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Atatiirk Gogiis Hastahiklar: ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Torasik kavite icerdigi organlarin ¢esitliligi oraninda ¢ok genis bir tiimoral olusum potansiyeli
de icerir. Torasik tiimdrler icerisinde en sik karsilagilan tiimoral yapilanma akcigerlere aittir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin histolojik akciger kanser klasifikasyonu tablo 1°de verilmistir.
Torasik tiimorler baghig altinda yer alan konular:

- Akciger kanserleri

- Soliter pulmoner nodiil

- Gogiis duvari ve plevra tiimorleri

- Metastatik akciger timorleri

Torasik tlimorler igerisinde dnemli yer tutan mediastinal timorler mediasten hastaliklari

boliimiinde detayli olarak islenmistir.

AKCIiGER KANSERI



Akciger kanserinde epidemiyoloji, risk faktorleri, patoloji ve klinik ozellikler

Akciger kanseri veya bronkojenik karsinom, hava yollar1 ya da akciger parankiminden
kaynaklanan maligniteleri ifade etmektedir. Akciger kanseri tiim diinyada, kadin ve
erkeklerde kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir. Yillik insidansi 1.3 milyon olarak
bildirilmektedir .

Cok sayida gevresel ve yasam tarzi ile iliskili faktor akciger kanser gelisiminde su¢lanmakla
birlikte, sigara i¢imi bunlar igerisinde en dnemlisidir. Sigara i¢imi tiim akciger

kanserlerinin % 90’1mndan sorumludur. Sigara dykiisii 40 pk-yil olan, aktif sigara i¢en bireyin,
hig sigara icmemis bireye gore akciger kanser gelistirme riski yirmi kat fazladir. Kanitlar pasif
sigara maruziyeti ile akciger kanser riskinin % 20-30 arttigin1 gdstermektedir. Sigaray1
birakanlarda akciger kanser riski tedrici olarak azalmakla birlikte higbir zaman hi¢ igmemeis
bireylerin diizeyine inmemektedir . Bu nedenle akciger kanserinin 6nlenmesinde en énemli
asama bireylerin sigaraya baslamasinin 6nlenmesi ve i¢enlerde sigaranin biraktirilmasidir.
Akciger kanser gelisimi ile ilgili diger risk faktorleri:

- Radyoterapi(RT): Diger kanserler (meme kanseri, hodgkin lenfoma) nedeniyle
uygulanan RT ikinci primer kanser riskini artirmaktadir.

- Cevresel faktorler: Asbest, radon, metaller(arsenik, krom, nikel), iyonize radyasyon,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar akciger kanseri gelisiminde risk faktorii olarak
tanimlanmustir.

- Akciger hastaliklari: Pulmoner fibrozis, kronik obstriiktif akciger hastaligi.

- HIV infeksiyonu

- Diyete bagh faktorler: Epidemiyolojik ¢alismalar ¢esitli diyet
iceriklerinin(antioksidanlar, tupgiller, fitodstrojenler) akciger kanser riskini
azaltabilecegi bildirilmis olmakla birlikte etkinlikleri kesin olarak ortaya konmamustir.

- Genetik faktorler Akciger kanserinin genetik temeli ile iliskili ¢aligmalar halen
stirmekle birlikte, ailesel genetik yatkinlik ortaya konmustur.

Akciger kanserlerinde ¢esitli molekiiler genetik anormallikler tanimlanmistir. Bu

degisimler baslica; kromozomal(kromozom 3p, 8p delesyonu), onkogen asir1

ekspresyonu(K-ras, c-MET, Bcl-2 vb), tiimor supresor genlerde delesyon ve mutasyonlari

(p53, retinoblastom geni, kromozom 3p iizerindeki genler veya telomeraz aktivite

degisimleridir .



Akciger kanserinde tarama: Akciger kanserinde tani temel olarak hastanin semptomlarina
dayanmaktadir. Akciger kanserinde tarama amagli, postero-anterior(PA) akciger grafisi,
balgam sitolojisi, balgam, brons lavaji, serum 6rneklerinde molekiiler belirtegler, ekshale
nefes analizi yontemleri temelinde ¢ok sayida arastirma yapilmig ancak bu yontemlerin higbiri
ile hedef parametre olan akciger kanser mortalitesinde azalma sonucuna ulagilamamustir.
Daha o6ncelerde yapilan diisiik dozda spiral BT ile taramalarda mortalitede azalma tespit
edilememisken, 55 yas iizeri ve 30 pk-yil lizerinde sigara Oykiisii olan bireylerde diisiik doz
spiral BT ile mortalitede % 20 azalma oldugu bildirilmistir. Ancak veriler tarama testlerinin
rutin kullanima girmesi i¢in yeterli degildir. Giintimiizde kabul goérmiis, rutin kullanima
girmis tarama test/testleri yoktur.
Patoloji: Giiniimiizde halen Diinya Saglik Orgiitii’niin akciger kanser klasifikasyonu
kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu klasifikasyona gore histopatolojik alt tiplerinin yaklagik
siklig;

- Adenokarsinom; %38

- Skuamoz hiicreli karsinom; %20

- Biiyiik hiicreli karsinom; %5

- Kiigiik hiicreli karsinom; %13

- Diger kiiciik hiicre dis1 karsinomlar(KHDAK); %18

- Diger; %6

Olasilikla diisiik katran icerikli -light sigaralarin artan kullanimina bagl olarak adenokanser

siklig1 dramatik bir artis gostermektedir.
Tanimlanan bu lezyonlarda pre-invaziv evreler tanimlanmistir. Hafif, orta derecede, siddetli
skuamoz displazi skuamoz hiicreli karsinomun, atipik adenomatoz hiperplazi
adenokarsinomun, difiiz idyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi néroendokrin
tiimorler i¢in 6ncii lezyonlar olarak tanimlanmistir(1). Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
patolojik olarak tipik kii¢iik hiicrelerden olusur. Varyant kombine tiirii % 10 dan fazla kii¢iik
hiicre dis1 komponent igerir.
Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK); degisik derecelerde skuamoz epitelyal ve
glanduler diferansiyasyon igerir. Son zamanlarda adenokarsinoma klasifikasyonu revize
edilmigtir. Bu klasifikasyona gore: 1) Adenokarsinom in situ(AIS) ; bu tiir daha 6nceleri
bronkoalvelar karsinom(BAK) olarak siniflandirilmaktaydi. 2) Minimal invaziv
adenokarsinoma (MIA), 3) Invaziv adenokarsinom (Non miisindz BAK) 4) Invaziv
adenokarsinom varyanti (Miisin6z BAK). Biiyiik hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli

noroendokrin karsinom KHDAK alt gruplaridir .



Immiinhistokimyasal ¢alisma; primer pulmoner adenokarsinom ile metastatik adenokarsinom,
malign mezotelyoma ayriminda ve tiimoriin ndroendokrin diferansiyasyonunu belirlemede
temeldir.

Akciger kanserinde klinik:

Akciger kanserli hastalarin biiyiik bir boliimii ileri evrede bagvurmaktadir, bu durum
hastaligin genellikle lokal ileri veya yaygin hastalik donemine gelinceye kadar semptom
vermemesinden kaynaklanmaktadir. Hastaligin olusturdugu semptomlar tiimoriin lokal
etkilerine bagli olabildigi gibi uzak metastazlarina veya metastazdan bagimsiz uzak etkilerine
(paraneoplastik sendromlar) bagli olabilmektedir(Tablo 2)

Akciger kanserinin intratorasik etkilerine bagli klinik gérintimler:

Oksiiriik: Olgularin %50-75’inde sdz konusudur. Santral hava yollar1 ve plevral tutulumdan
kaynaklanabilir.

Hemoptizi: Akciger kanserli olgularin %25-50’sinde hemoptizi raporlanmaktadir.

Dispne: Dispne hastanin solunumunu giigliikle siirdiirdiigiiniin bilincinde olmasidir. Akciger
kanserinde dispne; intraluminal veya ekstra luminal hava yolu darli§ina, obstriiktif pndmoni
veya atelektaziye, lenfanjitik tiimor yayimina, tiimdr embolisine, pndmotoraksa, plevral
efiizyona, perikardiyal efiizyon veya tamponada bagli olarak gelisebilir.

Ses kisikligr: Sigara icen akciger kanserli hastada ikinci primer larinks kanseri ayirici tanida
distintilmelidir. Rekiirren laringeal sinir tutulumuna bagh olarak gelisebilir.

Plevral tutulum: Viseral plavral tutulum T2, parietal plevral tutulum T3 olarak
evrelenmektedir. Tiimor hiicrelerinin plevral sivida bulunmasi durumunda hastalik M1a (Evre
4) olarak evrelenir. Plevral tutulum nadiren, plevral sivi olmaksizin kalinlagsma seklinde
gozlenebilir.

Malign plevral efilizyon tipik olarak eksuda niteligindedir. Serdz, serdzanjindz veya hemorajik
goriiniimde olabilir.

Siiperiyor vena kava sendromu: Vena kava siiperiyorun obstriikksiyonuna bagli olarak gelisir.
Semptomlari; basta dolgunluk hissi ve dispne, bulgulari ise; boyun ve gogiis duvarinda dilate,
belirgin venler, ylizde 6dem ve pletorik goriiniimdiir. G6glis radyografisinde tipik olarak
mediastende genigleme veya sag hiler kitle goriiniimii vardir. Bu sendrom KHAK’de
KHDAK ne gore daha sik ortaya cikar.

Pancoast sendromu (Siiperior sulkus tiimorleri): Siiperior sulkus kaynakli tiimorler; omuz,
skapula mediali ve ulnar sinir trasesinde agri, Horner sendromu, kemik destriiksiyonu ve el
kaslarinda atrofi ile karakterli Pancoast sendromunu olusturur. Bu sendrom siklikla KHDAK

kaynaklidir, nadiren KHAK nedeniyle ortaya ¢ikar (Resiml,2).



Akciger kanserinin ekstratorasik metastazlarina bagh klinik goriinlimler

Semptomatik karaciger metastazlari son donem hastalik 6zelliklerindendir.

Tani1 sirasinda hastalarin % 20’sinde kemik metastazi vardir. Metastazlar daha ¢ok osteolitik
ozelliktedir. En sik metastaz yaptig1 kemik; vertebra korpusudur. Tanida en duyarl yontem;
PET ve PET-BT dir.

Adrenal metastazlar1 nadiren semptomatiktir. Tek tarafli adrenal kitle metastazi diistindiirtir.
Beyin metastazlari; en sik, kiiciik hiicredis1 akciger kanserlerinin adenokanser alt tipinde
rastlanir. Siklig1 timor boyutu ve bolgesel lenf bezi tutulumu ile dogru orantili artar. Kiiciik
hiicreli akciger kanser olgularinda, tani sirasinda siklig1 %20-30’dur. Profilaktik radyoterapi
almayan olgularin % 50’sinde iki y1l i¢erisinde beyinde niiks gelisir.

Paraneoplastik sendromlar:

Hiperkalsemi; kemik metastazlar1 sonucu gelisebilecegi gibi daha nadir olarak tiimdrden
salgilanan ¢esitli proteinlere bagl olarak gelisebilir. Genellikle ileri evre hastaligin 6zelligidir.
Semptomlart; bulanti, kusma, istahsizlik, konstipasyon, letarji, poliiiri, polidipsi ve
dehidratasyondur.

Uygunsuz Antiditiretik Hormon(ADH) Sendromu: Siklikla KHAK seyrinde ortaya ¢ikar.
Semptomlar hiponatremi, kan sodyum diizeyi ve diisme hizi ile iligkilidir. Semptomlart;
istahsizlik, bulanti, kusmadir. Sodyum diizeyinin hizli diigmesi ile iliskili olarak beyin 6demi
gelisebilir, bu duruma bagli bulgular; irritabilite, kisilik degisiklikleri, konflizyon, koma,
epileptik nobetler ve solunum arestidir.

Norolojik paraneoplastik sendromlar: Akciger kanseri, diger kanserler igerisinde en sik
norolojik paraneoplastik sendroma neden olan kanser tiiriidiir. Siklikla KHAK gozlenir,
patolojik stire¢ immiin araciliklidir ve otoantikorlar saptanabilir. En sik gézlenen
paraneoplastik ndrolojik sendrom; Lambert-Eaton Myastenik sendromdur.

Akciger kanseri seyrinde ¢cok sayida hematolojik paraneoplastik sendrom gelisebilmektedir.
Bunlar Tablo 2’de belirtilmistir.

Hipertrofik osteoartropati(HOA): Comak parmak ile birlikte, tiibiiler kemiklerde periostal
proliferasyon ile karakterize klinik tablodur. El ve ayak bilegi, diz ve dirseklerde simetrik,
agrili, artropati ile karakterlidir. Radyografik olarak periostal yeni kemik olusumu izlenir.
Akciger kanserlerinde tami ve evreleme:

Akciger kanserinden siiphe edilen tiim hastalarda ayrintili 6ykii alinmali ve dikkatli bir fizik
muayene yapilmalidir. Hikaye ve fizik muayene; lokal ileri veya ileri evre hastaligin semptom
ve fizik muayene bulgulari, pulmoner fonksiyonlar, komorbid hastaliklar, hastanin kanser

tedavisini tolere edip edemeyecegi ve hastalik evresinden bagimsiz hastaligin seyri hakkinda



bilgi saglar. Karnofsky, ECOG- Diinya Saglik Orgiitii tararindan belirlenen dlgiitlere gore
degerlendirilen hastanin performans durumu, hasta prognozunun en énemli belirteglerinden
biri olmasinin yani sira tedavi seciminde de dnemli bir parametredir (Tablo 3)
Akciger kanseri 6n tanili tiim hastalarda tam kan sayimi, serum elektrolitleri, kalsiyum,
alkalen fosfataz, total bilirubin ve kreatinin degerleri bilinmelidir. Laboratuar ¢aligmalart da
hastaligin yayginlig1 konusunda klinisyene bilgi verir; karaciger fonksiyon testleri yiiksekligi
karaciger metastazi, kalsiyum yiiksekligi kemik metastazi veya paraneoplastik, alkalen
fosfataz yiiksekligi karaciger veya kemik metaztazi kaynakli olabilir.
Gorentiileme tetkiklerinde postero anterior akciger grafisi sonrasinda akciger kanserinden
stiphe edilen hastada ilk asama kontrasth bilgisayarli toraks tomografisidir (Toraks BT).
Toraks BT, lezyonun akcigerlerdeki yayginligi, gogiis duvari ve mediastinal yapilar ile iliskisi,
mediastinal lenf bezleri, karaciger ve adrenal bez metastazlar1 hakkinda bilgi verir. Hastalarin
biiytik bir cogunlugunda ilave pozitron emisyon tomografi(PET), PET-CT, beyin MR
goriintiileme gerekmektedir.
Dokunun 6rneklenmesinde secilecek yontem tiimoriin lokalizasyonuna gore farklilik gosterir.
Santral lokalizasyonlu tiimorlerde bronkoskopi seckin yaklasimdir, % 90 olguda patolojik tani
saglar. Periferik yerlesimli lezyonlarda BT esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi(IAB) ¢ok
yiiksek oranlarda taniy1 saglamakla birlikte % 25 oraninda pndmotoraks riski tasimaktadir. Bu
tiir lezyonlarda, lezyonun yerlesimi ile de iliskili olarak, endoskopik ultrasonografi esliginde
IAB, konvansiyonel bronkoskopi esliginde kor transbronsiyal IIAB ya da elektromanyetik
navigasyonel bronkoskopi esliginde forseps biyopsisi secilecek yontemler olabilir. Primer
tliimoriin 6rneklenmesi sadece doku tanisi saglarken, metastatik bolgeden yapilacak 6rnekleme
(plevral efiizyon, lenf bezi gibi) taninin yaninda evrelemeye iliskin bilgiler saglar. Bu nedenle
evrelemenin yapilacagi lezyon, miimkiinse en yiiksek metastatik hastalik evresini saglayacak
lezyon olmalidir.
Multipl komorbid hastalik ve invaziv biyopsi i¢in kontrendikasyonu
olan hastalarda 6zellikle santral yerlesimli timorlerde balgam sitolojisi degerlendirilebilir
ancak akciger kanseri oldugu kanitlanmis hastalarin % 20-25'inde pozitif oldugu da
unutulmamalidir.

Lenf bezi metastazlarinin degerlendirilmesi, evrelemenin en 6nemli asamalarindan biridir.
Bu amagla invaviv ve minimal invaziv yontemler kullanilmaktadir. Cerrahi disi, minimal
invaziv yontemler; periferik lenf bezlerinden igne aspirasyonu veya biyopsisi, endobronsiyal
ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (EBUS- TBIAB), transézofagial

endoskopik ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyonu (EUS-IIAB)veya mediastinal lenf



bezlerinden kor TBIAB dir. Ele gelen servikal veya supraklavikuler lenf bezi olan hastada
igne biyopsisi veya aspirasyonu kolay uygulanabilecek, N3 hastalik tanisini1 da
koydurabilecek bir yontemdir. EBUS-TBIAB &zellikle paratrakeal, subkarinal veya hiler lenf
bezlerinin drneklenmesini saglayan, deneyimli merkezlerde yapildiginda sensitivite, spesifite
ve negatif prediktif degeri invaziv yontemlerle karsilastirilabilir degerlerdedir. Transézofagial
endoskopik ultrasonografi 6zellikle posterior ve inferior (subkarinal, aortikopulmoner,
paradzofagial, pulmoner ligament) lenf bezlerinin degerlendirilmesinde ¢cok degerli bir tan1
yontemidir. Transbronsiyal igne aspirasyon biyopsisi 6zellikle sag ve sol paratrakeal (4R ve
4L), subkarinal (7), hiler (10R, 10L) lenf bezleri rutin fileksibl veya rijid bronkoskopik
girisim sirasinda uygulanabilir. Bu yontemlerin kombine uygulanimlar tani olasiligini
artirarak gereksiz invaziv girisimleri 6nleyebilir.

Evrelemede cerrahi yaklasimlar; servikal mediastinoskopi, anterior mediastinotomi,
torakoskopidir. Servikal mediastinoskopi, iist paratrakeal (2R, 2L), sag paratrakeal(4R), sol
paratrakeal(4L), anterior subkarinal ve bilateral hiler (10R, 10L) lenf bezlerinin, anterior
mediastinotomi; sol paratrakeal, paraaortik(6), subaortik(5) ve subkarinal(7) numarali lenf
bezlerinin goriintiillenmesini saglar. Torakoskopi ise, azygos, subaortik, paraaortik,
paradzofagial, pulmoner ligament lenf bezlerine ek olarak primer tiimoriin mediasten, gogiis
duvari, plevral invazyonunun goriintiilenerek ortaya konmasini saglar. Cerrahi ve cerrahi dis1
mediastinal evreleme yontemlerinin karsilastirildigi ¢alismalarda deneyimli merkezlerde
endosonografinin spesifitesinin mediastinoskopiye benzer sonuglarda oldugu bildirilmistir.
Plevral efiizyon, KHDAK’li olgularin 1/3’linde tan1 sirasinda mevcuttur. Stvinin malign
karakterli olup olmadiginin belirlenmesi gerekir. Torasentez ile 50-100 ml sivinin alinarak
degerlendirilmesi % 65, ilki negatif olarak degerlendirilirse ikincisi %30 oraninda pozitif
sitolojik tan1 saglar. Her ikisinin de negatif sonu¢lanmasi durumunda torakoskopi %95
duyarliliga sahiptir.

Evreleme: Akciger kanser evrelemesinde 7. TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. Kiigiik
hiicreli akciger kanserleri daha 6nceleri sinirl yaygin hastalik olarak evrelenmekteydi,
giiniimiizde TNM evrelemesi kullanilmaktadir. Yedinci TNM Evrelemesi Tablo 4’de

mediastinal lenf bezi haritas1 Sekil 1’de verilmistir.

Akciger kanserlerinde tedavi:

Akciger kanser tedavisi baglica tiimoriin histolojik tiiriine (kii¢lik hiicre, kiiclik hiicre disi,
kiiclik hiicre dig1 alt gruplar1), hastaligin yayginligina (evresi) ve hastaya bagli spesifik

faktorlere (yas, pulmoner fonksiyonlar, komorbid hastaliklar) baglhdir.



Bagvuru sirasinda Evre I ve II olarak evrelenen hastalar, tiim olgularin % 30 unu
olusturmaktadir. Bu grup hastada seckin yaklasim, cerrahi i¢in kontrendikasyon yoksa,
rezeksiyondur. Erken evre hastalikta tedavi yaklagimi Sekil 2°de 6zetlenmistir.

Radikal tedavi yaklagimi (cerrahi veya multimodal kombine tedavi yaklagimi) planlanan tiim
hastalarda fonksiyonel degerlendirme temel yaklasimin ilk basamagini olusturur. Genel
durumu iyi hastada EKG ve basit bir solunum fonksiyon testi ilk asamada yeterli olmakla
birlikte, siklikla klinik tabloya sigara ile iliskili kardiyopulmoner hastaliklar da eslik
ettiginden ileri arastirma gerekebilmektedir. Giincel rehberlere gore; preoperatif FEV1 2L
lizerinde (veya >% 80) ise pndmonektomi, FEV1 1.5 L iizerinde ise lobektomi i¢in uygun
hastadir. Hastanin asir1 efor dispnesi ve eslik eden interstisyel akciger hastaligi varsa DLCO
Ol¢iimii yapilmalidir, sonucta hastanin FEV1 ve DLCO degerleri % 80’in iizerinde ise ek
fizyolojik teste gerek yoktur. Fizyolojik dl¢timler bu kriterleri karsilamiyorsa, postoperatif
pulmoner fonksiyonlar hesaplanmalidir. Bu degerler hesaplanirken preoperatif FEV1, DLCO
degerleri, rezeke edilecek akciger miktar1 ve tiim akcigere oran1 goz 6niinde bulundurulur.
Beklenen postoperatif FEV1 degeri % 30-40 olan hastalarda, operabiliteyi kesin olarak
degerlendirmek i¢in kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) degerlendirmesi gereklidir
(ACCP). Bir diger rehbere gore de (ERS/ESTS) preoperatif FEV1 ve DLCO degeri % 80’in
altinda olan tiim hastalarda KPET degerlendirmesinin gerektigi belirtilmektedir. Maksimal
oksijen tiiketimi (VO2max) 20 ml/kg/dk tizerindeki hastalar cerrahi i¢in uygun, 10 ml/kg/dk
altindaki hastalarda cerrahi digindaki tedavi secenekleri degerlendirilmelidir. 10-20 ml/kg/dk
araligindaki degerlerde postoperatif VO2max hesaplanmasi gerekir.

Erken evre hastalikta temel cerrahi yaklagim; komplet anatomik rezeksiyon ve komplet lenf
bezi diseksiyonudur. Komplet anatomik rezeksiyon lobektomi veya pnémonektomiyi ifade
etmektedir. Lobektomi diisiik operatif risk nedeniyle pndmonektomiye tercih edilir.
Lobektomide operatif mortalite %2, pndmonektomide ise %6-10 dur. Cerrahi yaklasim
olarak lobektomiden daha sinirli rezeksiyonlarda (segmentektomi, wedge rezeksiyon) niiks
oranlar1 daha yiiksektir.

Komplet lenf bezi diseksiyonunda amag; kesin evreleme ve hastaligin tam olarak rezeke
edildiginden emin olunmasidir. Standart lenf bezi diseksiyonu; anatomik sinirlardaki lenfatik
dokunun(trakeobronsiyal agag, biiyiik damar ¢evresi ve 6zofagus) diseksiyonudur. Sagda alt
0zofagial, pulmoner ligament, subkarinal ve paratrakeal lenf bezleri, solda ise pulmoner

ligament, subkarinal, aortikopulmoner, frenik ve subaortik lenf bezlerini igerir. Lenf bezi



diseksiyonu postoperatif komplikasyon riskini artirmaz, sagkalim {izerine olumlu etkisi
vardir.

Belirgin komorbiditesi olan, cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda hiperfraksiyone
radyoterapi, stereotaktik radyasyon tedavisi, radyofrekansablasyon gibi ¢esitli radyoterapi
teknikleri uygulanmaktadir.

Evre IIIA N2 hastalarda tedavi giiniimiize degin ¢ok tartisilmistir. Bu olgularda
kemoradyoterapi ve cerrahinin etkinliginin arastirildig: ¢aligmalarda cerrahinin sagkalimi
artirmadig: bildirilmistir, ancak bu ¢aligmalara rezeksiyona uygun olmayan hasta gruplari
dahil edilmistir. Evre IIIA N2 hastalarda 5 yillik sag kalim %15-25 olarak bildirilmekle
birlikte minimal N2 olgularda (operasyon sonrasi patolojik spesimende tespit edilen; IIIA1,
operasyon sirasinda tespit edilen tek istasyon; IIIA2) bu oran % 35’lere ulagsmaktadir. Evre II
olup ekstralober N1°1 olan olgularda da, sagkalim oranlar1 % 35 olarak bildirilmektedir.
Gliniimiizde cesitli rehberlerde preoperatif donemde mediastende lenf bezi yoksa ve
torakotomi sirasinda 3 cm in altinda tek bir lenf bezi saptandiysa rezeksiyonun uygun
oldugunu ifade edilmektedir. Rezeksiyon pndmonektomi ise sagkalim sonuglarinin iyi
olmadig1 bildirilmektedir. Bu olgular iyi planlanmis ¢alisma kapsaminda, multidisipliner
konseylerde alinan kararlar dogrultusunda neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi i¢in
degerlendirilmelidir. Giiniimiizde IIIA N2 hastaligin standart tedavisi kemoradyoterapidir.
Tiimiiyle rezeke edilebilen T4NO; IIIA olgularda (pancoast tiimor, ana karina tutulumu) %50
sagkalim oranlar1 bildirilmektedir.

Adjuvan tedavi:

Evre IA(T1abNO0) olgularda cerrahi sonrast donemde gozlem Onerilmektedir. T2ab, yiliksek
riskli olgularda (kotii diferansiye timdr, iyi diferansiye olmayan néroendokrin komponenti
olan tlimor, 4 cm den biiylik, minimal cerrahi sinir, vaskiiler invazyon, wedge rezeksiyon,
visseral plevra tutulumu, Nx tiimor) adjuvan kemoterapi uygulanmalidir. Bu evrede cerrahi
siirda timor olmasi durumunda re-rezeksiyon yada radyo-kemoterapi dnerilmektedir. T1-3
N2 hastalik nedeniyle rezeke edilen, N2 hastaligin operasyonda tespit edildigi olgularda
cerrahi sinirda tiimor infiltrasyonu yoksa kemoterapi yeterlidir, infiltrasyon durumunda
radyokemoterapi 6nerilmektedir (Sekil 3).

Evre I1IB hastalikta seckin tedavi yaklasimi es zamanli kemoradyoterapidir. Performansi
uygun olmayan hastalarda ardisik tedavi protokolleri 6nerilmektedir.

[leri evre hastalikta, performansi uygun hastalarda (Performans statusu WHO-ECOG 1-2,
Karnofsky>%=80) kemoterapinin en iyi destek tedaviye iistiinligli gdsterilmistir. Tedavide

platinli(sisplatin, karboplatin) kombinasyonlar dnerilmektedir. Platinlere eklenen ii¢lincii



jenerasyon kemoterapi ajanlari; taksanlar ( paklitaksel, dosetaksel), vinorelbin, gemsitabindir.
En iyi destek tedavi ile 3-4 ay olan median sag kalim siiresi, bu kemoterapi
kombinasyonlarinin uygulanimi ile 8-10 aya ¢ikmistir. Bu hastalarda tedavi hedefi; yasam
kalitesinde ve sag kalimda artis ve semptom palyasyonudur. Tedavi 4-6 kiir olarak
onerilmektedir, yapilan ¢alismalarda 4 kiirden sonra uzatilan kemoterapinin progresyonsuz
sag kalimi uzattig1 ancak total sag kalim katkis1 saglamadigi, yan etki insidansini artirdigi
bildirilmistir. KHDAK’li olgularin % 40’1 kemoterapiye yanit vermemekte, %20 olguda
parsiyel yanit elde edilmektedir. Ugiincii jenerasyon kemoterapi ajanlarinin karsilastirildig
calismalarda bu ilaglarin birbirlerine tistiinliigii gosterilememistir. Son zamanlarda timor
histolojisinin kemoterapi ilaglarina yanitta nemli faktér oldugu, nonskuamoz histolojinin
(adenokarsinoma, biiyiik hiicreli KHDAK) pemetreksed yaniti i¢in bir gosterge oldugu
bildirilmistir.

Performansi iyi olmayan hastalarda tek ilag ile (vinorelbin, gemsitabin) kemoterapi
uygulanabilir.

Hastalarin antitiimor teropatik ajanlara farkli yanitlar1 arastiricilart son yillarda ilag
etkinliginde farklilik olusturan anahtar molekiilleri arastirmaya yonlendirmistir. Klinik
aragtirmalar ilag etkinligini 6n gorerek daha uzun sagkalim, daha iyi yasam kalitesi, daha az
yan etkiye sahip etkin tedavi modelleri olusturmaya yonlendirmistir. Bu ¢alismalarin
sonucunda bireysellestirilmis tedavi kavrami ortaya ¢ikmustir. Bireysellestirilmis tedavi;
bireyin hastalik riskleri ve genetik profilini ortaya ¢ikararak dogru ilaci, dogru hastaya, dogru
dozda, dogru zamanda vermeyi ifade eder. Histolojik degerlendirme dogrultusunda tedavi bu
yaklagimin bir pargasini olusturmakta, bu anlamda son yillarda 6ne ¢ikan tedaviler; hedefe
yonelik tedavilerdir. Hedefe yonelik tedavilerde hedef hizla boliinen hiicre aktivitesini
biiylime reseptorleri veya intraselliiler sinyal yolaklarinin ¢esitli asamalarinda bloke etmektir.
Tiimdr dokusu biiylimek icin vaskiiler yapilara gereksinim duydugundan anjiyogenezin
inhibisyonu anti-kanser tedavide 6nemli bir tedavi hedefi olmustur. Bevacizumab vaskiiler
endotelyal biiylime faktoriinii bloke eden monoklonal antikordur. Bevacizumabin paklitaksel
karboplatine eklenmesi ile sagkalimda, gemsitabin sisplatine eklenmesi ile progresyonsuz
sagkalimda uzama saglanmstir. Ulkemizde onay1 olmayan Bevacizumab, ciddi hemoptiziye
ve hemorajiye yol agabildiginden skuamoz histolojide, kaviter lezyonlarda, beyin
metastazlarinda, hemoptizi 6ykiisii varliginda, antikoagiilan tedavi alan hastada
kontrendikedir.

Epidermal biiylime faktor reseptorii( EGFR) hiicre boliinme ve proliferasyonunda gorev alir.

Mutasyon, asir1 ekspresyon gibi genetik degisiklikler anormal EGFR aktivitesine yol agar.



Tirozin kinaz inhibitdrii olan gefitinib ve erlotinib EGFR nin intraselliiler bolgesini inaktive
eder, cetuximab ise reseptoriin ekstraselliiler bolgesine baglanan monoklonal antikordur.
Ulkemizde ruhsati olmayan gefitinib EGFR mutasyonu gosterilmis hastalarda
kullanilabilmekte, erlotinib ise kadin, sigara igmemis, adenokanser, Asya irkindan olmak gibi
belirli klinik 6zellikler oldugunda ikinci ve ti¢lincii asama tedavide kullanilabilmektedir.
Ciddi deri dokiintiisii, diyare, karaciger fonkiyon testlerine bozukluk yan etkileridir.

Ikinci asama kemoterapide etkinligi gosterilmis kemoterapétik ilaglar; dosetaksel ve
pemetrekseddir. Erlotinib ikinci ve {i¢lincii asamada kullanilabilmektedir.

Son yillarda idame tedavi kavrami giindeme gelmis, erlotinib ve pemetreksedin progresyosuz
sagkalim ve total sagkalim iizerine olumlu etkisi bildirilmistir.

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde tedavi:

Tiim KHAKli olgularda kemoterapi tedavinin temel komponentidir. Sinurlt hastalikta,
hastanin performansi uygunsa seckin tedavi yaklasimi es zamanli kemoradyoterapidir (Sekil
4). Siklikla kullanilan seckin kemoterapi kombinasyonu sisplatin, etoposiddir. Sisplatin i¢in
kontrendikasyon varsa karboplatin etoposid tercih edilebilir. Sinirli hastalikta yanit

oranlar1 %70-90, yaygin hastalikta %60-70 dir.

Ikinci asama kemoterapi: Sag kalim ve yasam kalitesinde artig gdsterilmis bir tedavi
yaklagimidir. Tedavi se¢imi rekiirrens zamanina gore yapilir. Direngli hastalikta(tedavi
bitiminden sonraki 3 ay igerisinde rekiirrens ortaya ¢iktiysa) farkl bir ilag, siklikla da
topotekan tercih edilmektedir. 3-6 Ay sonrasinda tekrarlayan hastalikta duyarli hastalik s6z
konusudur. Birinci asamada uygulanan tedavi tekrar verilebilir.

Profilaktik kraniyal radyoterapi, sinirli hastalikta tedaviden sonra, yaygin hastalikta da iyi

tedavi yanit1 sonrasi uygulanabilir, sag kalim katkis1 gésterilmistir.
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Tablol : Diinya Saghk Orgiitii’niin Akciger kanseri histolojik klasifikasyonu(2004)

Malign epitelial tiimorler
Skuamoz hiicreli karsinoma
Papiller
Clear cell
Small cell
Basaloid
Small cell karsinom
Kombine small cell karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst subtip
Asinar adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler adenokarsinom
Nonmusindz
Musindz
Mikst nonmusindz-miisindz adenokarsinom
Solid adenocarcinoma with mucin production
Fetal adenokarsinom
Miisindz (“colloid®) karsinom
Miisindz kistadenokarsinom
Signet ring adenokarsinom
Clear cell adenokarsinom
Biiyiik hiicreli karsinom
Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom
Basaloid karsinom
Lymphoepitelioma like carcinoma
Clear cell karsinom
Biiytik hiicreli karsinom (rabdoid tip)

Adenoskuamoz karsinom
Sarkomtoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Spindle hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid timor
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tiikriik bezi tiimorleri
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epithelyal miyoepitelial karsinom
Preinvaziv lezyonlar



Skuamoz karsinoma in-situ
Atipik adenomatoz hiperplazi
Diffiiz idiopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
Mezenkimal tiimorler
Epiteloid hemanjiyoendotelyoma
Anjiyosarkom
Ploropulmoner blastom
Kondrom
Konjenital peribroniyal miyofibroblastik timor
Difiiz pulmonar lenfanjiyomatoz
Inflamatuar miyofibroblastik timér
Lenfanjiyoleyomiyomatoz
Sinovyal sarkom
Monofazik
Bifazik
Pulmoner arter sarkomu
Pulmoner ven sarkomu
Benign epitelyumyal tiimorler
Papillom
Skuamoz hiicreli papillom
Eksofitik
Inverted
Glandular papilloma
Mikst skuamoz hiicreli ve glandular papilloma
Adenomas
Alveolar adenoma
Papiller adenoma
Tiikriik bezi tlirlinde adenom
Mucous gland adenoma
Pleomorfik adenoma
Diger
Musindz kistadenokarsinom
Lenfoproliferatif tiimorler
Marjinal zon B-hiicreli lenfoma ( MALT )
Diffiiz B hiicreli lenfoma
Lymphomatoid graniilomatoz
Langerhans hiicreli histiyositoz
Diger tiimorler
Hamartom
Sklerozan hemangiyom
Clear cell timor
Germ hiicreli timor
Teratoma, mature
Immatiir
Diger germ hiicreli timdrler
Intrapulmoner timoma
Melanoma
Metastatik tlimorler



Tablo 2: Akciger kanserinde klinik

Akciger kanserinin intratorasik etkilerine bagli
Oksiiriik

Hemoptizi

GOogiis agrisi

Dispne

Ses kisiklig1

Stiperiyor vena kava sendromu

Plevral tutulum

Pancoast sendromu

Ekstratorasik metastazlara bagh
Karaciger

Kemik

Adrenal

Beyin

Paraneoplastik semptomlar
Hiperkalsemi
Uygunsuz ADH(Antidiiiretik hormon) sendromu
Norolojik paraneoplastik sendromlar
Lambert-Eaton Myastenik Sendrom
Serebeller ataksi
Sensoryal noropati
Limbik ensefalit
Ensefalomiyelit
Otonomik noropati
Retinopati
Opsomiyoklonus
Hematolojik
Anemi
Lokositoz
Trombositoz
Eozinofili

Hiperkoagiilasyona bagli durumlar




Trousseau sendromu (Gezici yiizeyel trombofilebit)
Derin ven trombozu ve tromboemboli

Disemine intravaskiiler koagiilasyon

Trombotik mikroanjiyopati

Nontrombotik mikroanjiyopati

Hipertrofik osteoartropati
Dermatomiyozit —polimiyozit
Cushing sendromu

Renal paraneoplastik sendromlar

Glomerulopatiler

Tiibiilointerstisyel bozukluklar

Kutandz paraneoplastik sendromlar

Hipertrikozis lanugosa
Akrokeratoz (Bazex sendromu)
Eritema giratum repens
Eksfoliyatif dermatit
Akantozis nigrikans

Iktiyozis

Palmoplantar keratoderma
Pemfigus vulgaris

Pruritus

Sweet sendromu

Tablo 3 — WHO-ECOG Performans skalasi

Skor Kriter
0 Tam aktif tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabiliyor
1 Zorlu fizik aktivetede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif isleri yapabiliyor

Ornegin; Hafif ev ve ofis isleri

2 Ayakta ve kendi bakimini yapabiliyor, ancak herhangi bir iste calisamiyor ve giindiiz
saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gecirebiliyor

3 Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, giindiiz saatlerinin yarisindan fazlasinda yatiyor
sandalyede oturuyor

4 Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagi




Tablo 4:

KHDAK Evrelemesi

Primer timor(T)

TX Tiimoriin degerlendirilemedigi durumlar veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal
yikama stvisinda gosterildigi ancak tiimoriin bronkoskopi veya goriintiileme yontemleri ile
saptanamadig1 durumlar

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma insitu

T1 Tla:<2 em /T1b:>2 cm-3 cm
Normal akciger veya visseral plevra ile ¢evrili en genis ¢cap1 <3 cm tiimor.

Bronkoskopik olarak lob bronsunun proksimaline invazyon yoktur.
Bronsiyal duvar ile sinirli nadir yiizeyel tiimorlerde, lob brosunun proksimaline invazyon
olabilir.

T2 T2a:>3 cm -<5 cm /T2b:>5 cm -<7 cm
Timor>3 cm -<7 cm veya agagidaki 6zelliklerden biri mevcut:

Karinadan 2 cm veya daha distalde ana brons invazyonu, viseral plevra invazyonu, hiler
bolgeye uzanan ancak tiim akcigeri icermeyen atelektazi veya obstriiktif pnomoni.

T3 Tiimor >7 cm veya gogiis duvari(siiperior sulkus tiimorlerini kapsar), diyafragma, frenik
sinir, mediastinal plevra, parietal perikardiumu invaze eden herhangi bir boyutta timor ya
da karina tutulumu olmaksizin ana brong invazyonu olan tiimér, ya da tiim akcigeri igeren
atelektazi veya obstriiktif pndmoni ya da ayni lob igerisinde nodiil/nodiiller.

T4 Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebral
korpusu, karina tutulumu veya ayni taraf farkli lobda nodiil/nodiillerin eslik ettigi herhangi
bir boyutta timor
Bolgesel lenf bezleri

NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirilmeli

NO Bolgesel lenf bezlerine metastaz yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf
bezlerine metastaz veya direk invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezi/bezlerine metastaz

N3 Kontrlateral mediastinal, kontrlateral hiler, ipsilateral veya kontlateral skalen veya
supraklavikuler lenf bezlerine metastaz
Uzak metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO Uzak metastaz yok

M1 MIla Kars1 akcigerde ayri tiimor nodiil/ nodiilleri, plevral nodiiller veya malign plevral veyz:

perikardiyal eflizyon
M1b Uzak metastaz var
NO N1 N2 N3

Tla 1A A 1A 11IB

T1b 1A A 1A 111B

T2a IB A 1A 11IB

T2b A 1B 1A 111B

T3 11B 1I1A II1A 111B

T4 1A 1A 111B [1IB




Mla,b v v v v

Sekil 1: Mediastinal Lenf Bezi Haritas1

Supraklavikular zon
w1 Ak serikal, supraklavikular
we sternal gentik lenf bezlen

Superior mediastinal
lenf bezleri
st zon

m2ZL Ust paratrakeal (Sl
m2R Ust paratrakeal {Sag)
m3a Prevaskiiler
H3p Retotrakeal

AL Alt paratrakeal {Sal)
FAR Alt paratrakeal {Sagh

Aortik lenf bezleri
AP zon

W5 Subacrtik
{Aortikopulmoner pencere)
N6 Paraaortik
{Gikan aorta veyas frenik)

Inferior mediastinal
lenf bezleri

Subkarinal zon
7 Subkarinal

Aft zon
W8 Paraczefagial (karina alu}
=% Pulmoner ligament

ol T
10 Hiler
11 Interlober
Periferik zon
=12 Lober
13 Segmental
14 Subsegmental

Sekil 2: Kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde erken evrede tedavi yaklasimi

EVRE 1A EVRE IB(T2aNo)

EVRE I (T1ab-T2aNo)

EVRE II(T1ab-T2abN1)
T2bNo

EVRE IIB (T3N0)




/

SFT
Bronkoskopi +Kranial MR
Mediastinoskopi
ve/veya EBUS/EUS
PRT_-RT
Lenf bezleri
Negatif /\ Pogitif
Cerrahi Medikal
rezeksiyon inoperabl: 1A IIIB
Radyoterapi yak1;51m1
veya
Stereotaktik
Adjuvan KT: R1, R2 radyocerrahi
pIB: yiiksek Rezeksiyon:
riskli hastalar* Rerezeksiyon
plIA veya RT
plIB

* Kotii diferansiye tiimor, wedge rezeksiyon, >4cm, vaskiiler invazyon, visseral plevra

tutulumu, Nx timor



Sekil 3: Lokal ileri evre akciger kanserlerinde tedavi yaklasimi

T3NO-1
T4NO-1
Siiperior
sulkus
timorler

A 4

Es-zamanli K-RT

A 4

Cerrahi
Rezektabl: Anrezektabl:
Cerrahi+ K-RT
KT

T1-3 N2 *

T1-4 N3

=

T4 NO-1
Anrezektabl

Es zamanli K-RT

* Seckin yaklagim es zamanli K- RT olmakla birlikte iyi planlanmis klinik arastirmalar

kapsaminda uygulanan indiiksiyon KT sonrasi cerrahi uygun yaklagim olabilir




Sekil 4: KHAK’da tedavi yaklasim

o

Smirli evre diigtiniilen
hasta (Herhangi birT,

herhangibir N, MO,

KHAK

T3-4 disinda

SFT
PET-BT
Kranial MR
Mediastinal T1,2 NO
patolojik Disinda
evreleme siirl evre
PS ol-z
Lobektomi
Es-zamanli
NO N1

KT KT+RT

\

Herhangibir T,
herhangibir N, M1a/b;
T3, T4 multipl akciger
nodiili

KT+

PS3-4

KT+RT

-SVC,

- Yapisal defekt
olusturan kemik
metastazi,

- Spinal kord
kompresyonu,

- Beyin metastazi:

Palyatif RT




Resim 1: Siiperior sulkus tiimorlii bir olgunun PA AC Grafisi
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Resim 2: Siiperior sulkus timorlii bir olgunun Toraks BT kesiti



