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OZET

GIRIS VE AMAC: Akciger kanseri tiim diinyada kadin ve erkeklerde
kanserden Oliimlerin en sik sebebidir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde platin
bazli kemoterapiler standart tedavidir. Ancak her ilacin oldugu gibi platin bazli
kemoterapilerinde yararmmin yannda ciddi toksisite ve yan etkileri vardir. Hangi
hastalarda hangi tiir kemoterapi ajanlarmin kullanilacagi, konusunda tedaviden
maximum fayda ve minimum zarar elde etmek amaciyla bazi ipuglarma ihtiyag vardir.
Enzyme repair cross- complementation group 1 (ERCC1) in akciger kanserinde platin
alan hastalarda prognoz iizerindeki etkisinin arastirilarak ileri donemlerde yeni tedavi
baslanacak hastalarda tedavi se¢iminde etkili olup olmayacagi amaciyla bu ¢alisma
hazirlanmastir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Indnii Universitesi Tibbi Onkoloji kliniginde
2008-2012 tarihleri arasinda sisplatin-gemsitabin kombinasyonu ile tedavi edilen 26
akciger kanserli hasta alindi. Hastalarin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirildikten sonra immiinhistokimyasal inceleme i¢in doku Ornekleri uygun
olanlar ¢alismaya dahil edildi. Timoral dokuda ERCCI1 ekspresyonu
immiinhistokimyasal boyama teknigi ile degerlendirildi.

Bulgular: ERCC1 boyanma siddeti ve dagilimma gore 4 gruba ayrildi. 6
hastada 0, 8 hastada +1, 5 hastada +2, 7 hastada +3 bulundu. O ve +1 olanlar
ERCCI1 negatif kabul edilirken, +2 ve +3 olanlar ERCC1 pozitif kabul edildi. Medyan
progresyonsuz sagkalim ERCCI 0 igin ,+1 igin, +2 i¢in ,+3 i¢in medyan genel
sagkallm 0 i¢in ,+1 i¢in, +2 i¢in ,+3 i¢in bulundu. Tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmede 1 hastada 1yi parsiyel cevap (%3,8) , 1 hastada parsiyel cevap
(%7,7),5 hastada stabil hastalik (%19,2) ve 18 hastada progresyon (%69,2) gozlendi.
Calismanin bittigi tarih itibariyle 13(%350) hasta exitus olmusken 13(%50) hasta
yastyordu. Hastalarm genel sagkalimi ortalama 15 (3-44) ay olarak bulundu.
progresyonsuz sag kalimi ise 9(2-25) ay olarak bulundu. Calismamizda genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim ile ERCC1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Sonug: : ERCCI ile tedavi cevabi ve sagkalim arasindaki iliski incelendiginde
genel olarak literatiirle benzer sonuglar bulunmustur. Hasta sayis1 az olmakla birlikte

calismalardaki sonuglar arasindaki farkliliklar da dikkate alindiginda ERCC1 negatif



ve pozitif gruplar arasindaki farkin istatistiksel anlamlilia ulagsmamis olmasini tek
basma buna baglamamak gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Akciger karsinom, sisplatin-gemsitabin, ERCC—-1

Vi



PREDICIVE AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ERCC1 IN
PATIENTS WITH ADVANCED LUNG ADENOCARCINOMA TREATED
WITH CISPLATIN AND GEMCITABIN COMBINATION

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the most common cause of cancer related death
both men and women. Non-small cell lung cancer (NSCLC) platin based
chemotherapy is the standart of care in advanced disease. Given the limited efficacy
with toxicity, some clues are needed to determine who are the candidates for
treatment. We aimed to determine predictive and prognostic siginificance of
ERCC1

Patients and methods: Twenty six patients having advanced Ilung
adenocarcinoma , treated with cisplatin-gemcitabine in medical oncology departments
of Indnii University were included in the study. Medical records have been evaluated
retrospectively and whom having tumoral tissue available for immunohistochemical
staining were selected.

Results: ERCC1  were divided into 4 groups according to the severity and
distribution of staining. 0 in 6 patients, 8 patients +1, 5 patients +2, +3 found in 7
patients.0 and +1 values of ERCC1 were considered ERCC1 negative.+2 and +3
values of ERCC1 were considered ERCCI1 positive. At the end of the study there
were complete response in one (3,6%), partial response in two (7,7%), stable disease
in five (19,2%), and progressive disease in 18 (69,2%) patients. Halve of the patients
were died, and the other halve were still alive at the end of the study.Overall survival
of patients were 15 (3-44) months. progression-free survival was 9 (2-25) months. In
our study, there was no significant difference between ERCC1 with overall survival
and disease-free survival.

Conclusion: Concordant with the literature ERCC1 negative patients did better
than the negative ones in terms of response to treatment and survival. The
difference was not statistically significant but this is not only a result of small number
of patients, as conflicting results were reported also in the literature.

Key words: Lung adenocarcinoma, cisplatin- dosetaxel, ERCCI,
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1-GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, en sik goriilen ve en ¢ok Oliimlere neden olan kanserlerin
basinda gelir(1).Akciger kanseri goriilme sikligi ve buna bagh Oliimlerde ,sigara
tiketimindeki artis ile beraber bir artis gorilmektedir. 169.500 kisi Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) 1 yil igerisinde akciger kanserinden dolayr 6lmiistiir.
Bu say1 erkeklerde goriilen tiim kansere bagli 6liimlerin 1/3 den ve kadinlarda ise “a
den fazladir (2).

Sigara igmek ve sigara dumanma maruz kalmak akciger kanseri gelismesinde
rol alan en onemli risk faktoriidiir. Sigara icenlerde akciger kanseri gelisme riski
erkeklerde % 17,2 ve kadinlarda % 11,6 dir (3). Yas,etnik yapi, cinsiyet, cografi
yerlesim ve sosyoekonomik durum gibi faktorler de akciger kanseri gelismesinde rol
olmaktadir (4).

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde (KHDAK) erken evrede cerrahi ile
tam kiiratif elde edilebilmektedir. Ancak hastalarin % 70 den fazlas: ileri evrede tani
almaktadir. Tedavinin temelini ise kemoterapi olusturmaktadir. Bin dokuz yiiz
doksanlarin basinda platin igerikli kemoterapi ile kombine edilerek 3.jenerasyon
kemoterapi ajanlarinin kullanilmasi, vineralbin ve gemsitabin ile taksanlara (dosetaksel
ve paklitaksel ) yiiksek cevap oran1 ve daha uzun sagkalim siiresi saglamis.lleri evre
KHDAK olan hastalar icin standart palyatif bir tedavi anlayisi ile iyi bir performans
durumu olusturmustur (5,6).

Calismamizda gemsitabin ve sisplatin kemoterapi kombinasyonu alan hastalarda
Enzyme repair cross- complementation group 1 (ERCC1) diizeyi ile prognoz arasindaki

iliskinin boyutu hedef alinmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Akciger kanserinin insidansi giderek artmakta ve diinyadaki kanser kaynakli
Oliimlerin basinda yer almaktadir(7).

Akciger kanseri, diinyadaki tiim kanser vakalari icerisinde % 12,8 oraninda
goriliir. Kanserden Oliimlerin  %17,8den sorumludur. Bes yillik sagkalim %10 'un
altindadir. Akciger kanseri % 90 oraninda 6liimle seyretmektedir (8).

1950' lilerde ABD, Britanya ve Almanya’da yapilan c¢aligmalarla akciger
kanserinin sigara ile iliskisi ilk kez ortaya konmustur (9-12). Sigara akciger
kanserinin en onemli onlenebilir sebebidir, pasif sigara iciciligi de akciger kanserine
neden olabilmektedir.(13—14).

Baslarda akciger kanseri sadece erkeklerde goriilen bir hastalik ve 6liim sebebi
iken, kadinlar arasindaki sigara i¢iciliginin artisi1 ve kanserojen maddelerin
bulundugu ortamlarda kadmlarin da calismaya baslamasindan dolayi, akciger
kanseri kadinlarda goriilen ve Oliime yol agan kanserler igerisinde iist siralara
yiikselmistir. Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gore, 2025 yilina kadar
iclincii diinya tlkelerinde akciger kanserinin sebep oldugu Oliimler, tiitiin

kullaniminin artis1 nedeniyle devam edecektir (17).

2.2. Risk faktorleri

2.2.1. Sigara

Akciger kanseri ile iligkisi agik bir sekilde tespit edilmis,6nlenebilir en 6nemli
risk faktorii sigaradir.Tiitlinlin paketlenerek satisinin yapilmasi, kolay ulasilir
olmas1 ve kar paymin yiliksek olmas1 gibi nedenlerden dolay: hizl1 ilerleyen bir sektor
halini almistir. Sigara kullanimi toplum igerisinde giderek yayginlasmis ve akciger
kanserinin insidansinda da artis meydana gelmistir (17-19). Akciger kanseri ve sigara
arasindaki iliski ilk kez 1950 yilinda Dr.Doll ve Dr.Hill (20), birka¢ ay sonra da
Dr.Wynder ve Dr.Graham tarafindan ortaya konmustur (21).

Sigara dumani 6000 kadar kimyasal maddeden olusur ve bunlardan yaklasik 55
kadar1 karsinojendir. Sigara dumani ayrica bocek ilaglari, katki maddeleri, organik ve

metal karisimlar da igermektedir. (22.23.25).



Sigara igenlerin hi¢ igmemislere gore akciger kanserinden 6liim riski 20 kat
daha fazladir(24). Giinliik 20 adet sigara tiiketimi akciger kanseri riskini 22 kat, 41 adet
gilinliik sigara tiiketiminin ise 45 kat artirir(26). Sigaraya baslama yas1 da akciger
kanseri insidansinda onemli bir faktordiir. Yirmi yasindan once sigaraya baslamanin
akciger kanseri riskini 2 kat artirdig1 bildirilmektedir (27-29).

Pasif icicilik bir diger 6nemli etkendir. Hayat1 boyunca hi¢ sigara igmemis
kadinlardaki en 6nemli risk faktorlerinden biri sigara igcen esleri ile beraber yasamaktir.
Esi sigara icen ve pasif sigara maruziyeti olan kadinlarda akciger kanseri riski, esi
sigara icmeyen kadinlara oranla %30 artmistir(13,30).

Sigaranin filtreli veya filtresiz olusu, derin nefesle sigara dumanmin
inhalasyonu, sigaranin mentollii olusu gibi sigara igme davranigini etkileyen faktorlerde

akciger kanseri riskini artirmaktadir (26,31-34).

2.2.2. Cinsiyet

Akciger kanseri 1950 den 6nce erkeklerin hastaligi olarak bilinirken sonrasinda
kadimnlar arasinda sigara igme oranindaki artis nedeniyle akciger kanserinin kadmlarda
goriilme siklig1 yaklasik %600 oraninda artmistir(35).

Ayni siirede ve ayni miktarlarda sigara icen kadinlarin erkeklerden akciger
kanseri gelismesine daha yatkin oldugu yapilan caligmalarla ortaya konmustur. (36).
Endokrin nedenler veya cinsiyete baghi genetik mutasyondaki farkliliklar ve
karsinojenlerdeki aktivasyon 1ile detoksifikasyon farkliliklar1 bu durumda rol
oynamaktadir.Adenokarsinomun , akciger kanserinin kadinlarda en sik goriilen tipi
olmas1 Ostrojen hormonunun akciger kanserinde rolii oldugu diisiindiirmiistiir. Ancak

erken menopoza girmenin akciger kanserinden korudugu ifade edilmektedir (37).

2.2.3. Cevresel Faktorler: Akciger kanseri cevresel etkenlerle maruziyet
iligkisi en ¢ok arastirilan ve bu iligkisi belirgin sekilde ortaya konan kanser tiirtidiir.
Solunum yolu ile bu maruziyet olmakta ve bu siirecin kanser gelismesi agisindan yeterli
oldugu diisiiniilmektedir. (40). Cevresel faktorlere maruziyetten kaynakli akciger
kanseri riskinin ortalama %9-15 oldugu saptanmistir (41). Sigara da bu riski daha da

artirmaktadir.(42).



Akciger kanseri ile iligkisi net olarak ortaya konmus kanserojenlerin basinda
asbest gelmektedir (43). Ilk kez Dr.Doll 1955 yilinda akciger kanseri riskini 10
kat artirdigini1 ortaya koymustur. (44).Asbestin is yerlerinde kullanilan formlar1 uzun
siireli maruziyet nedeniyle bu riski artirmaktadir (45). Asbest direkt kanserojen etki ve
kronik inflamasyon yolu ile akciger kanseri gelismesine yol agmaktadir (46,47).Asbest
ve sigara ayr1 ayri etki gosteren kanserojenler olmakla beraber, sinerjistik etki
gostererek birbirlerinin bu etkilerini artirirlar (48). Asbest akciger kanseri riskini tek
basma 6 kat artirirken, sigara ile beraber 59 kat artirmaktadir (49).

Radon gazi Uranyumun parcalanmasi ile ortaya cikar. ve 6zellikle ABD de
akciger kanserinin 6nde gelen sebeplerinden biridir (50-52). Radon gazi da sigara ile
beraber akciger kanserine yOnelik sinerjistik etki gdsterir(52). Radonun yaptigi
benzer etkiyi alfa partikiiller ile iyonize radyasyon da yapmaktadir. Iyonize
radyasyonun diisiik lineer ve yiiksek lineer enerji transferi ile akciger kanserine yol
actig1 ortaya konmustur (53,54).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansmin smiflamasindaki diger ¢evresel

kanserojenler su sekilde gruplandirilmistir (59).

Bilinen karsinojenler:
Grup 1: Arsenik, Asbestos, Klorometileter, Kronyum, Hexavelent, Nikel ve

nikel icerikleri, vinil klorit

Muhtemel Karsinojenler:

Grup 2A: Akronitril, Berilyum, Kadmiyum, Formaldehit

Grup 2B: Asetaldehit, Sentetik fiberler, Silika, Kaynak dumani

Hava kirliliginin de 6zellikle yakit tiriinlerinden kaynaklanan polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, arsenik, nikel ve kronyum gibi metallere maruz kalindiginda akciger

kanseri gelismesi ag¢indan etkili bulunmustur (60,61) .

2.2.4. Diger Akciger Hastaliklarinin Varhg:

Bircok malign olmayan akciger hastaligi, akciger kanseri ile iliskilidir.
Bunlar Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), Idiopatik Pulmoner Fibrozis
(IPF), pnomokonyozlar ve tiiberkiilozdur(62).En kuvvetli iliski KOAH ile ortaya



konmustur (63-65). Skilrud ve arkadaslarinin yaptig1 113 hastalik calismada FEV1
degeri 1L altinda olan veya FEV1 degeri beklenenin %70 inden az olan sigara
Oykiisii, yas, cinsiyet, ve ¢evresel maruziyetleri benzer olan hastalarm %9 unda 10 yil
icerisinde akciger kanseri gelistigi ortaya konulmustur (64).4395 hastanin katildig:
cok merkezli ¢calismada ise FEV1 degerinin % 60' in altina diismesinin akciger kanseri
gelismesi agisindan yas ve sigara igme diizeyinden daha kuvvetli bir iliski oldugu
ortaya konmustur (65). KOAH "'m akciger kanserine yol agmasinin sebebinin, brons
epitelinin kronik inflamasyon ve bozulmus hava yolu klirensi karsinojenlere yogun
maruziyeti oldugu s6ylenmektedir.

IPF akciger kanseri igin belirgin bir risk tasimaktadir (66-68). Turner ve
Warrickin 205 IPF hastas1 ile yaptig1 bir ¢alismada hastalarin% 10unun 18 yillik
takipte akciger kanserinden 6ldiigii ve IPF 'nin akciger kanseri riskini 14 kat artirdig
saptanmustir (68).Dr. Hubbard ve arkadaslar1 ise Galler ve Ingiltere’de 890 IPF
hastayla yapilan arastirmada akciger kanseri insidansinin normal popiilasyona gore 14
kat artis gosterdigi ortaya koymustur (66). IPF 'nin akciger kanser yapmadaki
mekanizmasi tam ortaya konamamistir ancak pndmokonyoz ve KOAH da oldugu gibi
kronik inflamasyon ile DNA hasar1 sorumlu tutulmaktadir.

Pnomokonyozlardan asbestozisin akciger kanseri ile iliskisi ortaya konmus
(69,70) fakat silikozis ile iligskisi heniiz tam olarak ortaya konamamustir(71—
73).Dr.Katabami ve arkadaglarmin yaptig1 563 non-asbestozisli pndmokonyoz
hastasinda radyolojik olarak diffiiz interstisyel fibrozis (DIF)  saptanan 553 hastada
daha yiliksek oranda akciger kanseri goriildiigli ve bu durumun akciger kanseri
riskini artirdig1 ifade edilmistir (74,75).

Tiiberkiillozun akciger kanseri ile iliskisi belirgin sekilde ortaya konulmustur
(76.77.78). Zheng ve arkadaglarinin yaptigr vaka kontrol ¢alismasinda Shanghay’da
daha Onceden tiiberkiiloz tanis1 almis kisilerin % 9 nda akciger kanseri gelistigi
saptanmis (78). Bir diger vaka kontrol calismasinda ise Hawaii de daha 6nceden tbc
gecirmis kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat arttig1 ortaya konmustur
(77). Cin’de yapilan bir ¢alismada sigara ve sosyoekonomik durum dislandiginda,
tiilberkiilozun yaninda pndmoninin, bronsiyal astma ve KOAH imnda akciger kanseri

gelismesinde 6nemli rolii oldugu ifade edilmistir (76). Bu hastaliklarin hepsinde,kronik



inflamasyon ve serbest radikallerden kaynaklanan DNA hasar1 ile mukosiliyer

aktivitenin bozulmasmin rol oynadig diisiiniilmektedir.

2.2.5. Diyet

Son yapilan calismalarda meyve ve sebze agirlikli diyetle beslenmenin akciger
kanseri riskini azaltig1 soylenmektedir. (80). Mikrobesinlerin anti karsinojenik etkileri
bu caligmalarin ¢ikis noktalar1 olmustur. Sebzeler ve meyvelerin antioksidan olduklari,
ozellikle DNA hasarmi onardig1 boylelikle kansere karsi koruyucu etkilerinin oldugu
sav1 bir¢cok calismada dile getirilmistir (79). Avrupa Kanserden Koruma ve Beslenme
Calismasinda sebzelerde bu koruyucu etkinin olmadigi sadece meyvelerde oldugu
belirtilmistir (81).

Beta karotenin kansere karst koruyucu etkisi 198011 yillardan bu yana
arastirilmaktadir. Alpha- tocopherol Beta —Carotene(ATBC) calismast ile,Beta
carotene ve Retinol Efficacy(CARET) ve benzeri ¢cogu calismada, vitamin A, vitamin E
ve beta karotenden zengin beslenmenin kanserden koruyucu etkisinin olmadigi ortaya
konmustur (82—85). Bunun yaninda ATBC calismasinda giinde 20 adet sigara
icenlerde ve beta karoten ihtiyaci olanlarda kontrol grubuna gore akciger kanseri
gelisme riski % 18 artmig saptandi (82). CARET c¢alismasinda beta karoten ile
vitamin A ihtiyaci olan, agir sigara i¢cen ve asbest maruziyeti mevcut kisilerde akciger
kanseri riskinin % 28 artig1 ortaya konmustur (84).Havug¢ ve domateste bulunan alfa
karoten ve lycopene ile ilgili ¢calismalar son zamanlarda hiz kazandi. Son dénemlerde
yapilan iki ¢aliygmada bu maddelerin akciger kanserini ortalama % 20-25 oraninda
azalttig1 iddia edilmektedir (86). Ingiltere de yapilan 982 kisilik genis bir vaka kontrol
calismasinda sigara dislandiginda havug, domates suyu, balikk yagi ve vitamin
tabletlerinin akciger kanseri riskini azalttigi, retinoliin ise artirdig: dile getirilmekte(87).
Elmada bulunan flavonoidler ve brokoli ile lahanada bulunan isosiyanatlar da akciger
kanseri riskini azathigi sdylenmekte. (88).

Yagdan zengin beslenme ve obezite de artmis akciger kanseri riski ile
birliktelik gostermektedir (89,90). Sigara kullanimina ek olarak alkol alimi ve diisiik

viicut kitle indeksi de akciger kanseri acisindan risk olusturmaktadir. (91,92).



2.2.6. Genetik

Akciger kanseri gelisimindeki en Onemli risk faktoriiniin sigara olmasina
ragmen, agir sigara tiryakilerinin %200 /sinden azinda akciger kanseri gelismektedir.
Bu durum hastaya ait bazi genetik 6zelliklerin de akciger kanseri gelisiminde énemli
rol aldigin1 gostermektedir (93). Molekiiler epidemiyolojik caligmalar ve akciger
kanserinin ailesel iliskisine yOnelik vaka kontrol c¢alismalar1 da akciger kanseri
gelismesinde genetik Ozelliklerin etkisinin oldugunu ortaya koymaktadir. Ooi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 336 akciger kanseri hastasinin birinci derece
akrabalarinda kontrol grubuna gore yas, cinsiyet, sigara igme durumu ve cevresel
etkenler kontrol edildikten sonra ortalama akciger kanseri riskinin 2,4 kat arttigi
saptanmistir(94). Samet ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise ebeveynlerden biri
akciger kanseri olan kisilerde de akciger kanseri gelismesinin 5 kat daha fazla oldugu
saptanmistir (95). Yaklasik 1000 hastanin dahil edildigi Almanyall da yapilan bir
calismada 51 yasindan daha geng kisilerde genetik 6zelliklerin diger faktorlerden daha
on plana c¢iktig1 ortaya konmustur. Bu kisilerin birinci derece akrabalarinda da akciger
kanser mevcut olup kontrol gruplaria gore 5 kat daha fazla risk tasidiklar1 saptanmistir
(96). Bu ve benzer caligmalarda birinci derece akrabalarinda akciger kanseri olan geng
hastalarin genetik acidan akciger kanserine yatkin olduklari ifade edilmektedir.

Genetik olarak yukarida da bahsedilen akciger kanseri gelisimi agisindan
indirek etkilerin yaninda direk olan genetik etkilerde s6z konusudur. Birgok gen
irlinlinde meydana gelen degisiklikler neticesinde tiimor supresér genlerde ve
onkogenlerdeki degisiklikler de akciger kanseri gelisiminde etkilidir.Sitokrom P—450
enzimleri CYP gen ailesi tarafindan kodlanmaktadir ve bunlar polimorfik, degisik
enzimatik aktiviteye sahip iirlinlerdir. Bu gen iirtinlerinden biri olan CYP1Al
enziminin bir¢ok epidemiyolojik c¢alismayla, tiitliin ve akciger kanseri ile iliskisi
kesin bir sekilde ortaya konmustur (100,101).Tiitiindeki karsinojenler sitokrom P—450
enzimleri tarafindan oksidasyona ugratilip reaktif ara {riinleri de glutatyon S-
transferaz enzimi ile atik triinler haline getirilir. Bazen bu reaktif ara tiriinler DNA ile
birlesir ve DNA da hasar meydana getirir (98). Boyle bir durumda DNA onarimi
bozulursa mutasyonlar olusur, sayet kritik genler etkilenirse bu durum malign
transformasyon ile sonuglanir. Bir diger onemli gen GSTM1 genidir. Bu gen reaktif

karsinojen ara {riinlerinin detoksifikasyonunu yapan M veya p smif glutatyon



transferaz1 kodlamaktadir(102).Bircok c¢alisma bu gen grubu ile akciger kanseri
arasinda belirgin iliski oldugunu ortaya koymustur (102). CYP1Al ve GSTMI
genlerindeki mutasyonlardan, yas ile sigara dykiisiinden bagimsiz bir sekilde kadinlarin
erkeklere oranla daha fazla etkilendikleri ve kadinlarda akciger kanseri ile iliskisinin
daha fazla oldugu ortaya konmustur (103).

p53 tiimor stipresor geni ve KRAS onkogenler gibi kanser gelisiminde kritik
oneme sahip genlerdeki mutasyonlar bircok c¢alismada akciger kanseri ile
iligkilendirilmis ve akciger kanserli vakalarin %50 sinde p53 tiimor siipresér gen
mutasyonu saptanmistir. Bunun yaninda KRAS onkogenindeki mutasyonlar akciger
adenokarsinom tipinde %?24-50 oraninda saptanmistir (98).

Sonug olarak g¢evresel faktorlerle genom arasinda siirekli bir etkilesim vardir.
Bu etkilesim mutasyonlar neticesinde genetik yapida meydana gelen degisikliklerle
kanser gelismesine yol agmaktadir. Bu acidan yiiksek riskli genotipteki kisilerin

saptanmasi kanseri 0nleyici en 6nemli adimlardan biri olacaktir.

2.3. Akciger Kanserlerinin Siniflandirilmasi

Pulmoner karsinomlar, histopatolojik smiflandirmaya gore 9 kategoriye
ayrilmistir.  Bunlardan skuaméz karsinom (% 30-35), KHAK (% 10-15),
adenokarsinom (% 40-45), biiyiikk hiicreli karsinom (% 10), ve adenoskuamoz
karsinom (%1-2) biitiin malign pulmoner epitelyal tiimorlerin % 90’indan fazlasini

olusturur (104).

Tablo 1: Akciger Kanserinin Histolojik Siniflandirilmasi:
1.Skuamoz hiicreli karsinom

o e Papiller
e Berrak hiicreli
* o Kiigiik hiicreli
e Bazaloid

2 Kiiciik hiicreli karsinom
e Kombine kiigiik hiicreli karsinom

3.Adenokarsinom



e Adenokarsinom, mikst subtip
e Asiner adenokarsinom
e Papiller adenokarsinom
e Bronkoalveoler karsinom
-Miisin6z
-Nonmiisinz
-Mikst
e Miisin salgilayan solid adenokarsinom
-Fetal
-Kolloid
-Miisindz kist adenokarsinom
-Tash yiiziik adenokarsinom
-Berrak hiicreli adenokarsinom
4.Biiyiik hiicreli (BH) karsinom
e BH Noroendokrin karsinom
e BH Kombine néroendokrin karsinom
e Bazaloid karsinom Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
e Berrak hiicreli karsinom
e Rabdoid fenotipinde
e BH karsinom
5.Adenoskuamoz karsinom
6.Sarkomatoid karsinom
e Pleomorfik karsinom
e g hiicreli karsinom
e Dev hiicreli karsinom
e Karsinosarkom
e Pulmoner blastom
7.Karsinoid tiimor
e Tipik karsinoid
e Atipik karsinoid



8.Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar

e Mukoepidermoid karsinom

e Adenoidkistik karsinom

e Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
9.Preinvaziv lezyonlar

e Skuamoz hiicreli insitu karsinom

e Atipik adenomatdz hiperplazi

¢ Diffiiz idiyopatik pulmoner

e Noroendokrin hiicre hiperplazisi

2.3.1. Skuaméz Hiicreli Karsinom: Akciger kanserlerinin %30’unu olusturur
ve santral yerlesimli ve 4 cm’den biiylik lezyonlardir. Lobar veya segmental
bronslardan kaynaklanir ve %382’sinde kavitasyon vardr (116).Kavite duvari
diizensizdir.0,5-3 cm kalinligindadir. Santral yerlesimleri olduklar1 igin akciger
parankiminde segmental ya da total kollaps sik goriiliir. Iyi farklilasmis epidermoid
karsinomun metastaz insidans1 daha diistiktiir. Bolgesel lenf nodu tutulumu yapmadan
once cikarilirlarsa prognoz c¢ok iyidir. Sigara kullanimi ile iligkisi ispatlanmstir.

Pancoast ya da siiperior sulkus tiimoriinii olusturan en sik tiptir.(116).

2.3.2. Adenokarsinom: Bronkoalveolar karsinomun da i¢inde oldugu
adenokarsinom akciger kanserlerinin %31°ni olusturur (116). Periferal yerlesimlidir ve
4 cm’den kiigiiktlir. Yaklasik 1/4’i santrale yerlesir ve %4’ kavitasyon gosterir.
Bronsiol ve alveol epitelinden ¢ikar. Histolojik olarak bez yapisi gosterir ve musin
salgilar. Bilgisayarli Tomografide adenokarsinom yavasca biiyiiyen lokalize buzlu cam,
veya hizli biiyliyen solid kitle seklindedir (118). Kalsifikasyon nadirdir, BT de %6
oraninda eksantrik ya da amorf kalsifikasyon rapor edilmistir (119).

Bronkoalveolar karsinom adenokarsinomun bir subtipidir ve tiim akciger
kanserlerinin %2-10"nu olusturur (116). Cogunlukla (%41) soliter pulmoner nodiil
seklindedir. %36’ s1 multisentrik ya da diffiiz, %22’ si ise rezorbe olmayan
konsolidasyon seklinde goriliir. Hiler ve mediastinal lenf nodu tutulumu
nadirdir(120).Adenoskuaméz karsinom akciger kanserlerinin  %2’sini olusturur (116).

Soliter pulmoner nodiil seklindedir, %50’si 1-3 cm boyutundadir ve %13’ii kavitasyon
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gosterir. Bu tiimorlerin %50’sinde fibrozis veya parankimal skar ile birliktelik vardir

(121).

2.3.3. Biiyiik Hiicreli Karsinom: Kot diferansiye olmus adenokarsinom
olarak tanimlanmaktadir. (120). Tiim akciger kanserlerinin %9 unu olusturur. Periferik
yerlesimlidir ve 7 cm den biiyiiktiirler. Hizl1 biiyiirler. Erken evrede mediastinal ve

beyin metastazi yaparlar (116).

2.3.4. Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinomu

Tim akciger kanserlerinin %18’in1 olusturur (116). Sigara ile gii¢lii bir iliskisi
vardir.Kiiclik, yuvarlak, yulaf tanesi biciminde hiicrelerden olusur. Genellikle santral
yerlesimlidirler ve santral yerlesimli olanlar1 ana brons veya lob bronslarmdaki
noroendokrin hiicrelerden ¢ikan en malign akciger kanseridir. Olgularm 1/3’linde
lezyonlarla birlikte akciger parankiminde atelektazi, postobstriiktif pndémoni ve
konsolidasyon izlenmektedir. T am1 sirasinda hiler ve mediastinal lenfadenopati sik
goriiliir (120). Kavitasyon nadirdir ancak mediastinal invazyon siktir. Plevral efiizyon
%5—50 oraninda goriiliir. Semptom vermeden dnce lenf nodlar1 ve ¢evre damarlari
invaze eder ve hematojen yolla tiim viicuda hizla yayilir. Olgularin %10-15’inde
hastalik saptandiginda metastaz tespit edilirken %50’sinde ise hastaligin seyrinde beyin
metastazi goriiliir (122).

Biitiin akciger neoplazmlarinin yaklasik %2’sini olusturan karsinoid
timorler, 1.5/100.000 oraninda goriilir ve akcigerin néroendokrin tiimori olarak
adlandirilirlar. Yiizde 90’1 santral, %10’u ise periferik yerlesimlidir. Tipik bronsiyal
karsinoidler bronkopulmoner sistemin diisiik gradli neoplazmlaridir. Tipik ve atipik
karsinoid tiimorlii hastalarm  %20-30’unda karsinoid sendrom gelisir. Karsinoid kalp
hastaligi siklikla karsinoid sendromlu hastalarda gozlenir; trikiispit ve pulmoner
kapaklar tutulur, siklikla trikiispit darli§1 ve daha az oranda yetmezligi olusur. Kalp
yetmezligi %20 oraninda primer semptomdur. Tipik karsinoid tiimorlerde cerrahi

sonrasi tam kiir saglanir ve 10 yillik sagkalim %87°dir (123,124.)
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2.3.5. Pleomorfik, Sarkomatoid ve Sarkomatéz Elemanh Karsinomlar

Sarkom ve sarkom benzeri hiicresel elemanlar1 igceren kotii diferansiye
KHDAK grubudur. Sarkomatoid karsinoma, igsi  hiicreli karsinom,
karsinosarkom, Giant cell karsinom ve blastoma gibi varyantlari mevcuttur. Tiim
akciger karsinomlarmm % 0,1 ile % 0,4 {inl olustururlar. Prognozu diger KHDAK'

dan daha kotidiir (115-117).

2.3.6.Preinvaziv Lezyonlar:

Artan teknolojik gelismelerden dolay1 akciger kanserinin erken tani alma orani
artmaktadir.. Ozellikle florosan bronkoskopi ve spiral BT ninde tanisal girisimlerde
kullanilmaya baslanmas1 1ile preinvaziv lezyonlarm erken donemde tespit
edilebilmektedir (105).

Eskiden preinvaziv lezyonlar diisiik, orta ve siddetli displazi ile karsinoma in
situ olarak tanimlanmaktaydi. 2001 yilinda skuamoz displazi ve karsinoma in -situya
ek olarak preinvaziv lezyonlara 2 tane daha yeni prekanserdz lezyon eklendi. Bunlar
Adenokarsinom ve alt tiplerinin Onciil lezyonu olan Atipik Adenomatdz Hiperplazi ile
Tipik ve Atipik Noroendokrin tiimériin 6nciil lezyonu olan Diffiiz idiopatik Pulmoner

Noroendokrin Hiperplazi 'dir (106).
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2.4. Klinik

Tablo 2. Akciger kanserinde goriilen basvuru semptomlari, sikli§1 ve nedenleri

(51) 6zetlenmistir.

Semptom Siklik % [Olus Nedeni

Oksiiriik 75 Brons obstriiksiyonu, tiimoral infiltrasyon, distan
Kilo kayb1 68 [lerlemis kanser, karacigere metastaz

[Nefes darligi 58-60 Ana brons obstriiksiyonu, plevral siv1 birikimi,
GoOgiis agrist 45-49 Torakal sinirlerin invazyonu, basisi, brakiyal
Hemoptizi 20-35 Bronslarin tiimorle tutulumu

Kemik agrisi 25 Kemik metastazi

Comak parmak 20 Osteoid birikim ve el ve ayak parmak kemikleri i¢
Ates 15-20 Obstriiktif pnémoni, karaciger metastazi,
Halsizlik 10 Periferal noropati, miyastenik sendrom

Vena kava siiperior 4 Vena kava siiperiorun tiimor

sendromu veya lenf bezleriyle basi

Disfaji 2 Ozofagusa baski veya infiltrasyon

Vizing, stridor 2 Timoriin trakea veya anabronsta obstriiksiyon

Y apmasi

*(51) numarali referanstan uyarlanmistir.

Akciger
toplanabilir(55.)

kanserine

1. Primer lezyona bagli,

bagh

semptom ve klinitk bulgular1 4  grupta

Intratorasik yayilima bagli,

2
3. Uzak metastazlara bagli,
4

Paraneoplastik sendromlara bagli.

Akciger kanserinin histolojik tipleri, yerlesim yeri, neoplazinin biyolojik

aktivitesi ve hastanin ek hastaliklar1 , hastalarin klinik durumlarini tanimlamaya

yardime1 olur.
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2.4.1. Primer lezyona bagh Bagh Semptomlar ve Bulgular

Oksiiriik: Santral yerlesimli timorlerde siktir. Yeni olabilecegi gibi ¢ogu
yogun sigara i¢icisi olan olgularda kronik bronsit-amfizem nedeniyle daha 6nceden var
olan oksiiriigiin karakter degistirmesi seklinde de goriilebilir. Oksiiriigiin siddetinin
artmasi, tedaviye yanit vermemesi veya hemoptizi ile birlikte olmasi bu tip hastalarda
akciger kanserinin habercisi olabilir( 56). Oksiiriik reseptdrleri havayollarmda
yerlestikleri i¢in akciger parankimini tutan tiimorlerden ziyade havayollarinda
yerlesenlerde oksiiriik daha ¢ok goriiliir. Ozellikle skuamoz hiicreli karsinom ve kiiciik
hiicreli karsinom santral havayollarinda yerlestikleri i¢in ilk oksiiriik ile ortaya
cikabilirler. Oksiiriik plevral effuzyon, postobstruktif pndmoni, tiimdriin mukozadaki
ilserasyonlar,, ,  atelektazi  gibi  bircok  intratorasik = komplikasyondan
kaynaklanabilir(57).

Hemoptizi: Hemoptizinin tek basmna akciger kanserini vurgulamada pozitif
kestirim degeri (PKD) % 2,4 iken, eslik eden diger bir semptomla beraber PKD
%17 ye ¢ikabilmektedir (58). Genellikle balgamla karisiktir ve ciddi boyutlarda
degildir.Hastalarin %30’undan fazlasinda oksiiriik ve hemoptizi ilk belirti olarak
goriiliir. Timor i¢indeki damarlarin lokal nekroz ve inflamasyonu sorumludur. Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinde gelisen hemoptizi asir1 kavitasyon ve direkt bronsial
veya pulmoner artere invazyon ile asfiksiye neden olup mortal seyredebilir (57).

Gogiis Agrisi: Primer tiimoriin géglis duvari penetrasyonu ve plevral invazyonu
nedeni ile gogiis agrist yaygin olarak goriiliir. Hastaligin seyri siwrasinda hastalarin
yarisindan fazlasinda goglis agrisindan goriilir. Agri tipik olarak tiimorle ayni
taraftadir. Genglerde yaslilara oranla daha yaygmdir. Mediastinal, plevral ya da gogiis
duvar1 tutulumuna ya da kosta metastazina bagli olarak kiint agr1 gelisebilir. Fizik
muayenede kostalarda tutulum veya yumusak doku kitlesi ele gelebilir. Plevra
tutulumu, obstruktif pndmoni ve pulmoner emboliye bagli olarak ploritik agri
goriilebilir (57).

Nefes Darhigi: Tam1 kondugunda goriilen sik semptomlardandir. Havayoluna
distan bast veya intraluminal obstriikksiyon, obstruktif pndmoni veya atelektazi,
lenfanjitik yayilim, tiimor embolisi, pndmotoraks, plevral effuzyon veya perikardial

effuzyon ve/veya tamponad nefes darliginin sebeplerindendir. Nefes darligi Kronik
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Obstriiktif Akciger Hastalig1 veya Frenik sinir tutulumuna bagl tek tarafli diyafragma
paralizisi ile de iliskili olabilir. (57).

2.4.2. intratorasik Yayiima Bagh Semptom ve Etkiler

Ses Kisikhigi: Akciger kanserinde rekurren laringeal sinir paralizisi ses
kisikligma neden olur. Hastalarin %2-18’inde goriiliir(57). Mediastinal yayilim veya
adenopatiler nedeni ile ve daha sik olarak da sol akciger yerlesimli tiimorlerde sol
rekurren laringeal sinir paralizisi ve sol vokal kord paralizisi meydana gelir. Bu durum
cerrahi olarak anrezektabiliteyi gosterir (57).

Frenik Sinir Paralizisi: Perikard boyunca bilateral olarak uzanan frenik sinir
tiimoriin kendisi veya lenfadenopatiler nedeniyle hasara ugrayabilir. Sol hemitoraks
yerlesimli tiimorlerde daha sik tutulur. Frenik sinir tutulumuna bagli diyafram paralizisi
goriiliir. Lokal ileri hastalik bulgusudur (67).

Disfaji: Hiler ve mediastinal lenfadenopatilerin 6zofagus basis1 sonucu disfa;ji
gelisir. Lenfadenopatiler sik olmasina ragmen ¢ok yaygin goriilmez.

Vena Kava Superior Sendromu (VCSS):Kii¢iik hiicreli akciger kanserinde
daha sik goriiliir. Primer tiimoriin mediastene direkt invazyonu veya lenfatik yayilim
sonucu genislemis sag paratrakeal lenf nodunun vena kava superiora basisi
obstruksiyona neden olur. Hastalarda nefes darligi, bas ve boyunda agr1 ve sislik,
dolgunluk ve agirlik hissi, gogiiste agri, Oksiiriik ve yutma giicligii sikayetleri
goriilebilir. Fizik muayenede omuz ve kollarda dilate ve torsiyone venler, bas ve
boyunda sislik, siyanoz, iist govde de pletorik goriiniim saptanir (57).

Superior Sulkus Tiimorii (Pancoast Tiimoérii):Akciger kanserlerinin % 3-
5’ini olusturur(57). Apeksten orijinini alan, 8. servikal ile 1. ve 2. torasik trunkuslarin
dagilimi boyunca omuz ve kol agrisi, el kaslarinda atrofi ve giicslizliik, Horner
sendromunun eslik ettigi tabloya Pancoast sendromu, bu tiimérlere de pancoast tiimorii
ya da superior sulkus tiimorii denir. Semptom ve bulgular aylar 6ncesinde baslar ancak
solunum semptomlar1 olmadigindan gozden kagabilir ve tan1 ve tedavi gecikebilir (57).

Plevra Tutulumu:% 8-15 oraninda goriiliir(72). Basta ploretik agr1 olurken
plevral siv1 gelistikten sonra agr1 kaybolabilir. Plevral sivi gelisimi nefes darligina
sebep olur. Kansere bagl atelektazi ya da ileri evrede protein kayb1 nedeniyle transiida

nitelikli s1iv1 birikebilir. Bu tip plevral sivilara paramalign plevral sivi adi verilir (72).
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2.4.3. Ekstratorasik Yayihma Bagh Semptom ve Etkiler

Metastaz, genellikle karaciger, surrenal bezler, kemik, beyin ve akcigere olur
ama kadinlarda plasenta ve erkeklerde testis hari¢ her organa da metastaz gelisebilir.
Akciger kanserine bagh uzak organ metastazlar1 ve siklig1 Tablo 3’ te verilmektedir
(83).

Tablo 3. Akciger kanserine bagl uzak organ metastazlar1 ve siklig1*

Tutulan organ Goriilme siklig1 (%)
Santral sinir sistemi 0-20

Kemik 25

Kalp, perikard 20

Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12

Plevra 8-15

Surrenal 2-22

Karaciger 1-35

Deri ve yumusak doku 1-3

*83 numarali referanstan uyarlanmigtir.

Karaciger Metastazi: Oykii, fizik muayene ve rutin biyokimyasal tetkikler
karaciger metastazin1 gostermeyebilir. Metastazlarin say1 ve biiylikliigiiniin artmasi ve
hepatik kanallarin tikanmasi karaciger fonksiyon testlerini ylikseltebilir, batinda
dolgunluk seklinde semptom verebilir. Halsizlik, kilo kayb1 kotii prognoz isaretleridir
ve karaciger metastazin1 diisiindiirebilir. Ancak karaciger metastazi asemptomatik de
olabilir. Yapilan bir caligmada akciger kanseri hastalarinda BT ile karaciger metastazi
tespit etme oram1 % 6 olarak saptanmis (97). Bagka bir ¢alismada PET/BT ile
karaciger ve surrenal metastaz siklig1 % 4 olarak saptanmis (99). Karaciger metastazlari
saptamak i¢in abdomen ultrasonografisi (USG) ve/veya abdomen BT kullanilmaktadir.
Baz1 vakalarda abdomen USG ile kist veya hemanjiyom ayirimlari daha kolay
yapilabilmektedir ve bazilarinda ise dinamik MRG karar vermede gerekebilmektedir
(107). PET/BT’ nin de karaciger metastazlarin1 degerlendirmede yeri vardir.
Karaciger metastazlarmi saptamada abdomen BT nin duyarlilig1 %93 , 6zgulligi %75
iken PET’ in duyarhiligi ve oOzgiilliigli ise sirasiyla %75 ve %88 dir.PET ile
degerlendirmede karaciger abseleri yanlis pozitif sonuglara yol acabilmektedir (108).
Ilerleyen goriintilleme yontemleri sayesinde perkiitan biyopsi gereken hasta sayisi

azalmaktadir.
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Surrenal Metastazlar: Surrenal bezler sik metastaza ugrar fakat yerlesimi ve
fonksiyonlar1 nedeniyle nadiren semptom verirler. Ancak, biiyilk ve/veya cevre
dokular1 invaze eden metastazlarda abdominal agri, bilateral surrenallerin % 90°dan
fazlasmin tutuldugu nadir durumlarda ise surrenal yetmezlik goriilebilir (109). Surrenal
kitlelerinde metastaz olasili§1 lezyonun boyutuyla da iliskilidir.3 cm’nin {istiindeki
lezyonlarda metastaz olasilig1 artmaktadir (110.). Surrenal metastazlari tespit etmek i¢in
abdomen USG ve/veya abdomen BT kullanilmaktadir. BT veya USG ile surrenal
bezlerin normal bulundugu bir ¢calismada perkiitan biyopsi ile %12 oraninda metastaz
saptanmis.(110). Stipheli olgularda dinamik spiral BT taniy1 koyabilmektedir ve bu
sayede biyopsi gereken hasta orani da ¢cok azalmistir.

Surrenal metastazlarmin saptanmasinda PET-BT’ nin duyarhiligi %100 ve
ozgiilliigii 1se  %80-100 dir (107). Bu yOntemin yiiksek negatif kestirim degerinin
olmasi, adrenal kitleler i¢in biyopsi gereksinimini azaltabilir (111).

Kemik Metastazi:Tan1 sirasinda kemik metastazi KHDAK’inde yaklasik %
20, KHAK’inde ise %3040 oraninda goriilmektedir (109). Osteolitik metastazlar
osteoblastik metastazlara oranla daha sik goriilmektedir. En sik tutulum yerleri
vertebral korpuslar, kostalar ve uzun kemiklerdir. Kemik metastazi hastalarin
%25’inde semptom verir. Yaygin kemik metastazlarinda serum alkalen fosfataz ve
kalsiyum diizeyleri yiikselebilir. Sintigrafide birden fazla metastaz ile uyumlu belirgin
aktivite artis1 saptanirsa ileri inceleme onerilmemektedir. Izole ve kuskulu alanlar
direkt grafi ile dogrulanmalidir (112). Kemik sintigrafisinin metastatik tutulumu
gostermede duyarliligi yiiksek (%90) ancak oOzgiilligii dustiktir (%60). Kemik
dongiisiiniin arttig1 dejeneratif hastaliklar, posttravmatik durumlar ve inflamatuar
patolojilerde yanlis pozitiflik orani artmaktadir. Eger tutulum bolgesinde agr1 yoksa ek
olarak direkt grafi, BT, MRG gibi tetkikler gerekli olmaktadir (107).

Kemik metastazi saptanmasinda PET ile kemik sintigrafisinin karsilagtirildigi
bir calismada da 109 hastanin 37’sinde iki tetkik farkli sonuglar vermis ve 37
hastanin 35’ inde PET dogru sonu¢ vermistir (113). Benzer iki ¢alismada da PET-
BT’nin kemik sintigrafisinden belirgin olarak iistiin oldugu 6ne siirtilmiistiir (114).

Santral Sinir Sistemi Metastazlari:Beyin metastazlarinda bas agrisi, kusma,
gorme alami kaybi, hemiparezi, kranial sinir defisiti ve felg sik goriiliir. Santral sinir

sistemi metastazlarinda genellikle asimetrik, soliter norolojik defisitlere radyolojik
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anormallikler eslik eder. Primer akciger kanserli beyin metastazi olan hastalarin
yaklasik %70’inde baglangigta semptomatik beyin metastazi vardir (56).

Klinik degerlendirmenin negatif oldugu olgularda BT veya MRG ile % 10
oranina yaygin metastaz saptanabildigi belirtilmektedir (110.). Adenokarsinomlarda ve
N2 hastalikta, hasta asemptomatik olsa da beyin metastazi olasiligi artmaktadir (67).

MRG beyin metastazini saptamada BT’ ye gore daha duyarhdir (110). Beyin ve
kalp kasi hiicreleri ile malign hiicrelerin bir¢ogunda glukoz-6-fosfataz konsantrasyonu
diisiik oldugundan buralarda 18- FDG aktivitesi daha yogun olmaktadir. Bu nedenle
PET, simdilik beyin metastazi goriintiilemesinde uygun bir yontem olarak yaygin kabul
gormemektedir (111).

Plevra Metastazi:Plevra, akciger kanserinde sik tutulan yerlerden birisidir.En
cok adenokanser hiicre tipinde olur.Tani asamasinda hastalarin %15 inde malign
plevral sivi vardwr. Takipte bu oran %60’a ¢ikar. Akciger kanserinde malign sivi
gelisim mekanizmalar1 sunlardir: Mediastinal lenfatik tutulum sonucu, akciger
periferinden dogrudan plevraya tiimor yayilmasi, kan yoluyla plevraya yayilimi,
lenfatik yolla plevraya yayilim.

Plevral tutulum olan bir hastada agri, nefes darlig1 sik goriiliir. Plevral sivi,
muayene ve standart grafi ile kolaylikla tanimlanabilir. Hemorajik plevral sivi malign
kabul edilir. Sitolojik inceleme sonu¢ vermezse, BT bulgular1 yararli olabilir.
Mezotelyoma ile periferik akciger kanseri tutulumunu ayirmak igin plevra biyopsisi
gerekebilir. PET-BT’ nin malign plevral tutulumu saptamada tani — ayirici tani igin

kullanim1 smirhidir (72.).

2.4.4. Paraneoplastik Sendromlara Bagh Semptomlar ve Bulgular

Paraneoplastik sendromlar, tiimdr hiicresinden salinan polipeptit hormonlar,
hormona benzer peptitler, antikorlar, immunkompleksler, prostoglandinler ve
sitokinlerin sistemik etkileri sonucu olusurlar. Bu primer veya metastatik olarak
tiimoriin fiziksel anlamda yapmis oldugu invazyon, obstriiksiyon ve kitle etkisi disinda
olusan klinik durumlardir (126,127) .

En sik goriilen paraneoplastik sendrom hiperkalsemidir. Akciger kanseri
%3040 oranmi ile hiperkalsemiye en sik neden olan tiimordiir. Hastalik boyunca %

10 — 20 oraninda hiperkalsemi gelisir. Akciger kanserinde hiperkalsemi tamamen
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kemik metastazi sonucu olusmaz.Asil neden tiimor hiicresinin endokrin bir hiicre gibi
paratiroid hormonu benzeri peptid (PTHrP) salgilamasidir(127).

Akciger kanserleri en sik Cushing sendromuna neden olan kanserlerdir.
Olgularin biiyiik bir kismini kiigiik hiicreli akciger kanseri olusturmaktadir. Prognozun
kotii olduguna dair bir bulgu olmasi ve firsatgr enfeksiyonlar, hiperglisemi,
hipertansiyon, 6dem, kas giicsiizliigii, elektrolit bozukluklar1 ve bir¢ok sistemik
sorunlara neden olmasi nedeniyle Onemlidir. Hiponatremi kiiclik hiicreli akciger
kanserinde sik¢a ortaya cikan paraneoplastik sendromlardan biridir. Tiimor hiicresi
endokrin hiicre gibi davranarak ektopik arjinin vazopressin (AVP) salgilamaktadir.
Buna bagli olan hiponatremi durumu, uygunsuz antiditiretik hormon sendromu olarak
bilinmektedir. Hastalarda hiponatremiye bagl bilin¢ degisiklikleri, konfiizyon, letarji,
0dem ve koma goriilebilir(126).

Grantilositoz, trombositoz ve tromboemboli gibi hematolojik paraneoplastik
sendromlar endokrin kdkenli paraneoplastik sendromlardan ¢ok daha farklidir. Ciinkii
sendromdan sorumlu ektopik hormon tiimér dokusunda gosterilmemistir.
Graniilositoz daha ¢cok KHDAK goriilmektedir. Bundan sorumlu tutulan sitokin ise
graniilosit koloni stimiilan faktordiir (129).

Ensefalomyelit, retinopati, opsoklonus ve myoklonus ile Eaton—Lambert
sendromu gibi genellikle KHAKI[Jinde goriilmektedir.  Norolojik paraneoplastik
sendromlarin nedeni tiimdr hiicresi ile sinir hiicrelerinin ortak antijenik yapiy1
paylasiyor olmalaridir. Timor hiicrelerine karsi olusturulan otoimmiin yanit,
sinir hiicrelerini de etkilemektedir(130).Comak parmak, hipertrofik osteoartropati,
ates, kaseksi, anoreksi, hipertansiyon, jinekomasti paraneoplastik sendrom olarak

akciger kanserinde ortaya ¢ikabilir.

2.5.Radyoloji

Ik yapilan tetkik akciger grafisidir. Nedeni ise hizl1 ve ucuz olusu ile tiim
hekimlerce degerlendirilmesinin kolay olmasidir. Akciger grafisinde tiimor birgok
sekilde karsimiza c¢ikar. En kolay tanmman ve en sik goriilen kitle seklinde
opasitelerdir. Akciger grafisi mediastinal saha ile gogiis duvart invazyonunu

degerlendirmede yetersiz kalirsa BT kullanmak gerekir (128). Akciger grafisi
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posteroanterior (P-A) seklindedir fakat bazi durumlarda lateral grafide 6nemli ipuglari
verebilir. Bu sebeple ilk bagvuruda hastalara iki yonlii akciger grafisi ¢cekilmelidir.

Akciger grafisinde timOr cogu zaman primer Kkitlenin goriintiisii ile veya
kitlenin yapmis oldugu etki ve sonuclar neticesindeki degisikliklerle karsimiza
cikmaktadir (132). Hiler dolgunluk ozelliklede tek tarafli hiler dolgunluk akciger
kanserinin en erken bulgusu olabilir. Akciger grafisinde primer kitlenin neden oldugu
obstriiksiyon neticesinde ortaya ¢ikan radyografik bulgular atelektazi, postobstriiktif
pnomonik konsolidasyon, diyafragma elevasyonu, hemitoraksta voliim kaybi, lokal
hiperliisensi seklinde goriilebilir. Bronsiyal karsinomlar baslangicta soliter veya multipl
nodiiller seklinde ortaya ¢ikabilmektedir.

Plevral efiizyon santral ve periferik kitlelerin sekonder bulgusu olarak
gortilebilir. Subplevral periferik kitlelerin plevral tutulumuna bagli efilizyon
eksudatif Ozellikte iken santraldeki kitlelerin yapmis oldugu kollaps ve atelektazi
neticesinde ortaya ¢ikan plevral efiizyonlar ise transuda 6zelligindedir.

Nodiiller 3 cm den kiigiik yumusak doku dansitesindeki opasitelerdir. Akciger
grafisinde 7-9 mm den biiyiik nodiiller tespit edilebilir (133,134). Nodiiliin maling
oldugunu diisiindiirecek sebepler ¢evresinin diizensiz olmasi, c¢apinin 2 cm den biiyiik
olmasi, icerisinde eksantrik kalsifikasyonlarin bulunmasi, kaviter lezyonun olmasi gibi
ozellikleridir(134). Nodiilin boyutu ve biiylime hizi malign veya benign ayirimin
yapmada 6nemli kriterlerdir. Nodiiliin ¢capt 3 cm den biiylikse malign olma olasilig:
% 80-95 dir(135). Nodiiliin ¢apmnin bir aydan daha kisa siirede ikiye katlanmasi ve 18
aydan daha uzun siirede biiylime gostermemesi nodiiliin benign 6zellikte oldugunu
gostermektedir (136).

Kaviter gorlinim daha ¢ok skuamdz karsinomda goriiliir.Santral yerlesimli
ve timor capmin 4 cm den biliylik oldugu kitlelerde de sik ortaya ¢ikmaktadir (137-
139). Ozellikle Kkitlelerin santralinde meydana gelen nekroz neticesinde kaviter
goriiniim olusmaktadir.Nekrotik sahalarin yiiziinden, tanisal iglemlerle bazi durumlarda
histolojik olarak tan1 konamamaktadir.

Bazen konsolidasyon gorintiisiiniin altindan akciger kanseri
cikmaktadir. Santral yerlesimli tiimorlerde brons obstriiksiyonu neticesinde olusan
havalanmanin azalmasi1 pnomoni gelismesini kolaylastirip, akciger kanserinin sekonder

bulgusu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bronkoalveoler tip kanserlerde belirsiz sinirli,
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yamali, segmenter veya non-segmenter alveoler konsolidasyon alanlar1 seklinde
goriiniim sikca goriilmektedir (132).

Tan1 ve evreleme amaciyla tiim viicut degerlendirmesinde ilk tercih edilen ve
en sik kullanilan tan1 yontemi BT dir. BT ile akcigerdeki nodiillerin malign veya
benign Ozellikleri tespit edilebilir. Akciger kanserinin arteriovendz fistiil, round
atelektazi, mantar topu, mukoid tika¢ ve infarkt gibi durumlarla ayiric1 tanisinda
yiiksek ¢Oziiniirliikte goriintiileme saglayan en spesifik tani yontemidir(140). BT
transtorakal ince igne biyopsisi, cerrahi planlama, kansere bagli intratorasik
komplikasyonlar ve tiimoriin yayilimi ile evreleme amaciylada kullanilmaktadir.

Manyetik Rezonans goriintiileme (MRG) BT kadar sik kullanilmamaktadir.
MRG ile 6zellikle T1 agirlikli sekanslarda anotomik 6zellikler daha iyi gosterilirken T2
agrlikl sekanslarda kitleler ve diger patolojiler daha iyi gosterilmektedir. Tiimoriin
toraks duvari ile plevra ve perikarda invazyonunun, mediasten ve kardiyovaskiiler
yapilara invazyonun BT ile net bicimde degerlendirilemedigi durumlarda, siiperior
sulkus tiimorlerinde ve bazen siipheli lenfadenopatilerde MRG ile degerlendirme
biiyiik yarar saglamaktadir. Primer KHDAK nin goriintiilenmesinde MRG BT ye gore
ozellikle mediastinal ve/veya vaskiiler tutulumun gosterilmesi agisindan daha istiindiir.
Bu agidan tiimoriin evrelendirmesinde 6zellikle de evre IIIA ve evre I1IB ayriminda
onem arz etmektedir(141).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) C-11 methionin, O-15 H20, N-13
aminoasit, F-18 deoxyglikoz gibi pozitron kaynagi izotoplarla isaretlenmis,
organizmanin kullandigi maddelerle yapilan bir tanisal yontemdir. Akcigerdeki
neoplastik hastaliklarda PET in sensitivitesinin % 83—100 ve spesifitesi %6390 tiir
(142). Metabolik aktivitenin artmis oldugu akcigerin kronik ve enfeksiyon
hastaliklarinda da yanlis pozitif degerler verebilmektedir.

Radyonuklid kemik sintigrafisi erken metabolik degisiklikleri gdsteren bir
yontem olarak uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Aksiyel ve uzun kemikleri
kapsayan, iskeletin anterior ve posterior planar gorintiileri elde edilir. Duyarliliginin
yiiksek ve ek radyasyon riski olmamasi nedeniyle de klinik agidan avantajli bir

yontemdir. Ancak 6zgiilliigliniin diisiiktiir.
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2.7. Tam Yontemleri

2.7.1 Balgam Sitolojisi

Non-invaziv bir tanisal yontemdir. Tanisal degeri 6rnek sayisina, balgam verme
teknigine, tiimoriin biiyiikliigline ve tiimoriin yerlesim yerine gore degisir. Sabahlari
derin Okslrmekle verilen balgam sitolojik a¢idan degerlendirmede
kiymetlidir (145). Ayrica santral yerlesimli, biiyiik tiimorlerde ve hemoptizinin
oldugu durumlarda {i¢ giin siire ile verilen balgamda elde edilen sonug yiizdesi artar
(143). Balgam sayis1 artirilirsa  kiimiilatif sonu¢ % 56’dan % 85’e kadar
cikmaktadir. Bunun yaninda santral yerlesimli tiimorlerde ortalama sensitivite %71,
periferik yerlesimli tiimorlerde ise % 49dur.Balgam sitolojisinin ortalama sensitivitesi

ve spesifitesi sirasiyla % 66 ve % 99dur (144).

2.7.2 Fiberoptik Bronkoskopi

Trakea ve brons agacinin incelenmesinde en sik fiberoptik ve/veya rijid
bronkoskopi yontemleri kullanilir. Fiberoptik bronkoskopi (FOB), poliklinik veya
yatarak takip edilen hastalara gogiis hastaliklari kliniklerinde lokal anestezi altinda
uygulanan bir yontemdir. Santral lezyonlar endoskopik olarak goriilebilirken periferal
lezyonlar tespit edilemeyebilir. Bu nedenle lezyon lokalizasyonu yontemin degerini
etkilemektedir.

Baslica 4 bronkoskopik biyopsi teknigi vardwr: (a) forseps biyopsi; (b) firca
biyopsi; (¢) bronsiyal yikama; (d) igne aspirasyonu.

2.7.3 Transtorasik Igne Aspirasyon Biyopsisi

Wang igne aspirasyonu olarak da bilinen bu ydntem primer olarak akciger
kanserinde mediastinal evrelemede kullanilir. Minimal invaziv, giivenli ve kismen
pahali olmayan bir yontemdir. Transbronsiyal ince igne aspirasyonu(TBIA) ile
mediasten degerlendirilmesinde genellikle 4 ve 7 numarali lenf nodlarina ulasilabilir.
Duyarliligi  %36-71, ozgilligli %92-100 diir (33.). BT esliginde yapilmasi
duyarliligmn arttirir. Islem sonrast %2,5 oraninda hemoraji ve pndmotoraks gelisme
riski bulunmaktadir (32).

Hemoraji biyopsi sirasinda gelisen ana komplikasyon olup genellikle orta

derecelidir. Major hemoraji (>50 ml) %2 oraninda goriiliir. Transbronsiyal biyopsi
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sirasinda pnomotoraks gelisebilir. TBIA; az sayida pndmotoraks, pndmomediastinum,

mediastinal hemoraji ve bakteriyemi goriilmesi nedeniyle giivenlidir (38).

2.7.4 Plevral Sivi Sitolojisi ve Kapah Plevra Biyopsisi

Plevral efflizyonun eslik ettigi akciger kanserlerinde yapilabilen bir tani
yontemidir. Torasentez yapilarak plevral araliktan alinan mayi 6rneginde malign hiicre
arastirilmasi esasina dayanir. Plevral sivi sitolojisinin tanisal degeri ortalama %55
oranindadir. Kapali plevra biyopsisinde ise abraham ignesi ile plevral araliga girilerek
korlemesine alinan biyopsiler neticesinde taniya ulasilabilmektedir. Kapali plevra
biyopsisinin genel olarak tani koymadaki basaris1 yaklasik olarak % 60 twr. Tani
konabilmesi icin akciger kanserinin plevrayr tutmus olmasi gereklidir. Plevral
tutulumun olmadig1 ve plevral effiizyonun eslik ettigi diger durumlardan (brong

obstriiksiyonu, atelektazi, kalp yetmezligi gibi) ayirici tanist mutlaka yapilmalidir(138).

2.7.5 Mediastinoskopi

KHDAK mediastinal lenf nodlarmmin evrelemesinde altin standart olarak
kullanilmaktadir. Ameliyathane sartlarinda ve genellikle genel anestezi altinda yapilir.
Yontem, suprasternal ¢entigin hemen iizerinde bir insizyon yapilmasi ve buradan
trakeaya paralel sekilde bir mediastinoskop yerlestirilmesi ve mediastinal lenf
nodlarindan biyopsi alinmasma dayanir(11). Basarili bir girisim i¢in mediastendeki
onemli anatomik yapilar hakkinda 1yi bir bilgiye sahip olunmalidir. Yontemin
morbidite ve mortalite oran1 olduk¢a diisiiktiir. Bu yontemle ulasilabilen lenf nodlar1
sag ve sol iist ve alt paratrakeal (2R, 2L, 4R, 4L), pretrakeal ve subkarinal lenf
nodlaridir (16,18). Standart servikal yaklasimla subaortik, paraaortik, paradzofagiyal ve
pulmoner ligament lenf nodlarina ulasilamaz (11).

Mediastinoskopinin mediastinal lenf nodu tutlumundaki duyarliligi %74-92,
ozgiilliigii %100 ve yanlis negatif oran1 %10 dur (18,28). Servikal mediastinoskopide
sol rekiirren larengiyal sinir hasarlanmasi, hemoraji, pndmotoraks, pnémoni, azigos
veni zedelenmesi, 0Ozofagus perforasyonu ve mediastinit gibi komplikasyonlar
gelisebilir. Komplikasyon oran1 yaklasik %2,5 olarak belirtilmektedir (15). Ozellikle
sol iist lob tiimorlerinde subaortik ve paraaortik nodal tutulumun degerlendirilmesinde

anterior  mediastinoskopi, anterior  mediastinotomi,  genisletilmis  servikal
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mediastinoskopi veya VATS yapilmasi gereklidir (11). VATS uygulanan hastalarda
hemotoraks, hava embolisi, akciger veya vaskiiler yapilarda laserasyonlar gibi
komplikasyonlar olabilir. Komplikasyon orani %14 tiir ve %1-3 olguda acil torakotomi

gereksinimi olabilmektedir. Mortalitesi yaklagik %4,5 olarak belirtilmektedir (15).

2.7.6 Konvansiyonel veya Video Esliginde Torakoskopik Cerrahi
(VATS)

Isikl1 fiberoptik bir cihaz ile plevral efiizyonu olan akciger kanserli veya
radyolojik olarak plevral tutulumun saptandigi hastalarda uygulanan, plevradan direk
gorerek biyopsi almmasmma dayanan tanisal invaziv girisimdir. Direk plevral
invazyonun bulundugu bolgeden gorerek biyopsi alinmasi nedeniyle kapali plevra
biyopsisine {iistiinliigii vardir. Bunun yaninda ameliyathane sartlarmin gerekliligi ve
postoperatif donemde takip gibi islemi zorlastiran sebepler mevcuttur. Kardiyak
instabilite, tek akciger ventilasyonunun tolere edilememesi, ciddi amfizem varligi,
ventilator bagimliligi, asir1 fibrotoraks, asir1 skolyoz, cap1 1 cmllden kiiclik, derin

yerlesimli akciger nodiilii ise islemin baslica kontrendikasyonlaridir (131).

2.7.7 Torakotomi ve Acik Akciger Biyopsisi
Torakotomi, soliter pulmoner nodiiliin tani ve evrelemesinde diger tanisal
yontemlerin yetersiz kaldig1 durumlarda basvurulan bir yontemdir. Genel anestezi
altinda ve ¢ift liimen entlibasyonla yapilir. U ya da V seklinde zimba aletiyle
elektrokoter ya da lazer kullanilir (94). Eger frozen biyopsi akciger kanseri ile uyumlu
ise, ayni seansda evrelemeyi takiben kiirativ cerrahi yapilmaya caligilir. Erken evre
akciger kanserinde (Evre 1 ve 2), diisiik pulmoner kapasite nedeniyle lobektomiyi
tolere edemeyeceklerde ve daha oOnce akciger rezeksiyonu gegirenlerde kiiratif
eksizyonel rezeksiyon yapilabilir.
Erken postoperatif donemde insizyon yerinde agri nedeniyle akciger kapasitesi
azalmakla birlikte bir ya da iki haftada geri doner. Diger komplikasyonlar

arasinda, hava kagagi, alveoloplevral ve bronkoplevral fistiil, ampiyem, kalic1 plevral

hava, diyafragma paralizisi ve atelektazi goriilmekte olup bu komplikasyonlar nadirdir

(10)
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2.8. Evreleme(162)

IASLC Uluslararas1 Evreleme Komitesi ¢alismasi sonrasinda, Malign
Tiimorlerin Yedinci TNM Siniflandirmasinda 6nerilen degisiklikler Journal of Thoracic
Oncology dergisinde 2007 yilinda yaymlandi ve Eylil 2007de Giiney Korede
gerceklestirilen 12. Diinya Akciger Kanseri Konferansi'nda tartisildi.

IASLC tarafindan Onerilen TNM evrelendirmesinde T ve M tanimlayicilarda
diizenlemeler yapilmis olup, N tanimlayicida bir degisiklik yapiimadi. Onerilen T, N ve M

yeni siiflamasi asagida belirtilmistir:

1. T (Primer tiimor):

- Tx primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda
malign hiicrelerin tespit edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimoriin
gosterilememesi.

- TO primer timor kanit1 yok.

- Tis karsinoma in situ.

- T1 en biiyiik capt <3 cm. olan, akciger veya visseral plevra ile gevrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon kanit1 olmayan timor
(6rn. ana brongda invazyon yok)*.

- Tlatiimoriin en biiyiik ¢cap1 <2 cm.

- T1b tiim6riin en biiyiik cap1 >2 cm. ancak <3 cm.

- T2 tiim6riin en biiylik ¢ap1 >3 cm. ancak <7 cm. olmal1 veya tiimor asagidaki
ozelliklerden en az birine sahip olmal:

* Ana brong tutulmus, ancak karinaya uzaklik >2 cm.

* Visseral plevra invazyonu.

* Tiimorlin hiler bolgeye yayilarak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pndmoniye neden olmasi.

- T2a tiimoriin en biiyilik ¢ap1 >3 cm. ancak <5 cm.

- T2b tiimdriin en biiyiik ¢cap1 >5 cm. ancak <7 cm.

-T3 tiim6riin en biiylik capt >7 cm. veya gogis duvart (superior sulkus
tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi
yapilardan herhangi birine direkt invazyon gostermesi veya karinaya 2 cm’den daha

yakin, ancak karinayr tutmayan ana bronstaki tiimor veya biitiin akcigeri kapsayan
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atelektazi veya obstriiktif pnomoni ile birlikte olan tiimdr veya tiimorle ayni lobda
farkl1 bir tlimoéral nodiil(ler).

- T4 tiimoér herhangi bir biiyiiklikte olup, mediasten, kalp, biliyiik damarlar,
trakea, rekiirran larengeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan
herhangi birini invaze etmesi; tiimorle ayni akcigerde farkli bir lob i¢inde farkli bir

tiimoral nodiil(ler) bulunmasa.

2. N (Bolgesel lenf bezleri):

- Nx bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

- NO bolgesel lenf'bezi metastazi yok.

- NI ayn taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve
primer tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmas:.

- N2 ayni1 taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

- N3 kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikular veya

skalen lenf bezi metastazi.

3. M (Uzak metastaz):

- Mxuzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

- MO uzak metastaz yok.

- M1 uzak metastaz var.

- Mla kars1 akcigerde farkli tlimoral nodiil(ler); plevral nodiiller veya malign
plevral (veya perikardiyal) efiizyon ile birlikte olan timdr.**

- MIb uzak metastaz.

* Ana bronsun proksimaline uzanan bronsiyal duvarla smirli invazyon gosteren
herhangi bir bilyiikliikteki nadir goriilen yiizeyel yayilan tiimér de T1 olarak
siniflandirilir.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) efflizyonlarin
cogu tiimore baghdir.

Bununla birlikte bazi1 hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik

incelemelerinde timor sapta- namaz. Bu olgularda sivi kanli degildir ve eksiida
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degerlendirilmelidir.

evrelendirmede dikkate alinmamali

ve hasta TI1,

ozelliginde degildir. Klinik durum ve sivinin 6zellikleri tiimorii diistindiirmiiyorsa, sivi

T2, T3 veya T4 olarak

Bu dagilima goére N, T ve M dagilimlar1 asagidaki tabloda gosterilmistir:

Tablo 4: TNM Evrelemesi

NO N1 N2 N3

Tla (<2 1A 1A [ITA [11B
Tlb  (2-3 1A ITA [ITA [11B
T2a (3-5 IB 1A [ITA [11B
T2b  (5-7 1A 1B [ITA [11B
T3

(7 cm.) 1B [ITA [ITA [11B
T3 invazvon 1B [ITA [ITA [11B
Avni lob 1B [ITA [ITA [11B
T4

Yavein IITA [ITA [11B [11B
Diger __lob [ITA [ITA [11B [11B
Mla IV IV IV IV
Karsi IV IV IV IV
M1b(Uzak IV IV IV IV

Bu veriler sonucunda IASLC yeni evrelerin su sekildedir:

Bu veriler sonucunda IASLC yeni evrelerin su sekilde olmasini1 6nermektedir:

- Gizli karsinom
- Evre0
- EvrelA

- EvrelB
- EvrellA

- EvrellB

- EvrelllA

Tx NO MO
Tis NO MO
TlaNO MO
T1b NO MO
T2aNO MO
TlaNI MO
T1b N1 MO
T2aNI1 MO
T2b NO MO
T2b N1 MO
T3NO MO
T1 N2 MO
T2N2 MO
T3N1 MO
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T3N2 MO

T4NO MO
T4N1 MO
- EvrellIB T4 N2 MO
Herhangi T N3 M0
- EvrelV Herhangi T Herhangi N M1a

Herhangi T Herhangi N M1b

2.9. Tedavi (161,162)

KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERI TEDAVISi
Hastanin genel saglik durumunun, komorbid (yan) kosullarin ve ilgili diger
sosyal faktorlerin yani sira kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinin tedavisi hastaligin

evresine gore diizenlenir.

EVRE I VE 11 DE TEDAVI

Hastalarmin yaklasik ticte biri evre I ve II dedir. Tercih edilen tedavi cerrahi
miidahaledir. Tercih edilen cerrahi islem ise lobektomidir. Geleneksel yiiksek dozlu
radyoterapi ile, tibbi olarak cerrahiye uygun olmayan ya da solunum fonksiyonlar1
yeterli olmayan hastalarin %15-%35'nde iyilesme goriilmiistiir Cerrahi operasyon
oncesi ve cerrahi operasyon sonrasi destekleyici(adjuvan ve neoadjuvan) kemoterapi
nin roli evre I kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalar i¢in inceleme
altindadir.Postoperatif cerrahi sinirda tiimdr yoksa radyoterapiye gerek yoktur. . Cerrahi
smir pozitif inkomplet rezeksiyonda veya kuskulu olgularda adjuvan radyoterapi
eklenmelidir.

ANITA caligmasinda, 840 evre I (T2, NO), II veya IIIA kiictik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastas1 adjuvan vinorelbin arti sisplatin (NP) veya gozlem grubuna (OBS)
randomize edilmistir. Medyan izlem donemi 70 ay1 ge¢mistir. Evre I/II/IIIAda 5 yillik
sagkalim adjuvan kemoterapi (NP) grubunda %62/%52/%42 ve gbdzlem grubunda
%63/%39/%26 dir. Adjuvan kemoterapi tamamen rezeke edilen evre II ve IIIA hastalarda

5 yillik genel sagkalimi anlamli derecede uzatmus, fakat evre I'de bir yarar gozlenmemistir.
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Pankoast Timorii

Pancoast ya da siiperior sulkus tiimorleri brakiyal damar agma birlesiktir,iist
lobdadirlar ve sik sik Horner sendromu veya omuz veya kol agrisi ile kendini
gosterebilirler.Sekizinci boyun omuruna ya da T-1 sinir kdklerine ya da ikisine de bagl
kaburga tahribatina sebep olur. Giineybati Onkoloji Grubu (SWOG ) superior sulkus
timorlerinden olusan, sisplatin / etoposide ile tedavi edilen ve cerrahi rezeksiyon
ardindan es zamanli radyoterapi goren hastalarin oldugu bir ¢alismadan iyi sonuglar
rapor etmistir. 2 yillik sagkalim tiim uygun hastalar i¢in %355 ve tam rezeksiyon

yapilmis hastalarda %70 idi

Evre 111

Lokal ileri evre KHDAK nin tedavisi akciger kanseri tedavisinin en tartismali
bolimiidiir. Tedavi segenekleri cerrahi veya radyoterapi ve akabinde mikrometastazlari
kontrol etmek i¢in uygulan kemoterapiden olusur. Degisen teshis teknikleri farkli
evreleme sistemleri ve nonbulky IIIA evresinden bulky N2 nodlar1 ve agik¢a inop IIIB
evresine kadar degisen farkli tiimorlere sahip heterojen bir hasta popiilasyonunun
olmasi1 gibi sorunlar ileri lokal hastaligi olan hastalar1 da kapsayan klinik deneylerin

sonuglarinin yorumlanmasina golge diisiirmiistiir.

Nonbulky IITA Evresi Hastalg:
IT ve ITA(klinitk NO) evrelerinin baslica tedavisi cerrahi rezeksiyondur ve

hastalarin %25 ile %50 arasinda basarili olmustur.

Gogiis Radyasyon Terapisi
Ameliyat sonrasi radyoterapinin, evre II veya III NSCLC rezeksiyon sonrasi

lokal niiksetmeyi azaltig1 gosterilmistir fakat genel sagkalim siiresini uzatmamustir.

Adjuvan kemoterapi
Erken evrelerde kiiratif rezaksiyon geg¢irmis hastalarda resmi olarak verilen
yliksek niiksetme orani goz Oniine alindiginda mikrometastatik hastali§i ortadan

kaldirmak i¢in ameliyat sonrast adjuvan kemoterapi verilir.
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Kemoterapi

Sisplatin bazli adjuvan kemoterapi verilen 4.300 'ii askin hastay1 kapsayan 1995
yilinda yayinlanan bir meta-analizin ortaya koydugu 5 yillik sagkalimda % 5 lik artis
bulunmustur. (p = 0.08).Dort randomize calisma ve iki meta-analiz postoperatif
uygulanan kemoterapiden yarar saglandigini ortaya koymustur.

IALT’nde evre 1 ve IIIA rezeke hastalarda hastalik ya gozlem ya da
kemoterapi ile karsilastirildi(sisplatin art1 etoposid veya vinorelbin veya vinblastin
veya vindesin).

Yavas biliylimeden dolayr calismanin erken bitirilmesine ragmen medyan
sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda ,5 yillik sagkalim ve 5 yil hastaliksiz sagkalimda
kemoterapi kolunun lehine ( HR= 0.86 sagkalim icin) biiyiik gelisme olmustur

Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan postop ilagsiz izlenen ve viorelbin —
sisplatin alan evre 1A ve Il 482 hastanin rastgele secildigi bir randomize c¢alima
yayinlandi.Hastaliksiz sagkalim gézlem grubuyla karsilastirildiginda, toplam sagkalim
kemoterapi grubunda uzundu ( 94 ay 73 ay ; HR = 0.69; p « 0.04). , iki grubun 5 yil
hayatta kalma oranlar1 %69 ve %54 1di.

Randomize edilmis Fransiz calismasi ( Destekleyici Navelbin uluslararasi
Deneme Kurulusu) post op evre I (T2, NO) , II ve IIIA asamasidaki hastalar i¢in
uygulanan vinorelbine ve cisplatin kemoterapisini arastirdi. 840 hasta randomize
edilerek sec¢ildi.Medyan sagkalim tedavi kolu icin 65,8 ay ve gozlem kolunda 43,7 ay
idi.

1995 Lancet meta analizinde, bugiin adjuvan kemoterapinin yararlarini
destekleyen iki tane meta analiz mevcuttur. Bir c¢alisma 5 bin 716 hasta ile
gerceklestirilen 11 calisma degerlendirildi.. Adjuvan kemoterapi , tek basina cerrahi ile
karsilastirildiginda, sag kalim avantaji elde etti. (HR = 0.872).”° ikinci meta analiz
(Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation ) 4 bin 500 hastanin katildig1 5 adet randomize
edilmis ¢alisma incelendi.

Kemoterapi mikroskobik IIIA ve evre Il asamalarindaki hastalar i¢in net bir
sekilde onerilir. Bunun IB asamasindaki hastaliklar icin faydali olup olmayacagi ve

karboplatinin ~ sisplatin  ile  yer  degistirip  degistiremeyecegi ya  da
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taksanlar,gemsitabine ya da pemetreksed ile vinca alkolidlerinin yer degistirmesi
bulunamamastir.
Neoadjuvan kemoterapi uygulamasi;
Neoadjuvan kemoterapinin potansiyel faydalar1 sunlardir.
-cerrahi oncesi uyguladiginda artmus tolerabite
-micrometastazlar daha once tedavi edilmis olur
-kemoterapi ile evrenin diistiriilmesi tam rezeksiyon saglayabilir.
1994’te yayinlanan iki kiigiik c¢apli randomize arastirma cerrahi Oncesi
kemoterapi uygulamasinin 6nemine duyulan ilgiyi kayda deger sekilde arttirmistir. Her
biri 60 hasta iceren bu denemelerde, IIIA asamasindaki hastaliklar i¢in, yalniz ameliyat,
ameliyat art1 ameliyat oncesi kemoterapi ile kiyaslanmistir. Her iki ¢alisma da cerrahi
oncesi kemoterapi alan hastalarda artmis sagkalim saglandigini tespit etmistir.
Intergroup Trial(0139) ¢alismasi 2 kiir sisplatin etoposit tedavisi sonrast 45 Gy
radyoterapi alan N2 evreli hastayla yapilan randomize bir calismadir. hastalar sonradan
rastgele cerrahi uygulanan veya 2 kiir cisplatin ve etoposit ilizerine radyoterapi
alanlardan seg¢ildi.liclii tedavi kolunda 5 yillik sagkalimda onemli bir ilerleme
sagland1(%22 vs. %11 ;p=0.017).Cerrahi grubu ile kemoradyoterapi kolu arasinda
mortalitede % 8 e % 2 gibi bir oran bulundu. sonuc¢larinda kemoradyoterapi sonrasi
cerrahinin sadece kemoradyoterapi- den progresyonsuz sagkalim agisindan daha iistiin
oldugu gosterilmistir. Buna karsilik birinci kolda tedaviye bagli 6liim orani daha
yiiksek bulunmustur. Eszamanli KT/RT sonrasi cerrahide sag pnomenektomi yapildigi
takdirde mortalite oran1 yiik-sektir. Bu nedenle bu tedavi secimi lobektomi
yapilabilecek hastalarda tercih edilmelidir. Sol pnomonektomide mortalite sagdakine
gore daha diisiiktiir. Buna karsilik diger bir calismada (EORTC 08941) evre IIIA
“bulky” N2’li hastalarda sadece kemoradyoterapi “preoperatif kemoterapi ve cerrahi” ile
karsilagtirilmis ve erken sonuglarina gore iki grup arasinda anlamli fark bulunmamastir.
Soyle denilebilir;eger neoadjuvan kemoterapi verilecekse etkisinin sadece
mikrometastazlar1 kontrol etmek oldugu bilinmeli.Sonug olarak neoadjuvan kemoterapi
alan N2 hastalarim olumlu bir prognozu yoktur.Neoadjuvan kemoterapi inoperable olan
hastalar1 operabl hale getirmek i¢in kullanilmamalidir.
IITA (N2) asamasindaki agir hastahk ve IIIB asamasindaki plevral

efiizyonsuz hastahk
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Hastaligin lokal kontroliine yonelik ve mikrometastatik hastaliklarin tedavi
yontemlerini i¢eren tedavilerdir.Evre IIIA da tedavi , operasyon oncesi veya operasyon
sonras1 kemoterapi art1 ameliyat , ya da kemoterapi art1 radyoterapidir.

Kemoterapi ve radyasyon tedavisi agir ya da operasyon yapilamayan plevral
eflizyonsuz evre IIIA ya da IIIB hastalar i¢in tedavidir secenegidir.

Randomize calismalarda ; sadece radyoterapiye kiyasla kemoterapiyi takiben
radyasyon tedavisi uygulanmasi ile orta veya uzun siireli sag kalimda artig goriildiigiinti
ortaya koymustur.

Biri Japon bir grup tarafindan digeri RTOG tarafindan kurulan (RTOQG) ,
calismalarin sonuglar1 gosterdi ki, artan toksisiteye ragmen, eszamanli yapilan
kemoradyasyon sagkalimda fayda sagliyor.

Kemoterapi hem radyasyon terapisiyle tam sistemik dozlarla uygulanabilir hem
de dozlarin radyoaktif etkisini haftalik olarak azaltarak uygulanabilir, ya da her ikisinin
de kombinasyonuyla uygulanabilir.

Kemoterapi ve radyoterapinin belirlenen en 1yi kombinasyonu halen
bilinmemektedir. SWOG tarafindan rapor edilen umut verici sonuglar radyasyon terapisi
ile es zamanl etoposit ve cispaltin 1 tam doz izleyen docataxel konsolidasyonu ile

ilgilidir.

EVRE III N2 DE TEDAVI

CT tarafindan veya PET tarafindan belirlenen klinik NO hastalig1 - cerrahi
aninda numune alma veya klinik muayene sirasinda yapilmalidir. Eger mikroskobik N2
hastalig1 cerrahi sirasinda tespit edilmis ise operasyon sonrasi kemoterapi uygulamasi
tavsiye edilir.

Bilgisayarli Tomografi tarafindan ve/veya Pozitron Emisyon Tomografisi
tarafindan bulky N2 (1 -2 cm 6lgiilerindeki bir yumru)- hastanin etkinlik durumu, yas
veya hastanin ek hastalig1 dikkate alinmalidir.Cerrahi sonrasi1 kemoradyoterapi verilir.

Operasyon sonrasi yeniden destekleyici kemoterapi olmaksizin ki bu durumda
baz1 cerrahlar iki indiksiyon terapisi dongiisii arasinda hastadan yeniden ornek parca
almay1 tavsiye eder. Gergek sudur ki N2 nodlar1 kemoterapiyi izleyen siirede pozitif
kalirsa belirli bir parca alinmanin denenmemesi gerekir .Ve hasta radyasyon ve

kemoterapi ile kombine edilen veya belirli bir radyasyon terapisiyle devam
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ettirilmelidir.Operasyon dncesi kombine edilen kemoradyoterapi dikkatli bir sekilde ve
sadece son derece zayif hastada uzman bir gogiis cerrahi tarafindan parca alinmasi
gerekir.(operasyon sonrasi Oliimlerin biiyiik ¢ogunlugu bu nedenle olur).Hasta igin
devam eden bir sag ve sol pndmokoka 6zel bir dikkatle uygulanmasi gerekir .Eger hasta
smirda bir cerrahi adayi ise tedavi gogiis kemoterapisi ve biiylik radyasyon terapisini
icermelidir.

Bulky N2 nodlar1 - kemoterapi art1 radyoterapisi ile tedavi edilir..Patolojik
olarak N2 nodlarmin histolojik olarak tespit edilmistir .Ciinkii Bilgisayarli Tomografi
tarafindan saptanan bulky nodlu hastalarin yaklasik olarak % 30 u patolojik olarak
negatif olacaktir.Bununla birlikte standart dozdaki kemoterapinin ti¢ dongiisiinii izleyen

radyoterapiyle ayni anda uygulanan doz verilmelidir.

ERE IV TEDAVISi

Kemoterapi kiigiik hiicreli dis1 metastatik akciger kanserinde sagkalimi
artrmalidir.(Tedavi olan hastalarin bir yillik sagkalimi oramt % 35 -40 iken
olmayanlarin sagkalim orani1 % 10 dur). Buna ek olarak kemoterapi semptomlar1 azaltir
ve yasam kalitesini de arttirir. Kemoterapiye verilen yanit1 ve sagkalimi belirlemede
kullanilan baslica faktorler performans durumu ve hastaligin biiyiimesidir. prognostik
faktorler kilo kaybetmeme, kadin cinsiyeti, serum laktat dehidrogenazin normal

diizeyde olmasi1 ve kemik yada karaci§er metastazinin olmayisi igerir.

Birinci Asama Tedavi

Kiiciik hiicreli dis1 metastazik akciger kanseri i¢in kemoterapi geleneksel olarak
platin bazli rejim igerir. Ayrica randomize caligmalardan c¢ikan sonuglar, en 1iyi
destekleyici tedavi alan hastalara kiyasla sisplatin temelli tedavi goren hastalarin
sagkaliminda, hastalik belirtilerinde ve yasam kalitesinde iyilesme oldugunu
gostermistir. Orta vadeli ve bir yillik sagkalim oranlari, ikinci ve {giincli nesil
kemoterapi rejimlerinin kullanimiyla gitgide artmustir.

Randomize caligma sonucuna gore platin temelli es rejimlerin klinik olarak
onemli bir avantaji oldugunu géstermemistir.

Daha 6nce kemoterapi almamis 1700°den fazla hastada pemetrekset-sisplatin ve

gemsitabin -sisplatin rejimlerini karsilagtiran faz 3 bir caliymada Pemetrekset alan
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kolda, genel sagkalim iki kol arasinda ayniydi. Baska bir analizlerde, pemetrekset-
sisplatin ve gemsitabin —sisplatin karsilastirildiginda genel sagkalim ile ilgili
adenokarsinomda (12,6 -10,9 ay) ve biiylik hiicreli karsinomda (10,4- 6,7 ay) istatiksel
bir fark saptandi.. Diger taraftan, squamoz hiicreli akciger karsinomu tanili hastalar da
bu oran sisplatin/pemetrekset’e (9,4 - 10,8 ay) kiyasla sisplatin/gemsitabin ile daha iyi
bir sagkalim tespit edilmistir.

(ECOQG), faz II-1II klinik ¢alismalarin (ECOG 4599) sonuglarina dayanilarak ileri
evre yasst epitel dist KHDAK’li seg¢ilmis hastalarda bevasizumabi paklitaksel
karboplatin ile kombine olarak onermektedir. Erlotinib hi¢ sigara igmemis ve bilinen
aktif EGFR mutasyonu veya gen amplifikasyonu olan ileri evre veya metastatik KHDAK’1
olan hastalarin birinci se¢im tedavisi olarak verilebilmektedir. Faz III randomize biiyiik
bir calisma (FLEX) ileri evre KHDAK (hastalarin ¢ogu evre IV hastaliga sahipti)’li
hastalarda setiiksimab ile veya setiiksimabsiz sisplatin/vinorelbini degerlendirmistir.
Setiiksimab eklemek genel sag- kalimi ¢ok az arttirmistir (11,3 vs 10,1 ay, P=0.04).

Akciger kanseri i¢in bircok yeni aktif ilag bulunmasina ragmen, ikinci se¢enek
kemoterapi 1ile bildirilen yanit oranlar1 genellikle %10’un altindadir. Dosetaksel,
pemetrexed ve erlotinib, performans durumu (PS) 0-2 arasinda olan ve ilk secenek
tedavi swrasinda veya sonrasinda progresyon gosteren hastalarda tek ajanlhi ikinci
secenek kemoterapi rejimleri olarak onerilmektedir.

Evre IV hastaligin tedavisine ikinci se¢enek kemoterapinin katkisi, ilk olarak,
Dosetaksel ve en 1iyi destek tedavinin (BSC) karsilastirildigi, Shepherd ve arkadaslari
tarafindan yapilmis olan faz III bir calisma ile kanitlanmistir. Bu ¢alismada, Taxotere
tedavisi alan hastalarda daha ytliksek sagkalim (7 ay — 4,6 ay) ve daha iyi bir yasam
kalitesi elde edilmistir.

Randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir calismada (NCIC CTG ¢alismast), 731
hasta (evre IIIB veya IV, PS 0-3) ilk veya ikinci segenek kemoterapinin basarisiz
olmasi iizerine erlotinib veya plasebo almak iizere randomize edilmistir (2:1).Yanit orani
erlotinib grubunda %8,9 ve plasebo grubunda %71 in altindaydi (p<0.001).

Erlotinible tedavi edilen hastalarda genel sagkalim 6,7 ayken, plaseboyla 4,7 aydir
(HR, 0.70; p<0.001).

K-ras mutasyonel durumu, EGFR-TKT'lerinin terdpatik etkinligi igin de prediktiftir.

Adenokarsinomun bronsioloalvelolar varyantina sahip 101 hastadan olusan bir retrospektif
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bir ¢alismada, hastalarin % 23’inde (18/80) K-ras kodon 12 ve 13 mutasyonlari
bulunmustur. Tiim hastalar birinci se¢im tek ajan erlotinib ile tedavi edilmistir. K-ras
mutasyonlu hastalarin higcbirisinden yanit alimamamistir (0/18)Birinci se¢im kemoterapi
art1 erlotinib veya kemoterapi arti plasebo ile tedavi edilen hastalarda (TRIBUTE
caligmasi Bu ¢alismada, kemoterapi art1 erlotinib alan K-ras mutasyonlu hasta grubunda
progresyona kadar gegcen zaman ve toplam sag kalim da en kisadir, bu da K-ras
mutasyonlu hastalarda kemoterapiye erlotinib eklemenin kemoterdpatik etkinligi tam
tersine engellemekte oldugunu gosterir

Eger ikinci veya liglincii segenek kemoterapiden sonra hastalik progrese olursa,
hastalar en iyi destek tedaviyi alabilir veya klinik caligmalara katilabilirler. PS 3-4
progresif hastalikta yanit veren veya stabil hastalig1r bulunan hastalar toplam 4-6 kiir
daha kemoterapi almaya devam edebilir. Her ne kadar ¢ogu hasta hastalik progrese
olana kadar tedavi ediliyor olsa da, bu yaklasimin kiicik hiicreli dis1 akciger
kanserinde sagkalimi uzattigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Kemoterapi 6 siklus
verilebilir

Yaygin hastalikta (evre IV) bir soliter metastazli se¢ilmis hastalarda, 6zellikle beyin
metastazinda, metastazin cerrahi olarak cikarilmasi sagkalimi uzatabilir. Beyin disindaki
bdlgelerde bulunan bir soliter metastazda cerrahi rezeksiyon heniiz tartigmalidir.

Soliter beyin metastazlar1 bulunan hastalar cerrahi rezeksiyondan yarar
gorebilir. Boyle bir yaklagimla 5 yillik sagkalim oranlar1 %10-20 arasindadir. Tiim
beyin radyoterapisiyle izlem yapilabilir, ¢linkii kombine tedavi yasam siiresini uzatmakta
ve lokal rekiirrans1 dnlemekte tek bagina radyoterapiye gore iistiindiir. Tek basina veya
tim beyin radyoterapisini izleyen stereotaktik radyocerrahi, ek bir tedavi segenegidir.
Boyle bir tedavi, cerrahi olarak ulagilamayan beyin metastazlari bulunan hastalarda ve
multipl lezyonlar1 bulunan bireylerde etkili olabilir. Bu kosullarda ek kemoterapi,
verilebilir. Tim bu hastalarda rezeke edilen M1 (evre 1V) hastalik vardir ve primer
akciger tiimoriiniin T ve N durumuna gore tedavi edilmesi 6nerilmektedir.

Akcigerde T4 timor varsa beyin metastazina cerrahi dnerilmez. Cerrahi sonrasi
kraniyal RT 6ne rilmektedir. Radyocerrahi sonrasi total kraniyal RT yapilabilir.

Metakron Beyin Metastazi: 1zole beyin metastazlarinda lokalizasyon uygunsa

cerrahi ya da radyocerrahi uygulanmalidir. Cerrahi sonrasi kraniyal RT 6nerilmektedir.
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Beyin metastazi say1si rezeksiyon i¢in 6nemli degildir. Birden fazla metastazda (2
veya 3) metastazlar kiiclik capta ise ve cerrahi olarak ¢ikarilmalari miimkiinse cerrahi
uygulanabilir. Cerrahi veya radyocerrahi arasinda fark olmadigi 6ne siiriilmektedir.
Ancak, bu iki yontemi karsilastiran sonuclanmis énemli bir randomize ¢aligsma yoktur.
Beyin metastazlarinda cerrahi sonrasi kraniyal RT onerilmektedir, ancak bunun siirviye
katkisi1 tartismalidir.

» Rezeke edilen ve ardindan 1s1nlama yapilan hastalarin beyinlerinde tekrar
niiks oldugunda iyi performansli ise ve beyin disinda hastalig1 yok ise, reoperasyon veya
stereotaktik radyocerrahi uygulanabilir.

Senkron ikinci Primer Akciger Kanseri

Senkron nodiilleri bulunan hastalarda (ya kontralateral akcigerde ya da
ipsilateral akcigerde), kilavuz bu nodiillerin, iki tiimoriin histolojisi benzer olsa bile, iki
primer akciger timorii gibi tedavi edilmesini Onermektedir. Cerrahisi sonrasinda
kemoterapi Onerilebilir.

Metakron ikinci Primer Akciger Kanseri

*  Primer tiimor kontrol altinda olan hastalarda ikincil olusan primer timor
rezeke edilmelidir. Bu hastalarda baska sistemik metastaz olmamali ve mediasten negatif
olmalidir (mediastinoskopi ile). Metakron ikinci primer tiimdr tanisi i¢in yeni tiimor
farkl1 histolojide olmalidir veya birinci tiimorle arasindaki siire 4 yildan fazla olmalidir.
Birincil tiimorden sonra 2 yil iginde ortaya ¢ikan soliter bir nodiil farkli histolojisi yoksa
birincil tiimoriin metastaz1 olarak kabul edilmelidir. 2-4 yil arasinda ortaya c¢ikan
tiimorlerde ise durum belirsizdir. Ikinci primer tiimdr olusan hastalarda 5 yillik siirvi %
20dir.

Kemik Metastazi

» Cerrahi gerektiren kemik metastazlarinda (femur boynu kirigi, mediilla basisi
yapan vertebra metastazi gibi) 6 haftadan fazla yasam beklentisi olan hastalar- da cerrahi
yapilir.

« Kirik riski yiiksek olan ve agirlik tasiyan kemiklerde yasam beklentisi 3 aydan
fazla ise cerrahi yontemle stabilizasyon saglanir.

* Agirlik tagiyan, agrili kemiklerin palyasyonunda RT yapilir.
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izole Adrenal Metastaz

Akciger kanserinde adrenal metastazlar sik goriiliir, otopside hastalarin
yaklagik olarak %33’iinde bu hastalik bulunmaktadir. Bununla birlikte, diger agilardan
rezektabl primer tiimorleri bulunan hastalarda soliter adrenal kitlelerin 6nemli bir
bolimii malign degildir. Bir akciger kanseri hastasinda preoperatif bir BT’ de bulunan
herhangi bir adrenal kitleden, benign adenomu dislamak i¢in biyopsi alinmalidire
Akciger kanseri rezektabil olan (TI1-T3, NO-1) senkron tek siirrenal metastazli

hastalarda primer tiimor ve adrenal metastaz ¢ikarilabilir
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Indnii Universitesi Tibbi Onkoloji kliniginde 20082012 tarihleri
arasinda tedavi edilen 26 akciger kanserli hasta alindi. Hastalarmn tiimii bronkoskopi ve
ya transtorasik igne biyopsileri ile elde edilmis akciger karsinom histopatolojik tanisina
sahipti. Hastalarin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildikten sonra
immiinhistokimyasal inceleme i¢in doku Ornekleri uygun olanlar ¢alismaya dahil
edildi. Tedavi rejimi 6 kiir olarak planlanan hastalardan en az 2 kiir almis olanlar
calismaya dahil edildi. Kemoterapi cevabimin degerlendirilmesinde RECIST
(Radiologic Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri kullanildi. Hastalarin
patolojilerine ait parafin bloklardan uygun teknik ile kesit alindi. Lamlar etiivde 10-15
dk bekletildi. Barkodlar hazirlandi ve lamlarin tizerine yapistirildi. Hazirlanan
protokole gore su sekilde calisildi.

. Preparatlar 1- ERCC1 immiin boyasi ile Bond-maX (Leica Microsystems)
otomatik immunohistokimya cihazi kullanilarak boyandi. Cihazda Bond Polymer
Refine Detection Kits (Leica, DS9800) kullanilarak sirasiyla su islemler
gerceklestirildi:

1. Deparafinizasyon (Bond Dewax Solution, Leica Microsystems),

2. Rehidratasyon (alkol),

3. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

4. Antijenik maskelenmenin giderilmesi (Bond Epitop Retrieval Solution,
Leica Microsystems),

5. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

6. Endojen peroksidaz aktivitesinin inhibe edilmesi (Peroxide Block, Leica
Microsystems),

7. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

8. Primer antikor (anti-eNOS; Genetex Inc., Irvine, California, anti-iNOS;
1:100 dilusyon, Genetex Inc., Irvine, California),

9. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

10. Sekonder antikor (Post Primary, Leica Microsystems),

11. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

12. Polymer (Leica Microsystems),

13. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),
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14. Yikama (distile su),

15. DAB (3,3'-diaminobenzidine tetrahydrochloride) ile renk reaksiyonu
(Mixed DAB Refine, Leica Microsystems),

16. Yikama (distile su),

17. Zit boyama (Mayer hematoksilen),

18. Yikama (distile su),

19. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

20. Yikama (distile su) islemleri cihaz i¢inde otomatik olarak gerceklestirildi.

Boyali preparatlar su bazli kapama jeli kullanilarak lamel ile kapatildi.

Daha sonra boyanan lamlar hastalarin tedavi sonuglarindan habersiz bagimsiz
bir patolog tarafindan degerlendirildi. K.Azuma et al/Lung Cancer (2009) 326-333 den
yola ¢ikilarak sonuglar 4 kategoride degerlendirildi.

0:boyama yok

+1:%10 un altinda ve parsiyel niikleer boyanma

+2:%10 un iistiinde zayif-orta niikleer boyanma

+3:% 10 un istiinde gii¢lii niikleer boyanma

0 ve +1 olanlar ERCC1 negatif kabul edilirken +2 ve +3 olanlar ERCCI1 pozitif
kabul edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 21.0 bilgisayar i¢in hazirlanmis paket

program kullanild1.

39



4.BULGULAR

Calismaya 23 (89) erkek 3 kadin (11) toplam 26 hasta alindi. Hastalarin
22°sl (%85) sigara i¢misken 4 i (%]15) igmemisti. Hasta &zellikleri tablo7. De
verilmistir. Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede 1 hastada iyi parsiyel cevap
(%3,8) , 2 hastada parsiyel cevap (%7,7),5 hastada stabil hastalik (%19,2) ve 18
hastada progresyon (%69,2) gozlendi. Caligmanin bittigi tarih itibariyle 13(%50) hasta
exitus olmugken 13(%50) hasta yasiyordu. ERCC1 14 hastada (%53.8) pozitif olarak
degerlendirilirken 12 hastada (%46.2) negatif bulundu. Tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmede 1 hastada iyi parsiyel cevap (%3.8) , 2 hastada parsiyel cevap
(%7.7),5 hastada stabil hastalik (%19.2) ve 18 hastada progresyon (%69.2) gozlendi.
Hastalarin genel sagkalimi ortalama 15 (3-44) ay olarak bulundu. progresyonsuz sag
kalimi ise 9(2-25) ay olarak bulundu. Calismamizda genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim ile ERCC1 arasinda anlaml bir fark bulunamadi.Hastalarin genel 6zellikleri

asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 5: Genel Hasta Ozellikleri

Hastalar (n) (%)
Hasta Sayisi 26
Kadin 3(11)
Erkek 26 (89)
Yas (ortanca) 52 yr (32-74)
Evre (%)1 1(3,8)
1 3(11,5)
[IIA I1IB IV 2(7,7)
Metastaz Bolgesi
Kars1 Akciger 1(4)
Karaciger 4 (15)
Kemik 2(8)
Beyin 2(8)
Coklu metastaz 3(12)
Stirrenal 3(12)
Metastaz gelismeyen 9(35)

ERCCI1 pozitif ve negatif gruplarda tedavi cevaplari tablo.6’de gosterilmistir. ERCC1
negatif grupta (%11.5) klinik fayda elde edilirken, (parsiyel cevap,iyi parsiyel cevap ve
stabil hastalik) pozitif grupta (%19.2) hastada klinik fayda gozlendi. Tedavi cevabi
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ERCCI1 pozitif grupta daha yiiksek ve progresyon ise ERCCI negatif gurupta daha
yiiksek bulunmustur.

Tablo 6: ERCCI1 Negatif ve Pozitif Hastalarda Tedavi Cevaplari

taml cevap Parsiyel yanit ~ stabil hastalik ~ progresyon
ERCCI1 negatif 0 (%0) 2 (%7.6) 1 (%3.8) 11 (%42.3)
ERCCI1 pozitif 1 (%3.8) 0 (%0) 4 (%15.2) 7 (%26.9)

Genel sagkalim

1,0 ercct
_["] negatif
_["] poxzitif
—~+ negatif-censored
0,8— —I — pozitif-censored
0,6
0,4
0,2
0,0
| I I I I I
0 5 10 15 20 25
ay

Sekil 1-Tiim Hastalar ERCC1-Hastaliksiz Sagkalim Iliskisi
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Progresyonsuz sagkalim

0,8

0,6

0,4

0,2

+

<4

Sekil-2: Tiim Hastalar Genel Sagkalim ERCC1 Iliskisi

0 10 20 30 40

ay
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5. TARTISMA

Kiigiik hiicreli dist akciger kanserinde platin bazli tedavilerin kullanilmaya
baslanmasi ile birlikte hastalarin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimlarinda artma
olmustur. Bu tedavi segeneklerinin kullanimi ile hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimda artmanin yaninda tedavi Oncesi performansi iyi olmayan hastalarmn
performanslart diizelmekte performansi iyi olan hastalarinda da yasam kalitesini
artrmaktadir. Giinlimiizde platin bazli ajanlarla yeni nesil ajanlarin beraber kullanimi
erken ve ileri evre akciger kanserinin tedavisinde standart hale gelmistir. Ileri evre
KHDAK inde platin bazli kemoterapi ile elde edilen farkli tedavi cevap oranlari ile
beraber genel sagkalim bir yil civarindadir. Tedavide bir plato degere ulasiimasindan
sonra tedavi alanma giren hedefe yonelik ajanlar da belli hasta alt gruplar1 disinda genel
hasta grubu i¢in ¢ok belirgin bir yarar saglamamistir. Ancak ¢cogu kemoterapi rejiminde
oldugu gibi platin igeren kemoterapi rejimlerinde de istenen etkiler ve istenmeyen yan
etkiler bir arada bulunmaktadir. Giinliikk yasaminin yarisindan fazlasini yatakta geciren
hastalarda uygulanacak kemoterapiden fayda gormemekte hatta bu hastalarin
kemoterapi tedavisi sonrasi yasam kalitesinde bozulmalar gozlenebilmektedir. Bu
durum hangi hastalarin tedaviden fayda gorebilecegini, bunun yani sira hangilerinin
kemoterapinin toksik etkilerinden uzak tutulmasi gerektigini 6ngérebilecek prediktif ve
prognostik belirteclerin belirlenmesine yonelik calismalara yon vermistir. Akciger
kanseri tedavisinde platin bazli tedavilere diren¢ olusmasinda DNA tamir
mekanizmasinin 6nemli rolii vardir. Platin bazli ilagclar DNA ya baglanarak DNA’nin
islev gdrmemesine ve hiicre 6liimiine sebep olmaktadir. Ancak bu prosediir platin baglh
DNA’nin tanmip hiicre digina atilmasini saglayan ERCCI1 tarafindan engellenmektedir.
Yiiksek ERCC1 diizeyi diisiik cevap orani1 ve genel sagkalim arasindaki iliski bazi
yayinlarda belirtilmistir. Bu ¢alismalarda diisiik ERCC1 diizeyi ile sagkalim arasinda
iligki tespit edilmistir. ERCC1 diizeyinin bakilma metodu PCR veya IHK seklinde
olabilmektedir. ERCCI, platin bazli kemoterapiye cevap hakkinda bilgi saglayan en
onemli prediktif bir belirtectir. KHDAK disinda mesane kanseri, kolorektal kanser,
safra yollar1 kanseri, over kanseri (147-148), mide kanseri (149), ve kolorektal kanserde

de (150-151) platin bazli tedavi cevabiyla iligskisi degerlendirilmistir.
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Calismamizin amaci sisplatin bazli kemoterapi alan KHDAK 1i olgularda
tiimor ERCCI1 protein seviyelerinin, yasam siiresini tahmin etmedeki prognostik degeri
ile timor yanitini tahmin etmedeki prediktif degerinin aragtirmak idi.

The International Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT) randomize
calismasimda (152) 1800 den fazla erken evre KHDAK li hastada adjuvan sisplatin bazl
kemoterapi uygulamasi ile 6lim riskinde % 14 azalma, 5 yil yasam sansinda %#4,1
mutlak yarar saglanmistir. Ancak sisplatin bazli kemoterapinin prediktif bir degeri
bulunamamistir. Bu hastalarin 761'inin tiimor Orneklerinde yapilan ve ve IALT-bio
olarak isimlendirilen ¢alismada ise ERCC1 ekspresyonu IHK olarak degerlendirilmistir.
Diisiik ERCC1 ekspresyonu olan olgularda, adjuvan kemoterapi alan hastalar gdzlem
grubuna gore daha uzun yasamislar (6lim i¢in Adjusted hazard ratio,0,65; %95
GA:0,50-0,86;P=0,002). Yiiksek ERCCI1 ekspresyonu olan olgularda ise adjuvan
kemoterapinin bu etkisi goriilmemistir (6liim i¢in Adjusted hazard ratio, 1,14 ;%95
GA:0,84-1,55; P<0,40).

Izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nden Ufuk Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi 119 hastanin alindigi
bir caliymada sisplatin ve vineralbin alan 39 hastanin patolojiler1 uygun
immiinohistokimya ERCC1 yoniinden analiz edilmis. ERCC1 sunumu skor 0 ve 1
olanlar ERCCI1 negatif kabul edilmis ve skor 2 ile 3 olanlar ERCC1 pozitif kabul
edilmis. Bu ¢alismada tiimor 6rneklerinde ERRC 1 negatif ve pozitif grup arasinda
kemoterapiye yanit i¢in prediktif, progresyonsuz ve genel sagkalim i¢in prognostik bir
faktor olmadig1 bulunmustur (153).

Reginald V.V ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 56 tane gemsitabin ve
sisplatin kemoterapisi alan ileri evre KHDAK tanili hasta degerlendirilmis. Hastalarin
patoloji preparatlarindan PCR teknigi ile mRNA calisilarak ERCC1 diizeyleri
hesaplanmis. Hastalarin yarisinin ERCC1 degeri ortalama olan 6,7 degerinin iistiinde ve
yarisinda altinda ¢ikmis. Diisiik ERRC1 degeri olan hastalarin ortalama yasam siiresi 61
hafta (%95 CI 42,4-80,7), yiiksek olanlarm 20,4 hafta (%95 CI 6,9-33,9) saptanmus,
p=0,009 bulunmustur. ERCC1 expresyon diizeyleri ile sisplatin yanit1 ve genel sagkalim
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Medyan toplam yasam siiresi diisiik ERCCI
ekspresyonlu hastalarda yiliksek ERCC1 ekspresyonlu hastalara gore daha uzun
bulunmustur (155)
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Booton ve arkadaglari. (154) platin bazli tedavi alan 66 KHDAK 1i hastada,
ERCC1 mRNA ekspresyonu diizeylerinin, kemoterapiye yanit ve yasam siiresi
acisindan prediktif ve prognostik olmadigini bildirmislerdir.

Wathers ve arkadaslar1 (156) ile Isla ve arkadaslar1 (157)
immiinohistokimya ve PCR’1 kullandiklar1 ¢alismalarinda sonlanim noktalar1 olan
sagkalim ve cevap oranlar1 acisindan diisiik ve yiksek ERCCI1 gruplar1 arasinda
herhangi bir fark olmadigin1 gostermislerdir.

Cobo ve arkadaglarmin yapmis oldugu calismada hastalar iki gruba ayrilmis
diisik ERCC1 diizeyi olanlar platin bazli kemoterapi yiiksek olan hastalar ise platin
bazli olmayan kemoterapi ile tedavi edilmislerdir (158). ERCC1 ger¢ek zamanli PCR
teknigini kullanmis ve sisplatin bazli kemoterapi alan 366 hastada ERCC1’in
sagkalim ve tedavi cevabi ile olan iligkisini degerlendirmislerdir. Calismada diisiik ve
yilksek ERCC1 ekspresyonuna sahip hastalar arasinda hastaliksiz ve genel sagkalim
acisindan herhangi bir fark saptanmazken cevap oranlari acisindan diisik ERCCI
ekspresyonuna sahip grup anlamli olarak yiiksek oranlara sahipti (%59 ve %39,
p=0.03). Buna karsilik gene ger¢ek zamanli PCR tekniginin kullanildigi diger iki
calisma da Ceppi ve arkadaslar1 (159) ve Lord ve arkadaslar1 (151) diistik ERCCI1
diizeylerine sahip hastalarda sagkalim avantaji ortaya koymuslardir. Ileri evre
KHDAK’de karboplatinli kemoterapi rejimleri alan hastalarda ERCC1’in prediktif
oneminin degerlendirildigi calismalarda ise Bepler ve arkadaslar1 (160) PCR teknigini
kullanarak istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 bulmuglardir.

Platin bazli kemoterapi alan KHDAK hastalarda ERCCI1 diizeyi ile ilgili 2010
yilinda Chen ve arkadaglar1 tarafindan yaymlanan bir metaanaliz bulunmaktadir. Bu
metaanalizde diisiik ERCC1 diizeyi ile cevap oraninda genel sagkalimda artma arasinda
iligki bulunmus ayrica PCR veya IHK yoOntemleri arasinda fark olmadigi tespit
edilmistir.

Literatiirdeki veriler dikkate alindiginda farkli basamaklarda platin bazl
kemoterapi alan hastalarda ERCCI1 ile ¢aligsmalardaki primer sonlanim noktasi olan
sagkalim ve tedavi cevabi arasindaki iliski konusunda g¢eliskili sonuglar vardir.
Kullanilan teknikler farkli olmakla birlikte (PCR veya immiinohistokimya) ayni
teknikle yapilan ¢aligmalar kendi icerisinde degerlendirildiginde dahi sonuglar homojen

degildir. Bununla birlikte literatiirdeki calismalarda diisik ERCCI1 diizeylerinin
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sagkalim sonlanim noktalar1 ile pozitif iliski goésterdigini bildiren ¢aligmalar daha
fazladir. Bizim c¢alismamizda da ERRCI1 pozitif veya negatif hasta gruplar
karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Adjuvan tedavi alan hastalarin sag kalimlar1 tiim hasta grubu
ile karsilastirildiginda gruplar arasinda fark gozlenmedi. Calismamizin istatistiksel
anlamliliga ulasmamasinda hasta sayisinin azligimin etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Daha fazla olguyu igeren ¢aligsmalari yapilmasinin yararh olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Sonug olarak;

1-Calismamizda sisplatin- gemsitabin kombinasyon kemoterapisi ile tedavi
edilen ileri evre akciger adenokarsinomlu hastalarda ERCC1’in prediktif ve prognostik
Onemi arastirilmistir.

2-ERCCI ile tedavi cevab1 ve sagkalim arasindaki iligki incelendiginde genel
olarak literatiirle benzer sonuclar bulunmustur. Hasta sayisi az olmakla birlikte
caligmalardaki sonuglar arasindaki farkliliklar da dikkate alindiginda ERCC1 negatif ve
pozitif gruplar arasindaki farkin istatistiksel anlamliliga ulasmamis olmasini tek basina
buna baglamamak gerekmektedir.

3-ERCC1 i¢in siplatinle birlikte hedefe yonelik ajanlarin etkinligini
ongorebilecek diger belirteclerin degerlendirilmesi arastirilmaya deger yeni bir alan

gibi goziikmektedir.
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