda ra-
hatlama sağlanır. Stentlerde cevap oranı % 95, rekürrans
sıklığı ise % 11 civarındadır. VKS sendromunu komp-
likasyonu olarak tromboz mevcutsa lokal trombolitik te-
davinin stent öncesinde uygulanması stentin
yerleştirilmesini kolaylaştırır. Stent sonrasında trombo-
litikler ve antikoagülanların kullanımı ise komplikasyon
sıklığını arttırmaktadır18. Steroidler ise genellikle radyo-
terapi sonrasında ödemi azaltmak için kullanılmalarına
rağmen VKS üzerindeki etkinlikleri konusunda kesin
veriler mevcut değildir.

Depresyon, anksiete ve diğer semptomlar

Depresyon başta olmak üzere psikolojik distres kan-
ser hastalarında en sık gözlenen durumlardan biridir.
Akciğer kanseri hastalarının yaklaşık % 15 ile %
44’ünde hastalık yayılımı ve prognozuyla ilişkili olarak
artan sıklıkta depresyon gözlenmektedir. Küratif rezek-
siyondan sonra depresyon prevalansı ise % 4 ile % 8 ara-
sındadır. Anrezektabl akciğer kanserinde hastaların %
15’inde intihar eğilimi saptanmıştır. Anksiete ve dep-
resyon hastalık tanısının açıklanmasına, tetkiklerin faz-
lalığına, tedavilere, semptomlara veya ölüm korkusuna
bağlı olarak gelişmektedir19,20. Bu tip hastaların saptan-
masında HAD indeksi yararlı olabilir. Depresyonun so-
matik semptomları akciğer kanserinin veya tedavisinin
yapısal semptomları ile karıştırılabilir. Kognitif, davra-
nışsal ve psikososyal girişimler yararlı olabilir. Gere-
ğinde ansiolitikler ve antidepresanlar tedaviye

eklenebilir. Hastalığın sistematik tedavisi de hasta per-
formansını ve yaşam kalitesini arttırarak psikiatrik bo-
zukluklar üzerinde etkili olabilir. 

Halsizlik akciğer kanseri hastalarında özellikle ileri
evrelerde sık görülen bir semptomdur. Halsizlik ayrıca
anksiete, depresyon, ağrı veya dispneye bağlı olarak da
gelişebilir. Anemi halsizliğe yol açan diğer bir etkendir.
Eritrosit transfüzyonları ve epoetin alfa veya darbepoe-
tin gibi eritropeotik ajanlar anemi tedavisinde yarar sağ-
lar. Özellikle hemoglobin seviyesi 10 g/dl altında olan
hastalarda tedavi ile halsizlik düzelmekte ve yaşam ka-
litesi artmaktadır21.

Sonuç

İleri evre akciğer kanseri hastalarında ortaya çıkan
semptomlar hastaların yaşam kalitesini olumsuz yönde
etkilemektedir. Bu nedenle, paliatif ve destek tedavisi
büyük önem taşır. Tedaviye başlamadan önce hasta çok
detaylı bir şekilde değerlendirilmelidir. Semptomlar or-
ganik nedenlere bağlı olabileceği gibi psikosomatik kö-
kenli de olabilir. Tedavi etyolojiye yönelik olarak
yapılmalıdır. Örneğin plevral efüzyon ve dispnesi olan
bir hastada lenfanjitis karsinomatoza ve bronş obstruk-
siyonu ekarte edildikten sonra efüzyonun tedavisi yapıl-
malıdır. Özellikle ülkemizde gözden kaçan bir diğer
önemli nokta da akciğer kanseri hastalarında mutlaka
psikiatrik konsultasyon ile anksiete veya depresyonun
ekarte edilmesidir. Dispne, iştahsızlık ve halsizlik gibi
semptomlar psikojenik olabilir. Hastalara uygulanacak
anksiete ve depresyon tedavisi bu semptomları ortadan
kaldıracağı gibi yaşam kalitesini de arttıracaktır.
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Kanser bültenine gönderilecek yazılar akıcı bir dille
Türk Dil Kurumu Türkçe sözlüğü ve Yazım Kurallarına
uygun olarak yazılmalıdır. Yazılarda bilimsel içeriği
bozmayacak şekilde kısaltmalar ve düzeltmeler yapma
hakkı yayın kuruluna aittir.

Yazıda kullanılacak tablolar numaralandırılmalı, baş-
lık içermeli, tablo altında gerekli açıklama yapılmalı ve
yazı içindeki yerleri belirtilmelidir.

Kaynaklar metindeki alıntılanma sırasına göre numa-
ralandırılmış olarak, aşağıda belirtilen kurallara göre lis-
telenmelidir.

Tüm şekiller için başlık ve açıklama bulunmalı ve
“kaynaklar” bölümünden sonra metine eklenmelidir.

Kısaltmalar nadir olarak kullanılmalı ve ilk kullanıl-
dığında açıklaması yapılmalıdır. Kullanımının uluslar-
arası kabul görmediği kısaltmalardan kaçınılmalı,
standart kısaltmalar kullanılmalıdır.

Endüstriyel ürünler, malzemeler ve ilaçlar; fabrika,
şehir ve ülke ismi parentez içinde verilmelidir.

Söz alıntıları; kaynağı belirtilmeli ve parantez içinde
sayfa numarası verilmelidir.

Yazılar word for windows formatında yazılmalı ve e-
mail olarak info@tksv.gen.tr adresine gönderilmelidir.

Verilen konu başlığı 2.000 (kaynak hariç) kelimeyi
geçmeyecek şekilde yazılmalıdır.

Kaynakların yazım kuralları:

Kaynaklar alıntılanma sırasına göre numaralandırıl-
malı ve metin sonunda listelenmelidir. “Abstract” ya da
“Özet” alıntılanmış ise kaynak listesinde tüm yayım-
lanma ayrıntılarını içerecek şekilde belirtilmelidir. İlgili
kaynaklar eşliğinde, tüm çalışmalardan metin içerisinde
bahsedilmelidir.

Şekil ve tablolardaki kaynaklar, metinde ilgili şekil
ya da tabloya atıf yapıldığı sıraya göre numaralandırıl-
malıdır.

Yayımlanmamış bilgiler; yayımlanmak üzere gönde-
rilmiş makaleler veya kişisel bildirimler metinde aşağı-
daki örneklere göre alıntılanmalıdır;

- Kişisel bildirimler; (Araştırmacı A, kişisel bildi-
rim)

- Yayımlanmak üzere gönderilmiş makaleler; (Araş-
tırmacı A, Araştırmacı B, Yayımlanmamış bilgi).

Yazar ya da yazarlar, kişisel bildirimlerin kullanım
izninin sağlanmasından ve kaynakların doğruluğundan
sorumludur.

Her kaynak, ilk üç yazar adı ve sonrasında “et al” ek-
lenerek sıralanabilir. Eğer dört ya da daha az sayıda ya-
zar adı varsa tüm yazarlar belirtilmelidir. Kaynağa ait
tüm bilgiler (yazar veya yazarlar, başlık, dergi adı, yıl,
sayı ve sayfa numaraları) verilmelidir. Yazar soyadları-
nın ilk harfleri ve tüm adlarının ilk harfleri, makale baş-
lığının ilk harfi ve özel isimler büyük harflerle
yazılmalıdır.

Dergi isimleri Index Medicus’ta belirtildiği gibi kıs-
altılmalıdır. Kabul edilmiş bir kısaltma bulunamazsa,
derginin isminin tamamı yazımalıdır.

Kaynakların yazım örnekleri aşağıdaki gibi ol-

malıdır;

Dergi;

Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin başlığı. Dergi
adının kısaltılması 2011; 4 (2): 25-7

Kitap;

Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bölüm başlığı. In: Kitabın
adı. Kaçıncı baskı olduğu. Editörler Editör A, Editör B,
Editör C. Yayınlanma yeri: Yayınevi; 2011. sayfa 25-7.

Şekiller ve Tablolar

Şekil ve tablolar metin içinde mutlaka yer almalıdır.

Şekil ve tablo seçiminde dikkatli karar verilmelidir,
çünkü en fazla dört adet ekleme kabul edilecektir. Tüm
resimler “Şekil” olarak adlandırılmalı ve metin içinde

Yazım Kuralları
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numaralarandırılmış olarak belirtilmelidir. Şekiller ta-
nımlayıcı bir başlık ve açıklama içermelidir. Ana me-
tinde bulunmayan ve şekillerde kullanılan tüm
kısaltmalar, şekil açıklamalarında tanımlanmalıdır.
Özelliği olan bir yazıda dörtten daha fazla şekil/tablo ol-
ması gerekiyorsa bu durumda yazar bülten editörlüğü
ile iletişime geçilmelidir.

Tablolar, derleme içinde ayrıntıları tartışılmış olan
listelenmiş bilgiler için kullanılabilir ve metin içinde
alıntılanmış olmalıdır. Uygun bir başlık konulmalıdır.

Tablolar ve şekiller;

- Mümkünse orjinal olmalıdır.

- “Orjinal” ya da “daha önce yayınlanmış” olduğu
açıkça belirtilmelidir.

- Eğer orjinal değilse mutlaka tüm kaynak detayları
verilmelidir.

- Şekiller JPEG, TIFF, EPS, PPT or WORD dökü-
manı formatında ve baskı için uygun olan en az
300 dpi çözünürlüğünde olmalıdır.

Daha önce yayımlanmış bir şekil veya tablo kullanıl-
mak istenirse, yazarlardan çizimlerin temin edilmesi ve
kaynağın tüm detaylarının bildirilmesi gereklidir. Şekil
üretimi için yayınevi izni araştırması yapılacaktır. Şekil
ve çizimlerin ilgili izinlerinin alınmasından yazarlar so-
rumludur.
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Vakıf amacını gerçekleştirmek için yapacağı faali-

yetler arasında; yurtiçi /yurtdışı eleman eğitimi için

burslar verilmesi yer almaktadır. Bu amaca yönelik ola-

rak Vakıf her yıl belirleyeceği sayıda adaya kanserle sa-

vaşta ülkemizdeki sağlık merkezlerinin bilgi seviyelerini

yükseltmeye yönelik yurtiçi / yurtdışı karşılıksız eğitim

bursu verir.

Bursun Kapsamı

Burslar; onkoloji alanında gerçekleştirilecek araştır-

malarına yönelik olacaktır.

Burs Duyurusu

Burslar, her yıl Mart ayında T.K.S.V.’nin web site-

sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakıf, Kamu Kurumu

v.b. ile duyurulur.

Bursun Süresi

Bursun süresi ve miktarını Yönetim Kurulu belirler.

Aday, başvurusunda ne kadar süreye ihtiyacı olduğunu

belirtir. Burs süresi azami bir yıldır.

Adaylarda Başvuru İçin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandaşı olmak ve 35 yaşından gün almamış

bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir branşta (radyasyon onkolo-

jisi, radyasyon fiziği, medikal onkoloji, onkoloji

ile ilgili cerrahi branşlar ve temel bilim dalları) uz-

man, uzmanlık öğrencisi olmak.

Adaylardan İstenecek Belgeler

- Ayrıntılı özgeçmiş (C.V.)

- Resimli Nüfis Cüzdanı örneği (Muhtarlıktan)

- İkametgah (Muhtarlıktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansüstü diploma

sureti.

- KPDS, ÜDS veya TOEFL gibi uluslararası bir ya-

bancı dil sertifikası (kurul tarafından yeterliliği de-

ğerlendirilecektir.)

- Çalıştığı kurum amirinden (Bölüm Başkanı, Ana-

bilim Dalı Başkanı, Enstitü Müdürü, Eğitim So-

rumlusu gibi) ve bölümdışı iki uzmandan proje ile

ilgili uygunluk yazısı.

- Yurtiçi / yurtdışı gideceği kurumdan kabul yazısı

ve 3 aylık ilerleme raporu göndereceklerine dair

yazı.

- Yapmış olduğu çalışmaların listesi.

- Katılacağı çalışma projesinin ayrıntılı dosyası.

- Banka Hesap (TL) Cüzdan asslı ve fotokopisi.

Projelerin Değerlendirilmesi

Projeler, Vakıf yönetiminin tayin edeceği, en az üçü

ilgili uzmanlık dallarından olmak üzere 5 kişiden oluşan

jüri tarafından değerlendirilir. Söz konusu jürinin karar-

larına hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yükümlülükleri

Bursiyer, yapmış olduğu çalışmamları burs süresince

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın tespit etmiş olduğu

danışmana 3 aylık raporlar halinde bildirir. Çalışmanın

yapıldığı kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-

lişme raporu gönderir.

Bursiyer, burs dönemi sonunda çalışmayı tamamla-

dığı kurum yetkilisinden alacağı belgeyi T.K.S.V.’na

teslim eder ve 2 ay içinde çalışma sonuçlarını mufassal

bir rapor halinde danışmanına ve Vakıf’a bildirir.

Söz konusu koşulları yerine getirmeyen veya belir-

lenen sürede çalışmayı bitirmeyen bursiyer, kendisiyle

yapılan sözleşmede belirlenen yaptırımlara tabi olur.

Bursiyer, çalışmanın bilimsel ortamlarda her sunu-

munda (makale, konferans, tebliğ, kitap v.b.)

T.K.S.V.’nı destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle

yükümlüdür.

Burs Danışmanı :
Burs Tarihleri :
Burs Alan Kişi :
İmza :

T.K.S.V. Yurtiçi /Yurtdışı Eğitim Burslarının Esasları
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