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OZET

Klguk hicreli disi akciger kanserinin en etkili tedavisi cerrahidir.
Cerrahi uygulamalarda amag¢, mumkun olan en erken evrede, radikal ve
komplet bir rezeksiyon gergeklestirmektir. Neoadjuvan tedavi segenekleri
KHDAK’inde cerrahi sansini artirmakta ve sistemik kontrol saglamaktadir.
Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarda yapilan sag kalim
calismalari gelecek agisindan umut vericidir.

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Ggus Cerrahisi
kliniginde Mart 1997 ile Agustos 2014 yillari arasinda KHDAK tanisi ile
neoadjuvan tedavi sonrasi opere edilen ve TxNO ile T1-2-3/NO oldugu tespit
edilen hastalarin sag kalim sonuglarini karsilastirmayi amagladik.

Olgu serimizdeki 195 hastanin 181’i erkek, 14’G kadin ve yas
ortalamasi 57.9 (38-85) idi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uygulanan ve patolojik tam yanit
alinan hastalarda sag kalimin daha iyi oldugu goruldd. Bunlar digindaki, yas,
cinsiyet, tumor histopatolojisi, neoadjuvan tedavi turl, cerrahi rezeksiyon tipi
gibi faktorlerin sag kalima etkisi bulunamadi. Neoadjuvan tedavi sonrasi
TxNO oldugu tespit edilen olgu sayisinin artmasi ve takip suresinin

uzamasiyla daha saglikli sonuglar verebilecegimizi dustunuyoruz.



INGILiZCE OZET (SUMMARY)

Surgery is the most effective treatment of non-small cell lung cancer.
The objective of surgical practice at the earliest possible stage is to perform a
radical and complete resection. Neoadjuvant treatment options increases the
surgery chances of NSCLC and provide systemic control. Survival studies
conducted in patients undergoing neoadjuvant therapy after surgery are
promising for the future.

In this study, we aimed to compare the survival results who operated
at Department of Thoracic Surgery of Uludag University Faculty of Medicine,
after neoadjuvant therapy with the diagnosis of NSCLC and pathologic
results are TXNO with T1-2-3 / NO from March 1997 to August 2014.

In our case series of 195 patients were 181 male and 14 female
patients with a mean age of 57.9 ( 38-85) years.

The survival in patients who underwent surgery after neoadjuvant
therapy and have pathological complete response was observed better.
Apart from these, the age, sex, tumor histopathology, neoadjuvant therapy
and the type of surgical resection, survival effect of factors was not found.
We think, we can give more reliable results after increases the number of
cases detected that TXNO after neoadjuvant therapy and prolonged follow-up

period.



GIiRIS

Akciger kanseri, yapisal olarak normal akciger veya brons dokusu
kaynakli hucrelerin ihtiyag ve kontrol digi godalarak akciger iginde bir kitle
olusturmasidir.

Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) verilerine gére 2012
yilinda 14 milyon yeni kanser vakasi bildirilmistir ve dnumuzdeki 2 yil iginde
bu sayinin 22 milyonu bulmasi beklenmekte ve kansere bagh dlumlerin 8.2
milyondan 13 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Kiresel olarak, 2012
yilinda en sik gorulen kanser turu akciger kanseridir ve 1.8 milyon yeni
akciger kanseri vakasi toplam kanser hastasi sayisinin %13’4nu
olusturmaktadir. Kadin ve erkeklerde kansere bagl olumlerde akciger
kanseri 1.6 milyon kisi (% 19.4) ile ilk sirada yer almaktadir (1).

Akciger kanserlerine en yluksek oranda gelismis llkelerde (Kuzey

Amerika ve Avrupa gibi), en dusulk ise Afrika’da rastlanmaktadir (1,2).

Tarkiye’'de kanser sikligi Dinya ve Dinyanin gelismekte olan
ulkeleriyle benzerlikler gostermektedir. IARC tarafindan yayinlanan Globocan
2012 verileri ve Saglik bakanligi verilerine gore 2009 yilinda yasa
standardize edilmis kanser hizi erkeklerde 269.7, kadinlarda ise 173.3'dur
(100.000 kiside). 2009 yili kanser istatistiklerine gore Glkemizde her yil
yaklagik 98 bin erkek ve 63 bin kadin kansere yakalanmaktadir. Akciger
kanseri Turkiye’de erkeklerde gorulme orani % 66 ile en sik kanser tlrudur,
kadinlarda bu oran % 8.1 ile 5. sirada gelmektedir (Sekil 1) (1,3).
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Sekil 1: Saglik Bakanhgi Kanser Dairesi Bagskanligi 2009 verilerine gére

cinsiyete gore kanser tiplerinin sikhgi

Dinya Saglik Orgti titiin kullanimini tim diinyadaki kanser
Olimlerinin %22’sinden, akciger kanseri élimlerinin ise %71’inden sorumlu
oldugunu bildirmektedir (1,3,4).

Ulkemizde sigara icme oranlari erkeklerde %63, kadinlarda %24'tur.
Gelecekte sigara igme oranlarindaki azalmayla birlikte akciger kanserinin
goérulme sikhginin da azalacagi tahmin edilmektedir. Ancak kadinlarda sigara
kullanma oranlarinin artmasiyla tulkemizde ve Dogu Avrupa ulkelerinde
akciger kanserinin kadinlarda gorulme sikhgr artmaktadir (1,3,4).

Akciger kanseri hucre tipi, tedavi ve prognoza bakilarak Kuguk hucreli
akciger kanseri (KHAK) ve kigluk hacreli digi akciger kanseri (KHDAK) olarak
iki ana gruba ayrilmistir.

Kaguk hucreli digi akciger kanserinde (KHDAK) tedavinin temelini
cerrahi olusturmaktadir (5-7). GUnimuzde erken tani ve cerrahi
yontemlerindeki gelismelerle birlikte cerrahi uygulanan vaka sayisi artmasina
ragmen bu oran halen %21’lik bir kismi olugturmaktadir (5-7). Cerrahi tedavi
ile istenilen basariy yakalamaktaki en 6nemli faktor, mumkin olan en erken
evrede, radikal ve komplet bir rezeksiyon gerceklestirmektir (8). Radikal ve

komplet rezeksiyon olasiliginin en yuksek oldugu erken evredeki KHDAK’de,




uygulanan cerrahi girisimle hastalara yuksek sag kalim sansi yaratilabilir. Bu

sebeple hastalara cerrahi sansi veriimeye calisiimalidir (8).

KHDAK tanisi alan hastalarin sadece %21’lik bir kisminin cerrahi
sansi bulabildigi diusunuldiginde neoadjuvan tedavinin 6nemi ortaya
cikmaktadir. Neoadjuvan tedavi olarak kemoterapi, radyoterapi ya da
kombine tedavi seg¢enekleriyle hastalar cerrahiye uygun hale gelebilmektedir
(9). Cerrahi tekniklerde ve neoadjuvan tedavi segeneklerindeki gelismelerle

birlikte hastalara daha uzun sag kalim sansi verilebilmektedir.

Klinik galismalar ve literatur destegi ile birlikte KHDAK tedavisinde
degisiklikler meydana gelmektedir. Biz de bu ¢alismamizda klinigimizde
1997-2014 yillar arasinda KHDAK nedeniyle neoadjuvan tedaviyi takiben
cerrahi tedavi uygulanan ve patolojik T evrelemesine gore Tx ile T 1-2-3
oldugu tespit edilen hastalarin sag kalim sonuglarini karsilastirmayi

amacladik.



GENEL BILGILER

Klguk hicreli digi akciger kanseri (KHDAK), akciger malignitelerinin
yaklasik %83'’ini olusturmaktadir. Kiguk hicreli akciger kanserine gore daha
yavas yaylhm gostermesine ragmen KHDAK hastalarinin gogu tani aninda
ileri evrede saptanir ve cerrahi tedaviye uygun degildir. Bu durumun
muhtemel nedenlerinden biri, erken evredeki akciger kanserlerinin gogunun
asemptomatik olmasidir (5).

Hastalar oksuruk, kilo kaybi, nefes darligi, hemoptizi gibi semptomlarla
gelebilir (Tablo 1). Non-steroid agri kesicilere cevap vermeyen gogus agrisi
veya kemik agrisi metastaz habercisi olabilmektedir. Fizik muayenede ¢omak

parmak, stridor, vena kava superior sendromu bulgulari saptanabilir

Tablo 1: Akciger Kanseri tanisi almis hastalarin bagvuru anindaki
semptomlari (5)

Semptom Hastalar %
Oksurik 45 -74
Kilo kaybi 46 — 68
Nefes darligi 37 -58
Gogus agrisi 27 —-49
Hemoptizi 27 - 29

KHDAK tanisi alan hastada tedavide ilk tercih mumkinse cerrahi
olmalidir. Cerrahi tedavi uygulanacak hasta seg¢iminde timorin evresi,
hastanin fonksiyonel durumu ve akciger rezervi de dnemlidir. Hastanin vital
kapasitesi rezeksiyon tercihi agisindan énemlidir (11,12). KHDAK’ i
hastalarda bazi prognostik faktorler sag kalim igin prediktiftir. Tani sirasinda
erken evre hastalik, iyi performans statisu ([PS] Eastern Cooperative
Oncology Group 0, 1, 2), 6nemli kilo kaybinin olmamasi (% 5’ten daha fazla
olmayacak) ve kadin cinsiyet iyi prognostik faktorlerdir. Ayrica timaorin

histolojik tipinin de prognozda etkili oldugu bilinmektedir (13).



I. Akciger Kanserinde Histolojik Siniflama

Sigara icme sikhgdi ve aligkanliklarindaki degisikliklere bagli olarak tim
dunyada oldugu gibi Ulkemizde de akciger kanseri insidansi ve mortalitesi
degismekle birlikte histolojik tipler ve gorulme oranlarinda da farkhliklar
olugsmaktadir. Timoérlerin histolojik siniflandirilmasi; tedavi planlamasi,
kemoterapi ajanlarinin secilmesi, epidemiyolojik ve biyolojik ¢alismalarin
temelini olusturmasi agisindan dnem arz etmektedir.

Dunya saglk oérgutunan 2011 yilindaki guncellemesi ile akciger
kanserinin histolojik bulgulara goére siniflandiriimasinda degisiklikler
yapilmistir (14,15)

Bayume hizi, yayillimi, metastazin zamanlamasi, kemoterapi ve
radyoterapiye yanitina gore temelde KHAK ve KHDAK olmak Uzere iki ana
baslik altinda toplanmaktadir. KHDAK de kendi arasinda; adeno karsinom,
skuamoz hicreli karsinom ve blyuk hicreli karsinom olarak sub gruplara
ayrilmaktadir (Tablo 2).



Tablo 2: WHO ve IASLC’e gore akciger kanseri histolojik siniflamasi

1. Adenokarsinom

- Preinvaziv lezyonlar
- Minimal invaziv adeno karsinoma
- Invaziv adenokarsinoma

- Varyant invaziv adeno karsinom

2. Skuamoz hiicreli karsinom

- Papiller tip
- Klguk hicreli tip
- Berrak hucreli tip

- Bazaloid tip

3. Buyuk hucreli karsinom

- BUyuk hicreli néroendokrin karsinoma

- Bazaloid karsinoma

- Lenfo epitelyumyoma benzeri karsinom

- Mikst buyuk hicreli néroendokrin karsinom
- Berrak hicreli karsinom

- Rabdoid fenotipli buyuk hicreli karsinom

4. Adeno squamoz karsinom

5. Pleomorfik, sarkomatoid

karsinom

- Karsino sarkom
- Pulmoner blastom
- Dev hiicreli karsinom

- Diger

6. Karsinoid tiimorler

- Tipik karsinoid
- Atipik karsinoid

7. Tlkriik bezi kaynakl karsinomlar

- Adenoid kistik karsinom
- Mukoepidermoid karsinom

- Diger

8. Siniflandirilamayan




I.LA. Adenokarsinom (Adeno Ca):

Adenokarsinomlar %25-40 oraninda goraltr. Diger akciger
kanserlerinin aksine adenokarsinomlar ile sigara icimi arasinda zayif bir iligki
mevcuttur, son yillarda dusuk katranl ve filtre kalitesi yuksek sigara
kullaniminin olusturdugu etkinin bu tip timorlerin artmasina yol acgtigi
dusundlmektedir. Adenokarsinom sigara igmeyen kadin hastalarda daha sik
g6ralur. Glanduler diferansiasyon veya musin Uretimi igceren epitelyal bir
tumordur. Daha onceden parankimde varolan skar dokusundan da gelisebilir

(Resim 1).

oo =

Resim 1: Sag ust lobda sekel zemininde gelisen

Adenokarsinom

Tumor genellikle periferik ve subplevral alanlarda yerlesim gdsterir.
Plevrada fibrin birikimi, fibrozis ve gekinti olusturabilir. Plevra ve gégus duvari
invazyonu diger tiplere gére daha sik goéruldr. Sikhkla radyolojik olarak iyi
sinirli, lobule, spikule konturlu lezyonlar veya soliter pulmoner nodul seklinde

gorulebilirler. Bilgisayarl tomografide (BT) kitle icerisinde hava



bronkogramlari izlenebilir. Periferik yerlesimli kitleler dogrudan plevra

invazyonu yaparak plevra boyunca dairesel buyume gosterebilirler (Resim 2).

Resim 2: (a) PA akciger grafisinde sol akciger list zonda periferik yerlesimli kitle
lezyonu, (b) mediasten ve (c) parankim penceresinde sol akciger ust lob yerlesimli
Adeno karsinom

Preinvaziv lezyonlar, minimal invaziv adenokarsinoma, invaziv
adenokarsinoma, varyant invaziv adenokarsinoma ve bunlarin sub tiplerine
ayrilmaktadir. Daha 6ncesinde adenokarsinom alt tipi olan bronkoalveolar
karsinom ise molekuler biyoloji ve teknolojinin gelisimi, yontemlerin
cesitlenmesiyle yeni olusturulan uluslar arasi multidisipliner (Uluslararasi
akciger kanseri calisma grubu, Amerikan Toraks Dernegi, Avrupa Toraks
Cerrahisi Birligi) yaklasimla yeniden siniflandiriimistir (14). Bu yeni siniflama
ihtiyacinin en énemli nedeni bronkoalveolar karsinom olarak tanimlanan
adenokarsinom subtipinin klinik, radyolojik, patolojik ve molekuler anlamda
ciddi heterojenite gostermesidir. Son ¢alismalarda klinik ve evre ile tedavi
cevabinin iligkili olmadigi, sadece musin6z komponentin 6nemli oldugu
saptanmistir. Buna gore; bronkoalveolar karsinom yerine atipik adenomatoz
hiperplazi, adenokarsinoma insitu (AlS) ve minimal invaziv adenokarsinom
(MIA) terimleri uygun goruldi. Sonugta yeni siniflamada, prognozu
belirlemede total boyuttan ziyade i¢erdigi komponentle birlikte invazyon

boyutu 6n plana ¢ikmis oldu (14).

|.A.a. Adenokarsinoma in situ (AiS):
Yeni siniflama ile 3 cm altinda boyuta sahip, lokalize ve sadece

alveoller Gzerinde dizelenen neoplastik pndmositlerden olusan (lepidik



yayillim paterni) ve stromal, vaskuler, plevral invazyon icermeyen tumarlerdir.
Preinvaziv lezyonlar olarak da tanimlanmaktadir. AiS genellikle non-misin6z

ozelliktedir.

[.LA.b. Minimal invaziv adenokarsinom (MIA):

3 cm altinda, lepidik buyume paternine sahip, 5 mm ya da daha az bir
mesafede invazyon gosteren timérlerdir. MiA ayriminda en énemli nokta
timorun lenfatikleri, kan damarlarini yada plevrayi invaze etmesi ya da
nekroz igermesidir. Bunlardan herhangi birinin varliginda MIA tanisi diglanir
(14,16). Tumor komplet olarak rezeke edildiginde hastaliga bagl sagkalim

oranlari %100 olan hastalari kapsar ve MIA genellikle non-musinézdur.

l.A.c. invaziv adenokarsinom:

Rezeksiyon materyallerinde izlenen akciger adenokarsinomlarinin gok
blyuk bir kismini olusturur. Tipik olarak farkl organizasyonlar iceren
heterojen timorler olarak ortaya ¢ikarlar. Lepidik, asiner, papiller,
mikropapiller ve solid musindz olarak siniflandiriimaktadir (14,16). Patoloji
preparatlarinda bulundurdugu paternler %5’lik dilimler halinde yazilir, en

yaygin olan tip ise baskin patern olarak belirtilir.

Lepidik patern: Alveol duvar yuzeyi boyunca tip |l pnémositlerin ve
Clara hucrelerinin proliferasyonu mevcuttur.

Asiner patern: Fibroz stromayi invaze eden yuvarlak-oval sekilli
malign glanduler hicreler mevcuttur.

Papiller tip: Fibrovaskuler merkezlerin ylizeyinde buylyen malign
kubik-kolumnar tamar hucreleri izlenir.

Mikropapiller tip: Hava bosluklari icindekiguk papiller kimeler
halinde ¢ogalan ve fibrovaskilermerkezleri bulunmayan salgisal hiicreler
gorulur. Erken evre hastalikta mikropapiller patternin saptanmasi,kétu
prognoz belirtisi olmasi nedeniyle 6zellikle dGnemlidir.

Solid tip: Bariz nukleoluslari olan gogunlukla vezikuler nukleuslu bol
stoplazmali tabakalar halinde ¢gogalan timor hicrelerinden olusur (14)



Adenokarsinomlar siklikla birgok paterni birarada igerir. iki
santimetreden kuguk tumdrler ise genellikle tek tipte gorulur. Her tipte az ya
da ¢ok epitelyal musin saptanir. Derecelendirme genel kriterlere gore yapllir.
Mikst tiplerde derecelendirme kriterlerini belirlemek zor olabilir. Solid tip

genellikle kotu diferansiyedir (15,16).

I.A.d. invaziv miisinz adenokarsinom:

Goblet hlcreleri ya da kolumnar hiicreler seklinde, bol intra
sitoplazmik musin iceren hlcrelerle karakterizedir. Non-musin6z hicreler gibi
lepidik, asiner, solid-musin olusturan, papiller ve mikropapiller blyume
paterni gosterebilirler (14).

Birgok calismada yeni siniflama sisteminin prognostik bir Sneme sahip
oldugu gosterilmistir. Yoshizawa ve arkadagslarinin TNM-7 evreleme
sistemine gore Evre | akciger adenokarsinomu olarak sinifladiklari, lobektomi
ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapilmis 514 hastalik serilerinde toplam
ug prognostik grup saptanmistir (17). Disuk grade: AlS (in situ
adenokarsinom) (n=1) ve MIA (minimal invaziv adenokarsinom) (n=38) 5 yillik
hastaliksiz sag kalim %100; orta grade: non-musindz lepidik predominant
(n=29), papiller predominant (n=143) ve asiner predominant (n=232) tip igin 5
yillik hastaliksiz sag kalim sirasiyla %90, %83 ve %84; yuksek grade: invaziv
musindz adenokarsinom (n=13), kolloid predominant (n=9), solid
predominant (n=67) ve mikropapiller predominant (n=12) tipleri i¢in 5 yillik
hastaliksiz sag kalim ise sirasiyla %75, %71, %70 ve % 67 oraninda oldugu
goOstermiglerdir (p<0.001).

Adenokarsinom timor tiplerinin cogu Clara hicresi ve tip || pndmosit
kokenlidir. AE1/AE3, CAM 5.2, EMA, CEA ekspresyonu siklikla goralur.
Prostat spesifik antijen (PSA), prostatik asit fosfataz (PAP), sitokeratin 7,
sitokeratin 20, dstrojen-progesteron reseptorleri ve villin, primer ve metastatik
timorleri ayirnminda kullanilabilir (18).

invazif miisindz adenokarsinomlarda KRAS (v-Ki-ras2 Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog) mutasyonu sik izlenir ve EGFR (epidermal

growth factor receptor ) mutasyonu genellikle izlenmez. EGFR mutasyonu en
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sik non-musindz tip, lepidik tip ve papiller tipte gézlenmektedir. Solid
adenokarsinomlarda KRAS mutasyonu, tasli yuzuk hicresi iceren asiner —

kribriform paternde ise ALK rearanjmanlari iliskisi mevcuttur (14 -16).

I.B. Skuamoz Hucreli Karsinom (SCC) :

Akciger karsinomlari arasinda % 25 - 40 oranindadir ve %90 sigara
icenlerde goralir (19,20). Kitle gogunlukla santral yerlesim gosterdiginden
tipik olarak bronsta total veya subtotal obstriksiyona neden olur ve
postobstruktif pndmoni veya atelektazi gelisir. Siklikla hemoptizi ile bulgu
verir. En sik kavitasyon gosteren tumordur (Resim 3). Preoperatif

biyopsilerde dogru tani orani yuksektir.

[N\ - )
Resim 3: Sag akciger alt lob yerlesimli, plevral efiizyonun eslik ettigi, santralinde

nekroz iceren Squamaoz hiicreli karsinom (parankim ve mediasten penceresi

goruntiileri)

Degisik derecelerde keratinizasyon ve hicresel baglantilar meydana
getiren epitelyal timoral hicrelerden olusur. Keratinizasyon, dzellikle iyi
diferansiye timdrlerde keratin incileri olusturacak tarzda goérulirken, az
diferansiye olanlarda tek hicre keratinizasyonu seklinde gorulebilir. Cevre
mukozada in situ skuamoz hucreli karsinom gorulebilir. Akciger kanserleri
icinde p53 mutasyonu en sik skuamoz hacreli karsinomda gorulur. Papiller,
berrak hucreli, kiguk hucreli ve bazaloid tipleri vardir (21).

Papiller tipin papillomdan ayirimi hiicresel atipinin derecesi ile yaplilir.

invazyon géstermeksizin endobronsiyal olabilir.
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Berrak hucreli tip; berrak hucrelerden olusur. Blyuk hucreli karsinom
ve adenokarsinomlardan ayirimi gereklidir. Musin boyalari ve
immunhistokimyasal incelemeler ile ayrilabilir.

Klguk hicreli tip skuamdz hicreli karsinom, az diferansiye
bir varyanttir ve mikst tipte klguk hucreli karsinomdan ayirimi gereklidir.
Nukleer 6zellikler ve fokal keratin varligi ayirici tanida yardimcidir.

Bazaloid tip squamdz hucreli karsinomun az diferansiye tipi blyuk
hicreli indiferansiye karsinomun bazaloid tipi ile karigabilir. Ayriminda
immunohistokimyasal calismalar gereklidir.

Skuamoz hucreli karsinom ylksek molekuler agirlikh keratin (34R E12-
HMWAK), sitokeratin 5/6, p40, p63, CEA eksprese eder. Dugstk molekul
agirlikh keratin (353H11) eksprese edebilir. Cok nadiren TTF-1 ve sitokeratin
7 ekspresyonu da gorulebilir (22).

Skuamadz hucreli karsinomun Kuguk hicreli tipi ve Bazaloid tipinin
Ozellikle kiigik biyopsilerdeki ayirici tanisi icin; Kromogranin-A, Sinaptofizin,
NCAM, CD57, TTF-1, p63, HMWK gibi immunhistokimyasal ¢alismalar
yardimci olabilir. Az diferansiye skuamé6z hacreli kanserde TTF-1 (-), P63 (+),
HMWK (+) olarak saptanir (23). Bazaloid tip Kromogranin-A ve sinaptofizin
gibi néroendokrin belirleyicilerle negatif boyanirken HMWK ile pozitif sonug
verir (24).

Skuamodz hucreli karsinomda hedefe yonelik tedavi henliz
adenokarsinomlardaki gibi ektin degildir. Ancak 6zellikle DDR2 (Discoidin
domain reseptor 2), BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog
B1l), EGFR, KRAS, FGFR1/2 (Fibroblast Growth Factor Receptor), PIK3CA
ile ilgili calismalar devam etmektedir (25-28).

Skuamoz hucreli karsinomlar iyi, orta, az diferansiye olarak
derecelendirilir (Grade). Az diferansiye timorlerin indiferansiye olanlardan
ayirimi, fokal ve hiicresel diizeydeki diferansiyasyona bakilarak yapilir.
Skuamoz hucreli karsinom, diger tiplere gére daha ge¢ metastaz yapar,

genellikle lokal yayilma egilimindedir (29).
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I.C. Buyuk Hiicreli Karsinom:

Akciger karsinomlari igcerisinde az rastlanan bir turdur, yaklagik
%9’unu olusturmaktadir. TUmor hicreleri belirgin gekirdekgik, iri gekirdek ve
orta derecede sitoplazma igerir. Skuamoz, adeno, ve kiguk hicreli karsinom
Ozelliklerini tagsimayan, bir gesit az diferansiye bir tumaorduar ve bu tanilar
diglanarak buyuk hacreli tanisi konulur. Ultrastrikturel incelemelerde
hicrelerde fokal skuam6z ve adenokarsinom yéninde diferansiasyon
saptanmigtir.

Santral yerlesimli olabilmekle birlikte genellikle periferik yerlesir.
Plevra, gogus duvari ve gevre yumusak dokuya invazyon gosterebilir. Hizl

blylyen, erken metastaz yapan ve koétl prognozlu bir timérdur ( 24).

Buyuk hiicreli karsinomun alt tipleri:
Buyuk hacreli néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hicreli karsinom

Rabdoid fenotipli blytk hicreli karsinom

|.C.a. Buyiuk hiicreli noroendokrin karsinom:

Daha dnce kuguk hicreli timorler spektrumunda yer alirken, yeni
siniflamada buyuk hacreli gruba alinmigtir. Hucreler morfolojik ve
immunohistokimyasal olarak noroendokrin 6zellikler gosterir. Kombine buyuk
hlcreli noroendokrin karsinom, buyuk hucreli néroendokrin karsinomlarin
diger tiplerle birlikte gorulmesidir. Kuguk hucreli karsinomla birlikte olursa,

klguk hucrelinin mikst tipi olarak siniflandirma énerilmektedir (24).

I.C.b.Bazaloid karsinom:

Nisbeten kuguk, monomorfik, bazaloid hicrelerden olusur.
Keratinizasyon gorulmez. Stromada hiyalin veya mukoid dejenerasyon
gorulebilir. Komedo nekroz ve rozet yapilari gorulebilir. Fokal néroendokrin
belirleyici pozitifligi saptanabilir. TTF-1 negatiftir (24).
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I.C.c. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom:

Buyuk vezikuler nukleuslu, iri eozinofilik nukleoluslu hicrelerden
olusan sinsisyal gruplar ile karakterizedir. Stromada belirgin lenfositik
infiltrasyon vardir. Metastazlarinda da lenfoid stroma goralir.
Nadirenintratimoral amiloid birikimi vardir. Hicrelerde EBER1-RNAsaptanir.

Geng, sigara igmeyen kadin hastalarda daha sikgorulur. (24,25)

I.C.d. Rabdoid fenotipli buiylik hiicreli karsinom:

Rabdoid fenotip gosteren hucrelerden olusur. Bu hicreler vimentin ve
sitokeratin ile pozitif reaksiyon verebilen, intermediyer filamentlerden olusan,
tipik sitoplazmik eozinofilik globuller igerir. Blyuk hlcreli karsinomlarda bu
hicreler %10 oraninda gorulebilir TUmdrin tamama yakini bu tip hicrelerden

olustugunda bu sekilde tiplendirilir. (24,25)

I. Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanseri tanisi alan hastanin tedavisinde ilk agama tUmaorin
evrelenmesidir. Evreleme tedavi planlamasi ve sonuglarini degerlendirmede
standardizasyon i¢in onem arz etmektedir. Ayrica tani ve tedavi merkezleri
arasinda iletisimin saglanmasi i¢in de ortak ve evrensel bir dil saglamaktadir.
Evreleme sistemi sayesinde hasta gruplari icinde homojenlik saglanmakta,
benzer yasam surelerine sahip ve ayni biyolojik davranisi gosteren gruplar

tanimlanmakta, tedavi algoritmalari belirlenmektedir.

Denoix 1946 yilinda ilk defa akciger kanserinin; primer tumorun
durumu (T), bolgesel lenf nodlari (N) ve metastatik tutuluma (M) dayali

olaraksiniflandirildigi TNM evreleme sistemini 6nermistir (30).

1953 yilinda Uluslararasi Kanserle Savas Orgiitii (UICC) TNM
sistemine dayali olarak timdrlerin anatomik siniflandiriimasi igin bir komite
kurmustur. 1968 yilinda bu komite tarafindan kilavuzun 1. basimi

gerceklestirilip, malign timoarler igin TNM evreleme sistemi yayinlanmistir.
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1973 yilinda Amerikan Kanser Birligi (AJCC) TNM sistemine dayali
olarak kendi siniflandirmasini yapmigtir ve tumdorleri Ug evreye ayirmistir.

Evre | ve Il operabl, evre Il ise inoperabl timor olarak siniflandiriimistir.

1974 yilinda da Mountain ve arkadaglari KHDAK tanili 2155 hastanin
verilerine dayanarakTNM evreleme sistemini yayinlamistir ve prognozun

evrelemedeki rolinu gostermistir (Tablo 3) (31).

Tablo 3: Mountain ve arkadaslarinin 1974’de KHDAK’li hastalarda onerdigi
TNM evreleme sistemi
Evre T N M
Gizli
i TX NO MO
karsinom
T1-2 N1 MO
Evre |
T1 NO MO
Evre I T2 N1 MO
T3 Herhangi bir N Herhangi bir M
Evre Il Herhangi bir T N2 Herhangi bir M
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

1986 yilinda evreleme sisteminde 3753 hastanin verileri ile hem UICC
hem de AJCC’nin kabul ettigi ilk dizenleme gergeklestirilmistir. Yapilan en
onemli degisiklik evre I11'Un, A ve B olarak iki gruba ayrilmasi ve uzak

metastazlari olan hastalari iceren evre IV grubunun eklenmesidir (32).

Hasta serilerinin artmasiyla birlikte evreleme sisteminde yeni
degisiklikler yapildi. TNM evreleme sistemi 1997 yilinda 5319 hastanin
verileri degerlendirilerek tekrar dizenlendi ve Mountain tarafindan yayinlandi
(33). Bu duzenlemede primer timaorle ayni lob igerisinde yer alan satellit
tumorler T4, ayni taraf akciger icinde yer alan ancak primer timor ile ayni
lobda olmayan metastatik nodul ise M1 olarak degerlendirildi. Ayrica evre |
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ve evre |l, A ve B alt gruplara ayrildi ve evre IlIA'da yer alan T3NOMO evre
[IB'ye alindi. Ancak bu dizenlemeyi olusturan hasta serisinin sadece cerrahi
tedavi uygulanmis hastalar olmasi, tum KHDAK hastalarini kapsamamasina
neden oldu. Hastalar sadece bir cografik bolgeden oldugundan uluslar arasi
bir gegerlilik tagsimiyordu. Bu problemler nedeniyle Uluslar arasi Akciger
Kanseri Calisma Grubu 1998 yilinda bir evreleme komitesi olusturdu. Komite
tum dunyadaki 1990-2000 yillari arasinda akciger kanseri tanisi almig olan
hastalarin verilerini topladi ve analiz etti. Calisma 20 Ulke, 45 farkli
merkezden toplanan minimum ortalama 5 yil takip edilmis olan toplam
100.869 olguyu kapsamakta idi. 100.869 olgudan yeterli takip ve evre bilgisi
olan 81.495 hasta ¢alisma icin degerlendirmeye alindi. Bu olgular i¢cinde
68.463 (%84) hasta KHDAK, 13.032 (%16) hasta ise KHAK olarak tespit
edildi. Serinin %41’i sadece cerrahi uygulanan, %11’i sadece radyoterapi
(RT), %23’t sadece kemoterapi (KT) ve %25’i ise kombine tedavi alan
hastalardi. Bu ¢alisma sonucunda T, N ve M tanimlayicisinda bazi
degisiklikler 6nerildi (34 - 36).

IILA. T tanimlayicisi:

Calismaya alinan 100.869 olgudan T tanimlayicisi kriterlerine uyan
18.198 olgu inceleme igin degerlendirmeye alinmistir. Bu hastalar Kuzey
Amerika, Avrupa, Asya ve Avustralya'yi iceren dort farkli cografi bolgeden
bildirilen hastalardi. Degerlendirmeye alinan olgulardan 5760 olgu klinik T
tanimlayicisi, 15.243 olgu ise patolojik T tanimlayicisi olarak
degerlendirmeye alinmigtir ve metastatik olgular degerlendirme digi
birakilmistir. Patolojik T tanimlayicisi olarak incelenen olgularin %64'u NO,
%19'u N1, %17'si N2, %0.5'i N3 ve %0.3'U T4Nx olarak siniflandiriimigtir.

TUmor boyutu agisindan yapilan incelemeler sonucunda tumor
boyutunun kuvvetli bir prognostik faktor oldugu ve farkh boyutlardaki
timorlerin farkli prognozlara sahip oldugu gorilmustar. Degderlendirmeler
sonucunda 2, 3, 5 ve 7 cm boyutlarinin istatistiksel olarak anlamli farkli bir

prognoza sahip oldugu gorulmustir (Tablo 4). Sagkalim sonuglari boyuta
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gore degerlendirildiginde, T1 (£3cm), T2 (3cm<tumor<7cm) gruplari

olusturulmustur. Ayni zamanda T1 timorler T1a (s2cm) ve T1b

(2cm<timoér<3cm) olarak tanimlandi, T2 ise T2a (3cm<timoér<5cm) ve T2b

(5cm<timoér<7cm) olarak ayrildi (37,38).

Tablo 4: KHDAK’de TNM siniflamasi

Primer Tiimér (T)
TX Tumér hiicrelerinin balgam veya bronsival vikamada bulunmasi fakat goriintitleme veva
bronkoskopi ile timér varligimn gésterilememesi
T0 Primer tiimér ait kanit yvok
T1 Tiimér en bityiik capr £3 em. akeiger veya visseral plevra ile ¢evrilnus, bronkoskopik
degerlendirmede lober bronkustan daha proksimalde invazyon yok
Tla: Tiimdriin en biiyiik cap1 = 2 cm
T1b: Tiimérin en biyilk ¢apt =2 cm fakat <3 cm
T2 Timor = 3em fakat <7 cm. veva asagidaki dzelliklerden birine sahip;
Ana bronsa invaze, kaninaya uzakligi = 2 cm.
Viseral plevraya invazyonu var,
Hiler bolgeye vayilan fakat biitiin akcigen kapsamayan atelektazi veya
obstritktif pndmoni 1le 1liskil olmass
T2a: Timdorin en bityik cap1= 3 cm ve < 5 cm
T2b: Tiimériin en biyilk capt1 = Sem ve =< 7 cm
T3 Tumér capi= 7 cm veya asagidaki durumlardan biri olmast
e  Gogiis duvan (supertor sulkus tiimérlen dahil), divafragma, frenik sinir, mediastinal
plevra, parnietal perikard invazyonu
o Tumdr ana bronsta karinaya 2 cm’den daha yvakin mesafede
e Akcigern tamamm kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnémona
o Tumorle aym lobda satellit nodiil
T4 Asagidaki vapilara invaze eden herhangi bir biiyiikliktek: tiimér
e Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea. rekiirren laningeal simr, 6zefagus, vertebra
govdesi, karina
® Prmer tiimérle aym akcigerde fakat ayn lobta satellit nodiil.
Lenf Bezleri (N)
NX Balgesel lenf bezlerimin tutulumu degerlendirilememekte
NO Balgesel lenf bez1 tutulumu yok
N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezi tutulumu ve intrapulmoner bez
futulumu var
N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerinde tutulum var
N3 Kontralateral mediastinal ve/veya haler. ipsilateral ve/veya kontralater skalen veya
supraklavikular lenf bezlerinde tutulum var
Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz degerlendilememekte
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1a: Kontrlateral akcigerde metastatik nodiil: malign plevral veya perikardial effiizyon
veya plevrada tiimér nodiller:
M1lhb: Uzak organ metastazi
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[I.B: T (Primer timor):
- Tx: Primer tUmoran belirlenememesi veya balgam ya da brong lavajinda
malignhdcrelerin tespit edilip gortntileme teknikleri ya da bronkoskopi ile
tumorun gosterilememesi.
- TO: Primer tumor kaniti yok.
- Tis: Karsinoma in situ.
- T1: En blyUk ¢api <3 cm. olan, akciger veya visseral plevra ile gevrili,
bronkoskopik olarak lob brongsundan daha proksimale invazyon kaniti
olmayan tumor (Ana brongun proksimaline uzanan bronsiyal duvarla sinirli
invazyon gosteren herhangi bir buyuklukteki nadir gorulen yizeyel yayilan
timor de T1 olarak siniflandirilir.)

- Tla; timorun en buyuk gapl <2 cm.

- T1b; timorin en blayuk ¢capi >2 cm. ancak <3 cm.

- T2: TGmoran en buyuk gapit >3 cm. ancak <7 cm. olmali veya tumor
asagidaki ozelliklerden en az birine sahip olmali:
» Ana brons tutulmus, ancak karinaya uzaklik =2 cm.
* Visseral plevra invazyonu.
* TUmorun hiler bolgeye yayilarak tum akcigeri kapsamayan
atelektazi ya da obstriktif pndmoniye neden olmasi.
- T2a;tumorun en buyuk ¢apl >3 cm. ancak <5 cm.

- T2b;timdrin en buyuk ¢capi >5 cm. ancak <7 cm.

- T3: TUmorin en blydk gapil >7 cm. veya gogus duvari (superior sulkus
tumorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard
gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon gostermesi veya karinaya 2
cm’den daha yakin, ancak karinayi tutmayan ana brongtaki timoér veya butin
akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriktif pnémoni ile birlikte olan timor

veya tumdrle ayni lobda farkli bir timdral nodul(ler).

- T4: Tumor herhangi bir bayUklikte olup, mediasten, kalp, blyuk damarlar,

trakea, rekurren larengeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina gibi
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yapilardan herhangi birini invaze etmesi; timorle ayni akcigerde farkli bir lob

icinde farkl bir timaoral nodul(ler) bulunmasi.

II.C. N (Bolgesel lenf bezleri):

Evreleme sisteminde degisiklikler yapilmasini saglayan ¢alismada
neoadjuvan ya da adjuvan tedavi almayan ve RO rezeksiyon uygulanabilen
patolojik olarak N1 ve N2 olarak evrelenen yeterli sayida hasta verisi alt
gruplar agisindan incelenmistir. Hastalarin N durumuna gore 1 ve 5 yillik
sagkalim oranlari belirlenmistir. Ayrica primer timorin yerlesimi ile tek lenf
bezi tutulumu olan N2 tutulumu incelendiginde sag Ust lob kanserlerinde sag
alt paratrakeal lenf nodu (No: 4), sol Ust lob kanserlerinde subaortik ve
paraaortik lenf nodu(No: 5 ve 6), orta lob kanserlerinde ise subkarinal lenf
nodunun (No: 7) en ¢ok tutuldugu gértlmustir. N1 hastalarda subgruplar
arasinda (No:10, 11, 12, 14) sag kalim agisindan belirgin fark saptanmadi
(39). Tum incelemeler sonunda N tanimlayicisinda TNM siniflamasina gore
degisiklik yapilmamasi ongorulmuagtur. (40, 41). Tablo 5’te yedinci TNM
siniflamasina gore lenf nodu faktéru, Tablo 6 ve Resim 1’de Mountain-

Dresler siniflamasina gore lenf nodu haritasi ve gdosterilmistir (42,43).

Tablo 5: TNM 7’ye gore N faktorii

N faktoru Tanimlama

NX Bdlgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

NO Bdlgesel lenf bezi metastazi yok.

NGl Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve

primer timd&run direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

& Karsi taraf mediastinal, hiler; ayni veya karsi taraf supraklavikular veya
skalen lenf bezi metastazi.
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Tablo 6: Mountain-Dresler Lenf nodu haritasi

1: Yiiksek mediastinal
lenf nodlari

Sol brakiosefalik venin trakeayi ¢arprazladig yerin Gzerinden ¢ekilen
horizontal gizginin Gizerinde kalan lenf nodlari

2:Ust paratrakeal lenf

nodlari

Aortik arkin Ust kenarindan ¢ekilen horizontal gizgi ile 1 nolu nodlarin ara-

sinda yerlesen lenf nodlari

3:Prevaskiiler &

retrotrakeal lenf nodlan

Bulylk damarlarin éniinde ya da trakeanin arkasinda yeralan orta hat lenf
nodlari

4:Alt paratrakeal lenf

nodlari

Sagda sag ust lob bronsunun ana bronsu kestigi yerin st sinirindan ¢eki-
len c¢izgi ile arkus aortanin Ust kenarindan gekilen ¢izgi arasinda yerlesen
ve mediastinal plevra ile kapli lenf nodlari

Solda ayni sol st lob brongunun sol ana bronsu kestigi yerin Ust kenari ile
aortik arkin Ust kenari arasinda ve ligamentum arteriosum mediainde kalan

ve mediastinal plevra ile kapli lenf nodlari
(Bazi arastirmacilar azigos venin sefalik kenarindan gekilen horizontal ¢izgi

ile her iki tarafta alt paratrakeal lenf nodlari superior ve inferior olarak

ayirmaktadirlar)

5:Subaortik lenf nodlan

Ligamentum arteriosum lateralinde ya da aorta ile sol pulmoner arasinda
ya da pulmonar arter ile ilk dali arasinda seyreden, mediastinal plevra ile

kapli lenf nodlari

6:Para-aortik
(asendan aorta ya da

frenik) lenf nodlar

Asendan aortun anterior ve lateralinde, ya da brakiosefalik arterin, arkus

aortadan gegen tegetin altinda olmak izere énlindeki lenf nodlari

7:Subkarinal lenf

nodlari

Karinanin altinda yerlesen fakat alt lob bronsu ya da parenkim igindeki

pulmoner arterlerle iliskili olmayan lenf nodlari

8:Paradzofagial lenf

nodlari

Ozofagus duvari boyunca yerlesen, mediastinal plevra ile értiil{i, subkarinal

lenf nodu haricindeki lenf nodlari

9:Pulmoner ligament

lenf nodlari

Pulmoner ligaman civari yerlesen lenf nodlar!. inferior pulmoner venin alt

boélgesindeki lenf nodlari da bu gruptadir

10:Hiler lenf nodlani

Lob bronslarinin proksimalinde yerlesen, mediastinal plevra ile rtilmemis
lenf nodlari. Sagda intermedier bronsa bitisik olan lenf nodlari da bu

gruptadir

11:interlober lenf

nodlari

Lober bronslar arasinda yerlesen lenf nodlari

12:Lober lenf nodlari

Lob bronsunun distalindeki lenf nodlari

13:Segmental lenf

nodlari

Segment bronsuna bitisik lenf nodlari

14:Subsegmental lenf

nodlari

Subsegment bronsu civarindaki lenf nodlari
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Brachiocephalic
(innominate) as,

L
Qi
3

Inf. pulm.ligt.

Ligamentum
/ arteriosum
/

L.pulmonary a.

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

© 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N, = single digit, ipsilateral
N, = single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes

@ 7 Subcarinal

© 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N; Nodes

O 10 Hilar

@ 11 Interlobar

© 12 Lobar

© 13 Segmental
© 14 Subsegmental

(Mountain/Dresler modifications from Naruke/ATS-LCSG Map)

© 1997 Reprints are permissible for educational use only.
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II.D. M (Uzak metastaz):

Yeni siniflama igin M faktoruyle ilikili klinik olarak T4 ve M1 olan
yeterli sayida hasta verisini 10 ay, 1 yil ve 5 yillik sagkalimiyla iligkisini
degerlendirerek bir dnceki siniflamaya gore bazi dedisiklikler dnermistir (44).
M faktorl, metastazin torasik ya da ekstratorasik olusuna gére M1a veya
M1b olarak ikiye ayrildi (45). M1a ve M1b arasinda sagkalim arasinda veya
evrelemede belirgin fark bulunamadi. Altinci TNM siniflamasinda T4 olarak
kabul edilen malign plevral ve perikardiyal efuzyonun sagkalimi disuk
bulunarak bu siniflamada M1a olarak degerlendiriimesi énerildi. Plevral ya da
perikardiyal efuzyonun tekrarlanan sitolojik incelemelerinde tumaor
saptanamazsa, sivi hemorajik degilse, klinik durum malign plevral efuzyonu
dusundurmuyorsa sivi dikkate alinmadan evreleme yapilmasi onerildi. Tablo
7’de yedinci TNM siniflamasina gore M faktoru, Tablo 8'de TNM durumuna

gore evreleme onerileri gosterilmistir (45).

Tablo 7: TNM 7°ye gore M faktoru

Mx Uzak metastaz varlidinin degerlendirilememesi.
MO Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz var.

M1la: kargi akcigerde farkli timdral nodul(ler); plevral noduller veya malign
plevral (veya perikardiyal) eflizyon ile birlikte olan tumdr. (Akciger kanseri ile
birlikte olan plevral veya perikardiyal eflizyonlarin gogu timdre bagl
olmasina ragmen bazi hastalarda plevral sivinin sitolojik incelemelerinde
tumor saptanamaz. Bu olgularda sivi hemorajik degildir ve eksuda
Ozelliginde degildir. Klinik durum ve sivinin 6zellikleri timora
distundlUrmuyorsa, sivi evrelendirmede dikkate alinmamali ve hasta T1,

T2,T3 veya T4 olarak degerlendirilmelidir.

M1b: uzak metastaz
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Tablo 8: KHDAK’de TNM sistemine gore evreleme

T/M NO N1 N2 N3
Tla IA oA ImA 1B
T1b IA A A B
T2a B IImA IIIB
T2b ITA B IITA 1B
T3 oB ImA ImA 1B
T4 ITA IImA B B
Mila v v v IV
v AN w v
MI1b IV v v IV

[I.D. Evrelemede bazi 6nemli noktalar:

Akciger kanserinde rutin TNM siniflamasindaki birtakim 6zel durumlar
asagida belirtilmistir (33,47,48,49)
1. Paryetal plevra invazyonu olmaksizin, gégus duvari veya diyafragma
lezyonlari M1 olarak kabul edilir.
2. Superior sulkus tumorleri T3 olarak kabul edilirken, brakiyal pleksusun
genis bir sekilde tutulmasindan kaynaklanan Pancoast sendromu T4 olarak
kabul edilir.
3. Sempatik zincir ve stellat gangliyonun tutulumu T3 olarak kabul edilir.
4. Azygos venin invazyonu T3 olarak kabul edilir.
5. Pulmoner arter ve venlerin intraperikardiyal tutulumu T4, ekstraperikardiyal
tutulumu ise T3 olarak kabul edilir.
6.Tumore bagh vena kava superior obstriksiyonu T4 olarak degerlendirilir.
Ancak tumor periferik ise, mediastinal yapilara invazyonu belirgin degilse,
ana mediastinal yapilara kompresyon mediastinal lenf nodu metastazina
bagl olabilir. Bu durumda tumor evrelendiriimesi mevcut T ve N kriterlerine
gore yapllir.
7.Tumorun diyafragmayi gegerek karin i¢i organlarini direk invaze etmesi T4,

komsuluk yoluyla olmayan tutulumlar ise M1 olarak kabul edilir.
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8. Mediastinal organlar tutulmadan sadece mediastinal yagh doku invazyonu
T3 olarak kabul edilir.

M"l. KHDAK’nde Tedavi

KHDAK’nde kur cerrahi rezeksiyona baglidir. Cerrahi rezeksiyon
yapilma orani Ulkeler arasinda farkliliklar géstermekle birlikte cerrahi
uygulanan hasta serilerinde daha uzun sureli sagkalimlar bildiriimektedir.
Ayni ulke icerisindeki degisik merkezlerin sonuglari arasinda da farkliliklar
mevcuttur. Bu durumun en temel sebebi KHDAK tedavisinde multidisipliner
yaklagimin benimsenmesi gerekliligidir.

Akciger kanserinde evrelere gore standart tedavi yaklasimlari farkhdir.
Ancak her evrede cerrahi sansi s6z konusu olabilir. Cerrahi olarak evrelenen
hastalarin %20’si evre Il; %15'i evre llIA; %15’i evre |IIB ve %40’ evre IV’ tlr.
Bu hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari T1, NO hastalikta %67, T2, NO
hastalikta %57; evre [IA’da %55, evre |IB’ de %38-39; evre [IIA’ DA %23-25,
evre IlIB’ DE %37 ve evre IV hastalikta %1 olarak bildiriimektedir (33).

lILA. Cerrahi

Genel olarak evre | ve evre Il hastaligi olan hastalar icin cerrahi; kir
elde etmede en iyi segenektir. Cerrahi prosedur, hastaligin yayginlig ve
hastanin kardio-pulmoner rezervine gore belirlenir. Hasta eger fizyolojik ve
akciger rezervi olarak uygunsa segmentektomi, lobektomi ve pndmonektomi
gibi anatomik rezeksiyonlar daima ilk tercih olmahdir. Akciger rezervi sinirli
hastalarda akciger koruyucu anatomik rezeksiyon olan sleeve lobektomi,
pnomonektomiye tercih edilmelidir (49,50). Eger evre | ve |l hastalar medikal
olarak inoperabl kabul edilirse, bu hastalar potansiyel olarak kiratif tedavi
almak durumundadir (50).

Erken evrelerde (Evre I-1l) cerrahi en yuksek kur olusturan yéntemdir
ayrica tum evrelerde mediastinal lenf nodu diseksiyonu sag kalim agisindan

onemli fark olusturmaktadir (51-53).
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Evre III' te de cerrahi sonrasi sag kalim oranlari kabul edilebilir
duzeydedir (53, 55). Evre Ill hastalikta gogus duvari invazyonu, Pancoast
tumorad, pulmoner arter ya da ana brons invazyonu varliginda mediastinal
lenf nodu metastazi yoksa cerrahi segenek mutlaka distntlmelidir (54).
Neoadjuvan tedavi bu hastalarda cerrahi sansi olusturmasi agisindan
onemlidir. Neoadjuvan tedaviyi takiben yapilan yeniden evrelemede en blyuk
problem hastalarin tam yanit olup olmadiginin tespitidir. PET ve toraks BT'de
kitle gorinumu olmadigi halde cerrahi rezeksiyon materyalinde timor
saptanan hastalar mevcuttur. Bu durum da cerrahinin gerekliligini agikga
gOstermektedir (55-57).

l1l.B. Radyoterapi

BT veya BT/pozitron emisyon tomografi (PET) ile modern 3-boyutlu
konformal RT tekniklerine dayanan tedavi planlamasi tim hastalarda
onerilmektedir. Akcigerler, 6zofagus, kalp, karaciger, bébrek ve spinal kord
doz volum histogramlari(DVH), normal dokuya toksisiteyi en aza indirmek igin
uygulanmalidir. Tedavi planlamasinda PET/BT, atelektazisi olan olgularda
gros tumor volimu (GTV) ciziminde tek basina BT’e gore daha tercih edilir.
Eder timér vertebra korpusuna fikse ise, superior sulkusta ise veya bilateral
mediasteni igeriyor ise, yogunluk ayarl radyoterapi (IMRT) normal dokulara
fazla dozu engellemek amaci ile kullanilabilir. Elektif nodal tedavi
yapmaksizin tutulu alan radyoterapinin yliksek doza gére daha
az toksisite, sagkalim avantaji ve izole nodal relaps i¢in azalmis riske neden
oldugu gosterilmistir (56,57).

Daha Once belirtildigi Uzere, cerrahi evre | veya evre Il hastaligi olan
hastalarda kir igin en iyi sansi olusturmaktadir. Komplet olarak rezeke
KHDAK'i olan hastalarda adjuvan kemoterapinin erken evre hastaligi olan
hastalarda sag kalimi duzelttigi gosterilmigstir (58). Halen, inoperabl evre llI
hastaligi olan hastalarda eszamanli kemoradyoterapi ardisik tedaviye Ustun

gorunmektedir.
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Pre-operatif ya da post-operatif tedavi se¢iminde, sagladigi avantajlar
nedeniyle pre-operatif tedaviler daha 6ne gikabilmektedir. Bu avantajlar,
tumorun rezektabilitesinin artmasi, erken donemde mikrometastazlarin
kontrolu, hasta toleransinin daha iyi olmasi ve tedavilerin cogunlukla
tamamlanabilmesi olarak siralanabilir. Ancak tabii ki, cerrahinin gecikmesi,
blayuk tumorlerdeki disuk etkinlik ve post-operatif ciddi komplikasyonlarin
gelisebilmesi gibi dezavantajlari da olabilmektedir. Preoperatif tedavide RT,

KT ile es zamanl olarak galismalarda yerini almigtir.

l1l.C. Kemoterapi

Platinli rejimler; toksisite, uygulanabilirlik, maliyet agisindan biraz
farkhlik goéstermektedir; bu nedenle klinisyenler hastalarina goére tedaviyi
kisisellestirebilmektedir.

Yeni kemoterapi rejimleri gelismesine ragmen, ileri evre inoperabl
akciger kanserinde prognoz halen kotudur. Diger karboplatin bazli tedaviler
gemsitabin/carboplatin, dosetaksel/carboplatindir; gemsitabin/dosetaksel
baska bir opsiyondur (59).

lleri evre akciger kanseri tedavisinde spesifik hedefe yonelik tedaviler
geligtiriimektedir. Bevasizumab vaskuler endotel buyume faktérunu (VEGF)
bloke eden rekombinant bir monoklonal antikordur. Erlotinib EGFR’inin kiguk
bir molekdl inhibitéradar. Setuksimab EGFR’i hedefleyen monoklonal bir
antikordur.

2006 yilinda, FDA anrezektabl, lokal ileri, rekurren veya metastatik
squamoz hucreli disit KHDAK'li hastalarda bevasizumabi onaylamistir. Dogu
Onkoloiji isbirligi Grubu (ECOG), faz II-1ll klinik calismalarin (ECOG 4599)
sonuglarina dayanilarak ileri evre skuamoz hicreli digi KHDAK'li segilmis
hastalarda bevasizumabi paklitaksel, karboplatin ile kombine olarak
onermektedir (60).

Bir kemoterapi rejimi basarisiz kaldiktan sonra lokal ileri veya
metastatik KHDAK’li hastalarin tedavisinde 2004 yilinda FDA erlotinibe onay

vermistir. Ancak, erlotinib (kemoterapi ile birlikte veya tek basina) hig
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sigara igmemis ve bilinen aktif EGFR mutasyonu veya gen amplifikasyonu
olan ileri evre veya metastatik KHDAK'i olan hastalarin birinci se¢im tedavisi
olarak da verilebilmektedir (61).

Faz Ill randomize bir galisma (FLEX) ileri evre KHDAK'li hastalarda
setuksimab ile veya setuksimabsiz sisplatin/vinorelbini degerlendirmistir.
Setuksimab eklemek genel sagkalimi ¢ok az arttirmigtir (11.3 vs 10.1 ay,
P=0.04) (62).

[1.D. Cerrahi Sonrasi Kemoterapi

Uluslararasi Adjuvan Akciger Kanseri Calismasi (IALT), tam rezeke
edilmis evre |,Il veya lll KHDAK’li hastalarda sisplatin bazli adjuvan tedavi ile
belirgin sagkalim avantaji saglandigini gosterdi. Calismaya cerrahi olarak
rezeke akciger kanseri olan1.867 hasta alindi, sisplatin bazli adjuvan
kemoterapi veya ortanca takip suresi 56 ay olan izleme randomize edildi.
izlem ile karsilastirildiginda adjuvan kemoterapi koluna alinan hastalarda
belirgin yuksek sagkalim orani (5. yilda 44.5% vs 40.4%; 6lum igin risk orani,
0.86; 95% glven arahgi(Cl), 0.76 vs 0.98; P<0.03) ve hastaliksiz sagkalim
orani (5. yilda 39.4% vs 34.3%; 6lum ig¢in risk orani, 0.83; 95% ClI, 0.74
vs 0.94; P<0.003) g6zlendi. IALT verileri tamamiyle rezeke KHDAK’li
hastalarda tedaviden 5 yil sonra sisplatin bazli adjuvan kemoterapinin
sagkalimda dizelmeye neden oldugunu gostermektedir. Buna karsilik
IALT’den gelen yeni veriler 7,5 yillik takipten sonra kemoterapi kolunda daha
fazla 6lum izlendigini gosterdi (63).

NCIC CTG JBR. 10 galismasi ve ANITA (Adjuvan Navelbin) Anita
calismasinda, evre IB (T2, NO), Il veya IlIA KHDAK’li 840 hasta (ortanca yas,
59 yas) adjuvan vinorelbin ve sisplatin veya izlem kollarina randomize edildi
(5,87). Kemoterapi kolunda grad. toksisite ile bas edilse de 7 toksik 6lum
bildirildi. Yetmis alti aylik takip sonrasi ortanca sag kalim kemoterapi
grubunda 65.7 ay, izlem grubunda 43.7 ay idi. Kemoterapi, evre | hastalikta
bir fayda saglamasa da, tamamiyle rezeke evre Il ve IlIA hastaligi olan
hastalarda 5 yillik genel sag kalimda belirgin diizelme sagladi. Bazi

klinisyenler, calismalarin sayisi ve kullanim miktarina dayanilarak tamamiyle
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rezeke erken evre KHDAK igin vinorelbin/sisplatini tercih edilen rejim olarak
kabul etmektedir.

4.584 hastada yapilan bagka bir meta-analizde (Akciger Adjuvan
Sisplatin Degerlendirmesi) post-operatif sisplatin-bazli kemoterapinin sag
kalimi 5 yilin Gzerine ¢ikardigini gostermistir (% 5.4’luk net fayda); ancak
kemoterapi rejimleri (vinorelbin, etoposid, digerleri) arasinda bir farklilik
gosterilememigtir. Fayda evre I, 1ll hastaligi olan ve iyi performans statlsu
olan hastalarda daha fazladir (64).

CALGB 9633 galismasi T2, NO, MO evre IB akciger kanseri olan
hastalarda paklitaksel ve karboplatini degerlendirdi; gincellenmis sonuglari
bildirildi (65). Bu calismada 344 hasta (34-81 yas) rezeksiyondan 4-8 hafta
icinde ve ortanca takip suresi 54 ay olan izlem koluna veya paklitaksel ve
karboplatin koluna randomize edildi. Adjuvan kemoterapi iyi tolere edildi ve
kemoterapiye bagli 6lim gergeklesmedi. Ug yillik sag kalim anlamli olmasina
ragmen (79% vs 70%, P=.045), genel sag kalim 4. yilda belirgin farkli
bulunmadi. CALBG’den gelen orijinal sonuglar evre | hastaligi olan
hastalarda paklitaksel karboplatin rejiminin sag kalimi duzelttigini gosterdi ise
de guncellenmig sonuclar sag kalimda duzelmeyi gostermedi. Bu nedenle
karboplatin/paklitaksel rejimi sadece sisplatini tolere edemeyen hastalar icin

onerilmektedir (66)

lll.E. Neoadjuvan Kemoterapi:

KHDAK i¢in neoadjuvan kemoterapi, timorun primer tedavisi olan
cerrahi oncesi uygulanan sistemik kemoterapidir. Onkolojide neoadjuvan
kemoterapi yaklagimlari oncelikle organ koruyucu cerrahiye olanak saglamak
amaciyla kullaniimaktadir. KHDAK evre 111A-N2 hastalikta neoadjuvan
kemoterapi ya da kemoradyoterapi, tumorde evreyi gerileterek komplet
rezeksiyonu olanakli kilmayi ve erken donemde sistemik kontroli saglamayi
hedefler. KHDAK evre I1lIA-N2 hastalikta standart bir multimodal yaklagim
tanimlanamamigtir (67).

Calisma planlarinin heterojen olmasi, evreleme iglemlerinin farklihgi,

cerrahi rezeksiyon icin uygun bulunma dlgutlerinin merkezler arasinda
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degismesi gibi sorunlar bu ¢alismalarin gucunu dusurmektedir. Ancak, sonug
olarak su soylenebilir:

Preoperatif kemoterapilerde yanit oranlari ylksektir, % 15 ile 23
arasinda patolojik tam remisyon bildirilmistir ve bu hasta grubunda sag kalim
suresi uzamaktadir. Yuksek rezektabilite oranina karsin medyan sag kalim
surelerinin beklendigi kadar uzun olmamasi, hasta segimi, calismanin plant,

evreleme ya da prognostik degerlendirmelerin farkhligi ile aciklanabilir (68).

lll.F. Neoadjuvan Radyoterapi:

Opere edilebilecek konumda olan evre IlIA hastalikta mediastinal
tutulum énemli bir sorun olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Mediastinal N2
hastaligi olanlarda sadece cerrahi ya da sadece RT ile 5 yillik sagkalim %5-
10 olmaktadir (69). Duslk sag kalim oranlari bu hasta grubunda preoperatif
ve postoperatif tedavi yaklasimlarini 6nemli kilmaktadir. Diger taraftan
definitif KRT alan hastalarda gorilen ylksek orandaki lokal basarisizlik bu
hastalara cerrahi eklemenin katki saglayabilecedi gérusuni getirmistir.
Preoperatif ya da postoperatif tedavi se¢iminde, sagladigi avantajlar
nedeniyle preoperatif tedaviler daha one ¢ikabilmektedir. Bu avantajlar,
tumorun rezektabilitesinin artmasi, erken donemde mikro metastazlarin
kontrolu, hasta toleransinin daha iyi olmasi ve tedavilerin cogunlukla
tamamlanabilmesi olarak siralanabilir. Ancak tabii ki, cerrahinin gecikmesi,
blayUk timaorlerdeki dusuk etkinlik ve postoperatif ciddi komplikasyonlarin
gelisebilmesi gibi dezavantajlari da olabilmektedir (69).

Preoperatif tedavide RT, KT ile es zamanli olarak galismalarda yerini
almistir. Bu konuda yapilan faz Il calismalarda neoadjuvan KRT ile sag kalim
katkisi oldugu gosterilmistir (70,71) Oniki yillik takibi olan faz 1l calismada da
hastaliksiz sag kalimin %42 oldugu ve tedavinin tolere edilebilir oldugu
belirtilmistir (72). Ancak bu konuyu irdeleyen Intergroup 0139 faz Il
randomize galismasinda sag kalim katkisi gosterilememistir (73). Bu
calismada 429 evre IlIA potansiyel rezektabl hasta neoadjuvan KRT sonrasi
cerrahi ve KRT kollarina ayriimistir. Neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi kolun-

da hastaliksiz sagd kalimin (%22’ye %11) anlamli olarak arttigi gérilmus
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ancak genel sag kalimdaki bir miktar artis (5 yillik sag kalim %27’ye %20)
istatistiksel anlamli bulunmamistir (73). Bu ¢alisma sonucunda
pnomonektomi yapilan hastalarda mortalitenin belirgin olarak arttigi gorulmus
ve lobektomi ile cerrahiye uygun olan hastalarin bu protokolde tedavi
edilmesinin uygun olabilecegi belirtiimistir. Preoperatif KRT ¢alismalarinda
toplam doz 45 Gy olarak ¢aligmalarda uygulanmistir. Uygun olan hasta
grubunda, 1.8-2Gy fraksiyondan toplam 45 Gy RT ile es zamanh KT

onerilmektedir.

l11.G. Kemo - Radyoterapi:

inoperabl evre lIl hastaligi olan hastalarda eszamanli kemoradyoterapi
ardisik tedaviye Ustln gérinmektedir. SWOG (9504 )'dan faz Il bir calisma,
inoperabl evre 11IB KHDAK’i olan 83 hastada dosetaksel ile konsolidasyonun
yapildigi eszamanh kemoradyoterapiyi (sisplatin/etoposid kullanilarak)
degerlendirmistir. SWOG 9504’ten gelen sonuglar ortanca 26 aylik sagkalim
ve % 29’luk 5-yillik sag kalim orani gostermistir (74) Ancak, sisplatin/etoposid
ile eszamanli kemoradyoterapi sonrasi dosetaksel ile konsolidasyonu
degerlendiren faz Il bir galisma sonuglari dosetaksel ile dizelmis sagkalim
gostermemis ve hatta artmig toksisite gostermigtir (75,76). Evre IlIA veya 111B
KHDAK'li 203 inoperabl hastalarda yapilan randomize kontrollt bir calisma
induksiyon kemoterapisini takiben sadece radyoterapi veya paklitaksel
kullanilarak kemoradyasyonu degerlendirmigstir; ortanca sag kalim sirasiyla
14.1 ay vs 18.7 ay bulunmustur (p=0,091) (77).

[II.E. Evre | (T1aNOMO, T1bNOMO,T2aNOMO)

Evre | hastaligin tedavisinde ilk se¢enek cerrah tarafindan tumor
rezektabilitesinin degerlendiriimesi sonrasi cerrahi rezeksiyondur. Komorbite
varhiginda gapi ve tipine dayanilarak, evre | veya evre Il tumdrlerin bir
kismina sahip hastalar (T1-2, N1), cerrahi rezeksiyon veya mediastinal nod
orneklemesi igin genellikle adaydirlar. Bazi durumlarda, pozitif mediastinal

lenf nodlari (N2) cerrahi sirasinda tespit edilir; bu durumda, evreleme ve
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tumor rezektabilitesi icin ek degerlendirme yapilmalidir ve tedavi buna goére
yeniden modifiye edilmelidir.

Evre | veya |l hastalikta cerrahi, en iyi tedavi sansini saglamaktadir.
Kullanilan cerrahi girisim, hastanin kardiyopulmoner rezervinin yani sira
hastaligin yayginlk derecesine de baglidir. Cerrahi evreleme sirasinda tam
mediastinal lenfadenektomi yapilmasi 6nerilmektedir (78).

Amerikan Cerrahi Dernedi Onkoloji Grubu (American College of
Surgeons Oncology Group), bu konuya yoénelik olarak NO (bdlgesel lenf
nodlarinda gosterilebilen bir metastaz yok) veya N1 (ipsilateral peribrongiyal
ve/veya hiler bolge lenf nodlarina metastaz, direkt yayihm dahil) KHDAK
hastalarinda pulmoner rezeksiyon sirasinda mediastinal lenf nodu érnegi
alinmasiyla tam lenfadenektomiyi karsilastiran randomize bir calisma
(ACOSOG Z0030) yayinlamigtir. Bu calismanin primer amaci,
rezeksiyon yapilan NO veya hiler N1 KHDAK hastalarinda tam mediastinal
lenf nodu diseksiyonunun(MLND) mediastinal lenf nodu 6rnedi alinmasindan
(MLNS) daha iyi genel sag kalim saglayip saglamayacagini incelemekti. Bu
¢alismada 1111 hasta randomize edildi (555 MLNS ve 556 MLND) ve 1,023
hasta calismaya alindi (498 MLNS ve 525 MLND). MLND grubunda 20 hasta
(%3,8) N2 olarak bulundu. Ortalama takip suresi 6,3 yil olarak tespit edildi.
431 (42,1%) hasta 6ldi. Ortalama survi MLNS grubunda 8,1 yil ve MLND
grubunda 8,5 yildi. iki grup arasinda lokal (p=0.527) ve regional (p=0.126)
nuks agisindan farkhlik bulunmadi. Sonug olarak radyolojik evreleme yapilan
veya ileri evredeki KHDAK icin genellenmemekle birlikte rezeksiyon dncesi
mediastinal lenf nodu érneklemesi negatif olan Evre | hastalarda rezeksiyon
esnasinda lenf nodu érneklemesi ve lenf nodu diseksiyonu arasinda sag
kalim agisindan anlamli fark bulunmadi (79).

Tanisi olmayan, ancak evre | oldugu dusunulen hastalarda énce VATS
veya minitorakotomi ile lezyon rezeke edilerek frozen patoloji sonucuna goére
ameliyat devam etmeli (malignite varliginda) veya sonlandiriimalidir
(lezyonun benign olmasi durumunda).Tanisi olmayan bu grup hastada frozen
patoloji incelemesi ile malignite tanisi kesinlestirimeden lobektomi

yapmaktan sakiniimahdir (80).
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Evre I'de tam cerrahi rezeksiyon, 6nerilen tedavi bigimidir. Cerrahi
tedavi kabul etmeyenlerde veya fonksiyonel olarak cerrahiye uygun olmayan
hastalarda diger yontemler onerilebilir.

Bazi olgularda, cerrahide pozitif mediastinal nodlar (N2) bulunacaktir,
bu noktada evreleme ve tumor rezektabilitesinin yeniden degerlendiriimesi
yapiimali ve tedavi, uygun sekilde (6rnegin; mediastinal lenf nodu
diseksiyonunun eklenmesi) degistiriimelidir. Lobektomi, segmentektomi gibi
anatomik rezeksiyonlar daha iyi lokal kontrol sagladigindan dolayr TINOMO
tumorlere uygulanmasi 6nerilmektedir. Mediastinal lenf nodunun metastatik
oldugu cerrahi girisim sirasinda saptanan Tla, T1b, T2a hastalarda ameliyati
rezeksiyon yapmadan sonlandirmak yerine pndmonektomi uygulamamak
kosulu ile cerrahi rezeksiyona devam etmek ve adjuvan tedavi uygulanmasi
Onerilebilir (78).

Wedge rezeksiyon, secilmis olgularda diger rezeksiyon yontemlerinin
uygun olmadigi solunum fonksiyonlarinin ¢ok kisitli oldugu hallerde
kullanilabilir. Ancak lokal niksler fazla ve beklenen yasam stresi lobektomiye
gore kisadir (79).

Postoperatif iyilesme ve morbidite Gzerindeki olumlu etkilerine
dayanarak, Video yardimli toraks cerrahisi (Video-assisted thoracic surgery;
VATS) cerrahi agidan rezektabl olan hastalarda, toraks cerrahisinin standart
onkolojik ve diseksiyon prensiplerine aykiri bir durum olmadikga,
uygulanabilir bir se¢genek olarak yerini almistir. VATS minimal invaziv bir
cerrahi tedavidir ve halen akciger kanseri cerrahisinde sag kalim Gzerine
katkisi arastiriimaktadir (80). Yayinlanan calismalar VATS’in standart
torakotomiye gore birgok avantaji oldugunu gdstermektedir (81). VATS dusuk
postoperatif morbidite ve mortalite ile birliktedir ve intraoperatif kanama ya da
lokorejyonel rekurrans riski de minimumdur (82). VATS’a eslik eden akut ve
kronik agri minimaldir; béylece, bu prosedur ¢ok daha kisa sire
hospitalizasyonu gerektirir (83). VATS dusuk postoperatif morbidite

ve mortaliteye, intraoperatif kanama ac¢isindan da minimal riske sahiptir (84).
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[lI.F. Evre 1l (T2bNOMO, T3NOMO)

Evre Il hastalikta cerrahi (lobektomi, sleeve lobektomi veya
pndémonektomi), dnerilen tedavi bigimidir. Medikal olarak uygun olan
hastalarda; sublobar rezeksiyonlar (segmentektomi veya Wedge rezeksiyon)
yerine lobektomi veya daha blyuk rezeksiyon Onerilir. Sistematik mediastinal
ornekleme (ulagilabilen, gozle gorulen tum ganglionlarin ¢ikariimasi) veya
komplet mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir (79).

Pndémonektomi; primer timor veya lenf nodlarinin ana bronsu veya
ana pulmoner arteri invaze ettigi veya major fissurt gegtigi durumlarda
yapilir. Ancak komplet rezeksiyon saglanabiliyorsa, pndmonektomi yerine
sleeve rezeksiyonlar tercih edilmelidir. 10 numarali lenf nodu pozitifliginde
kapsul invaze degilse ve fikse degil ise; komplet rezeksiyonu saglayacak,
minimal organ kaybina yol acacak rezeksiyon yapilabilir (80-82).

Evre II'nin bir alt grubu (T1-2, N1) timoérleri bulunan hastalar genellikle
cerrahi rezeksiyon ve mediastinal nod haritalamasi adayi olarak kabul
edilirler.

Evre 1IB (T3, NO) tumor alt gruplari igin, tedavi segenekleri timaorin
yerlesimine (superior sulkus, gogus duvari ve proksimal hava yolu veya
mediasten) gore organize edilmektedir. Her bir yerlesim igin, cerrahi
rezektabiliteyle ilgili bir karar verilmektedir. Superior sulkus timoérlerinde;
neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi uygulanmasi onerilir (85).
Ancak, mediastinal tutulumun olmadigi mediastinoskopi ile kanitlanmaldir.

Hastaligi evre Il olan hastalar igin, bir faz Il ¢alismasi olan Bimodalite
Akciger Onkolojisi Calismasi (Bimodality Lung Oncology Trial; BLOT),
neoadjuvan kemoterapinin (paklitaksel ve karboplatin) erken evre hastaliktaki
uygulanabilirligini gdstermistir (86). Bu ¢alismaya dayanarak, evre IB, evre |
ve evre IlIA (sadece T3, N1, MO) hastalarin sadece hemen cerrahiye veya U¢
kur induksiyon kemoterapisinden sonra cerrahiye randomize edildigi bir
gruplar arasi faz lll gahgmasi gergeklestirilmistir. Bu ¢alisma adjuvan
kemoterapi calismalarinin sonuclarindan 6tira erken sonlandiriimistir. ANITA
calismasinda, 840 evre | (T2, NO), Il veya IlIA kiiglk hucreli digl akciger

kanseri hastasi (medyan yas 59) adjuvan vinorelbin/sisplatine (NP) veya
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g6zlem grubuna (OBS) randomize edilmistir (87). Medyan izlem dénemi 70
ayi gecmistir. NP grubundaki grade 3/4 toksisiteler tedaviyle halledilebilmigtir.
2/5/7 yilhk sag kalim oranlari NP grubunda %68/%51/%45 ve OBS grubunda
%63/%43/%37 idi. Evre I/II/IIIA’ da 5 yilhk sag kalim adjuvan kemoterapi (NP)
grubunda %62/%52/%42 ve gbzlem grubunda %63/%39/%26. Adjuvan
kemoterapi tamamen rezeke edilen evre Il ve IlIA hastalarda 5 yillik genel
sag kalimi anlamli derecede uzatmis, fakat evre I’ de bir yarar
g6zlenmemigtir. Uluslararasi Adjuvan Akciger Kanseri Calismasi’'nda
(International Adjuvant Lung Cancer Trial; IALT), tamamen rezeke edilen
evre |, Il, Il KHDAK hastalarin- da sisplatin bazli adjuvan tedaviyle
istatistiksel anlami bulunan bir sag kalim yarari saglandigi bildirilmigstir (88).
Bu calismaya cerrahi olarak rezeke edilen veya sisplatin bazl adjuvan
kemoterapiye ya da g6zlem koluna randomize edilen ve medyan 56 ay
sureyle izlenen 1.867 akciger kanseri hastasi alinmistir. Kemoterapi alan
hasta grubunda gozlem grubuna kiyasla anlamli derecede daha yuksek sag
kalim orani (5 yilda %44.5’e karsilik %40.4; 6lum igin tehlike orani, 0.86; %95
guven arahgi, 0.76 - 0.98; p<0.03) ve hastaliksiz sag kalim orani (5 yilda
%39.4’e karsilik %34.3; tehlike orani, 0.83; %95 gliven araligi, 0.74 - 0.94;
p<0.003) gozlenmigtir. IALT verileri, sisplatin bazli adjuvan kemoterapinin
tamamen rezeke edilen kucuk hucreli digi akciger kanseri hastalarinda sag
kalimi artirdigini géstermektedir. NCIC CTG JBR.10 ve ANITA (Adjuvant
Navelbine International Trialist Association, Uluslararasi Adjuvan Navelbin
Arastirmacilar Birligi) calismalari, erken evre kuguk hucreli digi akciger
kanserinde adjuvan vinorelbin + sisplatin ile gézlemin etkinligini
karsilastirmistir. NCIC CTG JBR.10 calismasinda, tamamen rezeke edilen
482 evre IB (T2, NO) veya evre |l (T1, N1, or T2, N1) hastasi (ECOG PS 0
veya 1), vinorelbin + sisplatin (242 hasta) gézlem (240) gruplarina randomize
edilmistir (89). Medyan yas her iki grupta da 61 idi. Kemoterapi asiri
derecede toksik degildi. Adjuvan kemoterapi genel sag kalimi (94’e karsilik
73 ay, olum igin tehlike orani, 0.69, p=0.04) ve relapsiz sag kalimi (bir grupta
ulagilamamisken digerinde 46.7 ay, reklrrens icin tehlike orani, 0.60; p <

0.001) sadece gozleme kiyasla anlamli derecede uzatmigtir. Bes yillik sag
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kalim oranlari sirasiyla %69 ve %54 idi (p = 0.03). Yukaridaki bilgilerin

Is1Iginda adjuvan kemoterapi evre |l hastalikta hastalara onerilmektedir.
KHDAK’nin adjuvan kemoterapisi ile ilgili klinik galismalara dayanarak

adjuvan kemoterapi olarak vinorelbin, vinblastin veya etoposid ile birlikte

sisplatin onerilmektedir (5, 87).

V. KHDAK’nde Hastaya Ait Klinik Prognostik Faktorler

Akciger kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli faktor hastanin
fonksiyonel performans durumundan sonra, timortn evrelendirmesi ve
tumorun histopatolojik tipidir. Diger prognostik faktorler; cerrahi rezeksiyon
sekli, damar invazyonu, hasta yasi, anemi, karsino embriyonik antijen (CEA)
seviyesi, p53 geni, DNA ploidi yapisi, kemoterapi ve radyoterapi etkinligi
sayilabilir (90,91,92)

Hastanin klinik ve demografik yapisina ait 6zellikler de prognozu
etkilemektedir. Yas, cerrahi tedavi planlanan hastalarda tek basina
prognostik faktor degildir, diger faktorler ile birlikte degerlendirilmelidir.
Performansi ve kardiyopulmoner fonksiyonlari iyi olan yagsl hastalarda
prognoz geng hastalarin prognozuna benzerlik géstermektedir (93,94).

Erken evre timoarlerde cinsiyetin sag kalima istatistiksel olarak anlaml
etkisi bulunamamigtir. Cerrahi tedavi yapilan hastalarda etkili degildir ancak
KT vel/veya RT yapilan hastalarda, kadinlarin prognozu daha iyi bulunmustur
(93,94).

Son 6 ayda vucut agirliginin %5-10’undan daha fazla kilo kaybi1 kotl
prognoz gostergesidir. Bununla birlikte performans skoru iyi olan hastalarda

prognozun daha iyi oldugu bildiriimektedir (94,95).
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Gereg ve Yontem

KHDAK tanisi almig, neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uygulanan ve
patolojik T evrelemesinde tam yanit oldugu tespit edilen hastalarda

prognozun daha iyi olmasi beklenmektedir.

Bu calismada neoadjuvan tedavi sonrasi T evrelemesinde patolojik
tam yanit alinan hastalar (TxNO) ile T1-2-3 / NO oldugu tespit edilen

hastalarin sag kalim sonuglarini kargilastirmayi amacladik.

Klinigimizde Mart 1997 ile Agustos 2014 yillari arasinda; KHDAK
tanisi konulmusg, Toraks tumor konseyi tarafindan neoadjuvan tedavi
protokoliine alinmis, onkolojik tedavi sonrasi tekrar degerlendirme igin
tarafimiza konsdlte edilen ve onkolojik tedavi sonrasinda akciger rezeksiyonu
ve lenf nodu diseksiyonu uyguladigimiz 341 hastanin dosyalari retrospektif

olarak incelendi.

Neoadjuvan tedaviyi tamamlamis, sonrasinda komplet akciger
rezeksiyonu ve lenf nodu diseksiyonu yapilmis, patolojik olarak Tx ile T1-2-3 /

NO, MO oldugu saptanan 195 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calisma digi birakilan hastalar:
1. inkomplet veya wedge (kama) rezeksiyon uygulanan,
2. Eksorasyonda kalinan,

3. Uzak metastaz (beyin, surrenal, vs) veya lenf nodu pozitifligi

saptanan,

4. Bilateral senkron tumor veya ayni akciger farkli lobda ikinci kitle

olan,

5. Farkli organ malignitesi olan hastalar.
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Hastalara neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasi toraks BT, PET/BT,
mediastinoskopi veya mediastinotomi ile evreleme yapildi. RT alan hastalara
PET ile evreleme uygulanmadi.

Tum olgulara 2009 yilinda yenilenen TNM-7 evreleme sistemine gore
postoperatif histopatolojik (pTNM) evrelendirme yapildi. Histopatolojik tipleme
Diinya Saglik Orgitiiniin 2011 yilinda yeniledigi siniflandirmasina gére
belirlendi.

Hastalarin kayitlari Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Avicenna
programi veritabani ve klinigimize ait rezeksiyon dosyalarindan tarandi.
Takibimizde olmayan hastalara kayith telefonlari ile ulasildi, Sosyal glvenlik
kurumu veri tabaninda hastalarin TC kimlik numaralari ile sorgulama

yapilarak olum ve sag kalimi tespit edildi.

Cerrahi tedavi sonrasi patolojik incelemede TxNO oldugu tespit edilen
(Grup 1):47 hasta, TINO (Grup 2); 48, T2NO (Grup 3) ; 58 ve T3NO (Grup 4);

42 hasta iceren dort ayri grup olusturuldu.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri i¢in tanimlayici istatistik
uygulandi. Gruplar arasinda oranlarin karsilastiriimasi i¢in Ki-Kare testi
kullanildi. Sag kalim Gzerine dnceden tanimlanmigs faktorlerin etkisini
incelemek amaciyla Kaplan-Meier analizi uygulandi. Farkli gruplarin sag
kalimlari ise log-rank testi kullanilarak karsilastirildi. Sag kalimla iligkili
faktorlerin ¢cok dediskenli analizini yapmak amaciyla Cox regresyon analizi
kullanild. istatistiksel analizler SPSS yazilim siirimii 22.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL) ile yapildi ve istatistiksel anlamlilik siniri p degerinin 0.05’ten

dusUk olmasi olarak belirlendi.
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Bulgular

Calismaya dahil edilen 195 hastadan 181’i erkek, 14’G kadin ve
hastalarin yas ortalamasi 57.9 (38-85) idi.

Serimizde 195 hastadan 106’sina (%54) kemoterapi, 89’'una (%46) ise
kemo-radyoterapi uygulanmisti.

Radyoterapi alan hastalardan 54 hastaya 65 Gy, 35 hastaya ise 45 Gy
dozunda tedavi uygulanmigti.

Kemoterapi dozu olarak; 23 (%12) hasta 2 kur, 72'sinde (%37) 3 kdr,
57 (%29) olguda 4 kur, 10'unda (%5) 5 kur ve 33 (%17) hastada 6 kur
seklinde kullaniimistir. Patolojik TXNO oldugu tespit edilen hastalarda
postoperatif adjuvan KT verilmedi. Neoadjuvan KT’yi tam doz almayan ve
postoperatif evrelemede TxNO disinda oldugu saptanan hastalarda adjuvan
tedavi tamamlandi.

Akciger rezeksiyonu tipi; lobektomi 129 (%66), bilobektomi 21 (%11),
pnémonektomi 27 (%14) ve segmentektomi 18 (%9) seklinde idi.

Postoperatif yapilan patolojik evreleme sonrasinda TxNO (Grup 1); 47
(%24) olgu, TINO (Grup 2); 48 (%25), T2NO (Grup 3) ; 58 (%30) ve T3NO
(Grup 4); 42 (%21) olgu olarak tespit edildi.

Histolojik alt tipler agisindan SCC; 115 (%59) en sik tespit edilen hicre
tipi oldu. Adeno ca; 68 (%35), Buyuk hicreli karsinom; 6 (%3) ve
siniflandinimayan; 6 (%3) olgu idi.

Tam gruplarda en sik uygulanan rezeksiyon tipi lobektomi idi. Evrelere

gore rezeksiyon sekilleri ve oranlari Tablo 9’da verildigi sekilde olustu.
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Tablo 9: Evrelere gore rezeksiyon sekilleri

Patolojik TNM Evresi
_ o TXNO T1INO T2NO T3NO
Rezeksiyon tipi n:195
(n: 47) (n: 48) (n: 58) (n: 42)
) n:129
Lobektomi 32 36 39 22
(%66)
n: 21
Bilobektomi 5 5 9 2
(%11)
n: 27
Pnémonektomi 8 2 6 11
(%14)
) n:18
Segmentektomi 2 5 4 7
(%9)

Hastalarimizdan 68’inde postoperatif erken dénemde komplikasyon
gelisti, en sik gorulen komplikasyon atelektazi oldu (n:19, %28). Digerleri
siraslyla; uzamis hava kagagi (n:16, %24), pnémoni (n:12, %18), apikal
plevral bosluk (n:6, %9), yara yeri enfeksiyonu (n:3, %4), kardiyak problemler
(n:3,%4), hematom (n:3, %4), bronkoplevral fistll (n:3, %4), ampiyem (n:2,
%3), silotoraks (n:1,%2) seklinde olustu. Erken dénemde 1 hasta solunum
yetmezligi nedeniyle 1 hasta da Ml ve kardiyak arrest nedeniyle kaybedildi.
Postoperatif erken donem komplikasyonlar Tablo 10'da gosterilmistir.

RT alan hastalarda komplikasyon gértilme orani daha yuksek bulundu,
fakat istatiksel olarak anlamli degildi. Komplikasyonlar ile sag kalim arasinda
bir iliski saptanmadi (p=0.169).

Hastalarin takipleri sirasinda en sik beyin (n:8, %23,5) ve
gastrointestinal sistem (GIS) (n:8, %23.5) metastazlari meydana geldi,
digerleri sirasiyla; kemik (n:7, %20), akciger (n:5, %15), multiorgan (n:4,
%12) ve surrenal (n:2, %6) olarak saptandi. (Tablo 11: Metastazlarin

dagilimi).
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Tablo 10: Postoperatif komplikasyonlar

Komplikasyon Olgu sayist % Oran
n:68
Atelektazi 19 % 28
Uzamis hava kagagi 16 % 24
Pnomoni 12 % 18
Apikal plevral bosluk 6 % 9
Yara yeri enfeksiyonu 3 % 4
Kardiyak problemler 3 % 4
Bronkoplevral fistil 3 % 4
Hematom 3 % 4
Ampiyem 2 % 3
Silotoraks 1 % 2
Tablo 11: Metastazlarin dagilimi
Organ Olgu sayrst % Oran
n:34
Beyin 8 % 23,5
Gastrointestinal sistem 8 % 23,5
Kemik 7 % 20
Akciger 5 % 15
Multiorgan 4 % 12
Sirrenal 2 % 6
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Neoadjuvan tedavi sonrasi tam yanit orani %16, KT+RT alan
hastalarda tam yanit orani daha yuksekti.

Hastalarin 5 yil sonunda ortalama takip suresi grup1'de 52,7 ay, grup
2'de 51,2 ay, grup 3'te 47 ay ve grup 4'te 36,4 ay seklinde olustu. TxNO
grubundaki hastalar igin 5 yillik sag kalim orani %76 olarak bulundu. Bu oran
grup 2’de %71, grup 3’te %63 ve grup 4’te %44 seklinde idi.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda sag kalim agisindan anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Ancak Grup1 hastalarin Grup 3 ve 4’e gore belirgin olarak daha iyi
sag kalima sahip olduklari saptandi ve bu fark istatistiki agidan anlamli olarak
tespit edildi (p< 0,03).

Neoadjuvan KT rejimi veya KT+RT uygulanmasi, cerrahi tedavi sekli,
yas, cinsiyet, timar hicre tipi gibi faktorlerle sag kalim arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,175).

Gruplardaki hastalarin sagkalim oranlari, demografik bulgular, tedavi
tlrG ve rezeksiyon sekli Tablo 10'da verilmistir. Sekil 2 ve 3'te sag kalim

grafikleri gosteriimektedir.
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Cinsiyet

Neoadjuvan
Tedavi

Sag kalim

Grupl

Grup2

Grup3

Grup4

Toplam

(n:47) (n:48) (n:58) (n:42) (n:195)
57,7 57,9 59,7 56,4 57.9
43E4K | 47E,1K | 55E,3K | 36 E,6 K | 181 E, 14K
32 27 30 26 n:115, %59
15 16 22 15 n:68, %35
- 2 3 1 n:6, %3
- 3 3 - n:6, %3
Kemoterapi 16 28 34 28 106(%54)
Kemoterapi +
radyoterapi 31 20 24 14 89 (%46)
n:129
32 36 39 22 (%66)
5 5 9 2 n: 21 (%11)
8 2 6 11 n: 27 (%14)
2 5 4 7 n:18 (%9)
% 76 % 71 % 63 % 44 % 64
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Tartisma ve Sonug

KHDAK tedavisi alan hastalar igin sag kalimi etkileyebilecek birgok
faktor tanimlanmigtir. Son zamanlarda teknolojinin cerrahiye getirdigi
yenilikler ve immunohistokimyasal ¢aligmalardaki gelismeler umut vericidir.
Ayrica erken tani ve tarama yontemleri de ilerlemektedir.

Klasik cerrahi tekniklerin yaninda, gelisen VATS ve robotik cerrahi
teknikleri hastalar agisindan ayri bir konfor saglamaktadir.

Tumor dokularindan yapilan mutasyon analizleri ve ilag direnci
incelemeleri gelecek vaat etmektedir. Onkogenler ve antionkogenler, timor
belirtecleri, timadr buylime kinetikleri gibi yeni prognostik faktorler Gzerinde
yogun bir sekilde galisiilmaktadir. Bununla birlikte beklenen sag kalim, bazi
hastalarda hala saglanamamaktadir. Ayni hicre tipi ve ayni evrede oldugu
tespit edilen, kiratif cerrahi uygulanmis hastalar arasinda bile sag kalim
agisindan farkhliklar olusabilmektedir.

TNM evreleme sisteminde ve histopatolojik tiplendirmede yapilan
degisiklerle birlikte bir standardizasyon saglanmaya c¢alisiimasina ragmen
sag kalimlar arasinda olusan farklar yeni calismalarin gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Evre la ve Evre Ib grubundaki hastalarda standart tedavi yaklagimi
olarak lobektomi yapiimasi tavsiye edilmektedir (96,97,98).

Osarogiagbon ve ark. 746 rezeksiyon hastasi Uzerinde yaptigi
calismada Nx oldugu tespit edilen 90 hasta ve NO oldugu saptanan 506
hastanin verilerine dayanarak Evre | hastalarda lobektomi dnerilmesine
ragmen sublober rezeksiyonlarin da yeterli olabilecegi bildiriimigtir (98).

Stefani, 2 cm’den kiglk timdrlerde lenf nodu diseksiyonu ile birlikte
yapilan segmentektomi sonuglarinin lobektomi ile benzer sonuglari oldugunu
bildirmistir. Benzer bilgileri veren bagka yayinlar da evre-lA hastalarinda
tumaral kitlenin bir segmentte sinirli olmasi durumunda, segmentektominin
yeterli olabilecegdini belirtmektedir (99). Ancak bu bilgilere ragmen birgok

cerrah sublober rezeksiyonlardan gekinmektedir. Bunun en sik nedeni
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bdlgesel nuks olmakla birlikte neoadjuvan tedavi protokolleri ile lokal niks

oraninda belirgin iyilesme mevcuttur (100).

Evre lIA ve Evre |IIB hastalarda uygulanmasi gereken standart cerrahi
islem lobektomi, bilobektomi veya pndmonektomi ve mediastinal lenf bezi
diseksiyonudur (96,97). T3NOMO olgularda ise invazyona ugrayan dokular en
blok olarak rezeke edilir ve gerekiyorsa rekonstriksiyon uygulanir (96,97).

Uzun bir sure yuksek komplikasyonlarla yapilan sleeve rezeksiyonlar
gunumuzde dusuk operatif mortalite, benzer survi ve yagsam kalitesinde
artmayla, yeterli pulmoner rezervi olsa bile, teknik olarak yapiimasi uygun
hastalarda standart cerrahi prosedur haline gelmistir (101).

Bizim olgularimizda cerrahi rezeksiyon sekillerinin sag kalima etki
agisindan anlamli bir fark olusturmadigi goralmustar. Lobektomi, 129 hasta
ve %66’lik oranla en sik uygulanan prosedur olmustur.

Videotorakoskopik cerrahinin devreye girmesi ve rezeksiyonlar
icerisindeki oraninin artmasiyla birlikte daha iyi sag kalimlar beklenmektedir.
VATS ile uygulanan cerrahinin minimal invaziv olmasi kanser cerrahisi
agisindan hala supheler uyandirmaktadir, bu nedenle yeni ¢alismalarin
yapilmasi gerekliligi mevcuttur (80-84).

Storelli, 103 olguluk serilerinde neoadjuvan tedavi sonrasi sleeve
rezeksiyonlarin givenle uygulanabilecegini bildirmistir. Ancak doku flebi ile
anastomoz hattinin destelenmesini 6nermektedir. KHDAK olgularinda 5 yillik
sag kalimi %63 olarak gergeklesmistir (102).

Neoadjuvan tedavilerle yuksek tam yanit orani elde edilebilmektedir.
Literaturde % 15 ile 23 arasinda patolojik tam remisyon bildirilmigtir ve bu
hasta grubunda sag kalim suresi uzamaktadir. Ayni zamanda tumor
rezektabilite oranini da artirmaktadir (68). Bizim ¢alismamizda da literatir ile
uyumlu olarak patolojik tam yanit orani %16 olarak bulunmustur ve bu
hastalarda sag kalimda belirgin iyilesme mevcuttur, bu sonu¢ da
gOstermektedir ki ‘T’ faktorinden ziyade hastalarin NO hale gelmesi sag

kalimda daha onemlidir.
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KHDAK evre IlIA-N2 hastalikta neoadjuvan kemoterapi ya da
kemorayoterapi tumorde evreyi gerileterek komplet rezeksiyon imkani verir
ve erken donemde sistemik kontrol saglayarak uzak metastaz olasiliginin
dusuru. Ancak bu hastalarda standart bir multimodal yaklagim
tanimlanamamistir. Bu alanda yapilan neoadjuvan kemoterapi ya da
kemoradyoterapi ¢alismalari genellikle tek kollu faz Il ve az sayida hasta
iceren, gucu dusuk c¢ift kollu randomize arastirmalardir. Calismamizda
preoperatif mediastinoskopi ve mediastinotomi ile yapilan evrelemede 29
hastada N2 tespit edilmisti, sonugta bu hastalarda sag kalim agisindan
farklihk yoktu, N2 veya N1’den NO haline gelmesi farkhlik olugturuyordu.

Kombine modalitelerin uygulanmasi sirasinda gorulen yan etkiler,
kemoterapinin bilinen yan etkileri (kemik iligi baskilanmasi, bulanti-kusma,
nefrotoksisite, pulmoner toksisite, mukozit, hepatotoksisite, norotoksisite,
alopesi vb.) yaninda neoadjuvan kemoterapi sonrasi fibrozis gelisimine bagli
ek cerrahi morbidite ve mortalitedir. Calismalarda %0- 9 arasindaki oranlarda
cerrahi mortalite bildirilmistir (85-90). Bizim ¢calismamizda da postoperatif
erken donem mortalite % 0.1 olarak tespit edildi.

Olgu serimizde TNM evrelerine gore yapilan incelemede, literatlre
paralel olarak TxNO ve T1NO grubunda sag kalimin anlamli olarak iyi oldugu
gorulmustar.

Calismamizda neoadjuvan radyoterapinin patolojik tam yanit oranini
artirdig1 gozlenmigtir. Olgu serimizin ilk yillarinda RT kuratif doz olarak
yaklasik olarak 60 Gy seklinde veriimesine ragmen takip eden yillarda
literatlr bilgisi dahilinde doz 45 Gy olarak degistiriimistir. RT alan
hastalarimizda komplikasyon gelisme orani yuksek bulunmasina ragmen sag
kalim agisindan anlaml fark olmadigi gérulmustur.

Jeon HW ve ark. retrospektif olarak taranan ve anatomik rezeksiyon
uygulanan hastalari dahil ettikleri calismalarinda Evre | ve Il hastalikta
lenfovaskiler invazyonun (LVI) KHDAK’ inde sag kalima etkisini
arastirmiglardir. Yuksek derecede LVI saptanan hastalarda koétl sag kalimla

iliski bulunmustur. Ayni galisma diyabetes mellitus, timoér boyutu ve patolojik
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evre |l hastaligin tim genel sagkalim ile iligkili oldugunu ortaya koymustur
(104).

Serimizde hastaya verilen neoadjuvan KT rejimi, KT+RT uygulanmasi,
yas, cinsiyet, tumaor hicre tipi gibi faktorlerle sag kalim arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

Birgok ¢alisma ve veri, histolojik tip ile sag kalim arasinda anlamli bir
fark olmadigini bildirmektedir. Ancak mutasyon tespit edilen olgulardaki
hedefe yonelik kemoterapi protokollerindeki gelismelerle birlikte daha iyi
sonuglar alinmaktadir.

Yashima ve ark.’nin 150 KHDAK tanili hasta Uzerinde yaptigi
calismada hedefe yonelik tedavinin etkinligi gosterilmistir (25). Bu tedavi
segeneklerinin neoadjuvan kemoterapi protokolu olarak kullanilabilirligi
arastiriimahdir.

Neoadjuvan tedavi KHDAK’de cerrahi tedavi sansini artirmaktadir ve
bu durum sag kalim agisindan iyi sonuclar vermektedir. Bizim olgu serimizde
de literatlire benzer olarak neoadjuvan sonrasi cerrahi tedavi uygulanan
KHDAK' lu hastalarda histopatolojik tam yanit ile sag kalim arasinda anlamli
derecede pozitif iliski saptanmistir. Bu sonuglar isiginda TxNO oldugu tespit
edilen hastalarda iyi sag kalim olacagi dusunulebilir. Bununla birlikte hangi
hastalarda tam yanit alinacagi 6ngorulememektedir ve bu durum da ileriye
donuk arastirmaya ihtiya¢ duyulan bir alandir (85-89).

TUm dinyada oldugu gibi Ulkemizde de akciger kanseri gorilme
sikliginda artis s6z konusudur. Her ne kadar hastalar tani aninda ¢ogunlukla
ileri evrede saptanmig olsalar da neoadjuvan tedavi segeneklerinin devreye
girmesiyle mukemmel sonuglar elde edilebilmektedir. Ancak hasta secimi,
cerrahi zamanlamasi, tedavi dozu gibi birgok etken g6z 6nunde
bulundurulmalidir. Neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapideki gelismeler,
Videotorakoskopi ve robotik cerrahi kullanim oraninin kanser cerrahisinde
artmasi, teknolojinin cerrahiye daha fazla adapte olmasi, kemoterapi
seceneklerindeki hedefe yonelik tedavilerle birlikte KHDAK' inde daha iyi sag
kalim sonuglari alacagimiz acgiktir. Bu konuda randomize kontrollt ve

prospektif calismalarin gerekliligi de ortadadir.
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