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BOLUM

Pulmoner Nodule Yaklasim

Meral Giilhan
Yasemin Ar Yilmaz

Giris

Pulmoner nodil, toraks gérintilemelerinde en sik saptanan bulgulardan birisidir. GU-
nimuzde bilgisayarli toraks tomografisinin (BT) yaygin kullanimi ile birlikte nodul g6-
rilme sikhigi daha da artmistir (1). Toraks BT ile noduller milimetrik boyutta iken tesbit
edilebilmekte olup Amerika'da yapilan “Early Lung Cancer Project” (ELCAP) tarama
calismasinda BT ile, direk akciger grafisine gore 3 kat fazla nodul saptanmustir (2). Pul-
moner noduller birbirinden farkli yollarla tesbit edilebildiklerinden, prevalans igin net
bir rakam vermek mimkun degildir. Klinik uygulamalarda pulmoner noddllerin sap-
tanma sekilleri; 1) pulmoner semptomlari olan bir hastaya yapilan radyolojik tetkikler,
2) pulmoner semptomu olmayan bir olguya baska amaclarla cekilen gorintilemeler
(travma, Ust batin ve kardiyak gortntilemeler), 3) akciger kanseri risk grubuna yapilan
tarama programlari, 4) kanser tanisi almis bir hastanin takibinde yapilan gérintale-
meler olarak siniflandirilabilir. Pulmoner nodllerle ilgili, cap icin esik degerlerin ve tek-
nigin ayni oldugu, direk karsilastirmali bir calisma olmamakla birlikte, buylk olgu serisi
iceren, 32 calismanin sonuclarina bakildiginda, tarama calismalarinda daha yiksek
nodul prevalans rakamlari oldugu goértlmektedir. Rastlantisal nodul prevalansi orta-
lama %15 (%2-%24) iken tarama calismalarinda ortalama %33 (%17-%53)'dur (3).

Pulmoner noddl, malign ya da benign bircok nedenle olabilmekle beraber akci-
ger kanserinin erken evre radyolojik bulgusu olma olasiligi tasimasi nedeni ile blyuk
klinik 6neme sahiptir. Nodll asamasinda tani konulan akciger kanserlerinde kur
oranlar cok yuksek ve nodulin buytkltgu ile sag kalim oranlar direk iliskili oldu-
gundan, nodullerin dogru yonetilmeleri hayati 6nem tasir.
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Tarama vyapilan riskli olgularda saptanan nodullere yaklasim, akciger kanse-
rinde tarama boélimdnde yer almaktadir. Bu bélimde sadece rastlantisal pulmo-
ner nodullere yaklasim ele alinacaktir. Sirasi ile pulmoner nodul tanimi, malignite
olasiliginin hesaplanmasi, farkli olgulara yaklasim algoritmalari ve tani yéntemleri
aktarilacaktir.

Pulmoner Nodul Tanimi

Goruntileme yontemlerinde yasanan gelismeler dogrultusunda, pulmoner noddl
tanimi ve tiplendirmesi de degisiklik godstermistir. Glincel algoritmalarda bu tanim-
lar ve tiplendirmeler buytk ¢nem tasimaktadir.

Genel Tanim: Akciger parankimi ile cevrili, sinirli, <3 cm capinda, yuvarlak opasi-
telere pulmoner nodul denmektedir (4). Zaman icinde plevra ile temas halinde olan
lezyonlar da bu tanimin icine alinmistir (Sekil 1). Noduller solid ya da buzlu cam
komponent icerebilir.

Solid komponent: Nodulin bronkovaskuler yapilart érten kismi.

Buzlucam komponent: Noduliin zeminden daha yogun fakat altindaki vaskuler
yapilarn értmeyen kismi.

Solid Nodtil: Tamami solid komponentten olusan fokal opasitelerdir (Sekil 1).

(a) (b)
J

Sekil 1: Sol alt lobda plevraya komsu 8 mm, solid karakterli,
dizgiun konturlu soliter pulmoner nodil. (a) Aralik
2016, (b) Ocak 2019. Blylme izlenmemekte olup,
bu 6zellikler benign karakterde nodul ile uyumludur.
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Subsolid Nod(il: Kismisolid ve saf buzlu cam nodulleri kapsar.

Kismisolid nodul: Solid ve buzlucam komponenti bir arada olan fokal opasite-
lerdir (Sekil 2).

Saf buzlucam nodlil (nonsolid nodl): Vaskiler yapilari 6rtmeyen, tamami buzlu
cam dansitesinde fokal opasitelerdir (Sekil 3) (5).

Malignite Olasiligini Degerlendirme

Saptanan her nodilde malignite olasiligi hesaplanmali ve bu dogrultuda nasil bir
(am :)
Sekil 2: Kismi solid yapida subsolid nodul ¢rnekleri; (a) Sag alt lob anteriyor bazal seg-

ment yerlesimli, solid alan <6 mm. (b) Sol alt lob posteriyor bazal segment
yerlesimli, solid alan 6 mm.

26

Sekil 3: Saf buzlu cam nodl érnekleri; (a) Sol alt lob stiperior seg-
ment, (a) sag Ust lob posteriyor segment yerlesimli.
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yaklasimda bulunulacagina karar verilmelidir. Verilecek baslica kararlar asagida si-
ralanmistir.

* Benign olduguna karar verip ileri tetkik ve takibe gerek duymamak
* BT ile takibe almak
o ileri tetkik yapmak
o Baska gorintileme yontemlerine basvurmak
o Cerrahi disi biyopsi yapmak
* Cerrahi yaklasimda bulunmak
e Kesin tani konmadan tedavi baslamak

Bu kararin dogru verilmesi, hastayi riske atacak ya da maliyeti artiracak gereksiz
bir islem yapmamak, 6te yandan tedavi edilebilir bir hastaligi atlayip hastanin hasta-
liga bagli mortalite riskini artirmamak acisindan buyik énem tasimaktadir.

Onlarca calismada malignite olasiligini belirlemede yardimci olabilecek klinik ve
radyolojik risk faktorleri arastirilmistir. Bu calismalarin biytk cogunlugu retrospektif
vaka serileridir ve bunlarin sonucunda farkli risk modelleri olusturulmustur. Bazi
ozellikler malignite riskini belirlemede daha anlamli bulunmustur (3).

Klinik Risk Faktorleri: Farkl calismalarda ileri yas, sigara iciyor ya da daha 6nce
icmis olmak, sigarayr biraktiktan sonra gecen slre, sigara icme miktari (paket-yil ola-
rak), diger solunumsal karsinojenlerle temas (asbest, radon), ailede kanser ¢ykusd,
daha Onceye ait kanser tanisi, amfizem ya da fibrozis gibi kronik akciger hastaliklari
ve hemoptizi varligi malignite olasiligini artiran klinik risk faktérleri olarak saptan-
mistir.

Radyolojik Risk Faktérleri: Nodul capinin buyik olmasi, spikile kontur 6zelligi
(Sekil 4), buzlu cam varligi (Sekil 5), plevraya olan mesafenin >10 mm olmasi, plevral
cekinti (Sekil 5), vaskuler baglanti, Gst lob lokalizasyonu, malign biyime hizi, hava
bronkogrami varligi, lenfadenopati ve kavite duvari kalinligi, kalinlasan hava kisti
duvari (Sekil 6) Gizerinde calisilan, malignite olasiigini artiran, belli basli radyolojik
parametrelerdir (6-11).

Radyolojik olarak benign olasiligini artiran 6ézellikler kalsifikasyon varligi (Sekil 7),
duzgin kontur (Sekil 1), kavitasyon, satellit lezyon ve perifisstirel (Sekil 8) lokalizas-
yondur. Perifisstrel noduller biylse bile malign oldugu anlamina gelmedigi tarama
calismalarinda goérdlmustir (12). Nodul atenlasyonunun olcllmesi kalsifikasyon
veya yag varligini daha iyi degerlendirmek icin dnemlidir. Atentasyon dlctimleri pa-
rankim penceresinde ve ince kesitlerde yapiimalidir (13).
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Sekil 4: Sag alt lob lateral bazal seg- Sekil 5: Sag st lob posterior segmentte
mentte capi buyik (28 mm) ve kuctk olmakla beraber plevrada
spiklle konturlu malign karek- cekinti yapmis, subsolid yapida,
terde nodul. malignite riski tastyan nodul.

N

Sekil 6: Kalinlasmis kist duvari malignite riski icin uyarici olmali. (a)
Sag alt lob anteriyor segmentte, duvari kalin kistik lezyon, (b)
2 yil sonra cekilen tomografide ayni lokalizasyonda malign
radyolojik dzelliklere sahip buyimdus dizensiz noduler lezyon.

iki ya da daha fazla calismada, cok degiskenli analizlerde, miikerrer olarak ma-
lignite icin belirleyici oldugu godsterilmis 4'G klinik, 5'i radyolojik olmak Gzere toplam
9 kriter mevcuttur. Bunlar; 1) yas, 2) halen ya da daha 6ce sigara iciyor olmak, 3)
sigara paket-yil miktari, 4) daha 6ncesine ait akciger disi kanser dykist mevcudiyeti,
5) nodul capi, 6) spikllasyon, 7) Ust lob lokalizasyonu, 8) plevral ¢ekinti, 9) malign
blydme hizidir (3).
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Sekil 7: Benign kalsifikasyon paterni ice-
ren, takibi gereksiz nodul 6rnek-
leri; (@) Misir patlagi kalsifikas-
yon (hamartom), (b) Milimetrik
diffiz kalsifikasyon (granilom),
(c) Fibrotik cekintilerin eslik ettigi
daha buyuk diffiz kalsifikasyon
(thberkuloz sekeli).

Volumun ikiye katlanma suresi (capta yaklasik %26 artis) malign solid noduller
icin cogu zaman 100-400 gln arasindadir. Primer adenokanser iliskili subsolid no-
ddllerin buytme hizlari cok daha yavastir, 3-5 yila uzayabilir (14,15). Bu nedenle
solid noddllere gore daha aralikli ve uzun sure takip gerektirirler.

o)

Sekil 8: Fissir yerlesimli noduller genellikle buyiimus lenf
nodu ile iliskili olup benign niteliktedir. Baslangicta
izlenen fisstir komsulugunda lezyonda (a) tg¢ ay son-
ra yapilan kontrolde (b) gerileme izlenmekte.
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Benign lezyon icin en belirleyici radyolojik ¢zellikler ise difliz, santral, laminer
veya misir patlagi kalsifikasyon ile perifissirel yerlesimdir (3).

Malignite olasiliginin dogru degerlendirilebilmesi icin radyolojik bulgularin dog-
ru degerlendirilmesi, bunun icin de dogru BT teknigi kullaniimis olmasi énemlidir.
Fleischner Dernegi rehberinde, cekilen BT'nin ince kesit olmasi, koronal ve sagital
kesitlerin bir arada degerlendirilmesi gerektigi belirtiimektedir (11). Kesit kalinhgi
>1.5 mm oldugunda solid-kismisolid nodil ayriminda hata yapilabilmektedir. Yapi-
lan calismalar radyologlar arasinda solid subsolid nodulleri raporlamada ciddi farkli-
liklar oldugunu gostermektedir (16). Kalin kesit BT'lerde solid nodl, subsolid olarak
degerlendirilebilir. Ayrica benign nodul ¢zellikleri olan yag dansitesi ve kalsifikas-
yonlar gorulemeyebilir. Koronal ve sagital kesitler bir arada degerlendirildiginde ise
skar dokusu, fisstirde yerlesmis lenf nodu, gercek nodulden kolaylikla ayirt edilebilir.
Baslangic BT'si ince kesit degil ise ilk kontrolin daha erken dénemde dogru teknikle
yapilmasi ¢nerilmektedir. Daha iyi degerlendirme yapmak igin kontrasth BT kullanil-
masina gerek yoktur. Takiplerde, kiimulatif hasta radyasyon dozunu azaltmak igin,
dustk doz BT ile cekim yapilmasi énerilmektedir.

Saptanan nodullerin buyuklGgu, malignite olasiligini belirlemede en dnemli fak-
torlerden birisidir. Buyukltk olculirken tek cap, iki capin (en kisa ve en uzun) orta-
lamasi ya da hacim hesabinin kullanilmasi konusunda farkli gorisler mevcuttur. Fle-
ischner Dernegi, manuel 6lcimler icin ortalama capi, otomatik ya da yari otomatik
teknikle kullanilabiliyor ise hacim 6lcimanU alternatif olarak 6nermektedir. Hacim
6lcimindn daha glvenle tekrarlanabilir olmasi nedeniyle tercih edilebilecegini be-
lirtmektedirler (11). Hollanda-Belgika, akciger kanseri dustk doz BT tarama calis-
masl “NELSON"da hacim &lcimu ile takip yapilmis, yaklasik 10.000 nodul élcimu
sonucunda, 6 ve 8 mm nodul capinin, 100 ve 250 mm?3 nodul hacmine denk geldigi
gorilmastar (17).

Rastlantisal olarak nodil saptanan olgularda malignite olasiligi, yukarida belir-
tilen kriterler kullanilarak gelistirilmis, farkli risk analiz modelleri ile hesaplanabilir.
Bu modellerin baslicalari; Bayesian method, Mayo Klinik modeli, Veterans Administ-
ration modeli, Brock Universitesi modeli ve “American College of Chest Physicians”
(ACCP) risk modelidir (3). Guntumuzde sik kullanilan modellerden birisi subsolid no-
dulleri de kapsayan Brock Universitesi modelidir. Bu modelde kullanilan kriterler
ileri yas, kadin cinsiyet, ailede akciger kanseri éykust, amfizem varligi, bayik nodul
capl, Ust lob lokalizasyonu, kismisolid nodl tipi, distk noddl sayisi ve spikilasyon-
dur (6). Fleischner Dernegi ise en son rehberinde ACCP risk modelini énermektedir
(15). Bu modelde dusuk risk ifadesi, <%5 malignite olasiligi icin kullanilmistir. Kri-
terler ise geng yas, sigara icmiyor olmak, kiictik nodul capi, dizgiin kenar 6zelligi,
Gst lob disinda yerlesmis olmasidir (18). Fleischner dernegi rehberinde, ACCP orta
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(%5-65) ve ylksek (>%65) malignite riski birlikte yiksek risk olarak alinip algoritma
olusturulmustur (15). ACCP yuksek risk kriterleri; ileri yas, yogun sigara maruziyeti,
bUylk nodul capi, irregller veya spikiler kontur ve Ust lob lokalizasyonudur. Orta
risk kriterleri ise dstk ve yiksek risk kriterlerinin bazilarinin birlikte olmasidir (18).

Noddllerin solid ya da subsolid olmasina ve malignite risklerine gére nasil yak-
lasimda bulunulacagina dair farkli rehber énerileri mevcuttur. Bu rehberlerden insi-
dental noduller icin gelistirilen en yeni ve en cok kullanilani Fleischner Dernegi'nin
2017 yilinda guncelledigi rehberdir. Fleischner Dernegi, torasik radyologlar, gogus
hastaliklar uzmanlari, gégus cerrahlari, patologlar, ve ilgili diger uzmanlardan olu-
san uluslararasi multidisipliner grubun ortak gérusu ile rehber olusturmustur. Yeni
ortaya cikan bilgiler ve tecriibeler dogrultusunda 6nceki rehberde degisiklikler yapil-
mistir. Solid ve subsolid noduller icin ayri ayri algoritmalar verilmistir (15).

Solid Nodullere Yaklasim

GUnUmUzde toraks BT'nin yaygin kullanimi ile cok sik karsilastigimiz milimetrik solid
noduller buyik oranda benign nedenlere baglidir. Fleischner Derneginin eski rehbe-
rinde <4 mm nodullere takip 6nerilmemekte iken son rehberde bu esik deger <6
mm ye cikarilmistir ve 3 gruba ayirarak [<6 mm (<100 mm?3), 6-8 mm (100-250
mm?3), >8 mm (>250 mm?3)] algoritma olusturulmustur (Tablo 1a, b).

Soliter, Kalsifiye Olmayan <6 mm Solid Nod(il: Tarama calismalarinda ytksek
riskli olgularda bu grup igin malignite riskinin <%1 oldugu gértlmustur (6,17). DU-
suk riskli kisilerde saptanan noddullerin malignite orani ile ilgili yeterli veri olmamak-
la beraber, yapilan epidemiyolojik calismalardan, geng yas ve sigara icmeyenlerin
akciger kanseri gelisim riskinin daha distk oldugu bilinmektedir (19). Bu nedenle
bu grup olgular icin 6nerilen, rutin takibe gerek olmadigidir. Sadece ylksek riskli
olgularda saptanan, stipheli morfolojideki bazi nodullerde (spiktle konturlu ve/veya
Ust lob lokalizasyonlu), malignite riski %1-5 arasinda oldugu igin 12 ay sonra bir
kontrol yapilabilecegi belirtiimektedir. Bu olgularda BT kontrolline karar verirken
hastanin komorbiditeleri ve tercihi de dnem tasimaktadir. Daha erken BT kontrold,
nodul malign olsa bile gorulebilir bir blyiime beklenmedigi icin 6nerilmemektedir.
Burada ki tek istisna, baslangi¢ BT'sinin teknik acidan yetersizligi ve anksiyetesi yik-
sek hasta varligidir.

Soliter, Kalsifiye Olmayan 6-8 mm Solid Nod(l: Dusuk riskli hastalarda 6ne-
rilen, nodultn genisligi, morfolojisi ve hasta tercihine bagl karar verilerek 6-12 ay
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Tablo 1: Fleischner Dernegi, solid (A) ve subsolid (B) nodiillere yaklasim
algoritmalari (15)

(A) Nodul tipi <6 mm 6-8 mm 8 mm
(<100 mm?3) (100-250 mm?) (>250 mm?)
Solid Tek

Dusuk risk Rutin takip 6-12. ayda BT, sonra 3 ayda kontrol BT, PET-BT
gereksiz 18-24. ayda kontrol BT | veya doku 6rnegi icin

icin degerlendir degerlendir

Yuksek risk | 12 ay sonra BT 6-12. ayda BT, sonra 3 ayda kontrol BT, PET-BT
kontrolu igin 18-24 ayda tekrar BT veya doku 6rnegi igin
degerlendir* degerlendir

Solid Multipl

Dusuk risk Rutin takip 3-6. ayda BT, sonra 18- | 3-6. ayda BT, sonra 18-
gereksiz 24. ayda kontrol BT icin | 24. ayda kontrol BT icin

degerlendir** degerlendir**

Yuksek risk | 12 ay sonra 3-6. ayda BT, sonra 18- | 3-6. ayda BT, sonra 18-
kontrol BT icin 24. ayda tekrar BT** 24. ayda tekrar BT**
degerlendir

(B) Nodaul tipi <6 mm =6 mm Yorum
Subsolid tek
Buzlu cam Rutin takip 6-12 ayda sebat ediyor | Bazi sipheli <6
gereksiz mu amaclh kontrol BT, mm noddlleri 2 ve
sonra her 2 yilda bir 4.yillarda kontrol BT icin
toplam 5 yil BT takibi degerlendir. Buyime olan
yada solid alan gelisen
noduilleri rezeksiyon icin
degerlendir.

Kismi solid | Rutin takip 3-6 ayda sebat ediyor Sebat eden ve =6

gereksiz mu amaclh kontrol BT, mm solid alani olan
degismemis ve solid nodduller malignite icin
alan <6 mm ise yilda yuksek stpheli olarak
bir, 5 yil stre ile BT degerlendirilmelidir.
kontrolU
Subsolid 3-6 ayda BT, 3-6 ayda ilk BT, sonra Saf buzlu cam <6 mm
multipl stabil ise 2 ve en stipheli nodule gére | multipl noddller genellikle
4. yillarda BT yaklasim benigndir. Segilmis
kontrolu igin yUksek riskli olgulari 2 ve
degerlendir 4. yillarda kontrol BT icin

degerlendir.

*Supheli morfolojiye sahip nodiil, st lob lokalizasyonu veya ikisinin birden varliginda. **En stpheli nodule gére
yaklasimda bulun, BT kontrol araligi nodul blyuklGgu ve riskine gore degisebilir. Not: Bu éneriler, tarama yapilan,
immiinsuprese ya da bilinen malignitesi olan olgular igin gecerli degildir.
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arasinda ilk kontroltin yapilmasidir. Cogu durumda tek kontrol yeterlidir. Morfoloji
stipheli ve stabilite kesin degil ise sonra ki 6-12 ay icinde ikinci kontrol gerekebilir.
Bu nodullerde malignite riski cok dustk oldugu icin tim olgularda geleneksel, rutin
2 yil takibe gerek yoktur. Bazi solid kanserlerin de cok yavas buyuyebildigi yayin-
lanmis olmakla beraber, bunun teknik acidan uygun olmayan kalin kesit BT'lerin
kullanildigr calisma sonuclari ile ilgili oldugu distnulmektedir (15). Daha yeni calis-
malarda 2 yil stabilitenin benign noddller icin gtvenilir oldugu ve daha kisa ya da
uzun periodlarlarla takip karari icin risk faktorleri ve nodiil morfolojisinin géz éntine
alinmasinin uygun oldugu bildirilmektedir (17). Bu nedenle iyi tanimlanmis solid ve
benign morfolojide ki noddllerde 12-18 aydan sonra BT takibine gerek olmadigi
gorustine variimistir. Subsolid noduller icin daha uzun takip gerekir. Sonug olarak
6-8 mm solid noddllerde yuksek riskli olgularda ilk kontrol 6-12 ay, sonraki kontrol
18-24 aylarda yapilmasi dnerilmektedir. Tarama calismalarinda bu noddllerin ma-
lignite riski %0.5-%2 olarak bildirilmistir (6,20). Yine bu olgularda da interval kisisel
risk faktorleri ve hasta tercihine gore degisebilir. Nodul stabilitesinin kesin olmadigi
olgularda ilave takip gerekebilmekle beraber cogu olguda 2 BT yeterli olmaktadir.

Soliter, Kalsifiye Olmayan >8 mm Solid Nod(l: Bu olgulara 3 ay sonra kotrol
BT, pozitron emisyon tomografi (PET)-BT, doku 6rnegi ya da kombinasyonlari ¢ne-
rilmektedir. Nodul blydklugd, morfolojisi, komorbiditeler ve diger faktérler hangisi
ya da hangilerinin yapilacagina karar vermekte dikkate alinmalidir. Bydyen bir no-
ddl olmasi durumunda ya da morfolojik 6zellikleri stpheli nodil varliginda invazif
ya da invazif olmayan ileri tetkikler gerekir.

Multiple Kalsifiye Olmayan Solid Noddiller: Tamami <6 mm noddller icin rutin
takibe gerek yoktur. Bunlar cogu zaman enfeksiyon kalintisi grantlomlar ya da int-
rapulmoner lenf nodlari gibi benign lezyonlardir. Yiksek riskli hastalarda 12 ay son-
ra takip disunulebilir. Bu 6neriler metastaz kaynagi olabilecek bilinen ya da stiphe
edilen malignitesi olmayan hastalar icindir. infeksiyon klinigi var ve immiinstprese
hasta ise aktif enfeksiyonlar da dikkate alinmalidir. Gerekirse erken takip yapilabilir.

En az bir nodil 6 mm veya daha blyik ise 3-6 ay sonra takip énerilir. 18-24 ay
sonra kontrol ise risk olasiligina gére opsiyoneldir. Eger daha buylk ve stpheli bir
nodul var ise takip bu nodul 6zelliklerine gére soliter noddl takip Onerilerindeki gibi
yapilmalidir. Daha cok alt zonlarda ve periferal, dizgln kenarli nodillerin oldugu
olgularda bilinen bir timér olmasa da metastaz dikkate alinmalidir. Bunlarda genel-
likle 3. ay kontrollinde buytume izlenir (21).

Tarama calismasi “NELSON"un sonuglari analiz edildiginde multiple nodul sayisi
<5 ise primer akciger kanseri riski daha ytksek bulunmustur. Bes ve Uzeri sayida
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nodul varligi ise daha cok granilomat6z lezyonlarla iliskili bulunmustur (22). Domi-
nant nodile gore yaklasimda bulunulmali, takipte yeni nodil gelisip gelismedigine
dikkat edilmelidir. Dominant nodil en buyik degil en stpheli olan nodulddr.

Subsolid Nodiillere Yaklasim

Soliter, <6 mm, Saf Buzlu Cam Nodul: Rutin takibe gerek yoktur. Bu noduller
cok sik gorulmektedir ve tamaminin takibi gereksizdir. Asyalilarda yapilan calisma
sonuglarindan bu lezyonlarin malign transformasyonu <%?1 oraninda goraldagu
icin yeni rehberden takibe gerek olmadigina karar verilmistir (23). Sinirda byuk-
likte (6 mm'ye yakin), stipheli morfolojideyse veya baska risk faktorleri var ise farkli
yaklasimda bulunulabilir.

Soliter, =6 mm, Saf Buzlu Cam Nod(il: Takip dnerilmektedir. ilk kontrol 6-12
ayda, sonrasinda 2 yil ara ile 5 yila kadar BT takibi gerekmektedir. Nodulin sebat
edip etmemesi dnemlidir. Benign lezyonlar zaman icinde kaybolmaktadir. Once-
den ilk kontrolliin 3 ay sonra yapilmasi 6nerilirken, yapilan calismalarda bu tur ya-
vas buylyen lezyonlarin erken takibinin sonuclara katkisinin olmadigr gérilmus ve
son rehberde ilk kontrol stresi 612 aya uzatilmistir (15). Bir tarama calismasinda
57496 olguda %4.2 (2392) saptanan bu lezyonlarin sadece 73'tinde adenokanser
gelismistir. Ortalama 19 ayda, %26 oraninda solid komponent ortaya ¢ikmistir. Or-
talama 25 ayda ise malignite gelismis, bunlarin tamami erken evre olup %100 sag-
kalim elde edilmistir. Bu sonuc bu olgulara daha konservatif yaklasilabilecegini 6-12
aydan once kontrole gerek olmadigini gostermistir (14). Blylme hizi cok yavas olan
bu lezyonlarda 5 yil takip gtvenli bulunmustur (24-26).

Saf buzlu cam noduller >10 mm ise ve icinde hava kabarciklar (bubbly lucen-
cies) varsa invazif kanser gelisme riski daha yuksektir (27,29). Bu olgularda sebat
edip etmedigi ya da bUylylp blylmedigine dair daha erken kontrol gerekebilir
(30,31).

Soliter, <6 mm, kismi solid noddller: Rutin takip &nerilmemektedir. Pratikte bu
captaki noddllerin solid kismini glvenilir sekilde 6lgmek mimkin degildir ve saf
buzlu cam noduller gibi takip 6nerilmektedir (15).

Soliter, =6, Solid Komponent <6 mm, Kismi Solid Nod(iller: 3—6 ayda kontol
sonrasinda minimum 5 yil yillik takip énerilmektedir. Malign olasiligr yiuksek nodul-
lerdir. Solid alan <5 mm olanlar, invazif kanserden cok, adenokarsinoma in-situ
veya minimal invazif adenokarsinom riski tasir (31,32). Enfeksiyona bagli olup kisa
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streli takipte kaybolabilirler (35). Bu nedenle 3—-6 ayda persitan olup olmadigina
bakilmalidir. Persistan lezyonlar dzellikle solid icerigin bUylytp blyimedigine dair
5 yil takip edilmelidir (31).

Supheli morfolojiye (lobule kontur veya kistik komponenet varligi) sahip, bu-
ylyen solid komponent veya solid komponenet >8 mm ise PET-BT, biyopsi veya
rezeksiyon onerilmektedir. Solid komponentin blyukligu invazif timor ve metastaz
riskini direk artiran bir bulgudur. >5 mm solid komponent lokal invazyon olasilig
ile koreledir (6,32,34-37). Yeni evrelemede T faktorinde esik deger olarak alinmistir
(28). Sekil 9'da capi ve solid icerigi blytyen, karsinoma insutu ya da minimal invazif
adenokanserden invazif kansere déntsen malign karakterde nodul ile uyumlu olgu
ornegi gortlmektedir.

Multipl, <6 mm Sub-Solid Nodtiller: Enfeksiyon varligi 6n planda ddstnilime-
lidir. 3-6 ay sonra sebat edip etmedigi kontrol edilmelidir. Sebat ediyor ise klinik
duruma da bakarak 2 ve 4. yillarda stabilitesini degerlendirme icin kontrol yapilma-
lidir. Bu lezyonlarin atipik adenomatoz hiperplazi ya da adenokarsinoma insitu olma
olasihgi mevcuttur (14).

Multipl, En Az Bir Tanesi =6 mm Subsolid Nodiiller: Yaklasim en stpheli
nodil dikkate alinarak yapiimalidir. Oncelikle infeksiydz olaylar disindlip 3-6 ay

(a)

(b)

==

Sekil 9: Sol alt lobda posterior bazal segmentte solid alani <5
mm olan subsolid nodil (a). 24 ay sonra cekilen to-
mografide capta ve solid alanda blyime izlenmekte
(b). Bu seyir malign nodul, invazif adenokansere d6-
ntstmle ile uyumludur.

=
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sonra sebat edip etmedigi kontrol edilmelidir. Sebat ediyor ise multipl primer ade-
nokarsinom olasiligr mevcuttur.

Tani icin Kullanilan Yéntemler

Pozitron Emisyon Tomografi: 18-Florodeoksiglukoz (FDG) PET gorintileme-
nin toraks BT ile kombine degerlendirilmesi, malign-benign nodul ayinminda, sik
kullanilan, noninvazif, énemli bir tetkiktir. Metabolik durumu ortaya koydugu icin
malignite tanisinda PET'in duyarliidi toraks BT'den daha yuksekdir (38). Yapilan bir
meta-analizde duyarlligi %97, 6zgulligu %78 oraninda bulunmustur. Adenokan-
serlerde (minimal invazif), karsinoid timorlerde, <8 mm invazif timorlerde yalanci
negatif, enfeksiydz ve inflamatuar hastaliklara bagli noddllerde ise yalanci pozitif
sonug verebilecegi unutulmamalidir (39). Yapilan bir calismada negatif prediktif
deger %96, pozitif prediktif deger %84 olarak bildirilmistir (40). Es zamanli olarak
evrelemeye de katki sagladigi icin, malignite olasiligi diger yontemlerle ¢ok yuksek
saptanan direk opere edilebilecek olgularda da operasyon éncesi, evreleme amacli
yapilmasi 6nerilmektedir.

invazif Yéntemler: invazif ydntemin dogru kullaniminda ve seciminde islemin
ulasilabilirligi ve merkezin deneyimi 6nemlidir. Transtorasik biyopsi deneyimli ellerde
etkili yaklasimlardan birisidir, %90'nin Gzerinde tanisal dogruluk oranlarina sahip-
tir (41). Fakat cok klclk nodullerde ve buzlu cam nodullerde énemli kisitlamala-
r vardir. Yetersiz ornek ve yalanci negatif sonuclar potansiyel sorunlardir (42,43).
Kanama ve pndmotoraks komplikasyonlari bronkoskopik yéntemlerden daha yuk-
sektir (44,45). Konvansiyonel fleksible bronkoskopi pulmoner lezyonlarin tanisinda
guvenilir bir yontem olmasina ragmen goérinttleme alaninda ki kisitlilik nedeni ile
pulmoner nodullerde tani basarisi dustktur. Son yillarda radial probe endobron-
sival ultrasonografi (R-EBUS) teknigi ile bu kisithlikta gelisme saglanmistir. Bircok
periferik nodul goruntilenebilmekte ve daha basarili sonuclar alinabilmektedir (46).
Tomografi esliginde transtorasik biyopsi ve R-EBUS ile alinan bronkoskopik biyopsi-
lerin tanisal dogrulugunun karsilastirldigi bir calismada, R-EBUS ile %65 oraninda
toplam tanisal dogruluk orani elde edilmis, bu oran transtorasik biyopsinin tani-
sal dogrulugundan daha dustk olmakla beraber 2 i¢ kissmda yerlesmis nodillerde
daha Gstlin oldugu gosterilmistir (47). Bronskopik biyopsilerde rehberlik saglayan
dnemli yontemlerden birisi de elektromagnetik navigasyondur. ilk kez 2004 yilinda
onay almis, o tarihten itibaren yasanan teknolojik gelismelerle birlikte, kullanildig
merkez ve egitimli kisi sayisinda ve basari oranlarinda giderek artis gdzlenmistir. Bu
yontemler tani ile birlikte evrelemeye de katki saglarlar (48).
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Bu yontemlerle sonuc elde edilemeyen ya da ylksek malignite riski nedeni ile
direk rezeksiyon karari alinan segilmis hastalarda, minimal invazif cerrahi ile akciger
koruyucu teknikler tani ve tedavi amacl kullanilabilir (49,50). Video yardimli toraks
cerrahisi (VATS) nodll rezeksiyonu icin en uygun minimal invazif cerrahi yontemler-
den birisidir. Cok kuguk, plevraya uzak noduler ve palpe edilemeyen buzlucam no-
dullerin rezeksiyonunda cerrah sikinti yasayabilmektedir. Burada preoperatif ya da
intraoperatif olarak nodulu lokalize etmeye yonelik farkli islemler yardimcidir. Toraks
BT esliginde metilen mavisi ya da renkli kollajen enjeksiyonu bu yontemlerden kolay
uygulanir olanlaridir. Parankime hizla yayilmalari bu islemlerin en énemli sorunu-
dur (51,52). intraoperatif endoskopik USG denenmistir fakat %40'lara varan yalan-
¢l negatif sonuglar nedeniyle uygulamaya girememistir (53). Meme lezyonlarinda
uzun stredir kullanilan telle isaretleme, akciger lezyonlarinda da kullanilan bir diger
onemli isaretleme yontemidir. Farkli modifikasyonlari denenmektedir (54). Telin ye-
rinden ¢tkmasi ameliyat stresini uzatabilmekte ve bazen torakotomiye gecilmesine
neden olabilmektedir (55). ideal ydntemi bulmak icin calismalar devam etmektedir.

Sonug olarak; pulmoner noddller, prevalansi yiksek, malignite riski nedeni ile
hastayl ve doktoru strese sokan, farkli disiplinlerin birlikte calismasini gerektiren,
onemli bir klinik sorundur. Bu olgulara yaklasimda en dogru kararin alinmasi icin,
klinik ve radyolojik risk faktorleri multidisipliner konseylerde kisiye ézel degerlendir-
melidir (56,57).
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Akciger Kanserinde Tarama

Meral Giilhan
Yasemin Ar Yilmaz

Giris ve Konunun Onemi

Akciger kanseri, dinyada en sik gorllen kanser olmasi ve kansere bagh 6lim nedenleri
icinde birinci sirada yer almasi nedeni ile cok dnemli bir halk saghgi sorunudur. Dinya
Saglik Orguti (DSO) 2018 yili istatistiklerine gére tim kanserlerin %11.6'sini akciger
kanseri olusturmus, 1 yilda 2.093.876 kisi akciger kanseri tanisi almis, 1.761.007 kisi
akciger kanseri nedeni ile yasamini kaybetmistir (1). Ulkemizde de akciger kanseri en
sik gorulen kanserdir. Turkiye Akciger Kanseri Haritasi Projesi calismasina gore yilda
yaklasik 30.000 yeni akciger kanseri olgusuna tani konulmasi 6ngérilmektedir (2).
Akciger kanserli olgularin bes yil sag kalim oranlarinda, uzun yillardir, tedavi Gzerine
yapilan ¢ok sayida calismaya ve yeni gelistirilen tedavi yontemlerine ragmen belirgin
bir artis saglanamamistir. Gelismis Ulkelerde %15 civari, Glkemizde ise %9'dur (2,3).
Dusuk sag kalim oranlarinin en énemli nedeni tanida gecikmedir.

Akciger kanserli olgular genellikle dkstrtk, agr, kilo kaybr gibi semptomlar gelis-
tikten sonra tani almaktadir. Bu semptomlarin gelistigi hastalar cogu zaman ileri ev-
rededir ve tedavi sonuclari basarisizdir. Tanida gecikme sorunu gelismis Ulkelerde de
mevcut olup Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) tarama baslamadan énceki yillara
ait rakamlara bakildiginda olgularin sadece %16’sinin lokal hastalik evresinde yaka-
landigi goralmektedir (3). Saglik Bakanligi Kanser Dairesi istatistik verilerine gore ise
Ulkemizde akciger kanserli olgular %14.8 oraninda erken evrede tani almaktadir (4).

Akciger kanseri etiyolojisinde sigaranin rolt, 1950'li yillardan bu yana bilinen,
cok dnemli ve tartismasiz bir konudur. Olgularin %85-90'inda sigara kullanimi s6z

1
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konusudur (5,6). Bu nedenle akciger kanserine bagl élimlerin azaltiimasinda en
onemli strateji sigara ile miicadele olmalidir. Sigara ile etkili micadele icinde olan
gelismis Ulkelerde akciger kanseri mortalitesinde saglanan azalma bunun en guzel
kanitidir (3,7). Ne yazik ki sigara tuketim oranlari dinya genelinde hala cok yiksek-
tir. Sigarayi birakmis kisilerde de akciger kanseri riski uzun yillar cok yiksek seyreder,
sonrasinda azalmakla birlikte hicbir zaman icmemis kisinin dizeyine inmez (8).

Korunmada istenen basarinin saglanamamasi, tedavide basarisizlik ve mortalite
rakamlarindaki ylkseklik, akciger kanserinde tarama ve erken taniyr 6nemli kilmak-
tadir. Akciger kanserinin bircok 6zelligi taramanin etkili olabilecegini isaret etmek-
tedir. Bunlar; ylksek morbidite ve mortalite oranlari, yiksek prevelans, iyi tanimlan-
mis risk faktorlerinin varligi, bazi tiplerinde hastaligin gelisiminde uzun preklinik faz
olmasi ve erken evrede tedavinin daha etkili olmasidir. Hastaligin klinik gidisi evreye
baglidir. Bes yil sag kalim oranlari akciger kanseri TNM evrelemesi 8.versiyonuna
gore; evre 1A1'de %92, EvrelA2'de %83, EvrelA3'de %77 bulunmus olup timor
capi ile sagkalim dogrudan iliskilidir. Evre IVA ve IVB'de 5 yil sagkalim oranlari sirasi
ile %10 ve %0'a dusmektedir (9). Kolon, serviks ve meme kanserlerinde tarama
calismalarinin basari ile sonuclanmasi akciger kanserinde de etkin bir tarama prog-
raminin mortaliteyi azaltabilecegini disindUrmustir. Bu amacla calismalar uzun
yillardir devam etmektedir. Gintimduzde tim dinyada uygulamaya girmis kitle tara-
ma yontemi olmamakla birlikte distk doz bilgisayarli tomografi (DDBT) ile tarama,
etkinligi gosterilmis ve bazi Ulkelerde kullanima girmis tek tarama yontemidir (10).
Bu bélimde gegmisten giinimuze tim tarama ydntemleri ve guncel uygulamalar
ele alinacaktir.

Gecmisten Bugiine Tarama Yontemleri

Akciger Grafisi ve Balgam Sitolojisi ile Tarama

ik tarama calismalari 1970'li yillarin sonlarinda, akciger grafisi ile yapilmaya basla-
mistir. Yilda bir akciger grafisi kontroll ile yapilan bu calismalarin bazilarinda bal-
gam sitolojisi de kullanilmistir. Bugtline kadar akciger grafisi = balgam sitolojisi ile
yapilan randomize tarama calismalarinin hicbirisinde mortalitede azalma elde edi-
lememistir (11,12). Mayo Akciger Projesi tarama calismasinda akciger grafisi daha
sik kullanilmis (6 yil stre ile 4 ayda bir akciger grafisi ve balgam sitolojisi) yine de
mortalitede azalma olmamistir (13).

Akciger kanserinde yillik akciger grafisi ile taramanin da arastirildigi son calisma
olan “Prostat, Akciger, Kolorektal ve Over Kanser Tarama Calismasi” (Prostat Lung
Colorectal Ovarian-PLCO), 154.942 kisiyi kapsayan buyuk bir calismadir. Bu calisma-
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nin akciger kanseri kolunun uzun dénem takip sonucglarinda da mortalitede azalma
gosterilememistir (14). PLCO calismasi akciger grafisinin tarama amaclh kullaniimasi
konusuna son noktay koyan calisma olmustur.

Diisiik Doz Bilgisayarli Tomografi ile Tarama

Bilgisayarli tomografi (BT) pulmoner nodil saptamada akciger grafisine gore cok
daha duyarlidir, milimetrik nodulleri kolaylikla saptayabilmektedir. Bilgisayarli to-
mografi tekniginde gelismeler, daha disik radyasyon maruziyeti ile daha yuksek
¢6zUnUrlukla goriuntl elde edilmesine imkan saglamistir. Normal BT ile 7 mSv olan
radyasyon dozu, dislk doz bilgisayarli tomografi (DDBT) ile 1.5 mSv'dir. Bu konuda
yapilmis 6n calismalar BT ile akciger grafisine kiyasla daha ¢ok nodul ve kanser tanisi
konulabilecegini géstermistir (15-17).

Gozlemsel calismalarin basariya ulasmasi, DDBT ile randomize kontrolli calis-
malari baslatmistir. Bir tanesi ABD’de (“National Lung Screening Trial” (NLST)’), 7'si
Avrupa’da yUrittlen 8 adet randomize kontrolli DDBT calismasi vardir (18-25).
Avrupa’da ylrGttlen DDBT tarama calismalari; Hollanda-Belgika calismasi NELSON,
Danimarka calismasi DLCST, Fransa calismasi DANTE, italya calismalari MILD ve ITA-
LUNG, Almanya calismasi LUSI ve ingiltere calismasi UKLS'dir (19-25). Bu calisma-
larin yontemleri (olgularin toplanmasi, tarama araliklari ve streleri, riskli popUlasyon
tanimlari, tomografi degerlendirme teknikleri, pozitif olgulara yaklasim) birbirinden
farklidir. Randomize kontrollii calismalarla ilgili detaylar ve sonuclar Tablo 1 ve 2'de
Ozetlenmistir (26,27).

En blyik ve en dnemli DDBT calismasi ABD'de yapilan, cok merkezli NLST
(53.454 olgu) calismasidir. Bu calisma mortalite oranlarinda %20 azalma elde edi-
lerek ilk olumlu sonuglanan tarama calismasi olmus, 2011'de yayinlandiktan sonra
akciger kanseri taramasinda yeni bir dénemi baslatmistir (18).

Avrupa calismalarin mortalite sonuglarina bakildiginda; Fransada yapilan DANTE
calismasinda (2.472 olgu) erken tani orani DDBT kolunda daha yiksek bulunmus
fakat mortalite oranlarinda fark saptanmamistir. Danimarka calismasi DLCST (4.104
olgu), Italya calismalari MILD (4.099 olgu) ve ITALUNG (2.204 olgu) sonucunda da
mortalitede azalma tesbit edilememistir (21,24,28). Diger Avrupa calismalarinin mor-
talite sonuglar hentz yayinlanmamistir. Uzun dénemdir sonucu beklenen NELSON
(15.822 olgu) calismasi en blylk Avrupa calismasidir. Mortalite sonuglari cok yeni,
2018 Dunya Akciger Kanseri Kongresi'nde agiklanmis ve erkeklerde %26 mortalite
oraninda azalma sagladigi bildirilmistir fakat sonuclar hentiz yayinlanmamistir (29).

Amerika calismasinin blyuklGgu, Avrupa calismalarinin tim negatif sonuclarini
golgede birakmistir. NLST calismasinin ¢zelliklerine bakilacak olursa; 33 merkezden
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Tablo 1: Randomize diisiik doz bilgisayarli tomografi calismalari; calisma yeri,
doénemi ve alim kriterlerine ait bilgiler (26,27)
Calisma Ulke Period | Merkez Yas Sigara Terk Cinsiyet
sayisi suresi
NLST Amerika 2002-04 33 55-74 >30 <15 K-E
B.D.
MILD italya 2005-11 3 >49 >20 <10 K-E
ITALUNG italya 2004-06 3 55-69 >20 <10 K-E
DANTE Fransa 2001-06 3 60-74 >20 <10 E
DLCST Danimarka | 2004-06 1 50-70 >20 <10 K-E
NELSON Hollanda/ | 2003-06 4 50-69 | >15x25 <10 E
Belcika >10x30
LUSI Almanya | 2007-11 5 50-69 | >15x25 <10 K-E
>10x30
UKLS ingiltere 2011-14 3 50-75 Risk = K-E
skoru LLP
>%5
LLP: Liverpol Lung Project.

toplam 53,454 agir sigara icici (>30 paket-yil aktif icici ya da biraktiktan sonra <15
yil gecmis olan eski sigara igicileri) olgu calismaya alinmistir. Yas araligi 55-74'ddr.
Olgular DDBT ve akciger grafisi kollarina randomize edilmis, baslangicta, 1 ve 2 yil
sonra olmak Gzere toplam 3 gérintileme yapilmis, ardindan ortalama 6.5 yil takip
edilmislerdir. En az 4 mm kalsifiye olmayan pulmoner nodil, pozitif tarama bulgusu
olarak kabul edilmistir. Bu kriterle baslangicta pozitif test orani %27'dir. Sonuc-
ta bunlarin %96'si benign bulunmus, yanlis pozitif sonug olarak kabul edilmistir.
Tomografi kolunda tarama déneminde 649, takip déneminde 367 kanser olgusu
saptanmistir. Bu rakamlar akciger grafisi kolunda 279'a karsilik 525'dir. Tomografi
kolunda saptanan kanser olgularinin %63'U evre I'de, sadece %19.8'i evre Ill-IV'de
iken bu oranlar direk akciger grafisi kolunda %47.6 ve %43.2'dir. Tanida yasanan
erken evreye kayma bu tarama modelinin etkin olacagini isaret eden ilk gosterge
olmustur. Takip periodunun sonunda DDBT kolunda 354, diger kolda 442 olgu
akciger kanseri nedeni ile yasamini yitirmistir. Sonucta akciger kanserine bagli mor-
talitede azalma orani %20 bulunmustur. Tim nedenlere bagli 6lim oranlarina ba-
kildiginda DDBT kolunda %6.7 duslik bulunmus, calisma grubunda 1827, kontrol
grubunda 2000 kisi yasamini yitirmistir (18).
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Tablo 2: Randomize diisiik doz bilgisayarli tomografi tarama calismalari;
yontem ve sonuc bilgileri (26,27)
Calisma | Kontrol | Tarama | interval | Takip Supheli Olgu Mortalite
grubu sayisi suresi nodil sayisi sonucu
(yil) tanimi
NLST AG 3 1 10 =4 mm 53.454 %20 |
MILD Korunma 5&3 18&2 10 =60 mm? 4.099 Fark yok
ITALUNG | Korunma 4 1 7 =5 mm 2.205 Fark yok
DANTE AG,yillk 5 1 5 =210 mm 2.472 Fark yok
kontrol
DLCST Yillik 5 1 10 =5 mm 4.104 Fark yok
kontrol
NELSON | Korunma 4 1,1,2.5 =50 mm3+ 15.822
Hiz
LUSI Korunma 5 1 =5 mm+ 4.052 ?
Hiz
UKLS Korunma 1 = 10 =50 mm? 4.055 ?
&Hiz <400
gun
AG: Akciger grafisi; HIZ: Hacimce ikiye katlanma zamani.

DDBT Uygulamasi ile ilgili Tartismal Konular

Amerika calismasi NLST'nin basarili sonucu tim dinyada buytk heyecan yaratmis
olmakla beraber bircok soruyu da beraberinde getirmistir. Yayinlandigi 2011 yi-
lindan bu yana yarar&zarar dengesi ve uygulanabilirligi ile ilgili tartismalar devam
etmektedir. En uygun risk grubu, en dogru yontem (pozitif nodul baydkluga, DDBT
sikligi ve takip suresi vs), yuksek yanlis pozitiflik oranlari, overdiyagnoz, yasam kalite-
si ve hasta psikolojisine etkisi, sigara biraktirmaya adaptasyon, maliyet etkinlik, uzun
dénemde radyasyon riski cevaplanmasi gereken ¢énemli sorulardir (30,31). Gegen 7
yillik stirede bazi sorulara yonelik dnemli gelismeler yasanmistir. Bu sorular asagida
siraslyla ele alinmistir.

Kimlere Tarama Yapilmalidir?

En tartismali konulardan birisidir. NLST calismasinda kullanilan, sadece yas ve siga-
ra kullanimina dayanarak belirlenen risk grubunun tarama icin en ideal grup olup
olmadigi sorgulanmaktadir. Etyolojide rolt gosterilmis olan diger risk faktorlerinin
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(pasif sigara dumani maruziyeti, ic ortam hava kirliligi, radon gazi, aile éykusu, kro-
nik obstruktif akciger hastaligi varligi, mesleksel kanserojen maruziyeti, daha énce
kanser tanisi) kullanimi, en uygun yas araligi, taramaya kag yasina kadar devam
edilmesi gerektigi yanit bekleyen sorular arasindadir. Amerika rehberleri baslangicta
sadece NLST calismasi risk grubuna (>55 yas, >30 p-yil sigara, sigarayi biraktiktan
sonra <15 yil gecmis olmasi) tarama Onerirken, sonradan gozlemsel calismalarin
sonuclari dikkate alinarak bazi degisiklikler olmustur. En cok kullanilan rehberlerden
birisi olan “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) rehberi risk grubu-
nu genisletmistir. Elli yasindan baydk, 20 p-yil sigara maruziyeti olup pasif sigara
dumani disinda diger risk faktdrlerinden birisini tasiyorsa, bu olgularinda yuksek
riskli kabul edilmesini ve tarama yapiimasini énermektedir (32). ingiltere’de devam
eden UKLS calismasinda 5 yil icinde %5'in Uzerinde akciger kanseri gelisme riski
“Liverpol Lung Project” risk modeli ile hesaplanarak olgular calismaya alinmistir. Bu
risk modelinde de yas ve sigara disindaki risk faktorleri g6z énline alinmaktadir (25).
Galismanin mortalite sonuclari hentiz belirlenmemistir.

Yas grubunda da degisiklik yasanmistir. Amerika‘da Ust yas siniri “United States
Preventive Services Task Force (USPSTF)"rehberi basta olmak Gzere bazi rehberlerde
74'den 80'e cikarilmistir. Tarama suresi uzatilmistir. Genel gorus Ug kez yillik DDBT
yerine, sigara birakildiktan sonra 15 yil gecene kadar ya da kiside kuratif akciger
kanseri tedavisini tolere edemeyecek bir komorbidite ¢cikana kadar tarama uygulan-
masina devam yénundedir (33,34).

Avrupa Solunum ve Radyoloji Dernekleri'nin, Avrupada kisa slre icinde uygula-
maya girmesi beklenen DDBT taramaya 6n hazirlik olarak 2015 yilinda yayinladik-
lari raporda sunulan énerilerine gére tarama gereken risk grubu 55-80 yas, >30
p-yil sigara ve sigaray! biraktiktan sonra <15 yil gecmis olgular olarak belirlenmis-
tir (35).

Tarama Yéntemi Nasil Olmalidir?

Radyasyon riski nedeni ile DDBT tekniginin dogru uygulanmasi blyik énem tasi-
maktadir. ABD'de American Collage of Radiology (ACR) dernegi tarafindan akre-
dite tarama merkezlerinde, en az 16 dedektorli multidedektor BT ile, tercihent
mm kesit kalinliginda cekim yapilmasi, radyasyon dozunun normal kisilerde 3 mSv,
obezlerde <5 mSv'i gegmemesi Onerilmektedir. Avrupa Radyoloji Dernegi'nin rapo-
runda 6nerilen dozlar ise daha dusuktdr (normal kisilerde <1 mSv, obezlerde <3
mmSv) (32,35).

DDBT cekildiginde hangi kriterin pozitif tarama kabul edilecedi konusu en tartis-
mali konulardandir. NLST calismasinda =4 mm kalsifiye olmayan nodil varligi pozi-
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tif kabul edilmistir. Bu noddllerin %96.4'G takipte benign cikmistir. Bu yiksek yanlis
pozitiflik orani NLST calismasinin en buytk handikapidir (18). Durum samanlikta
igne aramaya benzetilmistir. Ylksek yanlis pozitiflik oranlari yapilacak ek islemleri ve
maliyeti artirmakta ve taranan cok sayida olguyu gereksiz strese sokmaktadir (36).
Daha buylk nodil capinin pozitif olarak kabul edilmesinin bu sorunu ¢ozebilecegi
distundlmus fakat 6te yandan elde edilen mortalite yararini azaltabilecegi cekince-
si dogmustur. Bu cekinceye ragmen, buglne kadar yapilmis tarama calismalarinin
sonuclarindan yola cikilarak ABD'de uygulama degismistir. Yapilmis tim tarama
calismalarinin sonuglari geriye yonelik incelendiginde, <6 mm nodullerin malign
olma olasiligi <%1 oldugu gorilmus ve ACR tarafindan uygulamaya konulan Lung
RADS siniflamasinda pozitif nodul esigi 6 mm'ye cekilmistir (37). Bu sayede yanlis
pozitiflik oranlarinin azaltilmasi amaglanmistir. Ginimuzde ABD rehberleri Lung-
RADS siniflamasini énermektedir.

NLST calismasindan sonra 2. blylk calisma olan NELSON calismasinda yanlis
pozitiflik oranini azaltmak amacli volimetrik dl¢iim ve takip kullanilmistir. 500 mm?
(10 mm) pozitif test olarak kabul edilmis, 50,500 mm? (5-10 mm) arasi nodullerde
3 ay sonra erken BT kontrolu ve kontrolde blylme hizina gore pozitif test olup
olmadigina karar verilmistir. Bu uygulama ile ilk testte pozitiflik orani %2.6'ya, yan-
lis pozitiflik orani ise yaklasik %50'ye dismustir (38). Bu calismadan yola ¢ikarak
Avrupa Solunum ve Radyoloji Dernekleri raporunda éncelikle volimetrik takip 6ne-
rilmektedir (35).

NLST calismasinda tarama sonucu pozitif ¢ikan olgularin nasil yonetilecegi de
tam olarak belirlenmemis, calismanin yiritaldugu merkezlere birakilmistir. Bu mer-
kezler diinya capinda taninan ¢ok bulylk merkezler oldugu icin calisma sonucunda
islemlere bagl morbidite ve mortalite oranlar cok disuktar. Yontem kitle taramasi
haline dondigunde belirli standartlarin saglanmasi gerekmektedir. Bu amacgla ideal
yaklasimi standardize etmek icin calismalar stirmektedir. Bugin ABD'de Lung RADS
siniflamasinda tanimlanan kategorilere gore yaklasim énerilmektedir (37). Lung-RA-
DS siniflamasi Tablo 3'de dzetlenmistir.

Tarama araliginin ne olmasi gerektigi de tartisilmaktadir. NLST calismasinda 1
yil ara ile tarama yapilmistir. Radyasyon riski ve maliyeti azaltmak acisindan intervali
uzatmak uygun géztkmekle beraber bunun mortalite yarar Gzerine etkisi bilinme-
mektedir. NELSON calismasinin dizayni bunu yanitlayacak seklinde planlanmistir.
Araliklar giderek uzatiimis, 1, 2, 2.5 yil araliklarla tarama yapilmistir. interval 2.5 yil
oldugunda ileri evre kanser tani orani artmis, iki yildan fazla uzatiimasinin uygun
olmadigi gorilmastir (39). ki yila uzatilabilecedi dustiniilmekle beraber rehberler
yillik takip 6nermektedir. Gelecekte risk diizeyine gore kisisellestiriimis takip araligi-
nin uygulanabilecedi 6ngortlmektedir (31).
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Tablo 3: Amerikan Radyoloji Dernedi (American Collage of Radiology-ACR)
akciger kanseri DDBT, LungRADS siniflamasi. Kategorilere gore yaklasim

Kategori Bulgular Yonetim Malignite | Gorilme
olasiligi sikligi

0 Degerlendirmeye uygun degil %1

1/Negatif Nodul yok 12 ay araile <% %90
DDBT'ye devam

Benign kalsifikasyon ya da yag
dansitesi

2/Benign Solid nodul:
gorinim & | <6 mm veya
davranis <4 mm yeni

Part solid: <6 mm

Nonsolid nodul:
<20 mm veya
=20 degismeyen/yavas blylyen

3/Olasl Solid nodul: 6 ay sonra DDBT %5
benign =6-8 mm veya
4 mm - <6 mm yeni

Part solid noddil:

=6 mm total cap, solid
komponenet <6 mm veya
<6 mm total cap, yeni

Nonsolid nodil: baslangicta =20
mm veya yeni

4/Supheli 4A 3 aysonra <%5 %2
Solid nodul: baslangicta DDBT; solid
=8-15 mm veya blylyen <8 komponent =8
mm veya yeni 6 mm — <8 mm mm ise PET-BT
yapilabilir

Partsolid nodul: =6mm, solid
komponentin =6-<8 mm
oldugu veya solid komponentin
<4 mm oldugu yeni ya da
buyuyen

Endobronsiyal nodul

Gereksiz Tani Sorunu Onlenebilir Mi?

Bir diger tartisilan konu tarama ile gereginden fazla tani (overdiagnosis) konulma-
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Tablo 3: Amerikan Radyoloji Dernegi (American Collage of Radiology-ACR) akciger
kanseri DDBT, LungRADS siniflamasi. Kategorilere gore yaklasim (devami)
Kategori Bulgular Yonetim Malignite | Goralme
olasiligi sikhgi

4/Stpheli 4B Kontrastliyada | %5-15 %2

Solid nodul: kontrastsiz BT,

=15 mm veya PET-BT ve/veya

yeni ya da blylyen =8 mm doku &rnegi

Partsolid noddl: solid (maligunite

komponent =8 mm veya solid olasihgr ve

komponentin =4mm oldugu I;o:\orkli;dnelere

eni ya da biiylyen akarak).

ey s PET-BT, =8

4X mm solid
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sidir. Taramada saptanan kanserlerin hastanin élimune neden olmayacak distk
gradeli kanser (lepidik adenokarsinom) olma olasiligi, normal yollarla tani konulan
akciger kanserlerine gore cok daha ylksektir. Hasta icin hayati énem tasimayan ta-
nilar gereksiz risk ve maliyet getirmektedir. NLST calismasinda bu oran %18 olarak
bulunmustur (40). Bu soruna yonelik ilerleme kaydedilemistir.

Yasam Kalitesini K6tu Etkiler Mi?

Tarama sirasinda saptanmis ve buytk oranda yanlis pozitif olan nodullerin, takip-
te hasta Uzerinde yarattigi anksiyete, bunun yasam kalitesine etkisi de énemli bir
sorundur. NELSON ve UKLS calismalarinda erken ve ge¢ dénem yasam kalitesine
bakilmistir. Sonucta DDBT taramanin erken dénemde anksiyeteyi artirdigi ama geg
dénemde yasam kalitesi farki yaratmadigi gortlmastar (41-43). NLST calismasinin
sonradan yayinlanan yasam kalitesi analizinde ise yanlis pozitif test saptanan olgu-
larin negatif test saptanan olgulardan 1 ve 6 ay sonra yapilan degerlendirmelerde
anksiyete ve yasam kalitesi farki géstermedigi bildirilmistir (44).
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Sigara Birakma Uzerine Negatif Etki Yapar Mi?

DDBT taramanin uzun dénemde sigara birakma Uzerine negatif etkisi endise edilen
bir diger konudur. Fakat bu konuda elde edilen sonuglar negatif etkinin olmadigini
tam tersine tarama kolunda sigara birakma motivasyonunun ve oranlarinin ézellikle
test sonucu pozitif cikan olgularda artirdigini géstermistir (45). Tarama programla-
rinin sigara biraktirma programlari ile entegre planlanmasi tim rehberlerde énemli
bir kosul olarak belirtiimektedir (31,32,35).

Maliyet Etkin Bir Yontem Midir?

Endise edilen dnemli sorulardan birisi olmustur. NLST calismasi Gzerinden ileri ana-
lizler yapilmistir. Bu analizlerde bir 6limin énlenmesi icin 320 kisinin taranmasi
gerektigi gorulmustir (46). Bu sayl meme kanserinde 781, kolorektal kanserlerde
1.250'dir (27). Amerika'da risk grubunun %75'i tarandiginda yilda 8100 6lumun
onlenebilecegdi ve bir 6limuan énlenmesi icin 240.000 dolar gerektigi tesbit edilmis-
tir (46). Daha sonra yapilan maliyet etkinlik calismasinda yasam yili maliyeti 81.000
Amerikan Dolar olarak hesaplanmis ve bu rakam ABD icin maliyet-etkin bulun-
mustur (47). Bu calismadan sonra ABD’de sosyal glvenlik kurumu DDBT taramayi
geri 6deme kapsamina almistir. ingilterede devam eden UKLS calismasinda maliyet
ABD'ye gobre cok dustk bulunmustur fakat tarama modeli ¢ok farkhidir. Risk gru-
buna tek gorintileme yapilmakta pozitif olmayan olgular takip edilmemektedir
(48). Bunun mortalite sonuclarini nasil etkileyecegi belirsizdir. Calisma henlz sonuc-
lanmamistir. Maliyet etkinlik konusu hala tartismalidir. Genel yaklasim her Glkenin
kendi maliyet etkinlik calismasini yapmasi yontndedir.

Diinyada DDBT Tarama Uygulamalari

ABD’de NLST calismasi yayinlandiktan hemen sonra konu ile ilgili tim rehberler
DDBT taramayi dnerilerine almistir. Maliyet etkinlik calismalari sonucu olumlu ciktik-
tan sonra, 2015 yilindan bu yana sosyal glvenlik kurumunca geri 6demeye alinmis-
tir (49). Amerika’da mevcut rehber énerileri, 2011 sonrasinda, DDBT tarama ile ilgili
yayinlanan yeni sonuclar ve yasanan gelismeler dogrultusunda bazi degisikliklere
ugramistir. En sik gincellenen NCCN rehberidir. Bu rehberin 2019 glincellemesinde
DDBT'nin; kompleks ve tartismali bir konu oldugu, risklerin ve faydalarin kisiye an-
latilmasi, sigara birakma tedavisi birlikte strdtrtlmesi, benign lezyonlara girisimi en
aza indirmek ve en dogru yaklasimi saglamak amaci ile multidisipliner egitilmis ekip
(Gogus Hastaliklar, Gégus Cerrahisi, Radyoloji) olan akredite merkezlerde uygulan-
masi gerektiginin alti cizilmektedir (32).

Kanada ulusal rehberinde NLST calismasindaki risk gubuna tarama 6nerilmekte-
dir fakat organize bir tarama programi yoktur (50).

J
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Avustralya’da ise kanser merkezi ve toplum saghgi komitesi tarafindan hentz
genel populasyon ya da yuksek riskli olgularda destekli bir akciger kanseri taramasi
programinin olmadigi, komite tarafindan gelismelerin yakindan takip edildigi bildi-
rilmektedir (51).

Avrupa NLST calismasindan sonra, mevcut tartismali konular nedeni ile, DDBT
taramayl hemen oOneri ve uygulamaya koymamistir (26). NELSON calismasinin so-
nuclarini ve sonrasinda tim Avrupa calismalarinin havuz datasini beklemektedir.
NLST calismasinda elde edilen mortaliteyi azaltma yarari goz ardi edilemeyecek ka-
dar glclU oldugu icin 6n calismalar baslamis, taramaya hazirlik olarak 2015'de Av-
rupa Radyoloji ve Solunum Dernekleri bir rapor ile kosullari yaymlamislardir. Klinik
calisma icinde veya rutin klinik pratikte sertifiye edilmis multidisipliner merkezlerde,
kapsamli ve kalite onayli tarama programi énerilmistir. Bu raporda yer alan kosullar
asagida siralanmistir;

* Egitilmis konusunda uzman kisilerin gérev aldigi, multidisipliner (radyoloji,
g6gus hastaliklari, g6gus cerrahisi, onkoloji, patoloji) akredite merkezlerde
yapilmasi,

* Deneyimli calisanlarla, guclu sigara biraktirma programi ile birlikte organize
edilmesi,

e Alim kriterleri ve buttn protokol’tin (islem, takip, yaklasimin nasil olacagr)
belirlendigi tarama programi olusturularak (sadece tek seferlik BT cekimi ol-
mamali) yapilmasi,

e Alim kriterleri; 55-80 yas, >30 p-yil sigara, birakma stresi<15 yil olmasi,

* Dislama kriterleri; Kiratif tedaviye engel komorbite ya da uyum sorunu olmasi,

* Yapilacak islemlerde standardizasyon (gortntileme teknigi, nodul degerlen-
dirmesi, yalanci pozitif sonuglarin moniterizasyonu, iyatrojenik komplikasyon
oranlarinin moniterizasyonu, uygun takip) saglanmasi,

* Bilgisayar destekli nodul degerlendirmesi, dokiimentasyon ve takibi yapilmasi,

* Tercihen cap yerine volim 6l¢tima kullaniimasi,

* Multidedektor BT (en az 16 dedektor, T mm kesit kalinligi) ile, normal kisiler-
de 1mSv, obezlerde <3 mSv doz kullaniimasi,

e TUm tarama datalarinin toplanmasi, biobank ve goérintld bankasini iceren

Avrupa akciger kanseri taramasi kayit altyapisi olusturulmasi icin destek sag-
lanmasi.

Bu rapor sonrasinda yayinlanan, Avrupada DDBT taramasi ile ilgili durum bil-
dirir yazilarda da taramanin bir an 6nce baslamasi gerektigine vurgu yapilmis ve
bununla ilgili politikalara yer verilmistir (27,52). NELSON calismasinin sonuclari he-
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niiz makale olarak yayinlanmamis fakat “International Association Study of Lung
Cancer” (IASLC) dernegince duzenlenen 2018 Diinya Akciger Kanseri Kongresinde
sunulmustur. Dernegin web sayfasinda yer aldigi Gzere bu calismada da mortalite
yarari gosterilmistir (29). Bu sonugtan sonra DDBT'nin Avrupa’da kisa slre icinde
uygulamaya girmesi beklenmektedir.

Ulkemizde, Saglik Bakanligi biinyesinde bir pilot calisma hazirhigi mevcut olup, he-
nuz kitle tarama programi halinde DDBT taramasi uygulama ve geri 6demesi yoktur.

Radyolojik Olmayan Tarama Yontemleri

Radyolojik olmayan tarama yontemleri endoskopik ve molekuler-biyolojik inceleme-
lere dayanmaktadir.

Endoskopik Yéntemler

Beyaz istk bronkoskoskopisi ile karsinoma insitu asamasinda tani orani %29, mikro-
invazif lezyonlarda %69'dur. Erken dénemde tani dogrulugunu artirmaya ve tara-
ma amacli kullanmaya yonelik yeni endoskopik yontemler gelistirilmektedir. Gelisti-
rilen bu yontemler; Otoflorasan Bronkoskopi (OFB), Dar Bant Gériinttleme (Narrow
Band Imaging-NBI), Yiksek Magnifikasyonlu Bronkovideoskopi (High Magnification
Bronchovideoscopy-HMB), Radial Endobronsiyal Ultrasonografi (R-EBUS), Optikal
Koherens Tomografi (OKT), Konfokal Lazer Endomikroskopi (KLE), Lazer Raman
Spektroskopi (LRS)"dir (53).

Otoflorasan Bronkoskopi; yeni yontemler icinde en cok calisiimis yontemdir ve
bu yontem, hastalikli mukozada, epitel kalinlasmasi ve hipervaskdlarite olan alanda,
normalde izlenen yesil renk kirmiziya degiserek bulgu verir. Bu ydntemle yapilmis
calismalarin metanalizinde OFB, beyaz isik kaynakli bronkoskopiden daha sensitif
bulunmustur. Benign inflamatuvar olaylarda da pozitif sonuc verebildigi icin spesi-
fitesi oldukca dustk bir yontemdir (OFB; sensitivite %93, spesifite %56, beyaz isik
bronkoskopi; sensitivite %66, spesifite %69) (54). OFB ile beyaz isik bronkoskopinin
birlikte kullanidigi ve tek basina beyaz 1sik bronkoskopi ile karsilastirldigr calismala-
rin metanalizinde ise kombine yontem daha sensitif bulunmustur (55).

Dar Bant Gorlntuleme; submukozal mikrokapiller yapilari detayli gérme imkani
sunar. Bu sayede tortidz yapilanma, kesilme, noktali gérinim gibi neoanjiyogenez
bulgular gordlerek erken tani konulabilir. Beyaz 1sik bronkoskopiden daha sensitif
oldugu gosterilmistir (56).

Bu iki yontemin negatif yoni sadece santral lezyonlarda yararl olmasidir. Hentz
calisma amacli kullanilmakta olup tarama ve erken tanida uygulamaya girmis de-
gillerdir (53).
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Yeni gelisen diger yontemlere bakilacak olur ise; OKT yiksek rezoltsyonlu go-
rintG saglayan B-mode ultrason teknigidir. RezollGsyonu EBUS'dan 4, normal ult-
rasonografiden 20 kat fazladir (57). Fiberoptik bronkoskoptan ince bir prob ile uy-
gulanir. Noninvazifdir, radyasyon ve kontrast maruziyeti yoktur. Yizeyden 3 mm
derine kadar selluler ve ekstraselltler yapilar vizualize eder. Siyah-beyaz, mikroskop
slide gortintlstine benzer. Epitel, submukoza, kartilaj (mikroanatomi) yapilari gos-
terir. Prekansertz lezyonlari da ayirt edebilir (58). Konfokal Lazer Endomikroskopi;
488nm dalga boyunda laser kullanilarak uygulanir, noninvazif histolojik gorintd
saglar. ince semifleksibl probe ile distal hava yollarini da gérintiileme imkani sunar.
Uc boyutlu endomikroskopi gorevi gérir. Laser Raman Spektroskopi; bir deney-
sel probe sistemidir. Farkli molekuler kompozisyondaki dokulardan isik daginimi ile
gercek zamanli in vivo tani imkani verir (59). Real-Time Endositoskopi; 570 kez bu-
ylten, prototip hibrid endositoskop ile inceleme yontemidir. Metilen mavisi instile
edilerek uygulanir ve optik biyopsi alma imkani saglar. On calisma sonucu displazi
ve karsinoma insitu ayriminda faydali olmakla birlikte teknigi zor bir ydontemdir (60).

Yeni gelismekte olan bu endoskopik yontemlerin santral ve parakimal lezyon-
larda exvivo ve invivo ¢alisma sonuclari imit vadedici olmakla beraber goriintl yo-
rumlama kriterleri, spesifite/sensitivite ve validasyon datalari tanimlanmamistir. Her
merkezde ulasilabilir olmayip heniz calisma asamasindadirlar (53).

Potansiyel Biyobelirtecler

Biyobelirteclerin erken tani ve taramaya katki saglayabilecegi distntlmekte ve bu
konuda calismalar sirmektedir. Taramada kullanilabilecek érnekler; hava yolu epi-
teli, balgam, kan, idrar ya da ekshale edilen solunum havasindan elde edilebilir.
Uzerinde calisilan konular; likit biyopsi, timér antikorlari, balgamda timor belirtec-
lerinin immUnhistokimya ya da molekuler ydontemlerle analizi, balgam sitometrisi,
bronkoskopik ¢rneklerde genomik ve proteomik analiz, serum protein mikroarray
ile molekdler belirteclerin arastirilmasi, ekshale solunum havasinda volatil organik
bilesiklerin analizidir (33,61). Bu yontemlerle henlz klinik uygulamaya gecilecek du-
zeyde kanit yoktur.

Likit Biyopsi

Basta periferal kan drnekleri olmak Uzere tim vicut sivilarinda timor kaynakli ma-
teryalin saptanmasi yontemidir. Arastirilan timor kaynakli materyal; sirkile timor
hicreleri, sirkile serbest DNA, exosomlar ve timor-egitimli plateletler olabilir. Daha
cok kisisellestirimis tedavide hedef grubu saptamak icin calisiimakla beraber erken
tani calismalari da mevcuttur (62,63).
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En cok calisilan, hiicre disi serbest dolasan timér DNA'si (ctDNA)'dir. ctDNA
timér apopitozisi ve nekrozu ile dolasima salinir. ileri evre hastalikta daha yiiksek
oranda mevcuttur. Erken evrede dolasimda pikogram gibi cok az miktarda olmakla
birlikte digital PCR gibi teknolojik gelismeler sayesinde tesbit edilebilmektedir. Sen-
sitivite ve spesifitesi ylksektir. DDBT taramaya eklendiginde pozitif prediktif deger-
de artma saglayabilecegi 6ngorulmektedir. Kanser tanisindan yillarca énce pozitif
bulunabildigine dair calisma sonuclari mevcuttur (64). Nasil yorumlanmasi gerek-
tigini aciklayacak calismalara ihtiyac vardir. Bu amacla calismalar (Blood Profiling
Atlas in Cancer / U.S. Cancer Moonshot initiative ve Circulating Cell-free Genomic
Atlas Study) strmektedir. Bu calismalarin sonuclari ile ¢rneklerin nasil toplanmasi,
depolanmasi gerektigi, ctDNA izolasyon ydntemi, 6lcimin ve genetik analizin stan-
dardizasyonu, elde edilen datanin yorumu ve validasyonu ile ilgili klinik rehberler
olusturulmasi amaclanmaktadir (61,65).

Sirkiile MikroRNA

Biyolojik olaylari module eden, gen ekspresyonlarinin dizenlemesinde en énemli
role sahip RNA sinifidir. Selliler homeostazis icin gereklidir. Ekspresyonlarinin disre-
gulasyonu sonucu kanser gelisir. Dokuda ve vicut sivilarinda stabil formda (messen-
ger RNA'nin aksine) bulunur, diagnostik ve hedefe yonelik tedavi seciminde belirteg
olma potansiyeli tasir (61,66). Belirli sirkile mikroRNA’larin tesbitinin (mikroRNA
imzasl) erken tani ve tedavi seciminde yararli olabilecegini disinddrir calisma so-
nuglari mevcuttur (67). DDBT calismasi MILD'In retrospektif analizinde mikroRNA
arastirilmis, %87 sensitifite, %81 spesifite oranlari elde edilmis ve DDBT nin yanlis
pozitiflik oranini 5'de birine distrmustir (68). Tek mikroRNA, yerine mikroRNA
paneli calisiimasi, akciger kanserini saglikli kisilerden ayirt etmede daha yiksek sen-
sitivite ve spesifite degerlerine sahiptir (69). Bu konuda daha blyuk 6rnek sayisinda
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Viicut Sivilarinda DNA/RNA Metilasyonu

Akciger kanseri patogenezinde genetik degisikliklere epigenetik modifikasyonlarin
da benzer 6nemde eslik ettigi bilinmektedir. DNA metilasyonu akciger kanserinde
hastalik fenotipi ortaya clkmadan saptanabilen énemli bir epigenetik modifikas-
yondur ve biyobelirtec olarak kullanilabilecegine dair ilgi giderek artmaktadir. Kar-
sinogenezisin erken déneminde olustugu icin tarama ve erken tanida kullanimin
mimkiin oldugu dusinilmektedir. Ozellikle arastirlan gen metilasyonlari; SHOX2,
RASSF1A, RARB2, LINE-1, P16, MGMT, DAPK , APC, DLECT'dir. Calismalar kanser
tanili hastalar ve kontrol grubunda yapilmistir. Erken tani calismalarina ve yontemin
standardizasyonuna ihtiyac vardir (70).
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Proteomikler

Proteinler tim hayati biyolojik olaylarin kontrolinl yapan genlerin fonksiyonel son
Urin0dur. Kanser patogenezi sirasinda ekspresyonlari degisir. Proteomik profili nor-
mal akciger, preinvazif lezyonlar ve invasif akciger kanserinde farklidir. Bu nedenle
biyobelirtec olabilecekleri dustntlmustir. Farkli yontemlerle degerlendirilebilirler.
Yeni proteomiks calisma sonuclarinin klinik validasyonlarina ihtiyag vardir (71,72).

Timér lliskili Antikorlar

Tumor iliskili antijenler (CEA, chromogranin, neuron-specific enolase gibi) ileri evre
hastaliklarda ylksek pozitiflik oranlarina sahiptir fakat erken evrede sensitivite ve
spesiviteleri dusukttr. Tumor iliskili antikorlar antijenlerden daha uzun surre dola-
simda kalir, kolay tesbit edilir. Bircok kanserde tani amacli calisiimaktadir. Akciger
kanseri saptanmadan 5 yil énce dolasimda gosterildigi yayinlar vardir (61). Bu ko-
nuda yapilmis 31 arastirmanin ele alindigi bir metaanaliz sonucuna gére tek antikor
calismalarinda sensitivite 13.8%-99%, spesifite %19.7-%100 olarak bildirilmistir.
Onyedi calismada sensitivite %50'nin altinda bulunmustur. Coklu antikor calisma-
larinda ise 6'li panelde (p53, NY-ESO-1, CAGE, GBU4-5, Annexin 1, SOX2), sen-
sitivite: %38, spesifite: %89, tanisal dogruluk: %65.9), 7'li panel de (p53, CAGE,
NY-ESO-1, GBU4-5, SOX2, MAGE A4 and Hu-D) sensitivite: %47, spesifite: %90,
tanisal dogruluk: %78.4 bulunmustur. En basarili ydntem olarak 7°li panel ile coklu
antikor testi oldugu gortlmas ve erken tanida kullanilma potansiyeli oldugu seklin-
de yorumlanmistir (73).

Ekshale Solunum Havasi Analizi

Ekshale solunum havasinda distk oranda volatil organik bilesikler (VOBIler) mevcut-
tur. Dokulardaki endojen metabolik strecleri (inflamasyon, oksidatif stres) yansitir.
DNA ve protein hasarinda yiksek reaktif substanslar olusur. Kanser gelisimi de me-
tabolik degisikliklere yol acar. Bunun sonucunda vicut sivilarinda 6ézellikli VOBer
olusur, kan akimi ile akcigerlere, alveolokapiller membrandan diflizyonla solunum
havasina gecer.

Ucbinden fazla VOB mevcuttur, 5 temel grupta ele alinabilirler; 1) hidrokarbon-
lar, 2) alkoller, 3) aldehidler, 4) ketonlar, 5) aromatik ve nitril VOBler. Bunlar Gaz
kromatografi-kitle spektrometri, nanoarray analiz, elektronik burun (nefes imzasi),
kolorimetrik sensorler olmak Uzere farkli analiz yontemleri ile 6l¢ulebilir. Elektronik
burun calismalarinin sonuclarinin spesifite sensitivite degerleri diger ydontemlerden
daha iyidir. Calismalar genellikle kanser tanili olgular ve kontrol grubunda yapilmis-
tir ve olgu sayilart dusuktir (74). Sensitivite %71-92, spesifite %48-100 arasinda
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degismektedir (75). 144 kanser, 146 saglikli olguda yapilan cok merkezli prospektif
calismada hucre tipi ile testin duyarlihidi arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Tim
olgularda negatif prediktif deger %85.7, adenokanserde %79.5, skuamoz kanserde
%93.0, kicuk hucreli kanserde ise %96.8 bulunmustur. Yiksek negatif prediktif
degerler sayesinde ¢zellikle santral yerlesen hiicre tiplerinde hastaligi hizl dislamada
etkili bir yontem olabilecedi vurgulanmistir (76).

Noninvazif, nisbeten ucuz ve basit test olmasina karsilik geleneksel yontemlerin
yerini almasi mimkin gdzikmemektedir. Diger tani yontemlerine katki saglama
potansiyelindedir (75).

Biyolojik belirtecler ile ilgili erken tani amacli validasyonu yapilmis, rehberlerce
onerilen bir test yoktur. Calismalar sirmekte, gelecekte DDBT ile birlikte kullanimlari
Umit vadetmektedir (61,65,77).

Sonuc

DDBT, akciger kanseri mortalitesinde azalma sagladigi gosterilen tek tarama yénte-
midir. Bu ydntemin kime ve nasil kullanilacagr konusunda soru isaretleri tam olarak
giderilememistir. Ulkeler arasinda uygulama farkliliklari vardir. Heniiz tim diinyada
kitle taramasi haline gelmemistir. ileride molekiler yéntemlerin DDBT ile integre
kullanimi ile daha sensitif tarama programlari gelistirilecegi distntlmektedir.
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BOLUM

Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Nazmi Bilir

Giris

Akciger kanseri en sik gorulen ve en fazla sayida 6lime neden olan hastaliklardan
birisidir. Erken tani ve tedavi konusunda calismalar sonucunda bazi gelismeler ol-
makla birlikte bugiin icin dnleme ve korunma konulari éne cikmaktadir. Hastaliklar-
dan korunmak icin hastaligin olus sekli ve nedenlerinin bilinmesi gereklidir. Akciger
kanserinin nedenlerinin ortaya konmasinda epidemiyolojik calismalarin énemi bu-
yukttr. Akciger kanserinin nedenleri konusunda yapilan epidemiyolojik calismalar
epidemiyolojinin tarihcesi ve bu alanda kullanilan yéntemlerin gelismesi bakimin-
dan énemli katki yapmistir. Hatta bu konudaki calismalardan hareketle gectigimiz
ylzyilin ortalarindan itibaren “bulasici olmayan hastaliklar epidemiyolojisi” kavrami
gelismis ve glinimuzde butdn toplumlarda en sik 6lim nedenleri olan kalp-damar
hastaliklari, kanser, KOAH, diyabet gibi dnde gelen saglik sorunlarinin dnlenmesi
konusundaki koruyucu ve énleyici calismalar da ivme kazanmistir.

Calismalar sonucunda akciger kanserinin meydana gelmesinde en énemli risk
faktéranln tatun drdnleri (sigara) kullanimi oldugu ortaya konmustur. Akciger kan-
serine baglh morbidite ve mortalitenin yol actigi hastalik yiktnin azaltiimasi baki-
mindan tUtlnle micadele calismalarina agirlik verilmesi buytk énem tasimaktadir.
Akciger kanserinin ¢nlenmesi bakimindan cok énemli olan tittinle micadele, titin
kullanimina bagl cok sayida kanser, kalp hastaligi, KOAH gibi dnemli baska hasta-
liklarin énlenmesi bakimindan da yarar saglar. Tutlinle micadelenin yani sira akci-
ger kanserinin meydana gelmesinde roli olan cevresel ve mesleksel faktorler, hava
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kirliligi gibi konularin ¢c6zimu icin de caba gosterilmesi gereklidir. Hastaligin énlen-
mesi amaci ile yapilacak bu calismalarin yani sira akciger kanserinin erken dénemde
tespiti ve daha etkili tedavi ydontemlerinin bulunmasi icin de caba gosterilmelidir.

Epidemiyolojik Yaklasimin ilkeleri ve Temel Metodoloji

Epidemiyoloji, saglkla ilgili olaylarin toplumdaki dagiimini ve saglik olaylarinin ne-
denlerini inceleyen bilim dalidir. Bu incelemelerin amaci hastaliklarin nedenlerinin
ortaya konmasi ve bu sekilde hastaliklardan korunma yollarinin belirlenmesidir.
Epidemiyolojik calismalarda éncelikle hastaliklarin degisik kisiler ve toplumlardaki
dagilimi ile bu dagilimda zaman icinde gézlenen degisim incelenir. Epidemiyolojik
yaklasimda bu incelemeler “tanimlayici” (descriptive) epidemiyoloji olarak adlandi-
rilir ve bu tir calismalarda bir saglk sorununun “kisi-yer-zaman"” 6zelliklerine gore
dagilimi degerlendirilir. Ornegin akciger kanseri gérliisinde 1940'l yillardan bas-
layarak hizl bir artis dikkatleri cekmistir (zaman 6zelligi) (Sekil 1) (1). Kadinlarda ayni
yillarda benzeri bir artis s6z konusu degildir, artis erkeklerdedir. Kisi ¢zelligi olarak
da akciger kanserli hastalarin cok buytk bolimundn erkek oldugu farkedilmistir (Bu
bulgu nedeni ile kadin olmanin akciger kanseri icin koruyucu oldugu dustncesi ileri
slirtImus ve akciger kanseri olan hastalar estrojen ile tedavi edilmeye calisiimistir
I1). Ancak, tanimlayici epidemiyoloji incelemeleri sonunda ulasilan bilgiler sadece
“bulgu”dur ve hastaligin nedeni hakkinda net fikir vermez. Epidemiyolojide nedene
yonelik calismalar tanimlayici epidemiyolojide elde edilen bulgulardan sonra baslar.
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Sekil 1: Erkeklerde sik gorilen kanserlerin yillar igindeki seyri,
ABD, 1930-1970.1"
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Tanimlayici incelemeler sonucunda hastaliklarin farkli kisi ve toplumlarda ve degisik
zamanlarda farkli siklikta oldugu dikkati ceker. Farkliliklarin ortaya konmasindan
sonra bu farklliklarin nedenlerinin incelenmesi asamasi baslar; bu tir incelemeler de
epidemiyolojinin “coztmleyici” (analytic) epidemiyoloji asamasini olusturur.

Analitik epidemiyoloji calismalari olarak cesitli yontemler olmakla birlikte, daha
kolay ve kisa zamanda yapilabildigi icin 6ncelikle vaka serileri ve vaka-kontrol calis-
malari yapilir. Vaka serilerinde belirli hastaligi olanlarin cesitli ¢zellikleri incelenir.
Ornegin akciger kanseri tanisi alan hastalarin yas, cinsiyet, egitim dizeyi, mesle-
gi, saglikla ilgili davranislari, aliskanliklari ... gibi ézellikleri incelenebilir. Ancak elde
edilen bilgilerin anlamli olmasi bakimindan hastalarda saptanan 6zelliklerin, hasta
olmayan kisilerle karsilastirimasi gereklidir. Ornegin, genel toplumda sigara kulla-
nim sikliginin %50 dolayinda oldugu 1940l yillarda akciger kanserli hastalarin %90
kadarinin sigara icen kisiler olmasi basit bir karsilastirma érnegidir. Bununla birlikte
epidemiyolojik yaklasim bakimindan “kurallari net olan” bir karsilastirma yapilmasi
onemlidir. Bu konudaki ilk 6rnek 1950 yilinda ABD'de yayinlanmis olan vaka-kontrol
calismasidir. Bu calismada akciger kanserli hastalar (vaka grubu) ile benzer yas ve
cinste olan ve akciger kanseri olmayan (kontrol grubu) hastalarin sigara icme davra-
nislari karsilastirilmis ve akciger kanserliler grubunda cok sigara icenlerin diger gruba
gore daha cok oldugu ortaya konmustur (Tablo 1) (2). Akciger kanseri olan hastalarin
yarisindan fazlasinin ginde bir paket ve daha fazla sayida sigara iciyor olmasina kar-
silik, kontrol grupta 5 hastadan birisi bir paket ve daha cok sigara icen kisilerdir. Bu
calisma ile ayni tarihte ingiltere'de, izleyen yillarda baska tlkelerde yapilan 20'den
fazla calismada da benzer sonuclar elde edilmistir. Bu bulgular sonucunda akciger
kanserinin sigara kullanimi ile “iliskili” olabilece@i dustncesi gelismistir.

Vaka-kontrol arastirmalari “nedensel iliski” bakimindan anlam tasimakla birlik-
te arastirma plani bakimindan (vaka ve kontrol gruplarindaki kisilerin benzerliginin
saglanmasi, gruplardan veri toplanmasinda farkliliklar gibi bazi konularda) hataya

Tablo 1: Akciger kanserli hastalar ile akciger kanseri olmayan hastalarin sigara
icme sikligi (ytizde dagilim)!

Sigara icme durumu Akciger kanserli Diger hastalar
hastalar (n=684) (n=684)
Sigara icmeyen 1.3 14.6
Gunde 1-9 tane sigara icen 2.3 11.5
GUlnde 10-19 tane sigara icen 453 54.6
Gulinde 20+ tane sigara icen 51.2 19.2
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aclk noktalarr vardir. Hata nedeni olabilecek bu tir konularin énlenmesi amaci ile
farkli bir arastirma yontemi gelistirilmistir. Kohort arastirmasi olarak adlandirilan bu
calismalarda risk faktért oldugu dastintlen 6zellige sahip olan ve bu 6zellige sahip
olmayan kisilerin zaman icinde izlenmesi seklinde plan yapilir. Belirli izlem suresi so-
nunda risk faktortine sahip olan gruptaki hastalik sikligi, bu faktére sahip olmayan
gruptaki hastalik sikligi ile karsilastirilir. Hastalik sikhigi bakimindan iki gup arasindaki
farkliigin istatistik olarak “anlaml” olmasi durumunda risk faktoéru ile hastalik ara-
sinda iliski oldugu sonucuna varilabilir.

Kohort arastirmalari izleme gerektirdigi icin vaka-kontrol arastirmalarina gore
daha uzun zamanda tamamlanan arastirmalardir. Dogal olarak uzun zaman izleme
yapiliyor olmasi, hem insan gucti hem de maddi olarak daha fazla kaynaga gerek-
sinim gosterir. Bu nedenle literattirde cok sayida vaka-kontrol arastirmasi bulunma-
sina karsilik daha az sayida kohort arastirmasi vardir. ingiltere’de Richard Doll ve
arkadaslarin yaptigi “doktorlar kohordu” epidemiyolojinin tarihgesi bakimindan
da 6rnek olan bir arastirmadir. Doll ve arkadaslarinin 1950 yilinda baslattiklar 35
bin dolayinda doktoru kapsayan kohort calismasinin ilk izleme sonucu 1964 yilinda
yayinlandiginda butin dinyada buyuk yankilar yaratmistir. Bu calisma ile sigara ve
akciger kanseri arasindaki iliski ilk kez bir izleme arastirmasina dayali olarak ortaya
konuyordu. ilk kez yayinlanan bu 10 yillik izleme sonuclarindan sonra 20-30-40 yil-
lik izleme sonuglari da degisik yillarda yayinlandi; son olarak da 2004 yilinda 50 yillik
izleme sonuclari yayinlandi. Bu Gnli kohort calismasinin 20 yillik izleme sonuglarina
iliskin baslica bulgular Sekil 2'de géralmektedir (3).

Galisma baslica iki sonug ortaya koymaktaydi; birisi sigara icen doktorlardaki ak-
ciger kanseri nedeni ile 6lme olasiliginin, sigara icmeyenlere gére daha fazla olmasi
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Sekil 2: ingiliz erkek doktorlarda sigara icme miktarina

gore akciger kanseri nedeni ile 6lGm riski.l?!
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idi (RR: rolatif risk). GUnde bir paket dolayinda (15-24 tane) sigara icenlerde akciger
kanseri nedeni ile 6lme olasiliginin, sigara icmeyenlere gore 12 kat fazla oldugu go-
ralmustar. ikinci sonug ise, icilen sigara sayisinin artmasi ile birlikte akciger kanseri
nedeni ile 6Ime riskinin daha fazla olusu idi. Epidemiyoloji literattrtinde “doz-cevap
iliskisi” olarak adlandirilan bu kavram, incelenen risk faktord ile hastalik arasindaki
iliskinin “nedensel” iliski oldugu konusunda gticli bir bulgudur. iliskinin nedensel
bir iliski olmasi bakimindan Bradford Hill tarafindan belirtilen 6zelliklerin baslicalari
su sekildedir (4):

* Rolatif riskin yuksek olmasi (iliskinin glict)

e Zaman icinde etkenin énce, hastaligin daha sonra olmasi (temporal iliski)

* Etken ve hastalik arasindaki iliskinin biyolojik olarak aciklanabilir olmasi (bio-
logical plausibility)

* Degisik calismalarda benzer sonuclarin bulunmasi (consistency of association)

* Doz-cevap iliskisinin olmasi (dose-response relationship)

Richard Doll ve arkadaslarinin ingiltere’de yaptiklar izleme arastirmasindan bir-
kac yil sonra ABD'de de benzeri izleme arastirmalari yapiimis ve bu calismalarda da
benzer sonuclar ortaya konmustur (consistency of association).

Tanimlayici ve analitik epidemiyoloji yontemleri ile bir hastaligin meydana gel-
mesinde etkili olan risk faktort (faktorleri) belirlenmis olur. Ancak epidemiyolojik
calismalardan koruyucu uygulamalarin sonuclarinin degerlendirilmesi amaci ile de
yararlanilir. R. Doll ve arkadaslari tarafindan doktorlarda yapilan kohort arastirma-
sinin sonucunda sigara icilmesinin, akciger kanseri olusunda baslica risk faktord
oldugu bilgisi ortaya konmustur. Bu bilginin isiginda sigara icenlerin bu davranistan
vazgecmesine yonelik caba goésterilmis ve sigara icen kisilerin bir bélimu sigarayi
birakmistir. ingiliz doktorlar kohordu calismasinin 40 yillik izlem raporunda siga-
rayl birakanlarda akciger kanseri nedeni ile 6Ime olasiliginin degisimi incelenmis ve
sigarayl birakanlarda kanser riskinin azaldigi saptanmistir. Sigara ne kadar erken
yasta birakilirsa risk azalmasinin o 6lclide daha fazla oldugu da ortaya konmustur.
Ornegin 30 yil boyunca sigara icen ve 50 yasinda sigaray! birakmis olan bir kisinin
akciger kanseri nedeni ile 6lme olasiligi, sigara icmeye devam eden kisinin yarisindan
daha az dizeye inmektedir (Sekil 3) (5).

Sonug olarak epidemiyoloji bir hastaligin cesitli Glkelerde, degisik kisi ve grup-
larda goralis sikliginin incelenmesi ile sinirli bir ilgi alani degildir; bu dagihm 6zel-
liklerinin ortaya konmasindan sonra incelenen hastaligin nedenlerinin belirlendigi,
ardindan da bu bilgilerin 1s1ginda gelistirilen koruyucu uygulamalarin sonuclarinin
degerlendirildigi calismalarla devam eder.
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—— Icmeye devam edenler
=== 60 yasinda birakmis olanlar
------- 50 yasinda birakmis olanlar
14 -~ 40 yasinda birakmis olanlar
= = 30 yasinda birakmis olanlar
— — Yasam boyu sigara icmemis olanlar

Sekil 3:  ingiliz erkek doktorlar-
da sigara birakma yasina
gore akciger kanseri ku-
mulatif 6lum riski.®!

Duinyada ve Turkiye'de Akciger Kanseri Konusunda
Tanimlayici Epidemiyoloji ile ilgili Bazi Bilgiler

Dlnya geneli icin kanser insidans ve mortalitesi ile ilgili istatistik bilgiler Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi (International Agency for Research Cancer, IARC) tarafin-
dan GLOBOCAN adi ile yayinlanmaktadir. Son kez 2015 yilinda yayinlanmis olan
GLOBOCAN 2012, dinyada Ulkeler ve boélgeler temelinde 2012 yilina ait kanser
bilgilerini icermektedir. Buna gore 2012 yilinda dinyada 14.1 milyon kisiye kanser
tanist konmus ve 8.2 milyon kisi kanser nedeni ile 6lmustar (6). IARC tahminlerine
gore 2018 yilinda kanser tanisi alan hasta sayisi 18.1 milyona, kanser nedeni ile 6len
kisi sayisi da 9.6 milyona yukselmistir. Tahminlere gore her 5 erkekten ve 6 kadindan
birisi yasami boyunca kansere yakalanmakta ve 8 erkekten ve 11 kadindan birisi de
kanser nedeni ile hayatini kaybetmektedir. Son 5 yil icinde kanser tanisi almis olup
halen hayatta olan kisi sayisi da 43.8 milyon kisi olarak tahmin edilmektedir (7).

Erkeklerde gelismis Ulkelerde akciger kanseri prostat kanserinin ardindan ikinci
sirada gorllen kanser tlrtdur; gelismekte olan Glkelerde ise akciger kanseri gorl-
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Tablo 2: Gelismis ve gelismekte olan ulkelerde biitiin kanserler ile akciger kanseri
insidans ve mortalite hizlari (ylizbinde), Diinya, 2012

Gelismis ulkeler Az gelismis tilkeler
insidans Mortalite insidans Mortalite
BUtun kanserler 240.6 86.2 135.8 79.8
Akciger kanseri 19.6 14.3 1.1 9.8

me sikligr ilk sirada gelmektedir. Akciger kanserinin yillik insidansi gelismis Glkelerde
ylzbinde 19.6, gelismekte olan lkelerde yiizbinde 11.1'dir (Tablo 2). Mortalite olarak
hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerdeki erkeklerde akciger kanseri ilk sirada
yer almaktadir. Kadinlarda ise akciger kanseri insidansi gelismis Glkelerde meme ve
kolo-rektal kanserlerden sonra Uclncl sirada yer alirken, gelismekte olan Ulkelerde
meme ve uterus serviks kanserinden sonra tglinct sirada gelmektedir. Mortalite ola-
rak da akciger kanseri gelismis Glkelerde meme kanserinin dnline gegerek ilk sirada
goralurken gelismete olan Ulkelerde meme kanserinin ardindan ikinci sirada yer al-
maktadir (6).

Diinya genelinde her yil 1,82 milyon kisiye akciger kanseri tanisi konmakta ve
her yil 1.59 milyon kisi akciger kanseri nedeni ile hayatini kaybetmektedir. Diinyada
kanser nedeni ile meydana gelen olimlerin %19'unun nedeni akciger kanseridir (8).
Bu sayilarla akciger kanseri diinya genelinde en sik gorilen kanser taridir ve kanser
nedeni ile meydana gelen 6limler arasinda birinci sirada yer almaktadir (9). Akciger
kanserinin dinyadaki yillik insidansi erkeklerde ylizbinde 34.2, kadinlarda yizbinde
13.6'dir. Erkeklerde akciger kanseri insidansinin en ylksek oldugu yerler Orta ve Dogu
Avrupa, Dogu Asya, Glney Avrupa ile Bati Avrupa ve Kuzey Amerika bolgeleridir; bu
bolgelerde yer alan Ulkelerde erkeklerde akciger kanseri yillik insidansi yizbinde 45
ve daha yuksek degerlerdedir. Macaristan ylzbinde 76.6 insidans degeri ile Avrupa
Ulkeleri arasinda akciger kanseri insidansinin en ylksek oldugu tlkedir. Akciger kan-
seri insidansinin en disuk oldugu Ulkeler ise yizbinde 10-20 dolayindaki degerlerle
Afrika Ulkeleridir. Buna karsilik kadinlarda akciger kanserinin en sik oldugu bolge
ylUzbinde 33.8 degeri ile Kuzey Amerika olarak gérilmektedir. Kuzey Amerika‘yl Ku-
zey Avrupa, Avustralya ve Bati Avrupa izlemektedir. Afrika kitasinin degisik bolgeleri
kadinlarda akciger kanseri sikliginin en dustk oldugu yerlerdir. Bu bolgelerde akciger
kanseri yillik insidansi ylzbinde 1 ile ylzbinde 3 arasindadir. Akciger kanseri mortalite
hizlari bakimindan da benzeri dagilim séz konusudur (Sekil 4) (Tablo 3) (10).

Akciger kanseri sikliginda zaman icindeki degisim bakimindan dikkat cekici hu-
sus, erkeklerde yalnizca bir Ulkede (Brezilya) insidans hizinda artma olmasina karsilik
22 ulkede azalma olmasidir; 15 Ulkede insidans hizlari zaman icinde dnemli degisik-
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Orta ve Dogu Avrupa
Dogu Asya

GUney Avrupa

Kuzey Amerika

Bati Avrupa
Mikronezya, Polinezya
Batr Asya

Kuzey Avrupa
Avustralya, Yeni Zelanda
GUney-Dogu Asya
Gliney Afrika
Karayipler

Guney Amerika

Kuzey Afrika
Melanezya
Orta-Guney Asya

Orta Amerika

Dogu Afrika

Orta Afrika

Bati Afrika

Sekil 4:

Dunyanin degisik bol-
gelerinde erkek ve ka-
dinlarda akciger kan-

L S seri insidans hizlari,
Yasa gore standardize hiz, yizbinde 2012.@

Tablo 3: Dinyanin degisik bélgelerinde akciger kanseri insidans ve mortalite
hizlar (yasa gore standardize edilmis ytzbinde hizlar)!'®

Bdlge Erkek Kadin

insidans Mortalite insidans Mortalite

Dlnya geneli 34.2 30.0 13.6 111

Orta ve Dogu 53.5 47.6 10.4 8.3
Avrupa

Dogu Asya 50.4 44.8 19.2 16.2
Gliney Avrupa 46.4 39.1 12.8 10.0

Bati Avrupa 44.0 353 20.0 14.8
Kuzey Amerika 44.0 34.8 33.8 23.5
Kuzey Avrupa 34.6 29.7 23.7 19.1
Avustralya 32.7 23.5 21.7 15.0
Gliney-Dogu Asya 29.6 26.6 10.5 9.4
GUlney Afrika 26.1 23.8 10.2 9.1

Orta Amerika 10.2 9.0 4.9 43
Dogu Afrika 3.8 3.5 2.2 2.0
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lik gostermemektedir. Kadinlarda ise yalnizca ABD'de akciger kanseri insidansinda
zaman icinde azalma gorultrken 19 Ulkede artma ve 18 Ulkede de stabil bir seyir
oldugu gorulmektedir. Erkeklerde Brezilya'da yillik ortalama insidans artisi %6.6
(%95 GA 3.5-9.7, p<0.001) olurken kadinlarda ABD’deki azalma yillik ortalama
%1 (%95 GA 1.7-0.4, p<0.002) olmustur. Akciger kanseri mortalite hizlarinin za-
man icindeki degisimi bakimindan Filipinlerde mortalite artarken 30 tlkede azalma
gozlenmekte, 5 Ulkede ise zaman icinde mortalite bakimindan énemli degisim goz-
lenmemektedir. Kadinlarda da 16 Ulkede akciger kanseri mortalite hizi artmakta, 6
Ulkede azalirken 14 tlkede de 6nemli degisiklik gdézlenmemektedir (10).

Akciger kanserleri gortlme sikligi bakimindan ilgi ceken bir baska 6ézellik, akciger
kanseri sikhginin tlkelerin gelismislik dtizeyleri ile iliskili olmasidir. insani Gelismislik
indeksi (Human Development Index, HDI) olarak bilinen degerlendirme kullaniimak
suretiyle yapilan incelemelerde hem erkekler hem de kadinlarda akciger kanseri insi-
dansinin en ylksek oldugu Ulkelerin HDI dizeyi en yiksek Ulkeler oldugu, en distk
insidansa sahip Ulkelerin de dustik HDI dizeyindeki Ulkeler oldugu dikkat cekmis-
tir. Akciger kanseri mortalite hizlari bakimindan da ulkelerin gelismislik dizeylerine
gore benzer durum saptanmistir (Tablo 4) (8).

Epidemiyolojik calismalarin sonucunda hastaliklarin meydana gelmesinde roli
olan faktorler (risk faktorleri) belirlenir. Sonra da bu faktérlerden korunma veya
bu faktorlerin dnlenmesi yolu ile hastaliklarin meydana gelmesi énlenmeye calisi-
lir. Akciger kanseri alaninda yapilan cok sayidaki calismalar sonucunda hastaligin
meydana gelmesi bakimindan roli olan faktérler belirlenmistir. Akciger kanseri risk
faktorlerinin bashcalari su sekildedir (11,12):

Sigara igilmesi: Akciger kanserinin risk faktérleri arasinda en énemli olandir. Sigara
dumant icinde bulunan ve sayilar 4000'den fazla olan cesitli kimyasal maddeler ara-
sinda 50 kadarinin kanserojen etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Akciger kanserleri-

Tablo 4: insani Gelismislik indeksi duizeyine gére akciger kanseri insidans hizlari®
insani Gelismislik indeksi Human Erkek Kadin
Development Index, HDI insidans | Mortalite | insidans | Mortalite
Dulinya geneli 34.2 30.0 13.6 11.1
Cok yuksek 42.2 34.1 21.8 15.6
Yiksek 32.1 28.6 8.1 6.9
Orta 35.6 32.6 13.1 11.7
Dusuk 7.9 7.1 3.1 2.8
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nin %80'inden fazlasi sigara icilmesi sonucu meydana gelmektedir. Sigara kullanimi-
nin zararl etkisi sigarayi icen kisilerin zararlari ile sinirli degildir, sigara icmedigi halde
sigara dumanini soluyan kisilerde de akciger kanseri riski ytksektir. ABD'de akciger
kanseri olgularinin %10-15 kadari hic sigara icmemis kisilerde gortlmektedir (13).
Sigara kullanimi dtnyada her yil 7 milyon dolayinda kisinin 6limune yol agmaktadir
ve bu sayinin 900 bin kadari sigara dumanindan pasif olarak etkilelenen kisilerdir.

Mesleksel ve Cevresel Faktorler, Kimyasallar: Cesitli isyerlerinde Uretim sireg-
leri sirasinda kullanilan veya yasanilan cevrede karsilasilan bazi kimyasal maddeler
ve fiziksel etkenler kansere yol acabilir. Bunlar arasinda akciger kanserine yol acan
etkenlerden en cok bilinen asbesttir. Asbest disinda iyonizan radyasyon, radon gazi,
nikel-krom gibi bazi agir metaller, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, arsenik, kristal
silis tozu gibi cesitli etkenler de akciger kanserine yol acabilir.

Hava Kirliligi: Ozellikle endUstrinin yogun oldugu ve trafigin kalabalik oldugu yer-
lesim yerlerinde olusan kentsel hava kirliliginin ve ic mekanlarda meydana kapali
ortam hava kirliliginin akciger kanseri meydana gelmesinde etkisi vardir.

Ailevi, Genetik Faktorler: Birinci derece yakinlarinda akciger kanseri dykisu olan-
larda akciger kanseri riski yUksektir. Bununla birlikte akciger kanseri olusunda ke-
sin bir genetik gecis s6z konusu degildir. Aile bireylerinde kanser riskinin yuksek
olmasinda, kisilerin ayni ortamda yasamis olmasinin ve benzer aliskanliklara sahip
olmasinin da rolu olabilir.

Diger Faktorler: Akciger kanseri egitim diizeyi dusuk olan kisilerde, alt sosyoeko-
nomik siniflardaki kisilerde, zencilerde daha sik gortlmektedir. Ancak kanserin fazla

Tablo 5: Tuirkiye’de biitiin kanserler ve akciger kanseri standardize insidans hizlari
(yGzbinde), 2010-2014

Yillar Erkek Kadin

Biittin kanserler | Akciger kanseri | Biitiin kanserler | Akciger kanseri

2010 261.4 61.0 168.7 8.0
2011 275.0 62.3 182.2 7.8
2012 277.7 60.4 188.2 9.3
2013 267.9 593 186.5 10.0

2014 246.8 52.5 173.6 8.7

J
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olusunun bu gruptaki kisilerde diger risk faktorlerinin de sik olmasi ile iliskili olmasi
s6z konusu olabilir. Ote yandan sebze ve meyve tiiketiminin antioksidan etki nedeni
ile kanser bakimindan koruyucu etkisi sz konusudur. Dolayisi ile yeterli miktarda
sebze ve meyve tlketmeyenlerin riski yliksek olabilir.

Tirkiye'de Akciger Kanseri Sikligi ve Zaman icindeki Degisimi

Turkiye'de toplam olarak 13 ilde strddralen kanser kayit sistemi ile ntfusun %47'sini
kapsayan sekilde kanser bilgileri toplanmaktadir. Tdrkiye kanser istatistikleri Ulusla-
rarasi Kanser Arastirma Ajansi tarafindan yayinlanan kanser istatistikleri icinde yer

insidans
300 - 2614 275 277.7 267.9
/—N&s
250 1
200 1
182.2 188.2 186.5 Erkek
150 1 1687 173.6——Kadin
100
50 4
0 : : : :
2010 2011 2012 2013 2014
Sekil 5:  Turkiye'de kanser insidans hizlarinin 2010-2014 vyilla-
rindaki seyri.
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< 40.0 e
é e TUtGNe liskili kadin
30.0 .
= Akciger kadin
00 | 167 183 182 185 443 J
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Sekil 6: Turkiye'de tuttnle iliskili kanserler ve akciger kanserle-
rinin 2010-2014 yillarindaki seyri.
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almaktadir. Turkiye'de Ulke genelinde akciger kanseri erkeklerde en sik kanser tiru
olarak gorilmekte, kadinlarda ise meme, tiroid, kolorektal ve uterus korpusu kan-
serlerden sonra besinci sirada yer almaktadir (14). Turkiye'de 2010-2014 yillarinda
toplam kanserler ile akciger kanserlerinin insidans hizlari Tablo 5te gérulmektedir.
Hem butin kanserlerin hem de akciger kanserinin goérilme sikliginda ilk yillarda
artma yonunde degisim olurken 2013 ve 2014 yillarinda azalma oldugu dikkati
cekmektedir (Sekil 5 ve 6).

Turkiye'de kanserlerin yas ve cinsiyet dagilimi incelendiginde erkeklerde kanser
sikhiginin kadinlara gore daha fazla oldugu ve 75-84 yas grubunda en yuiksek diizeye
cktigr gortlmektedir (Sekil 7 ve 8) (genclerde ve kiictk yaslarda ézellikle akciger kan-
seri insidansi cok dusuk oldugundan grafik 45 ve Uzeri yas gruplari icin yapilmistir).

Ylzbinde hiz

— Birttirrkdisenekanserler;
i86muaneer;
85+; 1915

70-74; 1885

Bitin kanserler;

65-69; 1435  —— Bijtiin kanserler
Butiin kanserler; - :
06271053 Akeiger kanseri

Butln kanserler;

i"kanseri;.
57 §3pser;
85+; 203,9

Sekil 72 Turkiye'de erkeklerde butiin kanserler ve akciger kan-
seri sikhginin yas dagilimi, 2014.

Ylzbinde hiz

er;
70-74; 8% 834
Bitiin kanserler;
65-69; 696

ﬁ Butun kanserler;
60-64; 554 Bitind k

Butiin kanserler;

utlin kanseders4; 365
45-49; 312

Sekil 8:  Turkiye'de kadinlarda butin kanserler ve akciger kan-
seri sikliginin yas dagilimi, 2014.
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BOLUM

Akciger Kanserinde
Komorbiditeler

Berna Eren Kémircioglu

Akciger kanseri tim diinyada erkeklerde en sik, kadinlarda 4. siklikta rastlanilan kan-
ser tUrtdur ve her iki cinste de kansere bagli mortalitenin en 6nemli sebebidir (1).

Akciger kanserinin insidansi yasla artmakta ve en sik 65 yas tzeri olgularda tani
konulmaktadir (1,2). Hastalarin blyik boliminde etiyolojide rol oynayan en énemli
karsinojenik faktor sigara/tatun kullanimi oldugu icin, ileri yas ve uzun sureli sigara
kullanimina bagli komorbiditeler de akciger kanserli hastalarda siklikla rastlaniimak-
tadir (1,2). Ciddi komorbidite varligi bircok kanser tlrinde kétl prognostik faktor
olarak bildirilmistir (3-5).

Komorbiditeler; kanserden bagimsiz olarak, olusturduklari klinik tablolar nede-
niyle, kanser bulgularini maskeleyebilir, hastalarin kanser tanisinin ge¢ konmasina
ya da konulamamasina, standart tani/tedavi seceneklerinin sinirlanmasina tedaviyi
toleransinin bozulmasina yol acabilir (5).

Planlanan tanisal girisimlerin seciminde kisitlayici rol oynar, olgular girisim énce-
si olgular ek hastaliklar acisindan ayrintili bir sekilde degerlendirilmelidir. Ornegin,
ciddi amfizem ve interstisyel akciger hastaliklarinda TTIAB transtorasik ince igne
aspirasyon biyopsisi (TTIAB) ve true-cut biyopsi kontrendikedir (6-9).

Ciddi komorbiditeler, ¢zellikle cerrahi, kemoradyoterapi gibi radikal tedavi yon-
temlerinin hastaya uygulanma sansini azaltir, daha az agresif tedavilerin tercih edil-
mesine ya da cerrahiden kaginilmasina neden olabilir. Kemoterapi uygulamalarinda
etkin doz, kombinasyon ve planlanan sayida kemoterapi tedavisinin verilememesi,
beklenen yasam slresinde azalmaya neden olabilmektedir (5,7-9).

Akciger kanserinde sag kalim ve komorbidite iliskisini inceleyen bircok arastirma

Bl
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yapilmis ancak calismalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Bazi calismalarda komorbi-
dite sikligr akciger Ca'da bagimsiz prognostik faktor olarak bildirilirken (6-8), bazi-
larinda komorbidite artisiyla daha k6t sonuclar elde edilmesine ragmen, prognozla
iliskisi acik olarak gosterilememistir (9).

Galismalarda komborbidite derecesi, en sik Charlson komorbidite indeksi ve
Clinet basitlestirilmis komorbidite skoru ile degerlendirilmistir (3,4). Prospektif bir
kohort calismada kullanilan skorlama yéntemlerinin bireysel raporlama ve veri top-
lama metodlarinin, Charlson komorbidite indeksi kullanimin sonuglari negatif etki-
leyebilecegi gosterilmistir (4).

Akciger kanserinde en sik izlenen komorbiditeler; sigara ile iliskili hastaliklar kar-
diovaskuler hastaliklar (iskemik yada hipertansif kalp hastaligi, alt ekstremite ar-
teriopatisi vb) ve pulmoner hastaliklar (KOAH, obstruktif sleep apne ve interstis-
yel fibrozis gibi) dir. Diger komorbiditeler ileri yasla iliskili olarak artan diyabet ve
komplikasyonlari (renal yetmezlik, kardiovaskuler hasar, damar hastaliklar) siklikla
kanserle birlikte izlenebilir. Bu komorbiditeler, hastanin performans durumunun bo-
zulmasinda, kanserden fazla rol oynayabilirler (3-7).

Grose calismasinda 882 akciger kanserli hastada %87 en az bir komorbidite
saptamistir. En sik gorilen komorbiditeler; kilo kaybi (%53), KOAH (%43), renal
yetmezlik (%28) ve iskemik kalp hastaligi (%27) olarak bildirilmistir (10). Yine ge-
nis serili bir calismada akciger kanserli olgularda %73 olguda hipertansiyon, %57
KOAH, %53 iskemik kalp hastaligi, %32 diyabet, %31 konjesif kalp yetmezligi, %30
kronik bobrek yetmezligi ve %21 depresyon saptanmistir (10).

Respiratuvar Komorbiditeler

KOAH, amfizem, bronsektazi, tlberkiloz, intierstisyel akciger hastaliklari, uyku
apne en sik gozlenen solunumsal komorbiditelerdir (4).

KOAH

KOAH dlnya capinda olimlerin 4. en sik nedenidir. Akciger kanseri ve KOAH, birlik-
teligi, ortak etyolojik faktor olan sigara icimiyle yakin iliskili oldugu icin siklikla izle-
nir. Uzun yillar sigara icen kisilerde %85-90 oraninda ya KOAH ya da akciger kanseri
gelisebilir. KOAH ve akciger kanseri iliskisi bir cok mekanizmayla agiklanmaya calisil-
maktadir (4). Kronik inflamasyon mediyatorlerinin asiri salinimi ile artmis oksidatif
hasar, bozulmus DNA onarimi ve artmis onkogenezis en dnemlileridir. Genetik ve
epigenetik faktorler, geri donlsiimstz hava yolu obstriiksiyonu sonucu karsinojen
retansiyonunun artisinin patogenezde rol oynadigi distntlmektedir (5-7).
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KOAH varligr akciger kanseri gelisimi icin yas, cins, sigara 6ykusuyle beraber ba-
gimsiz risk faktort oldugu gosterilmistir. Sigara icen KOAH'li hastalarda akciger
kanseri gelisme riski, KOAH'I olmayanlara gore 5 kez artmistir. Akciger kanseri gelis-
me riski distk FEV,, kadin cinsiyetle iliskili bulunmustur (9-12). Bir calismada eslik
eden amfizem varligi akciger kanseri riskini artirdigr gosterilmistir (13).

Cerrahi tedavi planlanan erken evre KHDAK olgularinda KOAH varliginin sku-
amdz hicreli kanserde ve erkeklerde kotl prognostik faktér oldugu bir calismada
gosterilmistir (4,13).

Bronsektazi

Bronsektazi irreversibl hava yolu dilatasyonu ile karakterize kronik bir hava yolu has-
taligidir. Patogenezde, respiratuvar infeksiyonlarin tetkikledigi kronik inflamasyon,
brons duvarlarinda kalici destriksiyon, parankim harabiyeti ve artmis sistemik inf-
lamatuvar yanit rol oynar. Akciger kanseri ve bronsektazi iliskisi agik degildir ancak
KOAH’da oldugu gibi artmis inflamatuvar yanit ve karsinogenezisin patogenezde
rol oynadigi distnulmektedir. Genis serili bir Asya calismasinda bronsektazi akciger
kanseri icin bagimsiz bir risk faktori olarak tanimlanmistir (6-8).

Tuberkiiloz

Tuberkuloz (tbc) ozellikle gelismekte olan Ulkelerde ciddi morbidite ve mortaliteye
sahip halk sagligr problemidir. Akciger tlberkilozunun neden oldugu fibrozis ve inf-
lamasyonun, kanser riskini artirdigi bircok yayinda gosterilmistir. Bir calismada sigara
icimi ve cevresel titin maruziyetinden bagimsiz olarak akciger kanseri riskini artirdig
gosterilmistir (3-6). Kanseri riski 6zellikle tbc enfeksiyonundan sonraki ilk 5 senede
yuksek saptanmistir. T ¢zellikle Adeno kanser gelisimi riski iliskili bulunmustur (4).
Akciger tuberkiloz enfeksiyonu ¢ykusu, genis serili Hollanda calismasinda akciger
kanseri gelisimi acisindan bagimsiz, kotl prognostik faktor olarak saptanmistir (9).

interstisyel Akciger Hastaliklari

interstisyel Akciger Hastaliklan (ILD) ile akciger kanseri arasinda kronik inflamasyon
ve epitelyal mezenkimal transformasyonun rol oynadigi farkli patogenetik meka-
nizmalar rol oynamaktadir. Ozellikle idyopatik pulmoner fibrozis (IPF)'de akciger
kanserinin arttigi bircok calismada gosterilmistir (11,12).

iPF varligi da akciger kanserinde erken evrede postoperatif mortalite ve sag kalim
ile iliski kott prognostik faktor olarak goésterilmistir. Akciger kanseri gelisimi IPF'nin
gec komplikasyonudur, kiimdlatif insidans 1. yilda %40.9 iken 3.yilda %81.8 olarak
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saptanmistir. IPF varligi akciger kanserinde kotl prognoz ve kisa sag kalm ile iliskili
bulunmustur (13). Calismalarda IPF'li olgularda %4.4 ile %48 akciger Ca bildiril-
mistir. IPF'li olgularda akciger kanseri gelisme riski ~ 7-14 kez artis saptanmistir.
(14,15). ileri yas, erkek cinsiyet ve sigara icimi iPF de akciger kanserini gelisimini
artiran faktorler olarak bildirilmistir (13-15).

Ortak risk faktorleri; sigara, asbestozis ve silikozis yani sira ortak epigenetik/ge-
netik degisiklikler ve patogenetik mekanizmalarin rol oynadigi ddstnilmektedir.
Fibrozisle lenfatik obstriiksiyonun artisi ve karsinojen faktorlerin dokuda birikimi,
bozulmus inflamatuvar yanit, kronik epitelyal hasar, anormal fibroblast proliferas-
yonu, azalmis hiicreler arasi iletisimi, spesifik sinyal yollari aktivasyonu ve bozulmus
oksidan/antioksidan dengesi bunlarin baslicalaridir (16).

Radyolojik olarak en sik alt loblarda, periferik yerlesimli, noduler lezyonlar, siklikla
balpetegi ve fibrozis lezyonlarina yakin, dizensiz sinirli ve progresyon gosteren lez-
yonlar izlenir. Kombine fibrozis ve amfizemin eslik ettigi olgularda izole IPF ye gére
prognoz daha kétidir (17). iPF'li olgularda en sik patolojik alt tip skumoz hiicreli kar-
sinomdur. Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavileri iPF atagina neden olabilecegi
icin optimal tedavi tartismalidir, hasta bazinda karar verilmesi dnerilmektedir (14,16).

Sistemik ve Enfeksiyon Hastaliklarinin Olusturdugu Komorbiditeler

Kardiovaskuler Hastaliklar

Akciger kanserli hastalarin yaklasik %23‘tUnde kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) has-
taliklar oldugu bildirilmistir. Ciddi KVH uygulanabilecek radikal tedavi seceneklerin-
de ve sonucta beklenen yasam suresinde kisitlanmaya neden olur. ileri yas ve sigara
icimi ortak patogenetik faktorlerdir (4,9).

Ozellikle erken evre ve lokal ileri (evre 1-3) KHAK olgularinda KVH hastalik azal-
mis sag kalim ile iliskili bulunmustur. Kalp damar sistemi hastaliklari icinde; kalp
yetmezligi, miyokardial infaktds, kariyak aritmiler en kot pronostik risk faktorleri
iken, hiperlipidemi ihmli bir risk faktort olarak bildirilmistir (4).

Ayrica KVH tedaviyle iliskili mortaliyeti de artirir, 60 yas UGzeri hastalarda kanser
disi 6lum nedenlerinin en énemlisidir (11). Norveg calismasinda sigarayr birakmis ve
aktif icici olmak KVS hastalik akciger kanseri icin risk faktort olarak belirlenmistir (9).

HIV ve AIDS Sendromunda Akciger Kanseri

HIV ile enfekte kisilerde genel kanser riski artmakta ve énemli 6lim nedenlerinden
birini olusturmaktadir (%11-21). HIV'li olgularda akciger kanseri daha erken yasta
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ve daha yaygin evrede rastlaniimaktadir. Cesitli calismalarda HIV'li olgulara, radikal
tedavi yontemlerinin uygulanma oranlariin distk oldugu, siklikla palyatif tedavile-
rinin uygulandidi bildirilmistir (4,5).

Akciger kanseri, HIV'li olgularda %60 olguda 6lim nedeni olarak saptanmistir.
Kanser spesifik mortalite yuksekligi, olgular siklikla agir sigara icimi ve ek akciger
hastaliklari nedeniyle (KOAH, amfizem, bronsektazi, IAH, solunum yetmezligi, fir-
satcl akciger enfeksiyonlari vb) akciger kanserine bagl komplikasyonlar artmistir (3).

immun yetmezlik 6zellikle CD 4 lenfosit sayisi, olgularda prediktif faktor olarak
onemlidir. Pek cok prognostik faktor tanimlanmistir, performans durumu, TNM ev-
resi, CD4 sayisi, HAART tedavisi gibi. Son yillarda yogun HAART tedavisiyle HIV'li
hastalarin yasam surelerinde ki uzamalar sonucunda kanser tedavisi alan grupta
artma ve HIV negatif hastalara benzer sonuglar bildirilmeye baslamistir(3-7).

Hepatit B ve C Enfeksiyonu

Hepatit B ve C enfeksiyonu ¢zellikle hematolojik kanserlerde énemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. HBV enfeksiyonun 6zellikle ileri evre KHDAK de kétl prognozla
iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. HBV reaktivasyonu kemoterapi tedavi-
si goren hastalarda 6ldurtct olabilen bir komplikasyondur. Risk kemoterapi dncesi
HBV enfeksiyonun durumu ve kemoterapiye bagli immunsupresyon ile iliskilidir (3).

Renal Yetmezlik

Kronik renal yetmezlik (KBY), glomeruler filitrasyon (GFR) oraninin ¢ aydan uzun
stire <60 mL/dk altinda olmasi olarak tanimlanmistir. Yas ile renal dokuda kayip,
kan akimi azalmasi, nefronlarin fonksiyonlarinda bozulma ile GFR giderek azalir.
Yasli akciger kanserli hastalarin ~%30 un KBY gorilmektedir. KBY'nin hem erken
evre hem de gec evrede akciger kanserli hastalarin beklenen yasam sureleri Gzerine
kisitlayicr etkisi gosterilmistir. KBY’li hastalarda, (GFR) oranina goére ilag doz hesap-
lanmasi, kemoterapi tercihlerinde sisplatin yerine karboplatin kullanimi, gemsitabi-
ne ve pemetrekset gibi ajanlarda kaginilmasi 6nerilmektedir (4,5,7).

Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM), tim dlinyada oldukca yaygin goérilen immunsipresyon ve
damar patolojileri ile seyreden ciddi bir halk saghgi sorunudur. Akciger kanseri ol-
gularinin da %8-18'de diyabet tanisi mevcuttur. Akciger kanseri ve diyabet icin, ileri
yas, diyet ve sigara icimi ortak patogenetik mekanizmalardir. Son yillarda diyabetin,
hiperglisemi ve hiperinstlineminin cesitli kanser patogenezlerinde rol oynadigina
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yonelik calismalar mevcuttur. Hipergliseminin insulin like growth faktor 1 dizeyini
artirarak, PIK3A/AKT/mTOR kisa yolunu aktive ettigi ve karsinogenezde rol oynadigi
dustnulmektedir, ancak akciger kanserinde roli halen tartismalidir. Calismalarda
akciger kanserinde, diyabetik hastalarda artmis mortalite saptanmistir. Diyabete
bagli mortalite artmis kardiovaskuler hastaliklar, postoperatif komplikasyonlar ve
enfeksiyonalara yatkinlik ile aciklanabilir (3-5,7).

Komorbiditelerin Akciger Kanserinde Cerrahiye Etkisi

Ciddi komorbiditeler perioperatif mortalite riskini artirmaktadir. Genis serili Fransiz
calismasinda en az 3 ve Uzeri komorbiditesi olan hastalarda, olmayanlara gore 2.5
kat artmis mortalite bildirilmistir. Sigara, dnceki kanser éykusu, hipertansiyon, kalp
hastaliklari bu ciddi komorbiditelerin %70’ini olusturmaktadir (4,9).

Akciger kanserine, diger kanserlerin tersine siklikla tani ve tedavi yontemini et-
kileyebilen ciddi komorbiditelerle birlikte seyreder. Komorbiditelerin etkin tedavisi
ve rehabilitasyonu, kanser tedavisinde hedeflenen yasam siresine ulasilabilmesi ve
yasam kalitesinin artirilmasi icin gereklidir.
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BOLUM

Akciger Kanserinde Genetik
ve Molekiler Degisiklikler

Mehmet Ali Ergin

Giris

Akciger kanseri, dinyada kadin ve erkeklerde kanser élimlerinin en énde gelen
nedenidir; kiigtk hucreli akciger kanseri (SCLC) ve kiglk hdcreli disi akciger kanseri
(NSCLC) olmak tizere iki ana gruba ayrilabilir. NSCLC gelisiminde basta ALK, TP53,
EGFR gen mutasyonlari olmak Gzere genetik mutasyonlarin etken oldugu bilinmek-
te ve bilinen genetik mutasyonlara yonelik hedeflenmis tedavilerde belirgin basarilar
saglanmaktadir. SCLC ise daha kétl prognozu olan agresif bir akciger timoradar
ve Ozellikle sigara icimine bagli ortaya ¢ikan kanserojenlerinin neden oldugu yuksek
miktarda somatik mutasyonlara sahiptir. SCLC'nin molekiler biyolojisini anlamak
icin genomik, epigenetik ve proteomik calismalar yapilmasina ragmen halen bu
kanser tipinde hedefe yonelik tedaviler tanimlanmaya calisiimaktadir.

Akciger kanseri, diinyada kadin ve erkeklerde kanser 6limlerinin en énde gelen
nedenidir (1). Akciger kanseri, kiictk hucreli akciger kanseri (SCLC) ve %80-85 sik-
likta gorulen kictk hicreli disi akciger kanseri (NSCLC) olmak Uzere iki ana gruba
ayrilabilir (2).

Kicuk Hucreli Disi Akciger Kanseri (NSCLC)

Akciger adenokarsinomlu hastalarin yaklasik %4'tnde anaplastik lenfoma kinazin
(ALK) yeniden diizenlenmesi saptanir ve bu hastalar geng yasta ve cogunlukla az
veya hi¢ sigara icmeyenlerden olusmaktadir (3). ALK geni, sinir sisteminin gelisi-
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minde ve fonksiyonunda énemli bir rol oynayan bir reseptér tirozin kinazi kodlar,
burada hiicre cogalmasina yanit olarak hicre cogalmasi, hayatta kalma ve farklilas-
ma temel mekanizmalarini kontrol etmektedir (4). Bu genin aktivasyonu, kinaz tni-
tesinin dimerizasyonu ve otofosforilasyonu ile sonuclanir ve bunun sonucu olarak
RAS/MAPK, PI3K /AKT ve JAK/STAT yollar gibi downstream sinyal yolaklarini aktive
etmektedir (5). ALK, bilinmeyen ligandlara sahip bir reseptor olarak kabul edilir,
ancak reseptorle etkilesime giren ve ALK downstream sinyali aktive eden cesitli fak-
torler tarif edilmistir (6). Fizyolojik kosullar altinda, ALK sadece erken embriyonik
dénemde eksprese edilir, ancak yetiskin akcigerinde ifade edilmemektedir. Patolojik
kosullar altinda, ALK translokasyonu olan NSCLC'de, ALK geni, kesilip birlesmesi
sonucu yapisal bir kinazi aktive eder ve bu da downstream sinyal yolaklarinin kont-
rolstiz olarak aktiflesmesine neden oldugu bildirilmistir. Bu sinyal basamaklari kont-
rolstiz hicre proliferasyonuna, hiicre gocline, anjiyogenez ve metastazina katkida
bulundugu goésterilmistir (7).

ALK fuzyonlari, 2. kromozom Uzerinde bulunan ALK geninin kirlmasina ve daha
sonra ALK'nin 3" ucunun ve bunun farkli bir genin promotérini de iceren 5" ucu-
na flzyonundan kaynaklanmaktadir. ALK kirlma noktasi en sik intron 19 icinde
ve nadiren ekson 20 iginde tirozin kinaz alanini korur. En yaygin flzyon partneri
EML4'tlr (echinoderm microtubule-associated protein-like 4), ancak, KIF5B, KLC1,
TFG, TPR, HIP1, STRN, DCTN1, SQSTM1, BIRC6 dahil olmak tzere bircok farkh gen-
de 5’ ucu ile translokasyon tanimlanmistir (8). ALK gen duzenlemelerini tetikleyen
kesin mekanizmalar henliz tam olarak anlasiimamistir. ALK'nin aksine EML4-ALK
flzyon geninin farkli varyantlarina bagl olarak EML4 kirik noktalari siklikla farkli-
lik gostermektedir. Bugline kadar, 15'ten fazla EML4-ALK varyanti tanimlanmistir
(9). Tum varyantlar, ALK'nin hucre ici kinaz Unitesini paylasir ve ALK'nin oligome-
rizasyon ve otofosforilasyon yoluyla yapisal aktivasyonu icin gerekli olan EML4'Un
trimerizasyon alanini icermektedir (10). Rutin klinik tanida ALK dlzenlemelerinin
tespiti icin cogu laboratuvar, EML4"ten baska flzyon partnerlerinin tespit edileme-
digi dezavantajina sahip olmakla beraber maliyet etkin ve kolayca uygulanabilir olan
immuUnohistokimya ve/veya floresan in situ hibridizasyon- FISH tekniklerinin kullan-
masl! 6nerilmektedir (11).

Tirozin kinaz inhibitora (TKI) crizotinib tarafindan ALK+ akciger timorlerinde
ALK'nin inhibisyonunun, cogu hastada timor kictlimesi veya stabil bir hastalikla
sonuclandigini gosterilmistir ve sadece bir yil sonra crizotinib FDA tarafindan ALK
+-NSCLC igin ilk lisansh ALK inhibitérd olarak onaylanmistir (12).

Tedavi sonrasi timor doku 6rneklerinin ALK inhibitorlerine karsi gelistirdigi mo-
lekdler direnc mekanizmalar konusundaki calismalar yapilmistir. iki tip ALK inhi-
bitor direnci tanimlanmistir: ALK baskin tip vakalarin %50°sini temsil eder ve ALK
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kinaz Unitesi icindeki ikincil mutasyonlar veya ALK geninin gen amplifikasyonlari ile
tanimlanirken; baskin olmayan tip, EGFR ve KRAS mutasyonlari dahil olmak Uzere
ALK'y1 icermeyen onkojenik yollarin aktivasyonu, KIT'in amplifikasyonu veya IGF1R
yolaginin aktivasyonu ile karakterize edmistir (13).

Son yillarda artan bilgi birikimi ile birlikte, gelismis ALK+ NSCLC i¢in tedavi sece-
nekleri strekli gelistirilmis ve giderek daha gucli ve secici ALK inhibitérleri (6rnegin,
ceritinib ve alectinib) FDA tarafindan onaylanmistir (7). Yeni bir faz lll calismasinda,
ikinci kusak ALK inhibitori alektinib’in, ALK+ NSCLC'in primer tedavisinde Ustin
etkinlik ve dustk toksisite gosterdigi ve ayrica SSS'ye karsi aktivite ile iliskili oldugu
ortaya cikmustir (14). Bu ilag, ilk onayl ALK inhibitdri crizotinib’den daha iyi perfor-
mans gostermis ve yakin zamanda ilk tedavi secenegi olarak kullanilmistir. Brigatinib
ve lorlatinib gibi yeni nesil inhibitérleri halen gelistirilme asamasinda oldugu bildi-
rilmistir (13). Son birkag yilda, ALK+ hastalarinin baslangicta “geleneksel” olarak
kullandigi ilk nesil TKI’lerin yerini yeni nesil TKI'ler almistir (15).

Direnc mekanizmalarinin ileri dizeyde aydinlatiimasina ragmen, bazi hastala-
rin neden daha hizli ntks ettigini ya da ALK inhibisyonu tedavisine daha koétu bir
tepki gosterdigi henlz anlasilamamistir. Spesifik EML4-ALK varyantlarinin, ALK+
NSCLC'de ALK TKI'lere diren¢ mutasyonlarinin gelisimi ile iliskili olabilecegini g6éste-
rilmistir (16). Yapilan baska bir calismada, genetik sekanslama, histolojik analizler
ve fonksiyonel ilag sonuclarinin bir kombinasyonunu kullanarak TKI direncli ALK+
NSCLC hastalarindan genis bir hasta serisinin analizi gerceklestirilmistir. Her bir ALK
inhibitéranin, farkl bir ALK direng mutasyonlari spektrumu ile iliskili oldugunu ve
ikinci nesil ajanlarla yapilan tedaviden sonra ALK geninde G1202R mutasyon sikli-
ginin belirgin sekilde arttigi saptanmistir. Ayrica, ALK+ timorlerin %33'Gndn TP53
icerisinde mutasyon gosterdigi de ortaya koyulmustir, ancak bu mutasyonlarin te-
daviden dnce mevcut olup olmadigi veya TKI tedavisi sirasinda ortaya ciktiklari is-
patlanmamistir (17). Bu hastalarda eszamanli TP53 mutasyonlarinin azalmis bir sag-
kalim ile iliskili oldugunu, hem hedeflenebilir driver mutasyon degisikliklerinin hem
de ek genetik degisikliklerin tespitini mimkin kilmak icin, klinik 6zelliklere bakil-
maksizin, akciger adenokarsinomu olan tim bireylerde molekuler testlerin yapiimasi
gerektigi gosterilmistir (18). Diger taraftan, TP53 mutasyonlarinin genetik instabilite
ile sonuclandigini ve béylece ALK+ hastalarda hayatta kalma oranini azaltan hede-
fe yonelik coklu direng mekanizmalarinin gelistirilmesini tetikledigini bildirilmistir.
TP53 mutasyonlarinin, timaor gelisiminin erken evresinde meydana geldigini ve bu
mutasyonlarin kromozomal instabiliteye neden olabilecedini saptanmistir. Ayrica,
TP53 mutasyonlu hastalarin %24'Gnln asagida belirtilen kanser genlerinde ampli-
fikasyonlara sahip oldugunu ortaya cikanlmistir: MYC (%14), CCND1 (%10), TERT
(%5), BIRC2 (%5), ORAOV1 (%5), YAPT (%5) (13).
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ALK+ / TP53 mutasyona ugramis hicrelerde EML4'Gn promotor bélgesi icinde
MYC baglama bolgeleri belirlenmistir ve MYC asiri ekspresyonu, EML4-ALK protei-
ninin artmis ekspresyon seviyelerinin yani sira artan hdcre proliferasyona neden ol-
dugu bildirilmistir. MYC kopya sayilari artmis hastalarda potansiyel bir MYC bagimli
diren¢c mekanizmasi da saptanmistir. ALK-yeniden diizenlenmis NSCLC'da patojenik
TP53 mutasyonlarinin sikliginin %23.8 oldugunu bildirilmistir (19). ALK yeniden du-
zenlenmis NSCLC'de birlikte ortaya ¢ikan TP53 mutasyonlarinda, sistemik tedavilerin
olumlu olarak sonuclanmadigi bildirilmistir (13).

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4) ve PD-1 (programmed
cell death protein-1) ile ligandina [PD-L1 (CD274)] karsi planlanan monoklonal an-
tikorlar dahil immunoterapi yaklasimlarinin ortaya cikisi akciger kanseri tedavisinde
ilerleme saglamistir. Mevcut cabalar, hedeflenen ajanlar icin bir ortak olarak im-
mun kontrol noktasi blokaji kullanilarak yeni potansiyel kombinasyon stratejilerine
odaklanmistir. Bununla birlikte, ileri NSCLC'de kontrol noktasi inhibitorlerinin ALK
TKi'lerle kombinasyonuyla ilgili cok az veri vardir ve klinik ¢alismalar halen devam
etmektedir. Genel olarak, ALK gibi driver genlerdeki mutasyonlar veya yeniden di-
zenlemelerin neden oldugu akciger kanserli hastalarin, kontrol noktasi inhibitérleri
ile kombine halde immUnoterapiye yuksek yanit oranlar gostermedigi bildirilmistir
(20). Tumor hicreleri tarafindan tasinan mutasyon sayisini ifade eden timaér mutas-
yon yUkundn timor immunojenisitesi Uzerinde etkili oldugu bilinmektedir. TGmor
mutasyon yuku, ALK flzyonlarini iceren akciger kanserlerinde azalir ve bunun da
immUnoterapiye zayif yaniti agiklayabilecedi énerilmistir (21). Yapilan calismalarda,
tim ALK+ hastalarinda TP53 durumunun én degerlendirmesinin rutin klinik calis-
malarda uygulanmasi gerektigi dnerilmistir (13).

Epidermal blylme faktord reseptort (EGFR), genellikle NSCLC, kolorektal ve
meme kanserleri gibi bircok kanserde asir eksprese edilmektedir. EGFR, N-termi-
nali hicre disi ligand baglanma alani, transmembran lipofilik alani ve C-terminali
hicre ici tirozin kinazi (TK) alani olan bir transmembran proteinidir. Ligandin hicre
disi alana baglanmasi, EGFR ailesi icinde homo veya heterodimerlerin olusumuna
ve daha sonra da TK bolgesinin aktivasyonuna yol agmaktadir. Normal hicrelerde,
buytume, gelisme ve farklilasma dahil bircok 6nemli stireg icin tetikleyici bir molekdl
oldugu gosterilmistir (22). Grb2 ve Shc gibi adaptér proteinlerinin baglanarak Ras/
MAPK, PI3K/Akt ve JAK/STAT'in sinyal yolaklarini indukledigi, hiicrelerde kontrolstz
cogalmaya, anjiyogeneze, apoptozun inhibisyonu, invazyona, metastaz ve immor-
talizasyona yol actigi bildirilmistir (23).

Malign htcrelerde, artan EGFR ekspresyonu, artan ligand Uretimi ve EGFR aktive
edici mutasyonlarin varligi gibi EGFR aktivasyonuna yol acan G¢ ana mekanizma
tanimlanmustir (24). Asiri eksprese edilmis EGFR olan NSCLC vakalarinda gefitinib
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ve erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri (TKI'ler) ile reseptor sinyalinin inhibisyonu
hedeflenmis tedavi olarak kullaniimaktadir. Ozellikle yitksek EGFR kopya sayisinin
ve ekspresyonlarin oldugu hastalarda gefitinib veya erlotinibe cevabin iyi oldugu
bildirilmistir (25).

En yaygin EGFR somatik mutasyonlari TK bolgesinde, yani 18 ila 24.ci ekzon-
lar arasinda yer almaktadir. E746_A750del ve L858R dahil cogu, aktive edici veya
“fonksiyon kazandirici” mutasyonlari olarak siniflandirilir ve gefitinib veya erlotinib-
lere iyi cevap veren NSCLC hastalarinda saptantigr bildirilmistir. T790M gibi digerle-
ri, genellikle tedavi sirasinda ortaya cikar ve bu da TKI tedavisine ikincil dirence yol
agmaktadir (25).

EGFR’de bulunan ¢ok sayida germline tekil ntikleotid polimorfizmi (SNP) vardir,
bunlardan en iyi cahlsilmis olanlar -216G/T (rs712829) ve -191C/A(rs712830) dir.
SNPler TKI tedavisinin etkinligini ve glvenligini etkiledigini ve uygun bir tedavi yak-
lasimi hakkinda karar vermedeki 6nemini ortaya koydugunu gostermistir (25). Ge-
fitinib veya erlotinib ile tedavi edilen ileri NSCLC hastalarinda her iki polimorfizmin
rolUyle ilgili yapilan calismalarda, bazi haplotiplerin klinik fayda, progresyon zamani
ve genel sagkalim ile oldugu gibi gastrointestinal ve cilt ilaci toksisiteleri ile de iliskili
olabilecegi bulunmustur (26).

EGFR degiskenlerinin, beyaz irkta daha yaygin olan KRAS mutasyonlarinin ak-
sine, Asya'da daha sik goraldugl gorulmdstdr. Bu, akciger kanserinin molekuler
temelinde etnik agidan farklliklar oldugunu gosterebilecegi bildirilmistir (27).

Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI'ler), EGFR reseptorinin hiicre ici tirozin kinaz (TK)
alanina spesifik olarak baglanir ve boylece malignite gelisimine yonelik bir sinyalin
iletimini 6nler. NSCLC tedavisinde ilk kusak TKI'ler gefitinib ve erlotinib icerir, ikinci
kusak TKI afatinib ve dacomitinib icerir ve Gclincl kusak yakin zamanda onaylanmis
osimertinib icermektedir (25).

PD-1'in (programmed cell death protein-1), PD-L1'e baglanmasinin, NSCLC,
melanom ve renal hicreli kanser gibi farkli malignitelerdeki antitimaor immdn ceva-
bi inhibe edebilecegi gosterilmistir (28).

Mikro-ribonukleik asitlerin (miRNA’lar) NSCLC'nin gelismesinde kritik bir rol oy-
nadigini ve NSCLC prognozu ve tedaviye yanit icin potansiyel biyobelirtecler olarak
onerildigini gosteren kanitlar bildirilmektedir (29). miRNA'lar (ortalama 22 nukleo-
tidden olusur), insan hucrelerinde genlerin yarisindan fazlasini diizenleyen ve htcre
cogalmasi, hicre farklilasmasi, hiicre gogl, hastaligin baslamasi, hastaligin ilerle-
mesi ve apoptozis dahil olmak Gzere cesitli biyolojik aktivitelerle iliskili olan ktclk
kodlayici olmayan RNA’lar olarak tanimlanmaktadir. miRNA'lar, mRNA hedeflerinin
translasyonunu degrade ederek veya inhibe ederek posttranskripsiyonel seviyede



BOLUM 13 | Akciger Kanserinde Genetik ve Molekiler Degisiklikler m J

gen aktivitesini module etmektedir. miRNA’larin ekspresyonunun onkojenik miRNA
ile upregile ve timor baskilayict miRNA ile downregule edildigi gozlenmistir (30).

MIRNA ifadeleri ve survive arasindaki iliskiyi arastirmak icin NSCLC hastalarinda
coklu miRNA ekspresyon profili calismalari yapilmistir. NSCLC prognozu ve miR-
NA-148a (miR-148a), miRNA-148b (miR-148b), miRNA-let-7 (Let-7), miRNA-21
(miRNA-21 (miR-21) ve miRNA-155 (miR-155) arasindaki iliskiler arastirilmistir.
NSCLC calismalarinda; miR-21 ve miRNA-155 ekspresyonlarinin distk sag kalim ile
iliskili oldugu, dustk miRNA-let-7, miRNA-148a ve miRNA-148b ekspresyonlarinin
ise kotl prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (31).

Kiictik Hucreli Akciger Kanseri (SCLC)

Kacuk hdcreli akciger kanseri (SCLC), hizli buylime gésteren ve kotu bir prognoza
sahip olan, sigara icme ile arasinda kuvvetli bir iliski bulunan agresif bir akciger tu-
moriadir ve tim akciger kanserlerinin %13-15"ini olusturur (32).

NSCLC'den farkli olarak, SCLC icin hedefe yonelik bir tedavi henltiz tanimlan-
mamistir. SCLC'nin biyolojisi gercekten tam olarak anlasilmamistir. Bircok calisma,
gelisimden, klinik davranistan ve timor ortamindan sorumlu molekiler mekaniz-
malarin arastirilmasina odaklanmistir (33).

SCLC'ye neden olan molekdler olaylar acikca tanimlanmamistir ve bittndyle bir
genetik tanimlama yapilamamistir. TP53 ve Rb, SCLC'de arastirilan en énemli mole-
kuler yolaklar olmustur (34).

SCLC 6rneklerinde genom boyu iliskilendirme calismalari, ekzom dizileme, trans-
kriptomik ve DNA dizi analizi calismalari sonucu; Rb ve TP53’Uin inaktivasyonunu,
PTEN, SLIT2 ve EPHA7’ genlerinde mutasyonlarin saptandigini ve MYC ailesinin ve
FGFR1'in fokal amplifikasyonlarinin varligini ortaya koymustur. Ayrica, CREBBP,
EP300 ve MLL gibi histon modifiye edici genlerde tekrarlayan mutasyonlar tespit
edilmistir (35).

SCLC htcre hatlari Gzerinde yapilan calismalarda, kinazlarda, G-protein-bagl re-
septorlerde, kromatin modifiye edici proteinde ve SOX gen ailesinde yeni somatik
mutasyonlar tanimlanmistir. Bunlara ek olarak, tekrarlanan bir RLF-MYCL1 flizyonu
da gosterilmistir (36).

Diger taraftan SCLC calismalarinda MYC gen ailesi ve KIAA1432 amplifikas-
yonu da bildirilmistir. SCLC'de en sik saptanan TP53, Rb1 ve PTEN degisiklikleri,
TMEM132D, SPTA1, VPS13B genlerinde de bildirilmistir. Baska bir calismada SCLC
vakalarinda TP53, Rb ve NOTCH ailesi genlerinde inaktivasyon saptanmistir (32).

DLL-3 proteini normalde somitogenez Gzerinde etki ettigi fetal beyinde ekspre-
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se edilir ve onkogenez ve tiimér buylmesini baskilayan Notch yolu icin de inhibitor
bir liganddir. DLL3'Un ifadesinin SCLC'de arttigi gosterilmis ve ve anti-DLL3 teda-
visinin kullanilmasinin, timor baslatan hicrelerin yok edilmesinde etkili oldugu
bildirilmistir (37).

PRC2 asiri ekspresyonunun ve hiicresel adezyonla iliskili genler gibi PRC2'nin hedef
gen baskilanmasinin SCLC'de zayif bir prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (38).

SCLC biyolojisinde kodlayici olmayan RNA (ncRNA) énemli bir rol oynadigr gés-
terilmistir. NcRNA, temel molekdler islemlerde (gen ekspresyonu, genetik damgala-
ma, histon modifikasyonu, kromatin dinamigi, vb.) proteine cevrilmemis transkript-
ler olarak bilinmektedir. Birkac kodlayici olmayan RNA tard saptanmistir. Bunlar
arasinda kicuk kodlayici olmayan RNA (sncRNA) ve uzun kodlayici olmayan RNA
(INcRNA), SCLC'de fonksiyonel olarak énemli oldugu bildirilmistir. iki grup arasinda-
ki ayrim, nUkleotitlerin sayisina (sirasiyla 200’den az ve daha fazla olmasina) dayan-
maktadir. Bir IncRNA olan CCAT2 (colon cancer-associated transcript 2)'nin, SCLC
dokusu ve hicre hatlarinda, asiri ekspresyonunun ileri evre ve kdtt prognoz ile iliskili
oldupu tespit edilmistir (39). SCLC'nin biyolojisinde yer alan yeni bir IncRNA olan
BLACAT1 (bladder cancer-associated transcript 1) tanimlamistir. BLACAT1'in asiri
ekspresyonunun, SCLC'de onkogenik bir fonksiyon ile iliskili oldugunu ddstinddren
proliferasyon, go¢ ve invazyondaki baskilayici bir aktiviteyle iliskili oldugu goésteril-
mistir. Buna bagli olarak, BLACAT1'in, SCLC hastalarinda daha kétu klinik prognoz
ile korele olan bir onkogen olarak davrandigi sonucuna varilmistir (40).

NcRNA grubunda, SCLC'de miRNA'lar (mikroRNA) da calisilmistir. MiR-134 ve
miR-92a-2 gibi bazi miRNA’larin, farkli islemlere midahale ederek ilag direncinde
yer aldigi énerilmistir (31).

SCLC'nin karmasik biyolojisinde siklikla hasar géren diger bir mekanizma DNA
onarimi olarak bildirilmistir. Bu baglamda PARP1 [poli (ADPribose) polymerase 1]
proteini, tek zincirli DNA'nin (ssDNA) onariminda rol oynamakta ve bircok jineko-
lojik kanserde asiri eksprese edilmektedir. Yuksek DNA hasari géz 6ntine alindigin-
da, PARP protein seviyelerinin SCLC'de diger kanserlerden ylksek dizeyde oldugu
proteomik ve gen ekspresyon calismalariyla gosterilmistir. Bu verilere dayanarak,
PARP1 diger tedaviler ile kombine edilmistir. Bu inhibisyon, E2F1 yolaklar Gzerine
etki ederek, cift sarmalli DNA kingi yapan ajanlarin indtkleyici terapotik etkinligi-
ni glclendirdigi bildirilmistir (41). PARP inhibitorleri ile SCLC'deki alkilleyici ajanlar
arasindaki iliski de bildirilmistir. DNA hasarina yanit olarak hiicre 6limunua inddkle-
yen genomun gardiyani olan SLFN11’in (schlafen family member 11) ekspresyonu,
PARP inhibitorlerinin temozolomid ile kombine tedavisine karsi SCLC duyarliliginin
guclu bir belirleyicisi olarak ortaya ¢ikmistir (42). SLEN11'in yuksek seviyeleri ile SC-
LC'nin kemo-duyarliig arasindaki baglanti gosterilmistir (32).
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Kemo rezistans ve erken metastaz, SCLC'de agresif davranisinin ana faktorleri
olarak bilinmektedir. Kemokin reseptdérii CXCR4'tin, SCLC ilerlemesinde rol oyna-
digi bildirilmistir. CXCR4'ln yuksek ekspresyonu, hem hucre hatlari hem de pri-
mer tumor orneklerinde dogrulanmistir. Ligandi olan CXCL12 ve integrin sinyali
ile etkilesimi, hicre motilitesi ve goglinde anahtar rol oynadigi gosterilmistir. Bu
baglanti kemoterapiye direng saglar, bdylece inhibisyonu SCLC hastalari icin yeni te-
davi stratejileri olarak bildirilmistir (32). Kemorezistan timora olan farelerde, CXCR4
inhibitérd olan AMD3100 molekilinin uygulanmasi, timér boyutunu ve metas-
taz olusumunu azalttigr bildirilmistir. Bu sekilde, CXCR4 inhibitorlerinin ve standart
kemoterapi kombinasyonunun, neoplastik cevabi ve sagkalimi iyilestirebilecegi 6ne
strdlmastir (43). CXCR4'lin, SCLC'de yiiksek seviyelerde eksprese edildigi ve sagka-
lim icin bagimsiz bir prognostik faktér olarak islev goren kemik ve beyin metastazlari
ile korele oldugu dogrulanmistir (32). Yuksek seviyelerde CXCR4 ve uPAR (PLAUR)
(Grokinaz reseptoru), lenf nodu metastazlarinin artmasi ve kotl prognoz ile iliskili
olarak saptanmistir. Hlicre hatlarinda, birlikte ekspresyonlari daha yuksek invazif ve
goc kapasitesi gosterilmistir. Farelere enjekte edildiklerinde, timor boyutundaki bir
artisa ve akciger metastazlarinin indtksiyonuna yol actigi bildirilmistir (44).

Anjiyogenez ve metastatik streclerde yer alan bir diger énemli yol olan VEGF'nin
asir ekspresyonu, SCLC hastalarinda ylksek vaskularizasyon ve nodal metastaz ile
kesin olarak iliskili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, VEGF ekspresyonu, genel
sag kalimi etkileyen en dnemli faktor olarak bilinmektedir. NSCLC hastalarinin neop-
lastik dokusunda kontrol grubuna kiyasla daha ytksek VEGF ve survivin ekspresyonu
(apoptoz inhibitord) tespit edilmistir ve ekspresyonlari lenf nodu metastazi ve daha
dustk sag kalim ile anlamli sekilde iliskili oldugu bulunmustur. Her iki faktér de ba-
gimsiz kot prognostik faktorler olarak sonuclandig bildirilmistir (45).

SCLC'de PD-L1 ekspresyonunun prognoz ile arasinda negatif iliski oldugunu
gosterilmistir. Ayrica, yuksek timér PD-L1 ekspresyonu ve evre IV hastaliginin koétu
genel sag kalim icin iki bagimsiz risk faktort oldugu ortaya koyulmustur (46).

Metastatik olan ve olmayan cok sayidaki SCLC vakalarinda PD-L1 ekspresyonu
arastirldiginda metastatik olmayan SCLC vakalarinda PD-L1‘in down reglle oldugu
bildirilmistir. Bunun ise yiksek invazyon potansiyeli ile iliskili olabilecedi hipotezi ileri
sUrGimastar (47).

Sonug olarak; akciger kanseri, tim dinyadaki 5 yillik sagkalim orani %15'in al-
tinda olan genel olarak diinya capinda kanserden en yaygin 6lim nedenidir. Kicik
hucreli (SCLC) ve kucuk hucreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) olmak Uzere ayri
tipi vardir. Akciger kanserinin ortaya cikmasinda etken olarak; gen mutasyonlari,
gen polimorfizmler, gen ekspresyonundaki degisiklikler ve mikroRNA'lar sayilabilir.
Bu mekanizmalarin her iki kanser alt tipinde ¢6zllmesiyle birlikte hedefe yonelik
tedavilerde daha cok ilerlemeler saglanacaktir.
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BOLUM

Akciger Kanseri Patolojisi

Funda Demirag

Akciger Kanseri Siniflamasi

Siniflama birbirine benzeyen nesne, gdzlem ve olaylari belli bir amaca gére bélimlere
ayirmaktir. Akciger kanseri icin siniflamanin kullanilmasi klinisyenler ve patologlar igin
uluslararasi bir standard saglarken, tedavi ve klinik seyri takip etmek, calisma tasar-
lamak icin vazgegilmez bir rehberdir. Akciger kanserinin siniflamasi bize subtipleri ve
subtiplerin histopatolojik tani kriterlerini ortaya koyarak ortak bir dil kullanmamizi
saglar. Bu dil benzer hasta gruplarini, tedavi protokollerini olusturmamizi, akciger
kanserinin dogasini anlamamizi, sonucunda daha iyi bir akciger kanseri yonetimini
olusturmayi olanakli kilar. Siniflamanin tarihcesine baktigimizda 1967, 1981, 1999
ve 2004 siniflamalari patologlar tarafindan olusturulmus,sadece rezeksiyon materyal-
lerindeki timorleri kapsayan siniflamalardir. Klinik ve genetik bilgileri icermez (1,2).

2004 yilindan 2015 siniflamasina kadar gecen strede genetik ve patoloji bilgi-
lerinin kesismesi, radyoloji ile korele edilen multidisipliner yaklasim, tedavi yaklasim-
larindaki degisiklikler, adjuvan kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler, cerrahi tedavi-
de 6nerilen degisiklikler, timorleri tiplendirirken kullanilan mevcut terminolojilerin
gecerliligini kaybetmesi; akciger kanserine multidisipliner bir yaklasimi olusturmus-
tur. 1k bayuk degisiklikler IASLC (International Association for the Study of Lung
Cancer), ATS (American Thoracic Society) ve ERS (European Respiratory Society)
sponsorlugunda 2011 yilinda akciger adenokarsinomundaki degisikliklerle ortaya
ckmistir (3). Bu degisiklikler 2015 Diinya Saglik Orgutii (DSO) Akciger Timérle-
ri Siniflamasina mindr degisiklikler ile tasinmistir. 1999 ve 2004 siniflamalarinda
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immunhistokimya (IHK) yalnizca blytk hucreli néroendokrin karsinom (BHNEK) ve
sarkomatoid karsinomlar icin kullanilmistir. 2015 siniflamasinda ise IHK kicuk bi-
yopsilerde, solid adenokarsinom, nonkeratinize skuamoéz hicreli karsinom, buytk
hucreli karsinom, BHNEK ve sarkomatoid karsinomlar tanisinda kullanilmaktadir.

2004'ten 2015’e kadar olusan degisiklikler adenokarsinomlar ile sinirli degildir.
Bu multidisipliner yaklasim hedefe yonelik tedavi prensipleri ile akciger kanseri yo-
netiminde yer almistir. Béylece kiiglk biyopsi ve sitolojik materyallere histopatolojik
yaklasim prensipleri olusturulmustur. Rezeksiyon materyallerinde adenokarsinom-
larin subtipleri ve preinvaziv lezyonlar tariflenmistir. Skuaméz hicreli karsinomun
subtipleri timuyle degismistir. Blytk hucreli karsinomlar rezeksiyon materyallerin-
de immunohistokimya kullanilarak tiplendirilmistir. Néroendokrin timérler tek bir
baslik altinda toplanmistir. Ayrica NUT karsinoma siniflanamayan kategoriye eklen-
mistir. Son siniflamada sadece akciger karsinomlari degil diger timor tiplerinde de
degisiklikler olmustur. Adenom sinifinda yer alan sklerozan hemanjiyoma, sklerozan
pnémositoma;hamartoma pulmoner hamartoma olarak yeniden isimlendirilmistir.
Mezankimal timorlerde; lenfanjiyoleiyomiyomatozis, seffaf hiicreli timor, benign
PEComa ile malign PEComa’dan olusan PEComatdz timérler grubu olusturulmus-
tur. Molekuler degisiklikler timorlerin tariflenmesi icin kullaniimistir. EWSR-CREB!
translokasyonu ile pulmoner miksoid sarkomlar, EWSR1 gen dizenlenmeleri miyo-
epitelyal karsinomlarin, WWTR1-CAMTA1 fuzyonlari epiteloidhemanjiyoendotelyo-
malarintanisinda kullanilabilecegibelirtiimistir. Erdheim-Chester hastaligi lenfoproli-
feratif hastaliklara eklenmistir. Ayrica germ hicreli timorler, intrapulmoner timoma,
melanoma ve menenjiyomdan olusan ektopik timaorler grubu olusturulmustur (4).

Kuctik Biyopsi ve Sitoloji Materyallerinde Akciger Kanseri Tanisi

Akciger kanseri her iki cinsiyette kansere bagli 6lim nedenlerinde birinci sirada ye-
ralmaktadir (5). Akciger kanserli olgularin 1/4'G Evre |, Il, IlIA grupta olup, rezeke
edilebilir. 1/4'G Evre llIB ve 1/2'si ise Evre IV olup kemoterapi ve radyoterapi ile
tedavi edilebilmektedir. Boylece kiiclk hiicreli disi akciger karsinomlarinin (KHDAK)
yalnizca %15-20'si operabl olup, olgularin %70'i rezeke edilemeyip kiiglk biyopsi
orneklerinden aldiklari tani ile tedavi ve takip edilirler (6). Akciger karsinomunun te-
davisi icin gelistirilen molekuller olan; Bevacizumab’in skuaméz hucreli karsinomlu
olgularda hayati tehdit eden hemoraji meydana getirmesi, adenokarsinom ve biytk
hicreli karsinomlarin pemetrexed tedavisine cevabi skuamoz hicreli karsinomdan
daha iyi olmasi ve EGFR mutasyonlarinin adenokarsinom ile beraber olup bu olgu-
larin tirozinkinaz inhibitorlerine ilk adim tedavide cevabinin iyi olmasi; kiiclik biyopsi
orneklerinde yeni yaklasimini kaginilmaz kilmistir.
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Kucuk hucreli dist karsinom tanisi artik yeterli olmayip, kiclk biyopsiérneklerin-
de de subtiplendirmeye ihtiyac vardir. Sadece rutin hematoksilen eozin kesitlerleki-
cuk biyopsilerde yapilan tiplendirmede skuaméz hicreli karsinomun %10'u, adeno-
karsinomlarin %14'G, blydk hicreli karsinomlarin %50’si yanlis tani almaktadir (7).
Nekroz, artefaktlar, diferansiyasyonun kiclik materyalde belirgin olmamasi, timo-
rin az diferansiye ya da indiferansiye olmasi, histolojik heterojenite;kiclk biyopsi
orneklerinde tani glcligu yaratan noktalardir.

Oncelikle biyopsinin tani icin yeterli olup olmadigina karar verilmelidir. Olguda
metastaz olasiligi varsa ekarte edilmeli ve tiplendirme yapilmalidir. Kigtk biyopsi-
lerde ilk adim klclk hdcreli karsinom ile kigtk hucreli disi karsinomu ayirmaktir.
Klcuk biyopsi ve sitoloji icin IASLC/ATS/ERS siniflamasinda tek basina kiclk hucreli
disi karsinom (KHDAK) terimi kictik biyopsi drneklerinde kullaniimayip bunun yerine
algoritmik yaklasim onerilmektedir (3).

Morfolojik olarak skuamdézhicreli karsinomun glob corne, tek hlcrekeratinizas-
yonu ve interselltler kdprileri olan olgular boya uygulanmadan skuamoz hucreli
karsinomolarak raporlanir. Bu raporlama esnasindabazi adenokarsinomlarin pso6-
doskuamo6z morfolojik goriinim olusturabilecegi akilda bulundurulmalidir. Yine
benzer sekilde asiner, papiller, mikropapiller ve lepidik patern olusturan adenokarsi-
nom olgulari herhangi bir boya uygulanmadan adenokarsinom olarak raporlanma-
lidir.Eger kiigUk biyopside lepidik patern varsa, invaziv komponentin ekarte edileme-
yecegi belirtilmelidir (Sekil 1 ve Tablo 1).

Adenokarsinom morfolojisi yok, ama ¢zel boyalarla destek varsa- KHDAK 6nce-

(a)

Sekil 1: (a) Alveol epitellerini doseyen atipik hiicrelerden olusan Lepidik adenokarsinom,
(b) timor hicrelerinde keratin7 pozitifligi, (c) TTF1 pozitifligi.
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Tablo 1: Kiictk biyopsilerde akciger karsinomlarinin tanisi (1,3,4)

Kiictik biyopsi ve
sitolojide
terminoloji

Morfoloji

immiinhistokimya
ve histokimya

Rezeksiyon
materyalinde
tanisi

Adenokarsinoma

Asiner, papiller,
mikropapiller patern

Ek boya gerekmez

Baskin patern ile
asiner, papiller,
mikropappiller

Lepidik paternde
adenokarsinom

Lepidik patern

Ek boya gerekmez

Minmal invaziv
adenokarsinom
Adenokarsinoma
insitu, lepidik patern
iceren invaziv
adenokarsinom

KHDAK, 6n planda

Adenokarsinom

TTF-1, Napsin A,

Solid patern icerir,

adenokarsinom ile paternleri musin boyalari diger paternler de
uyumlu gbzlenmez, pozitif, skuamoz gozlenebilir
genellikle solid hicerli karsinom
patern markerlari negatif
invaziv miisindz Lepidik patern Musin boyasi invaziv miisindz
adenokarsinom yapilabilir, adenokarsinom
immunhistokimya
gerekmez
Kolloid ozellikli Mukoid materyal CDX2, MUC2, Kolloid
adenokarsinom icinde ylzen timér | Keratin20 TTF1, adenokarsinom

hicreleri

keratin7pozitif

Fetal ozellikli
adenokarsinom

Subnkleer glikojen
vakuolleri icerir

Beta katenin pozitif

Fetal adenokarsinom

Enterik 6zellikli
adenokarsinom

Kolorektal
adenokarsinomlara
benzer celenk
goériniminde
asiner, tubuler,
papillar yapilar

CDX2, keratin20,
keratin7

Enterik
adenokarsinom

Skuamdz hucreli
karsinom

Glob korne,

tek hiicre
keratinizasyonu,
interselltler kdpraler
gibi asikar skuamoz
morfoloji

Boya gerekmez

Skuamoz hicreli
karsinom, (keratinize
patern, ek olarak
diger paternler
bulunabilir)




BOLUM 13 | Akciger Kanseri Patolojisi k]

Tablo 1: Kiictk biyopsilerde akciger karsinomlarinin tanisi (1,3,4) (devam)

Kiictik biyopsi ve

Morfoloji

immiinhistokimya

Rezeksiyon

sitolojide ve histokimya materyalinde
terminoloji tanisi
KHDAK, 6n planda Skuamoz hicreli P63, p40 pozitifitir, Skuamoz

skuamoz hucreli
karsinom ile uyumlu

karsinom paternleri
gbzlenmez

adenokarsinom
markerlari ve musin
boyalari negatiftir

hicreli karsinom
(nonkeratinize
patern icerebilir)

KHDAK, NOS Adenokarsinom, Adenokarsinom, Blyuk hucreli
skuamoz hucreli skuamoz hacreli karsinom
karsinom ve karsinom ve
noroendokrin noroendokrin
morfoloji icermez boyalari negatif

KHDAK, NOS Adenokarsinom ve Ayri alanlarda Adenoskuamoz

Adenokarsinom skuamoz hucreli skuamoz hicreli karsinom

ve skuamoz
hicreli karsinom
paternleri icerir,
Adenoskuamoz
karsinom olabilir

karsinom paternleri
icerir

karsinom ve
adenokarsinom
markerlari ile mUsin
boyalari pozitif

Spindle ve/veya dev
hicreli komponent
iceren KHDAK

Asikar skuamoz,
adenokarsinom,
KHDAK komponenti
icerir

Adenokarsinom ve/
veya adenokarsinom
markerlari pozitif ve/
veya negatif

Pleomorfik karsinom,
spindle hucreli
karsinom,

Dev hucreli karsinom

Small cell karsinom

Hiperkromatik,
ntkleol icermeyen,
dar sitoplazmli
htcreler,
néroendokrin
morfoloji

CD56, kromogranin,
sinaptofizin,
TTF1,pankeratin,
EMA

Small cell karsinom

Noroendokrin
morfoloji KHDAK

Noroendokrin
morfoloji

Noéroendokrin
markerlar pozitif
veya negatif

Blyuk hucreli
néroendokrin
karsinom
(Noroendokrin
markerlar pozitifse);
Noroendokrin
morfolojili Buyuk
hdcreli karsinom
(Noroendokrin
markerler negatifse)
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likle adenokarsinom; skuamoéz hucreli karsinom morfolojisi yok, ama ¢zel boyalar-
la destek varsa-KHDAK 6ncelikle skuaméz hucreli karsinomolarak raporlanmalidir.
Morfoloji ve boyalarla subtipe yonelik bulgu mevcut degilse, rezeksiyon materya-
lindeki buyik htcreli karsinomun karsiligi- KHDAK-NOS (nor otherwise specified)
olarak raporlamalidir. KHDAK-NOS terimi sadece morfolojik olarak ve ¢zel boyalar-
la spesifik taninin konamadigr olgular icin ve olabildigince az kullanilmalidir.Solid
adenokarsinomlar, nonkeratinize skuamoz hucreli karsinomlar kiigtk biyopside bu
taniyr alabilir. Eger KHDAK-NOS'dan daha spesifik tani isteniyorsa biyopsi tekrarla-
nabilir (8).

Morfolojik olarak ayni biyopsi érneginde skuaméz hicreli karsinom ve adeno-
karsinom paterni varsa ya da immunhistokimya sonuclari tartismaliysa KHDAK-NOS,
yoruma adenoskuaméz karsinom olabilecedi eklenerek raporlanmalidir. Adenokar-
sinom ya da skuamoz hicreli karsinom ve beraberinde dev hucreli ya da spindle
hicreli alanlar varsa —Az diferansiye KHDAK yada spindle ve dev hiicreli komponent
iceren KHDAK olarak raporlanmali ve yoruma olgunun sarkomatoid karsinom ola-
bilecegi eklenmelidir. Néroendokrin markerlar (CD56, kromogranin, sinaptofizin)
yalnizca néroendokrin morfoloji oldugunda uygulanmali, pozitifse néroendokrin
morfolojili KHDAK olarak raporlanmali, olgunun biytk hicreli néroendokrin karsi-
nom (BHNEK) olabilecegdi rapora eklenmelidir. Buytk Hucreli Karsinom (BHK), mini-
mal invaziv adenokarsinom, adenoskuamoz karsinom rezeksiyon materyali tanisidir.

Subtiplendirmede immdunohistokimya ve histokimyadan yararlanilir. Calismalar
immuUnohistokimya ve histokimya kullaniminin ayni zamanda patologlar arasinda ta-
nisal uyumu arttirdigini ortaya komustur (9). Boyalar minimalde tutularak bir adeno-
karsinom, bir skuaméz hicreli karsinom belirleyicisi subtiplendirme icinkullanilmali-
dir. MUsin boyalari, TTF1 ve Napsin A adenokarsinom; P63, P40, keratin 5/6 skuamdéz
hicreli karsiom, keratin7 akcigerkokeni géstermek icin kullanilan belirteclerdir (10).
Adenokarsinomlarda TTF1 ve Napsin A ile fokal pozitiflik olabildigi gibi skuaméz be-
lirtecler ile de fokal pozitiflik tespit edilebilir. Ayrica en az iki hiicrede misin pozitifse
adenokarsinom olarak raporlanmalidir (Sekil 2). Bu belirtecleri kullanirken sensitivite
ve spesifitelerinin bilinmesi subtiplendirmenin dogru yorumu igin temeldir.

Skuamoz hucreli karsinomlar TTF1 negatif, p63, CK5/6, 34BE12 ile diffuz pozi-
tiflik gosterirler (Sekil 3). Ancak burada dikkat edilmesigereken nokta skuaméz mar-
kerlardan hicbirinindiffiz bile olsa skuaméz hiicreli karsinoma spesifik olmamasidir
(11). Skuamoz hucreli karsinom tanisinda poliklonal p40, monoklonal p63'ten daha
spesifik belirleyicidir. TTF-1 ve p40 panelinin daha guvenilir sonuclar verdigi belirtil-
mektedir (12).

TTF1 akciger kokeni gosteren belirteclerden en iyi bilinenidir. Primer papiller tiro-
id karsinomlarinin %1000, kdkeninden bagimsiz buttn kiguk hicreli karsinomlar
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Sekil 2: (a) Transtorasik biyopside adenokarsmom (b) TTF1 p02|t|ﬂ|g| (c) glanduler ya-
pilarin [imeninde musin pozitifligi.

Sekil 3: (a) Bronkoskopik biyopside skuaméz hiicreli karsinomdanro|u§an solid adalar,
(b) P63 pozitifligi, (c) keratin 5/6 pozitifligi.

%90 oraninda pozitifken, akciger adenokarsinomlarinin %75-85'i pozitiftir. TTF1
icin kullanilan antikorlarda 8G7G3/1 ve SPT24 klonlari mevcuttur. 8G7G3/1 klonu
SPT24 klonundan akciger aenokarsinomlari icin daha az duyarli ancak daha fazla
spesifiktir (13). Ayrica akciger adenokarsinomlarinin skuaméz markerlar p63 (%32),
CK5/6 (%18), 34BE12 (%82) eksprese edebilmektedir (11). Surfactant A protein
akciger adenokarsinomlari icin duyarliiginin %42-70 oraninda degismesi ve TTF1
‘den duyarliliginin distk olmasi nedeniyle kullanim igin tercih edilmez (13).

Napsin A akcigerde surfaktan isleyen pepsin ailesinden bir enzimdir. TTF-1'e
gore duyarliigi daha ylksektir. Poliklonal Napsin A'nin duyarlii@i pulmoner ade-
nokarsinomda %81'dir. Ancak Napsin A renal papiller karsinomda %72, konvan-
siyonel renal hiicreli karsinomda %52 oraninda pozitiftir (14). Bu nedenle bobrek
timori olmayan olgularda kullanilmalidir. Napsin A az diferansiye timorler, primer
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pulmoner néroendokrin timérler,butin kactkhicreli timorlerde negatiftir. Akci-
ger disi timorlerde Napsin A zayif ve fokal boyanir (15). NapsinA boyasinda arada
sikisan alveolleri doseyen epitel hicrelerinin ve makrofajlarin pozitif boyanmasina
dikkat edilerek yanhspozitiflikten kaginiimalidir (13).

Her laboratuvar kullanacagi antikor kombinasyonunu kendi kullandigi boyama
platformlari ve primer antikorlarin performansina goére belirlemelidir. Genellikle
adenokarsinom ve skuamoz hcreli karsinom icin birer antikor secilerek boyama
panelleri olusturulur. Bu TTF1/p63, TTF1/p40, NapsinA/p63 veya NapsinA/p40 ilk
asama paneliolarak secilebilir. Arada kalan olgularda skuaméz komponenti ortaya
koymak icin keratin %5/6 kullanilabildigi gibi biyopside timorin paterni tam gozle-
nemiyorsa pankeratin veya keratin 7 kullanilabilir (11).

Kucuk biyopsilerde ileri subtiplendirme yapilacak olgular klinik olarak unrezek-
tabl olmali ve viicudun baska bir yerinde primeri olmadigi ispatlanmis olmalidir.
Ornekleme miktarinin arttirilmasi ve sitoloji ile kombine etmek daha ayrintili tiplen-
dirmeye yardimci olur. Ayni anda gelen klcuk biyopsi ve sitolojik materyaller bera-
ber degerlendirilerek, en spesifik ve uyumlu tani verilebilir. Tani asamasinda kugik
biyopsilerde molekuler testler icin olabildigince doku saklanmalidir.

Molekiiler Testlerin Patoloji Laboratuvarinda Yonetimi

Biyopsilerin Preanalitik ve Analitik Stirecleri

Akciger kanserlerinin yaklasik %50-70'i tani aninda ileri evrede olup, kictk biyopsi
veya sitoloji materyallerinden tani alir.Vakalarin cogunda ilk érnekler incelenmeye
baslandiginda hastanin evresi bilinmemektedir. Bu nedenle materyal tani ve ileri
molekiler testler icin optimum sekilde kullanilmalidir.Molekuler testler icin forma-
lin fikse, parafine gomult doku, aspirasyonlar, hicre bloklari, yaymalar, imprint-
ler kullanilabilir. Brons lavaji ve fircalama biyopsisi genellikle yeterli olmamaktadir.
Ozellikle plevra sivilarindan elde edilen hiicre bloklari molekiler testler icin kiymetli
materyallerdir (16).

Materyalin 6rneklenmesi ile baslayan, fikzasyon ve takibinde patoloji laboratuva-
rina ulasmasini iceren preanalitik ile parafin takibini ve raporlamayi iceren analitik si-
reci en iyi kosullarda gerceklestiriimelidir. Iyi kalitede yeterli DNA elde etmek ve FISH
sinyallerinin kalitesi icin ilk sart budur.Biyopsiler %10 nétral-tamponlu formalinde,
sitolojik materyaller %70 etanolde fikze edilmelidir. Agir metal fiksatifler (Zenker's,
B5, AZF) ile asidik solUsyonlar (Bouin's sollisyonu, kemik dekalsifikasyon soltsyonlari)
uygun olmayan fiksatiflerdir. Kemikteki metastatik timorlerde mutasyon analizi de-
kalsifikasyon nedeniyle sikinti yaratir. MUmkiinse makroskopik ¢rneklemede yumu-
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sak alanlardan molekuler testler icin érnekleme yapilip, daha sonra kalan materyal
asit takibine alinmalidir. EDTA'l dekalsifikasyon sivilarinda molekuler sonuglarin daha
iyi oldugu belirtilmektedir. Fikzasyon stresi dnemlidir. Doku alindiktan hemen sonra
formaline konmali, 6-24 saat fikze edilmeli, ancak fikzasyon siresi 48 saati asma-
malidir (16). Patoloji laboratuvarlarinin pek cogunda takip cihazlarinda ilk soltsyo-
nun formalinden olusmasi 6zellikle hafta sonlari yapilan takiplerde postfikzasyona ve
DNA kalitesinde bozulmaya neden olmaktadir. Bunun yerine takip cihazinin ilk istas-
yonunda dusUk dereceli alkol kullanilarak bu zedelenmeden uzak kalinabilir. Ayrica
takip icin kullanilan malzemelerin kalitesi de dnemlidir. Alkol absolu %99.9'luk, iyi
kalitede ksilen vepatoloji laboratuvarlarr icin tretilmis erime isi araligi belli olan, erime
Isisi 60 dereceyi asmayan, grandl parafinler kullaniimalidir.Doku takibinin yapildig
cihazlarin solUsyonlarinin temizligi, parafin tanklarinin isisi rutin kontrol edilmelidir.
Bu doku takibi esnasinda olusabilecek dehidratasyon problemlerini engelleyecektir.

Takipten sonra dokular orta ya da buytk capl base mountlara gémulmelidir.
Klclik base mountlara gémdlurse kesit esnasinda cok doku harcanir. Doku kaybini
en aza indirmek icin mikrotomda dokular kesilirken cok traslanmamalidir. Analitik
slrecte ise sinirl immunohistokimyasal panel kullanilarak incelenmelidir.

Hangi Olgulara Mutasyon Analizi Yapilir

Kucuk biyopsiler ve sitoloji 6rneklerinde adenokarsinom, KHDAK- dncelikle adeno-
karsinom ile uyumlu, KHDAK- NOS (siniflanamayan) olgularina mutasyon analizi
yapilabilir.Rezeksiyon veya eksizyon materyallerinde adenokarsinomla,biyutk hicreli
karsinom ve adenokarsinom komponenti iceren adenoskuamoz karsinom ve sarko-
matdz karsinomlar analiz edilebilir.

EGFR mutasyon ve ALK rearranjman testleri icin hasta secimi klinik ézellikler kul-
lanilarak yapilmamalidir. Klinik 6zellikle ile mutasyonlarin sikhigi arasinda siki iliskiye
ragmen bir cok istisnalar vardir. Tedaviden yarar saglayacak dnemli sayida hasta at-
lanabilir. Lokal progresyon ve metastaz boyunca tiimérlerin molekuler gelisimi nede-
niyle; progresyonun her evresinde ve tedavi direncinde yeni 6rnekler ile molekuler test
yapiimalidir. Baslangic tirozinkinaz inhibitér (TKi) cevabindan sonra metastaz ¢ikmis-
sa, metastaz da test edilir. Multipl primerleri olan olgularda eger histolojiler farkli ise
tumu test edilir. Bir timorin cok sayida alaninda test yapilmasi gereksizdir (17). Tani-
dan sonra eger molekuler testler icin yapilantekrar biyopsilerde gereksiz tanisal imm-
nohistokimya yapilmasindan kaciniimali ve direkt molekiler test icin gonderilmelidir.

Kucuk hicreli karsinomlar, karsinoid timérler, blyuk hicreli néroendokrin kar-

sinomlar ve musindz adenokarsinomlarda prediktifbiyobelirtecler EGFR mutasyon-
lart ve ALK rearranjmanlari icermeyen dokulardir. Skuaméz hucreli karsinomlarin
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%1'inden azinda bildirilmistir. Sonuc olarak, tim non-skuaméz timorlere (6zellikle
evre lll ve IV) EGFR ve ALK testi yapiimalidir (18).

Molekiler Testler icin Doku Yeterliligi

Molekuler testler icin materyalin yeterliliginin degerlendirilmesi dnemlidir. Test icin
yeterli timor miktari/timaor hicre sayisi her laboratuvar igin teyit edilmelidir. ClnkU
kullanilan test ydnteminin calisabilmesi icin mevcut olmasi gereken mutant hicre-
lerin belli bir sayisi vardir. Genellikle DNA sekanslama icin 300-400 hiicreye (20ng),
FISH testi icin 50-100 canli hticreye ihtiyac vardir. Yeterli 6rnek yoksa hemen tekrar
biyopsi istenmelidir.

Mutasyon analizi yapilacak olgularin birden fazla timér blogu varsa, uygun blo-
gun secimi son derece énemlidir. Tiumor hicrelerinin en cok oldugu, inflamasyon
ve nekrozun olmadigi blok secilmeli ve timorlU alan isaretlenip sadece o alan calisil-
malidir. Materyalde timor hiicre orani %40'in altinda ise mutasyon saptanamaya-
bilir. Yine ortamdan nekrozve nontiméral doku parafin blokta veya slayt Gzerindeki
boyasiz kesitten uzaklastirilarak mutasyon analizi yapilabilir (19).

isleyis Proseduirii

ileri evredeki hastalar icin EGFR mutasyon testi ALK rearranjman testi hemen tani
sirasinda istenmelidir. Daha dustk evreli hastalar icin timor niikstinde/progresyo-
nunda da test edilebilir. Evre I, I, Ill hastalarda EGFR ve ALK testinin tani sirasinda
yapilmasi desteklenmelidir. Mutasyon testi olmadan EGFR ve ALK inhibitor tedavisi-
ni baslatiimamalidir. EGFR ve ALK test sonuclar 10 is gini icinde verilmelidir (20).

Hedeflenen Mutasyonlar ve Analiz Yontemleri
EGFR Mutasyon Testi

EGFR (Epidermal Blylime Faktorli Reseptorl) ErbB ailesine ait bir tirozin kinaz re-
septoridur ve kromozom 7p12'de lokalizedir.EGFR mutasyonlar TK boélgesini kod-
layan ilk 4 ekzon 18-21'de daha siktir. Cok sayida EGFR mutasyonu vardir. Ancak
belli mutasyonlar ilaca duyarlidir. Bu mutasyonlar exon 18-G719A7C, exon 21-
L858R,L861Q ve exon 19-del 746-750"dir. ilaca direncle iliskili mutasyonlar ise exon
19 nokta mutasyonu D761Y, exon 20 T790M (kazanilmis direnci gosterir), exon 20
insertion (D770, N771insNPG)dir. EGFR - Tirozin Kinaz inhibitérleri (TKi) ne duyarli
EGFR mutasyonlarinin %85-90"ini; Exon 19 ve Exon 21 EGFR mutasyonlari olustu-
rur. Kadinlar, hic sigara icmeyenler, Asya kokenliler ilelepidik, papiller, mikropapiller
adenokarsinomlarda siktir (21).
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EGFR testi icin EGFR mutasyon analizi (sekanslama ya da PCR) 6nerilmektedir.
FISH ve IHK, EGFR testi icin dnerilmemektedir. EGFR L858R mutant spesifik rabbit
antikor yeterli DNA 6rnegi olmadiginda kullanilabilmekle beraber ancak prospektif
testler ile validasyonu gereklidir (22).

Primer direnc tedavi baslangicinda EGFR-TKi'ye direnc tespit edilen timérlerdir.
Bu direncin genetik belirleyicileri KRAS mutasyonu (cogunlugu), BRAF mutasyonu ve
PTEN kaybidir. EGFR - TKi’lerine kazanilmis diren¢ mekanizmalarindan %6 oraninda
KHK’a transformasyon, %4 oraninda MET amplifikasyonu, %5 PIC3AC, %5 oranin-
da MAPKI amplifikasyonu ve Exon 20 de T790M ve D761Y iceren EGFR mutasyonu
sorumludur (23).

Baslangic TKi tedavisine direnc gelisen EGFR mutasyonu olan KHDAK'larinin
%20’sinde MET artmis gen kopya sayisi saptanmaktadir. Primer timore gore, be-
yin metastazlarinda asir ekspresyonu bulunmaktadir. Bu vakalarin bazilarinda MET
kopya sayisi artmistir (24).

ALK Testi

Tirozin kinaz reseptorlerinden insulin reseptdr ailesinin bir Gyesidir. 1994 yilinda
anaplastik lenfomada tariflenmistir. Pek cok kanser tipinde kromozomal dizenlen-
me ile ALK aktivitesi glclenir. MAP kinaz, STAT aktivasyonu ile hlicre proliferasyonu,
invazyon ve apopitozis inhibisyonu olusur. KHDAK'da ALK echinoderm microtu-
bul-associated protein like 4 (EML4-ALK) ile flzyon gen olusturur. Bu degisikligi
iceren timérler Crizotinibe duyarlidir.

Transmembran tirozinkinaz 2. kromozomun kisa kolunda yer alir. Somatik hticre-
lerde gézlenmez. Sadece gastrointestinal sensoriyal néronlarda eksprese olup, apen-
diks ganglion hucreleri ALK immdnohistokimyasi icin pozitif kontrol olarak kullanilir.
ALKdomaini hemen hemen ayni domainden kirilir. Kirllan parca EML-K ile birlesir.
Kirllma noktasini sorgulayan problar ile taranir. ALK 2p23 ile EML4 2p21 de ya trans-
lokasyon ya da inversiyon seklinde olur. immunohistokimya, FISH, RT-PCR, yeni nesil
sekanslama (NGS) ile bakilabilir. ilag geri 6édemeleri yurdumuzda pozitif FISH sonucu
ile yapilirken, yurtdisinda ALK immuinohistokimyasi da kabul edilmektedir (25).

Olgularin yaklasik %3-7'sinde gozlenir. Sigara igmeyenler veya kisa sUreli az
miktarda sigara icenler, genc hastalarda, serozal membran tutulumuolan olgularda
siktir. Bu olgularda tani aninda karaciger metastazi, perikardial metastaz ve kanCEA
negatifligi gozlenir. Radyolojik olarak solid goérindmltdur. Histolojik olarak tash yu-
zUk hdcreleri, musindz kribriform patern, solid tip,hepatoid adenokarsinomlarda
daha yuksek olasilikla bulunmaktadir. ALK inhibitérlerine direnc gelisebilir. ALK flz-
yon geninde gen kopya sayisinda artis (amplifikasyon), sekonder ALK mutasyonlari,
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EGFR, KRAS mutasyonu, ALK rearranjmani kaybi, sarkomatoid karsinoma transfor-
masyon ile gelisir (26).

ALK testi icin dual break-apart FISH probu uygulanmalidir.immiinhistokimya,
eger dikkatlice valide edildiyse FISH yapilacak materyalin secimi icin kullanilabilir.
RT-PCR in FISH yontemi yerine kullaniimasi énerilmez.

4 um kalinlikta, deparafinize kesitlerdehedef alan degerlendirilebilir durumda en
az 50 hicre icermelidir. Hicrelerin %50°sinde (25 ve UstU sayida timaor hiicresi) sin-
yal varsa test pozitiftir. Pozitiflik %10'un (5'in altinda timaor hicresinde) altindaysa
negatifitir. Pozifligin %10-50 (5-25 hicre) arasinda olmasi durumunda ikinci bir
okuyucu okuyarak 100 hicreye tamamlanir. Bu durumda %15‘in altindaysa nega-
tif, %15 ve Uzerindeysepozitiftir.Fibréz dokularda, misin6z timaorlerde ve karaciger
dokularinda sinyaller kotuddr. AyricaALK FISH testi FISH degerlendirme deneyimi
gerektirir. Problari pahalidir ve floresan mikroskopgerektirir. Ancak sinirda ¢ikan
sonuclar, FISH ile saptanamayan nadir kompleks ALK rearranjmanlaribu testin zor
yanlaridir. Uygun olmayan fiksasyon,iyi korunmamis hicreler ve timér hicrelerinin
az sayida olmasi testi olumsuz etkiler.

ALK rearranjmanlari immunhistokimyaile hizli ve goreceli olarak daha ucuz, isik
mikroskopunda degerlendirme yapilarak ortaya konulabilir. Daha az hlcrede de-
gerlendirmesi ve FISH ile saptanamayan rearanjmanlari saptayabilir (27). FISH ile
kombinasyonu yanlis pozitif ve negatif vakalari belirlemede,sinirda vakalarin ¢6zu-
mundeyardimcidir. Oldukca sensitif ALK spesifik antikorlar - 5A4 mAb (Novocastra,
Leica) D5F3 mAb (Cell Signaling, Ventana) cesitli gelismis deteksiyon sistemleri kul-
lanilarak boyanabilir (28).

KRAS

Akciger adenokarsinomlarinin %30'unda izlenmekte olup,sigara icenlerde, musinéz
adenokarsinom, mikropapiller adenokarsinomda siktir (29). EGFR ve KRAS mutas-
yonu biribirini dislayan (mutually exclusive) mutasyonlardir. KRAS mutasyon varligi
kot prognostik belirtectir. KRAS mutasyonlu hastalar adjuvan kemoterapiden ya-
rarlanimlari dustkttr. EGFR TKI reseptorlerine direncKRAS mutasyon varligi TKI te-
davisi vermek icin engel olmadigindan rutin olarak KHDAK da KRAS mutasyon testi
Onerilmemektedir. Ancak bazen KRAS mutasyon varligi diger mutasyonlari dislamak
icin kullanilabilmektedir (22).

ROS1 Rearranjmani

instlin reseptdr ailesinin tirozin kinaz reseptéridir.Fizyon partnerleri: CD74, SL-
C34A2/NaPi2b, and FIG'dir. Sigara icmemis geng hastalarda sik olupinsidans %0.9—
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1.7'dir. Uglu negatif hastalarda, akciger adenokarsinomlarinin %7'sinde, (6zellikle
EGFR/KRAS/ALK) negatif hastalarda rutin bakilmasi énerilmektedir. FISH testi ile ba-
kilmalidir. immunhistokimya (D4D6) ile de gésterilebilmektedir (30).

MET Gen Amplifikasyonu

MET (mezenkimal-epitelyal transition) gen kopya sayisinda artis KHDAK'da de novo
olarak nadirdir. EGFR tirozin kinaz inhibitériine direngten sorumlu olupbu olgularin
%20 kadart MET amplifikasyonuyla direng gelistirir (22).

PDL1

PDL1transmembran proteini olarak eksprese olan bir liganttir. PD1 aktive olmus T
hicrelerinde bulunan ve immdunolojik aktivasyonu sinirlandiran ve inhibe eden bir
molekdldur. Bu inhibisyon PDL1ve PDL2 ligantlarinin PD1e baglanmasi ile gerceklesir.
PD1 ve PDL1'in normal fonksiyonu otoreaktif T hiicrelerinden dokuyu korumaktir.
TUumaortn immuin cevaptan kagisindaki dnemli mekanizmalardan biridir.PDL1’i nor-
mal insan dokulari eksprese etmezken; mesane, meme, servikal, 6zofagial, gastrik,
bobrek, akciger, over ve pankreatik pek cok kanser eksprese eder (31). PDL1'in yik-
sek ekspresyonu timord infiltre eden lenfositlerin azalmis sayisi ve koétl prognoz ile
beraberdir (32). Ancak ters sonuclarin oldugunu belirten calismalar da mevcuttur.

Pembrolizumab ve Nivolumab PD1 ve PDL1 arasindaki reaksiyonlari bloke eden
monoklonal antikorlardir. KHDAK'da 1. ve 2. asama tedavide kullaniimaktadir (33).
Ancak bu kullanim timoér dokusunda FDA onayl antikorlar kullanilarak yapilan
PDL1 testi pozitif olan hastalarla sinirlidir. PDL1’in tespiti icin kullanilan anikorlarin
klonu ve kullanilan boyama platformlari da ¢énemlidir. Yapilan calismalarda 28-8,
22C3, and SP263 klonlari arasinda uyum oldugu gosterilmistir (34).

PDL1 pozitifligi intertimoral ve intratimoral heterojenite gosterir. Boyanma
varsa bu homojen mi heterojen mi olduguna bakilmalidir. Farkli alanlar secilerek
skorlanma yapilmali ve skorlamaya 6nce negetifleri gézden gegirerek baslanmalidir
(35). PDLT immunohistokimyasal skorlamasinda sadece timor hucrelerinde hicre
membraninda komplet ya da inkomplet boyanmalar degerlendirilmelidir. Tamor
disindaki htcreler, normal dokular ve nekrotik hicreler degerlendirmeye alinma-
malidir. incelemeye materyalin degerlendirme icin uygun olup olmadigina karar
vermekle baslanmalidir. 100 timor hicresinin olup olmadigi, koyu zemin boyan-
masl, sitoplazmik boyanma varligi degerlendirilmelidir. Alveoler makrofajlartimaor
hicrelerinden daha yodun boyanir. Lenfoid doku nukleuslart timér hicrelerinden
kucuk olup, interface seklinde boyanir.Nekroz komsuluklar degerlendirilmemelidir.
Tedavi alacak grubu belirleyen esik deger oldukca dustktir. %1‘in Ustl pozitifkabul
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edilmektedir. %50 UstU birinci asamada, %1-49 arasinda pozitif olanlar ise ikinci
asamada Pembrolizumab tedavisi almaktadir (36).

Akciger Kanserinin Subtipleri

Adenokarsinom

Adenokarsinom akciger kanserinin en sik gézlenen histolojik tipidir. Buttin akciger
kanserlerinin yaklasik %50'sini olusturur (4). Farkh klinik, radyolojik, molekuler ve
patolojik 6zellikleri vardir. Bu nedenle multidisipliner yaklasim gerekmektedir. EGFR
mutasyonlarinin ve tirozin kinaz reseptér inhibitorlerinin kesfi ile hedefe yonelik te-
davilerin odak noktasi olmustur. Adenokarsinomlar;asiner, papiller, lepidik, solid
pattern yapan bazilari misin olusturanheterojen timaorlerdir. Bu nedenle adenokar-
sinomlarin %80-90'1 mikst tip olup 2015 WHO siniflamasinda mikst tipbir subtip
olmaktan cikariimistir (37).

2004 WHO siniflamasindaki bronkioloalveoler karsinom (BAK) terimi cok cesitli
timorler icin kullanilmaktadir. Bu timorlerin bir kismi soliter, kiiclik, noninvaziv
ya da minimal invazyonlu, 5 yillik sagkalimi %100 olan timérler; mikst tip invaziv
adenokarsinom, mikst tip misindz ve nonmusindz BAK olarak bilinen timorler ile
sagkalimi daha dustk olan yaygin ileri evre timérler icin kullaniimaktaydi. Rezeke
edilen nonmdsindz bronkioloalveoler karsinomun 5 yillik sag kalimmin %100 olmasi
nedeniyle glinimuzde bronkioloalveoler karsinom terimi yerini adenokarsinoma in
situ’ya birakmistir (38-40).

Papiller ve mikropapiller karsinomlar agresiv klinik gidisle beraberdir (41). Capi
30 mm altindaki timorlerde oranin %25-75 arasinda olmasi kotu survi ile bera-
berdir. Sadece bu paternlerden olusan olgular, tim adenokarsinom olgularinin
%3.8'ini olusturmaktadir. Invaziv komponenti 5 mm ve alti olan baskin lepidik pa-
tern iceren timorler mikroinvaziv adenokarsinom olarak tanimlanmaktadir (4).

Preinvaziv Lezyonlar

1. Atipik Adenomatéz Hiperplazi: Rezeke akciger ADK'larinda cevre akciger paran-
kiminde %5-23 oraninda gozlenir. %7 olguda multipldir. Skuamoz displazinin kar-
siligr olarak énerilmistir. Capt 0.5 cm ve altinda olmalidir. Yuvarlak oval ntkleuslu,
kubik, kolumnar sekilli, alveol duvarlarini veya respiratuvar bronsiolleri ddseyen tip Il
pnomosit ve/veya Clara hlcrelerinden olusur (42,43).

2. Adenokarsinoma In Situ: 2004 WHO siniflamasindaki nonmisinéz BAK'in
karsiligidir. Skuamoz karsinoma in situ'nun karsih@i olarak énerilmistir. Capi 3 cm
ve altinda ve soliter olmalidir. Lepidik blylime paterni gdstermeli, stromal, vaskdiler,
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plevral invazyon ile papiller, mikropapiller, intraalveoler timaor hicresi olmamali-
dir. Nukleer atipi icermemelidir. Nonmisinoz tipte sklerozis ile septal genisleme
gorulebilir. Komsu akcigerde milier yayilim lober konsolidasyon 6zellikle musindz
olanlarda ekarte edilmelidir (3,4).

Minimal invaziv Adenokarsinom

invazyonu 5 mm altinda baskin lepidik paterni olan timérlerdir. Capi 3 cm ve alti
soliter, cevre akcigerden farkli gérinimde olmalidir. Histolojikolarak baskin lepi-
dik paternden olusmalidir. invaziv komponentin dlciimd bu olgularda 6nem tasir.
Olciim timér hiicrelerinin infiltre ettigi miyofibroblastik stromada, lepidik paternin
disinda kalan asiner, papiller, mikropapiller tiplerin oldugu alanda yapilmalidir. Bir-
den fazla invaziv odak varsa en bulylk olan temel alinir. Eger invazyon capi élclle-
miyorsa, invaziv komponentlerin toplam ylzdesinin total timor capi ile carpilmasi
sonucu tahmini invazyon buyUklGgu bulunur. Lenfatik, kan damari, plevral invaz-
yon, timor nekrozu MIA tanisini ekarte ettir. Dikkat edilmesi gereken nokta AlS ve
MIA rezeksiyon materyali tanisi olup, kitlenin tamami érneklenmelidir. Bu 6zelligi
tastyan 3 cm’den buyuk soliter timorlerde sagkalim konusunda yeterli bilgi mevcut
degildir.Bu olgular icin lepidik baskin ADK, AIS ya da MIA stpheli terimi énerilmek-
tedir (4,44,45).

invaziv Adenokarsinom

invazyon odagi 0.5 cm’nin Gstiinde olmali ve lepidik patern disinda asiner, papil-
ler, mikropapiller ve solid paternden olusmalidir (Table 2). invaziv timér hiicrelerini
iceren miyofibroblastik stroma olmalidir. Subtiplendirme materyale baskin olan tip
ile yapilir. Materyal incelenirken %5'i asan tipler yuzdelenerek kaydedilir. %5'in kul-
lanilmasi yizdesi birbirine yakin olan tiplerin ayirt edilmesini saglar. Ayrica kiclik
oranda olsa bile solid ve mikropapiller gibi prognozu kétd olan subtiplerin kayde-
dilmesini saglar. Bu yuzdeleme ile multiple timor odaklari da karsilastirilabilir (3,4).

1. Lepidik Baskin Tip Invaziv Adenokarsinom: invazyonu 5 mm (zerinde olan
baskin lepidik paternli timorlerdir. TUmoér nonmdisindz tipte hucrelerden olusur.
invazyonu 5 mm Uzerinde lepidik patern disindaki asiner, papiller, mikropapiller ve
solid komponent icermelidir. Nekroz, plevra, damar, lenfatik invazyonu MIA'dan ay-
rimini saglar. Bu olgularda EGFR mutasyonlari nonsmoker olgularda %10-30, KRAS
mutasyonu smokerlarda %10, BRAF mutasyonu %5 oraninda gozlenir. Tomografi-
lerde buzlu cam ve solid gérintmolusturur. Grade olarak iyi diferansiyedir (46,47).

Lepidik paternin ayirici tanisi dGnemlidir. Reaktif ve benign olaylar ¢zellikle kor
biyopsiler ve frozen kesitlerde lepidik paterni taklit edebilir. Kronik inflamatuar du-
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histopatolojik subtipleri (4)

Tablo 2: 2015 Diinya Saghk Orgutii Siniflamasina gére akciger karsinomlarinin

Adenokarsinom Skuaméz Noroendok- | Diger
hucreli rin timorler | karsinomlar
karsinom

A. Preinvaziv lezyonlar

baskin lepidik paternli timérler
Asiner baskin tip
Papiller baskin tip

invaziv misindz
adenokarsinom

Kolloid

Dusuk ve yiksek dereceli fetal
adenokarsinom

Enterik

A. Preinvaziv

Nonkeratinize
Bazaloid

A. Preinvaziv

C. Buyuk
hicreli
noroendokrin

A. Blyuk hucreli karsi-

Atipik adenomatoz hiperplazi lezyonlar lezyonlar Dif- | nom

Adenokarsinoma in situ Skuamoz fuz idiyopatik | B. Adenoskuamoéz

B. Minimal invaziv karsinoma pulmoner karsinom
adenokarsinom (invazyonu in-situ noroendokrin | C. Sarkomatoid karsinom
5 mm altinda baskin lepidik B. Skuamoz hucre hiperp- | Pleomorfik, dev hiic-
paterni olan tumorler) hucreli karsi- | lazisi reli ve spindle hdcreli

C. invaziv adenokarsinom nom B. Kicuk huc- | karsinom

invazyonu 5 mm Uzerinde olan | Keratinize reli karsinom | Karsinosarkom

Pulmoner blastom
D. Siniflanamayan karsi-
nomlar

Mikropapiller baskin tip karsinom Lenfoepitelyoma benzeri
Solid baskin tip (MUsin D. Karsinoid karsinom

olusturan) tamor NUT karsinoma

D. invaziv adenokarsinomvar- E. Tukruk bezi kokenli-
yantlari karsinomlar

Mukoepidermoid kar-
sinom

Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal
karsinom

rumlarda Tip Il pnémosit hiperplazisi frozenda donma artefaktina bagh lepidik pa-
terni taklit edebilir. Metastatik karsinomlar lepidik patern seklinde akcigeri infiltre
edebilmektedir.

2. Asiner Baskin Adenokarsinom: Asiner paternbelirgin limen olusumu yada
belirgin limen olusturmayan periferal niikleer polarizasyonlu hicre topluluklari ola-
rak tariflenir. Kribriform yapilar da asiner patern olarak kaydedilir. Bu olgulardakRAS
mutasyonu smokerlarda %20, EGFR mutasyonu nonsmokerlarda %10'dan fazla,
EML4/ALK translokasyonu ise %5 den fazladir. Radyolojik olarak solid noduller olus-
turur. Diferansiyasyon olarak orta gruptadir (Sekil 4a) (48,49).

3. Papiller Baskin Tip Adenokarsinom: Fibrovaskuler kor iceren iyi gelismis papil-
ler yapilardan olusur. Bu papiller yapilar AlS icindeki tanjansiyel kesitten ayrilmalidir.



BOLUM 13 | Akciger Kanseri Patolojisi m J

2

Sekil 4: (a) Asiner patern, (b) papiller patern, (c) mikropapiller patern.

Alveol bosluklarr icinde papiller yapi bulunduran lepidik paternli timérler papiller
adenokarsinomdur. Miyofibroblastik stroma bu paternin tanisi icin gerekli degildir.
Bu olgularda EGFR mutasyonu %10-30, KRAS mutasyonu %3, ERBB2 mutasyonu
%3, P53 mutasyonu %30, BRAF mutasyonu %5 oraninda gorulir. Radyolojik olarak
solid nodul olusturur. Diferansiyasyonu ortadir (Sekil 4b) (48,49).

4. Mikropapiller Baskin Tip Invaziv Adenokarsinom: Sikhgr %1-5 oranindadir.
Fibrovaskuler kor icermez. TUmor hiicreleri genellikle kiictk ve kibiktir. Yuzuk ben-
zeri glanduler yapilar alveol bosluklari icinde yuzebilir. K&tl prognozu temsil eder.
Bu olgularda KRAS mutasyonu %33, EGRF mutasyonu %20, BRAF mutasyonu %20
oraninda gozlenir. Radyolojik bulgulari tam tarif edilememistir. Kotu diferansiyedir
(Sekil 4¢) (3,29).

5. Solid Baskin Tip invaziv Adenokarsinom: Belirgin asiner, papiller, mikropapil-
ler ve lepidik patern gostermez. %100 solid ise 2 buyuk blyitme alaninda herbirin-
de en az 5 timor hicresinde mdsin tespit edilmelidir. Skuamoéz hucreli karsinom,
buyuk hicreli karsinom ayirici tanida yer alir. MUCT pozitiftir. Bu olgularda smoker-
larda %10-30 KRAS mutasyonu, nonsmokerlarda %10-30 EGFR mutasyonu, EML4/
ALK translokasyonu ise %5'in Uzerinde gdzlenir. Radyolojik olarak solid gortnurler.
Histolojik grade kota diferansiyedir (48,49).

Akciger Adenokarsinomlarinin Derecelendirilmesi

Kanser derecelendirilmesi spesifik morfolojik ¢zellikleri temel alarak prognozu tah-
min etmeye yardimci olan histolojik metoddur. Burada yapisal 6zelikler ya da niik-
leer grade ve mitoz sayisi gibi 6zellikler ya da hepsi birarada alinir. Grade 1 timor-
ler iyi diferansiye iken grade arttik¢a spesifik bir diferansiyasyon olmaz (50). 2011
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siniflamasi temel alindigindarezeksiyon materyallerinde akciger adenokarsinomlari
baskin tip ile siniflandirimaktadir. Bu yapisal derecelendirmeyi saglayacaktir. Solid
ve mikropapillerbaskin timérler azdiferansiye, papiller ve asiner olanlar orta dife-
ransiye, nonmasindz lepidikler ise iyi diferansiyedir. Mikropapiller ve solid timaorler
kotl prognozludur (51,52). Mikropapiller ve solid paternler arttikca lokal ve uzak
nlks artmaktadir. Baskin paternde tekrarlanabilirlik kappa 0.32, ikinci baskin tip icin
ise 0.26'dir. Ancak gradelemenin tekrarlanabilirlik durumunu ortaya koyacak daha
cok calismaya ihtiyac vardir (50).

Asinerpatern en sik gorulen subtiptir ve pek cogu heterojendir. Kribriformpatern
asiner paternin kot prognozlu subtipidir.Solid ve mikropapiller subtipler yalnizca kota
survi ile korole degildir, ayni zamanda sisplatiniceren kemoterapilere duyarlihgin gos-
tergesidir (53). Iki en sik patern, en yiiksek gradeli patern ya da nikleer cap ve mitoz-
gibi nlkleer dzellikler ile baskin subtipin bir arada kullanildigi gradelemeler de éneril-
mektedir. Evre 1 adenokarsinomlarda ikinci baskin paternin prognoz ile korole oldugu
bulunmustur (54). Nikleer cap prognoz icin énemlidir (55). Nukleer capi iceren ka-
rakteristik bulgular, nikleer derecelendirmede iri ntkleus, degisken cap ve sekil kéti
prognozla iliskili bulunmustur. Artmis stromal komponent koti seyirle koroledir (56).

Kucuk biyopsi érneklerinde papiller, mikropapiller ve solid paternler tespit edilen
olgular platin iceren kemoterapilere cevabi iyi olup, prognozlari koétuddr. Ancak
hala kiictk biyopsilerde gradeleme icin bir valide bir yontem gelistirilmemistir (57).

Hava Bosluklari Boyunca Yayilim (STAS)

Hava bosluklari icinde timor yayilimi (STAS) 2015 WHO siniflamasinda adenokar-
sinom icin ana timoérdn sinirinda hava bosluklari icinde timor odaklari seklinde bir
invazyon paterni olarak tarif edilmistir (Sekil 5) (58). STAS histolojik olarak mikropa-
piller yapilar, solid yuvalar, timor adalari ve tek diskoheziv timor hiicre paternleri
olarak gozlenebilir. STAS In semikantitatif degerlendirilmesinin prognostik 6nemini

ey -rﬁ;-
oy -

Sekil 5: Hava bosluklari icinde tu-
mor odaklari (STAS).
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ortaya koymak icin calismalar yapilmistir. STAS In 3'Un altindaki sayida alveollerde
pozitif olmasi sinirli; Gstiinde olmasi yaygin olarak degerlendirildigi bir calismada
yasam sureleri ve hastaliksiz sagkalim arasinda bir fark bulunmamistir (59). Bazen
tumor dilimlenirken bigaklarin temizlenmemesi ile timér bicak ylzeyi boyunca ta-
sinir. Mikroskopik kesitte shovel tarzinda goralir, timor paterni ile artefakt uyumlu
degildir. STAS dgerlendirilmelerinde bu duruma dikkat edilmelidir (60).
Klinikopatolojik olarak sigara iciciligi, solid ve mikropapiller patern gibi yiksek
gradeli paternler, 10 mm Uzerinde cap, lenfatik ve plevral invazyon, KRAS mutasyo-
nu ve ylksek nikleer grade ile beraberdir (61,62). Lenf nodu metastazli rezeke ade-
nokarsinom olgularindarekdrrensiz yasam stresinin kisaligi ile iliskilidir (63). Evre1-2
olgularda rekurrensiz yasam suresi icin kotU bir risk faktéridir (64). Predominant
patern bagimsiz sinirli rezeksiyon ile tedavi edilmis capi 2 cm altinda evre 1 ade-
nokarsinomlarda lokorejyonel ve uzak metastaz icin risk faktord oldugu vurgulan-
makla beraber, cerrahi islem ile STAS varliginin nuksle iliskisi her calismada g6steri-
lememistir (65,66). STAS'In frozen kesitlerde degerledirilmesi ile iliskili calismalarda
STAS'In intraoperatif konsultasyonda raporlanmasi ile iliskili deliller sinirlidir (67).

invaziv Adenokarsinom Varyantlari

1. Invaziv Misinéz: Adenokarsinom: 2004 WHO siniflamasinda miisinéz BAK ola-
rak siniflanan timérleri icermektedir. Siklikla lepidik blyime paterni gosteren, yay-
gin drneklendiginde desmoplastik stroma ve invazyon alanlari da icerebilen timor-
lerdir. Goblet hiicresi diferansiyasyonu gosterebilir, intestinal tip epitelden olusabilir
(Sekil 6). interstisyel kalinlasma icermez. Multipl olma egilimindedir. immunhisto-
kimyasal olarak keratin7 vekeratin20 pozitif olup genellikle TTF1 ve NapsinA nega-
tiftir. NonmUsin6z timorler ile beraberse, her bir komponentten en az %10 varsa

RS
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Sekil 6: (a) intestinal tip epitel, (a) goblet hiicrelerinden olusan invaziv miisinéz adeno-
karsinom.

J
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mikst musindz ve nonmUsindz adenokarsinom olarak raporlanmalidir. Nonmusindz
adenokarsinomlarda oldugu gibi paternlerin musindz adenokarsinomlarda ytzde-
lenmesinin anlamli olup olmadigi bilinmiyor. Radyolojik olarak konsolidasyon, hava
bronkogrami, buzlu cam gérintmleri olusturur. Olgularin %80-100"lUnde KRAS
mutasyonu gozlenir (68-70).

2. Kolloid Adenokarsinom: Histolojik olarak goblet hicrelerinden veya musin
salgilayan hicrelerden olusur. Alveol duvarlarinin masin ile distansiyonuna ve yiki-
mina yol acan yogun ekstraselltler musin icerir (Sekil 7). Bu timorler pir olmaktan
cok diger tiplerle beraberdir. Baskin komponent oldugunda kolloid adenokarsinom
olarak siniflanmalidir. immiinhistokimyasal olarak bu timérler CDX2, MUC2 ve ke-
ratin20 gibi intestinal markerlari eksprese eder. Ayni zamanda TTF1, keratin7 ve
NapsinAfokal zayif pozitif olabilir. Bu nedenle benzer morfolojik ve immunhistokim-
yasal 6zelliklere sahip sindirim sistemi, pankreas, over ve meme timor metastazlari
ekarte edilmelidir. Kolloid adenokarsinomlarda stromal invazyon ile mikropapiller
patern varligi kotl prognostik belirleyicidir (71). Misin6z kist adenokarsinomlar bu
gruba alinmistir.Kist iceren timorler kistik degisiklik gdsteren adenokarsinom olarak
raporlanmalidir (4).

Sekil 7: Goblet hiicrelerinden olu-
san kolloid adenokarsi-
nom.

Sekil 8: Fetal akciger tabdllerine
benzeyen fetal adenokar-
sinom.
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3. Fetal Adenokarsinom: Fetal akciger tubullerine benzeyen glikojenden zengin
silyali hicreler ile doseli tibullerden olusan timorlerdir (Sekil 8). Distk ve yiksek
dereceli formlari tarif edilmistir. DUstk dereceli formunda dustk nukleer atipi vesku-
amoid morduller icerir.Neoplastik glandlar gevsek miksoid stroma ile cevrelenmistir.
Gogu dusuk dereceli olup genellikle genclerde gorulur. Yuksek dereceli formunda
belirgin nukleer atipi olup, morul izlenmez (72). Beta katenin gen mutasyonlari
icerip, immmunohistokimya ile gosterilebilir (73).

4. Enterik Tipte Adenokarsinom: Histolojik olarak kolorektal adenokarsinomlarin
morfoloji ve immunohistokimyalarini gésterir. Olgularda CDX2, CK20, MUC2 gibi
enterik markerlardan en az biri pozitiftir. Kolon adenokarsinomlarindan ayirici tanisi
icin CK7 ve TTF-1 pozitifliginin birarada olmasi ve lepidik paterni de iceren hetero-
jenite ayiricl tanida yardimcidir. Pulmoner enterik tipte adenokarsinomun metasta-
tik kolorektal adenokarsinomundan ayriminda p-catenin ve SATB2 onerilmektedir.
B-catenin enterik adenokarsinomlarda negatifken; kolorektal adenokarsinomlarda
%55 oraninda pozitiftir. SATB2 kolorektal adenokarsinomlarin tamaminda, enterik
adenokarsinomlarda %13 oraninda pozitiftir (74).

Skuamoz Hucreli Karsinom (SHK)

interselltler kdpruler,skuamoid gérinim ve keratinizasyon iceren timérlerdir (Sekil
9a, b).2004WHO siniflamasinda skuaméz hicreli karsinom papiller, seffaf hicreli,
kucuk hucreli ve bazaloid subtipleri icermekteydi(2). Ancak bu subtiplendirme rutini
yansitmamaktaydi. Clnku timérlerde yaygin olarak izlenmemekteydi. Bu nedenle
2015WHO siniflamasinda skuamoz hicreli karsinom keratinize, nonkeratinize ve

- 8 Q

karsinomda (a) skuamoid gorinim (b) keratinizasyon (c) sku-
amoz karsinoma in-situ.

Sekil 9: Skuaméz hiicreli
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bazaloid SHK olarak subtiplere ayrildi. Skuaméz karsinoma in-situpreinvaziv lezyon
olarak yeraldr (Sekil 9¢) (4).

Keratinize SHK, glob korne,tek htcre keratinizasyonu gibi keratinizasyon bulgu-
lari ile interselltler képriler iceren timorlerdir. Nonkeratinize SHK kétidiferansiye
timorler olup, keratinizasyon bulgulari icermez. SHK'a ait p40, p63 gibi belirtecle-
rin pozitifligi ile tani alirlar. Bazaloid SHK histolojik olarak néroendokrin timorleri
taklit eden, immunohistokimyasal olarak skuamoéz belirtecleri ekspreseeden timor-
lerdir (Tablo 3) (75). Keratinizasyonun derecesinin prognoz tizerine etkisi yoktur. Sku-
amdz hucreli karsinom icin objektif bir timdr gradelemesi yoktur. Timér grade’i
ile tedavi cevabi arasinda baglantiyi arastiran calismalar yoktur. 400'den fazla olgu
iceren pek cok calismada timor tomurcuklanmasi ve nikleer cap gibi ¢zelliklerden
hicbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bazaloid morfolojinin prognoz
Uzerine etkisi yoktur. Bu nedenle adenokarsinomdan farkli olarak histolojik 6zel-

Tablo 3: Adenokarsinom, skuaméz hiicreli karsinom ve kiiciik hticreli karsinomun

ozellikleri (4)

Adenokarsinom

Skuamoz hcreli
karsinom

Kiictik htcreli
karsinom

Lokalizasyon

Genellikle periferal
Ancak santral
yerlesimli olabilir

Ucte ikisi ana ya da
lober brons yerlesimlidir,
Gcte biri periferaldir

Buyuk hiler kitle ve
buyuk mediastinal lenf
nodlari

Histopatolojik

Lepidik, asiner, pa-

Tek hticre keratinizas-

Dinlenim halindeki

ERBB2

CH1, FGFR1, SOX2

ozellikler piller, mikropapiller, | yonu, keratin pearl, lenfositin g kat
solid paternler skuamoid morfoloji, buyuklugunde
Keratinize hiperkromatik
Nonkeratinize nukleslu, dar
Bazaloid paternler sitoplazmali, ntkleol
icermeyen hucreler,
rozet, trabekdl,
periferik palizatlasma
immunhis- Keratin5 negatif Keratin5 pozitif, Keratin5 negatif
tokimyasal Keratin7 pozitif Keratin7 genellikle Keratin7 pozitif
ozellikler TTF1ve Napsin A negatif, p63 ve p40 TTF1 pozitif
pozitif pozitif CD56 pozitif
CD56 negatif TTF1 ve NapsinA negatif
Molekdler EGFR, ALK1,ROST, TP53, CDKN2A, PTEN,- RB1, RLF-MYCL1,
ozellikler KRAS, BRAF, RET, PIK3CA, KEAP1, NOT- MYCL1, MYCN, MYC
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likler grade ile iliskili degildir. Yapilan calismalarda timoér tomurcuklanmasinin ve
tumor hicrelerinin buytkliginun prognostik dGneminin olabilecedi belirtiimektedir.
Tek hicre invazyonu, kiclk ya da buytk nikleuslar gradeleme icin dnerilmektedir.
Tumor tomurcuklanmasi invaziv timér ucglarinda tariflenmektedir. Blytk ntkleus;
dort kucuklenfositten daha buyik olan nikleuslardir. Kiiclikntkleus ise dort kiiclk
nukleustan daha kuctk ntkleuslar olarak tariflenmektedir (76).

STAS ilk kez adenokarsinomlarda tariflenmis olmasina ragmen, calismalar skua-
moz hucreli karsinomun invazyonunda da ¢nemli rol oynadigini ortaya koymustur.
Gesitli evrelerden SHK olgulariniiceren bir calismada olgularin %40°inda STAS tespit
edilmistir (77). SHK'da STAS ayni zamanda lenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi
ile beraberdir (78). STAS buyuk capli timorlerde, bluyuk nukleer capta, lenfovaski-
ler invazyon, ylUksek T ve N, nekroz varligi ve ylksek Ki67 indeksli olgularda siktir.
Ayni zamanda STAS pozitifligi kansere bagl 6lim nedeni ve nliksstiz yasam suresii-
cin bagimsiz risk faktoradur (79).

Adenoskuaméz Karsinom (ADSK)

Adenoskuamoz karsinom (ADSK) adenokarsinomve skuamoz hucreli karsinom sub-
tiplerinden birinin en az %10 oraninda birarada iceren timérlerdir (4) (Sekil 10). Re-
zeksiyon materyali tanisi olup, mutasyon analizi icin aday timorlerdir. Ancak kicuk
biyopsi ¢rneklerinde adenokarsinom ve skuamoz hticreli karsinom komponentleri
tespit edilebilir. Bu olgularKHDAK, NOS olarak raporlanip, yoruma adenoskuaméz
karsinom olabilecegi belirtilmelidir (Tablo 1).

Klinik ve radyolojik bulgulari diger KHDAK'na benzerdir. Siklikla periferal yerle-
sim gOsterir. Her iki komponent ayri ayri bulunabilecedi gibi bir arada da buluna-

Sekil 10:  Adenoskuamoz karsinom.
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bilir. Her iki timortn histolojik subtiplerini icerebilir. Ancak 6zellikle nonkeratinize
SHK ve solid ADK'larin birarada oldugu olgular tani giclagu yaratir (4). Yapilan
calismalardaskuamoz displazien sik preinvaziv lezyon olarak tespit edilmis olup;
MUCT ve bcl2 ekspresyonu preinvaziv lezyonlarda sik oldugu gozlenmistir (80).
Komponentleri belirlemede TTF1 ve Napsin A gibi ADK belirtecler, p63 ve p40 gibi
SHK belirtecleri ile musin boyalari kullanilabilir. Ancak dikkat edilmesi gereken nokta
TTF1 pozitif hiicrelerde p63 pozitifliginin tespit edilmesi adenoskuamdéz karsinom
lehine yorumlanmamalidir. Clinkl ADK'larda fokal p63 pozitifligi tespit edilebilir.

ADSK agresif seyirli timorlerdir (81). Rezeke olgularda 5 yillik yasam %40’dir. Bu
timorlerde EGFR ve KRAS mutasyonlari gozlenebilir.

Blytik Hiicreli Karsinom (BHK)

2004 WHO siniflamasinda Bulyuk Hdcreli Karsinom (BHK); buydk hicreli néroen-
dokrin Karsinom, bazaloid karsinom, lenfoepitelyoma benzeri karsinom, seffaf hiic-
reli karsinom ve rabdoid fenotipli BHK olarak siniflanmisti (2). Son siniflamada ise
bUylk hucreli néroendokrin karsinom noéroendokrin timorlere; Lenfoepitelyoma
benzeri karsinom diger karsinomlar kismina tasinmis; bazoloid karsinom skuamoz
hicreli karsinoma tasinmis; seffaf hiicreli degisiklikler ile rabdoid fenotip histopato-
lojik patern olarak degerlendirilerek subtipten cikarilmistir.

BHK; kucuk hucreli karsinom, skuaméz hucreli karsinom ve adenokarsinom si-
tolojik, yapisal ve immunhistokimyasal ¢zelliklerinin olmadigr timaorlerdir. 1990 yil-
larda BHK tanisi orani %10 iken IHK kullanimi bu orani %2'lere indirmistir. 2015
WHO siniflamasinda BHK tanisi icin IHK ve misin boyalarinin kullanimi temelolup,
yalnizca rezeksiyon materyallerinde bu tani verilebilir. Béylece BHK'un sinirlari daha
iyi cizilmistir. TTF1, p63, p40, Keratin5/6 iceren immunohistokimyasal bir panel kul-
lanildiginda eger TTF1 pozitifse bu timor solid adenokarsinom olarak raporlanir.
Eger TTF1 negatif ve p40, p63 ve keratin 5/6 dan biri diffliz pozitifse nonkeratinize
skuamoz hicreli karsinom olarak tani alir. TTF1 negatif, p63, p40, Keratin5/6 fokal
pozitifse BHK immunhistokimyasal 6ézellikleri net olmayan; TTF1, p63, p40, Kera-
tin5/6 negatifse BHK Immuinhistokimyasal ézellik icermeyen; IHK yapilamiyorsa BHK
ek boyalari olmayan BHK'lar olarak siniflanmaktadir. imminhistokimyasal ézellik
icermeyen BHK'larda molekuler profil adenokarsinomlara benzer 6zelliktedir (82).

Sarkomatoid Karsinomlar

Akcigerin sarkomatoid karsinomlari sarkom ya da sarkoma benzeyen diferansi-
yasyon gosteren az diferansiye KHDAK'lardir. Sarkomatoid karsinomlarin sinifla-
masinda ve tani kriterlerinde 2015 WHO siniflamasinda bir degisklik olmamistir.
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Pleomorfik, spindle ve dev hiicreli karsinom, karsinosarkom ve pulmoner blastom
olarak siniflanmaktadir. Butin akciger karsinomlarinin %1‘inden azini olusturur.
Hastalarin cogu sigara igicisi, erkek ve yas ortalamasi 65'dir. Genellikle Ust loblara
yerlesir, ortalama caplari 7 cm olup, genellikle periferaldir, g6gus duvarini invaze
ederler. Bu tumorler kdtl prognozlu olup konvansiyonel kemoterapilere yanitlar
kotudur (4,83).

Pleomorfik karsinomlar adenokarsinom, skuaméz htcreli karsinomya da andi-
feransiye KHDAK'unun %10’dan fazla spindle ve/veya dev hiicreli komponent icer-
mesinden olusur. Spindle ve dev hicreli komponentte keratin ekspresyonu tani icin
gerekli degildir. Ancak karsinomkomponentinin subtiplendirmesi hedefe yonelik te-
daviler acisindan énemlidir.Bu nedenle immunhistokimya uygulamak gerekir. Ade-
nokarsinom belirleyicileri TTF1 ve Napsin A ‘nin sarkomatoid karsinomlarda duyar-
iligr degiskendir. TTF1 pleomorfik karsinomlarda %43, spindle karsinomlarda %55
oraninda pozitiflik bildirilirken; timuyle negatif oldugunu bildiren calismalarda var-
dir. Ancak TTF1'in duyarlihginin Napsin A'dan yiiksek oldugu bildiriimektedir (84).
Yeni nesil sekanslama ile yapilan calismalarda pulmoner sarkomatoid karsinomlarin
genetik profilinin yUksek dereceli adenokarsinomlara benzedigini ortaya koymustur.
En sik p53 ve KRAS mutasyonlari gozlenmektedir (85).

Karsinosarkomda KHDAK'a rabdomiyosarkom, kondrosarkom veya osteosarkom
eslikeder. Karsinom komponenti siklikla skuam&z hticreli karsinomdur. Ancak ade-
nokarsinom, BHK, nadiren néroendokrin timoér komponenti de eslik eder (86).

Spindle hucreli karsinomlar pur spindle hicrelerden olusurken, dev hucreli kar-
sinomlar ise timuyle dev hicrelerden olusur (Sekil 11 ve 12). Dev hicreli ve spindle
hicreli alanlarda CAMS. 2 pozitifligi ile epitelyal diferansiyasyon gosterilebilir (87).
Dev hcreli timorlerin prognozu kotl olmakla beraber, rezeksiyon ve kemoterapi

Sekil 11:  Spindle hicreli karsinom.



Dev hucreli karsinom.

Sekil 13:  Fetal adenokarsinom ve
primitif mezenkimal kom-
ponentten olusan pulmo-
ner blastom.

ileuzun yasayan olgularda mevcuttur (88). Programmed death-ligand 1 (PD-L1) po-
zitif olup pembrolizumab ile tedavi edilen olgular bildirilmektedir (89). Devhiicreli
karsinomlarda nadir de olsa EGFR mutasyonu tespit edilebilmektedir (90).

Pulmoner blastomun bu grup iginde farkli 6zellikleri vardir. Fetal adenokarsinom
ve primitif mezankimal komponenttten olusur ($ekil 13). Primitif mezankimal kom-
ponent bizar dev hiicreler, kondrosarkom, osteosarkom, rabdomiyosarkom icerebi-
lir.immunhistokimyasal olarak hem glandiiler hem de mezankimal komponent beta
katenin pozitiftir. Epitelyal komponent keratin7, pankeatin, EMA, CEA ve TTF1 po-
zitifken, mezankimal komponnette vimentin, kas spesifik aktin ve fokal pankeratin
pozitifligi gdzlenir. Prognoz evre ile iliskili olmakla bereber genellikle kotidur (91).

Néroendokrin Timérler (NETM)

2004 WHO siniflamasinda néroendokrin timorler, kigtk hdcreli karsinom (KHK),
kombine KHK ve karsinoid tiimorler (Tipik Karsinoid —Atipik Karsinoid) olarak sinif-
lanmaktaydi. 2015 WHO sinifalamasinda ise Noroendokrin TumaorlerKicik hiic-
reli karsinom (Kombine KHK), Buyuk hicreli NE karsinom (Kombine Biyuk hdcreli
NEK), Karsinoid Tumor (Tipik Karsinoid, Atipik Karsinoid) olarak siniflanmaktadir.
Diffliz idiyopatik néroendokrin hiicre hiperplazisi ise preinvaziv lezyon olarak ta-
riflenmistir (2,4).
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1.Klclk Hdcreli Karsinom (KHK)

KHK'lar genellikle santralhava yollarindanKulchitsky hicrelerinden koéken alan tu-
morlerdir. 2015 WHO siniflamasinda morfoloji ya da siniflama icinyeni bir termino-
loji onerilmemistir. Histolojik olarak dinlenim halindeki lenfositin 3—4 kati buytkla-
gunde oval, hiperkromatik ntkleuslu dar yada sitoplazmasi secilemeyen huicrelerden
olusur (Sekil 14). Ancak buyuk capli hiicreler hatta dev hiicreler icerebilir. Ozellikle
rezeksiyon materyallerinde hiicreler kiictk capli degildir ve néroendokrin biyime-
nin histolojik bulgulari daha carpici olur. Histolojik gérinimunde fikzasyon ve kesit
kalinligi da etkilidir. Buttn bu histolojik 6zellikleri nedeniyle tani tekrarlanabilirligi
onemli bir sorundur. Ekspert patologlar arasinda bile tekrarlanabilirligi orta decede-
dir (92-94): Bunun en 6nemli nedenlerinden biri de taninin verildigi materyallerin
kucuk biyopsi érnekleri olmalari ve ezilme artefakti icermeleridir. Diger néroendok-
rin timorlerden ayirmak ve taniyi dogrulama igintanida immanhistokimyanin kul-
lanilmasi onerilmektedir. Bu immunhistokimya panelinde Ki67proliferasyon orani
mutlaka bulunmalidir (95).

immunohistokimyasal olarak KHK, CD56 ile yaygin membranéz patern, Chro-
mogranin A ile dotlike sitoplazmik patern, Synaptophysin ile diffiz sitoplazmik pa-
tern, tumor hicrelerinin nikleusunda gugli MIB1 pozitifligi izlenir (95). KHK'un ta-
nisi icin sitoloji en glvenilir tanisal arag olup histoloji ile uyumu %90'in Gzerindedir.
Kucuk biyopsi drneklerinde iyi kalite bir hematoksilen eozin boyall preparattani icin
temeldir. Ezilme artefaktinin oldugu olgularpankeratin (AE1/3), TTF1, kromogranin,
sinaptofizin, CD56, Ki67 iceren bir immunohistokimya panelini gerektirir. Ki67 yik-
sekgradeli timérleri, dustk gradeli timorlerden ayirt etmekte faydalidir.

KHK'u BHNEK'dan ayirt etmek kolay olmadigi gibi, birbirinden ayird edecek bir
marker mevcut degildir.Her iki timortn molekuler 6zellikleri de ortasar. 3p, 5921,
9p’de LOH'nin yuksek sikhgi, RB | kaybi ve p53 mutasyonlarinin yiksek sikhgi, miR-
21 and mi-155 asiri ekspresyonu ve MASH1 and hASH1'in yliksek ekspresyonunu

BEE 5, MR TR TN, R

E‘%‘f’m@«;‘%w» SrisviTes
E SR NS o
R

Sekil 14:  Hiperkromatik nukleuslu
dar ya da sitoplazmasi
secilemeyen hucrelerden
olusan kuguk hucreli kar-
sinom.
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hem KHK'lar hem de BHNEK'lar gosterir.Nadiren EGFR mutasyonlari ve ALK fliz-
yonlari ptr BHNEK'larda raporlanirken, KHK’larda raporlanmamistir. Aslinda bunun
en 6nemli nedeni BHNEK'larin heterojen bir timér grubu olmasidir. DLL3; KHK ve
BHNEK'larin %70’inde pozitif olup hedefe yonelik tedavi icin potansiyal bir biyo-
markerdir (96,97).

Hemen hemen buitin KHK'lar kéta prognozludur. KHK'larin subklasifikasyonu
prognostik anlamda yardimci degildir. Bazi operabl hastalarin prognozu daha iyi
olabilmektedir. Néroendokrin fenotipin olmadigi bir grup tariflenmektedir. Bu grup
kromogranin, sinaptofizin ve CD56 gibi G¢ 6nemli ndroendokrin markerin negatif
oldugu olgulardir. Ancak bu olgular INSM1pozitif olup tani icin yardimcidir (98).

Noroendokrin markerler(sinaptofizin, kromogranin, CD56) ile bazal hiicre mar-
kerlarinin (CK34bE12, p63) birarada kullanilaraknéroendokrin tiimérlerde yapilan
bir calismada néroendokrin markerlarin pozitif, bazal markerlarin negatif oldugu
olgular kétiprognozlu bulunmustur (98).

KHK'larin hepsi santralyerlesimli degildir. Yapilan calismalarda KHK'larin baydk
bir kismi periferik yerlesimli olup; bu olgular daha fazla TTF1 ve néroendokrin ma-
kerlari eksprese etme egilimindedir. Periferik KHK'larin prognozu santral yerlesimli
olanlardan daha kotadar (99).

KHK’lar skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom, BHK, BHNEK ile beraber bu-
lundugunda kombine KHK olarak isimlendirilir.

2. Buytik Hiicreli N6roendokrin Karsinom (BHNEK)

ik kez 1991 yilinda tarif edilmistir. Organoid biyiime, periferal palizatlasan rozetler
gibi néroendokrin morfoloji iceren timaorledir (Sekil 15). 10 mm? de 10'dan fazlami-
toz igerir. BlyUk capli, poligonal sekilli, genis sitoplazmali, veziktler nukleuslu,ntk-

Sekil 15:  Buyuk hucreli néroendok-
rin karsinomda organoid
buytime, periferal palizat-
lasan rozetler.
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leolll olan buytk hicreli morfolojisi vardir. Chromogranin, synaptophysin, CD56
immunohistokimyasal olarak calisilmasiyla néroendokrin diferansiyasyon gosterile-
bilir. Bu amagla NSE'nin kullaniimasi dnerilmemektedir. Nekrozgenellikle bulunur
ve bir tani kriteri olarak yer almaz. Bu nedenle BHNK; immunohistokimyasal olarak
noroendokrin markerlarin pozitif oldugu yani néroendokrin diferansiyasyonun bu-
lundugu ayni zamanda néroendokrin morfoloji iceren KHDAK'laridir. Boylece KHK
ve adenokarsinomlarin spekturumu icinde yer alan heterojen timorlerdir.

BHNEK'un morfolojik ve immunohistokimyasal ¢zellikleri genomik olaraktarif-
lenmistir. Bu calismada BHNEK'lar adenokarsinom, skuamoz hicreli karsinom, KHK
ve karsinoid tiimorler ile yeni nesil sekanslama teknikleri kullanilarak karsilastiriimis-
tir. Bu calismada dort farkli grup tespit edilmistir. Birinci grup KHDAK’a benzeyen,
TP53 ve RBT mutasyonlarinin olmadigi, STK11, KRAS and KEAP1'in bulundugu,
adenokarsinomlar ile karsilastirildiginda NOTCH ailesi gen mutasyonlarinin daha sik
oldugu bir gruptur. ikinci grupsa KHK'a benzeyenTP53/Rb mutasyon/kayiplari ile
MYCL amplifikasyonu iceren gruptur. Uciinci grupsa MEN1T mutasyonlarini iceren
ve total mutasyon yikinin dusik oldugu karsinoide benzeyen gruptur. immuno-
histokimyasal olarak BHNEK'larda KHDAK’a benzeyen grupta NapsinA pozitifligi
tespitedilmistir. NapsinA pozitif olan bu timérlerin molekuler 6zellikleridaha ¢o-
kadenokarsinoma benzemektedir. Bu calisma aslinda BHNEK tanisi alan timorlerin
heterojen bir grup oldugunu ortaya koymustur. Ayni zamanda ylksek proliferasyon
indeksli karsinoidler ile adenokarsinoma benzeyen BHNEK’'larin daha ayrintili ince-
lenmesi gerekliligini gostermistir (100).

3. Karsinoid Timér

DusUk ve orta dereceli NET'ler olup tipik ve atipik karsinod timérlerdir. Néroendok-
rin markerlardan CD56 membrandz, kromogranin yogunsitoplazmik, sinaptofizin
sitoplazmik boyanir (Sekil 16). Tipik karsinoid (TK) timarler 2 mm?‘de 2'den az mitoz
icerirken, nekroz gbézlenmez; atipik karsinoidler (AK) ise 2—-10 adet mitoz ve/veya
nekroz icerir. Klclk biyopsi ve sitoloji materyallerinde bu iki antiteyi ayirt etmek ko-
lay degildir. CinkU nekroz ve mitotik aktivite fokal olabilir, bu nedenle tespit edile-
meyebilir. Ki67 proliferasyon indeksi yiksek dereceli néroendokrin timorleri, disik
dereceli olanlardan ayirmak icin faydali iken; tipik ve atipik karsinoidi ayirt etmekte
faydali degildir. Atipik karsinoidlerde tipik olanlardan daha yuksek olmakla beraber,
bu oran atipik karsinoidlerdegenellikle %3'ln Uzerindedir. Bu nedenle daha guve-
nilir belirteclere ihtiyag vardir.Orthopedia Homeobox (OTP) kucuk biyopsilerde tipik
ve atipik karsinoidleri ayirt etmek icin 6nerilen bir marker olup; tipik karsinoidlerde
diffiz nukleer eksprese olurken, atipik olanlarda fokal ve zayif eksprese olur (101).
Tipik karsinoid timér olgularinin %5-20sinde lenf nodu veya uzak metastaz goz-
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Sekil 16:  (a) Kar5|n0|d tumor (b) kromogranin poszllgl

lenip, %90'Inda 5-10 yillikyasam suresi izlenir. Atipik karsinoid timérlerde ise lenf
nodu ve uzak metastaz olgularin %40'inda gozlenirken, 5-10 yillik yasam suresi
olgularin %50-70'inde vardir. Evre 4 karsinoid timaorlerde yapilan bir calismada mi-
toz ortalamasi 10-20/2 mm?, Ki67 proliferasyon indeksi %21-30 olarak bulunmus
ve bu olgularin tedavisinin pankreatik néroendokrin timérlerde oldugu gibi Ki67
proliferasyon indeksi temelalinarak yapilmasi 6nerilmektedir. Yeni nesil sekanslama
verileri karsinoid timarlerde farklilik gdstermemektedir (95).

Karsinoid timorler genelikle gastrointestinal sistem karsinoidlerine benzer ve
KHK'dan farklidir. Karsinoid timaorlerdemolekuler degisiklikler genellikle yiksek de-
receli timorlerden asikar olarak farklidir. MEN1 degisiklikler temel olarak bulunur.
RB1'deki degisiklikler BHNEK ve KHK'lardan daha az siklikta gézlenir. EGFR mutas-
yonlari ve ALK dizenlenmeleri karsinoidlerde bulunmaz. PDL1 degerlendirmeleri-
karsinoidlerde negatiftir.

Akcigerin Tikriik Bezi Karsinomlari

Tukruk bezi karsinomlari batin akciger karsinomlarinin %0.5'inden daha azini olus-
turmaktadir. Santral hava yollarinda submukozal seromisinéz glandlardan kéken
alir. Hayatin besinci ve altinc dekatinda pik yapar.Genellikle santral lezyonlar ve
endobronsial kitleler olustururlar. Bronsial obstriksiyon bulgulari en sik semptomla-
ndir. Ayrica diger primer pulmoner timorlerin solunum sikintisi, wheezing, dispne,
oksuruk, ates ve gogus agrisi semptomlari da bulunabilmektedir. Radyolojik olarak
postobstriktif pndmoni ve atelektazi izlenir (102).
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2015 WHO siniflamasinda mukoepidermoid karsinom, adenoid kistik karsinom
ve miyoepitelyal karsinom akcigerin tukrik bezi karsinomlarini olusturmaktadir (4).
Mukoepidermoid karsinom ensik gozlenen tikrik bezi karsinomudur. Olgularin co-
gunu 30 yasin altinda genc hastalar olusturur. Mukoepidermoid karsinom dustk
ve yUksek gradeli timorlerden olusur.Dlstk gradeli timaorler musin sekrete eden
hicreler, skuamoid htcreler ve intermediate hlcrelerin solid ve kistik alanlariolus-
turmasindan meydana gelmektedir. YUksek dereceli mukoepidermoid karsinomlarin
adenoskuaméz karsinomlardan ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Eksofitik bronsial
buylime, in situ skuam6z alanlarin olmamasi, tek hicre keratinizasyonu ve glob
korne icermemesi, dustk gradeli mukoepidermoid karsinom alanlari olmasi mukoe-
pidermid karsinom tanisi koydurur. Bitlin mukoepidermoid karsinomlarda MAML2
gen duzenlenmeleri g6sterilebilir (102).

Adenoid kistik karsinomlar ortalama 50 yasinda santral kitleler olarak ortaya
cikar. Kuglk caplh, dar sitoplazmali hiicrelerin solid adalar, kribriform ve tubuler
yapllar olusturmasindan meydana gelir. Ttbuller ve kribriform yapilarda i¢ ylzde
kiibik hticreler, dis ytizde miyoepitelyal htcreler yer almaktadir. immunohistokimya-
sal olarak sitokeratin, s100 protein, vimentin ve aktin pozitiftir. Bu 6zelligi ile kiicik
hucreli karsinom ve skuamoz hicreli karsinomdan ayrilabilmektedir.

Adenoid kistik karsinomlar mukoepidermoid karsinomlardan daha fazla FDG
tutulumu yaparlar ayrica daha buytk caphdirlar. Akcigeri ve mediyasteni infiltre
ederler. Perinoral infiltrasyon olustururlar (103). Yuksek niks ve metastaz oranlari
vardir. PI3K-AKT-mTOR aktivasyonu bu timorlerin gelisiminde énemli rol oynadigi
icin Akt3'n hedefe yonelik tedaviler icin hedeflenebilecegini gdsteren deneysel ca-
lismalar vardir (104). KRAS ve EGFR mutasyonu icermezler.

Epitelyal miyoepitelyal karsinom; epitelyal ve miyoepitelyal hiicelerden olusan tu-
morlerdir. Epitelyal hiicreler kiibik olup, bland nikleuslu, eozinofilik sitoplazmalidir.
Bunlarin olusturdugu duktuslar seffaf sitoplazmali miyoepitelyal hicreler cevreler.
Bazen miyoepitelyal hiicreler spindle sekilli olup pek cok alanda baskin komponent
olabilir. Epitelyal komponent keratin pozitif olupvimentin ve s100 protein negatiftir.
Miyoepitelyal komponent gli¢lii s100 protein ve aktin pozitifligi gosterir. Nadiren
epitelyal komponet TTF1 pozitif olabilir. Miyoepitelyal anaplazi ve inkomplet rezek-
siyon kétu prognostik faktérlerdir (105).

Diger ve Siniflanamayan Karsinomlar
1.Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom (LEBK)

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom (LEBK) EBV ile iliskili nadir timorlerdir. Tipik or-
nekleri cogunlukla nazofarinkste gézlenirken nadiren primer akciger maligniteleri



J m Funda Demirag

olarak ortaya cikabilir. Genellikle kadinlarda ve sigara icmeyen bireylerde gozlenir.
Buyuk capli, yuksek SUV tutulumlu, erken niks yapan timorlerdir. Histolojik olarak
lenfositten zengin zemin icinde yerlesmis sinsityal blylime paterni gosteren, blyuk-
vezikiler nukleuslu, belirgin ntikleolli hiicrelerden olusan andiferansiye timérlerdir.
TUmor hicreleri keratin 5/6, p63 ve p40 pozitifolup skuaméz hiicreli karsinomuno-
zelliklerini gosterir. Nonkeratinize skuaméz hucreli karsinomlara benzer. EBV varlig
EBV kodlayan RNA'nin in situ hibridizasyonu (EBER) ile gosterilebilir. EBV pozitifligi
Asya Ulkelerinde gozlenen olgularda siktir. Klasik formlari Asya tlkelerinde gozlenir-
ken, klasik olmayan formlari diger cografyalarda gozlenmektedir (106).

2. NUT Midline Karsinoma

BRD4-NUT; t(15; 19) translokasyonu iceren kotl diferansiye, nadir timarlerdir. BRD-
NUT'un fonksiyonu hucre diferansiyasyonunu bloke etmek ve karsinoma hicreleri-
nin kontrolstz buytumesini saglamaktir. Bu timorlerdeki tek genetik anormalliktir.

Bas, boyun ya da mediyastende orta hatta yerlesmis az diferansiye timorlerdir.
Histolojik olarak az diferansiye skuaméz hicreli karsinoma benzer. Keratinizasyon
monoton 6zellikte timér hicreleri ile kesintiye ugrar. immunohistokimyasal olarak
zayif p40 ve TTF1 pozitifligi gosterebilirler.Kotl diferansiye timorler ayirici taniyi
olusturur. Hematojen yayihml kéta prognozlu timérlerdir (107).

Akciger Rezeksiyon Materyallerinin incelenmesi

Pulmoner rezeksiyon spesmenlerinin makroskopik yonetimi temel olarak patolojik
evrelemeye odaklanmistir. Burada ilk asamada cerrah ile iletisim temeldir. Bu ileti-
simden beklenen veriler:

1. Peroperatif neoadjuvan kemoterapi ¢ykisd ¢nemlidir. Clinkd timor neoad-
yuvan kemoterapi ile gerileyerek fibréz bag dokusuna dénustp, makrosko-
pik incelemede bulunmasi zor olabilir. Bu durumda radyolojik ve endoskopik
veriler temel alinarak timor odagi bulunur. Rezidl timord saptayabilmek
icin eski timaor alaninin tamaminin drneklenmesi gerekir.

2. Ozellikle ekstratorasik malignite dykusi iletiimelidir. Clinki rezeksiyon ma-
teryalinde timor tiplendirmesinde bu timorler dikkate alinarak yapiimalidir.
Bazen primer akciger karsinomu ve ekstratorasik metastazlar birarada olabilir.

3. Bazen hastalarin interstisyel akciger hastaligi, kollajen vaskuler hastaliklar,
tUberkuloz ve sarkoidoz gibi nonneoplastik hastalik tanilari olabilir. Spesmen
patolojiye gonderilirken istem formunda bu hastaliklar belirtiimelidir. Patoloji
raporlarinda bu hastaliklara ait timor disi akciger parankiminde bulgu olup
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olmadiginin raporlanmasi gerekmektedir.

4. Pnomonektomi, lobektomi, sleeve lobektomi, segmentektomi, wedge rezek-
siyon gibi ameliyatin tipleri patolojiye iletilmelidir.
Hangi hemitoraksta operasyonun yapildigi patoloji raporlarina yazilmalidir.

6. Materyal Gzerinde adhezyon gdsteren plevra yapraklari, komsu loba ait wedge
rezeksiyonlar, g6gus duvari rezeksiyonlari, icerdigi kosta segmentlerinin kacin-
cr kosta segmenti oldugu, ana timor disinda baska nodul varligr belirtiimelidir.

Patoloji uzmanlari spesmeni incelemeye basladiginda aksial, koronal ve sagital
planda spesmene oryante olmalidir. Spesmenin dis yizi tariflenmelidir. Bronsial
kesi hattindan, vaskuler cerrahi sinirlardan ¢rnekleme yapilarak, brons cevresindeki
lenf nodlari diseke edilmelidir. Daha sonra spesmen kesilmelidir. TUmor capl taze
spesmende en, boy, yukseklik seklinde olctlmelidir. TUmorin brons kesi hattina
ve plevra ylzine uzakliklari kaydedilmelidir. Tumorin solid, kaviter, kistik ¢zelik-
leri, cevre parankiminin icerdigi makroskopik degisiklikler kaydedilmelidir. Timor
periferdeyse visseral plevra invazyonunu degerlendirecek, hiler yerlesimli ise brons
mukozasi ve brons cevresi yumusak doku invazyonunu degerlendirecek sekilde or-
neklemeyapiimalidir. Cerrahi spesmenlerin 24 saat tamponlu formalinde fikze edil-
meleri, makroskopik detaylari daha iyi ortaya koyar, 6zellikle ekstra timaor nodulleri-
nin yakalanmasini kolaylastirir. Bu nedenle timor cap 6lcimu disindaki incelemeler,
fikze spesmende yapilmalidir.
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Toraks Tumorlerinde Nikleer
Tip Yéntemleri

Ozlem Ozmen

Giris

Nukleer tip radyofarmasotik adi verilen, radyoaktif maddeler ile birlestiren ilaclarin
kullanildigi, bir organ ya da patofizyolojik olayin gérintilendigi ve ya tedavi edil-
digi bilim daldir. Gérintileme icin gama kamera olarak da adlandirilan Tek Foton
Emisyon Tomografi (SPECT) ya da Pozitron Emisyon Tomografi (PET) gibi hastadan
yayllan fotonlari dedekte eden cihazlar kullaniimaktadir. Glnimuzde bu cihazlar
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR)gibi morfolojik gérintileme
yontemleri ile birlestirilerek fonksiyonel degisikliklerin daha iyi lokalize edilebildigi
SPECT/BT, PET/BT ve PET/MR gibi hibrid gértntileme sistemlerine evrilmistir. PET/
BT metabolik bir gérintlleme yéntemidir. Morfolojik degisiklikler ortaya cikmadan
hicresel metabolizmada meydana gelen degisiklikler hakkinda bilgi verir. PET g6-
rinttlemede en sik kullanilan radyofarmasotik F-18 ile isaretli fluorodeoksiglikozdur
(FDG). FDG bir glikoz analogu olup glikoz tasiyici proteinlerle hiicre igine tasinir,
burada heksokinaz ile fosfatlanir ve glikozin baska basamaklarina katilmayip hicre
icinde birikim gosterir. Malign transformasyon gésteren hiicrelerde glikolitik hiz ar-
tar. Ayrica timor hucre ylizeyinde glukoz taslyici molekllerinin artmis ekspresyonu
s6z konusudur. Timordeki kan akiminin yiksek olmasi da FDG tutulumunu artirir.
Hiperglisemi, hiperinstlinemi ve steroid kullanimi FDG tutulumunu etkiler. Dokular-
daki FDG tutulumu standart uptake degeri (standardized uptake value=SUV) olarak
ifade edilir ve asagidaki formulle hesaplanir.

(segilen alandaki doku konsantrasyonu x hasta agirligi)

SUV =

g 102/

(enjekte edilen doz).



BOLUM 13 | Toraks Tomarlerinde Nikleer Tip Yontemleri m J

Onkolojide kullanilan en populer kantitatif parametre maksimum SUV degeridir
(SUVmax). FDG PET/BT onkolojik calismalarda 6zellikle akciger kanserlerinde dnemli
bir goértntileme yontemidir. Soliter pulmoner noddullerin karakterizasyonu, kanser
evrelemesi, prognoz degerlendirmesi, tedavi planlamasi, tedavi yanitini izleme ve
yeniden evreleme amaciyla kullaniimaktadir.

Soliter Pulmoner Nodullerin Degerlendirilmesi

Akciger parankimi ile cevrili, iyi sinirli, 3 cm’den kiclk, tek akciger noddlleri soliter
pulmoner nodul (SPN) olarak adlandirilir. Direk grafilerin yaklasik %0.2'sinde SPN
saptanir. Bunlarin cogunu grandlom veya hamartom gibi benign lezyonlar olustu-
rur, yaklasik %20 olguda ise malignite gorlar (1,2). Noddl boyutu, kalsiyum icerigi,
boyutta stabilite ya da buylime hizi, kenar karakteristikleri malignite acisindan de-
gerlendirilmesi énemli, SPN'ye ait gortnttleme ozellikleridir. Yas, ttttn kullanimi,
karsinojenler ile karsilasma ise baslica klinik risk faktorlerini olusturur. Hastalarda
SPN goérintl karakteristiklerine, klinik parametrelere ve eski BT / x-ray bulgularina
bakilarak akciger kanseri riski belirlenir. Lezyonda uniform kalsifikasyon izlenmesi,
boyutun 2 cm’den kuglk olmasi, nodulin dizguin kenarli olmasi, hastanin 30-35
yasindan geng olmasi, sigara 6yktsinin olmamasi, mantar enfeksiyonlarr icin ende-
mik bolgede yasanmasi, lezyondaki volim artisinin ¢cok yavas ya da hizli olmasi [500
gun < (2 x volim) <30 guin] dusuk riskli maliginite kriterleridir. Lezyon volimdnin
1-6 ay arasinda iki katina ¢ikmasi, boyutunun 2 cm’den buyik, sinirlarinin belirsiz
olmasi, sigara kullanimi, hastanin 45 yasindan buylk ve bazen semptomatik olmasi
ylksek maliginite riski ile iliskilidir. Toraks BT nodullerinin tespitinde temel gorin-
tuleme yontemi olmakla birlikte, tek basina noddulleri benign ya da malign olarak
tanimlayamamaktadir. FDG PET, malign nodullerin artan glikoz alimi ve metaboliz-
masini gostererek nodullerinin karakteri hakkinda bilgi saglar. Yapilan arastirmalar-
da lezyonlardaki artmis FDG tutulumunun maliginite ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Genis 6rneklem sayisina sahip calismalarda PET'in maligniteyi saptamadaki duyar-
g1 %96.8 ve 6zgulluglu %77.8 olarak hesaplanmistir (3). Kubota ve ark. malign
ve benign SPN’leri ayirmada FDG PET/BT ve BT'yi karsilastirmislar, PET'in 6zgulltk
ve dogrulugunun (%91 ve %92), BT den (%68 ve %81) anlamli olarak yiksek oldu-
gunu gostermislerdir (4). Yakin zamanda 705 hastanin degerlendirildigi bir baska
calismada malign pulmoner nodullerin tanisinda FDG PET/BT'nin tanisal dogrulugu
%93.5 olarak bildirmistir (5). PET negatif ise SPN buyuk olasilikla benigndir. Ancak
dastk FDG tutulumuna karsin malign olabilecek az sayida nodil séz konusudur.
Buzlu cam dansitesindeki akciger noddllerde ve in situ adenokarsinomda FDG PET/
BT gortntilemenin duyarliligr (%33-%38) dustktdr (6). FDG PET/BT, yalnizca solid
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bileseni 8 mm’den buyuk buzlu cam dansiteli nodullerin degerlendirilmesi icin endi-
kedir. Ktk boyutlu (<8-10 mm) akciger kanserlerinde, karsinoid timorlerde, le-
pidik karsinom ve iyi diferansiye adenokarsinomlarda yanlis negatif PET/BT sonuclari
gorulebilir. Eger PET'de tutulum yoksa ve pre-test malignite olasiligi cok dusuk ise
gozlem, PET negatif ancak pre-test malignite olasiligi yliksek ise biyopsi/rezeksiyon
Onerilir. FDG PET/BT pre-test malignite olasiligi %12-69 arasinda olan “intermedi-
ate” SPN'nin degerlendirilmesinde en maliyet etkin yontem olarak bildirilmektedir.
SUV >2.5 Uzerindeki nodullerin buytk bolimunin malign oldugu degerlendirilir.
Ancak tlberkiloz, sarkoidoz gibi grantlomatdz hastaliklarda, bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarda, talka bagh siddetli enflamasyonda yanlis pozitif sonuclar izlene-
bilir (7). Malign SPN tanisinda erken ve ge¢ gortntilemenin FDG PET/BT 6zgullu-
gunu artiracagi 6ngoérilmektedir. Cift-zamanh goérintileme olarak adlandirilan bu
yaklasimda geg¢ gorintulemede tutulum degerlerinde artis olmasi malignite lehine
degerlendirilmektedir. Ancak ydntemin tanisal dogrulugunun arastirildigr bir me-
ta-analizde cift zamanl gérintulemenin standart gériintilemeye Gstinligu sapta-
namamistir (8).

FDG PET/BT goéruntulemenin kiclk boyutlu noddllerin degerlendirilmesinde du-
yarlih@i sinirhdir. Kismi hacim etkisine bagli bu durum 6zellikle akciger bazali gibi
solunum hareketinin fazla oldugu alanlarda daha belirgindir. Solunum tetiklemeli
FDG PET/BT incelemelerinde 6zellikle alt loblarda yer alan kiictk boyutlu nodullerde,
PET ve BT bulgularinin daha iyi 6rtistaga ve nodule ait tutulum degerinin (SUVmax)
daha dogru olculebildigi gosterilmistir (9). PET/MR Ulkemizde kullanima giren yeni
bir hibrid gortntileme yontemidir. Akciger nodillerinin degerlendiriimesinde MR
kisith bir yéntem olarak dustnulse de son yillarda yapilan calismalarda FDG PET/
BT'ye alternatif bir gortintileme yontemi olarak kullanabilecegi bildiren az sayida
calisma mevcuttur (10).

Evreleme

Kanserle iliskili 6lim nedenlerinin basinda akciger kanserleri yer alir. Akciger kan-
serlerinin %80'nini kictk hicre disi akciger kanserleri (KHDAK) olusturur. Evre |,
Il ve secilmis evre Il akciger kanserlerinde ilk tercih edilen tedavi sekli cerrahidir.
Kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler, immUnoterapi ve radyoterapi uygun hasta-
larda kullanilan diger tedavi secenekleridir. Akciger kanseri tanisi alan hastalarda
dogru tedavi secenegini belirlemek ve hasta prognozunu éngérmek icin timor-lenf
nodu-uzak metastaz (TNM) evrelemesinden yararlanilir. Hastalarin yarisindan fazla-
sinda tani aninda uzak metastatik hastalik mevcuttur ve standart tedavilere ragmen
genel sagkalim oldukca dusuktar (11).
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Akciger kanserinde dogru evreleme, cerrahi rezeksiyondan fayda gérebilecek
hasta grubunu belirlemek, cerrahi icin uygun olmayan vakalarda gereksiz operas-
yon yiukinden hastalari korumak ve seckin tedavi yaklasiminin belirlemek acisindan
onemlidir. FDG PET/BT tek bir gorintileme ile tim evreleme kriterlerini degerlen-
direrek, KHDAK'li hastalarda lokal yayiim(T), bolgesel nodal (N) ve uzak metastatik
(M) evrelemenin tanisal performansini iyilestirmistir (Sekil 1).

T Evreleme

T faktord primer timorin 6zelliklerini tanimlar. Timorin boyutu, komsuluk ve
invazyon Ozellikleri, timor ile iliskili noduller dikkate alinir. T evrelemede vaskuler
yapilar ile iliskileri daha iyi degerlendirildigi kontrastl Toraks BT tercih edilir. BT'de
lokalizasyonu zor olan tiimorlerin ayirt edilmesinde ise PET/BT faydalidir. FDG PET/
BT santral yerlesimli kiicUk timéorlerin tespitinde, atelektaziden timor alaninin ayirt
edilmesinde, malign plevral eflizyon ve plevral metastaz saptanmasinda yararlidir, T
evrelemeye katki saglar. Ayrica primer timérin biyolojik agressifligi hakkinda bilgi
verir. SUVmax degerlerinin timorin poliferatif ve mitotik aktivitesi, hicre dedife-
ransiyasyonu ve kotl prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (12).

N Evreleme

Anatomik goruntileme yontemleri lenf nodlarini boyutlarina goére degerlendirilir.
Kisa aks boyutu 1 cm’den buyuk olan lenf nodlari patolojik olarak kabul edilir (13).
Oysa 1 cm’den kiicik lenf nodlarinin %20'sinin malign ve 1 cm’den buyuk lenf nod-
larinin %40'inin ise benign karakterde oldugu goésterilmistir (14). PET, metabolik
aktiviteyi gostererek, noninvaziv nodal evrelemede(N) daha yiksek dogruluk saglar.

L

Sekil1:  FDG PET/BT tek bir gé-

v rintileme ile tim vicut
: degerlendirme imkani
& 3 saglar. Bu olguda sol ak-

cigerdeki santral kitle, sol
hiler lenfatik  tutulum,
sakrum ve sol iliak kemik-
teki uzak metastazlar go-
rinttlenmektedir.
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Tcm’den kiclk metastatik ve 1 cm’den buylk benign lenf nodlarinin taninmasini
olanak verir. Onemli oranda hastada supraklavikiiler / skalen metastatik lenf nod-
larini gosterir. KHDAK'de N evrelemede PET ve BT'nin tanisal performansinin kar-
silastinldigl meta-analizde FDG PET'in duyarliligi (%85) ve 6zgulligu (%90) BT nin
duyarlihgi ve 6zgulliginden (sirasiyla %61 ve %79) yiksek bulunmustur (15). Baska
bir calismada FDG PET/BT'nin mediastinal nodal evreleme icin hasta dizeyinde ha-
vuzlanmis duyarliigr %72 6zgalligd %88 ve dogrulugu %91 olarak belirtilmistir
(16). Ayrica primer timorlin SUVmax degerinin occult nodal metastaz varligr icin
prediktif bir faktor oldugunu gosteren arastirmalar mevcuttur (17). FDG PET/BT'nin
kullanimi nodal evrelemenin duyarlihidini artirir. Ancak FDG tutulumu goésteren tim
lenf nodlari metastatik olarak kabul edilmemelidir, enfeksiyon ve enflamasyon gibi
durumlarda yanlis pozitif sonuclar goraldr. Tiberkilozun endemik oldugu tlkelerde
FDG PET/BT gorlintilemenin N evrelemede tanisal dogrulugu daha dusuktir (18).
Ayrica %5-10 hastada da yanlis negatif sonuglar saptanir. Yanlis negatif sonuclar
daha ok santral yerlesimli, buyuk sag Gst lob timorlerinde, N1 hastalikta, kicuk
metastatik lenf nodlarinda ve adeno karsinomlarda gorulir. PET invaziv N evre-
lemenin yerini alamaz, invaziv evrelemeye yol gostericidir. FDG tutulumu yUksek
erken evre (I-1l) periferik timorlerde PET'de mediyasten negatif ise mediastinoskopi
elimine edilebilir. Bu mediastinoskopide yaklasik %50 azalmaya neden olur (19).

M Evreleme

KHDAK'de uzak metastaz varligi baslica prognostik faktorlerinden biridir. Tedavi ka-
rarlarini belirler. Tani aninda ~%40 hastada uzak metastaz saptanir. Evre arttikca
uzak metastaz oranlari artar (Evre 1I=%7.5, evre 1=%18, evre I1I=%24) (20). En sik
metastaz alanlari adrenal glandlar, beyin, kemik ve karacigerdir. FDG PET/BT uzak
metastazlarin gosterilmesinde konvansiyonel tanisal incelemelerden daha Ustln bir
yontemdir. Tani aninda 1333 KHDAK'li hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde
FDG PET 239 (%17.9) hastada beklenmeyen uzak metastaz saptamistir. Yontemin
duyarliligi ve 6zgulligu oldukca ylksektir (sirasiyla %.81 ve %96) (21). Zeliadt ve ark.
tarafindan 976 hastanin degerlendirildigi retrospektif calismada preoperatif FDG PET
ile evrelemenin uzak metastatik hastaligi saptayarak hastalarin %38‘inde gereksiz
cerrahiyi onledigi bildirilmistir (22). FDG PET dogru bir sekilde metastatik hastalig
ortaya koyarak énemli oranda hasta grubunda tedavi yaklasimini degistirir (23).

KHDAK'li hastalarin yaklasik %20'sinde BT'de adrenal timorler tanimlanir (24).
Ancak bunlarin buytk bélimu benign lezyonlardir. Benign/malign adrenal lezyonla-
r ayirt etmede PET basarili bir gériintileme yontemi olarak gérinmektedir. Metas-
tazlari saptamada ylksek duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve negatif 6ngoérd (%93, %90,
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%94, %88) degerlerine sahiptir. Dustk dansiteli (<10 HU) ve dustk FDG tutulumu
gosteren lezyonlar cogunlukla selimdir (25,26). Kiclk lezyonlarda duyarliligin aza-
lacagi unutulmamalidir.

Beyinde fizyolojik FDG tutulumu nedeniyle FDG PET'in beyin metastazlarini sap-
tamada duyarliigr duastktdr. Beyin metastazlarinin degerlendirmesinde MR tercih
edilmelidir (27). FDG PET/BT karaciger metastazlarinin tanisinda yararhdir, kontrastli
BT'ye benzer ya da daha iyi sonuclar bildiriimistir (28). Kemik metastazlarini sapta-
mada PET'in dogruluk %96, duyarlilik (%90) ve 6zgulligu (%98) kemik sintigrafisin-
den ylksektir. Artritik veya travma sonrasi degisiklikler, inflamasyon ve dejenerasyon
alanlarinda radyoaktivitenin birikmesi kemik sintigrafisnin 6zgulligund azaltir (29).
Kemik sintigrafisinden farkli olarak FDG PET kemik iligi metastazlarini saptamada
oldukca basarili bir ydntem olarak gortlmektedir (30).

Tedavi Sonrasi Degerlendirme

TUmor tipi, uygulanan tedavi ve goérinttlemenin amacina gére FDG PET/BT tedavi
basladiktan hemen sonra, tedavinin sirasinda veya tedavi tamamlandiktan sonra ya-
pilabilir. Radyoterapi sonrasi ilk 6 ay gecici radyasyon pnémonisi, 6-12 ay arasinda
kronik radyasyon fibrozisi gelisir. Erken dénemde gelisen enflamatuar reaksiyonlar
PET goruntllerinde yalanci pozitif degerlendirmelere neden olabilmektedir. Bu ne-
denle radyoterapi tamamlandiktan en erken 3 ay sonra PET yapilmasi 6nerilmek-
tedir. Kemoterapi uygulamalarinda ise erken dénemde timér hicrelerinin glikoz
metabolizmasindaki degisikliklere bagl yalanci negatiflikler veya FDG tutulumunda
artisa baglh yanlis pozitif sonuclar gorulebilecektir. Bu nedenle PET calismasinin ke-
moterapiden 3 hafta sonra yapilmasi daha uygun olacaktir (31).

Erken evre hastalikta cerrahi tercih edilen ve en etkin tedavi seklidir. Ancak ope-
rasyon sonrasi hastalarin yaklasik % 70’inden niiks gelisir. Kiratif rezeksiyon sonrasi
cerrahiye bagl degisikliklerden niks hastaligin ayirici tanisinda Toraks BT ve FDG
PET/BT etkinliginin karsilastinldigr calismalarda PET/BT daha basarili bir yontem ola-
rak gortlmektedir. PET'in Ustinligunin ekstraktorasik kitlelerin, uzak metastazin
ve yeni hipermetabolik pulmoner nodullerin tanimlanmasi ile iliskili oldugu bildiril-
mistir (32,33).

Hucresel metabolizmadaki degisiklikler timér boyutundaki degisimlerden daha
hizli gerceklesir. Bu nedenle hiicresel metabolizmayi yansitan PET kemoterapi yani-
tini radyolojik géruntileme yontemlerinden daha erken belirler (Sekil 2). Radyolojik
yontemler boyuta dayali degerlendirme yapar. Ancak dizensiz sinirli timorlerde
degerlendiriciler arasinda 6lctm farkhliklar mevcuttur. Ayrica boyuta dayal kriter-



(c)

Sekil 2: HPET kemoterapi yanitini erken dénemde saptama yetenegine
sahiptir. Alt siradaki tedavi sonrasi gértntllerde PET imajlarinda
sol akcigerdeki primer kitle ile metastatik hiler lenf nodlarinda
tedaviye tam metabolik yanit izlenmektedir (d). Oysa BT kesitle-
rinde rezidl hastaligr dustindurecek noddler dansiteler mevcut-
tur (b).

ler canli timord, tedavi sonrasi gelisen kavitasyon, enflamasyon, konsolidasyon ve
fibrozis gibi degisikliklerden dogru bir sekilde ayirt edememektedir. Diinya Saglik
Orgutl (WHO) kriterleri, solid timérlerde yanit degerlendirme kriterleri (RECIST)
gibi boyuta dayali degerlendirmeler énemli oranda bir hasta grubunda progres-
yonu yanlis siniflandirmaktadir. KHDAK'de neoadjuvan kemoterapi sonrasi RECIST
kategorizasyonu ile histopatolojik yanit arasinda %41 oraninda uyumsuzluk saptan-
mistir (34). FDG PET erken dénemde tedavi yaniti tespit edebilir. SUVmax'daki degi-
sim terapotik basariyr dngorir. Bu sayede indUlksiyon tedavisinden faydalanmayan
hastalarin erken tanisi yapilabilir. Etkisiz tedavinin gereksiz yan etkilerinden kaginilir
ve cerrahiye aday hastalar erken donemde belirlenebilir. FDG PET/BT tam yanit ve
sagkalimi daha iyi tahmin eder, prognostik bilgi saglar. Yapilan calismalar metabolik
gorintulemenin kemoterapiye yaniti degerlendirme de basarisinin oldukga yuksek
oldugunu gostermektedir (35). Yontem rezidG timor fibrozisiden ayirt etmede
yuksek duyarlilik ve 6zgullige (%90) sahiptir. Yeni gelisen metastazlar saptanmada
etkindir. FDG PET ile hesaplanan metabolik timor volimi (MTV) ve total lezyon gli-
kozisi (TLG) gibi metabolik parametreler prognostik verir. Metabolik parametrelerin
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Sekil 3: Hedefe yonelik tedavilerde progresyon degerlendiril-
mesinde dnemli katkilari vardir. Farkli zamanlarda ya-
pilan PET gorintilemelerin izlendigi bu olguda ikinci
calismada (b) primer lezyondaki iyi cevaba ragmen
lomber vertebralarda progresyon goértlmektedir. Bu-
nun Uzerine olguda tedavi degisikligine gidilmis ve
son goruntllerde (c) izlendigi gibi kemik metastazla-
rinin belirgin regresyon saglanmistir.

temel alindigi solid timérlerde PET yanit degerlendirme kriterleri (PERCIST) histopa-
tolojik yaniti anatomik yanit kriterlerinden daha iyi tahmin eder (36).

Sitotoksik kemoterapiler disinda Evre 3 ve 4 hastalarda kullanilan hedefe yonelik
tedaviler ve immunoterapi KHDAK tedavisinde buyuk cigir agmistir. Hedefe yonelik
tedavi uygulanan olgularda kilavuzlar tedavi yaniti takibinde toraks BT'yi 6nermek-
tedir. Ancak progresyon dustindlen hastalarda PET niks/metastatik hastaligr sap-
tayarak tedavi direncini tanimlayabilir, hasta yénetimine yardimci olur (Sekil 3). im-
mUnoterapiye yanit, sitotoksik kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi seceneklerinden
farklilik gésterir. immuinoterapi alan hastalarin yaklasik %4-10'unda tedavi sirasin-
da pseudoprogresyon gelisir, bunu gercek progresyondan ayirmak goriintileme
yontemleri agisindan zordur. Immunoterapi sonrasinda erken dénemde tedavi yani-
tinin degerlendirildigi bir calismada, Nivolumab tedavisinden 1 ay sonra SUVmax ve
metabolik parametrelerin tedavi yanitini BT'den daha iyi 6ngorebildigi ve sagkalim
ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (37). Litratlrde BT ile yanit saptanmayan ya
da immunoterapiye bagli yan etkilerin g6rildigu hastalarda tedavinin 2—-3 siklusu
sonrasinda PET/BT ile degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir.
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Radyoterapi Planlama Ve Tedavi Yaniti

Erken evre medikal inoperabl ya da lokal ileri evre KHDAK'de radyoterapi tercih
edilen bir tedavi seklidir. Radyoterapide amag tim kanser hucrelerini yok etmek,
timore mimkuin olan en yiksek dozu vermek bunu yaparken cevre saglikli dokuyu
korumaktir. Bu amacla 6zellikle kiratif tedavilerde timor lokalizasyonu ve sinirlari
ylksek dogrulukla belirlenmelidir. Radyoterapi 6ncesi planlama BT’si ve PET/BT'nin
flzyonu lezyon lokalizasyonu ve timor sinirlarinin belirlenmesini kolaylastirir. PET/
BT genel olarak olgularinin énemli bir béliminde tedavi planini ve tedavi volu-
mUunu degistirir (38). Konvansiyonel gorintileme yéntemleri ile timor hacminin
(GTV) belirlenmesinde bireyler arasinda farklliklar mevcuttur. FDG PET/BT, GTV be-
lirrenmesinde daha etkindir. Atelektazi, plevral eflizyon, skar ve normal anatomik
butunlagun bozulmasi gibi durumlardan etkilenmez. PET/BT patolojik evreyi daha
dogru tahmin ederek timor ve lenf nodu tutulumunda kisiler arasindaki uyumu art-
tirir. Beklenmeyen uzak metastazlari ortaya koyar, metastaz olarak bilinen lezyon-
lari ekarte eder. Tedavi yaklasimini tamamen degistirebilir. PET/BT'nin radyoterapi
planlamasina dahil edilmesi her timore ayni tedavi uygulamak yerine bireysellesti-
rilmis tedaviye imkan taniyarak tedavi basarisini arttirir. Radyoterapi sonrasi tedavi

Sekil 4: FDG PET/BT radyoterapiye bagl degisikliklerden tedaviye
yaniti daha iyi ayirt edebilir. Sag hiler kitle nedeniyle ke-
moradyoterapi uygulanan bu olguda BT kesitlerinde tu-
mor hakkinda net degerlendirme yapilamamaktadir (b).
Flzyon goruntilerinde ise primer timdrdeki tutulumun
tamamen geriledigi net olarak gortlmektedir (d).
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yanitini degerlendirmede PET/BT'nin prediktif degeri kanitlanmistir ve sagkalim ile
iliskili giclt verileri bulunmaktadir. Buzlu cam opasitesi, fibrozis, noddller, kollaps
ve konsolidasyonlar Toraks BT izlenen RT'ye bagh gelisen degisikliklerdir. Bu alan
icerisinde rezidU ya da nuks hastaligi saptamak oldukca zordur. FDG PET/BT radyo-
terapiye bagh degisikliklerden niiks hastaligin ayirt edilmesinde basarilidir (Sekil 4).
RT dncesi ve sonrasi SUVmax degerleri arasindaki degisim lokal kontrol ve sagkalimi
ongorebilir. FDG tutulumu gosteren rezidi kitle varliginda sagkalim belirgin dtstk
olarak bulunmustur (39). Pozitif sonuglarin histopatolojik dogrulama ihtiyaci vardir.

Akcigerin Néroendokrin Timorleri

Karsinoid Tiumorler

Akciger nédroendokrin timérleri (NET), Diinya Saglik Orgliti siniflamasina gore 4 alt
gruba ayrilir: iyi diferansiye-dustk evreli tipik karsinoidler (mitotik aktivitesi <2; 2
mm? basina), iyi diferansiye-orta evreli atipik karsinoidler (mitotik aktivitesi : 2-10; 2
mm? basina), kotu diferansiye-yuksek evreli blyuk hicreli néroendokrin karsinomlar
(BHAK) ve kotu diferansiye-yiksek evre kiiguk hucreli akciger karsinomlar (KHAK)
(mitotik aktivitesi >10; 2 mm? basina). Karsinoid timoler néroendokrin sistemden
koken alan, nadir, yavas buyutyen, heterojen grupta timorlerdir. Bu timorler degisik
oranlarda somatostatin reseptérl (SR) eksprese ederler. Bu ¢zellikleri lezyonlarin
gorlntilenmesi, lokalize ve tedavi edilmesinde en 6énemli rol oynar. Bes farkli SR
subtipi (SRs) bilinmektedir, bunlardan SRs-2 tani ve tedavide kullanilan potansiyel
hedef molekildir. Ginimizde somatostatin reseptor goérintlleme PET/BT ile, Ga-
68 ile isaretli SR analoglari (Ga-68 DOTATATE/NOC/TOC) kullanilarak yapiimaktadir.
Noroendokrin timorlerde Ga-68 isaretli SR analoglariyla PET/BT goérintilemenin
tanisal duyarlilik (%93) ve 6zgulligu (%91) diger gorintileme yontemlerinden (BT,
MR) yuksektir (40). Néroendokrin timorlerde grade artikca FDG tutulumunun da
arttigi belirtilmektedir (41). Distk gradeli timorlerde Ga 68 tutulumunun FDG tu-
tulumundan daha yuksek oldugu gosterilmistir (42). SUV yuksekligi reseptor yo-
gunlugu ile koreledir (43). Ga-68 ile isaretli somatostatin analoglariyla PET/BT go-
rintileme primer odak arastiriimasi, metastazlarin saptanmasi, yeniden evreleme,
tedaviye yaniti degerlendirme, radyonuklid tedavi seceneklerinin belirlenmesinde
onemlidir. Akciger karsinoidlerinde tam kur saglayan seckin tedavi erken donemde
cerrahidir. Metastatik ve ileri evre hastalarda ise mitotik ve Ki-67 indeksi, somatos-
tatin reseptor yogunluguna, hastaligin hizli progresyon veya indolen seyirli olmasina
gore kemoterapi, uzun etkili somatostatin reseptdr analoglari ve peptit reseptor
radyonuklid tedavi (PRRT) secenekleri arasinda yer almaktadir. Yiksek proliferasyon
indeksine sahip timorler kemoterapatiklere daha iyi yanit verirken, mitoz sayisi ve
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Ki-67 indeksi duslik olan olgularda kemoterapiye yanit yetersizdir. PRRT; timore
spesifik reseptorlere yiksek afinitesi bulunan radyoisaretli peptitlerin sistemik yol
ile uygulanmasidir. Burada somatostatin analoglari hiicre harabiyeti yapabilecek G
partikilleri iceren radyoaktif maddeler (itriyum-90 veya Lutesyum-177) ile isaretle-
nir. PRRT tedavisi, standart tedavilere direncli, inoperable ya da metastatik, soma-
tostatin reseptorl iceren, disuk gradeli néroendokrin timoéri olan hastalar igin
uygundur. PRRT etkili bir tedavi yontemidir. Semptomlari etkili bir sekilde kontrol
edebilir ve yasam kalitesini artirabilir (44).

Kiicuk Hucreli Akciger Kanserleri

KHAK, akciger kanserlerinin yaklasik %15-20"sini olusturur. Akcigerin yuksek grade-
li néroendokrin timorleridir. Agresif timérler olup erken dénemde metastatik yayi-
lim géraltr. KHDAK'den farkli olarak sinirli ve yaygin hastalik olarak evrelenir. Sinirli
evre bir hemitoraksa ya da radyasyon alani icine sinirli KHAK'ni tanimlar. Tedavide
kemoterapi ve radyoterapi uygulanir. Yagin hastalik ise bir radyoterapi alani icine
alinamayacak hastalari ifade eder. Tedavi sekli yalnizca kemoterapidir. FDG PET/BT,
sinirli ve yaygin hastaligin belirlenmesinde dnemli role ve yiksek tanisal performan-
sa sahiptir. Sohn ve ark. FDG PET/BT'nin sinirli evre hastaligi oldugu distnulen has-
talarin %25'inde beklenmedik uzak metastaz tespit ettigini ve hastalarin %77'sinde
tedavi degisikligine neden oldugunu bildirmislerdir. Yapilan calismalar timéorlerdeki
yUksek SUV max, MTV ve TLG gibi metabolik parametrelerin kotl prognoz ve daha
kisa sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir. Benzer sonuglar yaygin evre hastalig
olanlar i¢in de kaydedilmistir. FDG-PET, tedavi planlamasi ve erken yanit degerlen-
dirmesi icin faydali olabilecegi dustintlmektedir. Tedavi sonrasi PET pozitif hastalar-
da sag kalim sureleri negatif olan gruba oranla belirgin olarak kisadir (45).

Malign Plevral Mezotelyoma

En sik 50-70 yaslar arasinda gordlir. Asbest ve erionit liflere maruz kalma, malign
plevral mezotelyoma (MPM) etyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir. Dispne ve
nonploritik gogus agrisi, eflzyon siklikla karsilasilan semptomlardir. Sag taraf tutu-
lumu daha sikdir (%60), %5 olguda bilateral hastalik goruldr. Diffiz/noduler plev-
ral kalinlasma, plevral kontraksiyon, interlober fisstr tutulumu, mediyasten, gogus
duvari ve diyafram infiltrasyonu karsilasilan radyolojik bulgulardir. Oldukca agresif
timorler olup ancak %5 hasta tani aninda kuratif cerrahi sansina sahiptir. Multi-
modalite tedavi rejimlerine ragmen, prognoz olumsuzdur. Hastaligi erken tanimak,
benign plevral degisikliklerden malign mezotelyomayi ayirt etmek ve plevral eflizyon
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etiyolojisinin agiklanmasi énemlidir. Torasentez ve ya kapali plevral biyopsinin tani
basarisi dustktlr, mezotelyomay ayirt etmek ve mezotelyomanin alt tiplerini tanim-
lamak icin yeterli doku saglamayabilir. Cerrahi midahale (video yardimli torakoskopik
biyopsi veya acik torakotomi ile) daha ylksek tanisal verim elde edilir (%98). VATS'In
uygulanamadigi durumlarda goériintileme esliginde biyopsi tercih edilmelidir (46).

FDG PET/BT benign plevral degisikliklerden malign mezotelyomayi ayirt etmede
ve plevral efflizyon etiyolojisinin belirlenmesinde basarili bir yontemdir (Sekil 5). Plev-
ral patoloji nedeniyle 42 hastanin degerlendirildigi bir calismada malign hastalarda
ortalama SUV degerleri (7.8+3.3) benign plevral hastaliktan (0.4+0.8) anlamli ola-
rak yuksek bulunmus, 18 malign hastanin 17'sinde malign plevral hastalik dogru
olarak taninmistir. Yontemin duyarlilik %94.4, ¢zgullik %91.7, dogruluk %92.3
oraninda hesaplanmistir (47). PET/BT'nin rezollsyon sinirlarina (~6-7 mm) bagli ya
da bazi mezotelyoma alt tiplerinde FDG afinitesinin disik olmasindan kaynaklanan
limitasyonlari da bulundugu unutulmamalidir. Plevral kalinlasmanin az ve diffliz
oldugu, epiteloid tip malign mezotelyomalarda yanls negatif sonuclar gordlebilir.
Ayrica aktif enfeksiyon (tlberkiloz plérit, ampiyem) ve enflamasyonda (pléredez)
yanlis pozitif sonuclara sebep olan yiksek FDG tutulumu izlenebilir. FDG PET/BT
hastaligin en aktif alanini gostererek biyopsi yerinin belirlenmesine yardimci olur,
invaziv girisimlerin tanisal dogrulugunu artirir.

Agresif cerrahi prosedurler ve multimodalite tedavi icin dogru hasta segimi ve
evreleme kritik dneme sahiptir. MPM’da evreleme radyolojik ve/veya cerrahi olarak
yapilmaktadir. Gértntileme ydntemlerinin hastalia katkisi, potansiyel olarak reze-

Sekil 5: PET/BT goruntulerinde sol
akcigerde plevral yaprak-
larda izlenen yogun FDG
tutulumu malign plevral
hastaligin  tanisinda yol
gosterici olmustur.
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ke edilebilecek MPM'nin ayirt edilmesidir. FDG PET/BT evrelemede kullanilabilecek
en iyi noninvaziv yontem olarak degerlendirilmektedir. Hem nodal, hem de uzak
metastatik hastalikta BT'ye kiyasla daha iyi sonuclar elde edilmektedir. PET/BT'nin T
evrelemede basarisi erken hastalikta daha yuksektir. T4 hastaligin belirlenmesinde
komsu dokulara invazyonun gosterilmesi agisindan bazi kisithliklarin oldugu goéral-
mustdr (48). Bolgesel evrelemede PET/MR ve PET/BT ile yapilan karsilastiriimali calis-
malarda T evreleme PET/MR daha basarili bulunmus, N evrelemede belirgin farklilik
saptanmamistir. Her iki yontemde konvansiyonel radyolojik goérintileme yontem-
lerden daha Ustlin olarak degerlendirilmistir (49). Erken evre hastalikta multimoda-
lite (cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi) tedaviler tercih edilirken ileri evre hastalikta
kemoterapi uygulanmaktadir. BT timér alanini ve tedavi yanitini degerlendirmede,
tumor viabilitesini belirlemede yetersiz kalir ayrica degerlendiriciler arasinda ytksek
farkliliklar mevcuttur. Ekstraplevral pnémonektomi (EPP) ve plorektomi/ dekortikas-
yon (P/D) gibi radikal cerrahiler sonrasinda niiksiiniin saptanmasinda FDG PET/BT
tanisal performansi yiksek bir yontemdir. Yapilan calismalarda PET'in hasta bazli
duyarlik, 6zgulluk, pozitif ve negatif dngori degeri ile dogruluk degerleri sirasiyla
%90.0, %80.0, %94.7, %66.7, ve %88.0 bildirmislerdir. Kontrasth BT icin deger-
ler sirasiyla %75.0, %90.0, %96.8, %47.4 ve %78.0'dir. FDG PET/BT, 40 hastanin
14'Gnde (%35) yeni tedaviye ihtiyac oldugunu gostererek hasta yonetimi etkilemis-
tir (50).

Primer timorin SUV degerleri sagkalim tahmini icin bagimsiz bir belirtectir.
MTV ve TLG gibi parametreler prognostik role sahiptir (51). YUksek FDG tutulumu
olan ve blytk MTV degerlerine sahip hastalarda genel sag kalimin daha dustk ol-
dugu soylenebilir. Yine tedavi dncesi ve sonrasi metabolik parametrelerde izlenen
degisimlerin tedavi yanitini &ngdrmede yararli olacagini bildiren yayinlar mevcuttur.
Erken metabolik yaniti tanimlamak icin tedavi dncesi ve sonrasi SUV ve TLG degerleri
arasindaki farkin (ASUV) 2%25 ve (ATLG) 2%30'dan fazla olmasinin tedavi yanitini
tahmin etmede yol gosterici oldugu belirtiimektedir (52).

Plevral efflizyonun kontroli icin talk pléredez tercih edilen bir ydntemdir. Plore-
dez sonrasinda gelisen enflamatuar stre¢ nedeniyle yillar stiren yiksek FDG tutulu-
mu izlenmektedir. Bu nedenle pléredez yapilmis hastalarda tedavi yanitini SUV ve
SUV temelli volimetrik parametrelerle degerlendirme hatali sonuclara neden olabi-
lir. Su anda, mevcut kilavuzlar, FDG PET/BT'nin, MPM'’li hastalarda talk pléredezden
Once cerrahi karar ve RT planlamasi icin kullaniimasini énermektedir. Sonug olarak
FDG PET/BT mezotelyomanin dogru olarak taninmasini saglar. Hastaligi dogru ola-
rak evrelemede ek katkilari vardir. Hastalik niiksi ve sagkalimi dogru olarak 6ngo-
rir. Tedavi yanitini gostererek ya da ekstratorasik hastaligi olan hastalarda cerrahiyi
haric tutarak hastalik yonetimine rehberlik eder.
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Mediastianal Kitlelerin Degerlendirilmesi

Mediyasten anterior, orta ve posterior mediyasten olarak t¢ bolime ayrilir. Anterior
mediyastende paratiroid timorleri, intratorasik guatrlar, germ hucreli timorler ve
timus tumorleri yer alir. Lenfomalar, metastatik ve granilomatéz hastaliklar, bron-
kojenik ve perikardial kistler orta mediyastende yerlesim gosterirler. Posterior medi-
yastende ise nérojenik timorler ve 6zefagus lezyonlar yer alir. Timik, bronkojenik
ve perikardial kistler gibi kistik lezyonlarda FDG PET/BT de tutulum izlenmediginden
lezyonlari Toraks BT ile degerlendirmek yeterli olacaktir. Bu bélimde sik rastlanan
mediastinal timorlerden bahsedilecektir.

Timus Tumorleri

Timoma, timus karsinomu, timusun noéroendokrin tumorleri (Karsinoid tm), timik
kistler ve reaktif timik hiperplaziler timus timérleri olusturur.

Timoma

En sik saptanan timus timorudur. Daha ¢ok 4. dekatta, erkek ve kadinda esit oranlar-
da gorulir. Malignensi veya dejenerasyon (%30) izlenebilir. Pléroperikardiyal bolgeye
invazyon siktir. Olgularin %15'de myastenia graves ile birliktelik mevcuttur. Evreleme
icin WHO ve Masaoka evreleme sistemleri kullaniimaktadir. WHO siniflamasina gore
timik epitelyal neoplazmlar distk risk (A, AB, B1) timoma, yuksek risk (B2, B3) timo-
ma ve timik karsinomlar olarak siniflandiriimaktadir. Masaoka siniflamasi ise kitlenin
cevre dokular ile iliskisini esas almaktadir. Timomalar benign ya da low grade timor-
lerdir, noninvaziv ya da invaziv (lokal invazyon) olabilirler, uzak yayilim nadirdir, %7
hastada ekstratorasik metastaz mevcuttur. Timik karsinomlar ise agresif ve uzak ya-
yihm egilimli malign timaorlerdir. Paraneoplastik sendrom goérilebilir. Timik epitelyal
neoplazilerin standart tedavisi rezektabl timorler icin cerrahi; unrezektabl timorler
icinse cerrahi dncesi neo-adjuvan kemoradyoterapidir. Ylksek risk timomalarin bir
kisminda ve timik karsinomalarda cerrahi sonrasi adjuvan kemoradyoterapi uygula-
nabilir. Evre ve tam rezeksiyon en énemli prognostik faktorlerdir.

BT ve MR cevre yagl doku, plevra, perikard, akciger ve damar invazyonlarinin
degerlendirilmesi acisindan degerlidir. Radyolojik ydontemler malign lezyonlari ayirt
etmede her zaman basarili degildir. Kesin tani invaziv biyopsiler ya da cerrahi ile ko-
nabilir. Biyopsi sonrasi tani basarisi da %57-82 arasinda degismektedir. Heterojen
yapidaki timérlerde 6rnek alinacak yerin belirlenmesi ve tekrar biyopsilerin énlen-
mesi amaciyla PET/BT 6nerilmektedir. Timik epitelyal timorlerde FDG PET/BT klinik
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Sekil 6: Mediyasten sol yarisini dolduran TiP B 2 timomada PET
ve flizyon goéruntulerinde yogun FDG tutulumu (c, b).

degerini inceleyen calismalarda malignite tahmin etmede yararl oldugu bildirilmis-
tir. Yuksek SUVmax degerinin tumor agresifligi ve kotl prognozu yansittigi kabul
edilmektedir (Sekil 6).YUksek riskli timoma ve timik karsinomlarin dustk riskli gruba
gore daha iyi FDG tutulumu gosterdigi ve SUVmax degerlerinin anlamli olarak yik-
sek oldugu gosterilmistir (53). TUmor subtipleri ve TNM evresine gore FDG tutulu-
munun degerlendirildigi (n=112) bir calismada timordeki FDG tutulum derecesi
ile histolojik alt tip arasinda korelasyon gésterilmistir. Timordeki SUVmax ile timor
evresi arasinda da iliski bildirilmistir. Ancak timoma alt tipleri arasinda anlaml bir
fark g6zlenmemistir. Bazi calismalar timomayi timik karsinomdan ayirt etmek igin
esik degeri bildirmis olsa da, bu sonuclar tartismalidir. Son yillarda PET gortintileme
ile ilgili daha dustk duyarlilik ve 6zgulluk degerleri bildirilmektedir (54). Timik karsi-
nomlarda terapotik yanitin degerlendiriimesinde FDG PET'in degeri tam olarak aras-
tinlmamistir. Rezeke edilemeyen evre Ill veya IV hastalarda tedavi etkinligini izlemek
icin yararl oldugunu bildirilmisdir. Erken metabolik yanit ile genel yanit arasinda
yakin bir korelasyon oldugu goésterilmistir (55). PET/MR anterior mediastinal lezyon-
larin degerlendirilmesinde lokal invazyonu saptayarak daha basarili sonuclar ortaya
koyabilir. Ancak bu konuda hentz yeterli calisma bulunmamaktadir.

Norojenik Tumorler

Norojenik timérler; periferik sinir kaynakli, sempatik ve paraganglion kaynakli ola-
bilir. Periferik sinir kaynakli timérler: Schwannoma (benign/malign), nérofibrom-
lardir. Sempatik ganglion kaynakli timérler ganglionéroma, gangliyoblastom,
néroblastomdur. Paraganglion kaynakli timorler paraganglioma (ekstraadrenal),
komedektoma, feokromositomadir. Paraganlioma sempatik veya parasempatik
paraganlialardan gelisebilir, %10'u maligndir. %80-85 adrenal medulla (feokro-
masitoma), %15-20 ekstraadrenal kromafin hlicrelerden kaynaklanir ve cogunlukla
katekolamin salgilarlar. %2'si mediyasten yerlesimlidir. Néroblastomalar sempatik
zincir ve adrenal medulladaki ganglion hicrelerinden kaynaklanan invaziv tamor-
lerdir. %10-20 oraninda mediyastende yerlesim gosterirler. Serum ve idrarda ka-
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tekolamin, vanilmandelikasit ve metanefrin bakilmasi tanida yardimci biyokimyasal
parametrelerdir. Sekretuar lezyonlarda katakolaminlerin sentezi, depolanmasi ve sa-
linmasi ile ilgili lyod-123 metaiodobenzil guanidin (MIBG), lyod 131 MIBG, 18F-flo-
rodopamin ve 18F-florofenilalanin gibi yontemler tanida yardimcidir. Somatostatin
reseptorleri pozitif olgulardaGa68 DOTA-TOC/NOC/TATE tercih edilen gorintileme
seklidir. FDG PET/BT agresif timorlerde ve siiksinat dehidrogenaz mutasyonu bulu-
nan(malignite ve kotl prognozla iliskili) olgularda tanida yardimci nonspesifik ajan-
dir. Mutasyon pozitif ise ve yogun tutulum izlenir ve duyarlihgi yiksektir.

Germ Huicreli Tumorler

Embriyonel dénemde primitive germ hucrelerinin migrasyonundaki hatalar sonucu
ortaya ¢ikarlar. Ekstragonadal germ huicreli timorlerin blylk bolimi mediyastende
yerlesmi gésterir. Uc grup halinde incelenirler: Teratom, seminom, non-seminoma-
t6z germ hucreli timorler.

Teratom

Teratomlar 6n mediyasten kitlelerinin %11-17"sini olusturur. Erkeklerde, 2 ve 4.
dekatta daha sik goérdldr. Matlr ya da immatir olarak iki grupta degerlendirilir.
Matur teratomlar genelde benigndir. FDG PET/BT incelemelerinde iyi sinirli dlstk
metabolik aktivite gosteren lezyonlar olarak gorulurler. Teratomlarin %25'i malig-
ndir, bunlarda farkli sarkom ya da karsinom turleri iceren malign dokular bulunur.
Genel olarak benign teratomlardan daha ylksek FDG tutulumu gosterirler.

Seminom

Mediastinal timorlerin %2—-4, malign timérlerin ise %25-50sini olusturur. Testikd-
ler seminomlar gibi davranir. Seminomlar genel olarak iyi derecede FDG tutulumu
gosteren tumérlerdir. PET/BT timorlerin evrelemesinde lenf nodu ve uzak metas-
tazlarin saptanmasinda BT'ye Ustln bulunmustur. Tedavi yanitini belirlemede de
nekrotik dokudan canli timérl ayirt etmede radyolojik ydéntemlerden daha basari-
hdir. Mevcut calismalar kemoterapi sonrasi rezidU kitlesi olan hasta grubunda klinik
karar icin FDG PET/BT kullanimini desteklemektedir (56).

Nonseminomatoz Germ Hucreli Tumorler

Koriokarsinoma, embriyonal karsinoma, endodermal sinus timorleri, teratokarsino-
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ma gibi timarlerden olusur. Non-seminomat6z germ hicreli timérler seminomlar
gibi FDG tutulumu goésteren timorlerdir. Cogu testikiler seminom ve non-seminoma-
t6z germ hiicreli timorler ile yapilan calismalarda FDG PET/BT'nin evreleme ve tedavi
yanitini degerlendirmede radyolojik yontemlerden daha duyarli ve dogru bir ydontem
oldugu bildirilmektedir. Ancak nlks riski dustk olan hastalarin yonetimine rehberlik
etmek icin yeterince duyarli olmadigini gésteren yayinlarda mevcuttur (57,58).

Kemik Sintigrafisi

Tek seferde tim vicudu gortntilendigi, non-invaziv, erken tani olanagi saglayan
fonksiyonel bir goriintileme yontemidir. Multiple lezyonlarin arastirilmasinda yararli-
dir. SPECT ya da PET géruntileme cihazlari ile farkli radyofarmasotikler secilerek iske-
let sistemi degerlendirilebilir. PET gortntileme 18F-Sodium Fluoride (NaF) ile yapilir.
PET rezolisyonunun SPECT’ten daha iyi olmasindan kaynaklanan kdcuk lezyonlarin
degerlendirilebildigi iyi bir gorintl elde edilir. Ancak FDG PET'in kemik metastaz-
larini degerlendirmedeki yiksek duyarliigr ve NaF gorintilemenin yiksek maliyeti
nedeniyle bu yontem rutin kullanimda fazla yer bulamamistir. SPECT goériintilemede
Tc-99m isaretli difosfonatlar bilesikleri kullaniimaktadir. Difosfanatlar kemikte hidrok-
siapatit kristallerine ve organik matrikse baglanarak kemikteki osteoblastik aktiviteyi
yansitirlar. Radyofarmasétik tutulumunu kemik metabolizmasi ve kan akimi etkiler.
Ostoeblastik kemik metastazlar kemik sintirafisinde artmis aktivite tutulum odaklari
seklinde goralur. Kemik sintigrafisi sklerotik lezyonlarin, FDG PET/BT ise litik ve kemik
iligi lezyonlarinin degerlendiriimesinde daha duyarlidir. NCCN kilavuzlar akciger kan-
serlerinde FDG PET yapilamayan hastalarda kemik sintigrafisini dnermektedir.

Kantitatif Akciger Sintigrafisi

Solunum fonksiyonlari azalmis cerrahi sansi olan akciger kanserli hastalarda ope-
rasyon sonrasindaki fonksiyonel akciger kapasitesini tahmin etmek icin kullanilan
bir yontemdir. Hesaplama akciger perflzyon sintigrafisi Uzerinde yapilir. Akciger
perflizyon sintigrafisinde, radyoaktif ajanla isaretli partikller (Tc 99m-Macroagre-
gat albumin) intravendz yolla verilerek pulmoner arter kan akimina uygun akciger
perflzyon gorlntuleri elde edilir. Gérlntuler Gzerinde uygun yazilimlar kullanarak
her bir akciger U¢ zona ayrilir. Her bir zonun akciger fonksiyonuna katim oranlari
hesaplanir. Operasyon ile cikarilacak alanin yizdesi total degerden (%100) dasulur,
elde edilen deger (kalan akciger alani) preop FEV, degeri ile carpilir ve 100’e bolu-
nir. Boylece tahmini postop FEV, degeri hesaplanir. Operasyon karar icin postop
FEV, degerlinin en az 700 ml olmasi istenir (59).
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BOLUM

Akciger Kanserlerinde
Tani ve Evreleme

Ulki Yilmaz
Pinar Akin Kabalak

Giris

Akciger kanseri tim dinyada kansere bagh 6limlerin en énemli nedenidir. Dinya-
da her yil 1.8 milyon hastaya akciger kanseri tanisi konmakta, yine her yil hastaliga
bagli olarak 1.6 milyon éliim gerceklesmektedir (1). Ulkemiz verilerine bakildiginda,
akciger kanseri erkeklerde en sik gordlen kanser turi olup, yasa gore standardize
edilmis insidans hizi 100.000'de 52.5"dir. Tim yas gruplari icin erkeklerde gorilen
kanserlerin %25.7'si akciger kanseridir. Akciger kanseri kadinlarda en sik gorilen
besinci kanser tirl olup, yasa gore standardize edilmis insidans hizi 100.000'de
8.1"dir. Tim yas gruplari icin kadinlarda gorilen kanserlerin %4.8'i akciger kanseri-
dir (2). Dinyada oldugu gibi Turkiye'de de akciger kanseri artis gostermektedir. Ak-
ciger kanserinde genel sag kalim, blytk oranda ileri evrelerde tani konmasina bagl
olarak %18'dir (1). Bu nedenle akciger kanserinden korunma ve erken tani akciger
kanserine bagli mortaliteyi azaltmak icin buytk énem tasimaktadir. Erken tani yik-
sek riskli hastalarin taranmasi veya semptomatik hastanin hizla degerlendirilmesi ile
mUmkun olabilir. Bir cok hastada tanisal degerlendirme hastanin mevcut semptom-
lari veya herhangi bir nedenle istenen goériintileme 6rneklerinde tesadifen izlenen
lezyonlar nedeniyle baslar.

Akciger kanser stupheli bir hastanin baslangic degerlendirmesinde amag; hasta-
igin yayginhgr ve klinik evresini belirlerken, doku tanisina ulasmak icin en uygun yer
ve drnekleme ydntemini belirlemek, secilecek tedavi ydnteminin planlanmasinda cok
o6nemli olan komorbid hastalik ve paraneoplastik sendromlari degerlendirmektir (3).
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Akciger kanserli hastalarda semptomlar, kilo kaybi, halsizlik gibi yapisal, primer
timordn intratorasik yayimina bagl, paraneoplastik veya uzak metastaza bag-
li olarak ortaya cikabilir (3). Primer tumor ile iliskili semptomlar; 6ksurik, dispne,
hemoptizi ve goguste rahatsizlik hissidir. Endobronsiyal lezyon veya postobstriktif
pnémoniden kaynaklanan israrci ¢ksurik ve dispne akciger malignitelerinin en sik
semtomudur. Kimi zaman hisilti ve stridorun da eslik edebildigi bu semptomlar ol-
gularin %60-75‘inde mevcuttur. Hemoptizi tabloya eslik edebilir, nadiren abondan
niteliklidir (4).

Hastalarin %40'inda semptomlar timérin kendisi veya lenfatik yayiliminin int-
ratorasik sinirler, g6gus duvari, plevra, vaskuler yapilar ve/veya organlara invazyonu
ile iliskilidir (3,5). Rekurren laringeal sinir paralizisi sol yerlesimli timérlerde siktir ve
ses kisikligina neden olur. Sag yerlesimli reklrren sinir paralizisi sagda sinirin tora-
sik kavitede seyri kisa oldugundan nadir gortltr. Tumorin mediyasten tutulumuna
bagili olarak frenik sinir paralizisi ortaya cikabilir, tek tarafli diyafragma yuksekligi
ile sonuclanir (3).

SUperior sulkus timorleri kimi zaman Pancoast sendromunun tim klasik bul-
gulart ile kimi zaman da birkac semptomu ile ortaya cikar. Pancoast sendromu:
timorin brakial pleksus, kot ve vertebra tutulumuna bagli omuz, kol ve sirt agrisi,
horner sendromu (tek tarafli miyozis, pitozis, enoftalmus ve terleme kaybi) ve C8-T1
sinir kokd dagiliminda sempatik zincir ve stellat ganglion tutulumuna bagh kol ve
elde kas zayifligi, agr ve parestezinin olusturdugu klinik tablodur (6).

G6gUs duvarr invazyonu, kosta destriksiyonu veya agrili yumusak doku kitlesine
neden olabilir. Plevral eflizyon primer timérdn direk yayilimi ile ilgili olabildigi gibi
timorin indirek etkileri ile de paramalign sivi olarak ortaya cikabilir, dispne ve go-
gus agrisi bu nedenle gelisebilir (3-5).

SUperior vena kava obstriksiyonu olan olgularin %46-75'inde neden akciger
kanseridir ve en sik histolojik alt tip kicuk hucreli akciger kanseridir (KHAK). Bu
sendrom kitlenin veya blylimis sag paratrakeal lenf bezinin stperior vena kavaya
basisi ile ortaya cikar. Klinik olarak nefes darligi, bas agrisi, gdérme bulaniklhigi, bas
dénmesi, dalginlik yakinmasi ile gelen hastada kol, boyun, gégus tst béliminde
o6dem ve vendz distansiyon bulunabilir (4).

Akciger kanserli hasta tani déneminde klinik olarak asemptomatik olabildigi gibi
semptomatik hastada ekstrapulmoner metastaza baglh semptom, belirti ve bulgu-
lar olabilir. Uzak metastaz yapmis akciger kanseri siklikla istahsizlik, kilo kaybr ve
yorgunluga neden olur (Tablo 1) (7). Akciger kanseri en sik lenf bezleri, karaciger,
adrenal bezler, kemik, beyin ve plevraya metastaz yapar. Karaciger metastazinda
semptomlar siklikla halsizlik ve kilo kaybidir, erken dénemde karaciger fonksiyon



BOLUM 13 | Akciger Kanserlerinde Tani ve Evreleme m J

Tablo 1: Uzak metastaz yapmis akciger kanserini diisiindiren klinik bulgular (7)

Bulgular
Oykii Konstitlsyonel: anoreksi, yorgunluk, kilo kaybi
Fizik muayene bulgular Supraklavikuler >1 cm lenf bezi

Ses kisikhg,

Vena kava stperior sendromu,
Kemik hassasiyeti,

Hepatomegali,

Fokal nérolojik bulgular, papilédem,
Yumusak doku kitlesi

Rutin laboratuvar testleri Hematokrit erkeklerde<%40, kadinlarda <%35,
Yiksek ALP, GGT, AST veya kalsiyum dizeyleri

testlerinde bozulma olmayabilir. Adrenal metastazi sik gérdlar, genellikle asemp-
tomatiktir (3,5).

Kemik agrisi metastatik akciger kanserinde siklikla dile getirilen bir semptomdur.
Tani sirasinda olgularin %6-25'inde vardir. Vertebra korpusu akciger kanserinin en
stk metastaz yaptigi kemik olmasina ragmen tim kemiklerde metastatik tutulum
olabilir. Agri, hassasiyet, serum kalsiyum ve alkalen fosfataz yuksekligi iskelet me-
tastazi stphesi dogurur (3).

Sinir sistemi tutulumu en sik intrakranial metastaz ile ortaya ¢ikar ancak néro-
lojik semptomlar paraneoplastik sendromlar ile iliskili olarak ortaya cikabilir. Semp-
tomatik beyin metastazi ile bas vuran hastalarin %70'inde primer odagin akciger
oldugu bildirilmistir (8).

Akciger kanserinde baslangic semptomlari kimi zaman paraneoplastik sendromlar
ile iliskili olabilir. Paraneoplastik sendromlar ilgili bélimde ayrintili olarak ele alinmustir.

Tanisal Yaklasimda Zamanlama

ilk semptomlarin ortaya cikmasindan taninin konmasina gecen slrecin uzamasl
farkli nedenlere bagl olabilir. Hasta siradan solunumsal semptomlar oldugu dustn-
cesiyle Uizerinde durmayabilir, ilgili dal uzmanina yonlendirme ve gérintileme tet-
kiklerinin tamamlanmasi zaman alabilir (9). Genel olarak akciger kanserinde primer
lezyonun iki katina cikma stresi 90-180 gundur. Bazi olgularda streg¢ hizli olmakta,
degerlendirme slrecinde progresyon gelismektedir. Bir olgu serisinde hastalar 4.,
8. ve 16. haftalarda degerlendirilmis, sirasiyla olgularin %13, 31 ve 46sinda prog-
resyon gelismis, %3, 13 ve 13'lnde yeni metastazlarin gelistigi bildirilmistir (10).
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Bu bilgiler dogrultusunda akciger kanserine yonelik tanisal calismalarin alti hafta
icerisinde bitirilmesi, tetkiklerin Gzerinden sekiz haftadan fazla zaman ge¢mesi du-
rumunda tekrarlanmasi 6nerilmektedir (3).

Akciger Kanserinde Goriintiileme

Akciger kanserinden stiphe edilen hastada radyografi 6nemli rol oynar. Akciger kan-
serli hastanin rutin gorinttleme yéntemleri arasinda olmasa da baslangi¢ degerlen-
dirmede, semptomlar dogrultusunda hastadan gégus radyografisi istenmektedir.
Radyolojik degerlendirmede lezyonlar sol akcigerden daha fazla sagda, Ust loblarda ve
santral lokalizasyonda yerlesme egilimindedir. Olgularin %40'indan fazlasinda santral
yerlesimli timorin olusturdugu atelektazi nedeniyle obstriktif pnémoni gibi radyo-
lojik bulgular izlenir (4,5). Normal bir akciger grafisi akciger kanser varligini dislamaz.
Retrospektif bir calismada 247 akciger kanser tanili hastanin tanidan Gg ay énceki
radyografik bulgularn degerlendirilmis, olgularin %10’undan fazlasinda normal oldu-
gu saptanmistir (11). Sonucta akciger kanser stpheli bir hastada standart baslangig
gorintileme yontemi; toraks ve Ust abdominal kontrastl bilgisayarli tomografidir
(BT), ayrica sUpheli metastatik alana yonelik gérintileme yonteminin planlanmasi
bir diger baslangic asamasidir (3,12). Kontrastli BT primer timor veya metastatik
lenf bezlerinin vaskuler yapilar ile iliskisini, mediyastinal invazyonu géstermek yond
ile tercih edilir. Olgularin buyuk bir bélimunde BT timaorin anatomik lokalizasyon ve
boyutunu (T), lenf bezlerini (N), plevra, karaciger ve adrenal bezler ile ilgili fikir verir.
ileri tanisal calismalar ve evrelemeye rehberlik etmesi amaciyla akciger kanserlerinin
tomografik bulgularina yénelik baslica dort kategori tanimlanmistir (13).

Radyografik grup A: Mediastinal vaskdler yapi ve hava yollarini infilte eden, lenf
bezlerinin kitleden ayrilamadigi konglomere lezyonu tanimlar (Sekil 1).

w
"

Sekil 1: Grup A: Mediyastinal infiltrasyon (Klinigimiz arsivinden kullaniimistir).
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Sekil 2: Kategori B: BlyUk mediyastinal lenf bezleri; BT'de kisa aksi >1
cm buydk lenf bezleri.

Radyografik grup B: Primer kitleden ayirt edilebilen, >1 c¢m ayri lenf bezi (Sekil 2).

Radyografik grup C: Santral timor veya stpheli N1 hastalik, bu grupta N2-3
tutulum olasiligr mediastinal lenf bezi boyutlari normal olsa bile %20-25 olarak
bildirilmistir (14) (Sekil 3).

Radyografik grup D: Periferik; hemitoraksin 2/3 dis bolimunde yerlesen timéral
lezyon, mediastinal lenf bezi yoktur ya da 1 ¢m nin altindadir (Sekil 4).

Radyolojik kategoriler klinisyene tani ve evreleme icin minimum islem ile et-
kin yaklasimin belirlenmesi icin dnemli bir yol gostericidir. Radyolojik kategorisi

Sekil 3: Grup C: Santral kitle lezyon (Kli-
nigimiz arsivinden kullanilmis-
tir).
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Sekil 4: Periferik yerlesimli klinik evre 1 timor (Klinigimiz arsivinden kullanilmistir).

grup A olan hastada doku tanisi icin yeterli materyalin nereden ve hangi yontem
ile alinacagi énem kazanirken, grup C hastada invaziv mediyastinal ¢rnekleme,
etkin bir evreleme icin 6nem kazanmakta ve 6ne ¢ikmaktadir. Bilgisayarli tomog-
rafinin baslica kisithligi mediastinal lenf bezi tutulumunun belirlenmesinde dustk
dogruluk oranidir. Yapilan bir metaanalizde BT de mediastinal lenf bezi boyutu
Tcm Gzerindeki hastalarin %30'unda metastaz saptanmistir. Dusuk duyarllk ve
6zgulligu nedeniyle toraks BT mediyastenin evrelenmesinde, givenilir bir ydontem
degildir (13,15).

Akciger kanseri stpheli hastada tani ve evreleme amacl tim viicut 18Florode-
oksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi (18FDG PET) oldukca yaygin bir uygulama
haline gelmistir. Bu teknik ile 1cm e kadar benign ve malign lezyonlarin ayrimi ya-
pilabildigi gibi, uzak metastazlarin ayriminda da kullanilabilmektedir. Bir santimet-
reden kuglk lezyonlarda duyarhlik, olasilikla metabolik aktivitenin de daha dusik
olmasina baglh olarak dusuktur, iyi diferansiye, dustk gradeli malignitelerde dusik
metabolik aktivite saptanabilir, inflamasyonlarda ise yalanci pozitif degerler gozle-
nebilir. TUm vicut PET okdlt hastaligin tanimlanmasinda BT den daha duyarli bir
yontem olmakla birlikte sag kalim artisi sagladigi ve gereksiz torakotomileri azalttig
yoninde bilimsel kanitlar sunulamamistir (16,17).

Pozitif PET sonuclari icin standart kriterler olmamakla birlikte, lenf bezlerinde
FDG tutulumunun mediyasten kan havuzundan yuksek olmasinin metastatik hasta-
lik icin stpheli oldugu bildirilmektedir (18). Mediyasten lenf bezlerinin degerlendir-
mesinde, BT ile karsilastirildiginda PET'in daha dogru sonuclar verdigi bildirilmekte-
dir (13,15).

Rutin uygulamada genellikle PET’e BT entegre edilmektedir. PET-BT de tek basi-
na PET'e gore mediyasten, vaskuler, hiler ve endobronsiyal yerlesim-invazyon-kom-
suluk ozelliklerine iliskin daha ayrintili bilgi saglanmaktadir (4).
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Metastatik Hastaligin Géruntilenmesi

Metastatik hastaliga yonelik rutin gérintileme yontemleri konusunda farkli goérus-
ler vardir (13,19). Multipl metastatik hastaligi dustinduren klinik ve laboratuvar bul-
gular disinda, kullanilan gérintileme ydntemi ne olursa olsun metastatik lezyonun
doku tanisi gerekir. Semptom ve bulgular metastatik hastaligi dstnddren olgular-
da stpheli metastaz yerine gore biyopsi modeli belirlenir.

Klinik evresi Ill ve IV olan hastalarda intrakraniyal metastaz olma olasiligi yik-
sektir. Bu evredeki hastalardan rutin olarak, kimi rehberlere gére de Evre IA disin-
daki tim hastalardan kraniyal manyetik rezonans (MR) goériintileme istenmelidir
(13,19). Rutin beyin gorintilemenin temeli; kranial metastazlarin erken taninma-
si, olasi norolojik defisit veya ndbet ortaya clkmadan mudahale edebilmektir (13).
SUpheli metastatik alan beyin, spinal kord veya sinir sistemi oldugunda gadolinyum
ile cekilen MR, kontrastsiz MR a tercih edilir. MR ¢ekilemeyen durumlarda BT &ne-
rilmektedir.

Akciger kanserli hastalarin %3-4'lnde baslangi¢ degerlendirmede adrenal no-
dual veya kitle tespit edilir, PET 1.5 cm Uzerindeki adrenal metastazlarin tespitinde
duyarli bir yontemdir (20,21). TINO olarak evrelenen KHDAK olgusunda tespit edi-
len adrenal lezyon buylk olasilikla benign, blylk intratorasik lezyona egslik eden
adrenal lezyon ise siklikla maligndir ve diger metastatik lezyonlar eslik eder. Benign-
malign adrenal lezyonlarin ayriminda 6nerilen yontemler: ek yada seri kesitlerin in-
celenmesi, perkitan biyopsi veya adrenalektomidir (13). Adrenal bezlerin gérinti-
lenmesinde, iyi sinirli, dustk atentasyonlu (yagli doku), cevresinde dizgiin halkasi
bulunmasi benign lezyon lehine bulgulardir (22). Tekrarlayan BT ler, seri ultrasonog-
rafik degerlendirme, MR (6zellikle kontrastli), 131-0-betaiodom-ethylnorcholesterol
goruntileme veya PET adenom-metastaz ayriminda yararlidir (13,22).

Karaciger %3 oraninda saptanan nadir bir tek metastaz bélgesidir. Saptanan tek
lezyonlar siklikla adenom veya hemanjiyomdur. PET karaciger metastazlarini %92-
100 dogruluk orani ile tespit edebilmektedir (23). Tek stpheli metastaz bolgesi ka-
raciger ise ayrintili degerlendirme ve gerekirse biyopsi ile kesin taniya ulasiimalidir.

Kemik lezyonlari-metastazlarinin degerlendirilmesinde PET, PET-BT'nin kemik
sintigrafisine goére Gstinligu oldugu bildirilmistir (24). Kemik sintigrafisi PET ya da
PET BT cekilemediginde veya yapilan tetkikler ile sonuca ulasilamadiginda kullani-
labilir. Kemik sintigrafisinin majér limitasyonu; genel popuilasyonda sik gozlenen
dejeneratif ve travmatik lezyonlar nedeniyle yalanci pozitif sonugclar ile sik karsila-
siimasidir (13,24). Kemik metastazlarinin tanisinda MR, kemik sintigrafisine benzer
dogruluga sahiptir. Genellikle taniyr destekleyici amacla kullanilir. Ozellikle apikal
lezyonlarda gégus duvari, omuz eklemi, brakial pleksus ve lezyon posterior me-
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diyastene uzaniyorsa vertebra ve spinal kanal iliskisinin gosterilmesinde yararl bir
yontemdir (4,6,13).

Kesin Histopatoloji ve Evrelemeye Yénelik Tanisal islemler

Akciger kanserinin histopatolojik tanisi icin seckin érnek, rezeksiyon materyalidir.
Bununla birlikte olgularin ancak %20 kadari primer cerrahi ile tedaviye uygun ol-
makta, geri kalan %80’lik bolimuinde taninin kiclik biyopsi ¢rnegdi ile konmasi ge-
reklidir. Ktictk biyopsi érnegdi; hastaligin tani ve evrelemesi icin minimum islem ile
alinan, immunhistokimya ve molekiler calisma icin yeterli, en az 1 mm3 dokudur
(25-27). Genetik konusunda yasanan bas donduriict gelismeler, her gecen gin
yeni molekdler testleri gindeme getirmekte, evre IlIB ve IV hastalarda tedavi grup-
larinin belirlenmesi icin gerekli olan ‘yeterli doku’ daha fazla 6nem kazanmaktadir
(28,29). Alinan doku morfolojik degerlendirme, immunhistokimya ve genetik belir-
teclerin degerlendirilmesi icin yeterli olmalidir. ileri evre hasta grubunda degerlendi-
rilmesi gereken belirtecler; tim non skuamoz akciger kanserli olgularda EGFR, ALK,
ROS 1, bu belirteclerin negatif bulunmasi durumunda, BRAF, MET, RET, ERB B2
(HER2), KRAS mutasyonu bakilmasi énerilmektedir (30). Skuamoz hticreli karsinom
varliginda, genetik degerlendirme klinisyen kararina birakilmistir. Strict mutasyo-
nu olan hastada relaps gelismesi durumunda EGFR mutant hastada T790M mutas-
yonu bakilmasi énerilmektedir.

Taniya gitmek icin secilecek olan uygun ydéntem; primer timaorin boyut ve lo-
kalizasyonuna, mediastinal invazyonun radyolojik bulgularinin olup olmamasina,
klinik olarak stiphe edilen hucre alt tipine gore belirlenir (26).

Rehber énerilerine gore, radyografik ve klinik bulgular kiictk hiicreli akciger kan-
serini (KHAK) dustnduriyorsa tani icin en kolay uygulanabilecek yontem secilmeli-
dir. S6z konusu lezyon kicuk htcreli dist akciger kanserini (KHDAK) distndiriyorsa
yaklasim olasi evre dogrultusunda belirlenir:

Stpheli lezyonun evresi; T1a-cNOMO (Evre 1): T1a(mi), T1TaNOMO, T1bNOMO,
T1cNOMO olgularda uzak metastaz stphesi distk olmasi nedeniyle, periferik yerle-
simli <30 mm, mediyastinal lenf bezi tutlumu ve uzak metastaz stiphesi tasimayan
olgularda 6nerilen yaklasim cerrahidir (31).

N2/N3 Nodal Tutulum Riski Orta Olgular: Genel bir yaklasim olarak, santral tu-
morlerde, N2 ve N3 tutulumu stpheli hastalarda mediyastinal evreleme onerilir.
Klinik siphe dogrultusunda mediyastinal evreleme gereken lezyonlar; santral yerle-
simli IA(TTaNOMO), Evrell (T2bNOMO, T3NOMO) veya TINTMO, T2N1MO olgulardir.
Ayrica kiguk santral lezyon (<3 cm), genc yas, adenokarsinom histolojisi orta risk
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grubuna dahil edilmektedir (32). Klinik olarak N1 s6z konusu oldugunda ya da
santral timor varhiginda N1 tutulum olasihgi yuksek oldugundan PET veya PET-BT
de supheli N aktivitesi net olarak ayirt edilemediginden, yanlis negatiflik oranlari
%25 Uzerindedir. T2 lezyonlar igin preoperatif mediyastinal evreleme tartismalidir
ancak %10-15 okult metastaz riski tasimaktadir, bu nedenle pek cok merkezde
uygulanmaktadir (33).

N2/N3 Nodal Tutulum Riski Yiksek Olgular: N2, N3 tutulum bdlgelerinde bo-
yutu 1 cm’nin Uzerinde olan lenf bezleri, boyutuna bakilmaksizin PET-BT'de ylksek
metabolik aktivite varsa veya lenf bezi tutulumu dustntlmese de T4 (>7 cm) ve T3
(5-7 c¢m) olgularda N2/N3 tutulum riski ylksektir. Bu olgularda baslangi¢ biyopsi
secenegdi bu lenf bezleri olmalidir. Bu durumun iki istisnasi vardir:

- Mediyasteni infiltre eden, konglomere T4 lezyonlar; burada amag sadece ta-
nisal biyopsidir,

- Supraklavikuler veya skalen, ayni ya da karsi tarafta N3 dlzeyinde tutulum
varsa, biyopsi icin mediyasten yerine bu lenf bezleri tercih edilmelidir (26).

Tani Yonteminin Secimi: Santral Yerlesimli Lezyonlar

Son yillarda endoskopik teknikler akciger kanserinin tani ve evrelemesinde en seckin
yontemler olmustur. Mediastinoskopiye goére mortalite, morbidite ve maliyet etkin
olan bu yontemler ylksek tanisal duyarlilik ve 6zgullige sahiptir.

Fiberoptik Bronkoskopi

Nodal evreleme tedavi karari ve seyrini etkilemeyecek ise santral lezyonu olan tim
hastalarin fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile degerlendirilmesi gereklidir. Santral lez-
yon, ekzofitik endobronsiyal, submukozal yayim gésteren veya distan basi olarak
izlenebilir. Akciger kanseri sipheli hastada endobronsiyal degerlendirme doku ta-
nisina gitmenin yani sira, endobronsiyal girisimsel islem gerekliligi konusunda da
fikir verir. Santral lezyonlar konu alan 35 calisma ve 4507 hastanin degerlendir-
mesinde fiberoptik bronkoskopinin tanisal duyarliigi %88 bulunmustur. Gozlenen
endobronsiyal lezyondan direk forseps biyopsi en sik kullanilan yontem olmus ve bu
islemin tanisal duyarlihgi da %74 olarak bildirilmistir (26).

Bronkoskopinin tanisal verimliligini artirmak, tamorin histopatolojik tanisini
koymak ve genotipik degerlendirme icin yeterli doku elde etmek icin en az bes adet
biyopsi alinmasi énerilmektedir. islem sirasinda kriyobiyopsi planlaniyorsa tani ve
genetik degerlendirme icin iki adet biyopsi alinmasi yeterlidir (29,34).
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Bronkoskopik yaklasimda gorintileme yontemleri ile sag ve sol Ust paratrakeal,
subkarinal patolojik olarak gortntilenen lenf bezi varsa konvansiyonel transbron-
siyal ince igne aspirasyon biyopsisi (TBIIAB) denenebilir. Bu amagla deneyimli bron-
koskopistler tarafindan siklikla tercih edilen lenf bezleri; subkarinal ve sag paratra-
keal lenf bezleridir (36). Limitasyonlari nedeniyle TBIIAB duyarliigi %39 (%95 Cl,
%17-61) olarak bildirilmistir.

Endobronsiyal Ultrasonografi Esliginde Transbronsiyal

ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Konvansiyonel TBIIAB nin guicliikleri, EBUS-TBIIAB ile hedef lezyon real time USG ile
gorlntulenerek, blydk élctde asiimistir. Bu yontem mediyastinal evrelemede BT ve
PET’e gbre Ustln bir ydntemdir (37). Olgu sayisi 2756 olan genis bir sistematik der-
lemede yontemin duyarliligi %89, negatif dngori degeri %91, 6zgulligu ve pozitif
ongord degeri %100 olarak bildirilmistir (13,36,37). Hizli hasta basi degerlendirme
olanag yok ise, EBUS-TBIiA ile tani icin Ug, genetik degerlendirme de planlanacaksa
dort biyopsi alinmasi dnerilmektedir. Hizli hasta basi degerlendirme islem suresini
kisaltmakta, aspirasyon sayisini azaltmakta ancak tanisal verimlilik Gzerine etkinlik
gostermemektedir (28,29,34).

Endoskopik Ultrasonografi Esliginde Transbronsiyal

ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Endoskopik ultrasonografi akciger kanserinin tani ve evrelemesi icin cerrahi disi yon-
temler ile ulasilabilen lenf bezi istasyonu sayisini artirma olanagi saglayan etkin bir
yontemdir. EBUS'da oldugu gibi gercek zamanli ultrasonografi ile uygulanmakta,
inferior pulmoner ligament, paradzofagial, subkarinal, sol paratrakeal, kimi zaman
aortikopulmoner lenf bezleri érneklenebilmektedir (13). Micames tarafindan yapi-
lan meta-analiz calismasinda EUS duyarliligi %89 olarak bulunmustur (38). Tanim-
lanan lenf bezi istasyonlarina ek olarak EUS ile karaciger sol stirrenal bez, karaciger
sol lobu, karaciger sag lobunun blyuk bolimu yerlesimli lezyonlarin érneklenmesi-
ne olanak saglamaktadir (13).

Periferik Yerlesimli Lezyonlar

Bronkoskopinin tani basarisi, 2 cm’den kiiglk ve akcigerin proksimal Ugte iki bol-
gesinde yer alan lezyonlarda %31, dis Ugcte bir bolgesindeki lezyonlarda %14'dur
(39). Periferik akciger lezyonlari icin yapilan konvansiyonel bronkoskopide temel so-
runlar; bronkoskopun distale ilerletilememesi, bronkoskop ve biyopsi gereclerinin
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yonlendirilmesindeki zorluklar ve biyopsi gereclerinin lezyona ulasip ulasmadiginin
dogrulanamamasidir. Konvansiyonel fiberoptik bronkoskopi ile tani konulamayan
olgularda, daha invaziv girisimler kacinilmaz olmaktadir. Periferik akciger lezyon-
larinda konvansiyonel bronkoskopideki sorunlarin asiimasi icin floroskopi kilavuz-
lugunda bronkoskopi, ultrathin bronkoskopi, radyal endobronsiyal ultrasonografi
ve navigasyonel bronkoskopi veya bu yontemlerin kombinasyonu gibi yeni teknikler
gelistirilmistir (40).

Transtorasik igne Aspirasyon Biyopsisi

Transtorasik igne aspirasyon biyopsisi (TTIAB) gériintileme ydntemleri esliginde
(siklikla tomografi, g6gus duvarina bitisik lezyonlarda ise ultrasonografi) hedef do-
kudan aspirasyon veya biyopsi yapilmasi esasina dayanir. Bu yontem siklikla periferik
yerlesimli lezyonlarin tanisi icin, lezyona FOB ve EBUS ile ulasilamadiginda kullanilir.
islemin tanisal duyarligi cesitli serilerde %74-90 olarak bildiriimekle beraber, ta-
nisal duyarliligi <3 cm lezyonlarda diismektedir (13,26). islemin tanisal verimliligi
ylksek olmakla birlikte, komplikasyonlari; kanama ve pnémotoraksdir. Pnémoto-
raks %10-15 olarak bildirilmekte ve amfizem, bill6z hastalik, kronik solunum yet-
mezligi durumunda risk yUksektir (41).

islemin tanisal verimliligini artirmak, timaorin histopatolojik tanisini koymak ve
genotipik degerlendirme icin yeterli doku elde etmek icin en az iki adet biyopsi alin-
mas! 6nerilmektedir (28,29,34).

Primer timore yonelik biyopsi prosedirleri tanisal olmadiginda tani ve evreleme
icin ek cerrahi girisimler gerekebilir. Bu ydntemler; servikal mediyastinoskopi, video
yardimli torakoskopik cerrahi (Video-assisted thoracoscopic surgery: VATS), anterior
mediastinotomi, video yardimli lenfadenektomi (video-assited mediyastinal lymp-
hadenectomy: VAMLA) ve transservikal genisletiimis mediastinal lenfadenektomi
dir. (transcervical extended mediastinal lympadenectomy: TEMLA). Bu yéntemler
icerisinde VATS, lezyonun g6gUs duvari ve mediyasten invazyonu (T), ipsilateral me-
diyastinal lenf bezleri (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ve 14 nolu istasyonlar), plevral nodul veya
eflzyonun degerlendirilmesine (M1a) yonelik bilgiler saglar (13).

Akciger kanserinin plevral tutulumu; plevral metastaz ve eflizyon, cok sayida
plevral ve/veya plevra tabanli noddller, primer timorin plevraya ve gégus duvarina
yayillimi seklinde olur. Primer timaorUn visseral veya parietal plevraya yayilimi, plevral
bosluga metastatik yayimdan ayirt edilmelidir clink direk yayim potansiyel olarak re-
zeksiyona uygundur. Plevral sivida malign hicrelerin g6sterildigi plevral tutulum M1a
olarak evrelenir ve cerrahi yaklasima uygun degildir. Bu nedenle akciger kanseri stp-
hesi bulunan olgularda plevral sivi sitolojisi ve/veya plevral biyopsi gereklidir (13,26).
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Akciger kanseri stipheli ve plevral eflizyonu olan hastalarda torasentez endikas-
yonu vardir. Torasentez mimkinse ultrasonografi rehberliginde, 20-50 ml plevral
sivi alinmak Gizere dnerilmektedir. ilk incelemede sitoloji negatif ise biyopsi islemin-
den &nce bir drnekleme daha yapilmalidir. Torasentezler tanisal degilse doku tanisi
icin biyopsi gereklidir (42-44).

Akciger Kanserlerinde Evreleme

Akciger kanserli hastada sag kalimin baslica géstergesi hastaligin tani sirasindaki ev-
residir, bu nedenle dogru evreleme hasta yaklasiminin en énemli bilesenidir (45,46).
TUmorln yayginhgi tedavi kararini belirleyen en énemli faktorlerin basinda gelir.
Akciger kanserli hastalarda temel yaklasim; mediyastenin evrelenmesini ve toraks
disi evreleme igin evreleme yontemlerini, 6yku ve fizik muayene, gorintileme, mi-
nimal invaziv teknikler ve invaziv cerrahi tekniklerini icermektedir (46). Sistemik ta-
ni-evreleme yontem ve endikasyonlarindan yukarida séz edildiginden, bu bolimde
sirasiyla kticik hucreli disi akciger kanserli hastada lenf bezi anatomisi, Uluslararasi
Akciger Kanseri Calisma Dernegi (International Association for The Study of Lung
Cancer: IASLC) mediyastinal lenf bezi haritasi, mediyastinal evreleme endikasyonlari
ve tanimlari, KHDAK 8. Evreleme sistemi ve son olarak da KHAK'de evrelemeden s6z
edilecektir.

Mediyasten Lenf Bezi Anatomisi ve IASLC Lenf Bezi Haritasi

Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi lenf bezi haritasi 2009'da yayinlanmis-
tir (Sekil 5) (47). Lenf bezi haritasi mediyasten ve akcigerlerin lenf bezi anatomisini
gostermektedir. Evreleme komitesinin bu haritayl ortaya koymaktaki amaci; Japon
ve Mountain Dresler lenf bezi haritalari arasindaki farkliliklar konusunda uzlasi sag-
lamak ve lenf bezi istasyonlarinin spesifik anatomik tanimlarini yapmaktir (47,48).
Bu tanimlamada anahtar degisimler; Dizey 1 lenf bezlerinin supraklavikuler ve sup-
rasternal lenf bezlerini icermesi, sag ve sol lenf bezlerinin trakeanin sol sinirindan
ayrilmasi, subkarinal lenf bezlerinin duzey 7 olarak tanimlanmasi, lenf bezi dizey-
lerinin anatomik belirtecler ile net olarak ayriminin yapiimasidir (Tablo 2) (47). Bu
harita tim lenf bezi istasyonlarina standart tanimlama getirmistir. Mediyastinal lenf
bezleri (N2 ve N3) 1-9 numarali, hiler ve intrapulmoner lenf bezleri (N1) 10-14
numarali lenf bezleridir (48).

Evreleme Tekniginin Secimi ve invaziv Mediyastinal Evreleme Endikasyonlar

Standart mediyastinoskopi veya videomediyastinoskopi ile 1, 2R/L, 4R/L, 7 ve 10
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Sekil 5: Pulmoner, hiler, medi-
yasten lenf bezleri (IASLC
Lenf nodu haritasindan
izinle kullanilmustir).

numarali lenf bezi istasyonlarina ulasilabilir. Bes ve alti numarali istasyonlara genis-
letilmis mediyastinoskopi, parasternal mediyastinotomi (Chamberlain prosedrd),
anterior mediyastinotomi ve video yardimli torasik cerrahi (Video-assisted thoracic
surgery: VATS) ile ulasilabilir. Prevaskiler lenf bezleri (3a) parasternal mediyasti-
notomi veya anterior mediyastinoskopi ve VATS ile ulasilabilir, VATS ile, ipsilateral
nodal istasyonlara, hiler lenf bezlerine ve interlober lenf bezlerine ulasabilir (13).

igne tekniklerinden EBUS TBNA ile mediastinoskopi ile ulasilabilen tiim istasyon-
lara ek olarak bilateral 11 ve 12 numarali lenf bezi istasyonlarindan érnekleme yapi-
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Tablo 2: Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi (International Association
for the Study of Lung Cancer: IASLC) tarafindan onerilen lenf bezi istasyonlar
haritasi ve anatomik tanimlamasi (47)

Lenf bezi istasyonu

Anatomik sinirlan

Supraklavikuler zon

#1: Alt servikal,
supraklavikuler, sternal
centik lenf bezleri

Ust sinir: krikoid kartilajin alt siniri
Alt sinir: Bilateral klavikula, orta hatta; manibriumun st siniri
Bu istasyon icin orta hat; trakeanin ortasi

Ust zon

#2: Ust paratrakeal
lenf bezleri

2R: Ust sinir: sag akciger apeksi ve plevral bosluk, orta hatta
manibriumun Ust siniri

Alt sinir: Trakeayi carprazlayan innominate venin kaudal siniri
2L: Ust sinir: Sol akciger apeksi ve plevral bosluk, orta hatta
manibriumun Ust siniri

Alt sinir: Arkus aortanin Gst siniri

2R ve 4R icin orta hat trakenin sol lateral siniridir

#3: Prevaskdler ve
retrotrakeal lenf bezleri

3a: Prevaskdler

Sagda:

Ust sinir: Akciger apeksi

Alt sinir: Karina dizeyi

Anterior sinir: Sternum arka siniri
Posterior sinir: Stperior vena kavanin anterior siniri
Solda

Ust sinir: Akciger apeksi

Alt sinir: Karina dizeyi

Anterior sinir: Sternum arka siniri
Posterior sinir: Sol karotid arter
3a: Retrotrakeal

Ust sinir: Akciger apeksi

Alt sinir: Karina dizeyi

#4: Alt paratrakeal
lenf bezleri (sag/sol)

4R: Sag paratrakeal ve trakeanin sol lateral sinirina kadar uzanan
pretrakeal lenf bezleri

Ust sinir: Trakeayi carprazlayan innominate venin kaudal siniri
Alt sinir: Azigos ven alt siniri

4L:Trakea sol sinirinin solunda kalan, ligamentum arteriosumun
medialinde kalan alan

Ust sinir: Arkus aorta (st siniri

Alt sinir: Sol ana pulmoner arter Ust siniri

2R ve 4R icin orta hat trakenin sol lateral siniridir
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Tablo 2: Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi (International Association
for the Study of Lung Cancer: IASLC) tarafindan onerilen lenf bezi istasyonlar
haritasi ve anatomik tanimlamasi (47)

Aortiko-pulmoner zon

#5: Subaortik
(Aortikopulmoner
pencere)

Ligamentum arteriosum lateralinde
Ust sinir: Arkus aorta alt sinir
Alt sinir: Sol ana pulmoner arter Ust siniri

#6: Para-aortik lenf
bezleri

Gikan ve arkus aortanin anterior ve lateralinde yer alan lenf bezleri
Ust sinir: Aortanin Gst sinirindan cekilen tanjansiyel cizgi
Alt sinir: Arkus aortanin alt siniri

Subkarinal zon

#7: Ust sinir: Ana karina
Alt sinir: Solda; sol alt lob bronsunun Ust siniri, sagda
intermediyer bronsun alt siniri

Alt zon

#8:Paradzofagial lenf
bezleri

Subkarinal alan hari¢ 6zofagus saginda ve solunda yer alan lenf
bezleri

Ust sinir: Solda; sol alt lob bronsunun st siniri, sagda
intermediyer bronsun alt siniri

Alt sinir: Diyafragma

#9: Pulmoner
ligament lenf bezleri

Pulmoner ligament boyunca yer alan lenf bezleri
Ust sinir: inferior pulmoner ven
Alt sinir: Diyafragma

#10: Hiler lenf bezleri

Ana brons ve pulmoner ven ile pulmoner arteri iceren proksimal
damarlara komsu lenf bezleri

Ust sinir: Sagda azigos venin alt sinir, solda pulmoner arterin dst siniri
Alt sinir: bilateral interlober alan

#11: Interlobar lenf
bezleri

Lobar bronslarin arasi
#11s: Sagda Ust lob bronsu ile intermediyer brons arasi
#11i: Sagda orta ve alt lob arasi

Periferal zon

#12: Lobar lenf bezleri

Lobar bronsa komsu lenf bezleri

#13: Segmental lenf
bezleri

Segmental bronsa komsu lenf bezleri

#14: Subsegmental
lenf bezleri

Subsegmental bronslara komsu lenf bezleri




J BEYR Ulki Yilmaz | Pinar Akin Kabalak

Tablo 3: invaziv mediyastinal evreleme endikasyonlari (13,48,49,50)

American Collage of Chest Physicians (ACCP) Rehberi
Metastatik hastalik yok ve asagidaki ¢zelliklerden biri var ise:

- PET de metabolik aktivitesi yiksek olsun veya olmasin ayri bir lenf bezi varsa
- Tomografide anormal lenf bezleri veya PET pozitif lenf bezleri

- N2 veya N3 tutulum stphesi yiksek lenf bezleri

- Santral lenf bezi olan, N2 veya N3 tutulum stphesi orta lenf bezleri

European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) Rehberi
Asagidaki 6zelliklerden bir tanesi varsa:

- Bilgisayarli tomografide anormal lenf bezleri

- PET pozitif lenf bezleri

- Santral timorler

- Stipheli N1

- PET de primer timorin metabolik aktivitesi dusuk ise

Cancer Care Ontario (CCO)
Asagidaki 6zelliklerden bir tanesi varsa:

- Santral timorler

- Stipheli N1

- Bilgisayarli tomografide buyuk lenf bezleri
- PET pozitif lenf bezleri

- T2-T4 tumér

labilir. EUS ile hiler lenf bezleri hari¢ mediyastinoskopi ile ulasilabilen lenf bezlerine
ek olarak 8 ve 9 numarali lenf bezi istasyonlarina ulasilabilir (13,26,27).

Rehberlere gore invaziv mediyastinal evreleme endikasyonlari Tablo 3'de belirtil-
mistir (13,49,50). Uygun olgularda igne teknigi ile invaziv evreleme onerilmektedir
ancak cerrahi biyopsiler igne teknikleri negatif oldugunda, igne tekniklerinin negatif
0ngort degeri dusuk oldugundan onerilir (49). Kanada grubu tarafindan énerilen
invaziv mediyastinal evreleme algoritmasi Sekil 6'da gosterilmistir (50).

Mediyastinal lenf bezi degerlendirme tanimlari (6rnekleme, sistematik 6rnek-
leme, mediyastinal lenf bezi diseksiyonu, genisletilmis mediyastinal lenf bezi di-
seksiyonu ve lob spesifik sistematik lenf bezi diseksiyonu) literatlirde kimi zaman
karisikliga neden olabilmektedir, bu degerlendirmelere ait tanimlamalar Tablo 4'de
belirtilmistir (51). Mediyastinal érnekleme evreleme amacli yeterli bir yaklasim degil-
dir. TGmorln lokalizasyonuna goére ve bilinen lenfatik direnaj yolaklarina gére 6n-
ceden belirlenen lenf bezlerinden biyopsi alinmasi veya ¢ikarilmasi anlamina gelen
sistematik ornekleme kabul edilebilir minimum yaklasimdir. Mediyastinal lenf bezi
diseksiyonu; paratrakeal, subkarinal alan, inferior mediyasten ve solda subaortik ve
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Grup B: BT de mediyasten lenf
bezleri siiphe li (N2, N3 ?)

l N

Grup A: BT de mediyasten lenf bezi
boyutlari normal

Mediyasten Mediyasten Mediyasten Mediyasten
PET CT (-) PET CT (4) PET CT (-) PET CT (+)

Y

Periferik klinik Santra\"tUmt'?r invaziv invaziv
evre 1A veya §uph.ell| mediyastinal mediyastinal
tamor N1 veya klinik I

s evreleme evreleme
T2-T4 timor
invaziv invaziv
mediyastinal mediyastinal
evreleme evreleme
gerekmez

Sekil 6: invaziv mediastinal evreleme icin akis semasi (50).

paraaortik alana yoneliktir ancak tim bu lenf bezi iceren dokunun cikarilmasi yerine
anatomik yerlesim dogrultusunda daha 6nce belirtilen lenf bezlerine yonelik olarak
yapilir (48,51).

TNM Evrelemesi ve Akciger Kanserinde 8. Evreleme

Bugun bilinen hali ile timér, nod, metastaz (TNM) evreleme kavrami ilk kez 1943'de
one strdlmus ardindan 1953'de Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (Union for Inter-
national Cancer Control: UICC) tarafindan anatomik evreleme olarak kabul edil-
mistir (52). Daha sonra uluslararasi verilerin gelecek TNM strtmleri icin gecerlik ve
guvenilirligini gerekliligi dogmustur. Akciger kanseri ile ilgili tim disiplinleri iceren
global bir organizasyon olan IASLC bu projeyi Ustlenmis, kanser veri ve analizi ve
sonrasinda yeni TNM o&nerilerinin &ne strtlimesi rolind Ustlenmistir. Bu projede
Kanser Arastirma ve Biyoistatistik (Cancer Research and Biostatistics: CRAB) biyo-
istatistik icin partner kurulus olarak yer almistir (45). Uluslararasi evreleme komi-
tesinin 1997'de olusumundan sonra 7. TNM 2009'da 81 496 olgunun veri analizi
ile yayinlandi (53). Sekizinci evreleme icin veri girisi 1999-2010 tarihleri arasinda
35 merkezi iceren 16 Ulke katilimi ile tamamlandi, 94 708 olgu degerlendirildi ve
77 156 olgu degerlendirmeye alindi. Veriler 2016 yilinda yayinlandi ve 8. Evreleme
2017 yili basindan itibaren kullaniimaya baslandi (54). Yeni evrelemede baslica de-
gisiklik timor boyutu ve diger bazi T belirleyicilerinde ve ekstratorasik metastaz alt
grubunda olmustur (55,56).
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T tanimlayicisi
T faktord; timore iliskin 6zellikleri ifade eder. Bu kapsamda tiimér boyutu, timoérdn
lokal invazyonu, timor ve iliskili noduller degerlendirilir.

Tamor boyutu: Primer timorin nasil élctlecegine dair net bir éneri sunulma-
mistir. Ancak, klinik evreleme icin genel uygulama, inspirasyonda elde edilen aksiyel

Tablo 4: Timér, nod ve metastaz evreleme sisteminin sekizinci versiyonuna gére
“T" tanimlari (46,55)

T (Primer timor)

Tx: Primer timorin saptanamamasi veya
Balgam ya da brons lavajinda malign hucrelerin varligi ile ispat edilen, ancak gorintileme
teknikleri ya da bronkoskopi ile saptanamayan timor
T, Primer timar bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ
T, : En genis capi =3 cm, akciger veya viseral plevra ile cevrili, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor (6rnegin: ana bronsta
olmayan)
T,,mi Minimal invaziv (mi) adenokarsinoma
T,, En genis capi <1 cm olan timaor
T,, En genis capi >1 cm ancak <2 cm olan timor
T,. En genis capi >2 cm ancak <3 cm olan timér
T,: T, >3 cm fakat <5 cm veya
Asagidaki ¢zelliklerden en az biri ile birlikte olan timaor
- Karinaya olan uzakligina bakilmaksizin ana brons tutulumu var ancak karina tutulu-
mu yok
- Visseral plevra invazyonu var
- Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pnémoni olusturan, akcigerin bir
kismini veya timuUnu iceren timaor
T,, En genis capi >3 cm ancak =4 cm olan timor
T,, En genis capi >4 cm ancak <5 cm olan timor
T,: En genis capl >5 cm ancak =7 cm olan timor veya
gogus duvari (superior sulcus timorleri dahil), frenik sinir, parietal plevra’dan herhangi
birini direkt olarak invaze eden timér veya
Ayni lobda ayri nodul(leri) olan timor
T, T, >7 cm timor veya
Diyafragma, mediyasten, kalp, blyuk damarlar, trakea, rektrren larengeal sinir, 6zofa-
gus, vertebra cismi, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze eden timor veya ayni
taraf farkli lobda ayri timaér noddl(leri) bulunmasi
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toraks bilgisayarli tomografi (BT) kesitlerinin parankim penceresinde, timoérin en
uzun boyutunun élctlmesidir. Patolojik evreleme icin ise fikse edilmemis érneklerde
direkt, fikse edilmis drneklerde ise inflasyon sonrasi dlciim yapilarak en uzun timor
boyutu temel alinir (46,55). T tanimlayicisinin degerlendirilmesinde timor boyutun-
da her 1 cm’lik artisin daha kotl prognoza sahip oldugu goésterilmis, timér 7 cm’i
astiginda prognozun diger T4 tanimlayicilari ile benzer oldugu gosterilmistir. Yeni
evreleme sistemine gore T tanimlari Tablo 4'de verilmistir (46,56).

T Tanimlayicisina Ait Ozel Durumlar (52):

- Visseral plevra invazyonu: Visseral plevra elastik membranini asan timéri
ifade eder ve T2 olarak tanimlanir.

- Frenik sinir invazyonu: T3 olarak tanimlanir.

- Vagusun rekirren dalinin invazyonu sonucu ortaya ¢ikan vokal kord parali-
zisi, sliperior vena kava obstriksiyonu, trakea veya 6zofagus invazyonu (pri-
mer timor veya metastatik lenf bezi invazyonu sonucu) T4 olarak tanimlanir.

- BlyUk damar invazyonu ile T4 kapsaminda; aorta, stperior vena kava, inferi-
or vena kava, ana pulmoner arter (turunkus), sag veya sol pulmoner arterin
intraperikardiyal bolima, stperior ve inferior pulmoner venlerin intraperikar-
diyal bolimu vardir. Pulmoner arter ve venlerin daha distaldeki invazyonu T4
olarak tanimlanmaz.

- Superior sulkus timérlerinde; tamor spinal kanal, subklavian damarlar, ver-
tebra korpusu, brakial pleksusun C8 ve Uzerinde invazyonu s6z konusu ise
T4, bu kriterleri tasimiyorsa T3 olarak siniflandirilir.

- Parietal perikard tutulumu T3, visseral perikard tutulumu T4 olarak siniflandirilir
- Kosta tutulumu T3 lezyondur

- Santral yerlesimli bir timoérde, nadiren timor brons duvarini asmadan ylze-
yel dagilim gosterirse T1a olarak tanimlanir

- Ek timor noddlleri: Primer timér ile ayni lob icerisinde; T3, ayni akciger farkli
lob yerlesimli ise T4, karsi akciger yerlesimli ise M1a olarak tanimlanir. Mul-
tipl primer akciger kanseri varliginda ise en ylksek T kategorisindeki timaor
belirtilir, parantez icerisinde ek nodul sayisi belirtilir, cok sayida ise m olarak
ifade edilir. Ornegin T2(m) gibi...

- Diyafragma invazyonu, T4 olarak tanimlanmaktadir

- Subsolid nodller: Akciger adenokarsinomu yeni siniflamasi 2011 yilinda
Dunya Akciger Kanser Dernegi, Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum
Dernegi tarafindan yapilmis, yeni evrelemede de bu siniflamanin patolojik-
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radyolojik korelasyonu yapilarak birlikte ele alinmis ve evreleme 0Ozellikleri
bildirilmistir (Tablo 5) (46,57,58). Subsolid nodullerin radyolojik degerlen-
dirmesinde Uzerinde durulan 6nemli ozellikler; tim olcimlerin parankim
penceresinde yapilmasi, kismi solid nodullerde buzlu cam komponentinin
de 6lculerek kayit altina alinmasi ancak evreleme icin solid komponent bo-
yutlarinin kullanilmasi gerekliligidir (58).

Tablo 5: Subsolid noddillerin 8. evrelemeye gére T tanimlar (46,58)
- Tis (AIS):

Klinik Tis: 3 cm veya altindaki saf buzlu cam noddlleri icin kullanilir.

Patolojik Tis: Bu timorler 3 cm veya altinda olup saf lepidik biytime goésterirler, invazyon
yoktur.

Eger BT'de saf buzlu cam nodilu veya patolojik olarak saptanan saf lepidik kismi baskin
olan nodiil 3 cm’den buyuk ise lepidik baskin adenokarsinom olarak tanimlanir ve T1_ olarak
siniflandirilir.

- T.mi:
1
Klinik Tmi: MIA 0.5 cm veya altinda solid bileseni olan, 3 cm veya altindaki buzlu cam bile-

seni baskin olan nodulleri gosterir.

Patolojik Tmi: MIA histolojik olarak invaziv bileseni 0.5 cm veya altinda olan, 3 cm veya
altindaki lepidik bileseni baskin adenokarsinomu gosterir.

Ayni sekilde, eger buzlu cam bileseni baskin kismi solid nodul 0.5 cm veya altinda solid
bilesene sahip ise veya timdr MIA icin patolojik kriterleri tasiyor fakat toplam bayukltga 3
cm'den fazla ise bu timorler de cT,_ veya pT,_olarak siniflandirilir.

=T

Klinik T, : Solid bileseni 0.6~1 cm arasinda olan, 3 cm capli veya daha kuguk buzlu cam
kismi baskin nodulleri gosterir.

Patolojik T, : Invaziv bileseni 0.6-1 cm arasinda olan, 3 cm capli veya daha kiigik lepidik
kismi baskin adenokarsinom

- T

Klinik T,,: Solid bileseni 1.1-2 cm arasinda olan, 3 cm capli veya daha kiiglk buzlu cam
baskin nodiilleri gosterir. Patolojik T,,: Invaziv bileseni 1.1-2 cm arasinda olan, 3 cm capli
veya daha kuguk lepidik kismi baskin adenokarsinom.

=Tos

Klinik T, : Solid bileseni 2.1-3 cm arasinda olan, 3 cm capli veya daha kiigik buzlu cam
kismi baskin nodulleri gosterir.

Patolojik T, : Invaziv bileseni 2.1-3 cm arasinda olan, 3 cm capli veya daha kiigtk lepidik
kismi baskin adenokarsinom.




BOLUM 13 | Akciger Kanserlerinde Tani ve Evreleme m J

N Tanimlayicisi:

Lenf bezi metastaz tanimlari 8. Evreleme tablosunda belirtilmistir (Tablo 6) Sekizinci
evrelemede kullanilan N tanimlayici 6zellikleri degisiklik olmaksizin sekizinci evrele-

Tablo 6: Akciger kanseri 8. TNM evreleme sistemi
T N M
Okdlt karsinom Tx NO MO
0 Tis NO MO
IA1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
B T2a NO MO
A T2b NO MO
1B Tla N1 MO
T1b N1 MO
T1c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 MO MO
MA T1a N2 MO
T1b N2 MO
T1c N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla N3 MO
T1b N3 MO
T1c N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
e T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1a
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1c
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Tablo 7: Patolojik lenf bezi tutulumu icin sekizinci evrelemede énerilen degisiklikler

N1a- tek istasyon N1

N1b- birden fazla istasyonda N1

N2a1- N1 metastazi olmadan tek istasyonda N2

N2a2- N1 tutulumu ile birlikte tek istasyonda

N2b- birden fazla istasyonda N2

meye tasinmistir. Patolojik lenf bezi sayisi, yerlesim yeri, skip metastazin olup olma-
masinin prognozu belirlemede ¢énemli oldugu ortaya konmustur. Patolojik lenf bezi
metastazlari igin daha detayli bir tanimlama énerilmektedir (59) (Tablo 7).

M Tanimlayicisi

M tanimlayicisi, bolgesel lenf bezlerinin disinda metastatik hastaligi tanimlar. Seki-
zinci evreleme icin olgular degerlendirildiginde toraks disinda tek metastazi bulu-
nan olgularda prognozun cok sayida metastaza gére daha iyi oldugu goésterilmis,
bu nedenle oligometastatik hastalik M1b olarak evrelenmistir (Tablo 8) (56). Bu ta-
nimlamada amag; sistemik tedaviye ek olarak yogun lokal tedavi uygulanmasi gere-
ken hasta grubunu belirlemektir. M1a ve M1b timorlerde prognoz benzer olmakla
birlikte M1a hastalarda farkli tanisal ve tedavi yaklasimi gerektiginden ayrim yapil-
mistir. Toraks icinde karsi taraf diyafragma lezyonu ekstratorasik metastaz olarak
kabul edilmektedir (56).

Tablo 8: Akciger kanseri tiimér, nod ve metastaz evreleme sisteminin sekizinci
versiyonuna gore ““M’’ tanimlari (46,56)

M: Uzak metastaz

M1 Uzak metastaz yok

1. M1a Karsi akcigerde ayri timor nodul(leri); timorle birlikte plevral ya da perikardi-
yal noduil(ler) ya da malign plevral ya da

perikardiyal efizyon*
2. M1b Ekstratorasik tek metastaz**

3. M1c Ekstratorasik bir ya da daha fazla organda multipl metastaz

* Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (perikardiyal) eflizyonlar en sik olarak timaére bagl olur. Cok az hastada
multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi timor acisindan negatiftir ve sivi hemorajik degildir
ve ekstida degildir. Bu bulgular var ise ve klinik karar eflizyonun tumérle ilgili olmadi- gini diistindtrayor ise,
eflizyon evreleme kararindan cikariimalidir.

** Bu evreleme uzak tek (nonregional: bolgesel olmayan) lenf nodu metastazini da kapsar.
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Multipl Akciger Timorleri

Akciger kanserlerinin etiyolojisinde en énemli risk faktorlerini olusturan basta sigara
olmak Uzere kanserojenlere maruziyet ve altta yatan bireysel genetik yatkinliktir.
Ozellikle sigara basta olmak tzere karsinojenik etkenler akcigerde “alan etkisi” ya-
ratmakta ve akcigerde a birden cok alanda timor gelisimine neden olabilmektedir-
ler (60).

Gegmis yillarda ayri bir alt grup olarak tanimlanan bronkoalveoler karsinomalar
(BAK), son patolojik siniflamada akciger adeno kanser siniflamasinda dahil edilmis-
tir. Siniflamada adeno kanserler, adeno karsinoma insitu (AlS)’dan minimal inva-
ziv karsinomaya (MIA) kadar uzanan “preinvaziv lezyonlar” ve lepidik predominant
formdan musinéz forma “invaziv adeno kanserler” genis bir yelpazeyi olusturmak-
tadir (57). Bu siniflamaya goére raporlanan patolojik incelemelerde, diger histolojik
tiplere gore adeno kanserde %50 daha sik multipl akciger timoér odagr izlendigi
rapor edilmistir. Bu veriler giinimuzde multipl primer akciger timori saptanan ol-
gularda oncelikle adeno kanser tanisinin akla gelmesine neden olmaktadir (57,61).

Multipl akciger kanserli olgularin dogru tanimlanmasi, evrelenmesi ve tedavinin
planlanmasi hastaligin prognozu acisindan buytk énem tasimaktadir.

Kanser tani asamasinda ayni anda akcigerde birden cok odakta kanser ortaya c¢i-
kabilir (senkron akciger kanseri) yada ilk lezyonun tedavisinden sonraki zaman igin-
de akcigerde ikincil primer timaérler (metakron akciger kanseri) ortaya cikabilir (61).

“Senkron” ya da “metakron” kanser ayrimi yillardir Gzerinde tartisilan bir konu-
dur. ik kez Martini ve Melamed 1975 yilinda bu konuda tani kriterlerini olusturmus-
tur (62). Daha sonrada Antakli ve ark. (63) tarafindan 1995 de revize edilmis ve bu
kriterler zaman iginde gelisen yeni patoloji, radyolojik yontemlerle zenginlestirilerek
8.evreleme icin Detterbeck ve arkadaslari tarafindan oneriler olusturulmustur (60).

Multipl Akciger Timorlerinde Diagnostik Kriterler

Senkron Multipl Primer Akciger Kanseri (Senkron Kanser)

Akcigerde ayni anda birden cok nodul saptanan ve asagidaki kriterleri saglayan ol-
gular “senkron akciger kanseri” olarak tanimlanir (60).

a) Tum noduler lezyonlarin malign olmali (benign, enfeksiy6z, ekstrapulmoner
tumor metastaz olasiliklari ekarte edilmeli), lezyonlar birbirileriyle iliski olma-
mali (devamlilik gdstermemeli) ve akcigerin farkli alanlarindan kaynaklanma-
hdir.
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b) Multipl lezyonlarin birbirinin (primer kabul edilen lezyonun) metastazi olma-
digr kanitlanmalidir. Bunun icin ikincil nodalin;

* Farkli histolojide oldugu veya farkl bir odakta karsinoma insitudan gelis-
tigi gosterilmelidir.

* Ayni histolojide ancak farkli anatomik yerlesimli olan, mediastinal lenf
nodu tutulumu olmayan (N2-N3 negatif) ve uzak metastazi olmayan tu-
morler senkron olarak tanimlanabilirler.

* Ayni histolojik grupta olan ancak karsilastirmali patolojik bakida farklilik-
larr acik olarak gosterilen timorler;

- Baskin alt tipin saptanmasi,
- Her histolojik alt tipin oraninin rolatif olarak belirlenmesi,

- Grade, nekroz, enflamasyon gibi sitolojik 6zelliklerin degerlendirilme-
siyle
birbirinden farkli oldugu gosterilen timérler.

* Patolojik 6rneklerde biyobelirteg paternlerinin farkli oldugunun gosteril-
digi timorler senkron olarak degerlendirilir(*).

(*) DNA parmakizi (ing;'fingerprint’) gibi ileri molekuler test yéntemleri ile iki
timorin ayr primer ya da metastaz oldugu kolayca ayirt edilebilmektedir. Ancak bu
yéntem oldukca pahali ve rutinde kullanimi sinirldir. Ozellikle adenokarsinom olan
olgularda artik neredeyse gunlik rutinimize giren EGFR, ALK, ROS-1, PDL-1, Met
amplifikasyonu vb. analizleri ile mutasyonal profil ile senkron/ metakron / metasta-
tik kanser ayiriminda yararli olabilir ancak tek basina kullanilmamasi diger patolojik
degerlendirmeler ile birlikte kullanilmasi ¢nerilmektedir (57,61).

ilk Tanida iki Yada Daha Cok Primer Tiimér Odagi Saptanan
Olgularin Degerlendirilmesi

Bu olgularda primer metastaz ayrimi yapiimasi icin mutlaka multidisipliner konseyler
tarafindan degerlendirilmesi énerilmektedir (57,61).

Bu olgularin sistemik evrelemeleri ayrintili ve titizlikle yapiimali, evrelemede Beyin
MR gorintileme ve PET-CT 6zellikle cerrahi tedavi planlanan olgularda rutin kulla-
nimi 6nerilmektedir. PET-CT de mediastinal lenf nodu tutulumu (N2,N3) ve uzak
metastaz taramasi acisindan dnerilmektedir. BT ve PET-CT'de mediastinal lenf nodu
tutulumu kuskusu olan olgularda invazif mediastinal degerlendirme (EBUS, medias-
tinoskopi..) yapilmasi 6nerilmektedir (60).

Evre | KHDAK'de tedavi klavuzlari BT ya da PET-CT sipheli lenf nodu tutulumu
yoksa rutin invaziv mediastinal evreleme dnermemektedir. Ancak senkron timérler-
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de mediastinal lenf nodu tutulumu ile ilgili yeterli veri yoktur. Ozellikle cerrahi uygu-
lanacak evre 1 olgularda mediastinal inceleme karari timor konseylerinin kararina
gore planlanabilir (60).

Ayni histolojiye sahip senkron timérlerde tani icin patolojik érneklerde ileri mo-
lekuler tetkikler / genetik incelemeler kullanilabilir (60,61).

Evrelemede senkron timérlerin her biri ayri ayri evrelenmeli ve en yiksek evreye
sahip timore gore tedavi stratejisi multidisipliner konseylerce belirlenmelidir (60).

Metakron Multipl Primer Akciger Kanserleri (Metakron Kanser)

Daha 6nceden primer akciger kanseri tanisi ile tedavi géren olgularda, ikinci primer
akciger kanseri gelisme orani artmistir. Bu olgularin ¢zellikle metastatik kanser ol-
gularindan ayirimi 6nemlidir (58,59).

Komplet cerrahi rezeksiyon sonrasi yillik niks KHDAK'de %1-2 iken, bu oran
basarili tedavi olmus KHAK'i sonrasi %6 civarindadir. Toplumun yaslanmasi, kanse-
rojen maruziyetinin artisi metakron timor gelisme sikligini arttirmaktadir (60,61).

a) Oncelikle yeni gelisen lezyonun; benign nodiil, enfeksiy6z yada ekstrapulmo-
ner timor metastazi olmadigi gosterilmelidir.

b) Tudmorler farkli histolojide ise metakron olarak degerlendirilir. Ayni histolo-
jiye sahip kanserde iki tani arasinda =4 yil ve daha fazla stre gecmisse, eslik
eden sistemik metastaz yoksa metakron olarak kabul edilebilir (60,63).

8. Evrelemede Senkron ve Metastatik Tiimér Ayriminda Klinik Kriter Onerileri
Senkron tdmérler icin:

e Kesin farkli timor histolojisi (squamoz ve adeno ca vb),

e Farkli radyolojik patern yada metabolik uptake

e Farkli bUyime paterni

e Nodal ve sistemik metastaz yoklugu
Metastatik timorler icin:

e Benzer radyolojik goriinim, blylime paterni,

e Ayni histoloji ve biomarker paterni

* Nodal ve sistemik metastaz

8. Evrelemede Senkron ve Metastatik TUmor Ayriminda
Patolojik Kriter Onerileri

Senkron timérler igin:
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Kesin farkli timor histolojisi

Karsilastirmali histolojik degerlendirmede net farkilik saptanmasi

Karsinoma insitudan gelisen squaméz hucreli kanser tespiti

Farkl biomarker paterni (klinik bulgular esliginde ) senkron timér tanisi ko-
nulabilir.

Metastatik timorler icin:

Karsilastirmali genetik hibridizasyonda net eslesen yapi

Karsilastirmali histolojik degerlendirmede eslesme

Ayni biyobelirteg paterni

Sistemik ve nodal metastaz varligi ile metastatik timaor tanisi konulabilir.

8.TNM Evrelemesinde Multipl Timéral Noddiller icin 4 Farkh
Patern Tanimlanmistir (4);

1)

Ikinci primer akciger kanseri: Dermografik, karakteristik ozellikleri, sonuclar
ve rekirrens paternleri; ayni evre histolojik tiple benzer olan “tipik akciger
kanserleri”dir. Her bir nodul icin ayri bir T, N, M tanimlanmalidir.

Ayri timor noddlleri: Bazi hastalarda ise tek bir pirmer kanser ve etrafinda ayni
histolojide bir yada birden cok solid nodul vardir (patologlar tarafindan intrapul-
moner metastaz olarak tanimlanirlar). Bu timaor nodullerinin davranisi da pri-
mer timore benzerdir ancak prognozlari primer timaérden biraz daha kétuddar.

Nodller ayni lobdaysa T3, ayni taraf farkli lobdaysa T4, farkli akcigerde ise M1a
olarak tanimlanir, hepsi icin ortak N ve M belirtilir.

3)

Multipl buzlu cam yada lepidik noduller: Predominat lezyonlarin buzlu cam
yada lepidik formda noddllerden olustugu olgulardir. Evrelemede T en yiik-
sek lezyona gore T tanimlanir, ortak N, M belirlenir (# /m) ile multipl lezyon
oldugu belirtilir. (Ancak cok kuctk (<5 mm) lezyonlar dikkate alinamamali,
radyolojik olarak belirgin gross lezyonlar ve patolojik preparatlarda rapor edi-
len lezyonlar evrelemede dikkate alinmalidir.)

Difiz pnomonik tip: Pnémoniye benzer radyolojiyle seyreden “pnémonik tip
akciger kanser” nadir ekstrapulmoner metastazlarla seyretmesine ragmen
prognozu buzlucam/lepidik formdan kétadur.

Noddller ayni lobdaysa T3, ayni taraf farkli lobdaysa T4, farkli akcigerde ise M1a
olarak tanimlanir, hepsi icin ortak N ve M belirtilir.

8. TNM Evrelemesinde Multipl Primer Akciger Kanseri Evrelenmesi Onerileri

Her ikinci primer akciger kanseri icin ayrit TNM tanimlanmalidir
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e Ayni histolojide (kanitlanmis yada kuskulu) noduller ayni lobdaysa T3, ayni
akciger farkli lobdaysa T4, karsi akcigerdeyse M1a olarak tanimlanir.

e Buzlu cam/ lepidik formda akciger nodillerinde en biyuk lezyonun boyutu-
na gore T(#/m) ve ortak N, M belirtilir. Noduller ayni lobda, farkli lobda yada
karsi akcigerde olsada T(#/m) tanimi degismez.

e Diffaz pnémonik tipte tutulumun boyutuna gore bir lobda ise T3, ayni taraf
farkli loblarda T4 ve her iki akcigerde ise de M1a olarak raporlanir.

* Belirtilen kriterlere gore senkron olarak tanimlanan timérlerin her biri ayri
ayri evrelenmeli ve en yiksek evreye sahip timore gore tedavi stratejisi mul-
tidisipliner konseylerce belirlenmelidir.

Kiiclik Hucreli Akciger Kanserinde Evreleme

Kacuk hucreli akciger kanserinde de (KHAK) TNM evrelemesinin kullanilmasi 6neril-
mektedir. Klinik pratik uygulamada kullanilmakta olan ‘sinirli” ve ‘yaygin’ tanimlama-
lar 6zellikle klinik arastirma strecine dahil edilen hastalar icin uygun degildir (52).
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BOLUM

Kicik Hicreli Akciger Kanseri

Deniz Kéksal

Kiacuk hdcreli akciger kanseri (KHAK), akcigerin néroendokrin timérleri icinde yer
alir ve tim akciger kanserlerinin yaklasik %15’ini olusturur (1). Olgularin hemen
tamaminda sigara igme oykusu vardir (2). Genellikle hizli blytyen agresif bir timor-
dur ve erken dénemde metastaz yapar. Bu nedenle tarama programlari KHAK ile
iliskili mortaliteyi azaltmamaktadir (3). Baslangicta kemoterapi ve radyoterapi yaniti
oldukca iyi iken, hastalarin blyuk cogunlugu birkag aydan bir yila kadar olan strecte
naks eder (4).

Tani ve Klinik Bulgular

KHAK, tipik olarak santral yerlesimlidir. Bronkoskopik degerlendirmede, submuko-
zal infiltrasyon, brons limeninde distan basiyla daralma veya endobronsiyal yayilim
gorilur. Bronkoskopik biyopsiler, doku tanisi elde etmek icin siklikla yeterli olur.
Ancak alternatif olarak, endobronsiyal ultrasonografi (EBUS), mediyastinoskopi,
transtorasik biyopsi veya kolay ulasilabilir uzak metastaz boélgelerinden (lenf nodu,
cilt, karaciger vs...) biyopsi alinabilir (5). Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT), hiler
kitle ve eslik eden cok sayida blylimus mediyastinal lenfadenopatiler saptanir. Has-
talar siklikla ¢kstrik, nefes darligi, kilo kaybi ve halsizlik gibi semptomlarla basvurur.
Hastalarin Ggte ikisinden fazlasinda asikar metastatik hastalik vardir. En sik metastaz
olan bolgeler karaciger, adrenaller, kemik, kemik iligi ve beyindir. KHAK'ne bagl
olarak paraneoplastik sendromlar gértlebilir. KHAK, endokrinolojik (Or: uygunsuz
ADH sendromu) ve nérolojik paraneoplastik sendromlarla (Lambert Eaton Myaste-
nik Sendrom) en iliskili kanserlerdir (6).
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Evreleme

KHAK'ini evrelemede kullanilan Veterans evreleme sistemi (Tablo 1) halen gegerliligini
koruyan, basit ama fonksiyonel bir evreleme sistemidir. KHAK'li hastalarin %90inin
ileri evrede (%3540 lokal ileri evre, %60-65 metastatik evre) tani aliyor olmasi ve
cerrahi tedaviye uygun olmamalari, bu ikili evreleme sistemini hem tedavi secenekle-
rini belirlemede, hem de prognozu 6ngérmede TNM evreleme sistemi kadar yeterli
kilmaktadir. TNM evreleme sistemi, ancak cok erken evrede (T1-2 NO) tani alan,
cerrahi tedavi adayi sinirli oranda hastada (<%5) kullaniimaktadir. Ancak kanser ka-
yit sistemlerinde ve yurutulen arastirmalarda TNM evreleme sisteminin kullaniimasi
onerilmektedir (7). AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve IASLC (Interna-
tional Asscociation for the Study of Lung Cancer) KHAK evrelemesinde TNM evrele-
me sisteminin kullanilmasini 6nermektedir. NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) onerilerini her iki evreleme sistemini birlikte kullanarak olusturmustur (8).

KHAK'inde tedavinin temeli sistemik tedavidir ve doku tanisi konduktan sonra
en hizli sekilde tedaviye baslanmalidir. Evreleme tetkikleri tedaviyi bir haftadan daha
fazla geciktirmemelidir. Hastaligin agresif dogasi nedeniyle evreleme sirecinde has-
tanin performansi disebilir (8). Evrelemenin en dnemli adimi ayrintili 6ykd alinmasi
ve fizik muayene yapilmasidir. Ayrica tim hastalar icin tam kan sayimi, biyokimsal
testler, toraks ve abdomen BT, beyin magnetik rezonans (MR) veya BT incelemesi
yapilmalidir (6). Tani aninda hastalarin %15'inde kranial metastaz saptanmaktadir
(9). Beyin metastazlarin erken tani ve tedavisi dnemlidir. Kemik metastazlari icin
yapilan sintigrafik incelemelerin yerini pozitron emisyon tomografisi ile birlikte BT
(PET/BT) almustir (10). Kemik iligi biyopsisi pansitopenik hastalarda yapilmalidir (11).

18F-2-fluoro-deoksi-D-glukoz (FDG) ile yapilan PET/BT, torasik hastaligin deger-
lendirilmesinde %100 duyarliiga sahiptir (12). Mediyastenin ve uzak metastazlarin

Tablo 1: KHAK’de kullanilan Veterans Evreleme Sistemi

Sinirli evre Lokal yayim olsa da bir hemitoraksa sinirli hastalik
ipsilateral supraklavikular lenf nodu disinda ekstratorasik tutulum olmamas

Primer timor ve rejyonel lenf nodlarinin gtvenli bir radyoterapi portalina
giriyor olmasi

Yaygin evre | Sinirli evre olarak siniflanamayan hastalik varligi
Malign plevral ve perikardiyal eflizyon

Kontralateral hiler veya supraklavikuler lenf nodlari olmasi

Hematojen metastaz varlig
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degerlendirilmesinde, kigtk hdcreli disi akciger kanserinde (KHDAK) yaygin olarak
arastirilmis ve kullaniimistir, ancak KHAK'de veriler sinirlidir. Cogu calisma retros-
pektiftir ve olgu sayisi azdir. Cok az sayida arastirmada PET/BT'nin evreyi degistirerek
tedaviyi degistirdigi patolojik verilerle gosterilmistir. Uzak metastazlarin degerlendi-
rilmesinde PET/BT'yi BT ile karsilastiran bir calismada, PET/BT, BT ile sinirli evre olarak
evrelenen %11 hastayi ileri evre olarak evrelerken, BT ile yaygin evre olarak evrelenen
%18 hastay! sinirli evre olarak evrelemistir (12). PET/BT radyoterapi alaninin belir-
lenmesinde de yararlidir. BT ile kiyaslandiginda hastalarin yaklasik olarak %30'unda
radyasyon alaninin genisletilmesine veya daraltiimasina neden olmustur (13). Primer
timoérdn SUVmaks degerleri prognozla iliskili bulunmustur (14). Radyoterapi sonra-
si tedavi cevabinin degerlendiriimesinde KHDAK'de oldugu gibi radyasyon hasarini
nks timorden ayirt etmede yararlidir (15).

Prognostik Faktorler

Sistemik kombinasyon kemoterapilerinin uygulanmadigr dénemlerde KHAK'de sag-
kalim haftalarla sinirli iken; tedavi verilen hastalarda sinirli ve yaygin evrede medyan
sagkalim sirasiyla 15-20 ay ile 8-13 ay, bes yillik sagkalim %10-13 ile %1-2"dir
(16-18). Sinirli evredeki hastalarin %20-40'1, yaygin evredeki hastalarin %5'inden
azi 2 yillik sagkalima sahiptir (19,20).

Kotl performans durum, yaygin hastalik varligi, kilo kaybi ve laktat dehidroge-
naz (LDH) ylksekligi koth prognostik faktorlerdir (21). Yaygin evre hastalik varligin-
da, tutulan organ sayisinin fazla olmasi da prognozu olumsuz etkiler (16). Santral
sinir sistemi, kemik iligi ve karaciger metastazi varligi daha kdtl prognozla iliskilidir.

KHAK Tedavisi

KHDAK ile karsilastirildiginda KHAK tedavisi oldukca yavas adimlarla gelisme goste-
ren bir tumaor taradar. Sekil 1'de KHAK tedavisinde tarihsel strecte olan gelismeler
Ozetlenmistir. KHAK'de tedavinin temelini sistemik kemoterapi olusturur. 1970’li
yillarda standart olarak kullanilan VAC (Vincristin, adriamisin, siklofosfomid) kemo-
terapisinin yerini, etoposid ve sisplatin (EP) almistir. Sonraki strecte kemoterapiye
erken dénemde radyoterapinin eklenmesi, proflaktik kranial isinlama, ikinci basa-
mak tedavide tekanlarin (irinotekan, topotekan) kullanimi, son donemde de immu-
noterapi ajanlarinin kullanimi glindeme gelmistir. Anti-anjiojenik ajanlarin etkinligi
kanitlanamadigi icin hendz kullaniimalar énerilmemektedir (8). Sinirli evre KHAK'li
hastalarda kemoterapi ile birlikte uygulanan bevacizumab trake-6sefageal fistil ris-
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Hiperfraksiyone RT

Yaygin evredeki PKI

1. Basamak tedavide
1. Basamak EP sisplatin-irinotekan

Alkilleyici ajanlarla Es zamanli KT/RT immunoterapi

tedavi (VAQ) Sinirli evrede PKI
2. Basamak tedavi tekanlar

Sekil 1: KHAK tedavisinin tarihsel gelisimi. VAC (vincristin, adria-
misin, siklofosfamid), EP (etoposid, sisplatin), KT (kemo-
terapi), RT (radyoterapi), PKI (Proflaktik kranial 1sinlama).

kini artirmaktadir (22). Sagkalim avantaji sagladigini gosteren calisma da bulunma-
maktadir.

Sinirh Evre (T1-2NOMO) KHAK

Sinirli evre KHAK tedavisinde kemoterapiye eklenen radyoterapi sagkalimi artirmakta-
dir. Ancak lokal reklrrens oranlari yine de yiksektir ve %35-50 oraninda gorilmek-
tedir (23). Bu yuksek lokal rekirrens, cerrahi tedaviyi giindeme getirmistir. Cerrahi
tedavi ¢ok sinirli sayidaki klinik olarak evre | (T1-2NO) hastalarda yapilabilmektedir.
Literattrde sinirli evre KHAK'de cerrahi tedaviyi iceren multimodal tedaviyi, kemorad-
yoterapiyle karsilastiran bir calisma yoktur. Ancak 8000'in Gzerinde KHAK hastasini
iceren IASLC veri tabaninda, olgularin 349 tanesine (%4) cerrahi yapilarak evreleme
yapilmistir. Bu olgularda bes yillik sagkalim hizlari evre |, Il ve Ill olgular icin sirasiyla
%48, %39 ve %15 olarak bulunmustur (24). Cerrahi tedavi yapilmayan kemoradyo-
terapi yapilan olgularda 5 yillik sagkalim hizlari %10-15"tir (16-18).

Primer cerrahi rezeksiyon yapilmasi planlanan olgularda, hem mediyasten hem
de uzak metastazlar acisindan ayrintili bir evreleme gereklidir. Olgulara mutlaka
PET/BT ve beyin MR gérintulemesi yapilmalidir. Mediyasten icin EBUS veya me-
diyastinoskopi ile invazif mediyastinal evreleme yapilmalidir. Cerrahi icin kontren-
dikasyon tasimayan, invazif mediyastinal lenf nodu evrelemesi negatif olan, uzak
metastazi olmayan ve primer timorin lobektomi ile ¢ikarilacagi hastalarda cerrahi
yapilabilir. Medikal inoperabl olgularda KHDAK'li olgularda oldugu gibi sterotaktik
beden radyoterapisi (SBRT) yapilabilir (8).

Cerrahi tedavi sonrasi tim olgulara adjuvan kemoterapi (4 kir sisplatin bazli
kemoterapi) dnerilmektedir. EP en sik tercih edilen rejimdir. Postoperatif radyoterapi
ise N2 lenf nodu pozitif olmasi halinde kemoterapi ile ardisik veya es zamanli olarak
onerilmektedir (8). Sinirli evre KHAK'li 3017 olguyu iceren retrospektif bir arastir-
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mada, patolojik N2'si olan hastalarda postoperatif radyoterapi bes yillik sagkalima
katki saglarken (%29'a %19), daha dusuk lenf nodu tutulumda yarari gortilmemistir
(25). N2 olmaksizin N1 lenf nodu pozitifliginde ancak yeterli mediyastinal lenf nodu
diseksiyonu yapilamadi ise radyoterapi dustndlebilir. Yeterli nodal degerlendirme
yapildi ise adjuvan radyoterapinin rolt sinirlhidir (26). Cerrahi yapilan hastalarda
proflaktik kranial 1sinlamanin yeri tartismalidir. Bu alanda yapilmis calisma yoktur.

Sinirli Evre (T3-4NOMO, T1-4N1-3M0) KHAK

Bu hasta grubunda sistemik kemoterapiyle birlikte radyoterapi uygulanmalidir. To-
rasik radyoterapi lokal rekirrensi anlamli 6lclide azaltarak sagkalimi artirmaktadir
(23,27). Vena cava superior bulgulari ile gelen hastalarda kemoterapi yaniti iyi ol-
masl nedeniyle, dncelikle kemoterapi verilmelidir. Radyoterapi kemoterapi yaniti iyi
olmayan hastalarda dustntlmelidir.

Yaygin Evre KHAK

Yaygin evre hastalikta tedavinin temelini sistemik kemoterapi olusturur. Baslangic
kemoterapisine iyi yanit veren hastalarda torasik radyoterapi tedaviye eklenebilir.
Yine sinirli sayidaki kontralateral supraklavikular ve/veya hiler lenf nodu tutulumu
nedeniyle yaygin evre hastaligi olan hastalarda, timor ve lenf nodlari glvenli rad-
yoterapi portalina giriyorsa ardisik veya es zamanli kemoterapi ve radyoterapi uy-
gulanabilir. Yaygin evre KHAK olan 206 hastay iceren bir calismada, Ug kdr EP
kemoterapisi sonrasi uzak metastazlarinda tam yanit, intratorasik hastalikta en
azindan parsiyel yanit olan 109 hasta, glnluk disuk doz kemoterapi ile birlikte
torasik radyoterapi ve radyoterapi uygulanmaksizin ek 4 kir EP kemoterapisi kolu-
na randomize edilmistir. Calisma sonucunda torasik radyoterapi hastalarda genel
sagkalim (17 aya 11ay) ve 5 yillik sagkalim (%9'a %4) anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur (28).

Kemoterapi

KHAK'de standart kemoterapi rejimi EP'dir. Karboplatin, sisplatini tolere edemeyen
hastalarda, bulanti, kusma, ototoksisite, néropati ve nefropati gibi nonhematolo-
jik toksisiteleri azaltmak amacl kullanilabilir. Sisplatin ve karboplatinin etkinligini
karsilastiran ve 663 KHAK'li hastayi iceren bir metaanalizde, tedavi yanit oranlari,
hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarinin benzer oldugu gértlmastar. Sispatin daha
cok nonhematolojik, karboplatin ise hematolojik toksisiteye neden olurken, etkin-
likleri benzer bulunmustur (29). Etoposidin alternatifleri irinotekan, topotekan veya
epirubisin olabilir.
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Atezolizumab, anti PD-L1 (programmed death ligand 1) monoklonal antikoru
olup, yakin zamanda yapilmis randomize kontrolli bir calismada etoposid ve kar-
boplatin ile kombine edildiginde hastaliksiz ve genel sagkalimi artirdigi géralmus-
tur. Daha 6nce hig tedavi almamis 403 yaygin evre KHAK'li olgu etoposid karbop-
latine ek olarak atezolizumab veya plasebo almistir. Medyan takip stresi 13.9 ay
olan calismada, atezolizumab kolunda medyan genel sagkalim (12.3 aya 10.3 ay)
ve hastaliksiz sagkalim (5.2 aya 4.3 ay) artmis bulunmustur. Toksisite profilleri her
iki kolda benzerdir (30).

Standart platin bazli kemoterapi 4-6 kir uygulanmaktadir. Atezolizumab ile
kombine tedavide 4-6 kir kemoterapi sonrasi atezolizumab tedavisi progresyon
veya toksisite gelisene kadar kullaniimaya devam edilir.

KHAK tanisi alan hastalarin yaklasik 1/3'0G 70 yas Uzerinde hastalardir. Perfor-
mans durumu iyi, kapsamli geriatrik degerlendirmesi uygun olan hastalarda genc
hastalar gibi standart EP kemoterapisi verilebilir. Toksisite profili g6z éntine alinarak
doz azaltimi veya karboplatin uygulamasi tercih edilebilir. Performansi dislk olan
hastalarda eger performans dusukligu hastaliga bagh dusinuliyorsa standart ke-
moterapi uygulanabilir (8).

Radyoterapi

KHAK'de radyoterapi kemoterapiyle es zamanli uygulanmalidir. Radyoterapi, kemo-
terapinin birinci veya ikinci kird ile baslanmalidir (8). Radyoterapi alanlari, planla-
manin yapildigi andaki kemoterapi sonrasi hastalik alanini ve kemoterapi oncesi
tdm lenf nodu alanlarini icermelidir. Radyoterapi eder uygulanabiliyorsa hiperfrak-
siyone sema ile giinde 2 kez, 3 hafta slresince 45 Gy olacak sekilde uygulanabilir
(4). Alternatif olarak glinde tek doz 1.8-2 Gy/guin, haftada 5 gln, 6 hafta, toplam
60-70 Gy olacak sekilde uygulanabilir.

Proflaktik Kranial Isinlama (PKI)

Beyin metastazlari KHAK'de énemli bir problemdir. Asemptomatik beyin metastaz-
lart sikca goralur (31). Hem sinirl hem yaygin evre KHAK'li hastalarda evreleme
amacli beyin MR cekilmelidir. Beyin metastazi olmayan ve uygulanan kemoterapi
ve radyoterapiye parsiyel veya tam yanit veren sinirli evre KHAK'li hastalarda PKI
onerilmektedir (24). Boylece intrakranial relapslar dnlenmekte ve genel sagkalim
artmaktadir (32). PKI yaygin evre hastalikta da intrakranial relapslari énlemekte-
dir, ancak mortaliteye olan katkisi net degildir. Bu nedenle yaygin evre KHAK'de,
sistemik kemoterapiye tam veya cok iyi parsiyel yanit veren performans durumu
iyi olan hastalarda PKI yapilabilir. Kar zarar dengesi de gozetilerek, PKI yerine MR
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gorlntileme takibi tercih edilebilir. MR gorintileme 2 yil stresince 3-4 aylk peri-
yodlarla yapilabilir (8). PKI icin uygulanan dozlar 2.5 Gy fraksiyonlarla 25 Gy veya 2
Gy fraksiyonla 30 Gy olabilir. Lokoensefalopati riski nedeniyle PKI kemoterapi ile bir-
likte yapilmamalidir (33). PKI, kisa ve uzun dénem toksisiteye neden olabilmektedir.
Halsizlik ve saclarda dokdlme en sik gorilen kisa donem toksisitelerdir (33). Uzun
donem toksisite bulgusu norokognitif degisikliklerdir (34). Modern radyoterapi tek-
nikleriyle PKI yan etkileri daha az sorun olmaktadir.

Nuks ve Refrakter Hastalik Tedavisi

KHAK, kemoterapi ve radyoterapi yaniti iyi olan bir timorddr. Ancak sinirli evre ol-
gularda 14-15 ayda, yaygin evre olgularda 5-6 ayda relapslar gorilir. Bu hastalara
ikici basamak tedavi gerekir. Relapstan sonra medyan sagkalim 2—6 aydir. Prognozu
etkileyen en 6nemli faktorler ise hastanin performans durumu, timaorin yayginhigi ve
ilk basamak tedaviden relapsa kadar gecen suredir (16). Geg relaps eden timorlerde
(6 aydan uzun sire sonra) ilk basamakta uygulanan platin bazli kemoterapinin uy-
gulanmasi 6nerilmektedir. Yaygin evre KHAK'li olgularda erken relapslarda immuno-
terapi bir secenek olabilir. Nivolumab tek basina veya ipilimumab ile kombine uygu-
lanabilir (35,36). immiinoterapi verilemeyen hastalarda kemoterapi diistintimelidir.
ikinci basamakta siklikla tek ajan kemoterapi tercih edilir. Direncli relaps varliginda,
yani birinci basamak tedavinin baslangicindan sonraki Uc ay icinde relaps oldu ise,
ikinci basamak kemoterapi yaniti %10’un altindadir. Duyarli relaps varliginda, yani
birinci basamak tedavinin baslangicindan ¢ aydan uzun slre gectikten sonra relaps
oldu ise, kemoterapi yaniti %25 olmaktadir (8). Tek ajan irinotekan veya topotekan
kullanilabilir (37,38). Yasam kalitesini artirmaya yonelik olarak semptom palyasyo-
nu ve destek tedavi yapilmalidir. Performans dislk hastalarda palyatif radyoterapi
uygulanabilir. Topotekan veya irinotekan kullanamayan hastalarda alternatif olarak,
taksanlar, vinorelbin, gemsitabin, temozolamid kullanilabilmektedir (8).
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Akciger kanserli hastalarin her ne kadar ancak %25 kadari cerrahi rezeksiyona uy-
gun, erken evre olgulardan olusmakta ise de, bu grupta sagkalim oranlari digerle-
rine gore anlamli derecede yuksektir. Akciger kanseri nedeniyle opere edilen hasta-
larda yapilan rezeksiyonun genisligi ile orantili solunum fonksiyon kayiplari ortaya
ctkmaktadir (1,2).

Her cerrahi girisimin, hastaya yarari ile birlikte degisik riskleri de meydana geti-
rebilecegi unutulmamalidir. Elektif cerrahi uygulanan olgularin yaklasik %17'sinde
komplikasyon gelismekte ve %0.5'i cerrahi sirasinda 6lmektedir (3). GUnimuzde
anatomik rezeksiyon (lobektomi, bilobektomi ya da pndmonektomi) uygulanan
hastalarda kaydedilen 30 gunlik mortalite %1 ile %6 arasinda, morbidite ise %15
ile %35 arasindadir (4). Preoperatif donemde, hastada olusabilecek cerrahi risklerin
belirlenmesi ve dizeltilmesi, postoperatif donemde bu gibi sorunlarla karsilasma-
mizi engelleyecektir

Akciger kanserli bir hastada preoperatif degerlendirmede yanitlanmasi gereken
Ug soru (5):

1. Tumor rezektabl mi? (anatomik rezektabilite)
2. Hasta pulmoner rezeksiyonu tolere edebilecek pulmoner rezerve sahip mi?
3. Planlanan cerrahi icin herhangi bir énemli tibbi kontrendikasyon var mi?

Yeterli evreleme sonrasi anatomik olarak rezektable bulunan olgularda sonraki
adim fizyolojik rezektabilitenin belirlenmesidir. Toraks cerrahisi uygulanan hasta-
larda akciger volumin, komplians ve pulmoner kan akiminda bazi fizyolojik etkiler
gorulur (5,6). Solunum fonksiyonlarinin kenar (wedge) rezeksiyon yapilan hastalar-
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da %10, lobektomi yapilanlarda %5-15, pnémonektomi uygulanan hastalarda da
%20-40 oraninda azaldigi gosterilmistir (7).

Vital kapasite erken postoperatif donemde akciger rezeksiyonu olmasa da yak-
lasik % 25 azalir ve birka¢ haftada baslangic seviyesine doéner. Akciger cerrahisi
sonrasinda atelektazi ve oksijenizasyon bozuklugu yaygindir. Akciger rezeksiyonu
sonrasinda birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volimu (FEV1) ve zorlu vital kapasite
(FVQ) degerlerinde erken postoperatif donemde %30’luk bir kayip gozlenebilmek-
tedir. Altta yatan akciger hastaligi olan hastalarda torasik cerrahi sonrasi vital ka-
pasitedeki azalma akut ve kronik solunum yetmezligi ile 6limle sonuglanabilir (6).

Cerrahinin ilk glintdnde tidal volim %20 azalirken, solunum hizinda ise %26
artis izlenir. Sonuc olarak, dakika ventilasyonunda degisiklik izlenmez. Esas dnemli
degisiklikler ventilasyon ritminde ortaya cikar. Cerrahi sonrasi hastalarda, ritmik
hiperinflasyonlarin ortadan kalkmasi ile akciger kompliansi %33 oraninda azalir
(5,6). Gogus duvari kompliansi da yaklasik %50 azalir, solunum isi preoperatif
seviyenin %140"indan fazla artar. Oksirik basinci preoperatif degerinden %30
daha azdir (5,7).

Pulmoner parankimin cikarilmasi pulmoner kapiller yatakta azalmayla sonucla-
nir. Pulmoner kapiller yataktaki azalma normal akcigerlerde iyi tolere edilir fakat
pulmoner disfonksiyonu olan hastalarda postoperatif pulmoner hipertansiyon ile
sonuclanabilir (5).

Postoperatif komplikasyonlarla en az dizeyde karsilasiimasi ve sorunlarin tah-
min edilebilmesi iyi bir preoperatif degerlendirmeye dayanmaktadir. Gelisecek olan
fizyolojik ve fizyopatolojik mekanizmalarin bilinmesi preoperatif, peroperatif ve pos-
toperatif gerekli 6nlemlerin alinmasini kolaylastiracaktir (5).

Klinik Degerlendirme

Toraks cerrahisinde, hastanin preoperatif degerlendirilmesinde anamnez, fizik mu-
ayenenin 6énemi oldukca fazladir. Clnkd bu sekilde altta yatan KOAH, restriktif ak-
ciger hastaligl, sigara igme, yas, obezite, kardiovaskuler sistem, karaciger ve bobrek
ile ilgili hastaliklar ve metabolik durum hakkinda da degerlendirme yapilabilir.

Akciger rezeksiyonunun genisligi mortalite ile iliskilidir. Lobektomi ile karsilasti-
rnildiginda pnémonektominin mortalitesi 2-3 kat daha fazladir (8,9). National lung
cancer audit (NLCA) 2004-2010(10,991 hasta) verilerine gore, otuz ginlik mor-
talite lobektomi icin %2.3 iken pnémonektomi yapilanlarda %7 bulunmus (10).
Akciger kanser rezeksiyonu uygulanan 18,800 olgudan olusan bir veri tabaninda da
mortalite iliskili Gnemli prognostik faktorler: pnémonektomi, bilobektomi, ASA(A-
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mericanSociety of Anesthesiologist), Zubrob performans durum skoru, renal dis-
fonksiyon, indtksiyon kemoradyoterapisi, steroid kullanimi, ileri yas, acil operasyon,
FEV, ve beden kitle indeksi bulunmustur (11).

Yas buglnlerde tek basina kontrendikasyon degildir. Akciger kanserinde cer-
rahi rezeksiyon uygulanan hastalarin yaklasik Gcte biri 70 yasindan buydk. Ancak
tum kilavuzlar 75-85 yasindan buyuklerde rezeksiyon icin dikkatli secim yapilma-
si oneriliyor (12). Yaslh hastalar da preoperatif degerlendirme genel olarak genc
hastalara uygulananlardan pek farkli degildir. Bununla birlikte yasli hastalarin daha
ayrintili preoperatif degerlendirmeye gereksinimleri vardir (13). Performans durumu
iyi, yeterli kardiyak ve pulmoner kapasitesi olan yaslilarda standart cerrahi tedavi
ilkeleri uygulanmalidir (14). Akciger rezeksiyonu icin standart yontem, yashlarda lo-
bektomidir. Pnémenektominin mortalitesi ylksektir ve iyi secilmis hastalarda uygu-
lanmalidir (15). Sinirli akciger rezeksiyonunun mortalitesi ve morbiditesi dusuktir.
Bu nedenle, komorbiditesi olan komplikasyon olasiligi ylksek olan yash hastalarda
alternatif olabilir (16).

Havayolu kisitlanmasi ve akciger parankim hasarina neden olan KOAH'in eslik
ettigi akciger kanserli hastalarda, cerrahi sonrasi komplikasyon ve solunum yeter-
sizligi riski yuksektir (17). Akciger rezeksiyonu yapilacak KOAH'li hastalarda posto-
peratif donemde pulmoner komplikasyon gelisimini dngorebilmek icin, ayrintili bir
preoperatif degerlendirme gereklidir (18).

Kardiyovaskuler Risk Degerlendirilmesi

Akciger kanseri ve KOAH icin risk sahibi olan olgular genellikle preoperatif deger-
lendirmeyi gerektirebilecek koroner kalp hastaligi ile ilgili risk tasirlar. Bu nedenle
akciger kanseri nedeni ile opere olacak olgularda ayrintili kardiyak inceleme yapil-
malidir (18). Kilavuzlar kardiyovaskuler degerlendirmenin ilk basamakta yapilmasi-
ni 6neriyor (19,20). Ozellikle yaslilarda pnémonektomi sonrasi en sik postoperatif
komplikasyon supraventrikiler aritmilerdir. Daha az siklikla miyokard infarktus, kalp
yetmezligi ve ventrikller fibrilasyon solunum yetmezliginden sonra ikinci 6lim ne-
denidir (21).

Anamnez, fizik muayene, EKG koroner arter hastaligi icin noninvaziv yontemler-
dir, EKO ve kardiyopulmoner egzersiz testi de yapilabilir. Son 30 gln icinde Ml re-
zeksiyon icin kontrendikasyondur. Hastanin énceden kullandigr ilaclara (B-blokerler,
antiplatelet ajanlar, statinler) devam edilmelidir. Koroner arter stenti olan hastalarda
klopidogrelin kesilmesine gerek yoktur, perioperatif donemde kanamayi artirmadigi
gosterilmistir (22).
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Brunelli ve ark. major akciger rezeksiyonu uygulanan 1696 hastadan olustur-
duklari homojen grup ile yeni risk skoru énerdiler torasik revize kardiyak riski indeksi
(ThRCI) (23).

1. Koroner arter hastaligi, 1.5 puan
2. Serebrovaskuler hastalik, 1.5
3. Serum kreatinin seviyesinin 2 mg/dl den yiksek olmasi, 1 puan
4. Pnomonektomi, 1.5 puan
A: 0 puan. Kardiyak komplikasyon riski: %1.5
B: 1-1.5 puan. Kardiyak komplikasyon riski: %5.8
C: 2-2.5 puan. Kardiyak komplikasyon riski: %19
D:>2.5 puan. Kardiyak komplikasyon riski %23

Torasik revize kardiyak riski indeksi 2011 yilinda, 2621 ve 1255 olgudan olusan
2 grupta degerlendirildi ve skorun gecerliligi dogrulandi (24,25).

ThRCRI <2 pulmoner fonksiyonel degerlendirme ile toraks cerrahisi uygulana-
bilir.

ThRCI =2 toraks cerrahisi planlanmadan 6nce kardiyak fonksiyonlarin optimize
edilmesi gereklidir (26).

Bundan sonraki asama ise, preoperatif solunum fonksiyon testleri, 6ngérilen
postoperatif (Ppo) solunum fonksiyon testlerinin hesaplanmasi, karbonmonoksit
difuzyon kapasitesi (DLCO) egzersiz testleri, arter kan gazlar ve akciger grafisi pre-
operatif degerlendirmenin basamaklarini olusturmaktadir. Bu asamada solunum
fonksiyonlari; solunum mekanikleri (basit spirometri), pulmoner parankimal fonksi-
yonlar (DLCO) ve kardiyopulmoner fonksiyon agisindan degerlendirilir (27) (Sekil 1).

Preoperatif Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometik incelemede preoperatif degerlendirme amaciyla en sik kullanilan para-
metre zorlu ekspiratuvar volim 1. saniye (FEV,) dir. FEV, ilk tanimlanan ve gini-
muzde halen kullanilan solunum fonksiyon testidir (28-32). American College of
Chest Physicians (ACCP) ve BTS (Biritish Thoracic Society)'nin onerisine gore pre-
operatif olarak bakilmasi ¢nerilen akciger fonksiyonlari; FEV, ve DLCO'dir (19,33).
Avrupa GOgus Hastaliklar (ERS) ve Avrupa Go6gus Cerrahlari (ESTS) derneklerinin
ortaklasa bir calismayla yayinladiklari kilavuzda da, herhangi bir akciger rezeksiyonu
icin ameliyat edilecek bitln hastalara, ameliyat dncesi, akcigerlerin gaz alisveris
fonksiyonunu gosteren “karbonmonoksit difiizyon testi” (DLCO) uygulanmali ve
onunla birlikte solunum fonksiyonu 6lctlmelidir. Birinci saniyedeki zorlu ekspiratu-
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Sekil 1: Toraks Cerrahisi planlanan hastanin preoperatif degerlendiriime algoritmasi
(ACCP).

var hacim (FEV,) ya da DLCO degerlerinden herhangi biri beklenenin %80"inin altin-
da ise, hastalara ventilasyon/perfiizyon testinden 6nce maksimum oksijen tlketimi
Olcimi yapilmasi onerilmektedir (20).

Berry ve arkadaslar FEV,'in solunumsal komplikasyonlarin belirleyicisi olarak ba-
gimsiz risk faktord oldugunu gostermislerdir. Preoperatif FEV, <%30 olan hasta-
larin solunumsal morbiditesi %43 kadar yuiksek iken, FEV, >%60 olan hastalarin
morbidite hizi %12 bulunmus (34). Licker ve arkadaslari da en iyi cutoff degerinin
%60 oldugunu dogruladilar (35). FEV, preoperatif degerlendirmede éncelikli spiro-
metrik 6lcim haline gelmistir (19).

Glncel rehberler, FEV, dlzeyi pnémonektomi icin 2L (veya >%80 beklenenin)

ve lobektomi igin 1.5L olan olgularin islemleri tolere edebilecegini bildirmektedir
(19,20,33).

Ancak bunlara ragmen kilavuzlar secili hastalarda FEV'in 6nemli rollerini sorgu-
luyor. KOAH da lobar volum kucultme etkisi nedeniyle tahmini komplikasyonlari &n-
goérmede kisitli rolt oldugunu gostermistir. Akciger kanseri olan ve orta—agir KOAH
hastalarinda en fazla etkilenmis parankimin rezeksiyonu ile solunum mekanikleri ve
elastik recoil de diizelme saglayabilir. Birkac calismada minimal kayip veya lobekto-
mi sonrasi 3—6 ayda solunum fonksiyonlarinda diizelebilecek bozulma olabilecegini
bildirmislerdir. ACCP bu birlesik operasyonu timaorin amfizemli Gst lobda yerlesik
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oldugu ve postoperatif tahmini FEV, ve DLCO duzeylerinin her ikisi beklenenene
gore >%20 olan olgularda dustundlmesini dnermektedir (19).

Arteriyel kan gazlar genellikle DLCO 6l¢imi ya da kardiyopulmoner egzersiz
testleri sirasinda analiz edilir. Hiperkapni herhangi bir nedenle solunum yetmezligi-
nin indikatortdar. Bu hastalar da major akciger rezeksiyonu dustindlmemeli (21).

Postoperatif Tahmini Akciger Fonksiyonlari

Preoperatif akciger fonksiyonlarinin dlgiimleri sonucu disuk risk grubuna girmeyen
(FEV, ve DLCO <%80) olgulara postoperatif tahmini akciger fonksiyonlarinin hesap-
lanmasi icin ileri testler yapiimalidir (19,36).

Tahmini postoperatif (PPO) FEV, degeri anahtar parametredir. FEV, degeri nor-
mal olan operasyon dncesi hastalarin %40‘inda DLCO sonuclar bozuk bulunmus-
tur. Bu nedenle mutlaka PPO FEV, ve PPO DLCO degerlendirilmelidir. Pnémonekto-
mi ve lobektomide farkli formuller uygulanir (19).

Lobektomide anatomik metod kullanilyor.

Bu oran rezeke edilecek segment sayisi Gizerinden hesaplanabilir.
PPO FEV, = Preoperatif FEV, x (1-y/2)

PPO DLCO= Preoperatif DLCO x ( 1-y/2)

Bu formilde post-bronkodilatatér FEV, dikkate alinmalidir.

z: total fonksiyonel segment sayisi

y: rezeke edilmesi planlanan fonksiyonel segment (veya obstrikte olmayan seg-
ment) sayisini ifade etmektedir.

Pndmonektomi; Kantitatif radyontklid perflzyon sintigrafisi ile perflizyon me-
todu kullanilir.

PPOFEV, =Preoperatif FEV, *x (1-rezeke akcigerin total perflizyona orani)
PPODLCO= Preoperatif DLCO x (1-rezeke akcigerin total perflizyona orani)
*Preoperatif FEV, icin 6lcllen en iyi postbronkodilatatér deger alinir.

PPO FEV, PPO DLCO yizdesi (%PPO)

%PPO FEV,= (Hesaplanan PPOFEV, / tahmini normal FEV,) x100

%PPO DLCO= (Hesaplanan PPO DLCO / tahmini normal DLCO) x100

PPO FEV, ve PPO DLCO >%60 olan hastalar icin operatif risk kabul edilebilir.
Bu kriterleri karsilamayan hastalarda egzersiz kapasitesi gibi ek degerlendirmeler
onerilir (19).
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PPO FEV, ve PPO DLCO <%60 ancak her ikisi de %30'dan biydk ise, dlsik tek-
nolojili egzersiz testleri Onerilir (merdiven cikma veya shutle walk)

PPO FEV, veya PPO DLCO <%30 Klasik KPET ile VO2 max onerilir (19).

Ornek: Akciger sol st lob timorii olan olgumuzun SFT ve DLCO degerleri
asagidaki gibidir.

Ref Pre Pre%Ref Post Post%Ref | %Degisiklik

FEV, (1) 3.44 1.25 36 |25 36 0
DLCO 9.81 51

Hastanin 5mCi Tc99m-MAA IV bolus enjeksiyonundan sonra anterior, posterior
perflizyon sintigrafisinde sag ve sol posterior oblik pozisyonlarda alinan statik go-
rintalerin degerlendirilmesinde geometrik ortalama sag akciger %85.2, sol akciger
%14.3 bulunmus

PPOFEV, = Preoperatif FEV, *x (1-rezeke akcigerin total perflizyona orani)
PPOFEV, = 1.25x(1-0.143) = 1.075

%PPOFEV, = (1.075/3.44) x 100 =% 31.25

PPODLCO = 5.05x (1-0.143) = 4.3

%PPDLCO = (4.3/9.81) x 100 = %44.27

Egzersiz Testleri

Bu testler genellikle pnémonektominin preoperatif degerlendirilmesinde uygulanir.
Test sirasinda dispne olusmasi, pulmoner vaskuler rezistansta artis ve maksimal oksi-
jen uptake’inde azalma gibi durumlara gore degerlendirme yapilir. Egzersiz testlerinde
merdiven ¢ikmaktan, anaerobik esik, oksijen tiketimi ve basarilabilen is dizeyi élcim-
lerini iceren kompleks kardiyo pulmoner egzersiz testine kadar bircok sekilde olabilir
(19). Tablo 1'de egzersiz testlerine gore perioperatif riskler gérilmektedir (Tablo 1) (21).

Merdiven tirmanma testi hastalarin degerlendirilmesinde uzun vyillardir kullani-
lan geleneksel bir testtir. Klinik egzersiz testlerinin en basit ve ekonomik olanidir.
Operasyon sonrasi komplikasyon olasiligini degerlendirmek amaciyla pratik olmasi
nedeniyle kullanilmaktadir (37). Standardizasyonu kotl olmasina ragmen akciger
rezeksiyonu icin yuksek riskli olgulari belirleyebilmektedir. Merdiven cikma testinin
standart bir uygulamasi yoktur. Hastada bas donmesi, yorgunluk, gégus agrisi veya
nefes almada guclik olusuncaya kadar merdiven cikmasi istenir. Yapilan calismalar-
da iki kat merdiven cikamayan olgularda operasyon sonrasi komplikasyon gelisme
riski cikabilenlere gére belirgin fazladir. KOAH'lI hastalarda merdiven ¢ikma tes-
ti sonuglari ile bisiklet ergometresinde 6lgllen maksimal oksijen tiketimi arasinda
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Tablo 1: Aerobik fiziksel kapasite ve perioperatif risk

KPET pik | Merdiven | Mekik | MET %Kalp hizi Borg Perioperatif

V02 *rezervi skalasi risk

>20 ml/ 22m >600m | >6 >85 18-20 Dusuk

kg/min (6 kat)

15-20 8-20m 400 m | 3-6 60-85 14-17 Orta

(3-4 kat)

10-15 3 40-60 6-13 Yiksek

<10 3-5m <3 <40 <6 Cok yuksek
(1 kat)

*Kalp hizi rezervi = (KH egzersiz- KH istirahat) (Maksimum kalp hizi-istirahat kalp hizi) Max kalp hizi = 220-yas.

ylksek korelasyon (r=0.7) oldugu bildirilmistir (40). Olgularda test stiresince ortaya
¢ikan is glicti ve VO2 max degerleri asagidaki formdller ile hesaplanir (38,39).

Is (W) = Basamak yiiksekligi (cm) x Basamak sayisi/dk x Vicut agirhgi (kg) x 0.1635
VO2 max (ml/dk) = (5.8 x Vicut agirhgr (kg)) + 151 + (10.1x W)

Hastalar 22 metreden fazla rahatsizlik hissetmeden merdiven cikabiliyorlarsa
pulmoner rezeksiyon uygulanabilir (19).

Mekik testi (Shuttle walk test) Progresif olarak yartime hizinin artirildigi bir koridor
testidir ve iki tipi vardir. Bu test, tepe oksijen tiketimi (Pik VO2) tayini icin kullani-
labilir ve korelasyonu 6DYT'ye gére daha iyidir (40). Eger hasta 400 metreyi sorun-
suz tamamliyor ise cerrahi uygulanabilir. 25 shuttle (250 metre) tamamliyor ise VO-
2max<10ml/kg/min olabilir ileri test KPET ile VO2max degerlendirmesi gerekir (19).

Kardiopulmoner egzersiz testi(KPET) egzersiz toleransinin mekanizmalarini ve in-
toleransin nedenlerini arastirmada gintimuzde altin standart olarak kullanilir (41).
KPET rehabilitasyon ve egzersiz programlarinin hazirlanmasinda, cerrahi dncesi ve
sonrasi degerlendirmede kullanilir. KPET'in amaci egzersize katilan organlara belirli
bir miktar stres uygulamaktir. Bu nedenle test sirasinda buyuk kas gruplarinin, ¢zel-
likle alt ekstremite kaslarinin kullanildigi egzersizler tercih edilir. KPET ile maksimal
oksijen tuketimi (VO2max) 6lcimU; postoperatif morbidite ve mortalitenin belirlen-
mesinde en yararli testtir (42).

KPET ile

1. Maksimum aerobik kapasite (VO2max); is oranina ragmen en yuksek oksijen ali-
mi, egzersize cevap olarak radiyorespiratuar limit (43).
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VO2max erkek = Boy (cm) - yas (yil) x 20
VO2max kadinlar = yukseklik (cm) —age (yil) x 14

VO2max >20 ml/kg/dk (veya >%75) dizeyine ulasabilen tim olgular kabul
edilebilir bir postoperatif komplikasyon oranina sahip olacaktir.

VO2max <10 ml/kg/dk olan (veya <%35 beklenenin) olgular icin en iyi ydntem
cerrahi disi tedavilerdir.

VO2max diizeyi 10-20 ml/kg/dk arasinda olan olgularda tahmini postoperatif
VO2max hesaplanmalidir.

Eger postoperatif tahmini VO2max <10 ml/kg/dk (veya %35 beklenenin) olan
olgular icin cerrahi disi tedavilerin uygulanmasi onerilir. Bununla birlikte postope-
ratif tahmini VO2max dizeyi >10 ml/kg/dk olan (veya %35 beklenenin) olgular-
da cerrahi butlindyle kontrendike degildir. Bu olgularda postoperatif tahmini FEV,
veya DLCO'nun herhangi birisi beklenen degere gére <%30 oldugunda gelisebile-
cek yiksek komplikasyon riskini tam olarak anladiktan sonra bu karar verilmelidir
(43,44).

2. Anaerobik esik (AT): Anaerobik yolun kullanilmaya baslandigi nokta anaero-
bik threshold (AT) noktasi ya da laktat esigi olarak tanimlanmaktadir. Test sirasinda
alinan oksijen miktari ile verilen karbondioksit miktari esitlenip VCO2'nin artmaya
basladigi noktayi ifade etmektedir. AT burada alinan ya da tlketilen oksijen mikta-
r ile ifade edilmektedir (ATVO2) ve noninvaziv olarak V- slope yéntemiyle 6lcile-
bilmektedir. AT'yi belirlemek icin VE/VCO2, VE/VO2, VCO2/VO2, PETCO2, PETO2
kullanilabilirse de en uygun olanin VE/VO2 oldugu belirtiimektedir. Pik VO2 degeri
yas, boy, cinsiyet, kilo, kondusyon, beden kitle indeksi, yapilan egzersizin turd, mo-
tivasyon ve cesitli hastaliklar ile etkilenmektedir (45). AT 11 ml/kg/min ve 8 ml/kg/
min dan dUsuk olmasi postoperatif kotl prognoz gostergesidir (46,47).

3. Solunum degisim orani - VCO2 ve VO2 arasindaki oran solunum degisim
orani (RER) olarak bilinir. Hasta eforunu dogru sekilde gdsteren paremetredir. Pik
degeri =1.10 hasta eforunun mikemmel oldugunu gosterir (45).

4. Oksijen sunumu; kalbin her atimda pulmoner kan akimina atilan ve periferik
dokulara verilen oksijen miktari. VO2max'in kalp hizina orani (VO2max/HR) (45), Bu
oranin %80'den ylksek degerleri normaldir. Dustk degerler sol ventrikil fonksiyo-
nunun iyi olmadigini gosterir (27).

5. VE/VCO2; Anaerobik esik de (=34) yiksek degerler gaz degisim anormalligini
gosterir (51).

6. Oksijen desatlirasyonu; Egzersiz sirasinda %4'den fazla diisme postoperatif
komplikasyon oraninin yliksek oldugunu gosterir.
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KPET ameliyat sonrasi beklenen sonuclar hakkinda adil bilgi verir (49).

Testlerin kombine degerlendirmesi Sekil 1'de gorilmektedir (48). Rehberler de
oncelikle kardiyak degerlendirmenin yapilmasi ¢nerilir. Sonraki basamak solunum
fonksiyon testleri ve DLCO degerlerinin saptanmasidir. Preoperatif FEV, degeri
>%80 olan akciger fonksiyonlari korunmus ve eslik eden baska hastaligi olmayan
olgular pndmonektomi islemini tolere edebilir. FEV, ve DLCO degerinden herhan-
gibiri <%80 ERS/ESTS rehberinde KPET yapilmasi Onerilir. Zirve VO2 degeri <%35
olan hastalarda cerrahi tedavinin dislanmasi, >%75 Uzerinde ise pndmonektomiye
kadar rezeksiyonun yapilabilecegi, %35-75 arasinda ppoFEV, ve ppoDLCO bakilma-
si 6nerilir. Diger rehberlerde ise tlim hastalarda Ppo FEV, ve PPO DLCO él¢limlerinin
algoritma basinda yapilmasi, VO2 max’in bu parametrelerden birisinin %60°in altin-
da oldugunda yapilmasi énerilir.

Rezektabl akciger kanseri olgulari cerrahi olarak tedavi edilmediginde tedavinin
tam yapilmadigi dustndlirse, cerrahi islemi tolere edebilecek olgulari belirlemek
icin her turld caba harcanmalidir. Glincel 6nerilere uyulmasi olgular igin gereksiz
risklerden kaginilmasini saglayacaktir.
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BOLUM

Erken Evre Akciger Kanseri
Yaklasimi: Cerrahi Bakis Acisi

Cagatay Tezel
llker Kolbas

Dlnya genelinde kanser gorilme oranlari ve kansere bagh élimler gin gectikce art-
maktadir. Kardiyovaskuler hastaliklardan sonra diinyada ikinci sirada kansere bagl
olumler gorilmektedir (1). Diinya Saglik Orgiti’nin yayimladigi son verilere gére
akciger kanseri her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde dinya genelinde en sik
gorulen kanserdir. Diinyada kansere bagli ¢lumler, her iki cinsiyet birlikte degerlen-
dirildiginde en sik 6lime neden olan kanser tipi yine akciger kanseridir (2). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde, akciger kanserinin yilda yaklasik 234.000 kiside teshis edildigi
tahmin edilmektedir ve yaklasik 154.000 6lime neden olmaktadir (3), benzer se-
kilde Avrupa Birligi'nde verilerine yaklasik 310.000 yeni akciger kanseri olgusu ve
akciger kanserine bagh yaklasik 265.000 6lim vakasi tespit edilmistir (2). ABD’'de
yetiskin hastalarda tedavi edilen kanser vakalari nifusun ytzde 4'GnU olusturur,
yaklasik 384.000 akciger kanseri olgusu vardir ve bu sayi giderek artmaktadir (4).
Akciger kanseri insidansi erkeklerde kadinlara gore daha ytksektir (5). International
Agency for Research on Cancer (IARC) verilerine gore erkeklerde Turkiye'de de ak-
ciger kanseri insidansi 21.170 (%24.7) ile ilk sirada gorulmektedir. Akciger kanseri
erkeklerde en sik gorilen malignite iken, kadinlarda meme ve kolorektal kanserler-
den sonra Uglncu sirada yer almaktadir (2).

Akciger kanserli hastalarin blytk kismi tedavi ve prognoz agisindan kicik hiic-
reli akciger kanseri ve kiicUk hicreli disi akciger kanseri olarak iki gruba ayrilir. Din-
ya Saglik Orguti (WHO)'niin 2015 yilinda yayinlanan siniflamasina gére akciger
timorlerinin %90-95'ini karsinomlar olustururken, %5’ini bronsiyal karsinoidler,
%2-5'ini ise mezenkimal timorler ve digerleri olusturur (6). Karsinomlar icinde en
sik gorulenleri skuamoz hicreli karsinom, adenokarsinom, biytk hicreli karsinom
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ve kiglk hucreli karsinomdur (7). Kicuk hucreli disi akciger kanserinde genel sag-
kalimin %53.2"ye, yaygin hastalikta da sagkalimin %38.5e ulastigi bildirilmistir (8).

Evre | ve Il kiclUk hicreli disi akciger kanserli hastalarda standart tedavi yaklasimi
cerrahidir (9,10). Cerrahiye bagli hastalarda pulmoner ve vaskuler rezervde azal-
ma olacagindan evreleme yapildiktan sonra cerrahiye uygun hastalar kardiyak ve
pulmoner kapasite acisindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Pulmoner kapasitenin
degerlendirilmesi, zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniye zorlu ekspirasyon volu-
muU (FEV1) ve karbon monoksit difizyon kapasitesi (DLCO)'nin dlcimuyle yapilir.
Akciger fonksiyonu agisindan sinirda olan hastalara maksimal oksijen tiiketim hizi
(VO2maks) testi yapilabilir. Kantitatif akciger sintigrafisi, 6 dakika yGrime testi, mer-
diven c¢ikma testi gibi diger yardimci testler mevcuttur (11,12).

Hastaligin evrelemesinde karaciger ve adrenal bezleri de icerecek sekilde toraks
ve Ust batin BT (bilgisayarli tomografi) cekilmelidir (10). Evreleme icin daha yaygin
kullanilan ve duyarli olan ve PET/BT preoperatif metastatik hastalik hakkinda daha
dogru bilgi verir (10). Cerrahi degerlendirme icin yapilan PET/BT veya BT operasyon-
dan 6nceki 60 glin icinde gekilmis olmalidir (9). Beyin metastazi degerlendirmesinde
MRG (manyetik rezonans gortntileme) daha yiksek duyarlliga sahiptir ve unutul-
mamalidir ki Evre I-Il olgularda %4 oraninda beyin metastazi tespit edilebilmektedir
(10). Surrenal metastaz dustndlen olgularda Ust abdomen MR metastaz taramasi
icin onerilmektedir (9,10).

Evre |, II, secilen Evre Ill ve oligometastatik Evre 4 olgularda tedavi cerrahi rezek-
siyondur (9,10). Rezeksiyona uygun olmayan hastalar icin SABR, radyofrekans ab-
lasyon, kriyoterapi gibi lokal tedavi yontemleri uygulanabilir. Yiksek riskli hastalarda
radyoterapiyi de iceren multidisipliner yaklasim uygulanabilir (9). Klinik evreleme ve
operasyon oncesi degerlendirmeden sonra uygun olan hastalarda en uygun tedavi
cerrahidir (10). Akciger kanseri cerrahi tedavisinde amag komplet anatomik rezek-
siyondur. BUtlin hastalara preoperatif donemde bronkoskopi yapilmasi onerilir (9).
Tumor dokusunun tamamen rezeke edilememesi, hastanin yasam kalitesini bozar
ve onkolojik acidan yarar saglamaz. Tanisi olmayan hastalarda rezeksiyon éncesi
tani wedge veya igne biyosisi ile yapiimalidir (9). Akciger kanseri operasyonunda
gerekiyorsa intraoperatif tani ve evreleme yapilarak, rezeksiyon ve mediyastinal lenf
nodu diseksiyonu gerceklestirilebilir. Preoperatif tanisi olmayan ve nonpalpabl no-
duller ve buzlu cam lezyonlarda, preoperatif tel yerlestirme, boya veya nikleer izo-
top enjeksiyonu veya intraoperatif ultrasonografik gortntileme ile nodul lokalizas-
yonu basarili bir sekilde yapilabilmektedir (13,14). Bu sayede tanisiz lezyonlar icin
gereksiz parankim kaybindan kaginmak mdmkin olmaktadir.

BUtln karsinomlarin primer timorden baslayarak lokal invazyon; lenfatik ve he-
matojen yolla da metastaz yaptiklar bilinmektedir. Lenfatik dolasim bronslardan
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hilusa, oradan da mediyastinal lenf nodlarina dogru tek yonla akim seklinde izle-
mektedir, ancak %25 hastada skip metastaz izlenebilir (11). Bu nedenle rezeksiyon
oncesi mediyastinal lenf nodu evrelemesi rutin olarak uygulanmalidir (15). Medi-
yastinal lenf nodu érnekleme endikasyonlari; santral timér, gégus duvari invazyo-
nu yapmis periferik timor, pnémonektomi gereksinimi, multipl genislemis N1 lenf
nodu, 1 cm’den buytk mediyastinal lenf nodu veya PET pozitif mediyastinal lenf
nodu olarak sayilabilir (16). Santral timoér veya N1 dizeyinde patolojik lenf nodu
olan olgularda N2/N3 hastalik olasiligi arttigindan pre-operatif evreleme &nerilir.
Mediyastinal lenf nodu evrelemesi mediyastinoskopi, mediyastinotomi, EBUS, EUS
ve BT esliginde igne biyopsisi ile yapilabilir (9).

Akciger kanseri nedeniyle ilk basarli pnomonektomi operasyonu Graham ta-
rafindan 1933 yilinda gerceklestirdi (17). Sonraki dénemlerde kanser cerrahisinde
lobektominin ve pndémonektominin sagkalima etkisi benzer bulundu ve parankim
koruyucu cerrahi populerlik kazanmistir (18). Pnémonektomi oranlari her gecen yil
azalirken lobektomiyle kiyaslanadiginda sublobar rezeksiyon oranlari da artis gos-
termektedir (8), bununla birlikte halad kiclUk hicreli disi akciger kanserinde altin
standart tedavi lobektomidir (19). Sleeve lobektomiler cerrahi sinir negatif kalmak
sartiyla pnomonektomiye tercih edilir (9). Erken evre (Evre | ve Il) KHDAK'de cerrahi
tedavi kir saglamaktadir (20-22). Cerrahi rezeksiyon ven, arter ve bronsun sirasiyla
divize edilerek kitlenin lobla birlikte anblok cikartilir. Operasyon esnasinda en az (¢
N2 lenf nodu istasyonu olmak Gzere N1-N2 lenf nodlari rutin olarak dérneklenmeli
ve/veya diseke edilmelidir (9). Sag taraf lezyonlarda 4, 7, 10 no'lu ve sol taraf lez-
yonlarda 5, 6, 7 no’lu lenf nodlarinin érneklemesi/diseksiyonu onerilmektedir (23).
Lenf nodu diseksiyonun evre | olgularda sagkalima etkisi yokken evre Il olgularda
lenf nodu 6rneklemesine gore sagkalima katki saglamaktadir (24).

Son yillarda yapilan calismalarla akciger kanseri cerrahisinde sublober rezeksi-
yonlar T1 timorlerde lobektomiye alternatif olarak gorilmeye baslanmistir. Sublo-
bar rezeksiyon uygulanacak olgularda anatomik rezeksiyon oldugundan segmen-
tektomi birinci tercihtir. Endikasyonlar saf adenokarsinom in situ patoloji, nodulin
%50'sinden fazla buzlu cam goériinimde olmasi ve radyolojik olarak doubling ti-
me’'in 400 glnden uzun olmasi olarak sayilabilir (9). Sublobar rezeksiyon (wedge
veya segmentektomi) yapilacaksa cerrahi marjin 2 cm’den fazla veya tm capindan
fazla olmalidir (9). Sublobar rezeksiyonlarda da N1-N2 lenf nodlari 6rneklenemeli-
dir (9). Segmentektomi, 1995 lung cancer study calismasinda 3cm den kicuk olan
KHDAK timorlerinde lobektomi yerine sinirli akciger rezeksiyonu yapilan olgularda
lokal niks oraninin 3 kat, kansere bagl 6lim oranlarinin %50 arttigi izlenmistir an-
cak bu calismada hem wedge rezeksiyonlar hem de segmentektomi yapilan olgular
calismaya dahil edilmistir (25). Fan ve arkadaslarinin yayinladigi meta-analiz de ve
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timor boyutu 2 cm’den kiglk olan hastalarda lobektomi ve segmentektominin
sagkalim Uzerine etkisi olmadig bildiriimistir (26). Kodama ve ark.nin calismasinda,
cT1aNOMO kiclk hicre disi akciger kanserli olgularda segmentektomi ve lobektomi
yapilan vakalarda lokorejyonel niiksstz sagkalim arasinda fark bulunamamistir (27).
Bu bulgularla cerrahi uygun olgularda, nodal tutulumu olmayan 2 cm’den kigik
timorler icin segmentektomi, daha buydk capli timorler icin lobektomi tercih edil-
melidir (28).

Akciger rezeksiyonlari geleneksel torakotomi veya minimal invaziv cerrahi yon-
temle uygulanabilir. Cerrahi veya anatomik kontrendikasyon yok ise VATS ve mini-
mal invaziv cerrahi tercih edilmektedir (9). 1992'de Lewis ve ark.nin bildirdigi VATS
lobektomi serisiyle (29) glindeme gelen torakoskopik lobektominin gulvenilirligi ve
etkinligi genis retrospepektif calismalarla desteklenince hizla popdulerlik kazanmaya
basladi (30). Torakoskopik yaklasimda torakotomiye kiyasla azalmis kan kaybi, pul-
moner komplikasyonlar, hastanede yatis stiresi, postoperatif donemde daha az agri
ve narkotik ihtiyaci ve torakotomi ile lobektomide benzer onkolojik sonuclarla uygu-
lanan bir yaklasimdir (11,31). Minimal invaziv cerrahi yontemleri daha az travmatik
olmalari sayesinde morbid, pulmoner fonksiyonlari bozulmus hastalarda cerrahiye
olanak saglamistir (11). Kanser ve Lésemi Grubu B (CALGB) 39802 calismasinda,
VATS lobektomi teknigi: kot ekartori kullaniimamasi; yapilan yardimci torakotomi-
nin 8cm’den kiglk olmasi; lob icin ven, arterler ve bronsun ayri ayri diseksiyonunun
yapilmasi; standart lenf nodu érneklemesi veya diseksiyonu yapilmasi olarak tanim-
lanmistir (32). Geleneksel torakotomi ile yapilan sublober rezeksiyonlarin olumlu
sonuclarinin yanina torakoskopik rezeksiyonun artilari da eklenmis (30) ve artan
deneyimlerle basarili gégus duvari rezeksiyonu, bronkoplastik sleeve rezeksiyon ve
pulmoner arteriyoplasti yapilabilir hale gelmistir (33-36). Robotik cerrahi minimal
invaziv toraks cerrahisinde daha iyi manevra, U¢ boyutlu gérinti vermesine rag-
men, ylUksek maliyet ve dokunsal geribildirim olmamasi nedeniyle yaygin kullanima
gecememistir (37).

BUtln akciger kanserli vakalarin yarisindan fazlasi 65 yas Ustudir ve yas arttikca

eslik eden komorbid hastaliklarda da artis izlenmektedir bu nedenle bu nedenle ileri
yas grubunda minimal invaziv cerrahi teknikler tercih edilmelidir (11).

Kiclk hicreli akciger kanseli olgularin %5‘inden azi evre 1 de yakalanir (4). T
1-2 NO olgular yani sinirli evre hastalikta, standart evrelemeden sonra lobektomi ve
lenf nodu diseksiyonu 6nerilmektedir. Hastalar operasyon sonrasi adjuvan tedavi
icin degerlendirilmelidir. Evresi T1-2/N0’1 asan kugUk hicreli akciger kanserinde cer-
rahi tedavinin faydasi gosterilememistir.

Rezeksiyon yapilan kicik hucreli disi akciger karsinomlu hastalarda patolojik
evre lb ve daha ileri evrelerde adjuvan kemoterapi endikasyonu vardir (9,10). Guncel
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literatlirlerde tedavi alamayan hastalarla kiyaslandiginda cerrahi veya radyoterapi
alan hastalarda sagkalim anlamli olarak fazla iken Evre | hastalikta cerrahi ve rad-
yoterapi alan hastalarda sagkalim arasinda fark olmadigi bildirilmistir, ancak bu
calismada bildirilen radyoterapi gruptaki hastalarin patolojik tanilarin olmadigindan
hastalari cerrahi sonrasi patolojk tani alan kictk hucreli akciger kanserli hastalarla
kiyaslanmasi tam olarak tedaviye bagh dogru sagkalim net olarak vermemektedir
(8). Elimizdeki verilerle hala erken evre akciger kanserinde kuratif tedavi secenegi
cerrahidir. Cerrahi tedavide tartisilmasi gereken hastalarda vaskdler ve respiratuvar
volimde en az kayipla yapilabilecek rezeksiyon sinirini tercih etmektir. Ginimuz-
deki gelismeler ve artan tecribeyle azalan operasyon mortaliteleri lobektomi icin
%1'e, pndmonektomi icin %3’e kadar gerilemistir, minimal invaziv cerrahi sece-
nekleri uygun hastalarda postoperatif disik morbidite oranlari ile cerrahi tedavide
oncelikle tercih edilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Ké&ksel O. Akciger kanseri epidemiyolojisi ve karsinogenez. In: Okten I, Kavukcu HS, editors.
G6gls Cerrahisi. 2nd ed. istanbul: [stanbul Tip Kitabevi; 2013. p. 1029-44.

2. Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer incidance and
mortality worldwide: source, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer
2015; 136: 359-86.

3. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Cancer J Clin 2018, 68: 7.

4. Pozo CL, Morgan MA, Gray JE. Survivorship issues for patients with lung cancer. Cancer Control
2014, 21: 40.

5. Cruz CSD, Tanoue L, Matthay RA. Lung Cancer: Epidemiology, Etiology, and Prevention. Clin
Chest Med 2011, 32: 605-44.

6.  Zeren EH, Gumurdulu D. Akciger kanseri patolojisi. In: Yiksel M, Balci AE, editors. Gogus Cer-
rahisi “Kirmizi Kitap”. 2nd ed. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2015. p. 389-98.

7. Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, Yatabe Y, Austin JHM, Beasley MB, et al. The 2015
World Health Organization Classification of Lung Tumors Impact of Genetic, Clinical and Radlio-
logic Advances Since the 2004 Classification. J Thorac Oncol 2015; 10: 1243-60.

8. Boyer MJ, Williams CD, Harpole HD, Onaitis MW, Kelley MJ, Salama JK. Improved survival of
stage | non-small cell lung cancer: A VA central cancer registry analysis. J Thorac Oncol 2017,
12: 1814-23.

9. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical practice guidelines in oncolo-
gy. Available at: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf. Accessed Feb
10, 2020.

10.  Howington JA, Blum MG, Chang AC, Balekian AA, Murthy SC. Treatment of stage | and Il non-

small cell lung cancer: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: American College of
Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2013, 143: 278-313.

11.  McNamee CJ, Strauss GM, Sugarbaker DJ. Akciger kanseri genel bakis. In: Sugarbaker DJ, Bue-
no R, Krasna MJ, Mentzer SJ, Zellos L, editors. Eriskin Gogtis Cerrahisi. 1st ed. Istanbul: Nobel
Tip Kitabevleri; 2011; 60: 508-22.



J m Cagatay Tezel | Ilker Kolbas

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Ergénil AGC. Kucik hiicre disi akciger kanserinin cerrahi tedavisi. In: Okten I, Kavukcu HS,
editors. Gégis Cerrahisi. 2nd ed. Istanbul: [stanbul Tip Kitabevi; 2013, 76: 1093-101.

Bellomi M, Veronesi G, Trifird G, Brambilla S, Bonello L, Preda L, et al. Computed tomogra-
phy-guided preoperative radiotracer localization of nonpalpable lung nodules. Ann Thorac Surg
2010, 90: 1759-64.

Kondo R, Yoshida K, Hamanaka K, Hashizume M, Ushiyama T, Hyogotani A, et al. Intraoper-
ative ultrasonographic localization of pulmonary ground-glass opacities. J Thorac Cardiovasc
Surg 2009, 138: 837-42.

Mentzer S. Meddiastinal staging prior to surgical resection. Oper Tech Thorac Cardiovasc Surg
2005, 6: 152-65.

Abbott DE, Varghese TK, Liptay MJ. Mediyastinoskopi ve yeniden evreleme. In: Sugarbaker
DJ, Bueno R, Krasna MJ, Mentzer SJ, Zellos L, editors. Eriskin Gogdis Cerrahisi. 1st ed. [stanbul:
Nobel Tip Kitabevleri; 2011. p. 523-9.

Graham EA, Singer JJ. Successful removal of an entire lung for carcinoma of the bronchus.
JAMA 1933; 101: 1371-4.

Kittle CF. The history of lobectomy and segmentectomy including sleeve resection. Chest Surg
Clin N Am 2000, 10: 105-30.

McCloskey P, Balducy B, Van Schil PE, Faivre-Finn C, O'Brein M. Radical treatment of non-small
cell lung cancer during the last 5 years. Eur J Cancer 2013, 49: 1555-64.

Cerfolio RJ, Maniscalco L, Bryant AS. The treatment of patients with Stage IlIA non-small cell
lung cancer from N2 disease: Who returns to the surgical arena and who survives. Ann Thorac
Surg 2008, 86: 912-20.

Selek U, Chang JY. Evolution of modern-era radio therapy strategies for unresectable advanced
non-small-cell lung cancer. Lung cancer management 2013, 2: 213-5.

Kozower BD, Larner LM, Detterbeck FC, Jones DR. Special treatment issues in non-small cell
lung cancer, 3rd ed: American College of chest physicians evidence-based clinical practice
guidelines. Chest 2013, 143: 369-99.

Manser R, Wright G, Hart D, Byrnes G, Campbell DA. Surgery for early stage non-small cell lung
cancer. Cochrane Database Syst Rev 2005, CD004699.

Darling GE, Allen MS, Decker PA, Ballman K, Malthaner RA, Inculet RI, et al. Randomized tri-
al of mediastinal lymph node sampling versus complete lymphadenectomy during pulmonary
resection in the patient with NO or N1 (less than hilar) non-small cell carcinoma: results of the
American College of Surgery Oncology Group Z0030 Trial. J Thorac Cardiovasc Surg 2011,
141: 662-70.

Ginsberg RJ, Rubinstein LV. Randomized trail of lobectomy versus limited resection for TTINO
non-small cell lung cancer. Lung Cancer Study Group. Ann Thorac Surg 1995, 60: 615-22.
Fan J, Wang L, Jiang GN, Gao W. Sublobectomy versus lobectomy for stage | non-small-cell
lung cancer, a meta-analysis of published studies. Ann Surg Oncol 2012, 19: 661-8.

Kodama K, Higashiyama M, Okami J, Tokunaga T, Imamura F, Nakayama T, et al. Oncologic
Outcomes of Segmentectomy Versus Lobectomy for Clinical T1a NO MO Non-Small Cell Lung
Cancer. Ann Thorac Surg 2016, 101: 504-11.

Okada M, Nishio W, Sakamoto T, Uchino K, Yuki T, Nakagawa A, et al. Effect of tumor size on
prognosis in patients with non-small cell lung cancer: the role of segmentectomy as a type of
lesser resection. J Thorac Cardiovasc Surg 2005, 129: 87-93.

Lewis RJ, Caccavale RJ, Sisler GE, Mackenzie JWW. One hundred consecutive patients undergoing
video-assisted thoracic operations. Ann Thorac Surg 1992; 54: 421-6.

Tuminello S, Liu B, Wolf A, Alpert N, Taioli E, Flores RM. Comparison of in-hospital and long-



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

BOLUM 13 | Erken Evre Akciger Kanseri Yaklasimi: Cerrahi Bakis Agisi J

term outcomes of sublobar lung cancer surgery by vats and open techniques. Am J Clin Oncol
2018, 41: 1149-53.

Ghaly G, Kamel M, Nasar A, Paul S, Lee PC, Port JL, et al. Video-assisted thorascoscopic surgery
is a safe and effective alternative to thoracotomy for anatomical segmentectomy in patients
with clinical stage | non-small cell lung cancer. Ann Thorac Surg 2016, 101: 465-72.

Swanson SJ, Herndon JE I, D’Amico TA, Demmy TL, McKenna RJ Jr, Green MR, et al. Video-as-
sisted thoracic surgery lobectomy: report of CALGB 39802—a prospective, multi-institution
feasibility study. J Clin Oncol 2007, 25: 4993-7.

Hennon MW, Dexter EU, Huang M, Kane J, Nwogu C, Picone A, et al. Does thoracoscopic
surgery decrease the morbidity of combined lung and chest wall resection? Ann Thorac Surg
2015, 99: 1929-35.

Berry MF, Onaitis MW, Tong BC, Balderson SS, Harpole DH, D’Amico TA. Feasibility of hybrid
thoracoscopic lobectomy and en-bloc chest wall resection. Eur J Cardiothorac Surg 2012, 41:
888-92.

Li'Y, Wang J. Video-assisted thoracoscopic surgery sleeve lobectomy with bronchoplasty. World
J Surg 2013; 37: 1661-5.

Yu DP, Han Y, Zhao QY, Liu ZD. Pulmonary lobectomy combined with pulmonary arterioplasty
by complete video-assisted thoracic surgery in patients with lung cancer. Asian Pac J Cancer
Prev 2013, 14: 6061-4.

Sihoe ADL. The evolution of minimally invasive thoracic surgery: implications for the practice of
uniportal thoracoscopic surgery. J Thorac Dis 2014, 6. 604-17.



BOLUM

Erken Evre Akciger Kanseri

Yaklasimi: Radyasyon
Onkolojisi Bakis Acisi

Sukran Ulger

Akciger kanseri dlinyada gorulen kanser 6limlerinde Ust siralarda yer almaktadir
(1). Akciger kanserlerinin %15'ini kiicik hicreli akciger kanserleri (KHAK), %85'ini
kicuk hucreli disi akciger kanserleri (KHDAK) olusturmaktadir (1). Erken evre KH-
DAK'inde cerrahi ve gelisen radyoterapi teknikleri ile ytksek kir saglanabiliyorken,
erken evre (toraksa sinirl) KHAK'nde gelisen kemoterapi (KT) ve RT uygulamalarina
ragmen kur oranlari biraz daha dusuk olmaktadir.

Erken Evre (Sinirli Hastalik) Kiictik Hiicreli
Akciger Kanserinde Radyoterapi

Torakal Radyoterapi

Kacuk hucreli akciger kanseri cok hizli proliferasyon ve erken yayilim ile karakterize,
KT ve RT ye erken dénemde cok iyi yanit vermesine ragmen ne yazik ki yuksek kar
oranlar elde edemedigimiz kanser grubudur. Tanida ancak %30’u sinirli hastalik
olarak karsimiza cikmaktadir. Gelisen teknoloji ile paralel olarak hem RT hem KT
hem de immunoterapideki gelismeler cok umut verici niteliktedir (2).

Sinirli-hastalik ktigtk hucreli akciger kanseri (SH-KHAK) olarak tanimlanan hasta
grubu bir hemitoraksa sinirli olan, pratik anlamda ‘glvenli sekilde bir radyasyon
port alani icerisine dahil edilebilen hastalik olarak tanimlanmaktadir. Her ne kadar
sinirli ve yaygin olarak siniflandirma yapmak pratik olsa da artik hem American Jo-
int Committee on Cancer (AJCC) hem de International Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC), KHAK'ninde ayni KHDAK gibi artik Timor, Nod, Metastaz
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(TNM) ile evrelenmesini 6nermektedirler. Sinirli hastalik grubunu evre 1, 2 ve 3 olus-
turmaktadir. Cok erken evre (T1-2NOMO) grubunda cerrahi ya da stereotaktik beden
radyoterapisi de etkin tedavi yonemleri olarak karsimiza ¢cikmaktadirlar. Genel an-
lamda SH-KHAK’inde sistemik KT'ye torakal RT eklenmesi ile elde edilen yiksek sag-
kalim oranlar bu hasta grubunda definitif torakal RT'nin roltni netlestirmistir (3).

Pignon ve Warde tarafindan 1992 yilinda yayinlanan, toplam 27 calisma analizi-
ni iceren iki meta-analizde definitif torakal RT'nin ilk kez %5.4'10k mutlak sagkalim
katkisi sagladigr gosterilmistir (4,5). Dahil edilen calismalar, tanimlanan RT dozu,
hedef hacimler ve KT ile zamanlama yoénlerinden oldukca farklik gostermektedir.
GUnumuze degin yapilan yizlerce calisma sonuclarinda da bu iki meta-analizdeki
yorum deg@ismemis ve definitif torakal RT SH-KHAK tedavisinde standart tedavi ola-
rak yerini korumustur. Ancak toplam doz, fraksinasyon, hedef hacim ve zamanlama
ile ilgili olarak ortak bir kani halen olusmamistir (4,5).

2005 yilinda yayinlanan National Cancer Data Base’den alinan 6752 hasta ve-
rilerine gore sistemik KT'ye torakal RT eklenmesi ile 5 yillik sagkalimda anlamli artis
gosterilmistir (%13.3-%5.4) (3).

Yapilan calismalarda torakal RT, KT ile es zamanli, ardisik ve alterne olarak kul-
lanilmistir. Pignon ve arkadaslan tarafindan yayinlanan meta-analizde KT ve RT za-
manlamasi agisindan gruplar arasi fark gérilmemesine ragmen sonraki calismalarda
eszamanl KRT kullanimi ile sagkalimin daha iyi oldugu gozlenmis ve bir miktar akut
toksisite artisi ile birlikte eszamanh KRT standart tedavi olarak kabul edilmistir (6).

Torakal RT'nin ardisik ve es zamanli olarak karsilastirildigi prospektif randomize,
231 hasta iceren Japanese Clinical Oncology Group Study 9104 calismasinda her
iki kola 1.5 Gy gunlik dozdan ginde iki kez (hiperfraksiyone) olmak lzere toplam
45 Gy RT uygulanmistir. Es zamanli grupta RT, KT'nin ilk ginG baslanmis, ardisik
grupta ise iki kir KT sonrasinda RT uygulanmistir. Her iki grupta da KT toplam 4 kdr
olarak uygulanmistir. Calisma sonucunda es zamanh KRT grubu anlamli sagkalim
avantajl gostermistir (7).

Klclk hasta gruplari iceren farkli calismalarda da es zamanli KRT ile SH-KHAK'in-
de yuksek sagkalim oranlari tespit edilmistir. Turisssi ve arkadaslari yayinladiklari
calismada eszamanli KRT ile 4-yillik sagkalim oraninin %36 oldugunu belirtmislerdir.
Eszamanli KRT calismalarinda akut toksisitede (6zefajit) artis izlenmis ancak hem
anlamli sagkalim kazanci hem de toksisitenin tolere edilebilir dizeylerde olmasi es
zamanlh KRT'yi SH-KHAK'de standart tedavi haline getirmistir (6).

Sinirli hastalik KHAK'inde es zamanli KRT standart tedavi yaklasimi olarak kabul
edilmis olmasina ragmen torakal RT'nin zamanlamasi konusunda halen farkl gorus-
ler bulunmaktadir. Bu konunun irdelendigi 1993 yilinda yayinlanan National Cancer
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Institute calismasinda tedavinin ilk 3 haftasinda dahil edilen torakal RT ile (erken RT
grubu), geg RT grubuna goére hem hastakliksiz sagkalimda hem da genel sagkalim-
da anlamli fark bulunmustur. Bu konuyu inceleyen calismalarin dahil edildigi 2006
yilinda yayinlanan meta-analizde de KT'nin ilk gind ile RT'nin son glnl arasindaki
zaman kisaldikca sagkalimda anlamli iyilesme goézlenmistir. Yine 2006 yilinda ya-
yinlanan bir baska meta-analizde de erken uygulanan torakal RT'nin hem hastalik
kontrollinde hem de sagkalimda 6nemli katkisi vurgulanmistir (8). Yakin dénemde
(2017) Cancer Care Ontario tarafindan kaleme alinan, KHAK'inde tedavi yonetimi
konusunda rehber olarak sunulan ve bu konuda pek ¢ok calismayi inceleyen yayin-
da da torakal RT'nin miUmkin olabilen en erken dénemde tedaviye dahil edilmesi
onemle vurgulanmaktadir (6).

Torakal RT ve zamanlama net olmakla birlikte fraksiyon dozu, sema ve toplam
doz ile ilgili cok farkli calismalar bulunmaktadir. Kiclk bir hasta grubunu iceren (26
hasta) calismada 60 Gy RT dozu ile gdsterilen %96 toraks ici kontrol, etkin hastalik
kontroll icin konvansiyonel dozun 60 Gy civarinda olmasi gerektigini vurgulamistir
(9). Cancer and Leukemia Group B (CALGB) tarafindan sunulan faz | calismada kon-
vansiyonel olarak 2Gy/glin tedavi ile >70 Gy torakal dozun tolere edilebildigi gordl-
mUstar (10). Bu calismanin devaminda olusturulan faz Il calismada KT ile es zamanli
olarak uygulanan konvansiyonel 70 Gy RT'nin SH-KHAK'de glvenilir ve etkin oldugu
belirtilmistir. Turissi ve arkadaslari, 1.5 Gy hiperfraksiyondan toplam 45 Gy ile 1.8Gy
konvansiyonel fraksiyondan toplam 45 Gy torakal RT dozunu karsilastirmislar ve
sagkalimin anlamli olarak hiperfraksiyone kolda yuksek oldugunu gérmuslerdir (11).
Tabii ki bu calismada kullanilan konvansiyonel doz gercek anlamda kiyas yapmak
icin cok yetersiz bir doz olarak g6ztukmektedir. Benzer hiperfraksiyon calismalarin-
da gorilen etkin sonuclar sonrasinda, SH-KHAK'de hiperfraksiyone tedavide (1.5Gy
fraksiyondan glinde 2 kez tedavi) toplam 45Gy Cancer and Leukemia Group B (CAL-
GB) tarafindan, incelenmis, tolere edilebilen ve etkin oldugu kanitlanan en yiksek
doz olarak belirlenmistir (12).

Tum bu calismalar, meta-analizler ve tedavi rehberleri 1siginda SH-KHAK de gu-
venilir ve etkinligi gosterilmis torakal RT semalari; konvansiyonel tedavide (2Gy/gun,
tek fraksiyon) toplam 60-70Gy, hiperfraksiyone tedavide (1.5 Gy/fraksiyon, giinde 2
kez) toplam 45Gy olarak kabul edilmektedir (6). Her ne kadar calismalar ve dneriler
1siginda hiperfraksiyone tedavi daha 6nde gézikmekte ise de hasta uyumu ve toksisi-
te yonlerinden konvansiyonel sema esdeger olarak pek cok klinikte uygulanmaktadir.

Erken torakal RT SH-KHAK'inde standart tedavi yaklasimi olarak dnerilse de hasta-
larin dnemli bir kismi, bazen timdr buytkligu bazen de RT kliniklerine ulasim zorlu-
gu gibi nedenlerle indUksiyon KT sonrasinda RT icin yonlendirilmektedir. Bu hastalar-
da RT hedef alani eski calismalarda pre-KT hacim olarak planlanirken, 191 hastanin
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dahil edildigi randomize SWOG calismasini da iceren calisma sonuglarina gére pre-KT
ve post-KT hasta gruplari arasinda lokal kontrol ve sagkalim farki gérilmemesi, pre-
KT genis hacim tedavisinin ek toksisite disinda bir getirisi olmadigini gdstermistir (13).

Diger prospektif randomize, faz Il ve retrospektif serilerde de post-KT timor
isinlamasinin guvenilir oldugu belirtilmistir. Ayrica bu hastalarda Pozitron Emisyon
Tomografi (PET) ile evrelemenin yapilmasi ve nodal konttrlemenin de pre-KT PET
klavuzlugunda yapilmasinin lokal rejyonel kontrolde cok énemli oldugu vurgulan-
maktadir (14-17).

indiiksiyon KT sonrasi torakal RT planlanan SH-KHAK hastalarda KT éncesi nodal
alan ve KT sonrasi timér hacmi RT icin hedef hacim olarak uygulanmaktadir.

Cok erken evre olarak tanimlanan tam evreleme ve mediastinal nodal evrele-
me sonrasinda T1-2NOMO olarak belirlenen hastalarda cerrahi ¢ne cikmaktadir. Bu
hastalarda lobektomi ve mediastinal nodal érnekleme ya da diseksiyon dnerilmek-
tedir (1). Ayrica cerrahiye komorbidite nedenleri ile gidemeyen hastalarda SBRT ile
gosterilen yuksek lokal kontrol oranlar bu hasta grubunda SBRT'yi standart tedavi
yaklasimi olarak karsimiza ¢ikarmaktadir (18).

Profilaktik Beyin Radyoterapi

Kaclk hucreli akciger kanseri biyolojik olarak hem hizli progrese olabilen hem de
hizli yayilabilen bir néroendokrin timordr. Ne yazik ki beyin metastazlari sik olarak
karsimiza cikan bir problem olmaktadir. Kan-beyin bariyeri nedeniyle sistemik KT be-
yin nUkslerini engelllemede yeterli olmamakta bu da ¢zellikle torakal tam yanit olan
hastalarda tedavi basarisini ciddi anlamda etkilemektedir. Torakal tam yanit olan ve
beyine 6zgu tedavi almayan 48 hastanin iki yillik izleminde, %100 olan beyin metas-
taz oranlari bu konuda ek tedavinin ne kadar énemli oldugunu vurgulamaktadir (19).

Pek cok calismada erken evre KHAK'inde tim beyine yonelik uygulanan RT ile
beyin metastaz insidansinda anlamli olarak azalma gésterilmistir (17,20). Yine 987
hasta iceren yedi randomize calismanin irdelendigi meta-analizde, tam yanit veren
hastalara eklenen proflaktik beyin radyoterapisi ile sagkalimda %5.4'luk artis tespit
edilmistir (21,22).

Proflaktik beyin RT'si SH-KHAK tedavi ydnetiminde standart tedavi olarak yerini
almistir. Tedavi hacmi tim beyin olarak calismalarda karsimiza cikmaktadir. Ancak
yakin dénemde nérokognitif fonksiyonlari korumak agisindan hipokampal bolgenin
korunmasi glindemdedir K¢tk hticreli akciger kanseri ve beyin metastazi olan has-
talarda hipocampal bélgedeki beyin metastaz orani sadece %5 olarak bulunmustur.
Bu nedenle profilaktik ve hatta terapotik tim beyin RT'sinde hipocampal bélge-
nin korunmasinin hastalik kontrolinU azaltmayacagi ve beraberinde nérokognitif
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toksisiteyi azaltacagi yoninde gorisler bulunmaktadir (23-25). ikibinonbes yilinda
baslanan NRG-CC003 (NCT02635009) calismasi hem erken evre hem de yaygin evre
KHAK’inde hipokampal boélgenin korunarak uygulandigi proflaktik beyin RT'sinin
sonuclarini bize gdsterecektir.

Proflaktik beyin RT’si yapilan calismalarda fraksiyon dozu ve toplam doz yonle-
rinden oldukca farklilik gdstermektedir. Sekiz Gy'den 40 Gy'e kadar total radyasyon
dozlarinin karsilastirildigr metaanalizde doz artimi ile beyin metastaz kontrolinin
ylkseldigi gosterilmistir (26).

Bu konuda yapilmis en genis dataya sahip, tam yaniti olan 720 SH-KHAK hasta-
sinin izlendigi cok merkezli randomize faz lll calismada; 2.5Gy/gtnden 10 farksiyon-
da 25 Gy ile 2Gy/ginden 18 fraksiyonda 36 Gy ve 1.5 Gyx2/glnden 24 fraksiyonda
36 Gy karsilastirilmistir. Beyin metastaz insidansinda iki grup arasi fark gértlememis
ve 2 yillik sagkalimin yuksek doz alan grupta daha dustk oldugu belirtilmistir (27).
Gok benzer olarak tasarlanan 265 hastanin randomize edildigi Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) 0212 calismasinda da ylksek doz alan kolda avantaj tespit
edilememistir (28).

Yeni, randomize ve blylk calismalara ihtiyac duyulmakla birlikte SH-KHAK'de
KRT ile tam yanit alinan hastalarda 2.5 Gy’den toplam 25 Gy tim beyin RT standart
tedavi yaklasimi olarak kabul edilmektedir. Norotoksisite acisindan korkulan ve uzun
yasam beklentisi olan hastalarda 2 Gy/gtinden toplam 30Gy RT semasi da kliniklerde
uygun bir tedavi protokoll olarak uygulanabilmektedir.

Proflaktik beyin RT'sinin etkinliginin incelendigi calismalara KT ve RT sonrasinda
tam yanit veren hastalar dahil edilmistir. Genel klinik yaklasimda bu yondedir. Ancak
son zamanlarda tedavi bitimini beklemeden uygulandiginda daha etkin olabilecegi
yoninde calismalar bulunmaktadir. Bu calismalardan biri olan ve Polonyada yapilan
calismada 86 hasta erken ve gec proflaktik beyin RT yoninden karsilastiriimis ve erken
grupta beyin metastazinin anlamli derecede az oldugu gortlmdastdr (29). Benzer ca-
lismalarda da KRT ile ayni anda baslanan ve erken olarak tanimlanan proflaktik beyin
RT ile beyin metastaz insidansinin %80 oraninda azaltilabildigi gosterilmistir (30,31).

Erken PCl kullanimi, KRT sonrasi tam yanit olmayan ancak belirgin yaniti olan
hastalarda da etkinlik acsindan belirleyici olacaktir.

Erken Evre (Evre |, 1) Ktk Hicreli Disi
Akciger Kanserinde Radyoterapi

Mediastinal nodal invazyonu olmayan, tek akcigere sinirli ve uzak metastazi da olma-
yan KHDAK hasta grubu erken evre olarak siniflandiriimaktadir. Evre | (T1-2NOMO)
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ve evre Il (T1-2N1MO,T3NOMO) KHDAK'leri tim KHDAK'nin %30'unu olusturmak-
tadir. Bu hasta grubunda kir sansi anlaminda cerrahi rezeksiyon standart tedavi
yaklasimi olarak 6ne cikmaktadir (32). Ancak ¢zellikle akciger kanserli hastalarda sik
karsilastigimiz komorbiditeler cerrahi yéntem sansini ortadan kaldirmakta definitif
radyoterapiyi gindeme getirmektedir. Klasik konvansiyonel RT teknikleri ile verilebi-
lecek maksimum tolerans dozlari bellidir. Aslinda yillar dnce Fletcher sundugu doz
calismasinda KHDAK icin sterilizasyon dozunun 100 Gy ve Ustl oldugunu belirt-
mistir. Ancak RT teknikleri, akciger, kalp, 6zefagus ve spinal kord tolerans dozlari
nedenleriyle bu dozlara yaklasilamamistir. Ayrica definitif RT'nin standart oldugu
evre Il hasta grubunda uzak metastaz sikligi ve RT'nin KT ile kombine edilmesi de
daha yuksek doz lokal tedavileri gerekli kilmamistir.

Ancak uzak metastaz riskinin distk oldugu daha uzun yasam beklentisi olan er-
ken evre KHDAK'inde klasik konvansiyonel definitif RT'nin lokal kontrolde cok da ye-
terli olmayacagi asikardir. Gelisen teknolojiye paralel olarak radyasyon onkolojisindeki
ilerlemeler RT yontemlerini ve olanaklari ¢ok ciddi anlamda gelistirmis bir anlamda
kisisellestirilmis tedavi kavramini RT sahasina da sokmustur. Yogunluk ayarl radyas-
yon tedavisi (IMRT) ve beraberinde gelen farkli kavramlar Stereotaktik radyocerrahi
(SRS) ve Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT) farkli hasta gruplarinda farkli ve etkin
tedavi seceneklerini ortaya ¢ikarmistir. Tabii bir de SRS ile beyin timérleri ve metas-
tazlarinda elde edilen etkin hastalik kontroli bu yontemin beyin disinda da kullanil-
masini cok ciddi anlamda tesvik etmistir. SBRT, American College of Radiology (ACR)
ve American Society for Radiation Oncology (ASTRO) tarafindan dusuk fraksiyonlarla
oldukca yuksek dozlarin (>6 Gy/fraksiyondan, 5 ve alti fraksiyonda) uygulanmasi ola-
rak tanimlanmistir. SBRT'nin radyasyon onkolojisi kliniklerine girmesi ve etkin hasta-
lik kontrol oranlarinin izlenmesi, teknik, medikal ve radyobiyolojik anlamda SBRT'nin
daha iyi anlanmasi ile bu tanim biraz daha genisletilmis neredeyse kisiye 6zgu faktor-
lere gore oldukga farkli semalarin kullanilabildigi bir yontem haline gelmistir.

Stereotaktik beden radyoterapisi normal dokularin maksimum oranda korun-
dugu hedef hacmin cok keskin ve net sinirlarla belirlendigi ve konvansiyonel doz
tanimlarinin ¢ok Ustiinde dozlarla isinlama yapilan definitif bir RT teknigidir. Gorin-
tlleme yontemlerinin daha dogru olmasi hastanin etkin stabilizasyonu ve her tedavi
oncesi hedef hacmin tam olarak dogrulanmasi bu yontemi hem olabilir kilmis hem
de etkinligine cok ciddi anlamda katkida bulunmustur. Konvansiyonel RT'den farkli
bir radyobiyolojik karakteristigi olan SBRT, aslinda cok dramatik timaor yaniti olustu-
rabilen ablatif bir tedavi yaklasimidir (32).

Erken dénem yapilan kicik capta pek cok calismada erken evre KHDAK'inde
SBRT ile cok ytiksek lokal kontrol oranlari sunulmustur. iki yillik ve 5 yillik lokal kont-
rol oranlari %85-90 gibi oldukga yuksek oranlardir. Bu oranlar cerrahi serilerine
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gore oldukca benzer ve daha iyi sonuclardir. Ancak muhtemel komorbiditeleri ne-
deni ile cerrahiye gidemeyen hastalarin olusturdugu bu populasyonda yasam siresi
zaten kisith oldugu icin cok anlamli yiksek lokal kontrol oranlari sagkalima yansi-
mamistir (32,33). Yine prospektif faz Il calismalarda da %90-95 oranlarinda lokal
kontrol bildirilmistir (34,35).

Bu konuda yapilan en genis tek merkezli seride 2003 ve 2011 yillari arasinda
SBRT uygulanan 676 hastada medyan sag kalimin 41 ay oldugu, 5 yillik lokal kontrol
oraninin %89 oldugu Lancet Oncology de 2012’de yayinlanmistir (34). Diger bir
faz Il calisma olan, 2008-2014 yillari arasinda SBRT uygulanan 282 hastada 2 yillik
izlemde lokal niikstin sadece % 4.9 oldugu belirtilmistir (35).

Konvansiyonel RT ile SBRT'nin karsilastirildigi 102 hasta iceren faz Il calismada
hastaliksiz sag kalimda ve genel sag kalimda fark izlenmemis ancak yasam kalitesi
ve toksisiteler acisindan SBRT grubu anlamli Gstlin olarak goértlmustdr. Ayrica hasta
sayisinin az oldugu ve SBRT grubunda randomizasyon sonrasi T2 timorlerin daha
fazla oldugu belirtilmistir (36).

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) tarafindan olusturulan ilk cok mer-
kezli prospektif faz Il calismada (RTOG 0236) 3 fraksiyonda toplam 54 Gy SBRT
uygulanmis 3 yillik lokal kontroliin %97.6 genel sag kalimimn %55.8 oldugu goste-
rilmistir (37).

Fraksinasyon ve dozlar calismalarda farkllik gostermektedirler. Genel olarak pe-
riferal timérlerde fraksiyon basina daha yiksek dozlar kullaniliyorken normal doku
toleransi nedeniyle santral timorlerde daha disuk dozlar énerilmektedir. RTOG
0236 protoklne gore periferik yerlesimli timorlerde 18Gy/fraksiyonda yaklasik 2
haftada toplam 54 Gy uygun bir tedavi yaklasimidir.

Santral yerlesimli T1-2NOMO timorlerde yapilan faz Il calismada fraksiyon ba-
sina 12 Gy'in maksimum tolere edilebilen doz oldugu belirtilmistir. Bu hastalarda
10-12 Gy fraksiyon basina toplamda 5 fraksiyon SBRT uygun yaklasim olarak kabul
edilmektedir (38). Hasta bazinda, timorin santralde yerlestigi bolge, kritik organ-
lara yakinligi ve hastanin medikal durumuna gore farkli fraksinasyon semalari da
kullanilabilir. TGmor buytkligu de doz ve sema seciminde cok énemli bir kriter ol-
maktadir, Her ne kadar SBRT'nin erken evre KHDAK'indeki yolculugu baslarken <5
cm’in altindaki timérler tedaviye dahil ediliyorken, yolcugun devaminda kazanilan
tecrlibe ve SBRT teknolojisinin sundugu olanaklar sayesinde daha bulylk timorlerde
de farkli semalarla etkin tedaviler uygulanabilmektedir (32).

Her ne kadar medikal inoperable ya da cerrahiyi tercih etmeyen hastalarda SBRT
ilk tedavi secenegi olsa da tim hastalarda SBRT uygun mudur konusu bir cok ca-
lismada incelenmis halen de calisiimaktadir. Bu konuda dizayn edilmis ancak hasta
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alim yetersizligi nedeniyle erken kapatilmis U¢ prospektif randomize calisma bu-
lunmaktadir (American College of Surgeons Oncology Group 74099, Accuray, ve
ROSEL calismalari). Bu calismalardan derlenen 58 hastada genel sag kalimin SBRT
grubunda daha iyi oldugu gorilmusttr. Sonug olarak SBRT bu hasta grubunda
daha guvenilir bir tedavi olabilir denmis ancak tabii ki hasta azligi nedeniyle bu
yorumun zayif oldugu belirtilmistir (39).

Bu konuda devam eden ve cerrahi ile SBRT'yi karsilastiran iki buytk randomize
calisma sonuclari sabirsizlikla beklenmektedir. Joint Lung Cancer Trialist's Coalition
STABLE-MATES calismasi (NCT02468024) 2015 de hasta alimina baslamis 2020’de
tamamlanmasi planlanmaktadir. Veterans Affairs Lung Cancer Surgery or Stereota-
ctic Radiotherapy (VALOR) calismasina (NCT02984761) ise 2017'de baslanmistir.
Her ne kadar cerrahi yontem vazgecilmez kiratif tedavi yaklasimi olsa da bu iki ¢ca-
lisma sonucunda muhtemelen SBRT'nin endikasyon araligi daha da genisleyecektir.
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Kacuk hucre disi akciger kanserli (KHDAK) hastalarin yaklasik %30’u lokal ileri evre-
de (Evre llIA) tani almaktadir (1). Lokal ileri evre hastalik, oldukca heterojen hasta
grubu ile cerrahi ve sistemik tedavi yaklasimlari arasindaki ‘gri zonu’ olusturur. Se-
kizinci TNM evreleme sistemine gore evre IlIA; uzak metastaz olmaksizin, T1-2N2,
T3N1 ve T4ANO hastaligi kapsamaktadir (2).

N2 Hastalik

T1 ve T2 timorlere eslik eden N2 hastalik evre llIA olarak siniflandirilir. Bu hastalarda
lenf nodu tutulumu, ipsilateral mediastinal veya subkarinal tek bir istasyonda mikros-
kobik olarak birkac timor hiicresinin goérilmesi seklinde olabilecegi gibi, cok sayida
istasyonda ve radyolojik olarak saptanabilecek buyukltkteki (2-3 cm) lenf nodlarinin
tamaminin tutulumu seklinde de olabilir. Lenf nodu tutulumunun derecesi prognos-
tik ®neme sahiptir. Minimal tutulum olan hastalarda 5-yillik sag kalim %34 iken, bu
oran birden cok istasyonun tutuldugu hastalarda %11’e, radyolojik olarak taninabi-
len veya semptomatik lenf nodu tutulumlarinda ise %3-8'e dismektedir (3). Ayrica
alt mediastinal istasyonlarin tutulumu ve ekstrakapsuler nodal invazyon varligr da
kotu prognozla iliskili bulunmustur (4,5). Yakin dénemde yayinlanan ve lokal ileri
evre akciger kanserli olgularda kemoradyoterapiye ek olarak uygulanan immanote-
rapinin sonuclarini irdeleyen ¢nemli Pasifik calismasi, N2 ve T4 hastalarda bu Uclu
tedavi ile 4 yillik %40'In Gzerinde bir sag kalim elde edilebilecegini gostermistir (6).
Baska deyisle, mediastinal lenf nodu tutulumu saptanan olgularda yapilacak cerrahi
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tedavi, ginmuzde neredeyse standart hale gelen kemoradyoterapiye ek olarak uy-
gulanan immunoterapinin sagladigi bulgulara bakilir ise, gereksizdir, hatta, cerrahi
tedavinin belli mortalite ve morbiditesi distnuldiginde zarar vericidir. Bu nedenle
lenf nodu tutulumun yiksek dogrulukta saptanmasi, optimal tedavi yaklasiminin be-
lirenmesinde hayati 6neme sahiptir. Mediastinal lenf nodu tutulumunu saptamada
bilgisayarli tomografi (BT) ve pozitron emisyon tomografi-BT'nin (PET-BT) duyarlilig
dastk bulundugundan, giincel Avrupa Gogus Cerrahisi Dernegi (ESTS) evreleme reh-
beri, mediastinal evreleme icin endobronsial ultrasonografi ile ince igne aspirasyonu
(EBUS-IIA) veya mediastinoskopi yapilmasini énermektedir (7).

Evre llIA (T1-2N2) timorler teknik olarak tam rezeksiyon potansiyeli tasimalarina
ragmen, bu hastalarda tek basina cerrahi veya radyoterapi sonrasi niks ve uzak me-
tastaz gelisiminin sik olmasi nedeniyle sag kalim oranlari dtstiktir (8—10). Bu durum,
arastirmacilari cerrahi dncesi uygulanacak indlksiyon tedavilerini ve neoadjuvan te-
davi rejimlerini denemeye itmistir. Neoadjuvan tedaviler teorik olarak, mikrometas-
tazlarin erken tedavi edilmesine, timor yikinin azaltilmasina, timoérin kemo-sensi-
tivitesinin degerlendiriimesine, cerrahi sirasinda tumaor hiicresi ekiminin énlenmesine
ve tedavi uyumunun artirlmasina olanak saglayabilmektedir (11). Neoadjuvan te-
davi, farkl kurumlarda kemoterapi ya da radyokemoterapi olarak uygulanmaktadir.

Neoadjuvan Kemoterapi (KT)

Evre IIIA KHDAK'lI hastalarda neoadjuvan KT'nin etkinligini arastiran pek cok faz Il
calisma bulunmaktadir. Bunlardan bazilarinda N2 lenf nodu tutulumu olan hastalar
icin %34'e varan 3-yillik sag kalim oranlari ile 23 aya varan median sag kalim sureleri
bildirilmistir (12,13). Daha sonra gerceklestirilen faz lll calismalardan, hastalarin ne-
oadjuvan KT sonrasi cerrahi ve tek basina cerrahi grubu olarak randomize edildikleri
bir calisma, kisa stirede cok anlamli median sag kalim siresi farki (26 aya karsin 8 ay)
gorulmesi nedeniyle erken sonlandirilmistir (14). Bir randomize kontrolli calismada,
Roth JA ve ark. median sag kalim strelerini perioperatif KT (3 kir cerrahi 6ncesi ve
3 kur cerrahi sonrasi) uyguladiklari hastalarda 64 ay, yalnizca cerrahi yapilan has-
talarda ise 11 ay olarak bildirmistir. Ayrica bu calismada, 3-yillik sag kalim oranlar
%56'ya karsin %15'tir (15). On bes randomize kontrolli calismadan 2385 hastanin
irdelendigi bir meta-analizde, neoadjuvan KT ile 6lim riskinde rolatif olarak %13’ltk
bir azalma saglandigi ve 5-yillik sag kalimda %5'lik bir iyilesme (%40'tan %45'e)
kaydedildigi saptanmistir. Fakat buna karsilik, hastalarin %33’tnde uzak metastaz
veya lokal niks izlenmistir (16). Bir baska meta-analizde ise hepsi evre Il olan has-
talarin dahil edildigi 8 calisma incelenmis ve neoadjuvan KT alan hastalarda mutlak
sag kalim oranlari anlamli olarak yiksek bulunmasina ragmen, patolojik tam yanit
oranlarinin dusuk, lokal niks oranlarinin ise yiksek oldugu bildirilmistir (17).
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Neoadjuvan KT sonrasi mediastinal lenf nodu tutulumunun ortadan kalkmasi
(ing; ‘mediastinal clearance’) ve patolojik tam yanit, daha ylksek tam (RO) rezek-
siyon sansi ve daha iyi sagd kalimla iliskili bulundugundan (18), lokal kontroli sag-
lamak ve kemoterapinin etkinligini artirmak icin tedaviye radyoterapinin eklenmesi
glindeme gelmistir. Asagida da belirtildigi gibi, radyoterapinin eklenmesi ile, ge-
nelde yanit yani kitlenin kiicilme ve/veya var olan lenf nodu tutulumunun ortadan
kalkma olasiligi daha da yukselmektedir.

Neoadjuvan Kemoradyoterapi (KRT)

Genel olarak 43 ila 60 Gy radyoterapinin (RT), cerrahi 6ncesi KT'ye ek olarak uy-
gulandigi retrospektif calismalarda, 36 aya varan median sag kalim sureleri ve
%40'a varan 5-yillik sag kalim oranlari bildirilmistir (19-26). Daha sonraki faz II
calismalarda, es zamanl olarak 40-50.4 Gy arasinda uygulanan neoadjuvan KRT
ile benzer tam yanit ve sag kalim ciktisi elde edilirken, %93’e varan rezektabilite ve
kabul edilebilir ameliyat sonrasi mortalite oranlari (%0-%8) gozlenmistir (27-33).
Neoadjuvan KT'ye benzer olarak, KRT uygulanan hastalarda da patolojik tam yanit,
RO rezeksiyon ve mediastinal lenf nodu tutulumunun ortadan kalkmasi prognostik
Ozellikler arasindadir. Patolojik tam yanit oranlarinin cerrahi éncesi yalnizca KT alan
hastalarda %4-%10.5 arasinda (33,34), KRT alan hastalarda ise %13-%44 arasinda
(31,33) bildirildigi unutulmamalidir.

Neoadjuvan kemoterapi ile kemoradyoterapinin kiyaslandigi ilk blyuk rando-
mize kontrolli calismalardan biri olan, Alman Akciger Kanseri Ortak Grubu (GLC-
CQG) calismasinda 558 evre Il KHDAK'lI hasta, indlksiyon KT sonrasi iki kola ran-
domize edilmis; calisma grubundaki hastalarda es zamanl KRT (45 Gy) sonrasi
rezeksiyon yapilirken, kontrol grubunda cerrahi sonrasi RT (54-68.4 Gy) uygulan-
mistir. Neoadjuvan KRT alan hastalarda daha iyi patolojik yanit (%60’a karsin %20;
p=0.0001) ve mediastinal evre azalmasi (ing; ‘downstaging’) oranlar (%46'ya
karsin %29; p=0.002) izlenirken, iki grup arasinda progresyonsuz sag kalim ve
mutlak sag kalim oranlari acisindan anlamli fark gortlmemistir (36). Buna karsin
her iki grupta da komplet rezeksiyon yapilan hastalarda mediastinal evre azalmasi
ile progresyonsuz sag kalim ve mutlak sag kalim oranlari, inkomplet rezeksiyon
yapilanlara gére anlamli olarak daha ylUksek bulunmustur. Cok degiskenli analizde
ise mediastinal evre azalmasinin sag kalimi belirlemede tek basina anlamli oldugu
gorilmustur (p=0.007). Neoadjuvan KT ile KRT'nin etkinligini kiyaslayan daha ku-
cUk randomize calismalarda da sag kalim oranlarinda belirgin artis gérilmemesine
ragmen, KRT kolunda daha iyi lokal kontrol ve patolojik yanitin saglandigi kayde-
dilmistir (37,38).
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GLCCG calismasi, hasta grubunun heterojenligi (evre IlIA ve evre 11IB) ve kontrol
grubunda cerrahi sonrasi uygulanan ek radyoterapi nedeniyle, N2 hastalikta neoa-
djuvan KRT'nin gercek etkinligini géstermede sinirli glice sahiptir. isve¢ Ortak Gru-
bu'nun (SAKK) faz Ill randomize kontrolli calismasina (39), tamami evre HIA(N2)
olan 232 hasta dahil edilerek cerrahi 6ncesi iki gruba randomize edilmistir. Grup-
lardan biri 3 kir KT (sisplatin ve dosektaksel) sonrasi 44 Gy RT alirken, diger gruba
yalnizca 3 kdr ayni KT rejimi verilmistir. Gruplardan sirasiyla %85 ve %82 oraninda
hastaya cerrahi uygulanmis, bunlarin da sirasiyla %91 ve %81'inde (p=0.06) RO
rezeksiyon saglanabilmistir. Timor yaniti orani KRT grubunda %61 iken, KT gru-
bunda %44 olarak saptanmis (p=0.012), fakat iki grup arasinda mediastinal evre
azalmasi, patolojik tam yanit, progresyonsuz sag kalim ve mutlak sag kalim oranlari
arasinda anlamli fark izlenmemistir (39). Retrospektif ve faz Il calismalarin aksine
SAKK calismasinda, neoadjuvan KRT'nin lokal kontrol ve patolojik tam yanit sagla-
mada etkinliginin dtstk bulunmasinin nedeni, KT ve RT'nin es zamanl degil sirali
olarak uygulanmasi ve 44 Gy radyoterapinin tedavi edici etkinliginin dislk olmasi
ile aciklanabilir. Ayrica bu calismalar irdelendiginde, aslinda kemoradyoterapi uygu-
lanan gruplar ile kemoterapi uygulanan gruplarin birbirine esit olmadigi, uygulanan
radyoterapi protokollerinin eski oldugu gorilmektedir.

Auperin A. ve ark. sirali veya es zamanl olarak neoadjuvan kemoradyoterapi
uygulanan 7 faz Ill calismada 1205 hastanin verisini irdeleyerek, es zamanl KRT
alan hastalarda daha yuksek 6zofajit riskine ragmen, sag kalim avantaji gézlen-
digini bildirmistir (p=0.004). Buna ek olarak, es zamanli tedavi ile progresyonsuz
sag kalimda iyilesme ve lokorejyonel niiks sikliginda azalma da kaydedilmistir (40).
Kemoterapi ile es zamanli olarak uygulanan yiksek doz (=60 Gy) radyoterapinin,
neoadjuvan tedavinin etkinligini artirarak daha iyi bir mediastinal evre azalmasi
sagladigr ve daha yuksek sag kalim oranlaryla iliskili oldugu gésterilmistir (10).
Ayrica cerrahi rezeksiyon, 3 boyutlu modelleme ile i1sinlama saglayan ve/veya yo-
gunluk ayarl radyoterapi sistemleri sayesinde, timdre ve timoérin oldugu bol-
geye cok hassas bir sekilde odaklanabildigi ve cevre dokulara verilen hasar daha
az olabildigi icin yiksek doz KRT sonrasinda da glivenle yapilabilmektedir (41).
Ancak, eger verilen radyoterapi dozu 60 Gy'in Uzerinde ise, cerrahi rezeksiyon igin
radyoterapi uygulamasinin bitiminden sonra en az 8 hafta beklemek gereklidir
(Sekil 1a, b).

Neoadjuvan ya da definitif dozda uygulanan radyoterapiyi de iceren kemorad-
yoterapi sonrasi pnémonektomi ameliyati bazi gdgus cerrahisi birimleri tarafindan
yUksek risk nedeni ile yapilmiyor olsa da tecriibeli merkezlerde, pnémonektomi sira-
sinda hastaya verilen siviya dikkat edilerek ve brons gidugini desteklemek sarti ile
ylksek olmayan mortalite ve morbidite oranlarina ulasmak mimkdndur (42).
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Sekil 1: (a) Elli dokuz yasinda erkek hastada sol Ust adenokarsinom tanisi ile yapilan
videomediastinoskopik lenfadenektomide (VAMLA) sol alt paratrakeal gangli-
yon (4L) timér invazyonlu olarak raporlandi. Hasta definitif kemordyoterapiye
yonlendirildi. (b) Ayni hastada definitif kemoradyoterapi sonrasi cekilen toraks
BT'de timériin kiiculdiigu izleniyor. EBUS-TBIA ile 4L istasyonunda timér ol-
madigi izlendi. Bu arada gelisen plevral eflizyonunda timér (-) oldugu gorulda
ve olguya sol Ust lobektomi yapildi.

Gogiis Duvari invazyonlu Timérler

GO6gUs duvarini da tutan akciger kanserleri cok sik olmayarak akciger kanserli has-
talarin %5'inde gorultr (43). Gogus duvarini invaze eden akciger kanserli olgularda
akciger timorina cikartmak icin gerekli olan lobektomi ya da pnémonektomi ile
birlikte g6gUs duvarinin da bir buttn halinde ¢ikarilmasinin hastalara yarar sagladig
ilk olarak 20. yuzyilin ilk yarisinda gosterilmistir (44). Bu rezeksiyon ile birlikte, lenf
nodlarinin da cikarilmasi gerektigi de ayrica bildirilmistir.

Bir akciger timorinin gdgus duvarini da tuttugunu tam olarak gosteren radyo-
lojik bir kriter olmasa da, timor ile g6gus duvari arasindaki yagli planlarin kaybol-
masinin énemli bir gésterge oldugu kabul edilebilir. Ayrica g6gus agrisi da oldukca
hassas bir belirtectir. G6gUs tutulumunun parietal plevra seviyesinde basladigi ol-
gularda daha cok gece artan bir agri mevcut iken, bu agrn tutulumun artmasi ile
tim gln hissedilmeye baslar ve giderek analjeziklere yanit vermeyen ve tim goéguse
yayilan siddetli bir agri haline gelir. Bilindigi gibi, bircok akciger timérd, akciger
icinde kaldigi strece akcigerde agri algilayici nosiseptdr olmadigindan herhangi bir
bulgu vermez iken, géguls duvari invazyonu genelde hastalarin hekime basvurma-
sina neden olan en énemli semptomlardandir. Ulkemizde bazi hastalarin, timér
erken evrede iken tani koyuldugunda cerrahi tedaviyi istemememesine karsin, go-
gus duvarina invazyon oldugunda hastalarin blyik cogunlugu genellikle hekime
basvurur. Gogus duvarinin invazyonu uygun kontrast verilerek ¢ekilmis toraks BT
(Sekil 2) ve PET-BT ile de gorilebilir. PET-BT'nin emisyon kesitleri degil transmis-
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Sekil 22 Sol Ust lob yerlesimli akciger timaorinin sol gégus duvarini invaze ettigi izleniyor.

yon (BT) kesitlerine bakilarak degerlendirme yapilmasi ¢nerilir. Hastalarda posterior
g6gUs duvari invazyonu ile vertebra invazyonu olasiligr yok ise manyetik rezonans
goruntileme (MR) 6nerilmez. Gogus duvarinin tutulum duzeyine gore ameliyat ya-
pilabilirlik etkilenmez.

G6gUs duvari tutulumu olan olgularda cerrahi tedavi endikasyonunu en ¢ok et-
kileyecek olan ek durum metastaz varligidir. M1a, M1b ya da M1c olgularda onko-
lojik tedavi uygundur. Ayrica mediastinal ya da hiler lenf nodu tutulumu olmayan
(T3NO, evre IIB) hastalar rezeksiyondan yarar gorebilecek durumda iken; N2 hastalar
evre llIA, N3 olgular ise evre IlIC olarak evrelendiginden (4) bu olgularda da ame-
liyat 6Gnerilmez. Bu neden ile gégus duvarl invazyonu olan hastalarda timor tek-
nik olarak ameliyat edilebilir durumda ise, cekilen PET-BT'de mediastinal lenf nodu
tutulumu saptanmasa dahi planlanan ameliyattan énce mimkin olan merkezler-
de endobronsial ultrasonografi ile transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-TBIA) ve
EBUS-TBIA ile mediastinal lenf nodu tutulumu saptanmayip, PET-BT'de lenf nodu
tutulumu belirtilen olgularda ameliyat dncesinde videomediastinoskopi yapilmasi
onerilir (7). N2 olan olgularda 5-yillik sag kalim %15 ila %4.6 arasinda bildirilmistir
ki, bu sag kalim oranlari cerrahi tedavinin gereksizligini géstermektedir (45,46).

Yapilacak ameliyat timorin bulundugu lob (lobektomi) ya da loblarin (bilobek-
tomi veya pndmo-nektomi) alinmasi ile birlikte, g6gus duvarinin timér ile birlikte
cerrahi sinirlarda timoér olmamasi saglanacak sekilde bir blok halindegikariimasidir.
Cerrahi yontem olarak, timaorin invaze ettigi kaburgalara ek olarak bir Ust saglam
gorinen kaburganin da cikarilmasi (Ornegin 2 kaburga invazyonu olan hastada
toplam 4 kaburganin parsiyel ya da tam olarak cikariimasi) énerilir. Cerrahi islem
sirasinda cerrahi sinirlarin kontroll icin kemikten ‘donmus kesit” inceleme alinama-
yacagl, sadece yumusak dokunun kontrol edilebilecegi akilda tutulmalidir.
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Sekil 3: Sol superior sulkus timorU toraks tomografisinin aksiyal kesitlerinde izleniyor.

Videotorakoskopik yontemlerin gelismesi ile, genisletilmis bir rezeksiyon tipi ol-
masina karsin, goégus duvari rezeksiyonunun videotorakoskopik olarak yapilabilece-
gine dair yayinlar bulunmaktadir (47).

Uygulanan kosta rezeksiyonu 1-3 arasinda ise, ya da posterior goégus duvari
rezeke edildi ise, genelde mekanik olarak herhangi bir problem yasanma olasiligi
olmadigindan rezeksiyon sonrasi bir rekosntriksiyon yapilmasi gerekmez iken, 3
kostadan daha fazla sayida ve ¢zellikle anterior gégus duvarindan yapilan rezeksi-
yonlarda metil-metakrilat-prolen yama, politetrafloroetilen (PTFE) yama, paslanmaz
celik cubuklar ya da titanyum cubuk veyayama, nitinol cubuk gibi materyaller ile
rekonstriksiyon yapilabilir (48).

Ameliyat sonrasi incelemede T3NO olan olgularda dahi 5-yillik sag kalimin %40-
50 olabilmesi beklenebilir (46,47). Ameliyat sonrasi patolojik incelemede kemik
dokusunda ya da yumusak dokuda pozitiflik saptanan hastalarda postoperatif rad-
yoterapi uygulanabilir ya da tekrar rezeksiyon yapilabilir. Ancak, genellikle ameliyat
sonrasi radyoterapi uygulanir. Cerrahi sinirlarda timoér olmayan olgularda adjuvan
radyoterapi uygulanmasi konusu tam olarak belli degildir ve genelde kemoterapi
uygulanmasi 6nerilir (48).

Superior Sulkus Tamorleri

GOgUs kafesinin Ust sinirini tutan timorlere superior sulkus timorleri adi verilir ve
bu timérler ilk olarak 1924 yilinda Henry Pancoast tarafindan tanimlandigr igin ilk
olarak Pancoast timort adi verilmistir (49). Superior sulkus timorli hastalarda,
timorin bu bolgede gogus kafesinin hemen Ustlinde ve gogus kafesi disinda yer
alan brakial pleksusa olan basisina bagli olarak kola yayilan agri, el kaslarinda erime
ve Horner sendromu olarak anilan myosis, ptosis, enoftalmi ve anhidrozis tablosu
ortaya cikabilir (49,50). Pancoast timoérd deyiminin sadece Pancoast'un ilk olarak
tanimladigi olgularda saptanan tim semptomlari olan hastalar icin kullaniimasi,
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ancak, birinci kaburganin UstinU en az parietal plevrayi invaze ederek tutan tim
timorlerin ise ‘superior sulkus timord’ olarak adlandiriimasi Detterbeck tarafindan
6nerilmis olan, daha cok kabul gérmesi gereken bir tanimlamadir (Sekil 4).

Bu timorlerin rezeksiyonunda diger KHDAK'li olgularda oldugu gibi, metastaz
bulunmuyor olmasi gerektigi gibi, hastalarda mediastinal lenf nodu tutulumunun
olmadiginin da gosterilmis olmasi gereklidir. Bu neden ile tim hastalara mimkin
olan merkezlerde EBUS-TBIA, negatif EBUS-TBIA saptanir ise vide-omediastinoskopi
yapilmasi onerilir (4). Bu tumorleri saptar saptamaz opere etmek nadiren de olsa
onerildigi gibi (51), Intergrup 0160 calismasi ve Japon Kanser Grubu calismalari,
superior sulkus timorlerine 45 Gy kadar dozda radyoterapi ve kemoterapi uygu-
landiktan sonra yapilan lobektomi ve goégus duvari rezeksiyonu ile, %75’e kadar
tam rezeksiyon ve %44'e kadar 5-yillik sag kalim oranlari saglanabileceg@ini g6ster-
mektedir (52,53). Rezeksiyon dncesinde kemoradyoterapi uygulanmasi, hem daha
ylksek oranda tam rezeksiyon olasiligi saglamakta, hem timaorin invaze edebildigi
brakial pleksus, subklavyan arter ve subklavyan ven gibi yapilarin korunmasini ko-
laylastirmakta, hem de yukarida da belirtildigi gibi cok tatmin edici bir sag kalim
saglayabilmektedir (52,53). Hatta, preoperatif kemoradyoterapinin hemen hemen
beste bir hastada timori tamamen yok edebildigi gosterilmistir (52). Neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulamanin yararlarindan biri de, vertebra invazyonu olan hasta-
larda bu invazyonun kaybolabilmesi ya da rezeksiyonda sadece laminektomi yapila-
rak cikarilabilmesine olanak saglamasidir. Buna karsilik, cerrahi rezeksiyonu belli bir
6lctide daha komplike hale getirebilmekte, ameliyatta, kemoradyoterapi ile olusan
fibroz doku ile saglam doku ve timorU ayirt etmek zor olabilmektedir. Ancak yine
de islem tecrlibeli merkezlerde basari ile gerceklestirilebilmektedir (50,52,53).

‘ - — . - 4 ‘ -" a’
Sekil 4: Toraks MR'i sag superior sulkus timorli olgumuzda braki-

al pleksusa olan invazyonu gosteriyor. Vertebra ve subklav-
yan arter ile vene bir invazyon izlenmiyor.
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Superior sulkus timorlt olgular degerlendirir iken, kontrastli toraks BT'nin yani
sira, gogus cerrahisinde sik olarak basvurulmayan ancak, bu timorlerde brakial
pleksus, ven, arter ve vertebra invazyonunu daha iyi gosterebildigi icin toraks MR-
ni ameliyat 6ncesi planlamada kullanmak &nerilir. Ancak, yine de toraks MR'inin,
damar invazyonunu abartabilecedi (yanlis pozitiflik) akilda tutulmalidir. Superior
sulkus timorlerinde Paulson insizyonu kullanilabilecegi gibi, anterior g6gus duva-
rindan yapilabilen insizyonlar da kullanilabilir.

Vertebra invazyonu

Herhangi bir metastaz yapmadan vertebrayi invaze eden akciger timorleri nadirdir
ve genelde superior sulcus timorlerinde izlenir (48). Vertebra invazyonu evreleme
sistemine gdre T4 olarak belirtilir ve rezeke edilecek timorlerin 6zellikle TANO ve
T4N1 yani evre llIA olmasi durumunda, cerrahi islemin, kemo-radyoterapiye gore
daha iyi bir sag kalim sagladigi dtstnulebilir (54). Genel bir prensip olarak, tu-
mor, vertebra ile birlikte bir blok olarak cikariimasi gerektiginden, ameliyatta gogus
cerrahina bir ortopedi uzmani ya da beyin cerrahi vertebrayi ¢cikarmak Gzere eslik
etmelidir. Vertebrayl genelde tam ¢ikarmak gerekmez, yalnizca laminektomi ya da
hemivertebrektomi ile timora ¢ikarmak miumkan olabilir (Sekil 5 ve 6). Ancak, spinal
kanala uzanim gosteren timorlerin ameliyat edilebilirlikleri tartismalidir (54,55). Tu-
mor, vertebra ile tam olarak cikarildiginda 5-yillik sag kalim orani %43 kadar olabilir
(55), ancak ameliyat mortalitesi genelde %10 civarindadir (55). Eger vertebra tam
olarak gikarilir ise, vertebra yerine bir rekonstriksiyon materyali (kafes) yerlestirilmesi

Sekil 5: Sol Ust lob adenokarsinom tanili 55 yasindaki erkek
hastamizda gorilen T1 agirlikli MR kesitinde T1 verteb-
ra cisminin timor tarafindan invaze edildigi izleniyor.
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Sekil 6:  Vertebra rezeksiyonunun
yontemleri (Laminektomi
ve vertebra rezeksiyonu).

gerekir (48). Bu tip timorlerin ameliyat planindan énce yukarida belirtilen invazyon
durumlarinda oldugu gibi, mutlaka mediastinal lenf nodu tutulumunun bulunma-
digindan emin olmak gerekir.

Diyafragma Tutulumu

Diyafragmayi da tutan akciger timoért cok azdir ve genelde tim akciger timor-
lerinin %0.5'i kadardir (56-58). Diyafragma invazyonu olan timorlerin tam ola-
rak, tutulan diyafragma ile birlikte cikarilmasi teknik olarak cok zor degildir ancak,
cerrahi sonrasi sag kalim 7. evrelemede belirlendigi gibi T3 timorler gibi degil de
8. evrelemede belirlendigi gibi T4 timorler gibidir ve 5-yillik %20 civarindadir (2,
57-59) (Sekil 7). Bu olgularda da mediastinal lenf nodu tutulumunun olmadigindan
kesin emin olmak onerilir. Cikarilan diyafragmanin saglam kismi primer olarak su-

Sekil 7: Perikardi invaze eden has-
tada lobektomi+perikard
rezeksiyonu uyguland.
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ture edilebilir ancak, eger bir diyafragmanin yiizey olarak yarisindan fazlasi gikarilir
ise rekonstriksiyon materyali (genelde politetrafloroetilen yama) kullanmak gerekir
(48). Diyafragmayi tutan timorlerin bazi durumlarda perikardi tuttugu izlenebilir.
Boyle hastalarda, diyafragma rezeksiyonu ile birlikte perikardin da cikariimasi ve
perikarda yama uygulanmasi gerekebilir.

Perikard Tutulumu

Viseral plevrayl medialden invaze ederek, perikarda dogru uzanan ve perikardi tutan
akciger timorlerin de cerrahi rezeksiyonu uygulanabilir. Sadece perikardin parie-
tal yapragini tutan timérlerin T evresi 8. evrelemeye gore 7. evrelemede oldugu
gibi T3 iken (2), perikardin i¢ yapragini da tutan ya da perikard ile birlikte atriyum
veya vena cava superior gibi yapilara da invazyon olusturan tiimérlerin T4 olarak
kabul edilmesi gerekir (2) (Sekil 8). Perikardi invaze eden tiimérlerde genelde pno-
monektomi yapilmasi gerekir iken, bazi durumlarda sadece perikarddan inferior ya
da superior pulmoner venin oldugu alandan atriumu tutan akciger timorlerinde
perikardi acarak, atriyum rezeksiyonu ile birlikte lobektomi yapilmasi tam bir rezek-
siyonu saglayabilir (Sekil 9). Tim T4 timéorlerin cerrahi rezeksiyonunda oldugu gibi,
bu tutulumu olan hastalarda cerrahi islemi planlamadan &nce mutlaka mediasti-
nal lenf nodu tutulumu olmadiginin gésterilmesi, yani hastalarin T4N2 (llIB) degil,
T4NO ya da T4N1 (llIA) oldugundan emin olunmasi gerekir (59). Perikardin 3 cm‘ye
kadar cikarilmasi ortaya ¢ikan defektin onarilmasi icin herhangi bir yama gerektir-
mez iken, 3 cm’den daha buyik bosluklar icin politetrafloroetilen ya da poliglaktin

Sekil 8: Superior vena kavayi inva-
ze eden sag Ust lob yerle-
simli tGmor. Bu hastada
vena kava superiorun 3
cm’lik bir segmenti reze-
ke edilerek, araya sentetik
greft yerlestirildi.
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yama kullanilmasi, acilan gedikten, kalbin herniye olup ani 6lime kadar gidebilen
hipotansiyonlar olusturmasini engellemek icin gereklidir.

Superior Vena Kava Tutulumu

Nadiren cogu sag Ust lob yerlesimli olan bazi timorlerin metastaz yapmaksizin vena
kava superioru tuttugu gorilmektedir. Bircok merkezde ‘ameliyat edilemez’ olarak
kabul edilen bu olgular, uygun gégus cerrahisi ve kalp damar cerrahisi teknikleri
kullanilarak opere edilebilir (48). Superior vena kava tutulumu T4 olarak degerlen-
dirildiginden (2), hastalarin ameliyattan énce videomediastinoskopi ile mediastinal
lenf nodu tutulumlarinin olmadigi gosterilmelidir. Videomediastinoskopi ya da vi-
deo-yardimli mediastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA) sirasinda, timaorin vena
kava superiora invaze olup olup olmadigi da, cok hassas olarak olmasa da, genel
olarak degerlendirilebilir. Bu islem sirasinda azigos venin medialinden vena kavaya
dogru timor ile invaze olup olmadigr izlenebilir.

Vena kava superiora invaze timorlerde bazen lobektomi cogu kez de pnémo-
nektomi gerekir (Sekil 8). Bu islemin ameliyat mortalitesi %10-14 arasinda bildiril-
mis, bu hastalarda rezeksiyon sonrasinda beklenen sag kalimin ise %30 civarinda
oldugu goérilmustir (60,61). Bu neden ile, olgulari ameliyat olabilirlik acisindan de-
gerlendirir iken, saglanabilecek sag kalim yararini gézetmek ve buna gore karar ver-
mek cok 6nemlidir. Ameliyatin bir kalp damar cerrahisi uzmani esliginde yapilmasi
da ameliyat sirasinda veya sonrasinda yasanabilecek komplikasyonlari ve mortaliteyi
azaltmada 6nemlidir. Ameliyat sirasinda vena kava superiorun belli bir segmenti

o R Sae. ¥ 4
Sekil 9: (a) Vena kava superioru invaze etmis timorlerde buradaki cizimde goraldugu
gibi veni parsiyel olarak keserek tam rezeksiyon yapilabilir. (b) Burada, vena
kava superiorun bir kisminin ¢ikarilarak araya damar grefti yerlestirilen akciger
tU-morld olgu goériliyor.
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cikarilarak greft ile cikarilan bolim rekonstrikte edilebilecegi gibi, eger timorin
invazyonu tUm vena kava superioru tutmuyor ise, damarin parsiyel rezeksiyonu da
yapilabilir (Sekil 9).

Sol Atriyum

Sol atriyum, akciger timoérindn pulmoner ven boyunca devamli olarak atriyuma
dogru invazyon gostermesi ile tutulabilir. Sol atriyumu konjestif kalp yetmezIigi ya
da kapak hastaliklarina bagli olarak genislemis hastalarda, pulmoner venin Uzeri-
ni orten perikardi genisleterek toraks icine dogru balonlasmasi ile, atriyum, timor
tarafindan gorilenden daha ileri bir sekilde tutulmus olabilir. Tam olarak atriyumu
invaze etmis tmor, atriyumun kaslarini tutmus bir timaordar (48). Hem sag pulmo-
ner venler daha kisa oldugu icin, hem de sol pulmoner venler, aort gibi yapilar ile
komsu oldugundan genelde sag pulmoner venlerin tutulumu ile atriyum tutulumu
gerceklesir (48) (Sekil 10). Sol timérlerin sol atriyumu tutmus olduklari durumlarda
genelde hasta inoperabl durumda bulunur.

Sol atriyumun akciger timoru ile birlikte gikarilmasi genel olarak nadirdir ve bu
konuda az sayida retrospektif seri bulunur (62). Bu serilerde ameliyat mortalitesi
%16 kadar yiksek bildirilmis ve sag kalim ise 5-yillik %10 ila %46 olarak saptanmistir
(62). Bu tip tumérlerin ameliyatlarinda ¢ok dikkatli bir planlama yapilmalidir. Genel
bir kural olarak, atriumun 1/3'line kadar olan kisim rezeke edilebilir ancak, atriyu-
mun posterior kismi, cerrahi sinirlarin temiz olabilmesine olanak saglayacak sekilde
rezeke edilebiliyor olmalidir. Ozellikle soldaki ve 6zellikle superior pulmoner venden

Sekil 10:  Otuz bir yasinda erkek
hastada sag skuamoz
hicreli karsinom, sag su-
perior pulmoner venden
sol atriumu invaze etmis
idi. Bu olguda intraperi-
kardiyal olarak atriyum re-
zeksiyonu yapilarak pno-
monektomi  yapilabildi.
Olgu ameliyattan sonra
4 yildir sag ve arada geli-
sen karaciger metastazina
karsin (kemoterapi uygu-
landi) giinimuzde sapta-
nan timaord bulunmuyor.
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uzanarak atriyumu invaze eden timorlerin atriyum ile birlikte ana pulmoner arter
ve hatta pulmoner konusu da invaze edip, rezeksiyonu imkansiz hale getirebilecegi
akilda tutulmalidir. Boyle timorlerde ameliyatta ilk olarak perikardi acarak, venin
ve atriyumun rezeke edilip edilemeyece@ine karar verilmelidir. Yukarida belirtilen
tim T4 olgularda oldugu gibi, mediastinal lenf nodu tutulumu olmadigindan emin
olunan olgularda ameliyat planlanmalidir. Bazi birimlerde atriyal rezeksiyon planla-
nan olgularda ameliyat dncesi radyoterapi verilmesinden kaginilsa da (63), kemo/
radyoterapi sonrasinda da islem guvenli bir sekilde yapilabilmektedir. Hastalarda
ameliyat sirasinda nadiren kardiyopulmoner képrileme (ing; bypass’) gerekmekte-
dir ve mimkdn olan her durumda bu islemden kacinilarak ameliyat yapilmalidir.

Karina invazyonu

Karina invazyonu yapmis timaorler, 1960°l yillara kadar, trakea ve karina rezeksiyonu
ile ilgili prensipler ve glvenli bir rezeksiyonun kurallari bu tarihlere kadar belirlen-
memis oldugundan rutin olarak yapilmamakta, yapilan cerrahi islemler sonrasinda
da cok yuksek mortalitenin gerceklestigi bildirilmekte idi. Hermes Grillo'nun karina
ve trakea rezeksiyonlarinda uyulmasi gereken prensipleri ve hasta serisi sonuglarini
bildiren yayinlarindan sonra, bu T4 olarak kabul edilen timaorlerin rezeksiyonu ya-
pilmaya baslandi (64—66). Tim karina invazyonu bulunan hastalara 6ncelikle cerrah
tarafindan bronkoskopi yapiimalidir. Bu bronkoskopide karinanin invazyon durumu,
invazyonun sekli (trakea ici ve disi invazyon, saglam bronsun durumu ve cerrahi si-
nirlarin durumuy) gorulebilir. Ayrica tim olgulara videomediastinoskopi veya VAMLA
yapilmalidir. Bu islem, karinanin timor ve/veya lenf nodu tarafindan tutulmus olup
olmadigini, tutulmus ise ekstraliminal olarak tutulumun seklini ve derecesini gérme
olanagi verir, ancak, bronkoskopi ise, limen ici tutulumu géstermede essizdir ($ekil
11, b). Olgularin timdnde mediastinal lenf nodu tutulumu olmamalidir. Bir calisma-
da ayni zamanda subkarinal lenf nodu tutulumunun olabilecegi, bu tutulumun ti-
morun direkt invazyonu ile olacagl, bunun bir sakinca yaratmadigi iddia edilmis olsa
da subkarinal lenf nodu tutulumu olan olgularda karinal rezeksiyonun bir yarar getir-
meyecegi evre llIB timorlerin sag kalimlarinin 5-yillik %10’lar civarinda oldugu akilda
tutulmalidir (2,66). Genelde karina ile birlikte 2 cm’lik trakea segmentinin rezeke edi-
lebilecegi bildirilmis olsa da (65), bu rezeksiyon uzunlugunun 4 cm dahi olabilecegi
belirtilmistir (66). Cikarilan trakea uzunlugunu arttikca ameliyat sonrasi komplikasyon
ve mortalite olasiliginin belirgin olarak artabilecegi unutulmamalidir (66).

Karina rezeksiyonu ve trakeal sleeve pndmonektomi icin farkli yaklasimlar ve tek-
nikler kullanilabilir (67). Sag trakeal sleeve pnémonektomide tek bir ameliyat ile,
sag torakotomi ya da daha nadiren medyan sternotomi yolu kullanilabilir iken, sol
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Sekil 11:  (a, b) Kirk alti yasinda erkek hastaya skuamoz hucreli akciger kanseri tanisi
yapilan sag Ust lobektomiden 18 ay sonra karinayi ve trakeanin distalini 1 ¢cm
kadar invaze eden skuamoz hucreli karsinom saptandi. Hastaya karinal sleeve
pndémonektomi yapildi. Hasta ameliyattan 12 yil sonra sag ve saglikli.

sleeve pndmonektomi cok daha zor bir islemdir ve 6nce sol torakotomi ile sol pné-
monektomi, ardindan sag karina rezeksiyonu seklinde, ya da medyan sternotomi
ile tek bir ameliyat olarak uygulanabilir (67). Farkli bir yaklasim olarak 6ncelikle sag
torakotomi ile sag karina rezeksiyonu yapilabilir ve ardindan videotorakoskopik sol
pnoémonektomi ile piyes cikarilabilir (68). Bu teknikler, tamamen merkezin ve cerrahi
ekibin tecrtbelerine bagli olarak degisebilir.

Sonuc¢

Lokal ileri evre akciger kanserli belli olgularda, 6zellikle T3 ya da T4 ancak medi-
astinal lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda cerrahi uygulanabilir. Cerrahinin,
bu hastalarda 6énemli bir alternatif olan kemoradyoterapi+immunoterapiye gére
(8) gecerli bir alternatif olabilmesi, daha dogrusu yapilacak cerrahinin ‘hastaya
zarar veren’ bir islem olmamasi icin cok dikkatlice degerlendirilmesi gerekir. Lokal
ileri evrede cikarilacak lob ya da loblara ek olarak gdgus duvari, karina, atriyum,
superior vena kava ya da vertebra da cikarilabildigi icin, hastalarin ameliyat sonrasi,
yapilan bu ek islemlerden dolayr sikinti cekebilecedi unutulmamalidir. Bu neden
ile bu olgularin ameliyat sirasindaki ve sonrasindaki durumlari cok yakindan takip
edilmelidir.

Bu islemlerin cok agresif ameliyatlar olmasi nedeniyle, gelisen minimal invazif
tekniklerin de 1s1§inda, bu ileri ameliyatlarin minimal invazif yaklasimlar ile yapila-
bilecegi gosterilmistir (69-71). Bu konudaki tecrtibelerin artmasi ile, bu olgularin
daha disuk komplikasyon ve mortalite ile yapilabilecegi dtstndlebilir.
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Bu bolimde, bazi merkezlerde yapilan akcigerin aort (71), 6zofagus ya da vena
kava inferiora invazyonu nedeni ile bu yapilarin parsiyel rezeksiyonlarini da iceren
ameliyatlardan, yapilan sporadik vakalarin mortalitelerinin ve komplikasyon oranla-
rinin yuksek olmasi ve bildirilen sag kalimlar bu tip ameliyatlarin yararini ortadan
kaldirmasi nedeni ile bahsedilmemistir. GUnimuzdeki verilere bakildiginda boyle
invazyonu bulunan timérlerde onkolojik tedavi daha dogru bir yaklasimdir.

Lokal olarak ileri akciger kanserli olgularin ameliyatlarindan sonra bakim, bu ol-
gularin rehabilitasyonu ve ameliyat sonrasi uygulanmasi gereken adjuvan tedavi-
ler konusunda da ¢ok titiz davranmak gerekir. Lokal ileri akciger kanserli olgularin
tedavisini planlamada mutlaka multidisipliner konseylerin rol almasi gerekir ve bu
olgularin tedavisinin cerrahi tam bir rezeksiyonu saglasa bile ‘multimodal’ oldugu-
nu, adjuvan tedaviye ek olarak, cerrahi sinir negatifliginden stiphe olan olgularda
cerrahi alanin ve stpheli noktalarin isinlanmasi gerektigi unutulmamalidir.

Gelisen cerrahi teknikler ve daha etkili, daha az invazif cerrahi tedaviler ile bu
konuda yakin zamanda ilerleme ve gelisme olmasi, sag kalimlarin giderek daha da
artmasi beklenmelidir.

KAYNAKLAR

1. Blackstock AW, Govindan R. Definitive chemoradiation for the treatment of locally advanced
non small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2007, 25: 4146-52.

2. Goldstraw K, Chansky J, Crowley R, Rami-Porta H, Asamura WE, Eberhardt AG, et al. The IASLC
lung cancer staging project: proposals for revision of the TNM stage groupings in the forthcom-
ing (Eigth) edition of the TNM classification for lung cancer. J Thorac Oncol 2016, 11: 39-51.

3. Andre F, Grunenwald D, Pignon JP, Dujon A, Pujol JL, Brichon PY, et al. Survival of patients with
resected N2 non-small-cell lung cancer: evidence for a subclassification and implications. J Clin
On-col 2000, 18: 2981-9.

4. Suemasu K, Naruke T. Prognostic significance of extranodal cancer invasion of mediastinal
lymph nodes in lung cancer. Jon J Clin Oncol 1982, 12: 207-12.

5. Maggi G, Casadio C, Cianci R, Molinatti M, Filosso PL, Nicolosi M, et al. Results of surgical
resec-tion of stage llla (N2) non small cell lung cancer, according to the site of the site of the
mediastinal metastases. Int Surg 1993, 78: 213-7.

6.  Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, Vicente D, Murakami S, Hui R, et al. Overall Survival with
Dur-valumab after Chemoradiotherapy in Stage Il NSCLC. N Engl J Med 2018, 379: 2342-50.

7. De Leyn P, Dooms C, Kuzdzal J, Lardinois D, Passlick B, Rami-Porta R, et al. Preoperative me-
dias-tinal lymph node staging for non-small cell lung cancer: 2014 update of the 2007 ESTS
guidelines. Transl Lung Cancer Res 2014, 3: 225-33.

8. Martini N, Flehinger BJ. The role of surgery in N2 lung cancer. Surg Clin North Am 1987, 67:
1037-49.

9. Johnson DH, Einhorn LH, Bartolucci A, Birch R, Omura G, Perez CA, et al. Thoracic Radiotherapy
Does Not Prolong Survival in Patients with Locally Advanced, Unresectable Non-Small Cell Lung
Cancer. Ann Intern Med 71990, 113: 33-8.



J

AVY  Akif Turna | Melek Agkog

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Daly BD, Cerfolio RJ, Krasna MJ. Role of surgery following induction therapy for stage Il non-
small cell lung cancer. Surg Oncol Clin N Am 2011, 20: 721-32.

Farray D, Mirkovic N, Albain KS. Multimodality therapy for stage lll non- small-cell lung cancer.
J Clin Oncol 2005, 23: 3257-69.

Martini N, Kris MG, Gralla RJ, Bains MS, McCormack PM, Kaiser LR, et al. The effects of pre-op-
erative chemotherapy on the resectability of non-small cell lung carcinoma with mediastinal
lymph node metastases (N2 MO). Ann Thorac Surg 1988, 45: 370-9.

O’Brien ME, Splinter T, Smit EF, Biesma B, Krzakowski M, Tjan-Heijnen V/C, et al. Carboplatin
and paclitaxol (Taxol) as an induction regimen for patients with biopsy-proven stage IlIA N2
non-small cell lung cancer. an EORTC phase Il study (EORTC 08958). Eur J Cancer 2003, 39:
1416-22.

Rosell R, Gomez-Codina J, Camps C, Maestre J, Padille J, Canto A, et al. A randomized trial
com-paring preoperative chemotherapy plus surgery with surgery alone in patients with non-
small-cell lung cancer. N Engl J Med 1994, 330: 153-8.

Roth JA, Fossella F, Komaki R, Ryan MB, Putnam JB Jr, Lee JS, et al. A random- ized trial com-
par-ing perioperative chemotherapy and surgery with surgery alone in resectable stage IlIA
non-small-cell lung cancer. J Natl Cancer Inst 1994, 86: 673-80.

NSCLC Meta-analysis Collaborative Group. Preoperative 15. chemotherapy for non-small-cell
lung cancer: a systematic review and meta-analysis of individual participant data. Lancet 2014,
383:1561-71.

Song WA, Zhou NK, Wang W, Chu XY, Liang CY, Tian XD, et al. Survival benefit of 16. neoad-
Ju-vant chemotherapy in non-small-cell lung cancer: an updated meta-analysis of 13 random-
ized con-trol trials. J Thorac Oncol 2010, 5: 510-6.

Betticher DC, Hsu Schmitz SF, Tétsch M, Hansen E, Joss C, von Briel C, et al. Mediastinal lymph
node clearance after docetaxel-cisplatin neoadjuvant chemotherapy is prognostic of survival in
pa-tients with stage A pN2 non-small-cell lung cancer: a multicenter phase Il trial. J Clin Oncol
2003, 21: 1752-9.

Machtay M, Lee JH, Stevenson JP, Shrager JB, Algazy KM, Treat J, et al. Two commonly used
neo-adjuvant chemoradiotherapy regimens for locally advanced stage Ill non-small cell lung
carcinoma: long- term results and associations with patholgic response. J Thorac Cardiovasc
Surg 2004, 127: 108-13.

Stamatis G, Eberhardt W, Pottgen C. Surgery after multimodality treatment for non-small-cell
lung cancer. Lung Cancer 2004, 45: S107-12.

Pezzetta E, Stupp R, Zouhair A, Guillou L, Taffé P, von Briel C, et al. Comparison of neoadjuvant
cisplatin-based chemotherapy versus radiochemotherapy followed by resection for stage Ill (N2)
NSCLC. Eur J Cardiothorac Surg 2005, 27: 1092-8.

Higgins K, Chino JP, Marks LB, Ready N, D’Amico TA, Clough RW, et al. Preoperative che-
mo-therapy versus preoperative chemoradiotherapy for stage Ill (N2) non-small-cell lung can-
cer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009, 75: 1462-7.

Kim AW, Liptay MJ, Bonomi P, Warren WH, Basu S, Farlow EC, et al. Neoadjuvant chemora-
dia-tion for clinically advanced non-small-cell lung cacner: an analysis of 233 patients. Ann
Thorac Surg 2011, 92: 233-41.

Paul S, Mirza F, Port JL, Lee PC, Stiles BM, Kansler AL, et al. Survival of patients with clinical
stage lIA non-small-cell lung cancer after induction therapy: age, mediastinal downstaging,
and ex-tent of pulmonary resection as independant predictors. J Thorac Cardiovasc Surg 2011,
141: 48-58.

Shumway D, Corbin K, Salgia R, Hoffman P, Villaflor V, Malik RM, et al. Pathologic response
rates following definitve dose image-guided chemoradiotherapy and resection for locally ad-



BOLUM 13 | Lokal lleri Evre Kiicik Hiicre Disi Akciger Kanserinde Yaklagim: m J
Cerrahi Bakis Acisi

vanced non-small-cell lung cancer. Lung Cancer 2011, 74: 446-50.

26. Pottgen C, Eberhardt W, Graupner B, Theegarten D, Gauler T, Freitag L, et al. Accelerated hy-
per-fractionated radiotherapy within trimodality therapy concepts for stage IlIA/B non-small-cell
lung cancer: Markedly higher rates of pathologic complete remissions than with conventional
fractiona-tion. Eur J Cancer 2013, 49: 2107-15.

27.  Albain KS, Rusch VW, Crowley JJ, Rice TW, Turrisi AT 3rd, Weick JK, et al. Concurrent cispla-tin/
etoposide plus chest radiotherapy followed by surgery for stages IlIA (N2) and 1B non-small-cell
lung cancer: mature results of Southwest Oncology Group phase Il study 8805. J Clin Oncol
1995, 13: 1880-92.

28. Ichinose Y, Fukuyama Y, Asoh H, Ushijima C, Okamoto T, lkeda J, et al. Induction chemo-ra-
diotherapy and surgical resection for selected stage IlIB non-small-cell lung cancer. Ann Thorac
Surg 2003, 76: 1810-4.

29. Edelman MJ, Suntharalingam M, Burrows W, Kwong KF, Mitra N, Gamliel Z, et al. Phase I/l trial
of hyperfractionated radiation and chemotherapy followed by surgery in stage lll lung cancer.
Ann Thorac Surg 2008, 86: 903-10.

30. D’Angelillo RM, Trodella L, Ciresa M, Cellini F, Fiore M, Greco C, et al. Multimodality treatment
of stage /Il non-small cell lung

cancer: analysis of a phase Il trial using preoperative cisplatin and gemcitabine with concur-rent
radiotherapy. J Thorac Oncol 2009, 4: 1517-23.

31. Stupp R, Mayer M, Kann R, Weder W, Zouhair A, Betticher DC, et al. Neoadjuvant chemo-ther-
apy and radiotherapy followed by surgery in selected patients with stage IlIB non-small-cell lung
cancer: a multicentre phase Il trial. Lancet Oncol 2009, 10: 785-93.

32.  friedel G, Budach W, Dippon J, Spengler W, Eschmann SM, Pfannenberg C, et al. Phase Il
trial of a trimodality regimen for stage Ill non-small-cell lung cancer using chemotherapy as
induction treatment with concurrent hyperfractionated chemoradiation with carboplatin and
paclitaxel followed by subsequent resection: a single-center studly. J Clin Oncol 2010, 28: 942-
8.

33.  Eberhardt WE, Gauler TC, Lepechoux C, Stamatis G, Bildat S, Krbek T, et al. 10-year long-term
survival (LTS) of induction chemotherapy with three cycles cisplatin/paclitaxel fol-lowed by con-
current chemoradiation cisplatin/etoposide/45 Gy (1.5 Gy bid) plus surgery in locally advanced
non-small-cell lung cancer (NSCLC)-a multicenter phase-Il trial (CISTAXOL). Lung Cancer 2013;
82: 83-9.

34. Scagliotti GV, Pastorino U, Vansteenkiste JF, Spaggiari L, Facciolo F, Orlowski TM, et al. Ran-
domized phase Il study of surgery alone or surgery plus preoperative cisplatin and gemcitabine
in stages IB to llIA non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2011, 30: 172-8.

35.  Felip E, Rosell R, Maestre JA, Rodriguez-Paniagua JM, Moran T, Astudillo J, et al. Pre-operative
chemotherapy plus surgery versus surgery plus adjuvant chemotherapy versus surgery alone in
early-stage non- small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2010, 28: 3138-45.

36. Thomas M, Riube C, Hoffknecht P, Macha HN, Freitag L, Linder A, et al. Effect of preoper-ative
chemoradiation in addition to preoperative chemotherapy: a randomised trial in stage lll non-
small- cell lung cancer. Lancet Oncol 2008, 9: 636-48.

37. Girard N, Mornex F, Douillard JY, Bossard N, Quoix E, Beckendorf V, et al. Is neoadjuvant
chemoradiotherapy a feasible strategy for stage IlIA-N2 non-small cell lung cancer? Mature
results of the randomized IFCT-0101 phase Il trial. Lung Cancer 2010, 69. 86-93.

38.  Katakami N, Tada H, Mitsudomi T, Kudoh S, Senba H, Matsui K, et al. A phase 3 study of in-
duction treatment with concurrent chemoradiotherapy versus chemotherapy before surgery in
patients with pathologically confirmed N2 stage A nonsmall cell lung cancer (WJTOG9903).
Cancer 2012; 118: 6126-35.



J m Akif Turna | Melek Agkog

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Pless M, Stupp R, Ris HB, Stahel RA, Weder W, Thierstein S, et al. Induction chemoradia-tion in
stage IIA/N2 non-small-cell lung cancer: a phase 3 randomised trial. Lancet 2015, 386. 1049-
56.

Auperin A, Le Pechoux C, Rolland E, Curran WJ, Furuse K, Fournel P, et al. Meta-analysis of con-
comitant versus sequential radiochemotherapy in locally advanced non-small-cell lung cancer. J
Clin Oncol 2010, 28: 2181-90.

Cerfolio RJ, Bryant AS, Jones VL, Cerfolio RM. Pulmonary resection after concurrent chemo-
therapy and high dose (60Gy) radiation for non-small cell lung cancer is safe and may provide
increased survival. Eur J Cardiothorac Surg 2009, 35: 718-23.

Yamaguchi M, Shimamatsu S, Edagawa M, Hirai F, Toyozawa R, Nosaki K, et al. Pneumo-necto-
my after induction chemoradiotherapy for locally advanced non-small cell lung cancer: should
curative intent pulmonary resection be avoided? Surg Today 2019, 49: 197-205.

Stoelben E, Ludwig C. Chest wall resection for lung cancer: indications and technique. Eur J
Cardio-thoracic Surg 2009, 35: 450-6.

Coleman FP. Primary carcinoma of the lung with invasion of the ribs: pneumonectomy and
simultaneous block resection of the chest wall. Ann Surg 1947, 126: 156-68.

Downey RJ, Martini N, Rusch VW, Bains MS, Korst RJ, Ginsberg RJ. Extent of chest wall invasion
and survival in patients with lung cancer. Ann Thorac Surg 1999, 68: 188-93.

Roviaro G, Varoli F, Grignani F, Vergani C, Pagano C, Maciocco M, et al. Non small cell lung can-
cer with chest wall invasion:evolution of surgical treatment and prognosis in the last 3 decades.
Chest 2003, 123: 1341-7.

Guido-Guerrero W, Bolanos-Cubillo A, Gonzales-Rivas D. Single-port video-assisted tho-racic
surgery (VATS)-advanced procedures and update. J Thorac Dis 2018; 10: S1652-61.

Lau K. Extended resection of pulmonary carcinoma including chest wall and mediastinum in
Shields” General Thoracic Surgery. In: Locicero J, Feins RH, Colson YL, Rocco G, edi-tors. 8th ed.
Philadelphia: Wolters Klower; 2019. p. 507-30.

Pancoast HK. Importance of careful Roentgen-ray investigations of apical chest wall tu-mors.
JAMA 1924, 83: 1407.

Detterbeck FC. Changes in the treatment of Pancoast tumors. Ann Thoracic Surgery 2003, 75:
1990-7.

Paulson DL. Carcinomas in the superior pulmonary sulcus. J Thorac Cardiovasc Surg 1975, 70:
1095-104.

Rusch VW, Giroux DJ, Kraut MJ, Crowley J, Hazuka M, Winton T, et al. Induction chemo-ra-
diation and surgical resection for non-small cell lung carcinomas of the superior sulcus: Initial
results of Southwest Oncology Group Trial 9416(Intergroup Trial 0160). J Thorac Cardiovasc
Surg 2001, 121: 472-83.

Kunitoh H, Kato H, Tsuboi M, Shibata T, Asamura H, Ichinose Y, et al. Phase Il trial of preoper-
ative chemoradiotherapy followed by surgical resection in patients with superior sul-cus non-
small cell lung cancers: report of Clinical Oncology Group trial 9806. J Clin Oncol 2008, 26:
644-9.

Grunenwald D, Mazel C, Girard P, Berthiot G, Dromer C, Baldeyrou P. Total vertebrectomy for
en bloc resection of lung cancer invading the spine. Ann Thorac Surg 1996, 61: 723-5.

Collaud S, Fadel E, Schirren J, Bolukbas S, Dartevelle P, Keshavjee S, et al. En bloc resec-tion of
pulmonary sulcus non-small cell lung cancer invading the spine: a systematic litera-ture review
and pooled data analysis. Ann Surg 2015, 262: 184-8.

Weksler B, Bains M, Burt M, Downey R, Martini N, Rusch V, et al. Resection of lung can-cer
invading the diaphragm. J Thorac Cardiovasc Surg 1997, 114: 500-1.



BOLUM 13 | Lokal lleri Evre Kiictk Hicre Disi Akciger Kanserinde Yaklogim: J
Cerrahi Bakis Acisi

57. Inoue K, Sato M, Fujimura S, Sakurada A, Takahashi S, Usuda K, et al. Prognostic assess-ment of
1310 patients with non-small cell lung cancer who underwent complete resection from 71980
to 1993. J Thorac Cardiovasc Surg 1998, 116: 407-11.

58.  Rocco G, Rendina EA, Meroni A, Venuta F, Della Pona C, De Giacomo T, et al. Prognostic factors
after surgical treatment of lung cancer invading the diaphragm¢ Ann Thorac Surg 1999, 68:
2065-8.

59.  Riquet M, Grand B, Arame A, Pricopi CF, Foucault C, Dujon A, et al. Lung cancer invading the
pericardium: quantum of lymph nodes. Ann Thor Surg 2010, 90: 1773-6.

60. Yildizeli B, Dartevelle PG, Fadel E, Mussot S, Chapelier A. Results of primary surgery with T4
non-small cell lung cancer during a 25-year period in a single center: the benefit is worth the
risk. Ann Thorac Surg 2008, 86: 1065-75.

61. Spaggiari L, Leo F, Veronesi G, Solli P, Galetta D, Tatani B, et al. Superior vena cava re-section
for lung and mediastinal malignancies: a single-center experience with 70 cases. Ann Thorac
Surg 2007, 83: 223-30.

62. Tsukioka T, Takahama M, Nakajima R, Kimura M, Inoue H, Yamamoto RS. Surgical out-come of
patients with lung cancer involving the left atrium. Int J Clin Oncol 2016, 21: 1046-50.

63. Ratto GB, Costa R, Vassallo G, Alloisio A, Maineri P, Bruzzi P. Twelve-year experience with left

atrial resection in the treatment of non-small cell lung cancer. Ann Thorac Surg 2004, 78: 234-
7.

64.  Grillo HC. Carinal reconstruction. Ann Thorac Surg 1982, 34: 356-73.
65. Mitchell JD, Mathisen DJ, Wright CD, Wain JC, Donahue DM, Allan JS, et al. Resection for

bronchogenic carcinoma involving the carina: long-term results and effect of nodal sta-tus on
outcome. J Thorac Cardiovasc Surg 2001, 121: 465-71.

66. Mitchell JD, Mathisen DJ, Wright CD, Wain JC, Donahue DM, Moncure AC, et al. Clinical expe-
rience with carinal resection. J Thorac Cardiovasc Surg 1999, 117: 39-52.

67. Weder W, Inci . Carinal resection and tracheal sleeve pneumonectomy. Thorac Surg Clin 2014,
24: 77-83.

68. Kim AW, Fonseca AL, Boffa DJ, Detterbeck FC. Experience with thoracoscopic pneumo-necto-
mies at a single institution. Innovations (Phila) 2014, 9. 82-6.

69. Aim A, Almre I, Vanakesa T. Combined approach using uniportal video-assisted thoraco-scopic
surgery in left tracheal sleevepneumonectomy. J Thorac Dis 2018, 10: E584-E58.

70.  Royo-Crespo I, Vieira A, Ugalde PA. Extended uniportal video-assisted thoracic surgery for lung
cancer: is it feasible? J Vis Surg 2018, 4: 57.

71.  Stoker GE, Buchowski JM, Kelly MP, Meyers BF, Patterson GA. Video-assisted thoracoscopic sur-
gery with posterior spinal reconstruction for the resection of upper lobe lung tumors involving
the spine. Spine J 2013, 13: 68-76.



BOLUM

Lokal ileri Hastalikta Yaklasim:

Radyasyon Onkolojisi
Bakis Acisi

Serdar Ozksk
Fatma Sert

Giris

Akciger kanseri tim Duinya’da kansere bagli 6limlerin en énemli nedenidir (1,2). Ak-
ciger kanserlerinin yonetiminde timér histolojisi, hastaligin evresi, yas, akciger fonksi-
yonlari ve eslik eden hastaliklar gibi hasta ile iliskili faktorler dnem tasimaktadir. Tedavi
seceneklerini belirflemede ve prognozu 6n gdérmede ilk basamak, hastaligin dogru
evrelenmesidir. Tanisal ydntemlerle ayrintili bir evreleme yapilmasina ragmen klinik ve
patolojik evre uyumu %50-60 olarak bildirilmektedir (3). Ktctk hdcreli disi akciger
kanserinde (KHDAK) 5 yillik sagkalim %18‘dir, evre 1, 2 ve anatomik rezeksiyon uy-
gulanan olgularda ise sagkalim %60-80 olmaktadir (4). Ancak KHDAK evre 1 ve evre
2 hastalik tim olgularin ancak %30’unu olusturmaktadir. Olgularin cogunlugu lokal
ileri ve metastatik evrede tani almaktadir. Bu bolimde amacimiz, lokal ileri evre KH-
DAK'de radyasyon onkolojisi bakis acisini kanita dayali tip bilgileri esliginde sunmaktir.

Kimler Lokal ileri Hastalik Olarak Gruplandirilir?

Lokal ileri evre KHDAK olarak tanimlanan evre Ill KHDAK, oldukga heterojen bir has-
talik grubunu kapsamaktadir ve bu hasta grubunun tedavisi bazi noktalarda halen
tartisiimaktadir. Her kanser tipinde oldugu gibi bu hasta grubunun tedavisinde de
ilk ve en 6nemli basamagi hastaligin dogru evrelenmesi olusturmaktadir.

Akciger kanserinin timor, nod ve metastaz (TNM) siniflamasinin yedinci versi-
yonu Eylal 2009'da yayinlanmis ve Ocak 2010°da yardrlige girmistir. Yeni revizyon
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Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IASLC) tarafindan organize edilmis
ve 100.000'den fazla olgu 19 tlke ve 46 merkezin katilimi ile analiz edilmistir. Bu
analizde, T, N ve M faktorleri ile sagkalimlar arasindaki bagintilar irdelenmis, evrele-
medeki degisiklikler, bu bagintilara gére yapilmistir. Sekizinci TNM Siniflamasi, Ulus-
lararasi Kanser Kontroll Birligi ve Amerikan Kanser Komitesi Ortakligi'nin katilimi ile
Ocak 2017'de yururltge girmistir (5).

Yedinci evrelemeye gore evre 3 hastalik timoérin ekstrapulmoner yapilara (T3
veya 4), mediastinal lenf bezlerine (N2 veya N3) yayilimini ifade etmekteydi. Seki-
zinci evreleme sistemine gore 5 cm Uzerinde timére eslik eden hiler, intrapulmoner
ve peribronsiyal lenf bezi tutulumu (T3N1) veya lenf bezi tutulumu olmaksizin 7 cm
Gzerinde timor (T4) bu grupta yer almaktadir. Yedinci ve sekizinci evrelemede klinik
N tanimlayicisinda farkliik yoktur. Yeni bir tanim olan T3/T4 N3 hastalik evre 3C
olarak tanimlanmistir (6). Yedinci evrelemede kullanilan N tanimlayici 6zellikleri de-
gisiklik olmaksizin sekizinci evrelemeye tasinmistir. Patolojik lenf bezi sayisi, yerlesim
yeri, skip metastazin olup olmamasinin prognozu belirlemede énemli oldugu orta-
ya konmustur. N tanimlamada; 6zellikle tim lenf bezlerini tanimlanmasi biyopsi/
rezeksiyon ile yapilabiliyor ise yeni ve sagkalimlari daha iyi bir siniflama kullaniimasi
onerilmektedir.

Rezeksiyona Uygun Lokal ileri Hastalikta Tedavi Yaklasimi

Bu evrede temel yaklasim; patolojik evrelemede mediastinal lenf bezi tutulumu sap-
tanmadiysa ve RO rezeksiyon yapilabilecegi ¢n gorullyorsa evre 1 ve 2 hastalikta
oldugu gibi primer timaorin anatomik rezeksiyonudur (7). Mediastinal dogru evre-
leme bu grup hastalarin tedavisinin ana parcasini olusturmaktadir. G6gus cerrah-
lariin 6nerdigi rehbere gore bilgisayarli tomografi (BT)'de blylimuUs veya pozitron
emisyon tomografisi (PET/BT)'de metabolik aktif lenf bezlerinin doku tanisi éneril-
mektedir. Doku tanisi ile kanitlanmis olmasinin dogru tedavide énemi unutulma-
malidir. Hastada N2 lenf bezi tutulumu oldugu ve operasyona uygun, tek istasyon
tutulumu dasundldyorsa mediyastenin patolojik evrelemesi mutlaka yapilmalidir.

Rezeksiyona uygun evre IIIA-N2 KHDAK tedavisinde indiksiyon kemoterapisi
(KT) sonrasi cerrahi uygulanmasi ile radyoterapi (RT)'nin etkinligini degerlendiren
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)'nin akciger
kanseri grup calismasi 2007 yilinda yayilanmistir (8). Calismaya baslangi¢ta N2'si
inoperabl olan 579 hasta dahil edilmis ancak indlksiyon platin temelli KT sonrasi
247 hasta (progresif veya stabil hastalik, yan etki nedeni ile calismaya katilmaktan
vazgegmek ve diger nedenler) calismaya disi birakilmistir. Toplamda 332 hastanin
randomizasyonu gerceklestirilmistir. Radyoterapi, 1.95-2.05 Gy gunlik fraksiyon
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dozu ile toplam 60-62.5 Gy dozda uygulanmistir. Calismanin ortanca sagkalimi
>72 aydir. Kollar icin cerrahi ve RT icin 5-yillik GS oranlari sirasiyla; %15.7'ye %14
(p=0.6) ve 2-yillik progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla; %27'ye %24 (p=0.6)
olarak bulunmustur (8).

Baslangicta operabl N2'si olan hastalarin dahil edildigi calisma, Albain ve ark’lari
tarafindan (Lung Intergroup 0139) 2009 yilinda yayinlamistir (9). Faz Ill, randomize
bir calisma olan bu calismada indUksiyon KT-RT uygulamasi sonrasi cerrahi veya
KT-RT kollarina randomize edilen hastalarin sonuclari karsilastiriimistir. Toplam 396
hastanin dahil edildigi calismada, indUksiyon tedavisinde cisplatin+etoposit KT'si ve
standart fraksiyonasyon ile toplam 45 Gy RT uygulanmistir. Definitif KT-RT kolunda-
ki olgulara indUksiyon tedavisindeki RT dozuna ek, 16 Gy RT ile birlikte toplam 61
Gy doz uygulanmistir. Calismanin ortanca takip stiresi 22.5 aydir. Ortanca GS suresi,
cerrahi ve definitif KT-RT kolu icin sirasiyla 23.6 ay ve 22.2 ay (p=0.24); ortanca
progresyonsuz sagkalim sdreleri yine sirasiyla 12.8 ay ve 10.5 ay (p=0.017) olarak
hesaplanmistir. Calismanin 5-yillik GS oranlari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmazken; 5-yillik progresyonsuz sagkalim indtksiyon KT-RT sonrasi cerrahi ko-
lunda definitif KT-RT koluna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede iyi bulunmus-
tur (%22.4'e %11.1; p=0.017) (9).

Avrupa’dan 23 merkezin katildigi bir diger calisma da, indUksiyon KT’'sine RT
eklenmesinin tedavi sonuclarini iyilestirip iyilestirmedigi degerlendirilmistir (10). Ca-
lismaya evre IIA/N2 KHDAK tanili 232 olgu dahil edilmistir. Olgularin 117'si KT ve
RT koluna, 115'i tek basina KT kollarina randomize edilmislerdir. indiksiyon KT'si
cisplatin (100 mg/m?) ve dosetaksel (85 mg/m?) olacak sekilde 2 kir ve bu teda-
viyi takiben 2 Gy/fx dozu ile 22 fraksiyonda toplam 44 Gy neoadjuvan RT bir kola
uygulanirken diger kola RT uygulanmamistir. Ardindan olgular operasyona yonlen-
dirilmistir. Calismanin birincil sonlanim noktasi hastaliksiz sagkalim olarak belirlen-
mistir. Calisma sonuclari ortanca 52.4 aylik takip sonrasinda degerlendirilmistir. Ne
hastaliksiz sagkalim ne de GS acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark gosterile-
memistir. Arastirmacilar indUksiyon tedavisine RT eklenmesinin onkolojik sonuclara
olumlu olarak yansimadigini ancak patolojik tam yanit veya nodal evre gerilemesinin
RT eklenmis kolda daha fazla gozlenmesi nedeniyle secilmis olgularda indtksiyon KT
ve RT uygulanabilecegini belirtmislerdir (10).

ESPATUTE calismasi rezektabl evre IlIA ve secilmis evre [IIB KHDAK'lerinde de-
finitif KRT ile cerrahiyi karsilastirmayi amaclamistir (11). Eberhardt WE ve ark’la-
rinin 2015 yilinda yayinladiklar calismada, medikal ve fonksiyonel olarak operabl
olgular degerlendirilmistir. Calismada neoadjuvan KT rejimi olarak 3 kir cisplatin
(50mg/m?) ve paklitaksel (175 mg/m?) kullanilmistir. Neoadjuvan RT, definitif kolda
konvansiyonel fraksiyonasyon ile 64-71 Gy, cerrahiye neoadjuvan kolda akselere



BOLUM 13 | Lokal ileri Hastalikia Yaklasim: Radyasyon Onkolojisi Bakis Agisi m J

hiperfraksiyone rejim ile 45 Gy toplam dozda uygulanmistir. Toplam 246 olgunun
dahil edildigi calismada, 5-yillik GS ve 5-yillik PFS agisindan iki grup arasinda fark
gosterilememistir. Arastirmacilar, her iki tedavi yaklasiminin da bu grup hastalar icin
kabul edilebilir bir tedavi secenegi oldugunu belirtmislerdir (11).

Sonug olarak neoadjuvan KT'ye RT eklenmesi onkolojik sagkalim sonuclari aci-
sindan istatistiksel iyilesme saglamamis olsa bile, secilmis olgularda ve nodal ileri
evreye sahip, evre gerilemesi beklentisi olan olgularda dustinulebilecek bir tedavi
secenegidir.

Neoadjuvan RT planlanan olgulardaki RT dozu ile iliskili 2015 yilinda yayinlanan
toplum tabanli, karsilastiriimali bir etki analizi calismasinin sonuclari agiklanmistir
(12). Calismada evre IlIA hastalikli 1041 olguya uygulanan neoadjuvan RT dozu ile
onkolojik tedavi sonuclari arasindaki iliski arastirilmistir. Neoadjuvan dozlar, dtstk
doz bandi 36-44 Gy, standart doz bandi 45-54 Gy ve ylksek doz bandi 55-74 Gy
olarak doz seviyelerine gore gruplanmistir. Hastalarin yaridan fazlasinin standart
doz seviyelerinde neoadjuvan RT ile tedavi edildigi gérdlmustir. Dahil edilen hasta-
larin GS oranlarina bakildiginda; standart doz neoadjuvan RT uygulanan (45-54 Gy)
grupta daha iyi oldugu goérilmastar. Yuksek dozda neoadjuvan RT uygulanmasinin
GS'a herhangi bir katkisi gosterilememistir. Ancak GS'a katkisi gosterilememis olsa
da yUksek doz seviyelerinde neoadjuvan RT uygulamasi ile nodal cevabin iyilestigi,
nodal evrede gerileme beklenen olgularda yluksek dozlarda neoadjuvan RT dustnU-
lebilecegi belirtilmistir (12). Diger bir 6nemli nokta, neoadjuvan RT sonrasinda cer-
rahi yapilip yapilmayacaginin kararinin dikkatli verilmesi ve hastalarin neoadjuvan RT
sonrasinda hastaliginin prognozuna etkisi olmayacak kadar hizli olarak degerlendiri-
lip cerrahinin yapilmasidir. Hastalarin neoadjuvan RT sonrasinda cerrahisiz kalmala-
r, GS oranlarini ciddi seviyede etkileyebilmektedir. Bu problemin énline gegmek icin
Suntharalingam M ver ark’lar faz Il doz arttirma calismasi dizenlemislerdir (13).
Bu calismaya evre IlIA hastalikli N2’si olan ve evre IlIB hastalikli ancak supraklaviku-
ler bolge metastazi olmayan 57 olgu dahil edilmistir. Neoadjuvan RT dozu 1.8 Gy
fraksiyon dozu ile 50.4 Gy toplam doz sonrasi gross hastaliga ek olarak yine 1.8 Gy
fraksiyon dozu ile 10.8 Gy uygulanmasi seklindedir. Neoadjuvan tedaviden 4 hafta
sonra yanit degerlendirmesi yapilmis ve en gec 8 hafta sonrasinda da cerrahi uy-
gulanmistir. Calismadaki derece 3 postoperatif pulmoner komplikasyon orani %14
iken derece 5 pulmoner komplikasyon orani ise %3 olarak bildirilmistir. Neoadjuvan
ylksek doz RT sonrasinda NO hastalik elde edilenlerde hem progresyonsuz sagkalim
hem de GS anlamli olarak iyi saptanmistir. Arastirmacilar, neoadjuvan yiiksek doz
tedavi sonrasinda cerrahi uygulanmasinin, hastalik N+ olsa bile onkolojik sonucla-
rinin uygulanmayanlara gére daha iyi oldugunu vurgulamislar (13). Neoadjuvan RT
dozunu netlestirmeye yonelik yapilimis bir diger calisma, 2000-2013 yillari arasinda
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60 Gy ve Uzeri neoadjuvan RT ile tedavi edilen 355 evre IlIA ve evre IlIB olgunun
retrospektif degerlendirildigi calismadir (14). Hastalarin %83'lnde (n=293) 60 Gy
Uzeri neoadjuvan RT uygulanmistir. Tedavi cogunlugunda 3 boyutlu konformal RT
teknigi kullanilarak ve yine cogunlugunda es zamanli KT ile beraber uygulanmistir.
Neoadjuvan RT ve es zamanli KT sonrasinda cerrahi yapilmis olgularda GS en iyi
bulunmus olup; cerrahi icin uygun olan grup, evre llIA hastalikli, iyi performansa
sahip, genc ve kronik obstriktif akciger hastaligi olmayanlar olarak tanimlanmustir.
Onceden ikili tedavi planlanan ve énceden cerrahi ile beraber (iclii tedavi planlanan
ancak cerrahi uygulanamayan tedavi kollarindaki hastalarin GS sureleri, neoadjuvan
RT ile eszamanli KT sonrasinda cerrahi uygulanan hastalardan anlaml olarak daha
kisadir (14). Sonuc olarak; yuksek doz neoadjuvan KRT'nin sagkalima ve yineleme-
leri dnlemeye katkisi oldugu sdylenebilir, dzellikle mediastinal tutulu nodlarda tam
cevap olan grupta sagkalimda iyilesme elde edilebilir.

Postoperatif RT'nin endikasyonlari konusunda Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) tarafindan yapilmis faz Il ve faz Il calismalar mevcuttur. Bunlardan biri 1995
yilinda baslatilan, Keller SM ve ark’larinin faz Ill, randomize RTOG 9501 calismasidir
(15). Calismaya 121 merkezden, 488 evre II-IlIA hasta dahil edilmistir. Hastalarin
242'sine sadece RT, 246'sina RT ve KT uygulanmistir. Kemoterapi rejimi olarak sispla-
tin ve etoposit secilmis, operasyon sonrasi 4 kir uygulanmistir. Her iki kola da posto-
peratif RT 1.8 Gy fraksiyon dozu ile 50.4 Gy toplam dozda uygulanmistir. Calismanin
ortanca 44 aylik takip stresi sonunda, postoperatif dénemde uygulanacak RT ile es
zamanl KT'nin katkisi gsterilememistir (15). Isinlanan alanlarda intratorasik yinele-
meler agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (%12 vs %13; p=0.84).
Tedavi ile iliskili mortalite, tek basina RT kolunda %1.2 iken es zamanli KT ve RT ko-
lunda %1.6 olarak bulunmustur. Bu calismada, tam rezeke edilmis evre Il veya evre
lIIA KHDAK'lerinde postoperatif RT'ye es zamanli sisplatin temelli KT eklenmesi ile
intratorasik yinelemeleri azalttigina ve/veya sagkalimi uzattigina dair herhangi bir veri
ortaya konamamistir (15). Postoperatif RT ve KT'ye iliskin yapilmis RTOG'nin diger bir
calismasi RTOG 9705, faz Il calismadir (16). Calismaya evre Il ve lll, 88 hasta dahil
edilmistir. Operasyon sonrasi her iki gruba da adjuvan 4 kir KT ve adjuvan KT'nin
1 ve 2. kirleri ile beraber RT uygulanmistir. Adjuvan KT rejimi olarak paklitaksel ve
karboplatin KT'si tercih edilmistir. Postoperatif RT planlanirken; extrakapsuler yayilim
olan veya T3 timorler icin ek 10.8 Gy boost dozu tanimlanmistir. Uygulanan teda-
vi sekline uyum orani kabul edilebilir sinirlarda olarak verilmistir (RT'ye uyum %93;
KT'ye uyum %86). Ortanca takip stresi 56.7 ay (aralik, 17-61 ay) verilmistir. Ortanca
GS suresi, 56.3 ay olup; 1-, 2- ve 3-yillik GS oranlari sirasiyla %86, %70 ve %61, 1-,
2- ve 3-yillik progresyonsuz sagkalim oranlari ise sirasiyla %70, %57 ve %50 olarak
bulunmustur (16). ilk yineleme yeri olarak lokal yineleme hastalarin sadece %15'inde
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izlenmistir. Arastirmacilar, calismanin sagkalim sonuclarinin RTOG 9705 randomize
calismasindan daha olumlu oldugunu belirtmislerdir (16).

Elimizdeki mevcut calismalarin sonuclarini dikkate alindiginda; postoperatif RT
endikasyonlari, cerrahi sinir pozitifliginin olmasi, yetersiz onkolojik cerrahi uygulan-
masli ve patolojik N2 hastalik gésterilmesi olarak verilebilir. Diger taraftan; pariyetal
plevra tutulumu olan ve gdgus cerrahi tarafindan lokal yineleme riski yiksek olarak
belirtilen hasta grubu da postoperatif RT uygulamasi acisindan degerlendirilebilir.
Ancak kanita dayal veriler esliginde postoperatif RT'ye es zamanli KT'nin eklenme-
sinin rolU tartismalidir.

Rezeksiyona Uygun Olmayan Lokal ileri Hastalikta Tedavi Yaklasimi

Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri evre KHDAK tanimlamasi, indiksiyon KT'si
sonrasl veya tanisal islemler sonrasi baslangigtan itibaren RO rezeksiyonun yapila-
mayacagina multidisipliner timor konseyinde karar verilmis olgulari kapsamaktadir.

Bu hasta grubuna uygulanacak kombine tedavinin amaclari; RT ile lokal hastaligi
tedavi etmek, KT ile mikrometastazlari azaltmak veya dnlemek, ayrica radyoduyar-
hlastiricl olarak kullanmak seklinde verilebilir. Mevcut veriler 1siginda, kanitlanmis
standart RT dozu, 2 Gy fraksiyon dozu ile toplam 60-66 Gy, 6-6.5 haftalik tedavi
seklindedir. Uygulanacak es zamanli KT'nin de platin temelli tercih edilmektedir.

Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri evre KHDAK hastalari icin RT'ye KT'nin
eklenmesi yaklasimi, ilk olarak ardisik ekleme seklinde denenmistir. Bu tedavi sek-
linde 6nce KT sonrasinda RT uygulanmasi tercih edilmistir. Literatlrde tek basina
RT'ye karsilik ardisik KT ve RT uygulanmasini karsilastiran 4 temel calisma vardir
(Tablo 1). Fransiz arastirmacilar Le Chevalier ve ark’larinin 1994 yilinda yayinladik-
lari faz Il randomize calismaya 353 hasta dahil edilmistir (17). Tek basina RT, 177
hastaya, kombine tedavi ise 176 hastaya uygulanmis ve iki grup tedavi sonuclari
agisindan karsilastinimistir. Her iki gruba uygulanan RT dozu toplam 65 Gy olup,
split course seklinde uygulanmistir. Kombine tedavi kolundaki KT, vindesin, sik-
lofosfamit, sisplatin ve lomustin ajanlarindan icermektedir. Calismanin 2-yillik GS
oranlari tek basina RT ve kombine tedavi kollari igin sirasiyla; %14 ve %21 olarak
bulunmustur (p=0.002). Kombine tedavi alan grupta uzak metastaz oranlar da
anlamli seviyede daha az bulunmustur (p<0.001). Arastirmacilar, her iki grupta da
lokal kontrol oranlarinin kotl oldugunu, lokal ileri evre KHDAK tedavisinde bu ko-
nuya iliskin ileri arastirmalar yapilmasi gerektigini vurgulamislardir (17). Daha kiguk
hasta sayili Morton ve ark’larinin 1991 yilinda yayinladiklari calismada, toplam 121
hasta degerlendirilmistir (18). Tek basina RT koluna 58, kombine tedavi koluna 56
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Tablo 1: Rezeke edilemeyen KHDAK tedavisinde tek basina RT ile ardisik KT ve RT
uygulamalarini karsilastiran calismalar

Calisma | Kollar Hasta | KT Semasi RT Ortanca 2y Sy p

sayisi dozu | sagkalim | GS GS degeri
(Gy) (%) (%)

Le 1.RT 177 Vindesin, SC65 - 14 4* 0.02

Chevalier | 2. KT— 176 | siklofosfamid, | SC 65 - 21 12*

ve ark. RT—KT sisplatin,

(17) lomustine

Morton ve | 1. RT 58 Metotreksat, 60 313 glin 16 7 0.002

ark. (18) | 2. KT—=RT 56 doksorubisin, 60 317 gun 21
siklofosfamid,

lomustine

Sause ve 1. KT—RT 152 Sisplatin, 60 13.2 ay 32 8 0.04
ark. (19) 2.RT 154 vinblastin HF 12 ay 24

3. RT 152 69.6 19

11.4 ay
60

Dillman ve | 1. KT=RT 78 Sisplatin, 60 13.7 ay 26 17 0.012
ark. (20) | 2.RT 77 vinblastin 60 9.6 ay 13 6

hasta dahil edilmistir. Radyoterapi standart fraksiyonasyon ile 60 Gy toplam dozda
uygulanmis, KT ajanlari olarak metotreksat, doksorubisin, siklofosfamit ve lomustin
kullanilmistir. Calismanin ortanca sagkalim suresi tek basina RT ve kombine tedavi
kollari icin sirasiyla 313 glin ve 317 gun olarak hesaplanmistir. Calismanin 2- ve
5-yillik GS oranlari tek basina RT ve kombine tedavi kollari icin sirasiyla; 2-yillik icin
%16 ve %21, 5-yillik icin %7 ve %5 olarak bulunmus, anlamli fark gésterilememistir
(18). Miyelosupresyon yan etkisi kombine kolda anlamli seviyede yiksek bulunmus-
tur (p=0.002). Sauce ve ark. tarafindan 2000 yilinda yayinlanan RTOG, EGOG ve
SWOG ortak grup calismasi 3 kollu olarak diizenlenmis olup, toplam 458 olgu dabhil
edilmistir (19). Calismada kombine tedavi kolunda 2 kir cisplatin, vinblastin KT'si
sonrasl toplam 60 Gy RT uygulanmis, tek basina RT kollarindan hiperfraksiyone RT
uygulanan kolda 69.6 Gy RT, standart fraksiyonasyon uygulanan kolda ise sadece
60 Gy RT uygulanmistir. Genel sagkalim istatistiksel olarak anlamli seviyede kombi-
ne tedavi kolunda iyi bulunmustur. Ortanca sagkalim sureleri kombine kol, hiperf-
raksiyone RT ve standart sema RT kollarinda sirasiyla, 13.2, 12 ve 11.4 ay olarak
bulunmustur. Calismanin 2-yillik GS oranlari ise %32, %24 ve %19 olarak verilmistir
(p=0.04) (19). Ardisik tedavinin sadece RT'ye Usttnligund Dillman RO ve ark’larinin
calismasinda da gosterilmistir (20). Olgu sayisi bir dnceki calismaya gore daha az
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olan bu calismada, kombine tedavi koluna 78, tek basina RT koluna 77 olgu dabhil
edilmistir. Kombine kolda KT ajanlari olarak sisplatin ve vinblastin tercih edilmis,
RT uygulamasi standart fraksiyonasyon ile toplam 60 Gy olarak belirlenmistir (20).
Galismada ortanca sagkalim sureleri kombine ve tek basina RT icin sirasiyla, 13.7 ve
9.6 ay olarak hesaplanmistir. Calismanin 2-yillik GS oranlari kombine kol icin %26
iken; tek basina RT icin %13 olarak bulunmustur (p=0.012) (20). Bu dort calisma-
nin sonuclar degerlendirildiginde; tek basina RT yerine ardisik KT ve RT kombine
uygulamalarinin daha iyi tedavi sonuclari sagladigi géralmektedir.

Ardisik KT ve RT uygulamalarinda toplam tedavi stiresinin uzamasi, KT yan etkileri
nedeniyle RT'ye baslanmasinin gecikmesi ve KT sirasinda gelisebilecek timér diren-
cinin RT etkinligini olumsuz etkileyebilmesi, tedavinin onkolojik sonuclari acisindan
olumsuz faktorlerdir. Bu olumsuz faktorlerin 6niine gecilmesi ve toplam tedavi stre-
sinde kisalma saglayarak tedavi etkinligini artirabilmek amaci ile es zamanli KT-RT uy-
gulamalari gtindeme gelmistir. Ardisik ve es zamanl KT uygulamalarini karsilastiran
ilk calisma 1999 yilinda yayinlanan Furuse K ve ark’larinin calismasidir (21). Galisma-
da rezeke edilemeyen KHDAK hastalarinda mitomisin, vindesin ve sisplatin KT'si kul-
lanilmistir. Uygulanan RT dozu 2 Gy fraksiyon dozu ile 56 Gy'dir. Calismanin sonug-
larinda secilmis evre Ill hastalikta uygulanacak eszamanli KT-RT uygulamasi ile yanit
oranlarinda iyilesme elde edilebilecedi ve bunun ortanca sagkalim surelerine yansiya-
cag! bildirilmistir. Ancak miyelosupresyon orani eszamanli KT-RT kolunda istatistiksel
olarak anlamli seviye fazla izlenmekte oldugu g6z ardi edilmemelidir (21). Ardisik ve
eszamanli KT uygulamasini direk olarak karsilastiran diger bir faz lll randomize calis-
ma RTOG 9410 calismasidir (22). Calisma, 3 kollu olarak diizenlenmis olup, toplam
610 olgu dahil edilmistir. Ardisik ve eszamanli kollarda kullanilan KT ajanlari, sisplatin
ve vinblastin olup; her iki kolda da standart fraksiyonasyon ile 60 Gy RT uygulan-
mistir. Galismanin 3.kolunda sisplatin ve oral etoposit ile eszamanli 69.6 Gy toplam
dozda RT guinde iki kez 1.2 Gy fraksiyon dozlari ile uygulanmistir (22). Calismada or-
tanca GS sureleri ardisik KT-RT, eszamanli KT-RT ve eszamanli KT-hiperfraksiyone RT
kollariicin sirasiyla 14.6, 17.0 ve 15.6 ay olarak bulunmustur. Eszamanli KT-standart
fraksiyonasyon RT kolunda 5-yillik GS oranlarinin istatistiksel olarak anlamli seviyede
diger kollardan iyi oldugu gorulmustdr. Hiperfraksiyone RT uygulanmasi ile, standart
fraksiyonasyon RT uygulanmasina onkolojik tedavi sonuglari acisindan herhangi bir
ek katki gosterilememis, buna karsin yan etkilerinin daha fazla oldugu bildirilmistir.
Bu calisma ile lokal ileri evre KHDAK'lerinin tedavisi icin eszamanl KT-RT uygulama-
sinin hem ardisik KT-RT uygulamasindan hem de eszamanli KT ile hiperfraksiyone RT
uygulamasindan daha iyi tedavi sonuglari sagladigi gésterilmistir (22).

Modern RT tekniklerinde gelismeler daha ylksek RT dozu ile daha iyi sonuglarin
alinma ihtimalini akla getirmis, faz Il sonuclarinin Gmit verici olmasi faz Ill calisma
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planlamasina yol agmistir. RT dozlarini karsilastirmak amaci ile RTOG 0617 calismasi
planlanmistir (23). Galisma pek cok acidan gegmis calismalardan GUstlnlik tasimak-
tadir. Bunlar arasinda RT tekniginin glincel olmasi, PET ile evreleme kullaniimis olma-
si ve histopatolojik olarak dogrulamanin yapilmis olmasi verilebilir. Calismanin ana
hedeflerden ilki eszamanli KT ile standart doz RT ve yiksek doz RT'nin sonuglarinin
karsilastirilmasi olarak belirlenmis olup; bir diger hedef eszamanli ve konsolidasyon
olarak eklenecek Cetuximab’in katkisinin degerlendirilmesidir. Calismanin birincil
sonlanim noktasi olarak da GS belirlenmistir. Yiksek doz kolunda, sonuglar bek-
lenenden kotu olmasi Gzerine 2015 yilinda calisma erken tamamlanarak sonuclari
agiklanmistir. Lokal ileri evre KHDAK'lerinin tedavisinde eszamanl paklitaksel-kar-
boplatin tedavisi ile uygulanan standart 60 Gy RT tim sonlanim noktalari icin ista-
tistiksel anlamli seviyede ayni KT ile eszamanli standart fraksiyonasyon 74 Gy RT'den
daha iyi bulunmustur (23) (Table 2). Calismada eszamanli ve konsolidatif cetuximab
eklenmesinin tedavi sonuglarina herhangi bir katkisi gosterilememistir. Calismanin
derece 3—4 yan etkilerinin karsilastirmasinda; belirgin bir farkhlik saptanmamistir.
Bunun Uzerine calismadaki bu beklenmeyen sonucu aciklamak adina 2017 yilinda
tedavide kullanilan RT tekniklerinin karsilastirma sonuclari yayinlanmistir (24). Bu
calismada, yogunluk ayarli RT (YART) kullanilan hastalar ile 3 boyutlu konformal
RT (3BKRT) kullanilarak tedavi edilen hastalarin sonuclari kiyaslanmistir (24). Bu de-
gerlendirmeye 482 olgu dahil edilmistir. Yapilan incelemede %53’tnin 3BKRT ile
%47'sinin YART ile tedavi edildigi gordlmustir. Daha buytk planlanan timéor vold-
mune (PTV) sahip hastalarda RT tekniginin YART oldugu gorulmustir (p=0.005).
BUyUk PTV'lerde tedavi yan etkilerini azaltmak amaci ile YART'nin kullanilmis oldugu

Tablo 2: Standart doz RT ile yiiksek doz RT uygulamasinin karsilastirildigi RTOG

0617 calismasinin onkolojik sonuclar acisindan karsilastiriimasi

Sonucg Standart doz | Yuksek doz RT | HR (%95 CI) p

RT (n=213) (n=206)

Ortanca GS, ay 28.7 19.5 1.56 0.0007
(1.19-2.06)

18-ay PFS, % 36.6 26.3 1.30 0.0116
(1.04-1.63)

18-ay Lokal yineleme, % 25.1 34.3 1.37 0.0319
(0.99-1.89)

18-ay Uzak yineleme, % 42.4 47.8 1.15 0.1576
(0.87-1.51)

GS: Genel Sagkalim, PFS: Progresyonsuz sagkalim, RT: Radyoterapi.
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anlasiimistir. Yan etki karsilastirmalarina bakildiginda; YART kolunda derece 3 ve
Uzeri pndmoninin istatistiksel anlamli seviyede daha az oldugu ve radyasyona ma-
ruz kalan kalp dozlarinin da istatistiksel anlamli daha dustk oldugu goértlmustur.
Ancak kullanilan RT teknigi acisindan yapilan bu karsilastirmada; YART ile 3BKRT
kullanilmis hastalarin onkolojik tedavi sonuglari agisindan hicbir farkliiklarinin ol-
madigI gortlmastlr (24). Medyan 21.3 ayh takipte kullanilan teknige gére 3BKRT
ve YART icin sirasiyla 2-yillik GS oranlar %49.4 ve %55.5 (p=0.597), progresyon-
suz sagkalim oranlari %27 ve %25.2 (p=0.595), lokal yineleme oranlari %37.1 ve
%30.8 (p=0.498) ve uzak metastaz oranlari %49.6 ve %45.9 (p=0.661) olarak
bulunmustur. Calismanin derece 3 ve Gzeri pndmoni ile iliskili faktorleri tanimlamak
Uzere yapilan cok degiskenli analizde; kullanilan RT teknigi, evre IlIB hastalik olmasi
ve akciger V20 degerinin yuksek olmasinin derece 3 ve Uzeri pndmoni riski ile iliskili
faktorler oldugu gortlmastir. Genel sagkalimi olumsuz etkileyen faktorleri tanim-
lamak icin yapilan cok degiskenli analizde ise; kalp V40 dozunun ylksek olmasi ve
yuksek hacimli hastaliga sahip olmanin GS'i olumsuz etkiledigi belirtilmistir (24).

Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri evre hastalarda kanita dayali tip verileri es-
liginde uygulanmasi gereken tedavi yaklasimi eszamanli KT-RT'dir. Eszamanli tedavi
icin yas ve/veya eslik eden hastaliklar nedeni ile uygun olmayan olgularda ardisik
KT-RT uygulamalari tercih edilebilir. Tedavi igcin uygun KT secenegi, uygulanmasi ac-
sindan herhangi bir kontrendikasyon yoksa sisplatinli KT kombinasyonlaridir. Buna
karsin, tek basina radyoduyarlhlastirici olarak karboplatinin kullanimi yoninde kanit
yoktur. Literatlrde KT olarak sisplatin+vinka alkaloid, sisplatin+etoposit, sispla-
tin+pemetrekset (non-skuamoz histolojide) ve paklitaksel+karboplatin semalarinin
verildigi eszamanli ve ardisik tedaviler kullanilmis calismalar mevcuttur.

Immin sistemin timor Gzerindeki etkisi, timarli dokulari taniyip timaér Gzerine
etkisini gostermesi konusundaki calismalar diger tim kanser tipleri gibi, hatta bazi
akciger kanser tiplerinde diger kanserlerden daha fazla oranda énem kazanmistir.
Radyoterapi ile birlikte immunoterapotik ajanlarin kullanimi ile elde edilecek etki-
nin artacagr 6n goérulmek ile birlikte bu konuya iliskin calismalar yogun bir sekilde
devam etmektedir. immunoterapoétik ilag kullanimina iliskin ézellikle lokal ileri evre
rezeksiyona uygun olmayan KHDAK'lerinin tedavisinde standart tedavi uygulamasi
ardindan uygulanan bir PD-L1 inhibitoéri olan Durvalumab’in 12 aylik bir konsoli-
dasyon tedavisi olarak kullanildigi PASIFIC ¢alismasi 6ncl bir calisma olarak dikkati
cekmektedir (25). Calismanin ilk sonuglart 2017 yilinda Antonia SJ ve ark’lari tara-
findan yayinlanmistir. Calismada lokal ileri evre rezeksiyona uygun olmayan hasta-
larin tamamina es zamanli KT ve RT uygulanmis, sonrasinda hastalar, bir kola 12
ay durvalumab 10 mg/kg q2w (n=476) bir kola plasebo olacak sekilde (n=237)
2:1 oraninda randomize edilmislerdir. Ortanca 25.2 aylik takip sonrasinda ortanca
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progresyonsuz sagkalim durvalumab kolunda 17.2 ay iken; plasebo kolunda 5.6
ay ve ortanca GS icin durvalumab kolunda yeterli seviyeye ulasilamazken; plasebo
kolunda 28.7 ay olarak bulunmustur. Tim sonlanimlarda durvalumab istatistiksel
anlamli seviyede iyi sonuclar saglamistir (25). Calismanin yan etkilerine bakildiginda,
durvalumab’in iyi tolere edildigi, yan etkilerinin plasebo kolundan farkli olmadigi
gorulmustir. Bu calismadan elde edilen sonuclar neticesinde, rezeke edilemeyen
lokal ileri evre KHDAK tedavisinde es zamanli KT-RT tedavisi sonrasinda 12 aylik dur-
valumab tedavisi standart olarak dnerilmektedir (26). PASIFIC calismasina ek olarak
literatlirde, immunoterapétik ajanlar ile farkli kombinasyonlarda RT ve KT kullanimi-
ni arastiran pek cok calisma devam etmektedir (27).

Sonucg

Heterojen bir hasta grubunu olusturan lokal ileri evre KHDAK, 6limcul bir hastalik
olmaya devam etmektedir. Genel olarak tedavisi, lokal hastaligin kontroltne yonelik
cerrahi veya RT ve sistemik yayilmanin ¢nline gecmek, RT etkinligini arttirmak icin
KT uygulamasi seklinde kombine yaklasimlardir. Bu hasta grubunun tedavisinde en
basarili sonuclari elde etmek adina hem lokal tedavi seceneklerinde hem de sis-
temik ajanlarda pek cok kombinasyon denenmis, yeni yaklasimlar olusturulmaya
calisiimistir. Multimodel tedavi, hem rezeke edilebilen hem de rezeke edilemeyen
lokal ileri evre KHDAK'li hastalarin tedavisinde giderek daha énemli bir rol oynamak-
tadir. Es zamanli KT-RT, inoperabl veya rezeke edilemeyen hastalarin tedavisinde
standart yaklasim olmaya devam etmektedir. Hedeflenmis tedaviler, immunoterapi
ve diger sitotoksik olmayan sistemik ajanlarin RT ile kombinasyonlari, daha az yan
etki ve daha yuksek yasam kalitesi elde etmek amaci ile calisiimaktadir. Gelecekte,
bu ajanlarin RT ile kombinasyonlarinin tedavide daha buyuk bir yere sahip olacagi
sOylenebilir. Radyoterapi dozunu artirma calismalarinin, standart fraksiyonasyon RT
uygulamasinda tedavi sonuclarinin iyilestirmemis olmasi, yeni fraksiyonasyon yak-
lasimlarina ve 6zellikle hipofraksiyone RT uygulamalarina olan ilgiyi arttirmistir. Yo-
gunluk ayarli RT, stereotaktik ablatif RT secenegi ile daha ylksek radyasyon dozlari,
daha az yan etki ile uygulanabilmektedir. Radyoterapi tekniklerindeki gelismelerin,
biyolojik timor farkliliklari géz énline alinarak diizenlenecek yeni calismalarin daha
iyi sonuclar verebilecegi dustintdlmektedir.
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BOLUM

Kigtk Hicreli Disi Akciger
Kanserinde Tedavi Yaklasimlari:
Kemoterapi ve Hedefe Yonelik
Tedaviler

Ufuk Yilmaz

KHDAK (kugtk hicreli disi akciger kanseri)'de, yasam suresini uzatan en uygun te-
davi modelinin secilebilmesi icin yeni tani alan olgularda yapilacak baslangi¢ deger-
lendirmeleri blyik énem tasimaktadir. KHDAK'nin patolojik tanisindan sonra kan
sayimi, renal ve karaciger fonksiyon testleri ve kan kalsiyum dizeyinin belirlendigi
biyokimyasal tetkikler ile birlikte klinik evrenin dogru tespiti icin bazi gortntileme
yontemlerinin yapilmasi sartdir. Bugln icin, tim vicut PET-BT (pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi), kontrastli beyin MR (manyetik rezonans gérintu-
leme) veya BT ile klinik evreleme yapilmasi énerilmektedir. Hedefe yonelik tedavilerin
gindemde olmadigi dénem icin dogru klinik evreleme iyi bir tedavinin planlamasi
icin yeterli olarak dustnulse de, giinimiz sartlarinda genetik degisikliklerin analizi
icin yeterli miktarda doku elde edilerek tani konmasi da iyi bir tedavi icin sartdir.

Metastatik KHDAK'nin tedavisinde amag, tedaviye bagli minimal yan etki ile ya-
sam slresini uzatmak, semptom kontrolU ile hayat kalitesini arttirmakdir. Ancak,
cogu hasta kotl performans durumu, eslik eden hastaliklar gibi hastaya ait fak-
torler veya sigara igmenin getirdigi tumor 6zellikleri nedeniyle etkili tedaviye aday
olamamaktadir. Bu nedenle, metastatik KHDAK'li bir olgunun optimal tedavisinin
planlamasinda, hasta ve timore ait 6zellikler belirleyicidir.

Hastaya (Host- Ev Sahibi) Ait Faktorler

1. Yas: Akciger kanserini bir ileri yas hastaligi olarak tanimlamak yanlis olmayacak-
tir. insanlarin ortalama yasam stireleri arttikca, ileri yasta tani alan akciger kanserli
sayisinin artmasi da beklenen bir durumdur. Tek basina ileri yas, hastaya ait kisitla-
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yici bir faktor olarak gorilse de, hastanin kanser tedavisine aday olmadiginin isareti
olarak kabul edilmemektedir. Bu durumda, gecirilmis ya da eslik edenhastaliklarin
olusturdugu biyolojik yas daha dnemlidir. Yasli bir genc ile geng bir yash ayirimi
daha 6nem kazanmaktadir. Biyolojik yasa bakmaksizin, ileri yas tanimlamasi icin
degisik yas sinirlari (65 veya 70 yas gibi) kullanilmaktadir, ayrica oktojeneryan olarak
tanimlanan 80 yas ve UstU hastalar icinde ayri degerlendirmeler yapilabilmektedir.

Her ne kadar, tahlil secim kriteri olarak kullaniimasada, bazi genetik mutasyon-
larin daha genc hastalarda daha sik saptandigini bilmekteyiz.

2. Performans Durumu (PD): Amerika Birlesik Devletleri FDA (Food and Drug
Agency) ile EMA (European Medicine Agency) kuruluslarinda, kanser ilaglarinin
onay slrecinin baslatilabilmesi icin planlanan faz Ill klinik arastirmalar, genellikle
iyi performansa sahip hastalar ile yapiimaktadir. Bu arastirmalarda elde edilen ya-
sam sUresi kazanclari, dogal olarak iyi performansli hastalarda kullanilir ise elde
edilebilecek sonuclardir. lyi performansli hasta tanimlamasi, ECOG 0-1 performansi
tanimlamaktadir. Bazi arastirmalarda, bu gruba ECOG 2 hastalarda dahil edilse de,
ECOG 2 hasta sonuclar ayri olarak da degerlendirilebilmektedir. Genel olarak iyi
performansli hastayi, kansere bagli yakinmalari olsun veya olmasin gun ici hayatin,
hasta olmadigi donem gibi yasayabilen hastalar tanimlanmak istenmektedir. K&ti
performansli hastalari ise, ECOG 3-4 performansli hastalardir. Bu hastalar, yataga
veya sandalyeye bagli ya da gln icinde vaktinin coguna dinlenerek gecirecek kadar
glcstzdir.

3. Eslik Eden Hastaliklar: TGtdn ve tatan Grdnlerinin kullanimi akciger kanserinin
yani sira kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), kardiyovaskdler ve serebrovas-
kler hastaliklar icinde risk olusturmaktadir. KOAH'in getirdigi nefes darligi ve adale
kaybr ile serebrovaskuler hastaliklarin getirdigi glic kaybi, yutma glcliga ve beslen-
me bozuklugu sistemik tedaviye uyumu azaltabilecek nitelikde olabilir. Bazi kemo-
terapi ilaglarinin kardiyak yan etkileri, kalp hastaligi olanlarda ilag secimini ya da ilag
dozunu etkileyebilir. Eslik eden ya da kemoterapi sikluslari icinde belirginlesen renal
yetmezlik, 6zellikle platin grubu ilaclarin seciminde etkili olabilir.

4. Zayiflama: Kansere bagl olarak gelisen istemsiz zayiflamalar, viicuttaki timor
yUkinun ciddiyeti konusunda bir haberci olabilir. Son 3-6 ay icinde ideal agirhgin
%5-10"u kadar bir zayiflama prognozun ya da tedavi tolerabilitesinin iyi olmayabi-
leceginin isareti sayilabilir.

5. Tatdn ve Titdn Urinleri Kullanimi: Ozellikle hedefe yonelik tedavilerin etkin-
ligini belirleyecek timdre ait genetik mutasyonlarin, hi¢ ya da ¢ok az sigara icen
hastalarda goéruliyor olmasi hastaya ait tattn kullanimi bilgisinin dnemini arttir-
maktadir. Omri boyunca hic ya da toplam 100 adetden az sigara icenler “hic sigara
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icmeyenler” (never-smoker) olarak, toplamda 15 paket-yildan az sigara icenler “ha-
fif sigara icenler” (light-smoker), 10 yildan fazla slre ile sigarayi birakanlar “uzun
stiredir sigaray! birakanlar” (long time ex-smoker) olarak tanimlanir.

6. Sosyal ve Toplumsal Destek: ileri evre akciger kanseri tanisi alan hasta ve ya-
kinlarinin 6nimuzdeki birkag yili yogun cabalar ve sorunlar ile miicadele ile gecire-
cegi beklenen bir durumdur. Bu dénemde, sik hastane basvurulari, kosusturmalar,
zaman zaman ¢6zimsuzlUkler ile micadelede hastanin yalniz kalmamasi, tedavi-
nin zamaninda uygulanmasi, ev ortaminda gerekli destegin saglanmasi énemlidir.
Bu anlamda, beklenen yasam surelerinin uzun oldugu kanserlerde kismen de olsa
saglanan, sivil toplum kuruluslarinin destedi akciger kanseri icin de olusturulma ve
gelismelidir.

7. Sosyal glvenlik Sistemi: Akciger kanserinin sistemik tedavisinde yasanan gelis-
meler ve yeni ilaclarin kullanima ge¢mesi ile artan tedavi maliyetleri, cogu ailenin hat-
ta Ulkelerin karsilayabilecegi miktarlarin Gzerine ¢ikmistir. Bu nedenle, hasta icin ge-
rekli en uygun giincel tedavi ile uygulanan tedavi arasinda farkliliklar olabilmektedir.
Hastanin sosyal glivencesinin izin verdigi ilaclar ile optimal tedaviyi planlanmaliyiz.

8. Tedavi Icin Basvurulan Merkezin Olanaklari: Akciger kanseri stiphesi olan has-
ta ve yakinlarinin dikkat etmesi gereken konulardan biri de, hastanin emanet edile-
cegi hastane olanaklaridir. Hasta ve yakinlari, multidisipliner (MD) yaklasimi olustu-
ran uzmanlik alanlarinin varligini, evreleme ve patoloji 6zellikle molekiler patoloji
alanlarinda yeterliligi arastirmalidirlar.

9. Hastanin Tercihi: MUmkuUnse, hasta icin MD torasik onkoloji konseyinde veri-
len tedavi kararlarinin avantaj ve dezavantajlari hastaya anlatilarak, onaylari alinmali
ve tedavi kararlarina katilimi saglanmalidir.

Hastaliga (Tumor, Davetsiz Misafir) Ait Faktorler

1. Histolojik Alt Tip: Patoloji birimi tarafindan hazirlanan raporda, klinisyenler tara-
findan ilk alinmak istenen bilgi, akciger kanserinin ktctk hacreli (KHAK) ya da KH-
DAK ayirimidir. Ancak, glinimuz kosullarinda optimal tedavinin dizenlenebilmesi
icin bu bilgi yeterli degildir. Ozellikle, skuaméz hiicreli karsinom ya da nonsquaméz
hicreli karsinom (adenokarsinoma- biyuk hucreli karsinoma) alt tip bilgisi, daha
ileri molekuler analizlere aday timorin secimi ve tedavi strecini ciddi etkileyen so-
nuclardir.

2. Hedeflenebilir Mutasyon Varligi: “Oncogenic driver” olarak adlandirilan, tek
basina hicrelerin malign karakter kazanmasini saglayabilen mutasyonlari hedefle-
yen ilaclarin gelistirilmis olmasi, 6zellikle ileri evre akciger kanserli olgularda yasam
strelerine ciddi katkilar saglamistir.
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3. Tedaviye Yén Verebilecek Immdnhistokimyasal (IHC) Dedisiklikler: Tumor
hicrelerinde IHC analizler ile elde edilen bilgiler isiginda planlanan immunoterapi ile
tedavi olanaklari genislemistir. Tumor hucrelerinde, programli hiicre 8lima ligand
ekspresyonunun (PD-L 1-2) ya da T hucrelerinde PD-1 reseptor pozitifliginin IHC
yontemler ile g6sterilmesi, immunoterapi ile tedavi edilebilecek timorin seciminde
yol goéstericidir.

4. Tumér Mutasyon YUkd: Tamor hicrelerinin tim genetik sifresinin ¢6zimun(
yapabilecek kolay ulasilabilir ancak pahali teknolojilerin gtinlik kullanima girmesi,
mucadele edecedimiz timort daha iyi tanimamizi saglamistir. Tumaordeki mutas-
yon yuku olarak tanimlanan genetik degisikliklerin siniflandirilarak yararl tedavinin
secilmesi, teknoloji sayesinde timor &zelliklerini daha iyi tanimamiz ile mUmkun
olmaktadir.

Akciger Kanserli Hastada ilk Degerlendirme

Metastatik KHDAK tanisi ile basvuran bir hastada tedaviye baslamadan ¢nce has-
tanin yasi, performans durumu, zayiflama varligi, eslik eden hastaliklari ve tatin ve
tatan Granleri kullanim durumu kayit altina alinmalidir. Prensip olarak, PD 0-2 olan
ve major eslik eden hastaligi bulunmayan tim metastatik KHDAK'li olgular, sistemik
bir tedaviye adaydirlar. Palyasyon gerektiren bir semptom varliginda, palyatif tedavi
yonteminin tipi ve tedavi siralamasindaki yerine karar verilmelidir. Tedavi yontem-
lerindeki gelismeler palyasyon tedavisindeki elimizdeki yontemlerin sayisinda artisa
neden olmustur. Metastatik hastalarda dahil olmak Uzere tim hastalarda, titin ve
tatan Granlerinin kullaniminin sonlandiriimasi konusunda motive edilmelidir. Boyle-
likle, sonuclarin daha iyi olmasi saglanabilir (1), veya sigara ile sistemik ilaglar etkile-
siminin (erlotinib biyoyararlanimi azalir) éntine gecilebilir (Sekil 1) (2).

Sistemik tedavi uygulamayi disindigimuz bir metastatik KHDAK'li hastada gu-
nUmdugz itibariyle tedavi yaklasimimiz;

1. Skuamoz hucreli karsinom ve nonskuamoz hucreli karsinom (3,4).

2. Nonskuamoz hucreli karsinoma 6zellikle adenokarsinomada ve sigara icme-
yen veya mikst tip skuamoz hicreli karsinomda, “epithelial growth factor” (EGFR)
mutasyon, “anaplastic lymphoma kinase” (ALK) ve ROS-1 genlerinin rearrangement
test sonuglarinin bilinmesi istenen bir durumdur. BRAF V600E mutasyon sonucu-
nun bilinmesi 1. basamak BRAF/MEK inhibitorlerinin kullanimini onaylayan Glkeler
icin dnemlidir. Ayrica, hic sigara icmeyen skuaméz hucreli akciger karsinomunda
da bu testler onerilmektedir. HER2 (human epidermal growth factor receptor 2),
MET exon 14 mutasyon, RET flizyon gen NTRK1 (neurotropic tropomyosin receptor
kinase 1), KRAS, MEK1, AKT1, NRAS, PIC3ca gibi diger mutasyonlara ait testler klinik
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Klinik Histolojik Molekiiler Molekuler
degerlendirme subtip testler degerlendirme
EGFR/ALK/ROS1/BRAF
- Tanisal calismalar . mutasyonu pozitif ise;
(Histolojik subtip ve ';‘Segfﬁzgzl?m Hedefe yonelik
molekuler testler karysinom EGFR tedaviler
icin yeterli dok
Icin yeterh doku Kuctk hucreli disi ALK
tayini icin) 1 akaider kanseri ROS 1
- Sigara aliskanhgi (at‘c:ge(rjl 'al > ) BRAF
ve birakma plendiriemeyen PD-L1 PD-L1 ekspresyon
d o Skuamoz hcreli . o .
anismanligi Karsinom duzey degerlendirme
- Performans durumu ars (Molekaler analiz

testleri negatif ise)

Sekil 1: Evre 4 KHDAK'de tedaviye genel yaklasim (*Gogus Hastaliklar uzmanlik dernek-
lerinin akciger kanserine algoritmik yaklasim kitabindan alinmistir).

arastirma baglaminda ya da multiplex, yeni kusak sekanslama (NGS) kullanan Unite-
lerde yapilabilir. Kaynaklarin etkin kullanilabilmesi icin, ilacina ulasilabilen mutasyon
analizlerinin yapilmasi 6nerilmektedir (5,6). Aslinda, insan vicudunda EGFR, ALK,
ROS1, ErbB2,3,4 gibi degisik isimlerlerle anilan ve bilinen 58 adet olan tirozin kinaz
reseptord vardir. Bu tirozin kinaz reseptorlerinde olusan mutasyon, amplifikasyon,
fuzyon anormallikleri, otokrin aktivasyon gibi degisiklikler, kanser htcresinin olusu-
muna, kontrolstiz cogalmasina, damarlanmasina ve 6limsizlik ve metastaz yapma
ozelligi kazanmasina neden olurlar (7,8).

3. Her ne kadar tedaviden fayda gorecek hastalari belirlemedeki etkisi tartis-
mali da olsa, timoér PD-L1 ekspresyon durumunun bilinmesi, immin checkpoint
inhibitora kullanimi konusunda yol gostericidir (9,10). Ancak, bu durum konumuz
disinda oldugu icin detay bilgi verilmeyecektir (Sekil 1).

Skuamoz Hiicreli veya Mutasyon Negatif Non-Skuaméz
Hticreli Akciger Kanserinde Baslangic Kemoterapisi

lyi performansli metastatik KHDAK'li hastalarda, 4-6 siklus platin (sisplatin veya kar-
boplatin) bazli iki ilacl kemoterapi kombinasyonlari, destek tedavisine gére daha
Ustindur ve ilk basamak tedavi icin standartdir (11,12). iki ilach kombinasyon teda-
vileri, cevap orani ve toplam yasam siresi agisindan tek ilagla tedaviye gére Ustln-
dur (13). Skuamoéz hucreli kanaserler icin, platin iceren sitotoksik ilaglar paklitaksel,
dosetaksel, vinorelbin veya gemsitabin ile kombine edilebilir. Bu kombinasyonlar
arasinda cevap oranlari ya da yasam sureleri acisindan fark bulunmamaktadir. Bu
ilaclar verilis sekilleri, yan etki profilleri, siklus tekrarlari g6zéntne alinarak secilebilir



J m Ufuk Yilmaz

(14). Non-skuamoz hucreli metastatik akciger kanserinde pemetreksed bazl kemo-
terapiler, non-pemetreksed kombinasyonlara gore daha iyi yasam streleri (HR: 0.70)
ve yan etki profilleri (HR: 0.83) saglarlar (15). ikili kemoterapi kombinasyonlarina
Uglncu bir ilag eklenmesi objektif cevap oranlarinda artis saglasa da yasam suresi
kazanci olusturamamistir (16). Kemoterapi ile objektif yanit elde edilen olgularda,
tedavi stiresinin 4-6 siklusdan daha uzun olmasi progresyonsuz yasam surelerinde
artis saglayabilse de toplam yasam stresinde bir avantaj saglamamustir (13) (Sekil 2).

Standart sure ve siklus kemoterapida progresyon olusmayan olgularda, baslan-
gic kombine kemoterapiyi olusturan ilaglardan biri ya da farkli kanser ilaclarinin
onceden belirlenmis sayida (konsolidasyon tedavi) veya onceden belirlenmemis
sayida (idame tedavi) uygulanmasinin, PFS veya toplam yasam siresini uzatabile-
cegi dustinulmusttr. Dort siklus kemoterapi ile progresyon gostermeyen KHDAK'li
olgularda, pemetrexed ile PFS (HR: 0.50) ve toplam yasam suresinde (HR: 0.79)

Adenokarsinom
Buyuk hacreli karsinom
Kucuk hucreli disi akciger
kanseri (tiplendirilemeyen)
Skuamoz htcreli karsinom

PS 0-2 PS 3-4

I
[ Sistemik tedavi ] [ Destek tedavisi ]

[ Kismi yanit/stabil hastallk] Progresif hastalik

4-6 kr PS 0-2 PS 3-4
(toplam)

[K|smi yanit/stabil hastallk] [ Progresif hastalik ]

‘ ikinci basamak ’

; Destek tedavisi
tedavi

idame tedavi veya

yakin takip tedavi

‘ ikinci basamak ’

Sekil 2: Mutasyon negatif KHDAK'de tedavi yaklasimi (*GogUs Hastaliklari uzmanlik der-
neklerinin akciger kanserine algoritmik yaklasim kitabindan alinmistir).
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plaseboya gore dizelme izlenirken, dosetaksel idame tedavisinde plaseboya gore
toplam yasam suresinde istatistiki anlamli bir diizelme saptanmamistir (17,18). Pe-
metrexed ve bevasizumab ile yapilan tekli veya iki ilacli idame tedavileri ile alinan
sonuclar idame tedavisinin etkisini belirlemeyi giclestirmistr. iki ilacla idame tedavisi
iyi performansli, geng, nonsquaméz histoloji hastalarda, yararl gibi goztkse de, yan
etki riskinde artis olmaktadir. Net bir sonug verebilmek icin arastirmalara gereksinim
vardir (19-21).

EGFR Pozitif KHDAK'de Tedavi

EGFR (HER1, ErbB1), KHDAK'de ilk kesfedilen hedeflenebilir onkojenik mutasyondur
ve ErbB ailesinin birinci Gyesidir (digerleri; HER2 (Neu, ErbB2), HER3 (ErbB3), and
HER4 (ErbB4)). KHDAK'de, EGFR gen duyarlastirici mutasyon, Kafkas irkinda %?10-
15, Asya irkinda %50’lerin Usttinde bir siklikla goraltr. Bu oran, kadin, sigara icme-
yen, adenokarsinom histolojide daha siktir (22,23). Onkojene bagimli KHDAK'de
TKI'ne duyarlilik, sadece EGFR genindeki bazi spesifik mutasyonlara sahip hastalarda
gosterilmistir. Duyarlastirici mutasyonlarin yaklasik %85'ini, exon 19 delesyon (sik-
lik sirasina gore delE746 A750, dell747 P753insS, delL747 A750insP, delL747 _
T751) ile exon 21 L858R nokta mutasyon olusturur (24). Duyarlastirici EGFR-mutant
ileri evre KHDAK'de sagladigi klinik sonuclardaki dizelmeler ile EGFR-TKI tedavisi,
buglinin standart tedavisini olusturdular. Ganimduzde, 1. Kusak EGFR-TKI olarak
erlotinib ve gefitinib, 2. Kusak EGFR-TKI olarak afatinib ve dakomitinib, 3. Kusak
EGFR-TKI'lar olarak osimertinib bulunmaktadir. 1. Kusak ilaclar EGFR-TKI ‘na reversi-
bil olarak baglanirken, 2 ve 3. Kusak EGFR-TKI'lar irreversibil olarak baglanirlar. Bu-
ylk faz Ill arastirmalar, duyarlastirici EGFR-mutant (exon 19 del ve exon 21 L858R)
KHDAK'nin 1. Basamak tedavilerinde, EGFR-TKI ile standart kemoterapiye gore,
yanit oranlari, hayat kalitesi ve PFS'da dluzelmeler gostermektedir. Ancak, kemote-
rapi kolunda progresyonda TKI kullanimina izin verilmesi nedeniyle toplam yasam
sUresinde dlzelme gortlememistir (25-32). Afatinib arastirmalarinda mutasyon alt
gruplarina gore yapilan degerlendirmede exon 19 delesyon grubunda toplam ya-
sam stresinde kemoterapiye gore daha iyi sonuclar elde edildi (HR: 0.54-0.64). Bu
sonug, exon 19 mutasyonunda afatinibin ilae yararinin oldugunu distnddrmek-
tedir (33). Hastalarin cogunda 9-12 ay icerisinde progresyon gelisir. Bu olgularin
yaklasik %50°'sinde EGFR-TKI'lara gelisen direncin sorumlusu, EGFR exon 20 T790M
sekonder mutasyonunun gelismesidir. Diger direng gelisiminden sorumlu olan me-
kanizmalar, small cell karsinoma tranformasyonu, epitelyal mezansimal gegis (EMT),
MET amplifikasyon, HER2 amplifikasyonudur (34). Afatinib, her ne kadar preklinik
degerlendirmelerde T790M direng mutasyonu Uzerine etkili olarak gorulse de, klinik
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degerlendirmelerde katki saglamamistir (35). Osimertinib, kodon 797 (C797)"de-
ki sistein reziduleri yoluyla EGFR'ye baglanarak etki gosteren 3. Kusak bir EGFR-
TKI'dir (36). Ozellikle, EGFR-TKI kullanimi sonrasi olusan T790M sekonder mutas-
yona bagl gelisen EGFR-TKI ilag direnci ve hastalik progresyonunda, kemoterapiye
gore PFS (HR: 0.30) ve cevap oranlari (%71-%31) yontnden daha etkilidir (37-39).
EGFR-mutant hasta grubunda 1. Basamak tedavide osimertinib (objektif yanit orani
%80, medyan PFS 18.9 ay) ile standart TKI tedavi (gefitinib -erlotinib, objektif yanit
orani %76, medyan PFS 10.2 ay) karsilastirmalarinda, osimertinib (HR: 0.46) daha
iyi yasam sureleri olusturmaktadir. Bu etki SSS metastazi mevcut hastalar icinde
devam etmektedir (medyan PFS 15.2 ay ve 9.6 ay). Bu arastirmada standart TKI
tedavi alan hastalarin %43’lnde, progresyonda osimertinib kullanildi. Osimertinib
grubunun %34, standart TKI tedavi grubunun %45'inde greyd 3 ve Gstl yan etki
saptandi. Ciddi yan etki benzer oranlarda olustu (%22 ve %25). Osimertinib ile %2,
standard tedavi ile %4 oraninda saptandi (40). EGFR-mutant hasta grubunda 1. Ba-
samak tedavide, afatinib ile gefitinibin karsilastirldigi arastirmada, afatinib ile daha
yanit oranlari elde edilse de, PFS ve toplam yasam suresinde klinik veya istatistiki
anlamli farklihk saptanmamistir (41,42). Ancak, osimertinib tedavisine karsi direnc
gelisebilmektedir. Direng gelisiminden kazaniimis EGFR C797S mutasyonu, EGFR
T790M mutasyon kaybi, MET, HER2, YEST amplifikasyonu sorumlu olabilir (43-49).

Bugun igin ECOG 0-4 performansa ve duyarlastirici EGFR mutasyonlarina sahip
ileri evre KHDAK'de 1. Basamak tedavide osimertinib (80 mg/g, tercihan), erlotinib
(150 mg/g), gefitinib (250 mg/g), afatinib (40 mg/g) ve dakomitinib (45 mg/gln)
endikedir. Hastalarin yaklasik %50'si ikinci basamak tedaviyi alabildikleri icin “en
etkin tedavi ilk uygulanmalidir” prensibinin 6nemli odugu Uzerinde durulmakta-
dir. Ayrica, sistemik ve SSS etkisi yiksek olan ve disuk-orta yan etki profiline sahip
ilaclarin tercih edilmesi dogru olacaktir. En sik rastlanan yan etkiler, bulanti-kusma,
ishal, cilt degisiklikleri (dokuntu, akne), paronisi, karaciger enzimlerinde yikselme,
intersitisiyel akciger hastaligidir. Dakomitinib yan etki sikligi digerlerine gére daha
fazladir (Sekil 3).

ALK Pozitif KHDAK'de Tedavi

ALK geni kromozom 2p23 de lokalizedir ve ¢esitli yolaklari aktive eden insilin tirosin
kinaz reseptor ailesi ile ilgili proteini kodlar. ALK proteini inaktifdir ve normal akciger
dokusunda eksprese edilmez. Embriyogenez ddneminde ise, beyin ve periferik sinir
sisteminde oldukca eksprese edilir. ALK genindeki cesitli kirlmalar, flzyon partner-
leri ile olusturulan farkl varyanlarin olusumuna neden olur. Bu durum, aberan ALK
ekspresyonunu baslatir. En sik rastlanan ALK yeniden dlzenleme Echinoderm mic-
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Sekil 3: EGFR mutasyon analizi pozitif gelen hastalarda tedavi algoritmasi (*Gogs Has-
taliklari uzmanlik derneklerinin akciger kanserine algoritmik yaklasim kitabindan
alinmustir).

rotubule-associated protein-like 4 (EML4) ile olandir ve ilk kez 2007 yilinda tanim-
lanmistir. Daha sonra degisik varyanlarida tanimlanmistir. Dimerizasyon sonrasin-
da, mitogen-activated protein kinase (MAPK), Janus kinase with signal transducer
and activator of transcription (JAK-STAT) and phosphoinositide-3-kinase with Akt
murine thymoma viral oncogene homolog (PI3K-AKT) aktivasyonu ortaya cikar ve
kanser hiicelere ait 6limsuzlik, kontrolstz proliferasyon, apoptozisden kurtulma,
damarlanma 6zellikleri olusur (50,51). ALK degisikligi geng, hic ya da az sigara icen
KHDAK (Adenokanser) li olgularin %3-7'sinde saptanir (52-54).

Crizotinib, ilk tanimlanan aslinda bir mezansimal-epitelyal gecis (MET) inhibitéra
olarak tanimlanmistir. Daha sonra ALK degisikligi olan timorlerde aktivitesi goste-
rilmistir. Ayrica, ROS-1 ve hepatocyt growth factor tirozin kinaz reseptér inhibisyon
etkisi de vardir. Ginde 2 defa 250 mg olarak uygulanir (PROFILE 1001) (55). Kemo-
terapi ile progresyon gosteren ALK pozitif olgularda ikinci basamak tedavide, %65
objektif cevap orani ile, pemetrexed veya dosetaksel kemoterapisine (3 ay) goére
daha iyi PFS saglayan ilk ALK tirozin kinaz reseptdr inhibitérd, crizotinib (7.7 ay)
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dir. (PROFILE 1007). Kemoterapi sonrasi gelisen progresyonda hastalarin énemli bir
boliminin (%70) crizotinib kullanmasi nedeniyle toplam yasam sutresinde (20,3
ay- 22.8 ay) fark olusmamistir. Ancak alt grup analizde, PFS’deki yararin beyin me-
tastazli olgularda devam etmedigi gortlmustar (56). Ilk basamak tedavide, %74
objektif cevap orani ile crizotinib (10.9 ay), platin-pemetreksed kemoterapiye (7 ay)
gore daha iyi yanit orani ve PFS sagladi. Crizotinib, kemoterapiye gore daha iyi hayat
kalitesi ve semptom kontrolt saglamistir (PROFILE 1014) (57).

Crizotinib ile tedavi edilen hastalarin hemen hemen tamaminda yaklasik 12 ay
icinde kacinilmaz olarak, beyin veya diger organlarda gelisen metastaz ile prog-
resyon gelisir (58). Crizotinibin, kan beyin bariyerini gecisi iyi degildir. Bu nedenle,
crizotinib tedavisi alan hastalarin yaklasik yarisinda SSS’'de progresyon gelisir (59).
Ancak, stabil SSS metastazli ALK pozitif olgularda crizotinib (9 ay), kemoterapiden
(4 ay) daha iyi PFS saglamistir (60). SSS metastaziile progresyonda dahil olmak Gze-
re, crizotinib ile tedavi sonrasi progrese ALK pozitif hastalarda kazanilmis direnci
yenebilmek amaciyla, ceritinib, alectinib, brigatinib ve lorlatinib FDA ve/veya EMA
tarafindan onaylanmistir.

Ceritinib, ALK yeniden diizenleme genetik degisikligini gosteren akciger kanse-
rinde etkili, 2. Kusak oral ALK tirozin kinaz inhibitéridir. Enzimatik degerlendirme-
de, crizotinibden 20 kat daha fazla potentdir (61). GlclU IGFR-1 ve daha zayif MET
inhibitéradir. ishal, kusma, dehidratasyon, transaminaz yiiksekligi, hipofosfatemi
doz sinirlayici yan etkileridir. Crizotinib ile progrese hastalarda 750 mg/gln dozda
ceritinib ile %56 objektif yanit orani ve 6.9 ay PFS, kemoterapi sonrasi progrese
ALK+ hastalarda ceritinib, %72 objektif yanit orani ile 18.4 ay medyan PFS sag-
lanmistir (62). Son zamanlarda, yemekler ile alinan 450 mg/gun ceritinib daha iyi
tolerabilite ile aclikta alinan 750 mg/gln ceritinib ile benzer etkiler sagladi (63).
ALK+ KHDAKde ceritinib (16.6 ay) ile birinci basamak tedavide, platin-pemetrexed
(8.1 ay) kemoterapisine gore daha iyi PFS elde edildi (64). Ceritinib, beyin metastazli
hastalarin kemoterapi ve crizotinib sonrasi 2. basamak tedavilerinde tolere edilebilir,
klinik anlamli bir etki saglamistir (65). ALK pozitif hastalarin 1. basamak tedavisinde,
platin- pemetrexed ve idame pemetrexed (PFS 8.1 ay) ile ceritinibin karsilastiriidigi
ASCEND-4 calismasi ceritinib icin 16.6 ay medyan PFS gdstermistir. Bu calismada,
intrakranyal yanit ceritinib icin %73 iken, kemoterapi icin %27 idi (64). Kemotera-
pi ve crizotinib tedavisi sonrasi progrese ALK pozitif KHDAK'li hastalarda ceritinib,
dosetaksel veya pemetrexede gore, daha iyi medyan PFS (5.6 ay ve 1.6 ay) ve yanit
orani (%39.1 ve %6.9) saglamistir (ASCEND 5) (66).

Alectinib, crizotinib direncli ya da hic crizotinib almamis ALK pozitif KHDAK'li
olgularda etkilidir. Crizotinibe direng olusturan bircok ALK mutasyonu (L1196, "ga-
tekeeper “ mutasyonlar, C1156Y, F1174L, R1275Q ve G1269A) hedefindedir ancak
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ROS-1 ve IGFR-1 de etkisizdir (67-69). Crizotinibin aksine SSS’'ne iyi nifuz eder.
GUnde 2 kez, 600 mg dozda kullanilir. Crizotinib progrese olgularda, alectinib ile
%50 civarinda objektif yanit orani, medyan 6.3 ay-8.9 ay PFS, medyan 7.5 ay-11.2
ay yanit suresi elde edilmistir (70,71). ALK pozitif olgularda birinci basamak tedavide
alectinib ile crizotinib karsilastirmali calismalarda, alectinib (olgularin %41'i progre-
se) crizotinibe (olgularin %68'i progrese) tstundur. Crizotinib olgularinin %45'inde,
alectinib olgularin %12'sinde beyin metastazi gelismistir. Objektif yanit orani alecti-
nib icin %82.9 ve crizotinib icin %75.5 bulundu. Medyan PFS ise alectinib igin 34.8
ay (HR: 0.43) ve crizotinib icin 10.9 ay idi (g-ALEX) (72-74). Bu durum, ALK pozitif
olgularin 1. Basamak tedavisinde sistemik ve SSS hastaligini kontrold icin alectinibin
secilebilecegini isaret etmektedir. Crizotinib ile karsilastirildiginda, alectinibde daha
fazla myalji (tim greyd %16), kilo kaybi (tim greyd %10), artmis biltribin dizeyi
(tm greyd %15) ve anemi (tim greyd %20) olusur.

Crizotinibe karsl direng gelisen ALK mutasyon pozitif hastalarin, ALK TKI ile ¢
ikinci basamak tedavisinde kullanilacak ilaclarinin seciminde, sistemik ve SSS akti-
vite, kabul edilebilir yan etki profili ve diren¢ mekanizmalari dnemlidir. Bugun icin,
ceritinib, alectinib, brigatinib ve lorlatinib post-crizotinib tedavide endikedir (Sekil 4).

Tirozin Kinaz inhibitorleri ve Beyin Metastazi

KHDAK'li hastalarda beyin metastazi sik olarak gézlenir. Tani aninda olabilecegi gibi
hastalik strecinde de gelisebilir. Beyin metastazlari hastalarin Ucte ikisinde multiple
iken, Ucte birinde tekdir (75). Leptomenengeal metastaz insidansi ise %5—10 ara-
sindadir (76). Yeni tani alan onkogene bagiml KHDAK'li olgularda beyin metasta-
zina daha sik rastlanir. EGFR mutant olgularin %20’sinde ALK yeniden dizenleme
pozitif olgularin %30-40"inda baslangicta beyin metastazlari vardir (77). Beyin me-
tastazlari hayat kalitesini bozan bir stirec olmasi nedeniyle tedavi ve izleminde daha
dikkatli olmak gerekir. Hastanin genel durumu, ekstrakranial hastaligin mevcudi-
yeti, timordn molekiler durumu, etkili sistemik tedavinin varligi, tedavi seciminde
6nemlidir. Bilissel fonksiyonlari en az etkileyerek, yasam siresi ve hayat kalitesini
duzeltmek amacglanmalidir.

Molekuler olarak degerlendirme yapilmayan ya da molekuler degisiklikler sap-
tanmayan KHDAK'li olgularda tedavi, beyindeki durumun oligometastaz ya da
multipl metastaz olmasi durumuna gore degisiklik gosterecektir. Beyinde oligome-
tastatik hastaligin uniform bir tanimlamasi olmasa da, 1-3 sayidaki cerrahi olarak
ulasilabilecek yerlesimli olgularda, cerrahi uygulama 6nerilebilir. Intrakranial kont-
rolU arttirmak, lokal nlikst azaltmak amacli, cerrahi uygulama yatagina steriotaktik
beyin radyoterapi (SBRT) ya da tim beyin isinlama (WBRT) uygulanabilir (78). iki
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Sekil 4: ALK translokasyonu pozitif gelen hastalarda tedavi algoritmasi (*Gogus Hasta-
liklarr uzmanlik derneklerinin akciger kanserine algoritmik yaklasim kitabindan
alinmistir).

uygulama arasinda toplam yasam stresi yoninden fark olmasada, WBRT'de bilissel
degisiklikler daha belirgindir (79). Bugln icin cerrahi uygulanan 1-3 metastatik be-
yin lezyonundan sonra SBRT uygulamasi tercih edilmektedir.

Multiple beyin metastazi mevcut iyi performansh olgularda, tedavi secenegi
WBRT olmakla birlikte medyan yasam stresi 6 ay civarindadir. Hafif-orta derecede
norobilissel degisikliklere sikca rastlanir (80). Sinirli sayida oligometastatik beyin me-
tastazli KHDAK'li olgularda, SBRT konforlu bir radyasyon uygulamasidir. Boylelikle,
beyin parenkimi WBRT'ye gore daha iyi korunur. SBRT, 10 metastatik lezyona kadar
uygulanabilmektedir. Yasam sureleri arasinda fark olmamasina ragmen, gec dénem
yan etkilerde azalma saglamaktadir (81-83).
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Kemoterdpetik ilaclarin kan-beyin bariyerini gecisinin sinirli olmasi nedeniyle,
coklukla KHDAK'de beyin metastazina kemoterapinin etkisi yoktur.

Duyarlastirici EGFR veya ALK degisiklikleri bulanan akciger adenokarsinomlu has-
talarda uygulanan tirozin kinaz inhibitérleri (TKi) ile yapilan arastirmalarda, bu ilac-
larin beyin metastazindaki etkileri konusunda bilgiler elde edilmistir. EGFR mutant
hastalarda 1. kusak EGFR-TKI (erlotinib- gefitinib) ile beyin ici hastalikta %50'nin
Uzerinde objektif yanit orani elde edilmistir (84-87). Kan-beyin bariyerine (KBB) ge-
cis orani, gefitinib icin %1.1, erlotinib icin %2.8-5.1 civarindadir (87-89).

Erlotinibin daha iyi farmakokinetik ézelliklere sahip olmasina ragman intrakrani-
yal hastaligi kontrol oraninda gefitinib ve erlotinib arasinda fark yoktur. ilk basamak
erlotinib veya gefitinib ile tedavi edilen beyin metastazli EGFR mutant adenokanserli
hastalarin retrospektif olarak degerlendirildigi calismada, yasam sureleri yontinden
istatatistiki anlamli bir fark bulunamamustir (90). Birinci kusak EGFR TKl ilaclari ile iyi
intrakranial cevap oranlari elde edilmesine ragmen cogu hastada santral sinir siste-
mi (SSS) metastazi ile niks gelismektedir. Erlotinib ya da gefitinibin pulsatil yiksek
doz kullaniimasi KBB'ni gegisi saglasa da yan etkilerde artisa neden olmaktadir. Bu
nedenle, glnlik pratikde kullaim yeri pek olmamistir (91,92). ikinci kusak irreversibl
EGFR TKI olan afatinib, KBB'ni sinirli olarak gecme ¢zelligine sahiptir. Duyarlastirici
EGFR mutant brons adenokarsinomlu hastalarda, afatinib %70 inrakraniyal hastalig
kontrol ile %76 hastada yeni beyin metastazi gelismemesini saglamistir (93). EGFR
mutant brons adenokarsinomlu ve beyin metastazl hastalarda, birinci basamak afa-
tinib (8.2 ay) platin bazli kemoterapiye (5.4 ay) goére daha uzun bir progresyonsuz
yasam suresi (PFS) saglamistir (p=0.03) (33). UgUncU kusak EGFR TKI ajani osimer-
tinib, 1 ve 2. kusak EGFR TKI lara gére daha iyi bir KBB gecisine sahiptir (94,95).

Farmokokinetik 6zelliklerdeki farkliliklar daha iyi intrakranyal kontrol saglanma-
sini getirmektedir. T790M mutasyonu pozitif olan olgularda yapilan faz Il arastir-
malarda osimertinib, %12 tam yanit ile intrakranyal hastalikda %54 objektif yanit
saglamistir (96).

Asemptomatik beyin metastazli T790M pozitif hastalarda, pemetrekset bazli ke-
moterapi ile osimertinibin karsilastirldigi arastirmada, PFS de osimertinib lehine (8.5
ay — 4.2 ay) karsi iyilesme vardir (39). EGFR mutant brons adenokarsinom olgularda
1. Basamak osimertinib, standart EGFR TKI tedaviye (erlotinib, gefitinib) gore daha
iyi sonuclar saglamaktadir. Altmis bir beyin metastazl olguda osimertinib beyinde
%66 objektif yanit orani saglarken, 67 olguda gefitinib veya erlotinib %43 yanit
orani saglamistir. Osimertinib santral sinir sisteminde (SSS) progresyon veya 0lim
riskini, erlotinib-gefitinibe gére %52 (HR: 0.48) azaltmistir. Yeni SSS lezyonu geli-
simi riski osimertinib tedavisi ile %12 iken, erlotinib ve gefitinib ile %30'dur (97).
Osimertinib benzer etkileri leptomenengiyal metastazlar da goéstermistir (98).
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EGFR mutant beyin metastazli hastalarda EGFR-TKI ile radyoterapinin kombine
kullanilmasi yéniinde tartismalar devam etmektedir. EGFR mutant beyin metastazli
hastalarda, ilk tedavi olarak erlotinib veya WBRT ya da SBRT kullanimini karsilastiran
retrospektif analizde, ilk tedavi SBRT alan hastalar digerlerine gore daha uzun sure
yasadilar (99). EGFR mutant beyin metastazli hastalarda ilk tedavi WBRT, SBRT ile
erlotinibi karsilastiran 12 arastirmanin meta-analizi, intrakranyal PFS ve toplam ya-
sam sUresinde anlamli fark géstermedi (100). Asya populasyonunda, EGFR mutant
ve 3'den fazla beyin metastazli hastalarda icotinib, WBRT ve kemoterapiden daha iyi
intrakranyal cevap orani ve medyan PFS saglarken toplam yasam stresinde farklilik
saptanmadi (101).

ALK-pozitif brons adenokarsinomali hastalarin 1. Basamak tedavisinde, ALK

inhibitord olarak crizotinib, kemoterapiye goére daha iyi sonuclar saglamistir (57).
Ancak, crizotinib grubundaki hastalarin tcte birinde ilk yil icinde SSS metastazi ile

‘ ROS1 translokasyonu POZITIF ’

Sistemik tedavi sirasinda
elde edildiyse

Sistemik tedavi baslamadan
once elde edildiyse

Tedaviye cevap alinan
hastalarda sistemik
tedavinin tamamlanmasi
veya Tirozin kinaz
inhibitorlerine gegilmesi

‘ Oligoprogresyon ’ ‘Sistemikprogresyon

Lokal tedavi (cerrahi/

Tirozin kinaz inhibitorleri
Crizotinib

radyoterapi) ve sistemik Sistemik tedavi
tedavinin devami/yeniden veya yeni jenerasyon
degistirilmesi icin yeniden ROS1 tirozin kinaz
degerlendirilmesi inhibitorleri

Sekil 5: ROS 1 translokasyonu pozitif gelen hastalarda tedavi algoritmasi (*Gogus Has-
taliklari uzmanlik derneklerinin akciger kanserine algoritmik yaklasim kitabindan
alinmustir).
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progresyon gelismistir. Bu hastalarinda cogunda SSS progresyonun tek odagiydi.
Bu durum ilacin KBB'ni zayif gecis ézelliginden kaynaklanabilir. ALK-pozitif beyin
metastazli hastalarda, once 1sin tedavisi alip crizotinib tedavisi alan olgular, 6nce
crizotinibe gore daha iyi yasam stresi saglanmistir (102). Alectinibin KBB gecisi ve
serebrospinal sivi konsantrasyonu crizotinib hatta ceritinibden daha iyidir. ALK-po-
zitif brons kanserinde 1. Basamak alectinib ile crizotinibin karsilastirildigi calismada,
intrakranyal progresyona kadar gecen sure alectinib lehineydi ve SSS progresyonu
alektinib alan hastalarin %12'sinde, crizotinib alanlarda %45’inde saptandi. Int-
rakranyal kontroltndeki Ustlnluk ile PFS, alectinibde 34.8 ay, crizotinibde 10.9 ay
oldu (72,73). Ceritinib ve brigatinib dnemli SSS aktivitelerine sahiptir (62,103-105).
Ayrica, lorlatinib ALK diren¢ mutasyonlarina karsi pan-inhibitér aktivite ve cok iyi
SSS penetrasyonuna sahiptir (106).

‘ BRAF V600 E mutasyonu POZITIF ’

Sistemik tedavi sirasinda
elde edildiyse

Sistemik tedavi baslamadan
once elde edildiyse

Tedaviye cevap alinan
hastalarda sistemik
tedavinin tamamlanmasi
veya tirozin kinaz

Tirozin kinaz inhibitorleri
Dabrafenib/trametinib
veya platin bazli

kemoterapi inhibitorlerin gecilmesi
I |

‘ Oligoprogresyon ’ ‘ Sistemik progresyon

Lokal tedavi (cerrahi/ Dabrafenib veya trametinib
radyoterapi) ve sistemik veya platin bazli kemoterapi
tedavinin devami/yeniden eger BRAF/MEK inhibitérleri
degistirilmesi icin yeniden 1. basamakta kullanilmissa,

degerlendirilmesi sigara igicisi ise sistemik

tedavi

Sekil 6: BRAF V600E mutasyonu pozitif gelen hastalarda tedavi algoritmasi (*Gogus
Hastaliklari uzmanlik derneklerinin akciger kanserine algoritmik yaklasim kita-
bindan alinmustir).
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ROS1 Pozitif KHDAK'de Tedavi

ROS1 yeniden dizenleme pozitifligi geng, sigara icmeyen Asyali hastalarda daha
siktir.

Ozel olarak ROS1'i hedeflemek izere olusturulan bir TKI yoktur. ilk arastirmalar,
ALK TKI'larin ROS1 pozitif hastalarada etkili oldugunu gostermistir. Crizotinib, ROS1
pozitif hastalarda %71.9 yanit orani ve 15.9 ay medyan PFS saglamistir (107). Ceri-
tinib ise %62 yanit orani ve 9.3 ay PFS saglamistir (108). Daha 6nce tedavi almayan
hastalarda PFS 19.3’e ¢ikmistir. Alectinib, ROS1 mutant timorlerde aktif degildir
(109) (Sekil 5).

BRAF Mutasyon Pozitif KHDAK'de Tedavi

BRAF mutasyonuna cesitli timorlerde saptanir. KHDAK'li olgularin %2-3‘lGnde tes-
pit edilir. Bunlarin yaklasik yarisi V600E mutasyonudur. Dabrafenib monoterapisi ile
V600E mutasyonlu olgularda %30’luk cevap orani elde edilmistir (110). Dabrafenib
ile trametinib (MEK inhibitér) kombinasyonu %65'lik cevap orani ve yaklasik 10 ayhk
medyan PFS saglandi ve BRAF V600E mutasyon pozitif KHDAK olgulari icin satan-
dart tedavi olarak FDA tarafindan onaylandi (111) (Sekil 6).
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Akciger kanserleri, tim dlnyada her iki cinste de kanser élumlerinin en sik nede-
nidir. Tim dinyada 2012 yilinda 1.8 milyon yeni tani alan akciger kanserli hasta
mevcuttur ve tiim yeni tani alan kanser hastalarinin %12.9"unu olusturmaktadir (1).

Akciger kanserlerinin tedavisinde son 15 yilda kazanilan ivme son yillarda artarak
devam etmistir. Son 15 yilda 6zellikle timér biyolojisinin daha iyi tanimlanmasi ve
belirli histolojilere ve mutasyonlara sahip hastalarda yeni jenerasyon kemoterapotik-
ler ve Ozellikle tirozin kinaz inhibitérleri sayesinde sagkalimlar iyilesmistir. Bu ilaclara
karsi direnc mekanizmalari ve yeni hedef olabilecek alt gruplarin tanimlanmasi ile
yeni jenerasyon hedefe yonelik ilaclarla ilgili calismalar devam etmekteyken 6zellikle
son 5 yilda akciger kanserinin tedavisinde immunoterapi hizla 6nem kazanmistir.
Faz | calismalarda daha énce cok sayida tedavi almis hastalarda kabul edilebilir
ve kontrol edilebilir toksisitlerle elde edilen stregen yanitlar, arastirmalarin cogunu
immunoterapiye yoneltmistir.

Immiin check-point inhibitérlerinden ézellikle PD-1 (programmed cell-death
protein-1) ve bunun ligandi olan PD-L1e karsi gelistirilen antikorlarla ikinci basamak
tedavilerle elde edilen yuksek yanit oranlari ve sagkalim iyilesmeleri bu tedavilerin
hizli bir sekilde ilk basamak tedavilere adapte edilmesine ve son 2 yilda gunlik pra-
tigi degistirecek ciddi gelismelere yol agmistir.

ik béltimde kiiciik hiicreli disi akciger kanserinde (KHDAK) 2. basamak tedavileri
tartisilacaktir.

ol 54
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Kicuk Hucreli Disi Akciger Kanseri Tedavisinde 2. Basamakta
PD-1/PD-L1 inhibitérleri ve ilgili Calismalar

Hem skuaméz ve hem de adenokanserli hastalarda nivolumab, pembrolizumab ve
atezolizumabla, o zamana kadar 2. basamakta standart tedavi olarak kabul géren
Dosetakselin karsilastirildigl, cok merkezli, uluslararasi calismalarda check-point in-
hibitrorleri ile sagkalim avantajlar elde edilmistir (Tablo 1, 2).

Tablo 1: Kiiclik hiicreli disi akciger kanserinin 2. basamak tedavisinde FDA onayl
PD-1 ya da PD-L1 hedefleyici ajanlar
Ajan Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab
Hedef PD-1 PD-1 PD-L1
Faz Ill calisma Check-Mate 017 KEYNOTE 010 OAK
Check-Mate 057
Histoloji Skuamoz Hepsi Hepsi
Nonskuamoz
PD-L1 degerlendirme Retrospektif PD-L1 2% PD-L1
Retrospektif stratifikasyonda var
Ancak negatiflerde
alinmis

Tablo 2: Kiictik hiicreli disi akciger kanserinin 2. basamak tedavisinde FDA onayli
PD-1 ya da PD-L1 hedefleyici ajanlar
Referans Tedavi gruplan (0} PFS ORR
Check-Mate 017 Nivolumab vs 9.2 vs 6 ay 3.5vs 2.8 ay %20 vs %9
Docetaxel
Check-Mate 057 Nivolumab vs 12.2 vs 9.4 ay 23vs43ay | %19 vs %12
Docetaxel
KEYNOTE-010 Pembrolizumab (2 | 10.4vs12.7vs | 3.9vs4vs 4 ay
mag/kg ve 10 mg/ 8.5ay PD-L1=50
kg) vs Docetaxel PD-L1 =50 olanlarda: 5 vs
olanlarda: 14.9 52vs4.1ay
vs 17.3 vs 8.2 ay
OAK Study Atezolizumab vs 13.8 vs 9.6 ay 2.8 vs 4 ay %14 vs %13
Docetaxel PD-L1 =2%1 PD-L1 2%1
olanlarda: 15.7 | olanlarda: 2.8
vs 10.3 ay ayvs 4.1 ay
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Check-Mate 017 ve 057 calismalari bir PD-1 monoklonal antikor olan Nivoluma-
bin 2. Basamakta Dosetaksel ile karsilastirildigi ve skuaméz ve non-skuaméz histolo-
jilerde sagkalim Ustinltgu gosteren calismalardir. Bunlardan Faz Il Check-Mate 017
calismasinda 272 skuam&z hucreli akciger kanserli hasta 3 haftada bir Docetaxel 75
mg/m? ile 2 haftada bir 3 mg/kg Nivolumab kollarina randomize edilmistir (2). Mini-
mum takip stresinin 11 ay oldugu bu calismada, Nivolumab kolunda median sagka-
lim 9.2 ay iken, Docetaxel grubunda median sagkalim 6.0 aydir (p<0.001). Birinci yil-
da genel sagkalim orani Nivolumab kolunda %42 iken Dosetaksel alan hastalarda bu
oran %?24'tur. Progresyonsuz sagkalim avantajinin da Nivolumab lehine oldugu bu
calismada Nivolumabla elde edilen stregen yanitlar dikkati cekmistir. Nivolumab ko-
lunda 18 aylik sagkalim orani %28 iken bu oran Dosetaksel kolunda %13’tur. Ayrica
bu calismada belirlenen timor dokusundaki PD-L1 ekspresyon dizeyi cut-off degeri
olarak %1, %5 ve %10 olan hastalarda hem progresyonsuz sagkalim (PFS) hem de
genel sagkalim (GS), Nivolumab lehine tim alt gruplarda daha iyi olarak saptanmis-
tir. PD-L1 ekspresyonu olmayan hastalarda da Nivolumabla daha iyi PFS ve GS elde
edilmistir. Tedaviye bagh grade 3—4 yan etkilerin %7'ye karsi %57 nivolumab lehine
oldugu calismada immdun-iliskili yan etkiler oldukca dusik oranda izlenmistir ve bu-
yuk cogunlugu dustk derecelidir. Bu calismaya kadar ikinci basamak tedavide 2000
yillarinin basindan itibaren sagkalim avantaji gosteren ilk ilag ve ilk immunoterapi ilaci
olarak Nivolumab Mart 2015’de FDA, ileri evre skuamoz hiicreli akciger kanserli has-
talarin ikinci basamak tedavisinde FDA onayi almistir ve bu onay PD-L1 dlzeyinden
bagimsiz olarak tim skuamdz hiicreli ileri evre akciger kanserinde alinmistir.

Global Faz Ill CheckMate 057 calismasinda ise daha énce platin iceren kemote-
rapi almis nonskuamoz hastalar progresyon sonrasinda nivolumab 3mg/kg 2 hafta-
da bir ve dosetaksel 75 mg/m? 3 haftada bir kollarina randomize edilmis ve her iki
tedavi de progresyona ya da tolere edilemeyen yan etki gorilene kadar devam edil-
mistir (3). Daha 6nceden EGFR ya da ALK tirozin kinaz inhibitort (TKI) alan hastalar
ve idame tedavisi alan hastalar dislanmamistir. Birebir randomizasyonun yapildig
calismaya 528 hasta dahil edilmis ve PD-L1 ekspresyonu DAKO/BMS IHC yontemi
ile bakilmistir. Birincil sonlanim noktasi olan genel sagkalim suresi, 12.2 aya karsi-
lik 9.4 ay olarak Nivolumab kolunda istatistiksel olarak daha anlaml bulunmustur
(p=0.0015). Bir yillik sagkalim orani, %51"e, karsilik %39 Nivolumab lehinedir. Bas-
langicta planlanan alt grup analizlerinde yas, cinsiyet, performans durumuna gore
GS farklihgr gozlenmezken, Dosetaksel uygulanan hastalarda daha uzun median
progresyonsuz sagkalim suresi elde edilmis (dosetaksel icin 4.2, nivolumab icin 2.3
ay p=0.39) ancak 1 yillik PFS orani beklendigi Gzere uzun dénem hastalik kontroll
saglanan nivolumab kolunda daha ¢ok olmustur (%18.5 vs %8.1). Genel yanit oran-
lart %19'a, karsilik %12 nivolumab lehinedir (p=0.0246).
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PD-L1 ekspresyonu ile GS arasinda korelasyonun tespiti calisma basinda amac-
lanmustir. PD-L1 hem kanser hiicrelerinde hem de PD-L1 eksprese eden sitotoksik T
lenfositlerde calisilmistir. PD-L1 ekpresyonu az (<%1) olan hastalarda, Nivolumabla
sagkalim uzamasi elde edilemezken, PD-L1 ekspresyonunun artis dizeyi ile baglan-
tili bir sekilde GS'da uzama elde edilmistir (PD-L1 >%1 olanlarda HR:0.59; >%5
olanlarda HR:0.43; %10 Uzerinde olanlarda HR:0.40). Genel yanit oranlari da yine
PD-L1 dizeyi ile baglantili olarak tim cut-off degerlerinde nivolumab lehine artmis
bulunmustur (%1; %5; %10).

Toksisite bakimindan degerlendirildiginde nivolumab kolunda %10, dosetaksel
kolunda %54 Grade 3-4 toksisite saptanmistir.

Sonuc olarak daha énceden tedavi almis ve progresyon gdstermis nonskuamoz
kucuk hucreli disi akciger kanserli hastalarda nivolumab, docetaxele karsi GS avan-
tajl gosteren ilk PD-1 inhibitortdur.

Daha énceden tedavi almis ancak immunoterapi almamis nonskuaméz kiclk
hicreli disi akciger kanserinde nivolumab tedavisinin yeni standart olmasi gerektigi-
ni vurgulamistir. Daha az toksisite ile stregen yanitlarin elde edilmesinin 6nemi be-
lirtilmis ancak PD-L1 duzeyinin hasta seciminde kullanilmasinin hentiz uygun olma-
digi belirtilmistir. Her ne kadar PD-L1 pozitifligi, genel yanit orani, GS ve PFS artisi ile
bagintili olsa da PD-L1 dizeyi %1'in altinda olanlarda da en az Dosetaksel etkinligi
kadar etkinlik, daha az toksisiteyle elde edilmistir. Eylil 2015'de FDA bu calisma-
nin sonuclarina dayanarak nonskuamoz akciger kanserli hastalarin ikinci basamak
tedavisinde PD-L1 dlzeyinden bagimsiz olarak Nivolumab kullanimini onaylamistir.

ileri evre KHDAK'li hastalarin ikinci basamak tedavisinde dosetaksele tstiin oldu-
gu gosterilen ikinci ilag olan Pembrolizumabtir. Faz II-lll Keynote 010 calismasinda
Pembrolizumab 2mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda docetaxele karsi 1034 hasta ran-
domize edilmistir. PD-L1 timor proportion skoru (TPS) %1 ve Gizerinde olan hastalar
bu calismaya dahil edilmistir (4). Taranan 2699 hastanin 2222'sinde PD-L1 ekspres-
yonu bakilabilmis ve %66 hastada PD-L1 ekspresyonu en az %1 ve %28 hastada en
az %50 oraninda saptanmistir. Hastalarin cogu sigara icicidir. Daha dnceden tedavi
almis. EGFR ve ALK mutant az sayida hasta da calismaya dahil edilmistir.

Total populasyonda median GS pembrolizumab kollarinda 10.4 ay (2 mg/kg)
ve 12.7 ay iken (10 mg/kg), dosetaksel kolunda 8.5 ay bulunmustur (p=0.0008
ve p<0.0001). PD-L1 timor proportion skoru %50 ve Uzerinde olan hastalarda
pembrolizumab 2 mg/kg vs dosetaksel HR: 0.54 (p=0.0002) olarak hesaplanmistir.
Bu oran 10 mg/kg olan hastalarda ise 0.50 dir (p<0001). Yine bu grupta pembro-
lizumab dustk doz, yuksek doz ve dosetaksel kollarinda median GS 14.9, 17.3 ve
8.2 aydir. 1-yillik overall GS ise %43.2, %52.3 ve %34.6dIr.
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Bu calismanin sonucunda da 3 haftada bir verilen hem 2 mg/kg ve 10 mg/kg
dozundaki pembrolizumabla PD-L1 dlzeyi %1 ve %50 nin Gzerinde olan hastalarda
etkinlik elde edilmistir. Nonskuaméz histolojili ve sigara icenlerde etkinlik daha fazla
iken EGFR/ALK mutant hastalarda etkinlik daha dusik saptanmistir. Yine pembroli-
zumabla dosetaksele oranla oldukca az sayida hastada yUksek dereceli tedavi iliskili
yan etki gozlenmistir. Grade 3-5 yan etki orani sirasiyla %13, %16 ve %35'dir. An-
cak pembrolizumab kolunda 682 hastadan 3 tanesi (%1'den az) pndmoni nedeniy-
le kaybedilmistir.

Bu calisma ve Keynote 001 sonuclariyla Ekim 2015'de daha dnceden platinli
kemoterapi sonrasi progresyon gostermis PD-L1 dizeyi =%1 olan hastalarda FDA
onay! alinmistir.

Bir PD-L1 monoklonal antikoru olan Atezolizumab ise faz Il POPLAR ve Faz I
OAK calismalari ile docetaxele karsi ikinci basamakta degerlendirilmistir (5). Sku-
amdz ve non-skuamoz histolojili, daha énceden 1 ya da iki basamak tedavi almis
herhangi bir PD-L1 dlzeyinde olan hastalarin dahil edildigi faz Il OAK calismasin-
da hastalar atezoliumab 1200 mg ve dosetaksel 75 mg/m? 3 haftada bir kollarina
randomize edilmislerdir. Hem timor hicrelerinde (TC) hem de timoér infiltre eden
immun hacrelerdeki (IC) PD-L1 ekspresyonlarinin bakilarak degerlendirildigi PD-L1
ekspresyon skorlamasi ile genel sagkalim analizi yapilmistir (TC1/2/3 or IC1/2/3).

Sekiz yuz elli hastanin randomize edildigi calismada median takip 21 ay olup
genel populasyonda atezolizumabla 13.8 aylik genel GS elde edilirken bu stire dose-
taksel kolunda 9.6 aydir (p=0.0003). TC1/2/3 or IC1/2/3 populasyonda ise 15.7 ye
10.3 aylik bir genel sagkalim iyilesmesi atezolizumab ile elde edilmistir (p=0.0102).
Beklendigi sekilde hem timor hicrelerinde hem de timor hicrelerinde PD-L1 eks-
presyonu arttikca daha fazla yanit ve uzun sureli sagkalim elde edilmistir. Hastalarin
%716'sini olusturan PD-L1 ekspresyonu =%50 TC ya da =%10 IC olan TC3 ya da
IC3 hastalarda en belirgin sagkalim avantaji elde edilmistir. Bu grupta 20.5 ayhk
genel sagkalim izlenirken, dosetaksel ile 8.9 ay bulunmustur (p<0.0001 HR, 0.41).
Etkinlik tim subgruplarda izlenirken yine EGFR mutant hastalarda HR, 1.24 olarak
bulunmustur. Yan etkiler PD-1 monoklonal antikorlarla benzerdir ve grade 3-5 yan
etkiler dosetaksel kolunda daha fazla gozlenmistir. Ekim 2016’da faz Il POPLAR ve
faz Il OAK calisma sonuclari ile FDA onayi 2. basamakta atezolizumaba verilmistir.

Kuctk Hucreli Disi Akciger Kanseri Tedavisinde 1. Basamakta
PD-1/PD-L1 Yolak inhibitérleri ve ilgili Calismalar

Anti-PD.(L)1 tedavilerle ikinci basmakta elde edilen etkinlik nedeniyle bu ajanlarin ilk
basamaktaki tedavilere karsi ve beraber kullanildigi calismalarin yapilmasini saglamis-
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tir. ik olarak ozellikler yiksek PD-L1 ekpresyonu olan (=%50) hastalar Gzerinde ya-
pilan ve standardi degistirecek sonuclar elde edilen faz Ill calismalar sonrasinda tim
hastalarda etkinligin elde edildigi gosterilmistir. Bu calismalar Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Faz Ill KEYNOTE-024 calismasi: ileri evre akciger kanserli hastalarda birinci basa-
makta platin bazli kemoterapiye karsi pembrolizumabin kullanildigi bu faz Ill calis-
maya PD-L1 TPS dlzeyi %50 ve Uzerinde olan hastalar dahil edilmistir (6).

Taranan hastalarin %30'unda PD-L1 ekspresyonu %50 ve Uzerinde saptanmistir.
Primer sonlanim noktasinin PFS oldugu calismanin sonucunda pembrolizumab teda-
visi alan hastalarda hem belirgin GS ve PFS hem de artmis genel yanit oranlari elde
edilerek pembrolizumab bu grup hastalarda standart tedavi olarak kilavuzlardaki ye-
rini almistir. Update edilmis analizinde (median 25 aylik takipte) pembrolizumabla
30 ay olarak elde edilen GS, kemoterapi kolunda 14.2 aydir (p=0.002, HR: 0.63)
(7). Primer sonlanim olan PFS ise 10.3 aya 6 ay olarak pembrolizumab lehine elde
edilirken (p<0.001), objektif yanit oranlari %44.8'e %27.8 olarak gdzlenmistir. Te-
davi iliskili yan etkiler %73’e %90 ve yine grade 3-5 yan etkiler %26'ya %53 olarak
pembrolizumab lehine elde edilmistir ve yliksek PD-L1 ekspresyonlu hastalarin birinci
basamak tedavisinde pembrolizumab monoterapisi standart olarak énerilmektedir.

ileri evre akciger kanserli hastalarda birinci basamakta platin bazl kemoterapiye
karsi pembrolizumabin kullanildigi bir diger faz Ill calisma da PD-L1 TPS duzeyinin
=%1 olarak belirlendigi KEYNOTE-042 calismasidir (8). Bu calismada PD-L1 dizey-
leri 2%50, 2%20 ve %1 olarak 3 cut-off ile belirlenerek degerlendirilmistir. En fazla
sagkalim yarari %50'nin Uzerinde grupta gortlmekle birlikte, her 3 diizeyde PD-L1

Tablo 3: Kiclk hicreli disi akciger kanserinin 1. basamak tedavisinde
immunoterapi monoterapi calismalari

Referans Tedavi gruplari oS HR (p degeri)

KEYNOTE-024 TPS =%50 30vs 14.2 ay 0.63 (p=0.002)
Pembrolizumab vs Platin
bazli kemoterapi

KEYNOTE-042 TPS %1, %20, %50 ve | 16.1ayvs 12.1ay | 0.81 (p=0.0018)
%1-49 17.7 vs 13 ay 0.77 (p=0.0020)
Pembrolizumab vs Platin 20vs 12.2 ay 0.69 (p=0.0003)
bazli kemoterapi 13.4vs 12.1 ay 0.92
CheckMate 026 PD-L1 =2%1 13.7vs 13.8 ay 1.08
Nivolumab vs 14.4vs 13.2 ay 1.02
Platin bazli kemoterapi 15.9vs 13.9 ay 0.90
PD-L1 2%5 ve =%50 12.7vs 13.2 ay 0.99

Ayrica Low TMB ve high TB 18.3 vs 18.8 ay 1.1
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ekspresyonu olan hasta grubunda da GS yarari izlenmistir. PD-L1 dlzeyinin %1-49
arasl belirlendigi zaman sagkalim yarari izlenmemistir (HR:0.92). Grade 3-5 tedavi
ile iliskili yan etkiler %18’e %41 oraninda pembrolizumab kolunda daha az gozlen-
mistir. Yine tedavi ile iliskili 6limler her iki kolda da %2'dir.

ileri evre KHDAK'lI hastalarda anti-PD-1 monoterapiyi standart kemoterapi ile
karsilastiran bir diger calisma CheckMate 026'dir (9). Bu faz Il calismada PD-L1
dlzeyi %1 ve Uzerinde olan hastalar nivolumab ve platin bazli kemoterapi kollarina
1:1 oraninda randomize edilmislerdir. Primer etkinlik analizi tim hastalarin %78’ini
olusturan PD-L1 ekspresyon dizeyi %5'in Gzerinde olan hastalarda yapilmistir. Her
iki kolda primer sonlanim olan PFS de farklilik saptanmamistir. Median PFS, nivo-
lumab kolunda 4.2 ay, kemoterapi kolunda 5.9 ay bulunmustur (p=0.25). Yine
median GS 14.4 aya 13.2 ay olup her iki kol arasinda istatistiksel fark bulunmamis-
tir. PD-L1 ekpresyon duzeyi %5 ve Uzerinde olan hastalarda yanit oranlarinda da
farklilik izlenmemis olup sirasiyla %26'ya %33'tlr. Bu calismada planlanmamis %50
ve Uzerinde PD-L1 ekspresyonuna sahip subgrup analizinde yine PFS ve GS farki iz-
lenmemistir. CheckMate 026 calismasinda timor mutasyon yikd yiksek olanlarda
(TMB =243 mutasyon) olanlarda nivolumabla uzamis PFS ve artmis yanit oranlari
elde edilmistir. Bu calismanin sonuclarina gére TMB'nin, immUnoterapiye yanit de-
gerlendirmesinde énemli bir biyo belirtec olabilecegi desteklenmistir.

Kicuk Hucreli Disi Akciger Kanseri Tedavisinde 1. Basamakta
PD-1/PD-L1 inhibitérleriyle Platin Bazli Kemoterapi
Kombinasyon Calismalari

Birinci basamak immunoterapi ile elde edilen yanitlara ragmen halen hastalarin
onemli bir kisminda standart tedavi kemoterapidir. Kemoterapi ile immdnojenik
potansiyelin artabilecegine iliskin calismalar mevcuttur. PD-1/PD-L1 inhibitorleriyle
kemoterapinin birinci basamakta kullanildigi cok sayida faz Il calisma dizayn edil-
mistir. Bu bolumde bu calismalar tartisilacaktir. Bu calismalar iliskin sonuglar Tablo
4'de dzetlenmistir.

KEYNOTE-189 calismasi, metastatik nonskuaméz KHDAK'lI hastalarda birinci
basamak Pembrolizumab ve platin+pemetrexed kombinasyon tedavisinin sadece
kemoterapi ile karsilastirildigi bir faz lll calismadir (10). Dért kir kemoterapi ya da
kemoterapi+pembrolizumab sonrasi pemetrexed ya da pemetrexed+pembroli-
zumab idame koluna randomizasyon yapilan ¢alismada median 10.5 aylik takipte
12 ayda genel sagkalim %69.2'ye %49.4 oraninda kombinasyon kolunda anlamli
olarak daha uzun saptanmistir (HR, 0.49; p<0.001). Sagkalim tim PD-L1 TPS su-
bgruplarinda gézlenmistir. Grade 3 ve UGzeri yan ekiler kombinasyon kolunda %67.2



BOLUM 13 | Akciger Kanserinde imminoterapi m J

Tablo 4: Kuciik hiicreli disi akciger kanseri tedavisinde 1. basamakta PD-1/PD-L1
inhibitorleriyle platin bazli kemoterapi kombinasyon calismalari
Calisma Tedavi ORR PFS (O
KEYNOTE-189 | Pembrolizumab + platinum + pemetrexed | %47.6 8.8 NR
(Nonskuamdoz) Vs Vs Vs Vs
Platinum + pemetrexed %189 | 49ay | 11.3ay
KEYNOTE-189 Paclitaxel ya da Nab-Paclitaxel + 6.4ay | 15.9ay
(Skuamoz) Carboplatin+Pembrolizumab Vs VS
VS 48ay | 11.3ay
Paclitaxel ya da Nab-Paclitaxel +
Carboplatin
IMpower 132 Atezolizumab+Pemetrexed +Platinum %47 7.6ay | 18.1ay
vs Vs Vs Vs
Platinum+Pemetrexed %32 52ay | 13.6ay
IMpower 150 | Atezolizumab+Bevacizumab+Paclitaxel+ | %63.5 | 83 ay | 19.2 ay
Carboplatin VS Vs Vs
VS %48 6.8ay | 14.7 ay
Bevacizumab + Paclitaxel +Carboplatin

iken kemoterapi kolunda %65.8 olarak benzer bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucu
ile nonskuamoz histolojili ileri evre KHDAK hastalarinin tedavisinde PD-L1 ekspres-
yonundan bagimsiz olarak pembrolizumab+pemetrexed+platin kombinasyonu
standart birinci basamak tedavi protokol olarak yerini almistir.

KEYNOTE-407 calismasi dnceki calismaya benzer dizende bu kez metastatik
skuamoz hucreli hastalarda uygulanmistir (11). Kemoterapi olarak Paklitaksel ya da
Nab-Paklitaksel + Karboplatinin tek basina ya da pembrolizumabla kombine kulla-
nildigr calismada yine tim PD-L1 duzeyindeki hastalar dahil edilmistir. Tim sonla-
nimlar PD-L1 negatif, PD-L1 %1-49 ve PD-L1 2%50 olan hastalarda saglanmistir.
Ancak tim subgruplarda PFS ve GS iyilesmesi kombinasyon kolunda saglanirken,
beklenmedik sekilde PD-L1 dlzeyi =%50'nin Gzerinde olan grupta GS farkhligi sap-
tanmamistir. Olasilikla bu sonuc rolatif olarak kisa takip suresi ile iliskilidir. Yine bu
calismanin sonucu ile PD-L1 boyanmasindan bagimsiz olarak skuaméz hicreli his-
tolojide de kemoterapi+pembrolizumab kombinasyonu standart tedaviler arasinda
yerini almistir.

Atezolizumabin standart kemoterapi ile kombinasyon calismalarinin ilki IM-
power 132 calismasidir (12). EGFR mutant ve ALK rearrangementi olan hastalarin
dislandigi bu faz Il calismada pemetrexed +platine ek olarak atezolizumab progres-
yona kadar verilmistir. Genel yanit oranlari ve PFS atezolizumabli kombinasyonda
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daha iyi bulunurken (p=0.0001), interim analizde tim grupta GS iyilesmesi elde
edilememistir (p=0.093). interim analizde timérde PD-L1 =%50'nin lzerinde ya
da immun hicrelerde =%10’un Gzerinde olanlarda atezolizumabli kombinasyonun
daha fazla etki gosterdigi saptanmistir. Bu tedavi kombinasyonu klavuzlarda yer
bulamamistir.

Impower 150 calismasi, metastatik nonskuamdéz hicreli KHDAK hastalarinda
paclitaxel+carboplatin+bevacizumab kemoterapisine atezolizumabin eklenmesi ile
yapilan bir faz Ill calismadir. Diger bircok calismadan farkli olarak EGFR mutant ve
ALK rearrangementi bulunan ve tirozin kinaz inhibitort tedavisi sonrasi progresyon
gosteren hastalarin da dahil edildigi calismada hem GS hem PFS avantaji tim PD-L1
dlzeylerinde izlenmistir (13). Yine timorde PD-L1 2%50'nin Uzerinde ya da im-
mun hicrelerde 2%10un Uzerinde olanlarda atezolizumabli kombinasyonun daha
fazla etki gosterdigi saptanmistir. Ayrica EGFR ve ALK mutant hastalarda da genel
sagkalim atezolizumabli kombinasyon kolunda daha uzundur. Bu grup hastalarda
birinci basamak tedavide bu kombinasyon klavuzlarda yerini almakla birlikte EGFR/
ALK mutant hastalarda FDA onayi bulunmamaktadir.

Kuctk Hucreli Disi Akciger Kanseri Tedavisinde 1. Basamakta
immunoterapi-immunoterapi Calismalari-Tiimér Mutasyon
Yiikii (TMB) Biyobelirteci ile

Hem PD-1 hem de CTLA4, T hucrelerinde inhibitor reseptorlerdir. KHDAK'da tek
basina CTLA4 inhibitorleri ile kisitl etki elde edilmistir. Ancak CTLA4 ve PD-L1'i bloke
eden antikorlarin birlikte kullanimi ile faz | calismalarda Umit verici sonuclar elde
edilmistir.

CheckMate 227 calismasi birinci basmak ileri evre KHDAK'da PD-1 antikoru
olan Nivolumab ile bir anti CTLA4 monoklonal antikoru olan ipilimumabin kombine
kullanildigr faz lll calismadir. Bu calismada PD-L1 ve TMB birbirinden bagimsiz iki
belirtec olarak kullanilmistir (14). Platinum bazli kemoterapiye karsilik nivolumab=-
kemoterapi ve nivolumab+ipilimumab kollar karsilastirilmistir. Randomize edilen
1739 hastanin 1004'Gnde TMB calisilabilmis ve bunlarin %44'Gnde ylksek-TMB
saptanmistir (=10 mutasyon/megabase). Bu hastalarda nivolumab+ipilimumabla
kemoterapiye gére anlamli olarak daha uzun PFS elde edilmistir (p<0.001). Objektif
yanit oranlari, yanitin stregenligi ve yasam kalitesi yine ikili immunoterapi kolunda
daha iyi bulunmustur. Genel yanit oranlari ve PFS'de avantaja ragmen GS vyarar
ikili immdnoterapi kolunda TMB-ylksek kohortta izlenmemistir. TMB potansiyel bir
marker olarak kullanilabilir.
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Benzer planlama ile Durvalumab (Anti PD-L1) ve Tremelimumab (Anti CTLA4)
kombinasyonun kullanildigi MYSTIC calismasinin ilk analizinde PD-L1 dlzeyi >%25
olan hastalar kemoterapi ile kasilatirildigindan GS avantaji elde edilememistir (15).
TMB prediktif bir biyomarker olarak degerlendirildiginde yiiksek TMB olan hastalar-
da (=16 mutasyon/megabase) kombinasyon immunoterapi ile artmis GS elde edil-
mistir.

Lokal ileri Evre Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde
immiinoterapi

Cerrahi tedavinin uygun olmadigi evre Ill kiclk hicreli disi akciger kanserinde uzun
yillardan beri standart tedavi kemoradyoterapidir. Bu tedaviye ragmen uzak nuks-
lerin sik ve lokal kontrollerin yetersiz olmasi nedeniyle uzun yillar, idame, konso-
lidasyon tedavileri, neoadjuvan kemoterapi ya da cerrahi ile kombinasyonlar de-
nenmis ancak artmis toksisitelerle, elde edilemeyen sagkalim iylesmeleri nedeniyle
uzun yillar tedavi standardi degismemistir. Bu acigi karsilamak Gzere dizayn edilen
PACIFIC calismasinda standart platin bazli kemoterapi ile RT alan hastalar idame
olarak durvalumab (Anti PD-L1) ve plasebo kollarina randomize edilmislerdir (16).
Kemoradyoterapi bitiminde progresyonu olmayan hastalarin 2:1 randomizasyonla
durvalumab 10 mg/kg 2 haftada bir ve placebo kollarina alindigr calismada primer
endpointler PFS ve GS olarak belirlenmistir.

Median takip suresinin 14.5 ay oldugu ilk interim analizinde PFS durvalumab
kolunda 16.8 ay iken plaseboda 5.6 ay olarak bulunmustur (p<0.001). PFS 12.
ayda durvalumab kolunda %55.9 iken plasebo kolunda %35.3"tur. Olime kadar ya
da uzak metastaza kadar gecen sire yine durvalumab kolunda belirgin daha uzun
bulunmustur (23.2 ay vs 14.6 ay p<0.0001).

Bu calismanin 2018 yilinda yilinda glincellenmis analizinde median 25.2 aylik ta-
kipte tim poplulasyonda durvalumab ile belirgin GS avantaji saglanmistir. Plasebo
kolunda 28.7 ay olan GS durvalumab kolunda mediana ulasmamistir (p=0.0025).
PFS halen anlamli olarak durvalumab lehinedir (17.2 aya 5.6 ay). Ustelik cut-off
olarak belirlenen %25'lik PD-L1 dizeyinden bagimsiz bir sagkalim iyilesmesi elde
edilmistir. Ayrica yan etki profilinde de her iki kol arasinda farklilik saptanmamistir.
Tedavinin yan etkiler nedeniyle kesilme orani %15.4 e karsilik %9.8"dir. Immuin ilis-
kili yan etkiler durvalumab kolunda daha fazla saptanmistir (%24.2 vs %8.1) ancak
grade 3—4 immun iliskili yan etkiler her iki grupta hemen hemen esittir (%3.4 vs
%?2.6). Pnomonit yan etkisine iliskin degerlendirmede de grade 3-4 pnémonit dur-
valumab kolunda %3.4 iken plaseboda %2.6 olarak belirlenmistir.
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PACIFIC calismasinin sonuclarina gore kontrol edilebilir yan etkilerle elde edilen

PFS ve GS avantaji ile durvalumab, unresektabl evre Ill KHDAK'ta kemoradyoterapi
sonrasl progresyon gostermeyen hastalarda yeni standard konsolidasyon tedavisi
olarak kabul edilmis ve FDA onayini subat 2018'de almustir.
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BOLUM

Akciger Kanserinde Pulmoner
Rehabilitasyon

Ebru Karagay Yesiloglu

Giris

Akciger kanseri diinya capinda ¢nemli bir sorundur. 2008 verileri, akciger kanserinin
erkeklerde ilk kadinlarda doérdinci sirada gorilen malignite oldugunu géstermek-
tedir (1). Genel olarak 5 yillik ortalama sag kalim sureleri kisa olmasina ragmen,
hedefe yonelik tedaviler, erken tani ve multidispliner yaklasimlar hastalik yonetimini
iyilestirmeye katki saglamistir. Akciger kanseri tanili hastalara batincul bir yakla-
sim icin anahtar bilesen sigara iliskili komorbiditelerin ve kemoradyoterapiye bagli
komplikasyonlarin tespiti ve yonetimidir. Erken evre akciger kanseri tanili hastalarda
ise cerrahi rezeksiyon yapilmakta olup cerrahi sonrasinda pnémoni ve atelektazi en
sik gortlen komplikasyonlardir (2). Bu komplikasyonlarin yonetiminde gerek cerrahi
yapilan, gerekse medikal tedavi ile izlenen hastalara uygulanan pulmoner rehabili-
tasyon (PR) &nemli rol oynamaktadir.

Pulmoner rehabilitasyon, en uygun medikal tedaviye ragmen, egzersiz intoleran-
si gelismis, yasam kalitesi azalmis kronik solunum sistemi hastalarinda, standart me-
dikal tedavi ile butlnlestirilmesi gereken bir tedavi komponentidir (3,4). Egzersiz ka-
pasitesi ve yasam kalitesinde artis, semptom kontroll ve saglikla ilgili harcamalarda
azalma en 6nemli hedeflerindendir (3,4). Akciger kanserinde kondusyonsuzlugun,
kas glcstzlugunin, kanserle iliskili yorgunlugun, fiziksel inaktivitenin, kaseksinin,
anksiyetenin ve eslik eden KOAH'In siklikla solunum yetmezligine neden oldugu;
dispne ve depresyonun da yasam kalitesini bozdugunu gosteren calismalar mevcut-
tur (5-7). BUtUn bunlar akciger kanserinde pulmoner rehabilitasyon uygulamalari
icin dnemli tedavi hedefleri ve gerekgelerdir.

' 3
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Pulmoner rehabilitasyonun en 6nemli bileseni olan kapsamli egzersiz program-
laryla akciger fonksiyonlarinda artis, dispne skorlarinda azalma, solunum kaslari ve
periferik kas kuvvetlerinde artis, saglik durumu goéstergelerinde dizelme izlenmistir
(8). Solunum egzersizlerini de iceren programlar ile bu olgu grubunda semptom
palyasyonu saglamaktadir (9). Cerrahi planlanan akciger hastalarinda perioperatif
verilen pulmoner rehabilitasyonun akciger fonksiyonunu ve kardiyopulmoner ka-
pasiteyi artirdigi gosterilmistir (10). Bu olgu grubunda pulmoner rehabilitasyonun
yararlari Tablo 1'de 6zetlenmistir (3).

Pulmoner rehabilitasyon hastanede yatarak, ayaktan ya da evde uygulanabilir.
Palyatif bakim hizmetlerinin énemli bir bileseni olarak pulmoner rehabilitasyon uy-
gulamalari multidisipliner ekip ve yaklasimlari sunabilme 6zelligine sahiptir. Hasta-
larin maksimum yarar gérmeleri icin pulmoner rehabilitasyon programinin hastaya
6zel olarak belirlenmesi énemlidir. Pulmoner rehabilitasyon akciger kanserlilerde
davranis degisikligini motive ederek hastalarin bireysel yeterliligini artirir. Davranis
degisikligi ile hastanin mevcut tedavi strecine olan uyumu artirilir.

Akciger kanser cerrahisi uygulanacak hastalarda pre ya da postoperatif pulmo-
ner rehabilitasyonun temel prensipleri cerrahi uygulanmayan olgulardan farkli de-
gildir.

Akciger kanserinde pulmoner rehabilitasyon programi su sekildedir (Tablo 2) (3).

Preoperatif Pulmoner Rehabilitasyon

Akciger fonksiyonlarinin rezeksiyon cerrahisi sonrasinda azaldigi bilinmektedir. Bir
saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV,), zorlu vital kapasite (FVC), toplam akciger
kapasitesi (TLC) ve karbonmonoksitdiflizyon testi (DLCO) 6élctimleri olumsuz olarak
etkilenir. Bu degerlerde, cerrahiden 3-6 ay sonrasinda sinirli iyilesmeler gozlenir
(11). Ayni zamanda hastalarda iskelet kasi kaybi ve zayifligi kanser kaseksisinin so-

Tablo 1: Akciger kanseri tanili hastalarda pulmoner rehabilitasyonun yararlari

Kanserle iliskili yetersizligi ve yasam kalitesini iyilestirmek

Kemoterapi 6ncesinde ve sonrasinda performansi artirmak

Bireysel yeterlilik duygusunu artirarak semptom kontroli saglamak

Akciger rezeksiyon sonuclarinin iyilestirilmek, cerrahi sonrasi iyilesmeyi hizlandirmak

Akciger rezeksiyonu sonrasinda komplikasyonlari azaltmak, sonuclarini iyilestirmek, cerrahi
sonrasl iyilesmeyi hizlandirmak

Cerrahi igin risk modifikasyonu saglamak
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Tablo 2: Akciger kanserinde pulmoner rehabilitasyon programi

1. Egzersiz egitimi 3. Psikososyal degerlendirme
Endurans Enerji koruma stratejileri ve destek
Guclendirme Anksiyete ile bas edebilme

4. Bireysel yonetim stratejileri

2. Egitim 5. Vicut kompozisyonunun
Solunum egzersizleri degerlendirilmesi ve nutrisyonel destek

Yirlme egzersizleri

Enerji koruma stratejileri
Yardimci alet ihtiyacinin tespiti
Hastalikla yasam

Yasam sonunun planlanmasi

nucu olup bu durum saglik iliskili hayat kalitesinde, fiziksel fonksiyonlarda disme ve
genel halsizlik hissine neden olmaktadir (12). Onceki calismalar, egzersiz egitiminin,
prostat ve meme kanseri gibi diger kanser turlerine sahip kisilerde yorgunluk ve
saglik iliskili yasam kalitesinde artis sagladigini géstermistir (13-15).

Akciger kanserli hastalar icin bir baska ¢nemli belirtec saglikla iliskili yasam kali-
tesidir. Akciger kanserli hastalarda tani aninda saglikla iliskili yasam kalitesinde du-
stklik ile birlikte depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlar da saptanmaktadir
(16,17). Akciger rezeksiyonu yapilan kisilerde kisa sureli (4 ay) ve uzun sureli olmak
Uzere (4 yil) saghkla iliskili yasam kalitesinde bozulmalar saptanmistir (18).

Tepe oksijen tlketimi (VO2max) akciger kanseri nedenli cerrahi komplikasyon-
lar ve sag kalim oranlarini belirlemede en gicli bagimsiz belirleyicidir (19). Benzer
sekilde alan testleri performans sonuglari akciger rezeksiyonu sonrasinda énemli bir
mortalite ve morbidite belirtecleridir (19). PR'nin ameliyat sonrasi komplikasyonla-
r ve akciger rezeksiyonu uygulanan hastalarda hastanede kalis stiresinin azaldig
gosterilmistir (20). PR preoperatif oksijen tiketimini (VO2) ve alti dakikalik yiriime
mesafesini artirir bu degisiklikler blyuk torasik cerrahi sonrasinda hizli iyilesmeye
katkida bulunur. PR kapsaminda uygulanan solunum egzersizleri ve gerekli olgu-
larda bronsiyal hijyen teknikleri ile atelektazi ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin
insidansinda dsUs saglar (20). Calismalarda 6zellikle cerrahi éncesi pulmoner fonk-
siyonlari daha kotl olan hastalarin PR den faydalandigi gosterilmistir (21-23).

Postoperatif dénemde oldugu gibi preoperatif ddnemde de PR uygulamalarinin
zamanlamasi ve optimal slresi konusu tartismali olmakla birlikte, 4-6 haftalik PR
programlarinin fonksiyonel kisitlhigi azaltarak olgulari cerrahiye hazirladigi gosteril-
mistir. Sinirli sayida calismada kisa sureli (2—4 hafta) pre operatif PR'nin etkili oldugu
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saptanmistir ancak etkililiginin tam olarak degerlendirilmesi icin daha genis serili ca-
lismalara ihtiyac vardir. Kisa stireli PR programi uygulamalarinda olgu serilerinde eg-
zersiz kapasitesinde artis saptanmis ama yasam kalitesinde iyilesme saptanmamistir
(24). Kisa sureli preoperatif PR programlarinda haftada 5 seans egzersiz egitimine
katilimin ¢nemli oldugunun alti cizilmektedir (24). Cavalheri ve arkadaslar akciger
kanseri tanili hastalarda preoperatif PR sonrasinda, cerrahi sonrasi pulmoner komp-
likasyonlarda azalma, egzersiz kapasitesi, kas glict, oksijen tiketimi ve inflamatuvar
belirtecler Gizerine olumlu etki gozlemlemistir (25).

Cerrahi 6ncesi ve sonrasinda uygulanan PR programinin ilkeleri benzer olmak-
la birlikte cerrahi 6ncesinde hazirlik asamalari nedeniyle bazi farkhliklar mevcuttur.
Onemli bilesenlerinden biri sigaranin birakilmasidir. Hastalara bu dénemde akciger
ekspansiyonu ve sekresyonlari temizleme tekniklerinden olan derin soluma, insen-
tif spirometri ve asiste 6k-strik yontemleri 6gretilmelidir. Postoperatif komplikas-
yonlarin engellenmesi acisindan ydrime, enerji koruma yontemleri, agri kontrold,
venoz tromboz dnlenmesi, transfer ve yatakta mobilizasyon acisindan hastalar egi-
tilmelidir. Bronsiyal hijyen teknikleri 6gretilmeli ve kaseksi riskinin yiksek olmasi ne-
deniyle yeterli besin desteginin saglanmasi gerekmektedir.

Egzersiz kapasitesi kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), alan testleri ve merdi-
ven ¢ikma testi gibi ydontemlerle preoperatif olarak belirlenerek, cerrahiden haftalar
once kas glct ve dayanikhiligini artirmak icin, dayaniklilik ve giiclendirme egzersiz-
lerine baslanmalidir (26).

Postoperatif Pulmoner Rehabilitasyon

Akciger rezeksiyonu yapilan hastalarin lobektominin birinci ayinda egzersiz kapasi-
tesinde belirgin dlsus baslar ve cerrahiyi takip eden 1 yil icinde bazal degere ulasir
(27). Akciger rezeksiyonu sonrasinda PR Ozellikle akciger komplikasyonlarini azalt-
mak ve egzersiz kapasitesinde artis saglamak amaciyla uygulanmaktadir. Spruit ve
arkadaslari tarafindan yapilan pilot bir calismada akciger rezeksiyonu geciren has-
talar 8 haftalik PR programina alinmistir. Bu hastalarin egzersiz kapasitesinde artis
oldugu, 6 dakika yarime testi (6DYT) ve kas kuvveti ile objektif bir sekilde élctlerek
gosterilmistir. Solunum fonksiyon testlerinde ve karbonmonoksit diflizyon testinde
herhangi bir degisiklik saptanmamistir (5). Vagvolgyive ark. benzer hastalarda yap-
tiklari bir calismada hem cerrahi 6ncesi hem cerrahi sonrasi PR uygulamasini takiben
egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinde diizelme gozlemlenmistir (28). Cesario ve
arkadaslari tarafindan yapilan diger bir calismada akciger rezeksiyonu yapilan has-
talarin dahil edildigi yatakli PR programinda 4 hafta streyle haftada 3 kez seans
uygulanmistir. Dispne semptomlari, borg skalasi ile dlcilmus ve istatistiksel olarak



J Ebru Karacay Yesiloglu

anlamli dispne semptomunda diizelme saptanmistir. Ayrica hastalarin yiriime me-
safesi, FEV, ve FVC de belirgin dizelmeler gézlemlenmistir (29).

Arastirmacilar, cerrahi sonrasinda hemen baslanan PR'nin hastalarda agri semp-
tomunda artis gibi bazi dezavantajlari oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle PR nin
3 ay sonrasina kadar ertelenmesi dnerilmistir (30). Cerrahi sonrasi PR icin en uygun
slreyi belirten bir calisma bulunmamaktadir. Program suresinin en az iki hafta ol-
masi gerektigi yontinde gorus birligi vardir (27,29). Egzersiz egitiminin fonksiyonel
egzersiz kapasitesi ve akciger hacimlerine olan olumlu etkileri randomize kontrollU
calismalar ile gosterilmis ve 2009'da yayinlanan kilavuzda ameliyat éncesi ve sonrasi
erken rehabilitasyon énerilmistir (2).

Cerrahi Adayi Olmayan Akciger Kanseri Hastalarinda
Pulmoner Rehabilitasyon

Ameliyat endikasyonu olmayan evre 3-4 kanser hastalarinda giindeme gelen kemo-
terapi (KT) ve radyoterapi (RT) 6nemli pulmoner komplikasyonlara neden olabilen
tedavilerdir. Yorgunluk, kaseksi ve kas zayifligi bu tedavilerin diger yan etkileridir
ve yasam kalitesi dnemli 6lctide etkilenir. Kemoterapotikler ciddi solunum semp-
tomuna yol acan akciger parankim hasarina yol acabilirler. Ayni zamanda enfek-
siyonlar ve hastane yatis streleri, hastalik strecindeki kot performans durumu ile
iliskilendirilmektedir. KT ve RT nin es zamanli verilmesi ile sagkalimda artis oldugu
gosterilmis ve bu kemoterapétiklerin RT'ye olan duyarliligi artirmasi ile aciklanmis-
tir. Diger yandan, es zamanli verilen KT RT sonrasinda radyasyon pnémonisi riski
artmaktadir. Akciger kanserli olgularda egzersiz kapa-sitesinin 6 DYT ile degerlen-
dirildigi bir calismada, kemoradyoterapi sonrasinda istatistiksel bakimdan anlamli
egzersiz kapasitesinde disme oldugu gosterilmistir (2). Bu hastalarda uygulanan
PR yaklasimlarinin olumlu etkisi oldugu belirtiimekle beraber pulmoner rehabilitas-
yonun, cerrahiye aday olmayan akciger kanserlilerdeki uygulamalariyla ilgili calisma
sayisi sinirhidir (31).

ileri evre akciger kanserli olgularda bu yaklasimlarin dispne, yorgunluk ve agn
semptomlarini azalttigi, mobilite, agri, enerji ve emosyonel durum ve uyku gibi ya-
sam kalitesini etkileyen parametreleri iyilestirdigi, 6 dakika yirime mesafesini ar-
tirdig1 belirtilmistir. Bu yaklasimlar solunum fonksiyonlarini etkilememistir (32). ilk
sira kemoterapi ve PR'nin birlikte uygulandigi kontrolli bir calismada kicuk hacreli
disi akciger kanserli olgularda sadece kemoterapi olanlarla kargilastirnldiginda PaO,,
Sa0,, FEV1 ve FVC'de artma goérulmustar (33). Kanser tanisi ile yeterli cerrahi re-
zeksiyon yapilamamis yatan hastalarin alindigi calismada 4 hafta stre ile hastalara
maksimal kapasitelerinin %80 inini saglayacak sekilde tredmill ve bisiklet ergomet-
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resinden olusan program uygulanmistir. Bu hastalarin 6 DYT de istatistiksel olarak
anlamli diizelme oldugu raporlanmistir (34). Kemo-radyasyon ile eszamanli olarak
gerceklestirilen PR programlarinin egzersiz kapasitesine faydasi oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur (34,35).

Viicut Kompozisyonunun Degerlendirilmesi ve Beslenme

Kaseksi, torasik kanserli hastalarda oldukga sik gorilen ve ginlik yasam aktivitele-
rini, yasam kalitesini, anti-kanser tedaviye toleransini ve sagkalimi olumsuz yénde
etkileyen bir sendromdur (36).

Kaseksinin iskelet ve solunum kaslari Gzerinde cok sayida olumsuz etkisi s6z ko-
nusudur: iskelet kaslarinda tip 1 liflerde azalma sonucu kas glici ve dayanikliiginda
azalma ortaya ¢ikar; kas glikojen, ATP ve kreatin dlzeyleri duser. Solunum kasla-
rinda ise, kas yapisi ve fonksiyonu bozulur; maksimal istemli ventilasyon (MVV) ve
solunum kas glict azalir (37).

Torasik kanserli hastalarda, nitrisyonel destekle beslenme bozuklugunun énlen-
mesi ile, anti-timor etkililiginin artirilmasi, anti-timor tedavinin olumsuz etkilerinin
azaltilmasi ve yasam kalitesinin artirilmasi hedeflenir. Multidispliner ve kapsamli PR
programlari, hastalarin kendi vicut kompozisyonlarina uygun diyetinin strddrdl-
mesi icin imkan sunmaktadir. Bu hastalarda ginlik artan kalori alimi, egzersiz ile
onemli 6lctde kilo artisi saglanabilmektedir (38).

Psikososyal Degerlendirme ve Destek Tedaviler

Kanser hastalarinda psikolojik komorbitideler cok sik gortlmektedir. Psikososyal
komplikasyonlar genellikle uyum bozukluklari, depresyon, anksiyete, azalan yasam
memnuniyeti ya da 6zglven kaybidir (39). Akciger kanserli hastalarda PR'nin énemli
bilesenlerinden biri de psikososyal degerlendirme ve destek tedavileridir. Depresyon
gibi ruhsal durum degisikliklerinin yani sira hastalar, sosyal ve aile iliskilerinde yasa-
nan olumsuzluklar, birine bagimli yasama duygusu, kendine bakim ve mali yeterli-
likte kayip gibi sorunlarla da karsi karsiya kalirlar. Gelisebilecek bu olumsuzluklarin
hepsi degerlendirilerek kisiye 6zel cozimler Gretilmelidir.

Palyatif Yaklasimlar ve Egitim

Palyatif bakimin standart bakima entegrasyonu, yasam sonu bakiminin kalitesini ar-
tinir. Akciger kanseriyle ugrasan buttn saglk calisanlari, ilk tani konma asamasindan
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itibaren basta hasta olmak Uzere hem aileyle hem de butin ilgili kisilerle hastaligin
prognozunu, tedavisini ve kisa ve uzun dénem hedeflerini konusmali ve bu tip go-
rismeleri hastalik sirecinde tekrarlamalidir. Basta agri olmak Uzere diger semptom-
larin kontrold ile psikolojik, sosyal ve manevi bakim da saglanmalidir (40). Hasta ile
ailesinin egitimini de iceren kapsamli ve multidisipliner PR programlari, bu amaca
da hizmet eder. Sigara birakma yaklasimlari da yine PR programlarinda yer alan bir
baska 6nemli bilesendir. Post-operatif komplikasyon riskinin artmasi nedeniyle her
hastanin kisisel olarak sigara birakma acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, bugtine kadar mevcut kanitlar, PR'nin akciger kanseri hastalarinda
glvenli ve pek cok cesitli durumda uygulanabilir oldugunu goéstermektedir. Litera-
turdeki calismalar incelendiginde PR programlarinin cerrahi éncesi ve sonrasi 4 haf-
taya varan sUrelerde uygulanmasi sonucunda daha az postoperatif komplikasyon
gelistigi belirtilmektedir. Ayni zamanda cerrahi adayr olmayan ve kemo-radyoterapi
alan hastalarin yasam kalitesinde artis saglamaktadir. Zamanlama, optimal program
sliresi, seans sayisi ve program icerigi konularina aciklik getirecek devam etmekte
olan randomize kontrollt calismalar vardir. Bunlardan elde edilecek olumlu sonug-
lar ile akciger kanserinde PR uygulamalarini standart tedavinin ayrilmaz bir bileseni
haline getirecedi dusunulmektedir. Bununla birlikte, akciger kanseri hastalarinda
egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini iyilestirmek icin PR hala uygun bir secenek
olarak dustnulmelidir.
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Giris

Malign mezotelyoma, nadir gorulen, plevra, periton, perikard ve tunika vajinaliste
mezotel ylzeylerden kaynaklanan kot huylu bir timordir. Asbest temasi ile ya-
kindan iliskisi nedeniyle halen diinyanin bircok yerinde énemli bir saglik problemi
olmaya devam etmektedir. Malign plevral mezotelyoma (MPM) olgularin yaklasik
%80-90"indan sorumludur. MPM'nin kendine 6zgu bir buylme sekli vardir. Bu ne-
denle bircok hastada son déneme kadar lokal olarak etkili olur. Tedaviye yonelik
yogun cabalara ragmen hentz kuratif bir tedavisi olmayip prognozu kétuduar. Bu
bolimde MPM epidemiyolojiden tedavi ve prognoza kadar tiim yonleriyle ele ali-
nacaktir.

Epidemiyoloji

MPM'nin etyolojisindeki en ¢nemli faktor bir mineral lif olan asbesttir. Mezotelyo-
ma ve asbest arasindaki iliski daha énceki yillarda vaka serilerinde belirtilmis ise de
ilk olarak 1960 yilinda Wagner tarafindan net bir sekilde ortaya konulmustur (1).
Asbest dogal olarak olusan ve yeryliziinde yaygin bulunan fibréz bir mineraldir.
Diinya Saglik Orgutine (DSO) gore asbestin tim tipleri kanserojendir ve hicbiri icin
glvenli olarak kabul edilebilecek bir esik deger yoktur (2,3). insanlar asbeste mesleki
ortamda ve/veya cevrede maruz kalabilir. Yaygin ve ucuz olmasinin yaninda kolay is-
lenebilir bir maddedir. Isiya, suya ve asite karsi direncli olup elektriksel olarak iletken
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degildir. Asbest bu 6zelliklerinden dolayi “sihirli mineral” olarak goérilmus, bircok
alan icin oldukca dnemli hale gelmis ve ticari deger kazanmistir. Son ytzyilda asbes-
tin endUstriel alandaki kullanimi blytk boyutlarda olmus, dinyanin bircok Ulkesine
hizla yayilmis ve uzun yillar kullaniimis ve bazi tlkelerde de halen kullaniimaktadir.
Cogu Avrupa Ulkeleri, Kuzey Amerika, Japonya, Giiney Kore gibi gelismis tlkelerde
isci tazminatlart nedeniyle 1980'li yillardan baslayarak Avrupa icin 2005, Japonya
ve Kore icin 2010’dan sonraya kalmayacak sekilde asbest kullanimi yasaklanmustir.
Ancak bu defa kullanim gelismis tlkelerden gelismekte olan Glkelere dogru, Ameri-
ka'da Brezilya'ya, Avrupa’da Dogu Avrupa’ya ve Asya’da Cin'e ve Hindistan'a kay-
mistir. Bu Ulkeler basta olmak Gzere gelismekte olan bircok tlkede asbest halen yo-
gun bir sekilde kullanilmaktadir (4). Buna karsin s6z konusu Ulkelerde mezotelyoma
kayitlarinin eksik oldugu bir gercektir. Hastaligin latent peryodu dikkate alindiginda
temas kesilse bile MPM gérilme sikligindaki azalma yavas olacaktir. Yani hem gec-
misteki hem de glntimdzdeki yogun temas nedeniyle dinyanin bircok tlkesinde
MPM 6nemli bir saglik problemi olmaya devam edecektir (5,6).

Mezotelyomanin 1994-2008 yillari arasinda yasa gore duzeltilmis 6lum hizi Av-
rupa icin milyonda 7.2, Afrika icin 4.8, Amerika icin 3.6, Asya igin 2.6 ve Okyanus-
ya (Avustralya ve Yeni Zelanda) icin 16.0'dir (7). Temasli populasyonda ise durum
degismekte ve gortlme sikhgi ciddi rakamlara ulasmaktadir. Cevresel ve mesleksel
mineral lif temasli kohortlarin degerlendirilmesinde insidans hizi cevresel temasli ko-
hortlarda erkekler icin 50.5/100000, kadinlar icin 65.2/100000 kisi-yil olarak, mes-
leksel temasli kohortlarda ise erkekler icin 40.2/100000, kadinlar igin 24.9/100000
kisi-yil olarak saptanmistir (8).

Asbeste cevresel temas mesleksel alandaki temas kadar iyi bilinen bir konudur.
Turkiye'de ve Yunanistan, Yeni Kaledonya, Korsika, Kibris gibi diger bazi tlkelerde
cevresel temas so6z konusudur (9). Kirsal alanda yasayan Ulkemiz insanlari tarafin-
dan "ak toprak” veya “corak toprak” diye adlandirilan asbest (cogunlukla krizotil
ve tremolit) karisimli toprak, Yunanistan'da “Luto”, Yeni Kaledonya’'da “P&"” olarak
adlandirnimaktadir (9). Asbest karisimli toprak uzun yillar cati 6rtsu, siva-badana
ve suya ve soguda karsl izolasyon malzemesi olarak anadolu insani tarafindan kul-
lanilmistir. Ulkemizde kirsal alanda cevresel asbest temasi ve mezotelyoma iliskisi
uzun yillardir iyi bilinen, hem Turkge hem de uluslararasi literattrde yerini almis
bir konudur (10,14) Yakin zamanda gerceklestirilen Asbest Kontrolu Stratejik Pla-
ni kapsaminda temas sorunu ve insidans hizi net bir sekilde ortaya konulmustur
(11,15). Buna gore ulke genelinde 2008-2012 yillari arasinda 5617 kisiye mezo-
telyoma tanisi konuldugu, bunlarin 3738'inin kirsal kesim yasantisi oldugu, co-
gunlugunun plevral kékenli (%96) oldugu tespit edilmistir. Yapilan hesaplamalar
neticesinde Ulkemizde mezotelyoma insidansi genel populasyon icin 2.33/100000
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kisi-yil (erkekler icin 2.88/100000 ve kadinlar icin 1.86/100000) oldugu, bu hizin
temasli populasyonda 79.00/100000 kisi-yil (temasli erkeklerde 87.27/100000, te-
masli kadinlarda 68.44/100000) gibi cok yiksek rakamlara ulastigi saptanmistir
(11,15). Halen temasin devam ettigi 379 kdy ve bu kdylerde yasayan 158068 kisi
bulunmaktadir. Ayrica dikkat edilecegi Uzere kirsal alan yasantisi olmayan Ucte
birlik bir kisim s6z konusu olup bu durumun da yeterince kayit altina alinmayan
ve gercek boyutlarini bilmedigimiz mesleksel temasa isaret ettigi dustnulebilir.
Kirsal alan temasini sonlandiracak bir girisim hentz gerceklestirilmemistir ancak
Glkemizde asbestin meslek kollarinda kullanimi 2010 yilinda yasaklanmistir. Hem
gecmisteki kirsal alan ve mesleksel alandaki temaslar hem de bu 379 kéyde devam
eden kirsal alan temasi nedeniyle birkag dekat daha mezotelyoma olgusu gérmeye
devam edecegimiz muhakkaktir. Kirsal alan temasi dikkate alinarak yapilan gele-
cege yonelik tahminlere gére 2013-2033 yillari arasinda yaklasik 17500 yeni olgu
beklenmektedir (11,15).

Bir diger yuksek insidans rakamlari erionit temasl populasyonda saptanmistir.
Erionit temasli populasyonda mezotelyoma insidans hizi erkeklerde 298.1/100000,
kadinlarda 400.9/100000 kisi-yil olarak belirlenmistir (16). Erionit de asbest gibi
dogada bulunan, kanserojen 6ézellik tasiyan lifsi yapida bir mineraldir. Ancak asbest
kadar yaygin olmayip belli bélgelerle sinirhidir. Ulkemizde tim diinya tarafindan da
bilindigi Gzere Kapadokya Bolgesinde bulunmaktadir. Yoredeki halk tarafindan “ak-
kusak tasi” olarak bilinen erionit iceren taslar ev yapiminda uzun yillar kullaniimistir
(17). Burada yer alan bazi kéylerde cok sayida mezotelyoma olgusu goéraldiagu,
erionit temasi ile mezotelyoma arasinda anlamli bir iliski oldugu dinya literatiriine
ilk kez Dr.izzetin Baris tarafindan kazandinlmistir (18).

Genel olarak bakildiginda DSO’niin verilerine gére mezotelyomanin yasa gore
duazeltilmis mortalite hizi milyonda 4.9, ortalama 6lim yasi 70, kadin-erkek orani
3.6:1'dir (7). Hastaligin ortaya ¢ikmasi icin gereken sire, latent periyot, hastalarin
hemen tamaminda 15 yilin Gzerinde olup 10 yilin altinda temasli olgu yok denilebilir
(19). Ancak tanimlayici epidemiyolojik 6zellikler bakimindan mesleksel ve cevresel
kohortlar arasinda farklliklar vardir. Yakin tarihli bir calismada gosterildigi Gzere
cevresel temasl kohortlarda ilk temas dogumla baslar, ortalama temas suresi 49 yil,
kiimulatif temas dozu 4.7 f/ml-yr, tani yasi ve dolayisiyla latent peryodu 52.5 yildir.
Buna karsin mesleksel kohortlarda ilk temas ise giriste yani ortalama 25.6 yasinda
baslar, ortalama temas suresi 18.5 yil, kimdlatif temas dozu 8.7 f/ml-yr olup, latent
periyodu ortalama 38.4 yil ve ortalama tani yasi da 62.9'dur (8). Ulkemiz icin ise
ortalama tani yasi 61.7, erkek-kadin orani 1.36 olup bu oran kirsal alan yasantisi
olanlar igin 1.31, kirsal alan yasantisi olmayanlar icin ise mesleksel temasa dikkat
cekecek sekilde 1.47 olarak saptanmistir (11).
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Etyopatogenez

Malign mezotelyomanin etyolojisinde en iyi aydinlatilan faktor asbest temasi olup
vakalarin %80’inden sorumludur (3). Etyolojide suglunan diger durumlar erionit te-
masi, Simian Virus 40 (SV40) enfeksiyonu, radyasyon ve genetik yatkinliktir (20).

Asbest

Asbest lifsi yapida dogal fibroz bir silikattir. Cok buydk bir gerilme direncine sahiptir.
Serpentin ve amfibol olmak Uzere iki ana gruba ayrilir. Serpentin grubunda krizo-
til (beyaz asbest), amfibol grubunda krokidolit (mavi asbest), amozit (kahverengi
asbest), tremolit, antofilit ve aktinolit bulunur. Amfibol grubundaki asbest lifleri
serpentin grubundakilere gore daha uzun, daha sert ve biyolojik yikima daha daya-
niklidir. Mezotelyoma gelisiminde asbest lifinin fiziksel ¢zellikleri, temas slresi ve
yogunlugu ile asbest ile temas eden hicrenin 6zellikleri dGnem tasir. Asbestin tim
cesitleri karsinojenik olup, boy-en orani en fazla olan, yani uzun ve ince lifler (=8 um
uzun, =0.25 um ince) en tehlikeli liflerdir (21,22).

inhalasyon yolu ile alinan lifler alveolar makrofajlar tarafindan fagosite edilip uzak-
lastinilirlar. Eger fagosite edilen lifler alveolar makrofajin boyutundan buyuk ve ¢6-
zUnmUyor ise ortamdan fagosite edilerek uzaklastirilamazlar. Alveolar alanda biriken
asbest Iif miktari doz bagimlidir ve miktar arttikca mukosiliyer klirensi asar ve lifler
parankimde birikmeye baslar. Bu durum liflerin biyorezistansini artirir, biyorezistan-
sin artmasi liflerin parankim ve plevraya penetrasyonuna yol acar ve sonugta gittikce
artan kronik bir enflamasyon sureci baslar. Yapilan calismalarda insan mezotel hiicre-
sinin brons ve fibroblastik hicrelere gore asbest liflerinin toksik etkisine daha duyarli
oldugu saptanmistir (23). Asbest lifleri interstisyuma ulasip direk penetrasyonla ya da
makrofajlar yoluyla epitele ve buradan plevraya penetre olarak tekrarlayan lokal infla-
masyon, doku fibrozisi ve mezotelyomaya yol acarlar. Mezotelyoma gelisim sirecinde
oncelikle asbest lifleri plevral bosluga ulastiktan sonra direkt etkiyle veya inflamatuar
hicreler ve mezotel hicrelerinin bir yaniti olarak hidroksil radikalleri ve stperoksit
anyonlari olustururlar. Hidroksil radikalleri ve stiperoksit anyonlari direk etki ile DNA
sarmal kiriklarina, yapisal degisikliklere ve hicresel yikima yol acarlar (Sekil 1) (24,25).
insan mezotel hicrelerinde asbest maruziyeti sonucu nekrotik élim gerceklesir ve
ortama bol miktarda high mobility group box protein-1 (HMGB?1) salinir. Cekirdegin
icindeki HMGB1, nlkleozom ve kromatin yapisini diizenleyen histon olmayan bir
kromatin baglayici proteindir. HMGB1 nekrotik hiicreler tarafindan pasif olarak veya
immun ve kanser hlcreleri tarafindan aktif olarak salgilanir ve enflamatuar strecin
baslatilmasindan ve sdrdurtlmesinden sorumludur. Asbeste ikincil hiicre nekrozu
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Sekil 1: Asbestin tetikledigi mezotelyoma gelisim mekanizmasi.

sonucu salinan HMGB1, asbest liflerinin kalicihdi ile birlikte, uzun yillar boyunca
mezotelyomaya yol agabilecek kisir bir kronik hicre 6limu ve iltihap dongusini
baslatir (26-28).

Asbestin baslattigi bu surecte yalnizca enflamasyon tetiklenmez ayni zamanda
buytume faktorleri ve onlarin reseptorlerinin uyarilmasi ve hicre ici sinyal ileti yolak-
larinin aktiflesmesi de séz konusu olur. Ozellikle aktive olmus makrofajlar fagosite
ettikleri asbest lifleri sonrasi enflamasyon ve fibrozisi baslatan tumour necrosis fac-
tor (TNF), transforming growth factor (TGF), Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-8 (IL-8)
ve platelet derived growth factor (PDGF) gibi bircok sitokin, kemokin ve biyime
faktoru salgilar. Bunlardan en iyi aciklanani TNF-a'dir. Aktive olan TNF-a kendi re-
septorine baglanir. Otokrin ve parankin etki ile kendi reseptort olan TNF-R1 ifade-
sini ve TNF-a salinimini artirir. TNF-a reseptérine baglanarak nuclear factor kappa B
(NF-kB) yolagini aktive eder. NF-kB, B hiicrelerinde immunglobulin kappa zincirinin
ifadesini diizenleyen nuklear faktérdar. NF-kB sinyal yolagr immunite, cogalma, inf-
lamasyon ve apoptoz gibi cok sayida hiicresel fonksiyonda rol alir. Anti-apoptotik
ozelligi nedeniyle mezotel hiicresinin yasam siresini uzatir (27,29). Yasam suresi
uzayan mezotel hicrelerine asbestin demir katalizli serbest radikaller ile direk etkisi
hiicresel genomda hasarlara yol acar. Aktive makrofajlardan salinan inflamatuar
sitokinler ve ortamda artan reactive oxygen species (ROS) ile reactive nitrogen spe-
cies (NOS)'nin etkisi ile mezotel hiicresinin DNA cift sarmalinda kiriklar olusur (26).
Benzer etkilerle baz silinmesi, eklenmesi, yer degistirmesi, kromozal anormallikler
ve kardes kromozomlar arasinda parca degisimine yol acarak genom toksisitesini
artirir. Yeterli genetik hasar sonrasi mezotelyoma gelisimi kolaylasir (Sekil 2).
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Sekil 2: Mezotelyoma gelisiminde asbest ve makrofajlarin rolti. Asbest maruziyeti son-
rast makrofajlardan salinan TNF-a NF-kf araciligiyla mezotel hiicresinin 6mrind
uzatir. Omrii uzayan mezotel hiicresinde genetik hasarin birikmesi sonucu kan-
serlesme sureci baslar.

Erionit

Erionit volkanik kayaclar icinde bulunan dogal lifsi yapida bir zeolittir. Diinyada An-
tartika, Avrupa (Cek Cumhuriyeti, Avusturya, Almanya, italya, Fransa), Afrika (Kenya
ve Tanzanya), Asya (Kore ve Japonya), Kuzey Amerika (ABD, Kanada), Gdrcistan,
Rusya, Yeni Zelanda, iskogya ve iyi bilindigi gibi Ttirkiye'de bulunmaktadir.

Erionit temasinin en iyi tanimlandigi bolgelerden biri Kapadokya'daki bazi koy-
lerdir (16,17). Buradaki insanlar evlerin duvarlarinda kullanilan taslarin erionit icer-
mesi nedeniyle yasadigi stre boyunca erionite maruz kalmislardir. Bu bolgelerde
olumlerin %50'den fazlasi mezotelyomaya baghdir (16,30). Diger mineral lifler ile
karsilastirildiginda mezotelyoma gelismesini en fazla indikleyen lif erionittir (31).
Yapilan bir calismada asbest enjekte edilen hayvanlarin yarisinda mezotelyoma ge-
lisirken bu oran erionitte tama yakindir (32).
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Radyasyon

Mezotelyoma gelisimde suclanan etiyolojik ajanlardan biri de iyonize radyasyondur.
Daha 6nce baska bir nedenle abdominal veya torakal radyoterapi alan hastalarda
mezotelyoma gelistigi 6ne strtimdstir (33). Benzer iliski hayvan modellerinde de
gosterilmistir. Cesitli iyonize radyasyon kaynaklarinin mezotelyoma etyolojisindeki
yerini degerlendiren, nikleer tesisler ve toraks cekimlerini kapsayan bir derlemede
iyonize radyasyon ve mezotelyoma gucli sekilde iliskilendirilmistir (34). Hodgkin
lenfoma nedeniyle radyoterapi alan bireylerde mezotelyoma gelisiminin yiksek ol-
dugu ve radyasyona bagli mezotelyoma gelisen olgularin daha genc yasta oldukla-
r saptanmistir (34). Lenfoma nedeniyle radyoterapi alan hastalarda mezotelyoma
disinda yumusak doku ve kemik sarkomlari, tiroid kanseri, meme kanseri ve mide
kanseri riski de artmaktadir.

SV40

Primatlarin boébreklerinden izole edilen SV40; timor supresor genleri baskilayarak ve
hiicre 6lumunu erteleyerek primatlarda kansere ve bobrek hastaliklarina yol agmak-
tadir. 1960l yillarda Amerika’da kullanilan polio asilari primatlardan izole edildigin-
den SV40 ile kontamine olmustur. Bu strede 100 milyon kadar bireyin kontamine
asilarla asilandigr dustindlmektedir. SV40'in insanlarda kanserlere yol actigi tartisilan
bir konu olup yapilan calismalarda SV40‘in insan htcrelerinde kansere yol actigini
destekleyen bir epidemiyolojik ¢alismanin olmadigi éne strilmektedir (35). 1997
yilinda yayinlanan bir makalede malign mezotelyoma tanisi alan olgularin %54'tGnde
SV40 izole edildigi bildirilmis, ancak devam eden vyillarda yapilan calismalarda bu
oranin %5-6'da kaldigi saptanmistir (36-40). Bu durum SV40 ile mezotelyoma ge-
lisimi arasindaki baglantiyi siphede birakmis, SV40'in malign streci baslatmada tek
basina yeterli olmadigi kanaati olusmustur. ilerleyen calismalarda SV40 ve asbestin,
in vitro ve hayvan modellerinde yapilan calismalarla mezotelyoma gelisimini indik-
leyen ko-kanserojenler oldugu gosterilmistir. Bocchetta ve ark. tarafindan yapilan
hiicre kultdri calismasinda SV40 ve asbest temasi olan hiicrelerde sadece SV40 ile
enfekte hiicrelere gore daha yiksek oranda mezotelyoma gelistigi ileri strtlmustar
(23). Kroczynska ve ark.’nin rat Gzerindeki deneylerinde asbest ve SV40'in ko-karsi-
nojen oldugu belirtilmistir (41). Asbeste maruz kalmis insan mezotel hiicreleri, hem
HMGB1 / TNF-a. aksi tarafindan indiklenen NF-kB hem de SV40 ile enfekte hicre-
lerde phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) / Akt yolagini aktive eden Tag araciligyla
hayatta kalir (42). Butln bu calismalara ragmen SV40'in mezotelyoma gelisiminde
insanlar (izerindeki etkisi tartismalidir. Ulkemizde séz konusu asi kullanilmamustir.
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Genetik

Mezotelyoma gelisimi poliklonaldir yani farkli mutasyon setlerini barindiran farkli htic-
relerde ayni anda gelisir (43). Mezotelyoma, cesitli kompleks genetik degisiklikler ile
karakterize bir malignitedir. Son on yilda tim genom ve yeni nesil dizileme yéntemleri
ile bu konudaki bilgi birikimi énemli élctide artmistir. Latent periyot kromozomal ha-
sar olusumu ve mutasyonlarin birikmesiyle genis bir somatik genetik degisiklige neden
olur (44). Esigin asilmasi ile birlikte stirecin sonucunda mezotelyoma gelisir. Genomik
kayiplar kazanclardan fazladir (44,45). Bir cok genomik bolgede heterozigozite kaybi
vardir. En cok saptanan kromozom kayiplari 1p, 3p, 4q, 64, 9p, 139, 14q, ve 22q'da
iken, kromozom kazanclari 1q, 5p, 7p, 8q, ve 17q'da bulunmustur (45).

Mezotelyomada mutasyonlar daha cok timor baskilayici genlerde gorilmekte-
dir. En sik delesyona ugrayan genler: kromozom 9p21'de CDKN2A/ARF lokusu, kro-
mozom 22q12'de NF2 ve kromozom 3p21'de BAP1'dir (46-48). Timor baskilayici
genlerin sessizlesmesi, kontrol ettikleri bUytimeyi ve proliferasyonu uyaran hicre ici
sinyal ileti yolaklarinin kontrolstiz sekilde aktive olmasina neden olmaktadir.

Mezotelyomada en sik gortlen gen kaybi kromozom 9p21.3'te lokalize CDK-
N2A/ARF'nin homozigot delesyonudur. Bu gen p16ink4a ve p14ARF'yi kodlar. Bu iki
protein hiicre dénglsunde tiumor stipresor olarak gorev alir. p16ink4a siklin bagimli
kinaz 4 ve 6'yi inhibe ederek Rb ailesi proteinlerini aktiflestirir. Aktive Rb ise G1'den
S fazina gecisi durdurur. pT14ARF ise p53 timor supresor genini aktiflestirir (49). Bu
genlerin kaybi, timor baskilanmasinda iki ana yolun inaktivasyonuna neden olarak
anormal hicre bolinmesine, kromozomlarin yanlis ayrismasina, anoploidi ve geno-
mik dengesizlige, bunlar da kontrolstz hicre cogalmasi, timaérlesme ve blylmeye
neden olur. Yapilan calismalarda CDKN2A mutasyonu mezotelyoma olgularinda
kotld prognozla iliskilendirilmistir (49,50). MPM'de gorilme sikhigi %80 nin Ustdn-
dedir ve sarkomatoid tipte daha siktir (51).

NF2 geni merlin proteinini kodlar ve timor stpresor olarak goérev alir. Mezo-
telyomada ikinci en sik gorilen mutasyon olup olgularin yaklasik %60'inda goru-
lGr (45). Merlin'i kodlamanin yani sira, NF2 ayrica siklin D1'in ifadesini de baskilar
ve p16ink4a’nin etkisine benzer sekilde, Rb'yi fosforile ederek hlicre déngulsinin
ilerlemesini inhibe eder (52). Merlin ayrica LATS2 fosforilasyonu ile YAP1'i inaktive
edip Hippo yolagini inhibe eder (53). YAP1 bir onkogendir ve kodladigi transkrip-
siyon faktorl bir cok timorijenik geni diizenler. Merlin ayrica FAK'I negatif yonde
duzenler, bunu FAK'In SRC ve PI3K'nin p85 dulzenleyici alt birimi ile etkilesimini
bozarak yapar (54). FAK hiicre adezyonu, invazyon ve goclni kontrol eden bir pro-
tein kinazdir (55). NF2 mutasyonu CDKN2A mutasyonunun aksine prognozla veya
herhangi bir alt tip ile iliskili bulunamamustir.
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BAP-1 geni, bir ntklear deubikuitinaz kodlayan ve timor stpresér olarak gorev
alan bir gendir. Kodladigi protein, DNA hasari tepkisi ve hicre siklusunun kont-
rolt sirasinda deubikitinasyonu duzenler ve gen ifadesinin kontroliinde yer alir.
G1-S hcre siklusu kontrol noktasi boyunca ilerlemeye yardimci oldugu ve bdylece
apoptotik ve nekrotik 6lime neden oldugu gosterilmistir (56). Mezotelyoma, renal
hicreli karsinom, uveal ve kutandéz melanomdan olusan bir BAP1 kanser sendro-
mu tanimlanmistir (57,58). Bu durum ilk olarak daha 6nce asbeste veya erionite
maruz kalmamis 2 farkli ailede s6z konusu kanserlerin kiimelenmesi Gizerine yapilan
karsilastirmali genomik hibridizasyon yontemi ile 3p21.1'de BAP1 lokusunda veya
yakininda genetik degisiklikler saptanmasiyla gosterilmistir (58). BAP-1 mutasyonu
asbest temasli bireylerde mezotelyoma gelisimi icin bir risk faktort olarak dusu-
ntlmektedir. BAP1'de degisik calismalarda farkli mutasyon oranlari belirtilmis olup
bu durum kullanilan tekniklerin farkli olmasina baglanmaktadir. Sporadik mezotel-
yoma olgularinda BAP-1 mutasyon orani %23 olarak bulunmustur (48). Bir baska
calismada BAP1 mutasyonu %65 civarinda saptanmistir (59). Onbir mezotelyoma
olgusunun timor dokusunda yapilan tim genom dizileme calismasinda ise BAP-1
mutasyon orani %36 olarak saptanmistir (60). Yapilan calismalarin ¢cogu timoral
dokuda olup somatik mutasyonlari géstermektedir. Yakin zamanda yapilan, 74 has-
tayl iceren cok merkezli, kapsamli integre genomik calismada, The Cancer Genome
Atlas (TCGA) calismasinda, ekzom dizileme, kopya sayi, gen ifadesi, kodlamayan
RNA (miRNA ve IncRNA) ifadesi, DNA metilasyonu ve proteomik calisiimistir (61).
Bu calismanin sonucunda histolojiden bagimsiz prognostik bir alt grup tespit edil-
mistir. TP53 ve SETDB1 mutasyonlari ile yeni bir genomik subtip ve heterozigozi-
tede yaygin kayip tanimlanmistir. Epiteloid tipte immun-kontrol noktasi geni olan
VISTA'nin asirt ifade edildigi saptanmistir. BAP-1 germline mutasyon saptanmamis
olup somatik mutasyon sikligi énceki calismalarla benzer bulunmustur (61).

Hucre proliferasyonu, timorgenesis ve hicre donglsu gibi kritik gérevlerde rol
alan kodlamayan RNA’lar diger butiun kanserlerde oldugu gibi mezotelyomada da
calisiimistir. Bu grupta hakkinda en fazla calisma yapilanlar miRNA'lardir. Mezo-
telyomanin tani, ayirici tani, subtip tayini ve prognozunda miRNA'larin yeri halen
yogun bir sekilde arastirimaktadir (62—66). Kromatin diizenlenmeleri, DNA metilas-
yonu ve histon asetilasyonu gibi epigenetik modifikasyonlar, kritik genlerin ifade-
sini ve aktivitesini dizenleyerek mezotelyoma patogenezinde énemli bir rol oynar.
Promotor bolgelerin hipermetilasyonu ve daha sonra gen ifadesindeki degisiklikler
mezotelyomada sik gordlir (67).

Diger bircok kanserde oldugu gibi mezotelyomada da Epidermal Growth Fac-
tor Receptor (EGFR), Vascular Endothelial Growth Factor Receptors (VEGFR), Plate-
let-Derived Growth Factor Receptor (PDGFR), Mesenchymal Epithelial Transition Fa-
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ctor; c-MET Oncogene (MET), AXL, Insulin Growth Factor (IGFR), Fibroblast Growth
Factor (FGFR) gibi reseptor tirozin kinazlar ve MAPK, PI3K/AKT/mTOR, Hippo, Hed-
gehog, WNT gibi bircok sinyal yolagi da normal mezotel hiicresinin malign déndsu-
minde rol almaktadir (68).

Patoloji

MPM tipik olarak “yaygin” bir timérdir. Baslangicta, genellikle tek tarafli olarak
ayni anda birkag farkli odaktan baslayan ve visseral ve paryetal serozal ylzeylerde
kicuk kictk odaklar halinde olan tiiméral lezyonlar gittikce yayginlasip birleserek
ilerleyen donemde akcigeri kalin bir tabaka gibi cepecevre sarar (69). Plevral boslu-
ga dogru uzanan lezyonlardan yer cekiminin etkisi ile dékilen hucreler alt plevral
ylzeylerde implantasyon metastazlarina yol acar. Baslangigta timor kendine 6zgu
blyldme 6zelligi nedeniyle lokal olarak yayilir ve ileri evrede tipik olarak fisstrler bo-
yunca uzanarak akcigerin icine, gdégus duvari, mediyasten ve diyafram alti komsu
yapilara dogru girer. Tani sirasinda toraks disina lenfojen ve hematojen yayim nadir-
dir ancak, hastaligin ilerleyen déneminde hastalarin yariya yakininda uzak metastaz
gorulur.

MPM histolojik olarak ¢ ana gruba ayrilir: epiteloid, sarkomatoid ve bifazik
(miks) tip (69). Uc ana alt tipin gorilme sikhigi su sekildedir: epiteloid %50, bifazik
%30 ve sarkomatoid %15-20. Bifazik alt tipin timoral lezyonlarin tamaminin ¢ika-
rilip analiz edildiginde sikliginin daha fazla olacagr bilinmelidir. Histolojik alt tiplerin
tanimlanmasi tedavi ve prognoz degerlendirmesi icin dnemlidir. Sarkomatoid histo-
lojisi olan hastalar diger alt tiplere gére daha kisa bir sagkalima sahiptir, cerrahiden
faydalanamazlar ve sistemik tedaviye cevap verme olasiliklari daha dustktir. Bifa-
zik timorler, epiteloid ve sarkomatoid arasinda orta dereceli bir prognoza sahip-
tir. Epiteloid alt tipin tipik histolojik gérinumleri tubulopapiller, asiner (glanddler),
adenomatoid ve solid epiteloid paternleri icerir. Ayirici tanida reaktif mezotelyal
hiperplaziye ek olarak, metastatik karsinomlar ve diger epiteloid timorler disu-
ntlmelidir. Sarkomatoid mezotelyomalar, leiomyosarkom veya sinovyal sarkom gibi
malign mezenkimal timorleri taklit edebilen malign igsi hicrelerden olusur. Des-
moplastik mezotelyoma, sarkomatoid mezotelyomanin alt tipi olarak kabul edilir.
Fibrindz plorite ek olarak ayirici tani sarkomatoid karsinom ve diger sarkomlari icerir.
Epiteloid mezotelyomanin reaktif mezotelyal hiperplaziden, desmoplastik mezotel-
yomanin fibrin6z pléritden ayirt edilmesi dnemlidir (70,71). Bu iki tabloyu maligni-
teden ayirmada en guvenilir kriter stromal invazyonun gosterilmesidir. Bu da alinan
biyopsi drneklerinin alttaki fibroadipdz dokuyu da icerecek sekilde yeterli olmasi ile
mUmkdndar.
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immunohistokimya, mezotelyomanin dogru tanisinda ve metastatik neoplazm-
lardan ayirt edilmesinde kullanilan temel tekniktir (72-74). Bu amacla kullanilan
belirtecler iki ana gruba ayrilmaktadir: a) Mezotelyoma icin pozitif belirtecler (kalre-
tinin, keratin 5/6, niklear WT1, podoplanin); b) Mezotelyoma icin negatif belirtecler
(CEA, EPCAM (MOC31, BerEP4), blood group 8, Claudin 4, napsin A, TTF-1). Bu
belirtecler ayirici tanilar dikkate alinarak diger belirtecler ile desteklenir. Genellikle,
akciger adenokarsinomu ve mezotelyomayi ayirt etmek icin dért farkli belirteg (iki
pozitif ve iki negatif) kullanilir. 9p21'de p16 / CDKN2A lokusunun hetero veya ho-
mozigot kaybinin floresan in situ hibridizasyon ile tespiti mezotelyomanin reaktif
mezotelyal proliferasyondan ayriminda kullanilabilir (75).

DSO tarafindan 2015 yilinda gézden gecirilen MPM'nin histolojik siniflandirmas
temel olarak 2004 ile ayni kalmakla birlikte bazi durumlarin Uzerinde durulmus-
tur (76,77). Buna gore, epiteloid mezotelyomanin histolojik alt tiplemesi konusun-
da daha ayrintili bir calisma yapilmis ve 6zellikle, pleomorfik alt tipin sarkomatoid
mezotelyomaya benzer sekilde kétl prognoz ile iliskili oldugu belirtilmistir. Malign
mezotelyomanin metastatik karsinomlardan ayirminda immunohistokimyanin roli
vurgulanmistir. Yine mezotelyomayi reaktif mezotelyal proliferasyonlardan ayirmak
icin kriterler gelistirilmistir. Sarkomatoid mezotelyoma ile ilgili olarak cesitli histolojik
ve immunohistokimyasal ézelliklerin sikligr ve spektrumu tanimlanmis, sarkomato-
idler arasinda, dzellikle agresif bir alt tip olan desmoplastik tipin ayirt edilmesi ge-
rektigi belirtilmistir (76,77).

Klinik

MPM tipik olarak asbest temasindan yillar sonra gittikce kétilesen 6zglin olmayan
pulmoner semptomlar ile kendini gosterir. Hastaligin ortaya cikis yast 60 yas civari
olup, cinslere dagilimi mesleksel serilerde erkekler lehine iken Ulkemizde cevresel
temas nedeniyle mesleksel serilerden farkli olarak her iki cinste de benzer sikliktadir
(11). Baslangicta hastalarin yaklasik %90°inda plevral sivi saptanir. Baslica semp-
tomlar gogus agrisi, nefes darligi ve 6kstrtktir. Hastalarin cogunda gordlen, bas-
langicta plevral sivi ve timorin plevrayl tutmasi ile ortaya cikan bu semptomlar
zamanla timorin toraks icindeki etkisinin artmasi ile siddetlenir ve etkilenen ya-
pilara bagl olarak ses kisikligi, disfaji gibi 6zgiin olmayan semptomlar ile halsizlik,
gece terlemesi ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar tabloya eklenebilir. Cok daha
nadir olarak, brakiyal pleksusun tutulmasi veya omuriligin sikismasi fokal nérolojik
defisitlere yol acabilir. Tumorin diyafram boyunca buytimesi karin agrisi, siskinlik ve
kusmaya neden olabilir. Superior vena kavanin etkilenmesi bas agrisi, boyun venéz
dolgunlugu veya ytzde 6deme neden olabilir. Kardiyak tutulum aritmilere veya kalp
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yetmezligine yol acabilir. Paraneoplastik sendromlar MPM'de nadir goraltr. Bunlar
arasinda dissemine intravaskuler koagulasyon, gezici tromboflebit, trombositoz, hi-
poglisemi, cesitli nérolojik bozukluklar ve hiperkalsemi yer almaktadir. Semptomlar
tani konmadan haftalar 6nce ortaya cikabilecegi gibi aylar 6nce de gelisebilir. Orta-
lama semptom siresi 2-3 ay civarindadir (78).

Tani sirasindaki fizik muayenede plevral sivi ve/veya kalinlasmaya bagh bulgular
tespit edilir. Masif sivi durumunda siskin cepecevre plevral kalinlasma durumunda
¢okik hemitoraks ile asimetrik toraks gériinimu, etkilenen hemitoraksin solunuma
katiliminda azalma, vibrasyon torasik kaybi, matite, solunum seslerinde kaybolma
saptanir. Baslangicta palpe edilebilen gogus duvari kitlelerinin saptanmasi nadirdir.
Buna karsin, énceki girisim bolgelerinde timor nodulleri ilerlemis hastalikta nadir
olmayarak gorulebilir. Yine nadir de olsa vena kava superior sendromu, Horner
sendromu ve metastatik tutulumlara ait bulgular da saptanabilir (78).

Rutinde calisilan testler arasinda MPM'ye 6zgU bir kan ya da plevral sivi labora-
tuvar parametresi yoktur. Plevral sivi eksuda vasfinda, hastalarin yaklasik yarisinda
hemorajik vasifta ve bazi hastalarda da hyaluronik asit nedeniyle koyu kivamlidir.

Goruntileme

MPM'nin tani asamasindaki gortntileme bulgulari tek tarafli plevral efizyon, plev-
ral kalinlasma, plevral noduller ve plevral tabanli kitleleri, lenf nodu tutulumlarini
ve sonraki donemlerde sistemik metastazlari icermektedir (79). Sag taraf tutulumu
soldan daha siktir. ilk bulgu genellikle plevral efiizyon ve/veya kalinlasmadir, plevral
tabanli kitleler daha nadirdir (80). Hastalarin buyuk bir cogunlugunda baslangicta
plevral sivi vardir. Ancak daha az bir oranla (yaklasik %10) sivisiz hastalarla “kuru
mezotelyoma” ile karsilasmak mimkdindur. Kendine 6zgi blyime 6zelligi nedeniy-
le lokal olarak buytyen MPM en sik g6gus duvari olmak Gizere, mediyasten ve diyaf-
ragmatik plevral yizeyler ve komsu yapilari invaze eder. Uzak yayim daha sonraki
asamalarda gordlebilir ve kontralateral plevral eflizyon, pulmoner noddller, beyin
ve kemik metastazlari ile karsimiza cikabilir. MPM esas olarak asbest temasi sonucu
gelisen bir hastalik oldugundan asbeste baglh kalsifiye ve kalsifiye olmayan plevral
plaklar ve diffiz plevral fibrozis de gorulebilir. Ancak plak olmamasi mezotelyoma
olmayacagi anlami tasimaz.

Konvansiyonel Grafiler

MPM'ye 6zgu bir direkt grafi bulgusu bulunmamaktadir. Akciger grafisinde plev-
ral sivi, plevral kalinlasma, plevral tabanl noddller / kitleler veya komsu yapilarda
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Sekil 3: Malign plevral mezotelyomada konvansiyonel grafi bulgulari. Soldan saga, yu-
karidan asagiya sirasiyla; az miktarda plevral sivi ve dizgin yizeyli kalinlasma,
orta miktarda plevral sivi, masif plevral sivi ve karsi tarafa itme, bir hemitoraksi
dolduran ve karsi akcigeri iten kitle, hemitoraksi cepecevre sarip ¢okerten buna
karsin invazyon nedeniyle mediyastenin yerinde kalmasini saglayan kalinlasma,
paryetal plevral ylzeylerdeki kalinlasmaya ilave olarak fisstrlerde nodul ve di-
zensiz kalinlasma.

degisiklikler saptanabilir (Sekil 3). Timorin plevral ylizeyleri cepecevre tutmasi ve
komsu yapilari invaze etmesi sonucu hemitoraksin ¢cokmesine ragmen mediastinal
invazyon nedeniyle mediastinal yapilarin yerinde kalmasi (donmus gogus) MPM'yi
akla getirir.

Bilgisayarli Toraks Tomografisi

Bilgisayarli tomografi (BT) MPM'nin tani, evreleme ve tedaviye cevap asamalarinda
kullanilan temel gortntileme yontemidir (81). En sik saptanan BT bulgulari plevral
sivi, dizgun ytzeyli plevral kalinlasma, dizensiz yuzeyli plevral kalinlasma, nodiler
plevral kalinlasma ve plevral tabanli kitlelerdir (Sekil 4 ve 5). Plevral lezyon olmadan
plevral sivi gorinima nadir olup, sivi genellikle orta veya masif miktardadir. Plevral
tutulumun halka seklinde olmasi, 1 cm’den fazla olmasi, mediastinal plevranin tu-
tulmasi, fisstirde noddler kalinlasma, komsu yapilarin invazyonu ve ekstraplevral yag
dokusu icinde lenf nodlari MPM'yi diger malignitelerden kesin olarak ayirt edeme-
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Sekil 4: Malign plevral mezotelyomada bilgisayarli tomografi bulgulari. Plevral sivi ve/
veya eslik eden lezyonlar. Soldan saga, yukaridan asagiya sirasiyla; yalnizca plev-
ral sivi, dizgun ylzeyli plevral kalinlasma, diizensiz yizeyli plevral kalinlasma, no-
duler plevral kalinlasma, rind seklinde plevral kalinlasma ve plevral tabanli kitleler.

Sekil 5: Malign plevral mezotelyomada bilgisayarli tomografi bulgulari. Plevral sivi olma-
dan plevral kalinlasma ve/veya kitle seklindeki lezyonlar.

mekle birlikte kuvvetle akla getiren bulgulardir (78,79,82,83). Genel olarak BT'nin
plevral malignitelerin tespitinde tanisal dogrulugu %68-97, 6zgulligu %78-89'dur
(84). Yeni gelistirilen BT cihazlari ve kontrast madde kullanimi diger ydntemlere
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olan ihtiyaci blyuk 6lctide azaltsa da bazi hastalarda gogus duvari, diyafram ve alti,
perikard, mediastinal organlar ve lenf nodlarinin degerlendiriimesinde BT yetersiz
kalabilir. BT'nin yetersiz kaldigi durumlarda manyetik rezonans gortntileme (MRG)
veya Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT)"ye basvurulur.

Manyetik Rezonans Goériintileme

MRG MPM'de rutinde kullanilmayan, daha cok evreleme asamasinda BT'nin ye-
tersiz kaldigi durumlarda basvurulan bir gérintileme yéntemidir. Ozellikle T'yi
belirlerken gdégus duvari kas tutulumu, perikardin transmural olmayan tutulumu,
diyafram ve altinin tutulumu BT'ye ve bazen de PET-BT'ye gdre MRG ile daha iyi de-
gerlendirilebilmektedir (82,85-87). MRG morfolojik degerlendirme saglamasinin
yani sira son zamanlarda kontrast madde kullanimi ve difizyon agirlikli / dinamik
kontrastll MRG gibi tekniklerle fonksiyonel goriintileme de saglayabilir. Bu sekil-
de benign / malign ayriminda duyarlilik ve 6zgullik degerleri nispeten yuksektir
(88). Genel olarak MRG'nin plevral malignitelerin tanisinda duyarlihig %60-100,
6zgulligu %73-95'tir (84). Buna ragmen, MRG MPM'de tani amagh rutin olarak
kullaniimaz.

Ultrasonografi

MPM'’li hastalarda ultrasonografi (US) ile plevral sivi, plevral kalinlasma veya plev-
ral tabanli lezyonlar gérintulenebilir. Ancak torasik US cogu zaman torasentez ve
biyopsi islemlerinde rehber olarak kullanilir ve bu islemlerin etkinligi ve glvenligini
belirgin élctide artirdigi tartisiimaz bir gercektir.

Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi

PET-BT ile gorintileme, MPM'nin anatamo-metabolik boyutunun detayli analizine
izin verir. Tani, evreleme ve tedavi takibinde kullanilabilir. TGmor boyutu kiigtik olan
veya yavas seyirli epiteloid alt tipe sahip olan hastalarda yalanci negatif sonug vere-
bilecegi gibi, talk plérodezis yapilan ya da enfeksiyonun eslik ettigi hastalarda ya-
lanci pozitif sonug verebilir (89,90). Talk yapilan hastalarda tani amaciyla elde edilen
PET-BT'nin manasi yoktur. Sarkomatoid alt tipte SUV degerleri diger alt tiplere gore
daha yuksektir (91). Ancak ne PET-BT ne de yukarida bahsedilen diger gértntileme
yontemleri halen histolojik alt tipler arasinda kesin olarak bir ayrim yapamamak-
tadir. Genel olarak PET-BT'nin plevral malignitelerin tanisinda duyarllig’ %88-95,
6zgulligu %35-100"dur (84). PET-BT evreleme, 6zellikle cerrahi tedavi 6ncesi uzak
metastazlarin tespiti icin ginimuzde tercih edilen yéntemdir (92).
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Biyobelirtecler

Son iki dekatta mezotelyomada cok sayida biyobelirtec calisiimistir. MPM'de bir
biyobelirtecden beklenen hastaligi hentz klinik belirti vermeden erken dénemde
tespit etmesidir. Halen bu beklentiyi tam olarak karsilayabilen bir biyobelirtec olma-
sa da basta mezotelin olmak Uzere bircok biyobelirtec MPM'de basta tani amacl
olmak Uzere, kemoterapiye cevabin belirlenmesinde, nuks tayininde ve prognoz
analizinde yogun bir sekilde calisilmaktadir. Bu konuda yapilan calismalar, dahil edi-
len populasyonlar ve o populasyondaki mezotelyoma sikhigi, karsilastirilan gruplar
ve kestirim degerleri bakimindan oldukga cesitlidir.

Mezotelin, MPM'de en cok calisilan biyobelirtectir (93). insan mezotelin geninin
kodladigi 69 kDa agirhiginda bir proteindir. Bu trlin 31 kDa N-terminal parcasi olan
megakaryocyte potentiating factor (MPF; NERC/mesothelin) ve 40 kDa C-terminal
fragmani olan soluble mesothelin related peptide (SMRP; CERC/mesothelin) isimli
iki parcayi olusturacak sekilde fizyolojik olarak ikiye ayrilir (94). Serum mezotelin du-
zeyleri, MPM'li hastalarda asbeste maruz kalan kontrol gruplarina kiyasla ytksektir
(95). Hastaligin ortaya cikis asamasinda boylamsal olarak mezotelin seviyelerinin
artabilecegi belirtilse de erken tani igin yeterli duyarliliga sahip olmadigr dustnul-
mektedir (96,97). En yUksek degerler ileri evre epiteloid timori olan hastalarda
saptanirken, en distk degerler sarkomatoid alt tipe sahip hastalarda goérilmekte-
dir. Bir meta-analizde mezotelyoma tanisinda serum mezotelin igin %32 duyarlilik,
%95 6zgulluk bildirilmistir (98). Plevral sivi mezotelin seviyeleri serum ile benzer tani
degerine sahiptir (99). Sonuc olarak duyarlihigin distk olmasi nedeniyle mezotelinin
mezotelyoma tanisindaki degeri orta dizeyde kalmaktadir. Yani, yiksek serum veya
plevral sivi mezotelin diizeyleri malignite agisindan ileri islem gerektirirken, negatif
test sonucu maligniteyi dislamada yeterli degildir.

Mezotelin disinda fibulin-3, Syndecan-1, hyaluronan, midkine, osteopontin
MPM'de calisilan diger biyobelirtecler arasinda yer almaktadir (100-103). Ancak, bu
biyobelirteclerin hicbiri mezoteline tanisal Ustlnlik gosterememistir. Osteopontin
nispeten yuksek ¢zgullik goésterirken, fibllin-3'Gn duyarlihd oldukca degiskendir
(84). Tani disinda biyobelirteclerin timor yukd, tedaviye yanit ve prognoz ile iliskileri
de arastinimaktadir (104-106). SMPR seviyesi tumor yuka ile iliskili olup, kemote-
rapiye cevap veren ve cerrahi uygulanan hastalarda seviyesinde diisme olmaktadir
(84). Gerek tedavi yanitini belirlemede gerek prognoz tayininde biyobelirteclerin
Onemine dair yeterince bilgi birikimi olusmamistir. Bu konuda yol goésterici calis-
malara gereksinim oldugu agiktir. Sonug olarak hentiz mezotelin de dahil olmak
Uzere mezotelyomanin tani, tedaviye yanit ve prognoz degerlendirmesinde rutinde
kullaniimasi dnerilebilecek bir biyobelirtec bulunmamaktadir.
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Tani

MPM’nin tanisinda torasentez, igne biyopsileri, medikal torakoskopi (MT), videoto-
rakoskopi (VATS) siklikla basvurulan; torakotomi ve metastaz alanlarindan biyopsi
daha nadiren basvurulan invaziv yéntemlerdir. Endobronsial ultrasonografi — igne
aspirasyonu (EBUS-IA) ve dzefageal ultrasonografi — igne aspirasyonu (OUS-IA) ise
daha ¢ok evreleme amaclh kullanilan yontemlerdir.

MPM tanisi alt tip tayini gerekliligi ve plevranin diger primer maligniteleri, me-
tastatik maligniteler, benign lezyonlar ve enflamatuar / fibrotik anormallikleri igine
alan ayrici tanilar dikkate alindiginda patolojik agidan oldukga zor olabilir. Tani igin
yukarida bahsedilen standart antikor panellerini kullanarak immunohistokimyasal
calisma yapmak énemlidir. Bunun icin genellikle doku tercih edilir. Yeterli derinlikte
doku elde edilerek, mezotelyal proliferasyon ile mezotelyomanin ayirt edilmesini
saglayan invazyonun gosterilmesi hedeflenir. Ancak hastalarin bytk bir cogunlugu
tani asamasinda plevral sivi ile geldiginden basvurulan ilk tanisal islem torasentez
ve plevral sivinin sitolojik incelemesi olmaktadir. Torasentezin tani degeri metastatik
plevral sivilar ile karsilastirldiginda MPM'de disuktur. Plevral sivi sitolojisinin tani
basarisi sitologun tecribesine ve kullanilan tekniklere bagli olarak degisebilir. Ayrica
visseral plevranin tutulmasi da sitoloji tani basarisini etkilemektedir (107). Sitob-
lok yapilmasi tani basarisini artirmaktadir. Avustralya’da mezotelyoma konusunda
tecrtbeli bir merkezde sitolojinin tani basarisi %73 olarak bildirilse de genel olarak
hastalarin yarisindan daha azina sitoloji ile tani konulabilmektedir (108,109). Bunun
yaninda torasentezin tanisal faydasi MPM'de epiteloid alt tip ile sinirli olup plevral
sivi 6rneklerinde sarkomatoid ve bifazik mezotelyoma nadiren teshis edilebilmekte-
dir. Sonuc olarak eger hasta biyopsi islemlerine isteksiz degil ve klinik durumu inva-
ziv islemlere uygun ise tek basina sitolojik tanidan kaginmak, mimkun oldugunca
doku tanisi elde etmek daha dogru bir yaklasimdir.

MPM tanisinda kér yapilan kapali plevra igne biyopsinin yeri yoktur. MPM &n
tanisiyla plevra biyopsisi planlanan bir hastada dncelikle hastanin toraks BT'sinin
gorulmesi ve biyopsi ydnteminin BT bulgularina gore belirlenmesi gerekir (110). BT
bulgularini yukarida da deginildigi Gzere yalniz sivi, siviya eslik eden ulasilabilir plev-
ral kalinlasma ve/veya nodul, sivi olmadan yalniz kalinlasma olarak tanimlayabiliriz.
Buna gore, plevral siviya eslik eden ulasilabilir plevral kalinlasma ve/veya nodil olan
hastalarda gorintileme rehberliginde (GR) igne biyopsileri; sivi olmadan yalniz ka-
linlasma olan hastalarda kesici igne biyopsisi; yalnizca sivi veya siviya eslik eden igne
biyopsileri ile ulasilamayan lezyonu olan veya plérodezis gereken hastalarda ise MT
veya VATS uygun yaklasimdir. Bu algoritma ile MPM'de tani basarisi yaklasik %90'in
Gzerindedir (110).
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igne biyopsilerinin mutlaka GR yapilmasi gerekir (111-114). GR-igne biyopsileri,
Abrams veya kesici ignelerle yapilabilir. MPM’de GR-igne biyopsilerinin tanisal dege-
ri %80'in Ustlne ¢ikmakta, bir Ust basamakta yer alan daha invaziv girisimlere olan
ihtiyacl blylk 6lctide azaltmaktadir (112,114,115). GR-Abrams igne biyopsisinde
hastanin BT'si incelenip kesitler Gizerinde biyopsiye uygun lezyonlu alanlar belirlen-
dikten sonra, bazi nirengi noktalarina gére hastanin Ustinde giris yeri isaretlenir ve
bu alandan biyopsi yapilir (112). Burada BT gercek zamanl degildir. Farkli agilarla
4-6 6rnek tani icin yeterlidir. GR-kesici igne biyopsilerinde otomatik olmayan, yari
otomatik veya otomatik igneler kullanilabilir. US veya BT rehberliginde yapilabilir.
Tercih edilen igne kalinligi daha iyi 6rnek elde edebilmek icin 14 veya 18 G'dir. Sivili
ya da sivisiz hastalarda, sivili olup Abrams ignesi ile ulasiimasi glic alanlarda lezyonu
olan hastalarda yapilabilir. Taniya ulasabilmek icin burada da en az 3 érnek alinmasi
gerekir. Sivili hastalarda plevral kalinlik T cm’in altinda oldugunda kesici ignenin tani
basarisi dismektedir (113).

MT veya VATS yukarida bahsedilen algoritma dahilinde tani konulamayan hasta-
larda ya da ayni sirada plevral siviya midahale planlanan hastalarda tercih edilir. MT
endoskopi Unitesinde lokal anestezi ve sedasyon altinda yapilabilirken, VATS genel
anestezi altinda ameliyathane sartlarinda yapilmaktadir. Torakoskopik biyopsinin
avantajlari farkli alanlardan, paryetal plevranin tim yuzlerinden, ¢ok sayida gorerek
biyopsi alinmasi, visseral plevranin gozlemlenip gerektiginde 6rneklenebilmesidir.
Bu sekilde evrelemeye katki saglanir ve cerrahi tedavi buna gére planlanabilir; pato-
lojik alt tiplerin tanimlanmasi daha dogru bir sekilde yapilabilir; gittikce genisleyen
bir alan olan molekuler bazl testler ve hedefe yoénelik tedaviler acisindan gerekli
calismalar yapilabilir. Torakoskopi MPM tanisinda diger ydntemlere gére daha etkin
olup tanisal degeri %95 civarindadir (112,116,117).

Yeterli plevral boslugu olmayan, yapisikliklarin yogun oldugu ve bu nedenle to-
rakoskopik biyopsiye elverisli olmayan hastalarda bir alternatif olarak acik plevral
biyopsi dustinulebilir. Desmoplastik mezotelyoma gibi yaygin olarak gérilmeyen
MPM tiplerinde malign hucreler nadir olup fibrotik stroma hacmi icinde serpistiril-
mis sekilde gorulebilir ve blylk torakoskopik veya agik plevral biyopsilerde bile tani
konulamayabilir. MPM stiphesi olan hastalarin biyopsileri, MPM tanisinda deneyimli
bir patolog tarafindan gézden gegirilmeli ve tani konusunda belirsizlik varsa ikinci
bir gorus alinmalidir.

Evreleme

Evre MPM'de tedavi sekli ve prognozu belirleyen en énemli faktorlerden biridir.
MPM paryetal plevra Gzerinde ayni anda birkag farkli odaktan koken alabilen ve
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kendine 6zgu blylime &zellikleri ile lokal olarak buytyen bir timordir. Hem bu-
yime 6zelligi hem de bu radyolojik bulgulara plevral sivi, atelektazi ve fibrozis gibi
bulgularin eslik etmesi radyolojik olarak timarin yayghginin degerlendiriimesin-
de zorluklara neden olmaktadir. Ayrica mevcut evreleme sistemindeki nodal evrele-
me tanimlar akciger kanserindekine benzer sekilde yapilmistir ve visseral plevranin
lenfatik drenajina uygun tanimlamalardir. Ancak MPM'de hastaligin basladigi yeri
yani paryetal plevrayl drene eden nodal gruplar (anterior paryetal plevra internal
mammarian lenf nodlarina, posterior paryetal plevra ekstraplevral veya interkostal
lenf nodlarina, anterior ve lateral diyafragmatik lenfatikler internal mammarian ve
anterior diyafragmatik lenf nodlarina, posterior diyafragmatik lenfatikler para-aor-
tik ve posterior mediastinal lenf nodlarina drene olur) ilk etkilenen drenaj istas-
yonlar olabilir (Sekil 6). Retrokrural, inferior frenik, gastrohepatik ve ¢olyak alanlari
icine alan diyafragmanin her iki yanindaki lenfatikler arasinda baglantilar vardir.
Yine mediastinal alandaki plevral kalinlasmalar hiler ve mediastinal lenf nodlarinin

Sekil 6: Malign plevral mezotelyomada lenf nodu tutulumlari. Visseral plevranin lenfatik
drenajina uyan nodal tutulumlarin yani sira paryetal plevranin lenfatik drenaji-
na uyan nodal tutulumlar (internal mammarian, peridiyafragmatik, perikardiyal
veya interkostal) nadir olmayarak gordlir.
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goruntilenmesini engelleyebilir. Mevcut gérintileme teknikleriile T ve N degerlen-
dirmesinin yeterince dogru yapilamadigi, klinik ve patolojik evre arasindaki uyumun
kotd oldugu ve evre gruplari ile prognoz arasindaki iliskinin yeterince kurulamadigi
gorulmektedir. Buglne kadar bircok evreleme sistemi dnerilmis olup bu ve benzeri
sorunlar nedeni ile uluslararasi platformda prognozla en uyumlu olan sistemi gelis-
tirme calismalari devam etmektedir (118-123).

2016 yilinda, International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) ve
International Mesothelioma Interest Group (IMIG) aracilidiyla uluslararasi bir veri-
tabani gelistirilerek, American Joint Committee on Cancer/Union for International
Cancer Control (AJCC/UICC) TNM siniflamasinin sekizinci baskisinda T, N ve M ta-
nimlayicilarinin revizyonlari icin éneriler yayinladi (123). Buna gore: T1a ve T1b tek
bir T1 olarak birlestirildi; ipsilateral, intratorasik nodal metastazlar (daha evvel N1
ve N2 olarak tanimlanan) N1 icine toplandi; daha dnce N3 olarak siniflandirilan lenf
nodlari N2 olarak tanimlandi. M kategorisi degismeden kaldi. Onerilen TNM ve evre
gruplari Tablo 1'de gosterilmektedir.

MPM'de evreleme 6yku, fizik muayene, direkt grafi ve temel laboratuvar testleri
ile baslar. Fizik muayenede hemitoraksin cokmesi ve cilt altinda nodullerin saptan-
masi kesin olmamakla birlikte hastaligin evresinin ileri oldugunu duisdndurebilir.
MPM'de evreleme esas olarak BT, MR ve PET-BT'yi iceren goruntlleme tetkikleriyle
baslayip, lenf nodu érneklemesi icin basvurulan EBUS-IA, OUS-IA ve mediastinos-
kopi ile cerrahi tedavi planlanan bazi hastalarda torakoskopi ve laparoskopi gibi
invaziv yontemlere kadar uzanabilmektedir. Tani asamasinda hastalik cogu hastada
ipsilateral hemitoraksa sinirlidir. Metastazlar siklikla periton ve karsi taraf plevraya
olur. Beyin metastazi olasiliyi son derece nadir oldugundan beyin MR klinik stiphe
olusmasi durumunda yapilmalidir.

Toraks BT tetkiki MPM'de bir ¢ok klinikte baslangic gérintileme yéntemidir. int-
ravendz kontrast madde kullanilarak toraks ve Ust abdomeni de icine alacak sekilde
ve mumkinse sivi drene edildikten sonra yapilmalidir. Abdomen tutulumuna iliskin
bulgu saptanmasi halinde pelvisi de icine alacak sekilde tim abdomenin gorilmesi
faydalidir. BT ile visseral ve paryetal plevral ylzeylerin tutulumu; akciger parankimi,
gogus duvari ve diyafram invazyonu; lenf nodlarinin tutulumu; karsi plevra ve akci-
ger tutulumu; tmortn diyaframi gecerek peritona yayilimi degerlendirilebilir. An-
cak BT, yukarida da deginildigi gibi koronal ve sagital kesitlere ragmen evrelemede
bazi dezavantajlara sahiptir. T4'UG degerlendirirken, 6zellikle diyafram, mediyasten
ve gogus duvari yumusak doku invazyonunun belirlenmesinde yetersiz kalabilmek-
tedir. Ayni sekilde lenf nodlarinin degerlendiriimesinde de kotl performans gosterir
(124). MRG gogus duvari, diyafram ve mediyasten invazyonunun degerlendirmesin-
de BT'ye Ustlin olmakla birlikte lenf nodlari icin ayni etkinlige sahip degildir (84,86).
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Tablo 1: Malign plevral mezotelyoma TNM evrelemesinin sekizinci baskisi

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor

TO: Primer timor kaniti yok

T1: Yalnizca ipsilateral paryetal veya visseral plevrayi tutan timér

T2: ipsilateral plevray tutup (paryetal veya visseral) asagidakilerden en az birini invaze eden
timor:

- Diyafram kasi

- Akciger parankimi

T3": ipsilateral plevrayi tutup (paryetal veya visseral) asagidakilerden en az birini invaze eden
timor:

- Endotorasik fasya

- Mediastinal yag dokusu

- Gogus duvari (rezeke edilebilen soliter timaor odaklari seklinde)

- Perikard (transmural olmayan invazyon)

T42: ipsilateral plevrayr tutup (paryetal veya visseral) asagidakilerden en az birini invaze eden

tamor:

- Gogus duvar (diffuz yayim veya multifokal odaklar seklinde tutulum) (kosta yikimi olsun /
olmasin)

- Periton (direkt transdiyafragmatik yayim yoluyla)

- Karsi taraf plevra (direkt yayim yoluyla)

- Mediastinal organlar (6zefagus, trakea, kalp, buytk damarlar) (direkt yayim yoluyla)

- Vertebra, néroforamen, spinal kord veya brakial pleksus (direkt yayim yoluyla)

- Perikardin ic ylizli, myokard (direkt yayim yoluyla) (perikardiyal eflizyon olsun / olmasin)

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok

N1: Ayni taraf bronkopulmoner, hiler veya mediastinal (internal mammarian,
peridiyafragmatik, perikardiyal veya interkostal dahil) lenf nodlarina metastaz

N2: Karsi taraf intratorasik, ayni veya karsi taraf supraklavikuler lenf nodlarina metastaz

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre Gruplari

Evre I:
I1A: TINOMO
IB: T2-3NOMO

Evre Il:
T1-2N1MO

Evre llI:
1IA: T3N1TMO
1IB: T1-3N2MO; TANO-2MO

Evre IV: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

'T3 lokal ileri, ancak potansiyel olarak rezeke edilebilen timérd tanimlamaktadir.
T4 lokal ileri, ancak teknik olarak rezeke edilemeyen timéri tanimlamaktadir.
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PET-BT MPM'nin klinik evrelemesinde ¢zellikle lenf nodunu ve uzak metastazi belir-
lemede faydalidir (125). Hastalarin %10'unda BT'de gorilmeyen metastazlari tespit
edebilir (126). Bu nedenle cerrahi tedavi dncesi mutlaka gorilmesi gerekir. Ancak
hastalarin cogunda uygulanan talk plérodezisin neden oldugu inflamasyondan do-
layr FDG uptake’inin plérodezis sonrasi uzun bir stire devam ettigi bunun da PET-
BT'nin evrelemedeki dogrulugunu etkileyebilecegi akilda tutulmalidir.

MPM'de mediastinal lenf nodu metastazi kdtl prognoz isaretidir ve cerrahi seri-
lerde hastalarin yaklasik yarisinda saptandigi rapor edilmistir. Mediastinal lenf nodu
metastazinin patolojik olarak EBUS-IA, OUS-IA veya mediastinoskopi ile cerrahi 6n-
cesi belirlenmesi gereksiz cerrahi islemlerin énlenmesini saglayacaktir (127-129).
Ancak MPM’de tutulan lenf nodlarinin yaklasik yarisi bu yontemlerin ulasamayacak-
lari bolgelerdedir. Laparoskopi diyaframa yerlesmis timaérin T4/M1 ayrimini yap-
mak icin bazi kliniklerde cerrahi dncesi basvurulan bir yéntem olup bir cok klinikte
rutinde kullanilmamaktadir. Ayni sekilde karsi taraf plevra tutulumunu dislamak icin
nadiren de olsa torakoskopi yapilabilir.

MPM'nin mevcut klinik T evrelemesi primer timorin plevral ylzeylere ve komsu
yapilara invazyonunu temel almaktadir. Bu degerlendirme 6zellikle erken evre has-
talarda zorluklara, klinik ve patolojik evreleme arasinda uyusmazliga yol agmaktadir.
Bu nedenle son zamanlarda timaor kalinligi ve hacmini temel alan evreleme calisma-
lart yapilmaktadir (130,131).

Tedavi

GUnumizde MPM'nin kiratif bir tedavisi bulunmamaktadir. ileri evre hastalarda
tek secenek sistemik kemoterapidir. Erken evre hastaligi ve fonksiyonel durumu iyi
olan hastalarda kemoterapi — cerrahi ve/veya radyoterapiyi iceren multimodal tedavi
yaklasimi yasam suresini uzatir. Bu durumda palyatif bakim ve semptom yonetimi
onem kazanir.

Destek Tedavisi

Kuratif tedavi eksikligi ve sinirli yasam beklentisi g6z 6nline alindiginda, MPM'li has-
talarda oncelikli hedef semptomlari azaltip yasam kalitesini koruyarak hayatlarinin
kalan dénemini rahat stirdGrmelerini saglamaktir. Bu da iyi bir palyatif bakimla mim-
kiindtr. MPM'li hastalarda palyatif ve destekleyici bakim tani aninda baslamalidir.
Palyatif ve destekleyici bakimin geciktirilmesi, gerekli olan bakim kalitesini saglamayi
engellemektedir. Sik gorulen sikayetlerin tedavisi, beslenme desteginin saglanmasi,
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psiko-sosyal destek, bakicilarina ve ailelerine destek saglamak tedavide kilit rol oynar.
Her bir hasta, mevcut kanser rehberlerinin palyatif bakimla ilgili 6nerileri dikkate ali-
narak, hastanin ihtiyacina gore 6zellestirilmis cok yonla bir yaklasim ile ele alinmalidir.

MPM’de en sik gorilen semptomlar agri, nefes darligi, halsizlik, istahsizlik ve 6k-
suraktdr. inatc agnlar sikca goérdlir. Agn genellikle kiint ve yaygindir; ancak paryetal
plevranin direk invazyonuyla pléretik de olabilir. interkostal sinirlerin basisina veya
tutulumuna bagli olarak néropatik agrilar gérilebilir. Agrinin sagaltiminda DSO’nin
kanser agrisi yonetim ilkeleri izlenebilir (Sekil 7). Buna gore opioidler sikca basvuru-
lan ajanlardir (132). Analjezik yapisinda olmayan ancak diger analjeziklerle birlikte
kullanildiginda agr sagaltiminda etkili olan antidepresan, antikonvilzan, néroleptik,
benzodiazepin grubu ilaclar adjuvan ilaclar olarak birinci basamaktan itibaren teda-
viye eklenir. Yine néropatik agri tedavisinde bu ilaclardan amitriptilin, duloksetin,
gabapentin veya pregabalin etkilidir (133). Gogus duvari invazyonu olan hastalarda
palyatif radyoterapi dustintlmelidir. Palyatif radyoterapi ile tedavi edilen mezotelyo-
ma hastalarinin yarisindan fazlasinda etkili agr kontrolt saglanmaktadir (84). Ancak
radyoterapinin etkisi degisken ve kisa surelidir. MPM’de agri kontrold icin lokalize
radyoterapi calismalarinda kullanilan radyasyon dozunun degistigi gortlmektedir. En
uygun doz konusunda g6rUs birligi yoktur. Hastalarin ~ %10-20’sinde agr kontroll
icin girisimsel yontemler gerekebilir (134). Girisimsel ydontemler; konservatif tedaviye
yantisiz ya da yan etkileri nedeniyle bu tedavilerin kullanilamadigi hastalara uygula-
nir. Noroaksiyel opioid ve lokal anestezik uygulamalari ilk tercih edilen yontemlerdir.

Dispne hasta agisindan oldukca rahatsiz edici bir semptomdur. MPM'de dispne
plevral sivi; visseral plevranin timor ile kaplanip restriktif tipte solunum fonksiyon
kaybi yapmasi; ilerleyen dénemlerde karsi taraf, perikard ve peritonun tutularak bu-
ralarda sivi birikmesi; pulmoner emboli; parankim tutulumu; anemi ya da sarkopeni
nedenli olabilir. En sik dispne sebebi plevral eflizyondur. Diger malign plevral sivilar-
da oldugu gibi MPM’de de tekrarlayan semptomatik sivilara mtdahale edilmelidir.

Hafif agri
Opioid disi ilaglar (parasetamol, NSAID) = adjuvan

Sekil 7: Diinya Saglik Orguti kanser agrisi basamak tedavisi.
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Yasam sdresi kisitl olan (<1 ay) ve plevral sivi toplanma hizi yavas olan hastalarda
bosaltici torasentez yeterli olabilir. Aksi halde plevral siviya plérodezis veya kalici plev-
ral kateter uygulamalari ile midahale edilmelidir. Ancak sanildiginin aksine MPM'de
plorodezise hastalarin yarisindan daha azinda gereksinim duyulmaktadir (135). Pléro-
dezis icin en sik kullanilan ajan talk pudrasidir. Talk plérodezis ince bir kateter veya
torakoskopi yardimiyla bulamac veya pudralama seklinde yapilabilir. Bunun yaninda
VATS-parsiyel plorektomi uygulanan bir diger yontemdir, ancak talk plérodezise gore
komplikasyon orani daha yuksek, hastanede kalis stiresi daha fazla ve daha pahali bir
uygulamadir (136). Bu nedenle ¢ok fazla tercih edilmemektedir. Kalicr plevral kateter
akcigeri ekspanse olmadigi icin plérodezise uygun bulunmayan hastalarda en uygun
yaklasim olmanin yaninda, plérodezise uygun hastalarda da en az talk plérodezis ka-
dar etkili olan alternatif bir uygulamadir (137). Kalici kateterin icinden talk uygulamasi
basarili ve son zamanlarda tercih edilen bir yaklasim haline gelmistir.

Opioidler dispne hissini azaltmak icin sik basvurulan ajanlardir (138). Bu amacla
strekli salinimli, disuk doz oral opioidler kullanilabilir. Genellikle baslangic uygu-
lamasi her 4 saatte bir 2.5 mg morfin verilmesi seklindedir. Geng hastalarda to-
tal dozun iki kati ile baslanabilir ancak agir KOAH, kronik karaciger hastalgi gibi
ko-morbiditeleri olan hastalarda doz yari yariya azaltilarak baslanmalidir. Kemo-
terapi uygulanan hastalarda kemoterapinin etkili olmasi halinde, timér yikanin
azalmasina bagli olarak basta dispne olmak lzere semptomlarin azaldigi gézlenir.
Dispnenin farmakolojik tedavisinde ikinci kullanilacak ilaclar anksiyolitiklerdir (ben-
zodiyazepinler ve fenotiyazinler). Hipoksemisi olmayan hastalarda nefes darliginin
giderilmesinde oksijen tedavisinin yarari yoktur, yize soguk hava Gfleyen fan kul-
lanimi dispne hissini azaltabilir (139). Nefes darliginin emosyonel ve psisik kompo-
nentinden dolayi, hasta kendini oksijen tedavisi ile rahat hissediyorsa hipoksemi
varligina bakilmaksizin oksijen énerilebilir.

MPM'li hastalarda halsizlik/yorgunluk, kilo kaybi, uykusuzluk ve éksurik sik go-
rilen diger semptomlardir. Bu semptomlar icin spesifik tedavilerin etkinligi hakkinda
veri yoktur, ancak uykusuzlugun tedavisi ve 6kstrtgun giderilmesi hasta konforunu
arttiran yaklasimlardir. Hidrokodein inatgi oksdrik varliginda en sik kullanilan opi-
oid ajandir. Bupivakain ve lidokain gibi inhaler lokal anestezikler periferik antitussif
etkisinden yararlanilarak kullanilabilir. Halsizlik igin aerobik egzersizler dnerilebilir.

MPM'’li bircok hastada, anoreksi ve kilo kaybi olur. Diger kanserli hasta gruplarin-
da, beslenme taramasi ve mudahalesinin, hastalik modifiye edici tedavi sirasinda daha
iyi yasam kalitesi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Konstipasyon, stomatit, gastropare-
zi gibi reverzibl etkenlerin tedavisi yapildiktan sonra megestrol asetatin olanzapinle
kombinasyon tedavisi istahi ve kilo alimini arttirir. Megestrol asetat karari verilirken
bu ilacin tromboz egilimini artirici ve 6dem etkisi akilda tutulmali, trombositozun sik
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gdzlendigi bu hasta grubunda kar-zarar hesabi géz éniinde bulundurularak verimesi
uygun olacaktir. Yine bu hastalara yUksek kalorili diyetler dnerilmelidir. Kortikostero-
idler de anoreksi tedavisinde kullanilabilir ancak istenen etki gézlenmezse kesilme-
lidir. Diger butin kanserlerde oldugu gibi MPM'de de psikososyal destek tedavinin
6nemli bir parcasini olusturmaktadir. Hastalarin bu destedi almalari saglanmalidir.

Kemoterapi

Kemoterapi MPM'li hastalarda tek basina bir tedavi secenegi ya da multimodal te-
davinin bir parcasi olarak uygulanabilir. Cerrahi tedaviye uygun olmayan ileri evre,
medikal inoperabll, cerrahiyi ve dolayisiyla multimodal tedaviyi reddeden, sarkoma-
toid veya miks histolojiye sahip hastalarda primer tedavi olarak uygulanir. Hastalarin
sag kalim ve yasam kalitesini iyilestirdigi icin dnerilmelidir. Kemoterapi uygulamala-
rinda en belirleyici faktorlerden biri hastanin performans durumudur. Performansi
iyi olan hastalara platin bazli kombinasyon semalari, ECOG 2 olan hastalara tek ajan
kemoterapi, kot olan (ECOG =3) hastalara ise destek tedavisi ile izlem 6nerilebilir.

MPM’de kemoterapiyi degerlendiren 4 tane genis Faz Il calisma bulunmaktadir
(140-143). Bu calismalarin ilki 2003 yilinda sisplatin-pemetreksed ile tek ajan sispla-
tini karsilastiran calismadir ve bu calismadan sonra sisplatin-pemetreksed dinyanin
bircok Ulkesinde standart uygulama haline gelmistir (140). Calismada cevap orani
sisplatin-pemetreksed kolunda %41 iken kontrol grubunda %17, genel sag kalim
sisplatin-pemetreksed kolunda 12.1 ay iken kontrol grubunda 9.3 ay olarak sap-
tanmis, sag kalimlar arasindaki fark anlamli bulunmustur. Ayrica calisma grubunda
kontrol grubuna goére progresyonsuz sag kalim ve yasam kalitesi de daha iyi olarak
saptanmistir. Sisplatin-pemetreksed semasi 21 ginde bir 500 mg/m2 dozunda I.V.
pemetreksed ve 75 mg/m? dozunda I.V. sisplatin seklindedir. Pemetreksed nedenli
gelisebilecek cilt reaksiyonlarinin sikligini ve siddetini azaltmak igin tedaviden 1 glin
once baslayip, tedavi giini ve sonrasindaki gin, toplam 3 gin boyunca, giinde
2 kez, oral 4 mg dekzametazon verilir. Hematolojik ve gastrointestinal toksisiteyi
azaltmak icin de tedaviden 5-7 glin énce baslayip, son kirden sonra 21 gin daha
devam etmek Uzere 400 mcg/glin oral folik asit ve yine tedaviden 1 hafta énce
baslayip tedavi boyunca devam etmek tizere 1000 mcg B12 vitamini I.M. olarak her
2 ayda bir uygulanir. Daha sonraki dénemde ilaca erken erisim programlari kapsa-
minda yapilan uygulamalar ve bunlarin sonuclarina gore karboplatinin sisplatine
alternatif olabilecegi gosterilmistir (144). Bu nedenle bozuk bébrek fonksiyonlari
veya isitme problemleri gibi nedenlerle sisplatinin kontrendike oldugu hastalarda
karboplatin (AUC=5)-pemetreksed kombinasyonu tercih edilebilir. Sisplatin uygula-
masi daha fazla sivi yiiklenmesini gerektirir ve daha emetojeniktir. Bu ve benzeri du-
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rumlari tolere edemeyecek hastalarda da yine karboplatin verilebilir. Onerilen tedavi
sliresi cevap veren veya duragan seyreden hastalarda 4-6 kir olup, idame tedavisi
konusunda yeterli kanit olmadigindan, bu asamada durmak ve izlemek daha dogru
bir yaklasimdir. Cerrahi icin uygun olmayan veya istemeyen, timor yuka az - erken
evre, epiteloid histolojiye sahip hastalarda kemoterapi uygulamalari hastanin istegi
dikkate alinarak progresyon durumuna gore geciktirilebilir. Bu tanimin disinda kalan
hastalarda eger hasta isteksiz degilse kemoterapi geciktirilmeden baslanmalidir.

ikinci genis calisma 2005 yilinda sisplatin-raltitreksed ile tek ajan sisplatini kar-
silastiran calismadir (141). Bu calismada cevap orani Sisplatin-raltitreksed kolunda
%23.6 iken kontrol grubunda %13.6, genel sag kalim sisplatin-raltitreksed kolunda
11.4 ay iken kontrol grubunda 8.8 ay olarak saptanmis, sag kalimlar arasindaki fark
anlamli bulunmustur. Sisplatin-raltireksed semasi 3 haftada bir 3 mg/m? dozunda
I.V. raltireksed ve 75 mg/m? dozunda I.V. sisplatin seklindedir. Raltitreksed uygula-
nan hastalarda herhangi bir premedikasyon ya da vitamin destegine gerek yoktur.

Uclincl genis calisma Ingiltere’de yapilmistir (142). Bu calismada hastalar 3
gruba randomize edilmistir. Birinci gruba aktif semptom kontrold, ikinci gruba
aktif semptom kontrollne ilave mitomisin-sisplatin-vinblastin, tG¢linct gruba aktif
semptom kontrolline ilave tek ajan vinorelbin uygulanmistir. Calismada kemoterapi
kollar birlestirilerek aktif semptom kontroll grubu ile karsilastiriimis ve sag kalim
bakimindan fark tespit edilmedigi belirtilmistir (8.5 aya karsin 7.6 ay). Ancak bu ca-
lisma kullanilan kemoterapi rejimleri ve iki kemoterapi kolunun birlestirilerek analiz
edilmesi nedeniyle elestirilmistir.

Son genis calisma 2016 yilinda yapilan standart rejime bevasizumabin eklen-
digi calismadir (143). Bu calismada Sisplatin-pemetreksed-bevasizumab ile Sispla-
tin-pemetreksed karsilastirilmistir. Calismaya ECOG performans skoru 0-2 olan ve
onemli bir kardiyovaskdler ko-morbiditesi, kontrolstiz hipertansiyonu, kanama veya
pihtilasma riski ve bevasizumaba karsi diger kontrendikasyonlara sahip olmayan,
antiagregan, vitamin K antagonisti, distik molekuler agirlikli heparin veya nonste-
roid antiinflamatuar ajan kullanmayan 75 yas ve alti hastalar dahil edilmistir. Sag
kalim sisplatin-pemetreksed-bevasizumab kolunda 18.8 ay, kontrol grubunda 16.1
ay olarak belirlenmis ve aradaki fark anlamli bulunmustur. Buna karsin grade 3
hipertansiyon ve trombotik olay sikligi bevasizumab alan grupta kontrol grubuna
gore daha sik olarak saptanmistir. Ayrica tedaviyi yarim birakan hasta sayisi da be-
vasizumab kolunda daha fazla olmustur. Onerilen bevasizumab 21 glnde bir 15
mg/kg'dir. Calismada hastalik ilerleyene ya da toksisite gelisene dek bevasizumab
ile idame tedavisi yapilmistir. Bu calismanin kontrol grubu olan sisplatin-pemetrek-
sed kolunda 2003 yilinda Vogelzang ve ark.’nin calismasina gére daha ylksek sag
kalim gosterilmesi, calismaya nispeten iyi hastalarin dahil edilmesine baglanarak
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elestirilmistir. Dolayisiyla diinya genelinde genis bir uygulama alani bulamamistir.
Bevasizumab uygulanacak hastalarda kontrendikasyonlar dikkatli bir sekilde goz-
den gecirilmelidir. Bu semaya platin olarak karboplatin eklenmesi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir.

Bunlarin disinda platin bazli gemsitabin veya vinorelbin semalar pemetreksed
uygulanamayan hastalarda MPM icin 6nerilebilecek semalar arasinda yer almaktadir.
Platin verilemeyen hastalarda tek ajan kemoterapi olarak pemetreksed, vinorelbin
veya gemsitabin verilebilir. Bunlar arasinda tek basina gemsitabinin etkinligi digerle-
rine gore daha zayiftir. Tek ajan semalar platin bazli kombinasyonlar kadar etkili de-
gildir. MPM'de uygulanabilecek kemoterapi secenekleri Tablo 2'de gosterilmektedir.

MPM'de ikinci basamak kemoterapi secenekleri kisithidir. Bu asamada hastalara
onerilebilecek secenekler: daha evvel pemetreksed almayan veya daha evvel platin-pe-
metreksed alan ve hastaligi 6 ay hareketsiz kalan hastalarda pemetreksed verilmesi,
varsa klinik calismalara katilmasi, bu da mimkiin degilse vinorelbin verilmesidir (126).

Tablo 2: Malign plevral mezotelyomada
uygulanabilecek kemoterapi semalari

Sisplatin 75 mg/m?, 1. gln
Pemetreksed 500 mg/m?, 1. glin
Her 3 haftada bir

Sisplatin 80 mg/m?, 1. gln
Raltireksed 3 mg/m?, 1. glin
Her 3 haftada bir

Sisplatin 75 mg/m?, 1. glin
Pemetreksed 500 mg/m?, 1. glin
Bevasizumab 15 mg/kg, 1. giin
Her 3 haftada bir

Sisplatin 80-100 mg/m?, 1. glin
Gemsitabin 1000-1250 mg/m?, 1., 8., 15. gln
Her 3—4 haftada bir

Sisplatin 80-100 mg /m?, 1. glin
Vinorelbin haftalik 25 mg/m?
Her 4 haftada bir

Pemetreksed 500 mg/m?
Her 3 haftada bir

Vinorelbin 25-30 mg/m?
Haftalik
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Kemoterapi Cevabinin bBirlenmesi

MPM'’de kemoterapiye cevabin belirlenmesinde rutin uygulamada morfolojik bir go-
rintdleme yontemi olan toraks BT kullanilir. MRG, PET-BT ve biyolojik belirtecler ile
cevap 6lcimu rutinde kullanilmayip klinik calismalarda degerlendirilen konulardir.
MPM'nin diger solid timorlerden farkli olarak kendine 6zgi bir morfolojisi ve nons-
ferik baylime o6zelligi vardir. Bu durum 6lcme ve degerlendirmelerde bazi sorunlara
yol acmaktadir. Uzun yillar tim solid timérlerde oldugu gibi MPM’de de DSO’'niin
iki boyutlu 6lctim kriterleri kullanilmistir (145). Ancak timorin nonsferik blylime
ozelliginden dolay iki boyutlu 6lcimin bu hastalarda uygulanmasinin kolay olma-
dig1 bir gercektir. Daha sonraki yillarda solid timorlerde tedaviye cevabin belirlen-
mesi icin gelistirilen tek boyutlu 6lcim yontemi olan Response Evaluation Criteria in
Solid Tumor (RECIST) MPM’de de kabul gérmustir (146). Ancak hemen akabinde
hedef lezyon secme ve timériin en uzun ¢apinin dl¢tilmesi gibi yine timorin nons-
ferik buyume o6zelliginden kaynaklanan zorluklar nedeniyle modifiye RECIST (mRE-
CIST) kriterleri gelistirilmis ve MPM'de kemoterapiye cevabin belirlenmesinde yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir (147). mRECIST RECIST ile ayni cevap kriterlerini
kullanip timor kalinligini esas alarak bir éneri sunmus ancak RECIST'in diger yonle-
rini ele almamistir. Solid timorlerde kemoterapi cevabini belirlemedeki sorunlarin
devam etmesi nedeniyle kriterler 2009 yilinda g6zden gecirilmis ve RECIST version
1.1 olarak yeniden duzenlenmistir (148). MPM'de 10 yili askin stredir kullaniimakta
olan mRECIST ile 6zellikle klinik calismalarda karsilasilan tutarsiz sonuclar nedeniyle
mRECIST version 1.1 ile ilgili ©neriler yakin tarihte gelistiriimis ve sunulmustur (149).

mRECIST 1.1'de MPM icin gelistirilen dneriler: lgtlebilir minimal hastalik tanimi;
Olculebilir lezyonlarin tanimi; kabul edilebilir 6lcim yeri; plevral olmayan hastaliklar;
Olculemeyen plevral hastaliklarin karakterizasyonu; patolojik lenf nodlarinin deger-
lendirilmesi; progresif hastalik tanimi; bilateral plevral hastalik icin degerlendirme-
dir. MPM'de tek bir lezyonun en uzun capinin belirlenip élctiimesi yerine, dlculebilir
alanlarin tespit edilmesi ve bu alanlardan 6lcim yapilmasi daha dogru bulunmus-
tur. mRECIST te belirtilen bu durum mRECIST 1.1'de acikca ifade edilmistir. Olctim-
lerin secilen bu alanlardan yapilmasi MPM'de timor cevabi degerlendirmesinin te-
melini olusturmaktadir. RECIST 1.1'de BT kesitlerinin maksimum 5 mm kalinlikta
alinmasi, élctlebilir lezyon taniminin da bunun iki kati, yani 10 mm (kesit kalinhgi 5
mm‘nin altinda olsa bile) olmasi gerektigi belirtilmistir. Ancak MPM'nin diger solid
tuméorlerden farkli olarak kendine 6zgl morfolojisi nedeniyle mRECIST 1.1 bunun
7 mm'ye cekilmesini tavsiye etmistir (149,150). Ayni sekilde tedavi sonrasi kigulen
ve minimum Ol¢ulebilir boyutun altina inen timérlerde bir 6lctim elde edilebiliyorsa
lik bir 8lctim

"

Olctim yapilmasini, 6lgmeye izin vermeyecek derecede ince ise “2 mm
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degerinin varsayllmasini énermistir. Olctimler deneyimli gézlemciler tarafindan ya-
pilmalidir. Ayni gézlemcinin kendi dlciimleri arasindaki degiskenligi ya da farkl goz-
lemciler arasindaki degiskenligi en aza indirgeyerek olcimler arasi uyumu artirmak
hedeflenmeli bunun icin 6lciim yapilan kesitler kayit edilerek, tedavi sonrasi ayni
cihazla, ayni alanlardan benzer sekilde 6lcimler alinmalidir.

mRECIST 1.1'e gore birbirinden en az 1 cm uzakta olan 3 farkl kesitte, me-
diyasten veya gégus duvarina dik 2 6lciim olmak Uzere, en fazla 6 élcim yapilip,
elde edilen dlgtimlerin toplami alinir (Sekil 8). Yumusak doku penceresinde, aksial BT
kesitlerinde 6lcim tercih edilir. TUm plevral timaoral lezyonlar, plevral olmayan lez-
yonlar ve patolojik lenf nodlari toplanir. Baslangicta elde edilen bu élcimler tedavi
sonrasi dlctimler ile kiyaslanir. Plevral efiizyon timér élcimine dahil edilmez. EGer
baslangi¢ gorintuleri elektronik ortamda saklanabiliyor ve élciim sirasinda sonraki
goruntulerle yan yana degerlendirilebiliyorsa daha evvel mRECIST te tarif edilen ni-
rengi noktalarina dikkat etmek gerekmeyebilir (149). Ancak 6lcimlerin tekrarlana-
bilir olmasi gerektigi akilda tutulmalidir.

Bilateral hastalik durumunda her iki hemitorakstaki plevra tek bir organ gibi disu-
nUlip, her bir plevrada 3 lezyon, toplamda 6 dlciim yapilabilecegi belirtiimistir. mRE-
CIST plevra disi lezyonlar icin bir dneri sunmamistir. RECIST 1.1'de plevra disi lezyon-
larin da o6lctlmesi uygun bulunmustur. Buna gore fisstr tutulumu plevral bir lezyon,
akciger tutulumu farkli bir organ olarak kabul edilmektedir. Lenf nodlarinin degerlen-

Sekil 8: Malign plevral mezotelyomada kemoterapi cevap olcima. Ayni kesitlerden ke-
moterapi dncesi (ilk sira) ve kemoterapi sonrasi (ikinci sira) alinan dlgiimler top-
lanarak ikisi arasindaki farkin kemoterapi 6ncesi degerlere gore ylzde degisimi
belirlenir.
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dirilmesine iliskin mRECIST 1.1 RECIST 1.1'in 6nerilerinin aynisini almistir. Buna gore
oOlctlebilir ve hedef lezyon olarak kabul edilebilecek lenf nodunun kisa aksi BT'de =15
mm’dir. Bunun disinda <10 mm olan lenf nodlari patolojik kabul edilmezken, =10 —
<15 mm arasl olanlar patolojik kabul edilir fakat 6lctlebilir olarak kabul edilmezler.
Ancak MPM'de gerek evreleme gerek cevap olcimd ile ilgili mevcut 6neri ve uygula-
malar elestiriye acik olup bu konuda calismalarin devam etmesi gerektigi aciktir (151).

Cevap kriterleri asagidaki gibi tanimlanmistir:

Tam Cevap: Plevral ve non-plevral tim lezyonlarin kaybolmasidir. Tam cevap en
az 4 hafta sonra bir takip taramasi ile dogrulanmalidir.

Kismi Cevap: Toplam timor 6lcimlerinde bazale gore en az %30 azalma olma-
sidir. En az 4 hafta sonra bir takip taramasi ile dogrulanmalidir.

Duradan Hastalik: Toplam tumor olcimlerinde %30'dan az azalma, %20'den
az artma olmasidir.

ilerleyen Hastalik: Toplam timor dlcimlerinde en az %20 artma veya bir veya
daha fazla yeni lezyonun ortaya cikmasidir. mRECIST 1.1'e g6re yeni bir non-plevral
lezyon veya minimum &lcllebilir boyutu asan yeni bir plevral kalinlasma odagu iler-
leyen hastalik olarak kabul edilir.

Immiinoterapi MPM'de hentiz klinik arastirmalara konu olan bir tedavi sekli
olup, bu tedaviyi alan hastalarda cevap 6lgimdnin iRECIST ile yapilmasi tavsiye
edilmektedir. VolUmetrik cevap 6lcimi calismalar hentiz arastirma asamasinda
olup rutinde kullaniimamaktadir.

Cerrahi

Erken evre hastaligi olan secilmis hastalarda, multimodal tedavinin bir parcasi olarak
kemoterapi ve / veya radyoterapi ile birlikte, cerrahi yapilmasi tavsiye edilmektedir
(126). Daha 6nceki calismalarda lenf nodu tutulumu kétla prognozla iliskilendirilmis-
tir (152,153). Bu nedenle ipsilateral, histolojik olarak dogrulanmis mediastinal lenf
nodu tutulumu olan hastalara da sadece multimodal tedavi (neoadjuvan veya adju-
van kemoterapi / radyoterapi) baglaminda cerrahi tedavi yapilmalidir. Yine ileri evre
hastalarda (transdiyafragmatik gecis, multifokal gégus duvari invazyonu veya histolo-
jik olarak dogrulanmis kontralateral mediastinal veya supraklavikiler lenf nodu tutu-
lumu olan) da cerrahi tedavi uygun degildir. Oncesinde neoadjuvan tedavi almalidir.

Epiteloid alt tipe sahip hastalar cerrahiden fayda gorirken, sarkomatoid alt tip-
ler fayda gérmemektedir (154). Bu nedenle sarkomatoid alt tipe sahip hastalara cer-
rahi uygulanmamalidir. Miks tip timorlerde epiteloid farklilasma orani énemlidir.
Bu oran ne kadar yuksek ise sag kalim da o oranda epiteloid histolojinin sag kalim
Ozelliklerine yaklasmaktadir.
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Bir diger konu uygulanacak cerrahi tekniktir. IASLC cerrahi teknik icin su sinifla-
malari yapmistir (155):

- Parsiyel plorektomi (PP): Paryetal ve/veya visseral plevranin tanisal veya palya-

tif amaclarla parsiyel olarak ¢ikarilmasi ancak geride bariz timaor birakilmasi.

- Plérektomi/ Dekortikasyon (PD): Diyafram veya perikard rezeksiyonu yapma-
dan tum bariz timérleri ¢ikararak paryetal ve visseral plérektomi.

- Genisletilmis Plorektomi / Dekortikasyon (EPD): Gerekirse diyafram ve peri-
kard rezeksiyonu da yapip, makroskopik tam rezeksiyon yaparak, yani gori-
nen ve palpe edilen tim timorleri cikararak paryetal ve visseral plérektomi.

- Ekstraplevral pndmonektomi (EPP): Paryetal plevranin, perikardin, diyafra-
min, akciger ve visseral plevranin blok rezeksiyonu.

Makroskopik tam rezeksiyon EPD veya EPP ile saglanabilmektedir. Daha 6nce-
ki yillarda MPM cerrahisinde EPP uygulanirken son yillarda yerini akciger koruyucu
cerrahiye, PD'ye birakmistir (156,157). Cerrahi yontemdeki bu PD lehine kaymada
EPP'nin agir bir cerrahi olmasi ve cerrahi sirasi ve sonrasinda karsilasilan morbidite
ve mortalitenin yuksek olmasi, buna karsin sag kalim sonuclarinin benzer olmasinin
rolt buyuktdr (158,159). Perioperatif mortalite, morbidite ve sag kalim EPD yapilan
hastalarda %2.9, %27.9 ve 13-29 ay arasi iken; EPP yapilan hastalarda bu sonuclar
siraslyla %6.8, %62.0 ve 12-22 aydir (159). Ancak akciger ve fisstr tutulumu bariz
olan hastalarda EPP daha uygun olabilir. EPP tam olarak terk edilmemeli, cerrahi
yontem karari hasta bazinda verilmelidir.

MPM'de cerrahi tedavi icin hastalarin performans durumu, kardiyak ve solunum
fonksiyonlarinin iyi olmasi gerekir. Aksi halde morbidite ve mortalite riski nedeniyle
cerrahi tedavi uygun olmaz. Cerrahiye uygun olmayan ve VATS-PP yapilan hastalarla
yalnizca talk yapilan hastalar kiyaslandiginda iki grup arasinda sag kalim farki olma-
digi buna karsin VATS-PP yapilan grupta komplikasyon orani ve hastanede kalma
slresinin daha uzun oldugu saptanmistir (136).

Radyoterapi

MPM'de radyoterapi Ug¢ sekilde uygulanabilir: girisim yerlerine proflaktik olarak,
semptom palyasyonu icin ve multimodal tedavinin bir parcasi olarak. G6gus duvari
girisim yerlerine proflaktik radyoterapi uygulamasi yasam kalitesini, g6gus agrisini,
analjezik gereksinimini veya sagkalimi iyilestirmediginden rutin olarak énerilmemek-
tedir (84,160). MPM'de basta agri olmak Uzere semptom palyasyonu icin radyo-
terapi uygulanabilir. Bunun icin énerilen doz 20-40 Gy arasinda degismektedir.
Standart palyatif dozlarda uygulanan radyoterapi ile hastalarin yaklasik %50'sinde
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agri dnemli dlctde giderilebilir. Bu nedenle lokal hastaligi olan ve agri veya obstrik-
tif semptomlari olan hastalarda palyatif radyoterapi géz 6niinde bulundurulmalidir.
Ayni sekilde asemptomatik lokal nliks saptanan hastalara da radyoterapi verilebilir.

EPP sonrasi multimodal tedavinin bir parcasi olarak deneyimli merkezlerde he-
mitorasik adjuvan radyoterapi uygulanabilir (161). Bu sekilde lokal ntksd azaltmak
hedeflenmektedir. Ancak dikkat edilmesi gereken basta karsi akciger olmak tzere
komsu organlar Uzerindeki radyoterapi toksisitesinden kacinmaktir. Eski radyoterapi
teknikleriyle komplikasyon riski ylksek, lokal kontrol orani dtstktir. Bunun icin in-
tensity-modulated radiation therapy (IMRT) gibi modern teknikler tercih edilmekte-
dir. IMRT radyasyon pnémonitisinden korunmak icin mutlaka deneyimli merkezlerce
uygulanmalidir. EPP ile kombine olarak yapilan bir diger uygulama ise neoadjuvan
IMRT'den bir hafta sonra cerrahi yapilmasidir (162). Ancak bu uygulama hentz
klinik calismanin bir parcasi olarak yapiimaktadir.

Akciger koruyucu cerrahi uygulanan hastalara (PD veya EPD) hemitorasik adjuvan
IMRT verilebilir (163,164). Toksisite riski, 6zellikle radyasyon pnémonitisi, yiksek ola-
bileceginden yalnizca deneyimli merkezlerce, klinik calismalar kapsaminda uygulan-
malidir. Akciger koruyucu cerrahi uygulanan hastalara bu konuda veri olmadigindan
toksisite riski nedeniyle neoadjuvan radyoterapi dnerilmemektedir. Kullanilan radyo-
terapi teknigi radyasyon tedavisinin amacina, verilecek hedef doza, hedef alana, risk
altindaki organlara ve elbette merkezin deneyimine bagli olarak degismektedir. Rad-
yasyon pnémonitisini dngdérmemizi saglayacak belirleyiciler yoktur.

Multimodal Tedavi

Her Ug¢ tedavi yonteminin birlikte uygulanmasidir. Burada amac cerrahi ile timérin
¢ikarilmasi, radyoterapi ile lokal kontroliin saglamasi ve kemoterapi ile mikrometas-
tazlarin yok edilmesidir. Cerrahide yukarida da bahsedildigi gibi makroskopik tam
rezeksiyon hedeflenmelidir. Daha 6nceleri EPP uygulanmakta iken MARS calismasin-
dan sonra bir cok Ulkede EPP yerini akciger koruyucu cerrahilere birakmistir (156).
Devaminda literatur birikimine bakildiginda EPP’nin tam olarak terkedilmemesi ge-
rektigi, hasta bazinda karar vermenin daha dogru olacagi sdylenebilir (78,84,126).
Uygulama bakimindan standart bir yaklasim yoktur. Hasta ve klinigin tecriibesine
gore degismekle birlikte EPP sonrasi ardisik radyoterapi ve kemoterapi, neoadjuvan
kemoterapi sonrasi EPP ve radyoterapi, EPD sonrasi kemoterapi ve insizyon yerine
radyoterapi ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi EPD, adjuvan kemoterapi ve insizyon
yerine radyoterapi sekilde uygulamalar yapilabilir.

Neoadjuvan ya da adjuvan kemoterapi ve / veya radyoterapi uygulanmayacak ise
MPM’de tek basina cerrahinin bir faydasi olmayacaktir. Multimodal tedavi kapsa-
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minda 4-6 kur sisplatin-pemetreksed kemoterapisi neoadjuvan ya da adjuvan veri-
lebilir. Radyoterapi postop niiksu azaltacagindan cerrahi yapilan hastalara tecribeli
kliniklerce uygulanabilir. intrakaviter tedaviler (kemoterapi veya fotodinamik tedavi)
etkinlikleri belirsiz oldugu icin klinik calismalar kapsaminda, tecrlbeli merkezlerce
uygulanmalidirlar (78,84,126). Multimodal tedavi icin hastanin pulmoner ve kardi-
yak fonksiyonlarinin uygun, evresinin erken olmasi gerekir.

Yeni Tedaviler

Kuratif tedavisi olmayan MPM'de, son yillarda timaorlesme strecindeki bir mezotel
hicresinde meydana gelen degisiklikler Gzerinden gelistirilmeye calisilan yeni tedavi
secenekleri ilgi odagi olmustur. Anjiogenez, mutasyonlar, mezotelin, immunotera-
pi, inflamasyon gibi bircok strecte etkili olabilecek hedefe yénelik molekuller yogun
bir sekilde calisilmaktadir (165,166) (Sekil 9). Antianjiogenik tedaviler arasinda be-
vacizumab, nintedanib, cediranib, thalidomide, axitinib gibi ajanlar yer almakta-
dir (167-171) Bu ajanlar arasindan bevasizumabla ilgili 2012'de yapilan ve sispla-
tin-gemsitabin kombinasyonuna eklenen bevasizumabin sisplatin-gemsitabin rejimi

Bevacizumab

Nintedanib
[ Antianjiogenik tedavi ] > Cediranib
Thalidomide

- Axitinib
BAP1 mutasyonu ]_, Vorisnostat ~ [\"——
Tazemetostat

. TOR ve FAK
NF2 kaybi ]—»[ Merlin susturulmasi ]—> niqnhibi;/grleri
TCGA ]—>[ TP53, SETD2, SETDBT, LATS2 ]—> In vitro
calismalar
PD-L1 - Pembrolizumab

a
4>[ Amatuximab, Anetumab Ravtansine, SS1P immunotoxin

Anti-inflamatuar HMGB1 In vitro ve hayvan calismalari ]
Antimatabolitler ASS1-eksikligi Arginin-yikan ajanlar ]

Sekil 9: Malign plevral mezotelyomada yeni tedavi calismalari.

—

Mutasyonlar
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ile kiyaslandigi calismada sag kalim ve progresyonsuz sag kalim degerlerinin benzer
oldugu belirtilmistir. Ancak daha sonra 2016 yilinda yapilan calismada, kemoterapi
boliminde de belirtildigi Uzere, sisplatin-pemetreksed-bevasizumab kombinasyo-
nunun sag kalim avantaji sagladigi gosterilmistir. Bunun disinda diger anjiojenik
ajanlarin degerlendirildigi calismalarda sag kalim avantaji gosterilememistir.

MPM’de en cok mutasyona ugrayan genler timor supresédr genler olup bu gen-
leri, 6zellikle BAP1'i hedefleyen ajan gelistirme cabalari devam etmektedir. Bununla
ilgili olarak epigenetik etkilesimler de dikkate alinarak bir histon deasetilaz inhibit®-
ri olan vorinostat ile ilgili yapilan calismada vorinostatin birinci veya ikinci seri tedavi
sonrasi progresyon gelisen hastalarda etkin olmadigi goésterilmistir (172). Yine BAP1
mutasyonunun EZH2 seviyesinde artisa neden olmasindan yola cikilarak gelistirilen
ve bir EZH2 inhibitérd olan tazemetostat ile ilgili calismalar devam etmektedir. Ayni
sekilde Merlin genini kodlayan NF2 ile etkili olabilecek mTOR ve FAK inhibitorleri ile
ilgili calismalar da devam etmektedir.

Diger butun kanserlerde oldugu gibi MPM‘de de immunoterapi buyuk bir ilgi
odagidir. Pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab, durvalumab gibi bircok ajan ve
bunlarin kombinasyonlari yaygin bir sekilde calisiimaktadir (165,166).

Mezotelini hedefleyen amatuximab, SS1P immunotoksin, anetumab ravtansine
(173,174) gibi ajanlarin cok etkili olmadigi gortlmektedir. Ayni sekilde TKI'lar ile
ilgili bir cok calisma akciger kanserinin aksine mezotelyomada hayal kirikligi yarat-
mistir. Bu ajanlardan dasatinib ile ilgili calismanin ilk sonuclar basarisiz olup resep-
tor alt tiplerinin tedavi direnci Gizerine etkisi olabilecegi belirtilmis ve calismaya farkli
sekilde devam edilmesi planlanmistir (175).

Argininosuksinat sentaz 1 kaybi olan hastalarda arjinin yikan ajanlar, pegile ade-
nozin deiminaz, ile yapilan ve 6zellikle bifazik ve sarkomatoidlere odaklanan calisma
devam etmektedir (176). Devam eden calismalar arasinda WT-1 asisi da yer almak-
tadir (177). Calismanin ilk sonuclari Gmit verici olmamistir. Son olarak viral tedavi-
lerle ilgili uzun yillardir devam eden bir caba vardir. Ancak hentiz etkili olabilecek bir
ajan gosterilememistir.

Prognoz

MPM genel olarak kot prognozlu bir timor olup, beklenen ortanca yasam suresi
destek tedavisi alan grupta 7-8 ay, kemoterapi alan grupta 11-12 ay ve multimodal
tedavi alan grupta 21-29 ay civarindadir (140-143,156,178,179).

Bugline degin prognostik faktorleri konu edinen cok sayida calisma yapilmis,
cesitli degiskenler Gzerinde durulmus ve skorlama sistemleri gelistirilmistir. Skor-
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lama sistemleri arasinda European Organisation for the Research and Treatment
of Cancer (EORTC), Cancer and Leukemia Group B (CALGB), LENT skoru, modified
Glasgow prognostic score (mGPS), Decision Tree Analysis skorlama sistemleri sayi-
labilir (180-184). Bunlara konu olan parametreler arasinda da demografik 6zellikler
(yas, cinsiyet, irk), hastalik 6zellikleri (histolojik alt tip, etkilenen taraf, evre), Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru veya Karnofsky performans
skoru (KPS), semptomlar (gogus agrisi ve kilo kaybr), enflamasyon belirtecleri (WBC,
trombosit sayisi, notrofil-lenfosit orani (NLR), trombosit / lenfosit orani (PLR), C- re-
aktif protein (CRP)) ve hemoglobin (Hb) ve serum albdmin seviyesi gibi faktorler yer
almaktadir.

Mezotelyoma tanisi alan hastalarda yas artikca mortalite belirgin artmakta, bek-
lenen yasam stresi azalmaktadir. ingiltere’de 33751 vakayi iceren bir meta-analizde
yas artikca mezotelyoma mortalitesinde belirgin artis saptanmis olup, en ylksek
mortalite orani en yiksek yas grubunda gérilmusttr (185). Ayni sonuglar diger
genis meta-analizlerde de gosterilmistir (186,187). Mezotelyomada kadin cinsiyet
iyi prognoz gostergesidir. Sag kalimdaki bu anlamli yikseklik kadinlardaki yiksek
Ostrojen ve progesteron seviyesi ile iliskilendirilmistir (188,189). Cesitli serilerinde
kadin hastalarin ortalama yasam suresi erkek hastalardan daha uzun saptanmistir
(180,190).

Epiteloid tip mezotelyoma evre ve tedaviden bagimsiz olarak non-epiteloid tip
mezotelyomadan daha iyi bir prognoza sahiptir. Epiteloid tumoéri olan hastalarda
digerlerine gore klinik seyir daha iyi, timor blylimesi daha yavas, rezektabilite daha
ylksek, semptomlarin ciddiyeti daha hafif, kemoterapiye yanit daha iyi, ilerleme /
tekrarlama slresi ve genel sagkalim daha olumludur (186,187). Yine 8740 hastay!
iceren genis bir meta-analizde epiteloid mezotelyomada median sag kalim 13.1 ay
iken; bifazik mezotelyomada 8.4 ay, sarkomatoid mezotelyomada ise 4 aydir (191).

Evre ve evrelere gore uygulanan tedavi semalari sag kalim ile yakindan iliskilidir.
Plorektomi veya ekstraplevral pnédmonektomi yapilan 663 hastanin ortanca yasam
sliresi; evre 1 hastalikta 38 ay, evre 2 hastalikta 19 ay, evre 3 hastalikta 11 ay ve
evre 4 hastalikta 7 ay olarak saptanmistir (192). Ancak MPM'li hastalarin buyuk bir
cogunlugu ileri evre timor nedeniyle multimodal tedavi seceneklerine uygun degil-
dir. Bu nedenle bir cok hasta kemoterapi ile tedavi edilmektedir. Kemoterapi alan
hastalarda yukarida da deginildigi Gzere tek ajan ile tedavi goren bireylerle kombine
ajanlarla tedavi goren bireyler arasinda da sag kalim farki mevcuttur.

Malign hastaligin glnluk yasam kabiliyetlerini nasil etkiledigini belirleyen ECOG,
KPS gibi 6lcekler de sag kalimi belirlemede yardimcidir. Performans durumu iyi olan
hastalarda yasam suresi daha uzundur (180,181,193). Genis bir derlemede perfor-
mans skoru iyi olan hastalarin ortanca sag kalimi 15 ay iken, kétl olan hastalarin
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1.1 ay olarak saptanmistir (191). Ayrica gogus agrisi ve kilo kaybi olan hastalarin
prognozu daha kotu olarak raporlanmistir.

Trombositoz mezotelyomada kotl prognoz goéstergesidir. Trombosit sayisinin
>400.000 olmasi mezotelyomada kot prognoz ile iliskili bulunmustur (194). Art-
mis sistemik inflamatuar yanitin solid organ timorlerinde kétld prognozla uyumlu
oldugu da bilinmektedir. Bunlarin disinda mezotelyomada prognoz tayininde me-
zotelin, fibulin-3, osteopontin, hyalurinik asit, midkine gibi bircok biyobelirtecler ile
PET-BT'nin yeri de calisiimaktadir. Ancak hentiz bu konularda net éneriler getirile-
memistir (102,125,195,196).

Sonug olarak, ileri yas, erkek cinsiyet, ileri evre timor, non-epiteloid histoloji ve
kotl performans skoru kotl prognozun bagimsiz belirleyicileridir (84). WBC, plate-
let count, NLR, PLR, CRP ve serum albumin degerleri prognozu belirleyebilir ancak
bu parametrelerle ilgili daha fazla bilgiye ihtiyac vardir. Yukarida belirtilen skorlama
sistemlerini kullanarak, hekim ve hastaya yardimci olmak Uzere bir prognoz deger-
lendirmesi yapilip bilgi sahibi olunabilir, ancak bu 6lceklerin sonucuna goére tedavi
karari verilmemelidir.
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Mediyastinal Timérler

Derya Ozaydin Kizilgéz

Giris

Mediyastinal timorler torakal kavitenin nadir gorilen timérlerindendir. Bu ana-
tomik bolgenin cok farkli yapida doku ve organ yapilarini icermesi nedeniyle cok
cesitli timorler gelisebilmektedir (1). Mediyastinal kitlelerin yaklasik 2/3'U anterior
mediyasten yerlesimlidir (2). Anterior mediyastende timik kitleler, lenfoma, germ
hicreli timéorler, tiroid ve paratiroid lezyonlari, orta mediyastende lenfoma, metas-
tatik lezyonlar, perikard lezyonlari, posterior mediyastende ise nérojenik timorler ve
dzefagus lezyonlar daha sik gozlenir (Sekil 1) (1). Bu bdlgenin anatomik yapisini ve
icerdigi yapilari bilmek gelisebilecek timorlerin ayirici tanisi icin dnemlidir.

Anatomi

Mediyasten, mediyastinal plevral yapraklar arasinda kalan bosluktur. Akcigerler ve plev-
ral yapraklar mediyastinal yapilara dahil edilmez. Mediyastenin sinirlarini Ustte torasik
inlet, altta diafragma, 6nde sternum, arkada kolumna vertebralis olusturur. Anatomik
olarak mediyasten; 6nde sternum acisi ile T4 vertebra korpusunun alt sinir arasinda
cizilen hayali dizlem ile Ust ve alt mediyasten olarak iki bélimde incelenir. Alt medi-
yasten de 6n, orta ve arka mediyasten olmak Uzere (¢ alt bolimde incelenir (Sekil 1).

Ust Mediyasten

Horizontal planda &nde Louis acisi, arkada ise 4-5. torakal vertebralarin ekleminden
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Superiyor
mediyasten

Posteriyor
mediyasten

Anterior
mediyasten

Sekil 1: Mediyasten kompartmanlari.

gecen cizginin Ustinde kalan bolimdur. Bu bélimun én sinirini sternumun Ust-ar-
ka yUzeyi olustururken, Ustte torasik giris, arkada ise vertebral kolon olusturur.

On (Prevaskiiler) Mediyasten

Ustte innominate damarlar, asagida diyafragma, yanlarda ise parietal plevralarin
mediyastinal ylzleri, énde sternumun arka yGzU, arkada ise blyuk damarlar ve pe-
rikardiyum ile sinirlidir.

Orta (Visseral) Mediyasten

Perikardin anterior ylzeyi 6n sinirini, posterior ylzeyi ise arka sinirini olusturur. Pe-
rikard, kalp, blytk damarlar, frenik sinir ve ana bronslari iceren en yogun mediyas-
tinal bolgedir.

Arka Mediyasten
Perikardin arka ylzeyinde vertebral kolona kadar olan kisimdir. Ozefagus ve inen
torasik aortayi icerir.

Mediyasten anatomik olarak kompartmanlara ayirmak ve icerisinde yer alan or-
gan ve yapilari tanimlamak lezyonlarin yerlesim yerine gore tani koymayi kolaylasti-
rir. Kompartmanlarda yer alan organ ve yapilar Tablo 1'de (1) 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Mediyasten kompartmanlarindaki organ ve yapilar

Ust mediyasten

On mediyasten

Orta mediyasten

Arka mediyasten

Trunkus sempatikus
Vena cava superior
Timus ve artiklari
Vena brakiosefalika
Ozefagus

Trakea

Nervus laringeus
superior

Nervus vagus
Nervus frenikus
Duktus torasikus

Lenf nodlari

Arcus aorta ve dallari

Timus

Arteria ve vena
mammaria interna

Parasternal lenf nodu

Arteria torasika
interna

Bag ve yag dokular

Ektopik tiroid dokusu
(nadir)

Kalp ve perikard
Vena cava superior
Vena azigos
Bifurkasyo trakea
Ana bronslar
Trunkus pulmonalis

Arteria ve vena
pulmonalis

Nervus vagus
Nervus frenikus
Duktus torasikus

Lenf nodlari

Arteria, vena ve
nervus interkostalis
posterior

Trunkus sempatikus
inen aorta

Torasik spinal
ganglion

Bronsial arterler
Ozefagus

Vena azigos

Vena hemiazigos
Nervus vagus (sag)

Duktus torasikus

Klinik

Mediyastinal timorler siklikla asemptomatiktir. Tani genelde baska bir nedenle ceki-
len akciger grafisi ile konulur. Malign mediyastinal timaorler daha siklikla bulgu verir
(3). Semptomlar timorin lokal ve ya sistemik etkisine bagh gelisebilir (4).

Mediyastinal timorin basi ve invazyonuna bagh oksurik, nefes darligi, stridor,
gogus agrisi, disfaji, ses kisikligi ve hemoptizi; vaskuler yapilara basi sonucu geli-
sen cava superior sendromu, sempatik sistem tutulumuna bagh horner sendromu,
rekurren sinir paralizisi, diyafragma paralizisi, perikard ve plevral siviya bagh semp-
tomlar gorulebilir.

TUmorln sistemik etkisine baglh ates, gece terlemesi, kilo kaybi ve paraneoplastik
sendromlar izlenebilir.

Tani

Mediyastinal timorlerin tanisinda ayrintili 6yku ve fizik muayene dnemlidir. Gerek
lokal invazyona bagl semptomlar gerekse sistemik semptomlarin sorgulanmasi me-
diyastinal timérlerin ayirici tanisinda yonlendiricidir. Yine fizik muayenede 6zellikle
bas-boyun bolgesi, Ust ekstremite, gdgus ve karin bolgesini iceren sistemik muaye-
ne, periferik lenf nodlarinin degerlendirilmesi ve skrotal muayene énemlidir.
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Laboratuvar

Tani koymada yonlendirici olmasi nedeniyle timor belirtecleri istenebilir. TGmor
belirtecleri ¢zellikle timoma ve germ hucreli timorlerin tanisinda yararli olabilir.
Anti-asetilkolin reseptér antikoru timik timaorler ve ya miyastenia graviste, beta-hu-
man koryonik gonadotropin (f HCG) seminoma ve non seminomatoz germ hucreli
timorlerde, alfa fetoprotein (AFP) malign germ hucreli timérlerde ve nonsemino-
matoz disembriyomada, laktat dehidrogenaz (LDH)'in digerleri kadar spesifik ol-
masa da nonseminomattz disembriyoma ve lenfomada yikselmesi tani koymada
yonlendirici olabilir.

Radyoloji

Akciger grafisinde mediyastinal kitleden stphe edilen hastalarda 6ncelikle kontrastli
toraks tomografisi cekilmelidir ve cogunlukla mediyastinal kitleleri saptamada yeter-
lidir. Toraks tomografisi ayni zamanda mediyastinal anormalligin yeri, baydkluga,
diger dokularla iliskisi, doku yapisi (sivi, yag, kalsifikasyon gibi) hakkinda ayrintili
bilgi verir. Cogunlukla kesin tani icin yapilacak biyopsi veya cerrahi rezeksiyon icin
toraks tomografisi yeterlidir. Diger gorintileme yontemleri bazi 6zel durumlarda
tani ve tedavi planlamasi icin kullanilabilir. Toraks manyetik rezonans (MR) yontemi,
ozellikle blylk anterior kitlelerin toraks tomografisi ile ayirt edilemedigi durumlar-
da mediyastinal invazyonu ve ya basiyr saptamak icin kullanilir. Pozitron emisyon
tomografi (PET), ozellikle lenfoma gibi malign hastaliklarda biyopsi yerini belirle-
mek ve ya tedavi yanitini degerlendirmek icin kullanilabilir. Ancak, malign olmayan
durumlarda da PET tutulumunun olabilecegi akilda tutulmalidir (5). Vertebral MR
posterior mediyasten timorlerinin belirlenmesi ve noral foramene ve ya spinal ka-
nala uzanimin belirlenmesinde toraks tomografisine gore daha ayrintili bilgi saglar.
Teknesyum ile tarama 6zellikle ektopik tiroid dokusu ve ya substernal guatr tanisi
icin kullanilabilir. ['*"I] meta-iodobenzylguanidine mediyastinal feokromasitomada,
skrotal ultrasonografi germ hiicreli timorlerde primer gonadal timori gostermede
yararhdir.

Doku Tanisi

Kesin tani igin doku biyopsisi mutlaka gereklidir. Ancak gortintilemede malign 6zel-
likler barindirmayan basit kistik lezyonlar biyopsi gerektirmez. Lenfoma stphesi olan
hastalarda cerrahi rezeksiyona uygun bile olsa biyopsi ile taniyi dogrulamak gerekir.
Diger taraftan timomada biyopsi timor ekimine neden olabilir (6). Nadiren de olsa
sklerozan hodgkin lenfoma gibi hastaliklarda yeterli doku biyopsisi alinmasina rag-
men tanisal olmayabilir. Bu gibi durumlarda PET ile metabolik aktivitesi ylksek olan
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bolgeden biyopsi alinarak tani olasiligi artirilabilir. Anterior ve posterior mediyastinal
timorlerde siklikla CT altinda perkttan biyopsi yapilir (7). Perkitan biyopsinin me-
diyastinal kitlelerde tani basarisi %74-77 oranindadir, timik neoplazilerde bu oran
%100’lere clkmakla birlikte, tanisal olmayan biyopsilerin %75'inde lenfoma tespit
edilmektedir (8). Endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) mediyastinal kitlesi olan ve
transtorasik biyopsi ile ulasilamayan hastalarda tani koymak icin kullanilabilir. Trans-
torasik biyopsi veya EBUS ile tani konamayan hastalarda cerrahi biyopsi yapilabilir.

Mediyastinal Timorler

Mediyastinal bolgedeki kompartmanlara goére mediyastinal timérler anterior, orta
ve posterior mediyastinal timorler olarak siniflandirilabilir. Mediyasten kompart-
manlarinda en sik gorulen timaérler Tablo 2'de 6zetlenmistir (9).

Anterior Mediyastinal Timérler
1. Timik Kitleler

Timoma ve timik karsinom, anterior mediyastenin nadir gordlen tiimérlerinden ol-
makla birlikte timusun en sik gérllen neoplazileridir. Bilinen bir risk faktérd yoktur.
TUum yaslarda gorulebilmekle birlikte en sik 40-60 yaslari arasinda goralur. Her iki
cinsiyette neredeyse esit sikliktadir. Mediyastinal timorlerin %20’sini olusturur. Has-
talik asemptomatik olabilir veya timorin lokal semptomlari veya paraneoplastik
sendromlarla kendisini gésterebilir. Siklikla paraneoplastik sendromlarla birliktedir
en sik sendrom miyastenia gravistir. Hastalarin yaklasik yarisinda miyastenia gravis

Tablo 2: Mediyasten kompartman tiimérleri

Anterior Orta Posterior

Timoma Lenfoma Nérojenik timaorler
Timik karsinoma Castelman hastalig! Meningosel

Diger timik timorler Paraganglioma Torasik spinal lezyonlar
Germ hucreli timorler Paraganglioma
Teratoma

Malign germ hdicreli timaor
Lenfoma

Paratiroid adenomu

Substernal tiroid
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bulgular gordlir (10). Bazi hastalarda hastalik m.gravis semptomlari ile ortaya ¢i-
kar. M.graviste diplopi, pitozis, disfaji ve halsizlik gibi semptomlar gortlir. M.gravis
ile birlektiligi olan timoma muhtemelen néromuskuler semptomlarin erken bulgu
vermesi nedeniyle erken tani alir ve daha erken evrede saptanir (11). Bu hastalarda
timektomi bazi semptomlar devam etse de cogunlukla semptom siddetinin azal-
masini saglar (12). Timoma ile birlikte plr kirmizi hiicre aplazisi, imminglobulin
yetmezIigi, SLE, uygunsuz ADH sendromu gibi paraneoplastik durumlar izlenebilir.

Timik karsinomlar, timomaya goére daha agresif timorlerdir. Mediyastinal yapi-
lara invazyon gosterebilir. Hastalarda gogus agrisi, oksuruk, frenik sinir paralizisi,
superior vena cava sendromu gorulebilir (13). Ekstratorasik metastaz hastalarin %7’
sinden azinda gorulur ve siklikla bobrek, ekstratorasik lenf nodlari, karaciger, beyin,
adrenal gland, tiroid ve kemige metastaz yapar (14).

Timik timorlerde gorintileme ydntemleri ile timoma ve timik karsinoma ayri-
mi yapilabilir. Timik karsinomalar bilgisayarli tomografide siklikla nekrotik, kistik ve
kalsifiye alanlar icerir (15). DizgUn sinirli timomayla karsilastirildiginda timik karsi-
nomalarin cevresi dizensizdir (16). Timomada, PET-BT'de metabolik aktivite artisi
izlenmezken timik karsinomada izlenir (17).

Timik timorlerin tanisi doku biyopsisi ile konur. Rezeksiyonu midmkin olan timo-
malar icin éncelikli secenek cerrahi rezeksiyondur. Rezeksiyonu mimkin olmayan,
cevre dokulara invazyon gdsteren, cerrahi icin kontrendikasyonu olan hastalara 6nce
doku biyopsisi yapilir. Ancak histolojik olarak lenfomaya benzer ézellikler gosterdigin-
den ince igne biyopsisi kesin tani icin kullanilmamalidir (18). Cevre dokuya invazyon
yapmamis, iyi sinirl timori olan hastalarda cerrahi komplet rezeksiyon en énemli
tedavi secenegidir. Cevre yapilara invazyon gosteren tam rezeksiyon yapilamayacak
hastalarda preoperatif kemoterapi ve postoperatif radyoterapi/kemoterapiyi kapsa-
yan multimodal tedavi planlanmalidir (19). Timomalar yavas buytyen timorlerdir
ve invazyon en énemli negatif prognostik belirtectir (20). Timik karsinoma ise daha
agresiftir ve prognozu kétuddar. En énemli prognostik faktér hastaligin evresidir.

Diger Timik Timorler

Timik kistler benigndir ve rezeksiyon sadece diger dokulara basi varsa ve ya diger
tanilar dislamak icin kullanilir. Eger gorintilemede pur kistik goriniim yoksa ve
ya solid komponent iceriyorsa biyopsi yapilmalidir. Ayni sekilde timik hiperplazi
paraneoplastik semptomlar tasimiyorsa rezeksiyon gerektirmez. Timolipoma timik
neoplazmlarin %2-9'unu olusturur ve icersinde yag dokusu barindirir, blyik boyut-
lara ulasabilir, tedavisi cerrahidir. Timoliposarkom nadir gorilen, niks ve hematojen
metastazi sik olan bir timordir ve tedavisi cerrahidir.
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2. Germ Hiicreli Tiimérler

Germ hcreli timorler eger primer timor testis veya overlerde degil ise ekstragona-
dal germ hucreli timérler olarak adlandirilir. Mediyasten ekstragonadal germ hiic-
reli timorlerin en sik yerlesim yeridir . Ekstragonadal germ hicreli timorler tedavi ve
prognoz farki nedeniyle histolojilerine gdre seminomlar (kadinlarda disgerminoma),
non-seminomatdz germ hucreli timorler (kadinlarda non-disgerminoma), matur
teratom ve immatur teratom olarak siniflandirilir (21).

Matir Teratom

Matur teratomlar embriyonik hicre katmanlarindan (ektoderm, mezoderm, endo-
derm) en az ikisini iceren iyi diferansiye timérlerdir. icerisinde dis, kemik, kil, deri,
kikirdak, sebase materyal, sac barindirabilir. Yavas buyur, genellikle asemptomatiktir
ve tesadlfen saptanir. Semptomlar cevre organlara basi sonucu gelisen 6ksurik,
nefes darligi, gogus agrisi, brons obstriksiyonu ve postobstruktif pnémoni ola-
rak kendisini gosterebilir. Brons epitelinin erozyununa bagli sac veya sebase debris
ekspektorasyonu olabilir (22). Yine benign over veya mediyastinal teratom tanili
hastalarda anti-N-methyl-D-aspartate reseptor antikorlarina bagl paraneoplastik
ensefalit rapor edilmistir (23). Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans lezyo-
nun lokalizasyonu ve cevre doku iliskisi, icerdigi yapilari (yag, sebase materyal veya
kist) gostermesi acisindan tanida énemlidir (24). Tedavisi cerrahi rezeksiyondur ve
karatiftir (25).

immatir Teratom

immatur teratomlar her ¢ germinal yapragin matir ve immatir elementlerinden
olusur. Makroskopik olarak immatir teratomlar kanama ve nekroz alanlari iceren
kistik kitleler olusturur. Optimal tedavisi belirsiz olmakla beraber, neoadjuvan tedavi
sonrasi radikal rezeksiyon énerilir. Immatir teratomlarin prognozu kétii olmasina
ragmen kemoterapi ve radikal cerrahi ile uzun sagkalim gézlenebilmektedir (26).

SEMiINOM

Mediaystinal seminomlar mediyastinal malign germ hcreli timérlerin 1/3'UGna,
mediyastinal kitlelerin %2—-4'U olusturur (27). Siklikla erkeklerde 20-40 yaslarda
gorulur (28). Hastalarda gogus agrisi, oksuruk, dispne, kilo kaybi, vena cava supe-
rior sendromu, ates, bulanti sikayetleri olabilir. Nonseminomatéz timorlere gore
daha sik gorulur. Alfa-fetoprotein normaldir. Hastalarin 1/3'de B-HCG hafif yikselir.
Hastalarin cogu tani aldiklarinda metastaz yapmistir. En sik lenf nodlarina, sonra
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akciger, kemik ve/veya karacigere metastaz yapar (29). Tedavide kemoterapi ve/ve
ya radyoterapi kullanilir. Cerrahi eksizyon sadece tedavi sonrasi rezidiel kitle duru-
munda dustnulebilir (30).

Non Seminomat6z Germ Huicreli Tumor

Siklikla 20-40 yas erkek cinsiyette goralen bu timéorler, yolk sac tamaorleri, embri-
yonik karsinoma ve koryokarsinomayi icerir. Mediyastinal non seminomatéz timor-
ler daha siklikla yolk sac timorleridir. Bu timorlerin %80’i tani aninda metastaz
yapmistir. Seminoma ve teratomlara gore daha kotl prognozu olan bu timérlerin
5 yillik sagkalimi %40-45'tir (31). Bu hastalarda timor basisina bagli semptom-
larin yaninda ates, kilo kaybi, halsizlik gibi semptomlar goérdlebilir. Bu hastalarin
%90'da AFP ve /veya B-hCG yukselmistir. Bu ikisinin ylksekligi nonseminomattz
germ hucreli timérler igin tipiktir, tani koymada ve hastaligin takibinde kullanilirlar.
Nonseminomattz germ hucreli timorlerin temel tedavisi platin bazli kemoterapidir.
Tedavi sonrasi 5 yillik progresyonsuz sagkalim %44, toplam sagkalim %45 olarak
belirtiimektedir (31).

3. Lenfoma

Mediyastinal lenfomalar genellikle 6n ve orta mediyastende yer alir. Bu hastalarda
timorin lokal basisina bagli semptomlar gorilebilecegi gibi ates, kilo kaybi, gece
terlemesi gibi sistemik semptomlarla ortaya cikabilir. Malign lenfomalarin medi-
yasten tutulumu siktir (32). Mediyastende en sik gorilen tipler noduler sklerozan
hodgkin lenfoma ve primer mediyastinal B-hlcreli lenfomadir (33). Hastalarda bil-
gisayarli toraks tomografisinde mediyastinal lenf nodlarinda biyime gézlenir. Ozel-
likle non-hodgkin lenfomali olgularda olmak Gzere sag paratrakeal lenf nodundaki
blylmeye bagli vena cava'ya basi gorulebilir (34). Lenfoma subtiplerini ayirt etmek
ve noduler skleron tip hodgkin lenfoma da tani koymak zor olabildiginden ince
igne aspirasyon biyopsisi yerine doku biyopsisi yapmak gerekir. Yine tani gugligu
yasanilan durumlarda cerrahi biyopsi gerekebilir. Lenfoma tanisi konulan hastalarin
evresine ve patolojisine gére kemoterapi ve/ve ya radyoterapi planlanabilir.

4. Endokrin Tiamérler
Substernal Guatr

Tiroid dokusunun mediyastinal alana uzanim géstermesi ile olusur. Substernal gu-
atr, %1-15 oraninda goérulir ve cogunlukla benign lezyonlardir (35). Genellikle
asemptomatik olmasina ragmen basiya bagli nefes darligi, wheezing, oksurik ve
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disfaji semptomlarina yol acabilir. Hastalarda ayrintili fizik muayene, tiroid fonksiyon
testleri, tiroid ultrasonografisi ile nodul degerlendirmesi yapilir. Substernal guatrin
mediyastinal uzanimi en iyi bilgisayarli tomografi ile degerlendirilir. Asemptomatik
hastalar takip edilebilir. Ancak brakiosefalik venin altina inen guatr asemptomatik
bile olsa cerrahi onerilir (36). Semtomatik olgularda tedavi cerrahidir. Hastalarin
%95'ine transservikal tiroidektomi uygulanabilir. Daha az siklikla VATS ve ya sterno-
tomi ile cerrahi rezeksiyon uygulanir.

Paratiroid Tumorler

Parathormon paratiroid bezinden salgilanan, bébrek ve kemik Gzerine etki ederek
kalsiyum-fosfat homeostazini saglayan hormondur. Nadir olmakla beraber parati-
roid timorleri ektopik olarak en sik mediyastinuma yerlesir (37). Mediyastinal pa-
ratroid kitlelerin yaklasik %80'i 6n mediyastene, %20’si arka mediyastene yerlesir
(38). Hastalarda paratiroid lokalizasyonunu belirlemek icin Tc-99m- Methoxy Iso-
butyl Isonitrile (MIBI) en sik kullanilan yéntemdir ve sensitivitesi %80-90'dir (39).
Mediyastinal paratiroid timorlerinin cogu median sternotomi ile cikarilabilir (40).

Orta Mediyasten Timorleri
1. Castleman Hastaligi

Castleman hastaligi, nadir gorulen, ortak histopatolojik ¢zellikler tasiyan heterojen
bir grup lenfoproliferatif hastaliktir. Lokalizasyonuna gore bir bolgeyi (unisentrik) ve
ya birden fazla bolgeyi (multisentrik) tutabilir. Unisentrik castleman hastaligi daha
cok genc eriskinde gorulur, genellikle asemptomatikir, tesadtfen tani konulur. Has-
taligin tanisi biyopsi ile konur. Hiyalen vaskuler ve plazmoseldler olmak tzere iki
histolojik tipi vardir. Hiyalen vaskular tip daha sik gorulur, genellikle mediyastende
lokalizedir ve asemptomatik seyreder. Plazmoselliler tip daha nadir géralir, ates,
halsizlik, kilo kaybi, anemi, I6kopeni, poliklonal hipergamaglobulinemi gibi sistemik
bulgularla seyredebilir. Olgularin %70'den fazlasinda hastalik mediyasten yerlesim-
lidir (41,42). Bilgisayarli tomografide iyi kontrastlanan, sinirlari diizenli mediyastinal
kitle olarak gorulur. Tedavide cerrahi rezeksiyon altin standarttir ve cogunlukla kira-
tiftir (43). Hastalar nuiks ve malign transformasyon olasiligi nedeniyle cerrahi tedavi
sonrasi takip edilmelidir.

2. Paraganglioma

Paragangliomalar siklikla posterior mediyastene yerlesen ve mediyasten timorleri-
nin %0.3'den azini olusturan nadir timorlerdir (44). Genellikle orta yas kadinlar-
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da gorulur (45). Orta ve arka mediyastendeki paraaortik ve paravertebral sempatik
gangliondan koken alir. Her ne kadar cogunlugu yavas buiylyen ve nadir malign
ozellik gosteren timor de olsa kalp, 6zefagus ve trakeaya lokal invazyonu nede-
niyle agresif seyir gosterebilir. Primer mediyastinal paragangliomalarin cogunlugu
asemptomatik olmakla beraber feokromasitoma gibi katekolamin salgilayabilir ve
tasikardi, terleme ve hipertansiyon gibi semptomlara yol acabilir. Bazen de lokal
invazyona bagli g6gus agrnisi, dispne, 6ksiruk gibi semptomlara yol acabilirler (46).
Orta mediyasten paragangliomalari genellikle asemptomatiktir ve yasli hastalarda
gorulurken, arka mediyasten paragangliomalar genellikle fonksiyoneldir ve genc
hastalarda gordldr (47). Bilgisayarli tomografide orta veya arka mediyastende solid
lezyon olarak gorulur. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel paragangliomalarin tedavisi
cerrahi rezeksiyondur (48). Fonksiyonel timaorlerde cerrahi éncesi intraoperatif hi-
pertansif krizi engellemek icin perioperatif alfa bloker, beta bloker ve ya kalsiyum
kanal blokerleri kullanilabilir. Benign lezyonlarda cerrahi tedavi yeterli iken, malign
lezyonlarda cerrahi sonrasi kemoterapi uygulanabilir.

Posterior Mediyasten
1. Nérojenik Tiimérler

Mediyastenin nérojenik timorleri, tim mediyastinal timérlerin %19-39'unu, pos-
terior mediyastinal timérlerin %60 in1 olusturur. Mediyastinal periferik sinirlerden,
sempatik ve parasempatik ganglionlardan ve néral tiptn embriyonik kalintilarindan
gelisebilir. Basiya bagli norolojik semptomlara yol acabilirler. Bu bolgenin timorleri
benign ya da malign olabilir (49). Bu tumérler koken aldiklari noral orijine gore
siniflandirilir. Schwannoma ve nérofibroma interkostal sinir kilifindan kaynaklanan,
eriskin norojenik timorlerinin %90°1 olusturan benign timérlerdir. Néroblastom ve
gangliondroblastom daha ¢ok cocuklarda gorilen ve sempatik ganglionlardan ko-
ken alan malign timérlerdir. Ganglionéroma sempatik gangliondan kéken alan ve
siklikla genc eriskinlerde gorilen benign lezyonlardir. Cogu nérojenik timaor asemp-
tomatiktir. Eger nérojenik timor semptomatikse malignite olasiligi artar. Tanida
bilgisayarli tomografi ve intraspinal alana uzanimi daha iyi géstermesi agisindan MR
kullanilir. Benign lezyonlarda cerrahi ile kiir saglanirken, malign lezyonlarin tedavisi
tamor tipi, yerlesim yeri ve invazyon derecesine gore degiskenlik gosterir.

2. Meningosel

Spinal meningosel, meninkslerin vertebral kolon defekti veya foraminadan fitiklas-
masidir. En sik posterior ve lumbosakral bélgede bulunur. Nadir géralir. Anterior
spinal meningosel gorintileme Gizerine posterior mediyastinal kitle gibi goraldr.
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3. Torakal Vertebra Timorleri

Anterior veya lateral olarak uzanan torasik vertebra kitleleri veya lezyonlari posterior
mediyastinal kitleler olarak gérulebilir. Bu hastalarda spinal kord basisina bagl néro-
lojik semptomlar gordlebilir. Bu bolgedeki timorler genellikle metastazlara baglidir.
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Noroendokrin Tumorler

Sibel Yurt
Mithat Fazlioglu

Giris

Noroendokrin timorler (NET) kafa karistirici cesitli histoloji ve terminolojiye sahip
heterojen bir gruptur. "Noroendokrin’ terimi "'néro’’ ve ""endokrin’ ézellikler tasi-
yan yaygin hicre gruplari igin kullanilir. “Néro” 6zellik, monoaminler depolayan se-
rotonerjik néronlarda bulunan yogun cekirdek grantllerinin varhigindan kaynaklanir
(1). Noronlarin aksine néroendokrin htcreler sinaps icermezler. Endokrin 6zelligi de
monoamin sentez ve sekresyonunu yansitir. Néroendokrin (NE) sistem hipofiz, pa-
ratiroid ve NE adrenal gibi endokrin glandlari icerir. Endokrin adacik dokulari, tiroid
ve pankreas icinde oldugu gibi sindirim ve solunum sistemi gibi ekzokrin parankim
icinde dagilmis olarak bulunur. iyi diferansiye NET'ler karsinoid timor olarak adlan-
dirihr. NET ler santral sinir sistemi, solunum sistemi, larenks, gastrointestinal (Gl)
sistem, tiroid, deri, meme ve Urogenital sistemde tarif edilmislerdir. Gastrointestinal
sistem ve akcigerler timorlerin en sik goruldugu yerlerdir (2).

Klinik pratikte NET'ler lenfomalara benzer sekilde, klinik davranis, histoloji ve
proliferasyon hizina gére ylksek grade agresif karsinomalar ya da dusuk grade li
tumorler olarak kategorize edilir (3). Dusuk grade’li yavas buylyen timorler tedavi
verilmese bile uzamis bir klinik stire¢ ve dlsuk bir uzak metastaz riski gosterir. Ag-
resif karsinomlar ise pulmoner kiictk hdcreli karsinomla yakin iliski gosterir ve hizli
progresyon ve kotd prognoz gosterir (4). Ancak bazi dustk grade li timorler ileri
evre progresif karsinomlar gibi davranabilir ve sistemik sitotoksik kemoterapi gere-
kebilir (5). Paradoksik olarak hizli béltnen ve yiksek grade i karsinomlar coklu ajan
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kemoterapotiklerle potansiyel olarak tedavi edilebilir. Duslk grade li timér ya da
lenfomalar ise genellikle tedaviye rezistans gosterirler (6).

Klinik temel kural (istisnalar harig) disuk grade li timorler cerrahi rezeksiyonla
tedavi edilme yoluna gidilirken rezeksiyona uygun olmayan ve semptomatik has-
talik, somatostatin analoglari ve veya interferon-a'le tedavi edilir (7,8). Bununla
birlikte bu ajanlarla timor regresyonu nadirdir. Etoposid ve platin bazl kemoterapi,
yUksek grade li ya da metastatik néroendokrin karsinomlar icin ana secenektir ancak
diger ajanlar arastirma asamasindadir (9). Sunitinib ve everolimus gibi hedefe yone-
lik ajanlar yeni gelistirilen modalitelerdir.

Epidemiyoloji

Noroendokrin timorler (NET) yeni tani konulan malignitelerin yaklasik %0.5"ini
olusturur (10). Kadinlarda daha fazla oranda gorulir (2.5:1) (11). En sik gorilen
primer bolgesi gastrointestinal sistem (%62-67) ve akcigerdir (%22-27). %12-22
oraninda baslangicta metastatik olarak saptanirlar (10). Néroendokrin timorlerlerin
cogu sporadik olarak ortaya cikar, fakat multipl néroendokrin neoplazi tip 1 send-
romu ve ailesel iliski de gordlebilir. Sigara ve alkol tuketimi ile NET gelisme riskinin
arttigi gésterilememistir. Gastrointestinal (Gi) NET'ler zenci irkda daha sik gorlir-
ken, bronsiyal karsinoidler Kafkas irkinda daha fazla géralar (12).

Histoloji

lyi diferansiye NET'ler bol sekratuvar graniiller ve kromogranin A (CgA) ve sinaptofi-
zin (Syn) gibi yogun néroendokrin belirtecler Gretir (13). Tumor hicreleri kicuktar,
yuvarlak-oval nukleus ve goze carpmayan bir nukleolu ve kaba granuler kromatin
paterni vardir. Bunun tersine Noéroendokrin karsinomlarda ytksek mitotik 6zellik-
li dizensiz nukleuslu, daha az sekretuvar granulli hucrelerin solid, plaka benzeri
proliferasyonu izlenir. Néroendokrin belirtegler icin immunohistokimyasal boyama
paterni sinirhdir (Syn: diffiz boyanma, CgA: soluk fokal boyanma) (14). Néroendok-
rin karsinomlarin %40 kadari non-néroendokrin histoloji elementleri icerir. Tanimla-
mada noroendokrin komponentler %30°u asarsa timoér NEK olarak adlandirilir aksi
halde mikst adenondéroendokrin karsinoma olarak siniflanir (15).

Terminoloji ve Siniflandirma

Noroendokrin timérlerin terminolojisinde kafa karisikligi devam etmektedir. Siegf-
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ried Oberndorfer karsinomaya benzer anlaminda karsinoid climlesini ortaya atmis;
tarif morfolojik olarak atipik ince bagirsak timorlerinin bening davranisina atifta
bulunmustur (16).

Karsinoid kelimesi cesitli nedenlerle elestirilmistir. Etyoloji prognoz ve tedavisin-
de farkliliklar vardir, sadece birkag mitoz iceren masum gorlinUsli hicrelerin metas-
taz ve lokal invazyonu ve rezeksiyon sonrasi rekdrrensi nedeniyle terminolojik kafa
kansikligr olmaktadir (17). Ozellikle Gi timérlerde karsinoid timérlerde terim bollu-
gu mevcuttur; APUDoma, argentaffinoma, enteroendokrin, difliz endokrin sistem
tamord, endokrin timor, arginofilik hicreli karsinom vb...(18).

Gosset ve Masson 1928'de NET’leri amin alimi ve dekarboksilasyon ¢zelliklerine
gore tanimlamistir (19). Williams ve Sandler karsinoidleri sindirim sisteminin emb-
riyonik boélimlerine gére 6n bagirsak (bronkopulmoner, mide, duodenum, biliyer,
pankreas),orta bagirsak ( jejenum, ileum, apendiks, proksimal kolon), arka bagirsak
(distal kolon ve rektum) siniflamislardir (20). Arigoni ve akradaslari tipik karsinoidin
buyuk pleomorfik cekirdekli, gland benzeri hiicre dizenini atipik karsinoid olarak ta-
nimlamistir. Diinya Saglik Organizasyonu (DSO-WHO) 1980’de pulmoner noroen-
dokrin timérler (pNET) haricindeki tim NET'leri tanimlamak igin karsinoid terimini
uygulamaya koymustur (21).

Travis-WHO siniflamasinda pulmoner NE timorler dort alt tipe ayirmistir: distk
grade ve uzun hayat beklentisi olan tipik karsinoid, orta derecede diferansiyasyon
gosteren daha saldirgan bir timor olan atipik karsinoid ve yliksek grade ve kotu
prognozlu buylk hicreli néroendokrin karsinomlar (BHNEK) ve kiclk hucreli akci-
ger karsinomu (KHAK) (22).

Diinya Saglik Orguiti (World Health Organisation: WHO) 2004 yilinda akciger ve
timus neoplazmlarini mitotik indeks ve nekroz durumuna goére Gge ayirdi (Tablo 1)
(23). Grade 3 NEK'lar baslangigta lokalize bile olsa metastatik yayilim olabilecegini
6ngorar. Gastroenteropankreatik (GEP) sistem ekstrapulmoner NEK'larin en sik go-
raldagu yerdir (%35-55) (24).

Diinya Saglk Orgita tarafindan 2010 yilinda tim NET'lerin tanimlamasini yeni-
den yapildi. Gastrointestinal NET'ler mitoz sayisi ya da Ki67 indeksine gore subgrup-

Tablo 1: Akciger ve Timus'un NET’leri WHO siniflamasi (23)

Grade Kullanimdaki terminoloji Mitoz sayisi Nekroz
G1 Karsinoid <2 0

G2 Atipik karsinoid 2-10 Odaklar
G3 Kot diferansiye NEK >10 Mevcut




J m Sibel Yurt | Mithat Fazlioglu

Tablo 2: Gastrointestinal sistem NET'lerin WHO siniflamasi

Grade Mitoz sayisi % Ki-67 indeksi
G1 2 <2

G2 2-20 2-20

G3 >20 >20

lara ayrildi (Tablo 2). National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2015 yilinda
tumor diferansiyasyon, mitoz orani ve Ki-67 vyi iceren patoloji raporu ile spesifik
siniflamayi 6nermistir (25).

Histolojik grade her zaman klinik davranisla korele olmaz; NET'lerin distk gra-
deli alt gruplari saldirgan ve hizli blyUyen ve metastaz yapan ylksek gradeli NEK'lar
gibi davranabilir (26).

Evreleme

Pulmoner NET'ler icin kiiclik hicre disi kanser evreleme kriterleri adapte edilmistir
(yedinci TNM evreleme sistemi). Timik ya da Urogenital néroendokrin neoplazmilar
(NEN) icin spesifik bir TNM evreleme sistemi yoktur.

Genetik

Noroendokrin timérlerin cogunlugu sporadiktir. Herediter formlari multipl endok-
rin neoplazmi tip 1 (MEN-1) ve MEN-2, (von Hippel-Lindau (VHL) sendromu, néro-
fibromatozis ve tuberoz skleroz) seklinde olabilir (27,28).

Pulmoner NET'lerin mutasyonel analizlerinde buyuk hiicreli NEK'larda FGF2; ati-
pik karsinoidlerde KIT, PTEN, HNF1A ve SMO; KHAK de JAK3, NRAS, RB1 ve VHL1ve
tipik karsinoidlerde SMAD4 mutasyonlari seklinde multipl genetik sapmalar goste-
rilmistir (29).

Tarleri ve Klinik Ozellikleri

Gep-Net (Gastroenteropankreatik-Néroendokrin Timor)

GEP-NET'ler 50-60 yaslarinda cogunlukla rastlantisal olarak baska bir nedenle ya-
pilan cerrahi sirasinda tani konur (30). Semptomatik olursa abdominal rahatsizlik
hissi olabilir ve belirsiz ve nonspesifiktir. GEP-NET’ler luminal Gl sistem ve pankreatik
NET'ler olarak iki alt gruba ayrilir.
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Karsinoid Sendrom

Amin ve peptidlerin hipersekresyonundan kaynaklanan karsinoid sendromun varligi
NET tanisini kolaylastirir. Bagirsak yaygin néroendokrin hiicrelerinin bir parcasi olan
enterokromaffin ya da Kulchitsky hiicreleri, diyetteki triptofandan serotonin sentez-
lerler (31).

Klasik karsinoid sendrom sulu diyare, bronkospazm, hipotansiyon, flushing, sag
kalp hastaligi gibi serotonin hipersekresyonu ile korole bulgular izlenir (32). Se-
rotonin metabolizmasi pasaji akcigerlerden oldugu icin sol kalp hastaligi nadirdir.
Ince barsak timérlerinden salgilanan serotonin karacigerde monoaminoksidazlar
tarafindan inaktive edildigi icin karsinoid sendrom gelismez. Serotonin karacigerde
metabolize edilemezse karsinoid sendrom gelisir. Serotonin metaboliti olan Uriner
5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) in ve plazma CgA nin saptanmasi ile tani dogru-
lanir (33). Esansiyel aminoasid olan triptofanin tiketimi neticesinde hipoproteinemi
karsinoid sendromda koinsidans olarak bulunur (34). Niasin Gretimi de triptofana
bagl oldugu icin pellegra benzeri sendrom (diare, dermatit, demans) da niasin ek-
sikligine bagli olarak gorulir (35).

Genitolriner Sistemin Noroendokrin Timorleri

Bu nadir timorler bobrek ve mesanede bulunabilir, karin agrisi, abdominal kitle,
kilo kaybi ve hematuri gorilebilir. Kadinlarda erkeklerden daha sik gorlir (36). Ka-
din genital organlarinda en sik servikste gorilir. Ayrica over, endometrium, vajina,
vulvada gorulebilir. Erkeklerde nadir olmakla birlikte prostatta en sik goralur. Testis
skrotum ve penis, penil Uretrada da gorulebilir (37).

Pulmoner Noroendokrin Timorler

Pulmoner néroendokrin timaorler (NET) pulmoner neoplazmlarin nadir gorilen bir
grubudur. Diger karsinoid timorler gibi peptid ve amin Greten néroendokrin hic-
relerden kéken aldigr distnulir. Gastrointestinal sistemden sonra en sik ikinci go-
raldagu bolge akcigerlerdir. Akciger NET ler tipik karsinoid, atipik karsinoid, blyuk
hicreli néroendokrin karsinom (BHNEK) ve kiclk hdcreli néroendokrin karsinom
(KHAK) seklinde prognozu giderek kotulesen sekilde 4’e ayrilir (38). Klinik olarak
biyolojik agresifligine ve timorin anatomik lokasyonuna bagli olarak semptom ve
bulgular degiskenlik gosterir (Tablo 3) (38). Tipik ve atipik karsinoidleri morfolojik
olarak iyi diferansiye NET'lerdir. Organoid blylme paternleri (rozet, trabekuler, kur-
dele, fisto, lobuler yuva seklinde vepalizadik ) ve her 2 mm?’de 10 mitoza kadar ve
fokal benekli nekroz alanlari izlenir (Sekil 1, 2). Spektrumun diger ucundaki KHAK ve
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Tablo 3: Pulmoner NETlerin siniflama kriterleri

KHAK | Tipik karsinoid | Atipik karsinoid BHNEK
Diferansiyasyon grade Dusuk Orta Yiksek Yiksek
Her 10 HPF alaninda <2 2-10 >10 >10
mitotik sayi (x40)
Tani sirasinda lenf nodu | %10-15 %50 %60-80 %60-80
metastazi
Nekroz Yok Fokal Yaygin Yaygin
Tani sirasinda metastaz %3-5 %20-25 %40 %60-70
Sigara iliskisi Yok Var Var Var
Paraneoplastik sendrom + ++ + +4+++
Akciger lokalizasyonu Santral Periferik Periferik Hiler/perihiler

BHNEK’larda trabekuler ve solid blylime paternleri, yaygin nekroz ve her 2 mm?'de
mitoz sayisi 10'dan fazla olarak izlenir (39,40).

Tipik karsinoidler en bening NET olarak akciger NET'larin yaklasik %2'sini olustu-
rur ve genellikle daha genc hasta populasyonunda (45-50 yas) gorulir, herhangi bir
sigara iliskisi, cinsiyet yatkinligi gostermez (41). Santral yerlesimli karsinoidler tekrarla-
yan enfeksiyonlar, gogus agrisi, okstrik, whezing, dispne, pndmoniye bagli bulgular
verebilir. Periferik yerlesimli karsinoidler ise genellikle asemptomatik kalir ve rastlan-
tisal olarak yakalanirlar (42). GEP-NET'lerin tersine paraneoplastik sendromlar nadir
gorulur. Karsinoid sendrom ise karaciger metastazlari varliginda gérdlebilir (43).

\ ‘ R SRS :

Sekil 1: Organoid ve trabekiler pa- Sekil 2: Solid ve organoid patern-
ternde tipik karsinoid (H-E, de atipik karsinoid (H-Ex200
x400JPG) (Patolog Dog. Dr. H. JPG) (Patolog Dog. Dr. H. Nur

Nur Urer'in izniyle). Urer’in izniyle).
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Tipik karsinoidlerin tersine atipik karsinoidler, NET'lerin %0.2'sini olusturur, siga-
rayla iliskisi vardir ve siklikla erkeklerde géralir (44). Gértlme yasi tipik karsinodilere
gore ortalama 10 yas fazladir (45). Periferik yerlesimi nedeniyle semptomlar daha
gec gorulur ve karsinoid sendrom karaciger metastazinin daha sik gérilmesi nede-
niyle daha fazladir (46).

Spektrumun diger ucunda olan KHAK daha sik goralir (%20), sigara icimi ile
ileri derecede iliskilidir (47). Hayati boyunca sigara icmemislerde gorilmesi ol-
dukga nadirdir ve stphelidir. ileri yas erkek hastalarda daha sik gérdlur (ortalama
65 yas)(48). Yorgunluk dispne, istahsizlik, kilo kaybi, ékstrik, agri ve hemopti-
zi en sik gorulen semptomlardir. Bilgisayarli tomografide (BT)'de blyimus lenf
nodlarr siklikla goralir ve tani esnasinda beyin, kemik, karaciger ve sirrenallerde
metastaz siklikla goraltr. Kicuk hcreli akciger kanserine eslik eden paraneop-
lastik sendromlar: uygunsuz antiditretik hormon sendromu, Cushing sendromu,
otoimmun néropati ve ensefalomiyelit gibi ndrolojik paraneoplastik sendromlar
gorulebilir (49).

BUyUk hucreli néroendokrin karsinomlar birkac farkli 6zelligi disinda KHAK leri
ile benzer &zelliklere sahiptir. Primer BHNEK lar daha cok periferik yerlesimlidir,
KHAK’lerinin aksine tani sirasinda daha sinirli evrede yakalanabilir (yaklasik olarak
%25, KHAK de %5'den az). Paraneoplastik sendromlar nadirdir ve ortalama yas
60'dir ve erkeklerde daha sik goralar (50).

Timor Lokalizasyonu

Pulmoner néroendokrin timorlerin gérintilenmesi icin BT dahil manyetik rezonans
goruntuleme (MRG), ultrason, sintigrafi ve pozitron emisyon tomografi gibi bircok
goruntileme metodu kullanilabilir. Nonmetastatik hastalikta cerrahi yapilacagi icin
timor lokalizasyonu mutlaka yapilmalidir.

Noroendokrin timoérden stphelenilen durumlarda ilk secenek goégus radyogra-
fisidir. Hastalarin %90'inda anormal bulgular izlenir (51). Bilgisayarli tomografi ve
MRG daha sensitiftir ve bronkoskopi yapilarak biyopsi alinabilir. Bu timérler santral
yerlesimli, diizgun sinirli, postobstriktif pnémoni ve mukus tikag goriintlisi veren
ragyografik bulgular izlenir.

Gastrointestinal endoskopi ile rektal, duodenal, kolonik ve gastrik NET'lara tani
konabilir. ince barsak timorlerine baslangicta intestinal duvara sinirli oldugu icin
tani koymak zor olabilir. Baryumlu grafiler ve BT sonucsuz kalirsa timorin hipervas-
kuler olmasi nedeniyle anjiografi tercih edilebilir (29). MRG, BT ve ultrason 6zellikle
karaciger metastazlarini saptamada sensitiftir, ancak ekstrahepatik bolgelerin me-
tastazlari icin disuk sensitiviteye sahiptirler.
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GEP-NEN’lar genellikle somatostatin reseptorleri gosterir. Somatostatini taklit
eden oktreotid 123-1 ya da 111In radyonuklidleri ile isaretlenir ve somatostatin re-
septorlerine yiksek afinite ile baglanir. Somatostatin reseptor sintigrafisi primer tu-
mor ve metastazlarini saptamada sensitif bir metoddur (52).

TUmor Belirtecleri

Siklikla kullanilan NEN timér belirtecleri serum CgA ve 5-HIAA dir. 5-HIAA sero-
tonin UrdnU ve 24 saatlik idrar 6rneginde calisilir (53). Serum CgA ise serotonin
salgilamayan bronsiyal ve rektal timérleri icin tercih edilir ve 5-HIAA'ya gére daha
sensitifdir (54).

CgA taniya yardimci oldugu gibi, timor yikd, diferansiyasyonu, sekratuvar ak-
tivitesi, tedavi yaniti ve sag kalim ile de iliskilidir (55). CgA ve 5-HIAA gibi bircok bi-
oaktif amin ve peptidler NEN’lar tarafindan salgilanir, bunlar: 5-hidroksitriptamin,
5-hidroksitriptofan, serotonin, instlin, gastrin, glukagon, somatostatin, vazoaktif
intestinal peptid, bliyiime hormonu, adrenokortikotropik hormon, melanosit sti-
mulan hormon, pankreatik polipeptid. Kalsitonin, substans P, pankreastatin vb
(56).

Onkolojik Tedavi

NEN’lar komplike ve heterojen bir grup timér oldugu icin multidisipliner yaklasim
gerektirir.

Dusuk-Orta NEN’lar

Kuratif amagh cerrahi,tedavinin ana dayanak noktasidir. Adjuvan tedavi tartismali-
dir. Cerrahi mumkin degilse veya hastalik yaygin evrede ise hastaligin ilerlemesini
yavaslatmak ve semptomlari hafifletmek icin medikal tedavi gereklidir (57). Cerrahi
yaygin durumdaki hastalikta timor yukdni hafifletmek, palyatif amacli ve hormon
Uretimini azaltmak icin yapilabilir. Mimkunse komplet metastatektomi ézellikle ka-
raciger lezyonlari varsa onerilebilir (58).

Noroendokrin karaciger lezyonlari icin diger secenekler ise ablatif terapiler, tran-
sarteriyal embolizasyon, transarteriyal kemoembolizasyon ve yttrium-90 ile selektif
internal radyasyon terapisi olabilir (59). Somatostatin analoglari, peptid reseptor
radyonuklid terapi (PRRT), dustk doz interferon, everolimus, sunitinib, bevacizumab
ve sitotoksik rejimler sistemik, cerrahi disi tedaviler olarak énerilirler (60).
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a. Somatostatin Analoglari (SSA)

Peptid hormon somatostatin cok kisa yari émri oldugu igin (2-3 dakika) tedavide
kullanilmamistir. Bununla birlikte sentetik uzun 6murlt analoglari olan octreotid ve
lanreotid GEP ttmorleri icin onaylanmistir. 1ki plasebo kontrolli calisma (PROMID;
Octerotid icin ve CLARINET; Lanreotid) ile SSA'lar rezeke edilemeyen dUstk dereceli
ince barsak NET'ler icin onerilmistir (61). Birinci basamak SSA tedavisinden sonra
ilerleyen hastalik icin optimal tedavi stratejisi tanimlanmamistir.

b. Peptid Reseptér Radyonuklid Terapi (PRRT)

GEP-NEN'lar siklikla somatostatin reseptori icerdigi icin tanisal gallium ya da indi-
yum somatostatin PET ile gorintdlenebilir. Bir sonraki adim ayni reseptorleri bag-
layan yttrium-90 ve/veya lutetium-177 gibi radyoaktif izotoplarin tedavi amaciyla
kullanilmasidir (62). PRRT tedavisi Amerikada henlz onaylanmamistir ancak Avrupa
ve Asyada lokal dizenlenmeler ile uygulanmaktadir. Faz 3 NETTER-1 calismasi ile
177Lu-DOTATATE (Lutathera) ve somatostatin octreotid LAR, sadece octreotid LAR
ile karsilastirilmis, Luthera kohortunda klinik olarak anlamli ve proresyonsuz hasta-
likta ve survide 6nemli artis izlenmistir (63).

c. interferon Alfa (IFN-o)

IFN-a. diyare ve flushing gibi hastalik semptomlarinda palyasyon saglayabilir (64).
SSA ve subkutan oktreotid ile kombine tedavilerde 5 yillik strvilerde artis goralmus-
tur. Ancak ates, titreme, myalji ve myelostpresyon gibi yan etkileri kullanimi sinirlar
(65).

d. Evorilimus

Bircok kanit rapamisin (mTOR) yolagindan anormal sinyaller ile NET gelisimini gés-
terir (66). Faz Il calismasi RADIANT-2 ile mTOR inhibitort everolimus ve octreotid
LAR kombinasyonu ile sadece octreotidin karsilastirildiginda kombinasyon tedavisi
hastaliksiz sagkalim daha uzun iken istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmistir. Hastalik
populasyonu 429 kisi ve oldukca heterojen olmasi dolayisiyla boyle bir sonug alin-
digr seklinde yorumlanmis ve subgrup analizinde akciger NET'lerinde kombinasyon
tedavisinin etkili oldugu géralmdastar (67).

Randomize faz Ill RADIANT-3 calismasinda ileri pNET hastalarinda, everolimus
plasebo ile karsilastiriimis ve ortalama hastaliksiz survi everolimus kolunda 11 ay iken
plasebo kolunda 4.6 ay ile yiksek istatistiksel anlamli ¢kmistir (68). Baska bir faz Il
calismasi RADIANT-4 ile 302 ilerlemis progresif akciger NET'IU ve GI sistem hastala-
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rinda gtinde 10 mg everolimus plasebo ile karsilastirilmis hastaliksiz survi everolimus
ile tedavi edilen grupta 7.1 ay uzamis ve progresyon riski %52 azalmistir (69).

e. Sunitinib

Sunitinib VEGFR1, VEGFR2 ve VEGFR3'U inhibe eden kulctk bir molekildtr. NET'ler
VEGF ve VEGFR sundugu icin sunitinib bu hastalarda test edilmistir. FAZ Il calismada
pNET hastalarin %16.7'sinde karsinoid hastalarin %2.4'Gnde yanit alinmistir (70).
FAZ Ill calismada gunlik 37.5 mg sunitinib plasebo ile karsilastirilmis, (11.4 aya
karsin 5.5 ay ve HR:0.42 p<.001) yanit orani %9.3 ile metastatik pNET tedavisinde
FDA onayi almistir (71).

f.Bevacizumab

Klcuk bir 44 hastalik faz Il calismasinda octreotid ve bevacizumab kombinasyonu,
octreotid ve interferon alfa-2b kombinasyonu ile karsilastirilmis bevacizumab kolun-
da hastaliksiz survi ve yanit orani daha iyi bulunmustur (72). Karsinoid hastalari ile
400 olguluk octreotid ve bevacizumabile octreotid ve interferon alfa-2b’nin karsi-
lastinldigi faz II(SWOG 0518) calismasi ve pNET hastalarinda everolimus=bevacizu-
mab faz Il calismasi (CALGB 80701) halen devam etmektedir (73).

g. Sitotoksik ajanlar
1. PNET'ler

Bir nitrozlre streptozosin (STZ) PNET'lerde klinik etkinligi gosterilen ilk ajandir.
Streptozosinin monoterapi ve diger ajanlarla kombine tedavilerle ilgili calismalari
vardir. Kombine tedavilerde yanit orani %45-69 arasinda degismekle birlikte hem
streptozosinin hem de dakarbazin gibi sitotoksik ajanlarin kullanimi toksik profilleri
ve yan etkileri nedeniyle kisitlanir (74,75). Oral temozolamid metastatik pNET'lerde
etkilidir ve daha az toksiktir. Talidomid, everolimus ve bevacizumab ile kombinas-
yonlari yapilmis ancak en iyi capecitabin ile kombinasyonundan sonuc alinmistir
(yanit orani %70, hastaliksiz survi 18 ay). Capecitabinin temozolamidden énce kul-
laniimasiyla en iyi sonuc alindigi gorulur (76).

2. GI-NEN'ler

DusUk veya orta- grade’li gastrointestinal non-pankreatik néroendokrin neoplazm-
larda (non-pNET) kemoterapinin roll kesin degildir. Genel konsensus kemoterapi-
nin baska secenek olmadigi zamana saklanmasi yontndedir. Apendiksin metastatik
goblet hicreli timorlerinde kemoterapi onerilir (77).



BOLUM 13 | Néroendokrin Timarler m J

3. Bronsiyal ve timik NEN’lar

Tipik ve atipik karsinoidler KHAK'ne gére daha az kemosensitif olmasina ragmen
platinum bazli etoposid kombinasyon tedavisi uygulanir. Temozolamid faz Il ¢a-
lismasi ile 36 hastaya verilmistir ve bronsiyal NEN’larda parsiyel cevap %31, stabil
hastalik %31 ve timik NEN'larda satabil hastalik %71 oraninda saptanmistir (78).

Ekstrapulmoner Yiksek Grade Néroendokrin Tiumorler (YGNEK)

Yiksek grade néroendokrin timaorler nadirdir. Gl ve GU sistemde gorilir ve yiksek
mitotik oran ve progresif davranislar kiiciik ya da buydk hucreli timérlere benzer.
Tedavi KHAK'ne benzer. Metastatik hastalikta platinum bazli kemoterapi verilir ya-
nit orani %42-67 ve medyan strvi 15-19 aydir (79). Temozolamid ikinci basamak
tedavi olarak verilebilir. KHAK'lerinde Topotekan ikinci basamak tedavide énerilir.
Sunitinib ve everolimus ile klinik calismalar devam etmektedir.

Cerrahi ve Endobronsial Tedavi

Pulmoner karsinoid hastalarinda lenf nodu tutulumu, histolojik derece, timor yer-
lesimi ve timor capr kotl prognostik faktorler olarak tanimlanmistir ve 6nem tasi-
maktadir. Tumor yerlesimi ve timor capi, optimal tedavi stratejisine karar vermede
yardimci olabilecek dnemli faktorlerdir. Santral yerlesimli kiiclk intraluminal pulmo-
ner karsinoidler, metastatik degilse endobronsiyal tedavi veya parankim koruyucu
cerrahi rezeksiyon gibi minimal invaziv yontemlerle tedavi edilebilir. Ancak bu has-
talar nuks acisindan uzun sureli takiplerle izlenmelidir. Multidisipliner olarak, has-
talarin parankim koruyucu prosedrler veya anatomik rezeksiyon icin uygun olup
olmadiklari belirlenmelidir (80,81).

Lokalize akciger NET hastalari icin, cerrahi rezeksiyon, eger akciger fonksiyonlari
yeterli ise tercih edilen tedavi yaklasimidir. Durumu tam rezeksiyona izin vermeyen
hastalar ve lezyonun tamamen endobronsiyal oldugu dustk grade’li vakalar igin,
transbronkoskopik rezeksiyon alternatif olabilir.

Cerrahi Rezeksiyon

Hastanin klinigi ve akciger kapasitesi uygun ise tipik veya atipik akciger NET Cerrahi,
akciger NET'leri icin tercih edilen tedavi ve en iyi iyilesme saglayan tedavi secene-
gidir. Amag, tim tamorin enblok rezeksiyonu ve midmkin oldugunca fonksiyonel
akcigerin korunmasidir. Hastalarda cerrahi rezeksiyon ile birlikte mediastinal lenf
nodu orneklemesi veya diseksiyonu onerilmektedir. Distk dereceli (tipik) timorler
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icin, lobektomi, bilobektomi veya pnémonektomi yerine akciger koruyucu teknik-
leri (wedge rezeksiyonu) tercih edilir. Ancak atipik veya kotl diferensiye timorler
icin lobektomi veya gerektiginde pndémonektomi tercih edilecek cerrahi tedavidir.
(82,83) Bronkojenik karsinomlardan farkli olarak tipik akciger NET'leri submukozal
olarak yayilma egiliminde olmadigindan, 5 mm kadar dar bir endobronsiyal cerrahi
sinir yeterli kabul edilir, ancak >2 cm histolojik olarak negatif bir akciger parankimal
sinirl tercih edilir. Bunu tespit etmek icin intraoperatif frozen calisiimasi bu yakla-
simin basarisi icin kritik dGneme sahiptir. Pozitif cerrahi sinir hastalarda uzun streli
sagkalim bildirilmis olmasina ragmen (84,85) bu durumda tekrar rezeksiyon tercih
edilir (82-86).

Proksimal Tumérlerde Cerrahi Tedavi: Ana brons veya intermedier brons poli-
poid tipik timorleri icin, bronkotomi ile brons duvarinin wedge veya sleeve rezek-
siyonu ile distal akciger parankimi tamamen korunmus olmasini saglayan cerrahi
tedavilerdir (87). Ancak timorin bronkoskopik olarak tamamen intraliminal go-
rinmesine ragmen ylksek ¢6zunUrliklt BT'de belirgin ekstraliminal bileseni oldu-
gu tespit edilen hastalarin fazla olmasi nedeniyle bu cerrahi yéntem nadiren tercih
edilmektedir (80).

Daha genis santral parankimal tutulumu olan timorler, ciddi distal parankimal
hastaligi ve atipik akciger NET'leri olan hastalarda daha genis cerrahi (6rnegin, lo-
bektomi veya pndmonektomi) gerekmektedir (80).

Periferal Timérlerde Cerrahi Tedavi: Akcigerin Gcte birindeki periferik lezyonlar
icin ideal cerrahi yaklasim tartisiimaktadir ve fikir birligi yoktur. Yeterli bir timor-
stz cerrahi sinir elde edilebilirse, <2 c¢cm capinda, iyi diferensiye akciger NET'lerinin
segmental veya hatta genis wedge rezeksiyonlari kabul edilebilir. Segmental brons
agzini iceren daha santral bir timoér durumunda cogu zaman lobektomi yapilirken,
lokal niikstin dlsuk olmasi nedeniyle tipik akciger NET leri icin daha sinirli bir rezek-
siyonun (6rnegin, segmentektomi) kabul edilebilir oldugu 6ne strilmektedir (88).

Lenf Nodu Diseksiyonunun Roli: Tipik akciger NET'lerinin yizde 5 ila 20'si ve
atipik timorlerin yizde 30 ila 70'i lenf bezlerine metastaz yapiyor (89,90). Lenf
digumu orneklemesi, iyi diferensiye bronsiyal NET’lerin cerrahisinde dnerilir. Medi-
astinal lenf nodlarinin metastatik tutulumu tam (R0O) cerrahi rezeksiyon veya uzun
streli iyilesmeyi engellemez (91,92).

Endobronsial Tedavi

Endobronsiyal rezeksiyon, kesin tedavi icin suboptimal bir ydntemdir, bu nedenle
kesin cerrahi rezeksiyon ¢ogu hasta icin tercih edilir. Endobronsiyal lazer rezeksiyo-
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nu en iyi santral havayolu obstriksiyonu olan ve cerrahi tedavi icin uygun olmayan
hastalarin palyatif tedavisi icin uygulanmaktadir (80).

Bazi durumlarda, polipoid akciger NET tamamen intraliminal ve bronkoskopik
rezeksiyona musait gortnebilir. Santral yerlesimli, polipoid yapida, dtstk grade’li
(tipik) akciger NET bulunan hastalar icin, neodymium katkili itriyum aliminyum gar-
net (Nd: YAG) lazeri ile transbronkoskopik rezeksiyon, uzun sureli niks olmadan
sagkalim saglayabilir (93,94). Tedavi sonrasi yakin takip, bronkoskopik rezeksiyonun
ayrilmaz bir parcasidir. ilk iki yilda 6 ayda bir, sonrasinda yilda bir defa kontrol de-
gerlendirme yapilmalidir. Endobronsiyal rezeksiyon icin en uygun adaylar polipoid
intraliminal tumord olan, distal timor sinirini bronkoskopik olarak iyi gorilebildigi
ve ylUksek coztnurltklu BT ile bronsiyal duvar tutulumu veya lenf bezi metastaz stp-
hesi bulunmayan hastalardir. Bazen obstriiksiyona neden olan lezyonun endobron-
sial lazer ile bronkoskopik olarak cikarilmasi, cerrahin en uygun cerrahi proseduiri
planlamasina izin vermek icin ameliyat dncesi de faydali olabilir (95).

Kriyoterapi

Transbronkoskopik kriyoterapi, endoliiminal ve tipik NET'lerde tercih edilmektedir.
Ancak bronsial darliga yol acabilmesi nedeniyle, cerrahi tedavi uygulanamayan,
santral havayolu darligi olan hastalara palyatif amacli uygulanabilecek bir tedavi
secenegidir (96).

Sonuc¢

NET'ler heterojen bir grup kanser subtipleridir. Néroendokrin tabiri bening davra-
nis sergiledigi gibi bir anlam ifade etmekle birlikte yanls yorumlamaya yol acabilir.
Ayrica histolojik olarak grade 1 ve 2 olan, yavas buytyen NEN’lar fétal metastazlar
yapabilir. Kemoterapétik ajanlar, kictk molekuller ve biyolojik terapiler bu tdr tu-
morlerde gelecek icin umut vaat eder.
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Giris

Timus, dogumda 12 ila 15 gram agirliginda, ergenlikte maksimum 40 gram agirhigi-
na ulasan ve daha sonra atrofik bir durumda yaslanmaya devam eden én mediyas-
ten yerlesimli bir organdir. Timus fibréz bir kapsulle sarilmistir. Kapsul bez icine bol-
meler gonderir ve bezi lobuli thymi denilen kiictik lobcuklara ayirir. Lobcuklar dista
cortex thymi, icte de medulla thymi denilen farkli yapidaki iki bolimden olusur.
Timus esasen epitel hlicreleri, keratinize epitel hicreleri (Hassall korpuscles), myoid
hicreler, timik lenfositler (“timositler”) ve nadiren germinal merkezler olusturabilen
B-lenfositlerden olusur. Timus, 6ncelikle dolasimda salinmasi Gzerine T-lenfositler
haline gelen lenfositlerin islenmesi ve olgunlasmasinda rol oynar (1).

Timik timérler, anterior mediyastende ortaya ¢ikan nadir neoplazmlardir ancak
anterior mediyastenin en sik gorulen timaéraddr. Timik timorlerin siniflamasinda
Diinya Saglik Orguti (DSO)'niin yaptigr siniflama kullaniimaktadir (Tablo 1) (2).

Epitelyal TUmorler

Timik epitelyal timorler insanda nadir gordldr ve anterior mediyastinal kitlelerin
%50'sini olustururlar. Eriskinlerde gérilen en sik mediyastinal timérlerdir ve yilda
100.000’de 0.05 oraninda kiside goraltrler (3,4). Timoma ve timik karsinom epitel-
den koken alan timorlerdir. Hastalar asemptomatik olup rastlantisal olarak gorin-
tuleme sirasinda tespit edilebilecegi gibi, lokal semptomlar ile ya da paraneoplastik
bir sendromun semptomlari ile de basvurabilirler.
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Tablo 1: Timik tiimérlerin DSO siniflamasi

1. Epitelyal tiimérler 4. Mediyastenin germ hiicreli tiimérleri
Timoma Seminom

Tip A Embriyonel karsinom

Tip AB Yolk sac timori

Tip B1 Koryokarsinom

Tip B2 Matur teratom

Tip B3 immatur teratom

Lenfoid stroma ile birlikte Mikronoduler Miks germ hcreli timor

timoma Somatik tip solid malignite ile birlikte germ
Metaplastik timoma hucreli timor

Timik karsinom Hematolojik malignite ile birlikte germ

L . hicreli timor
Squamoz hcreli karsinom

Bazaloid karsinom 5. Lenfomalar

Mukoepidermoid karsinom Primer mediyastinal large B hiicreli lenfoma
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom MALT lenfoma

Sarkomatoid karsinom Diger matur B hiicreli lenfomalar

Seffaf hucreli karsinom T lenfoblastik lenfoma/losemi
Adenokarsinom Anaplastik blyuk hicreli lenfoma ve diger
NUT carcinoma nadir olgun T ve NK hucreli lenfomalar
Undifferentiated carcinoma Hodgkin lenfoma

Siniflandirlmamis B-hiicreli lenfoma

2. Néroendokrin tiimérler 6. Mediyastenin dendritik ve histiyositik

- o hticre tiimorleri
Tipik karsinoid tumaor

Atipik karsinoid timor
Large cell néroendokrin karsinom
Small cell karsinom

Langerhans hicreli lezyonlar (timik
Langerhans hicreli histiyositoz, Langerhans
hticreli sarkom)

Histiyositik sarkom

Foliktler dendritik hicreli sarkom

3. Yumusak doku tiimérleri

Timolipom Interdigitating dendritik hicre sarkom
Lipom Fibroblastik retikller hicre timori
Liposarkom Belirsiz dendritik hticre tiimérleri

Soliter fibréz tima : Y
outerfibroz tumor 7. Myeloid sarkom ve ekstramedauller

sinoviyal sarkom - akut myeloid I6semi

Vaskdler timorler (lenfanjiyom, hemanjiyom,
epiteloid hemanjiyo endoteliyoma,

anjiyosarkom)

Timik epitelyal timérlerin siniflamasinda 1999 DSO siniflamasi kullaniimaktadir
(Tablo 2) (5).
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Tablo 2: Timik epitelyal timérlerin siniflamasi
Levine ve Rosai (6) Muller-Hermelink ve ark (7) WHO (5)
Timoma Timoma Timoma
Enkapsule Meduller tip Tip A
Miks tip Tip AB
Malign tip | Kortikal predominant Tip B1
Kortikal tip Tip B2
lyi diferansiye karsinom Tip B3
Malign tip |l Timik karsinom Timik karsinom (Tip C timoma)
Timoma

Timomalar mediastinal neoplazmalarin yaklasik yGzde 20'sini olusturur. Her yas-
ta gorulebilmekle birlikte en ¢ok 40-60 yaslar arasinda gordlir Cinsiyet dagilimi
yaklasik olarak esittir. ilk kez Rosai ve Levine tarafindan 1976 yilinda timomalarin
timik epitelyal hicrelerden koken aldigi belitiimis ve benign kapsule (noninvaziv) ile
malign invaziv seklinde siniflandiriimasi yapilmistir (6). Yapilan calismalar sonrasi
1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii'niin kabul ettigi siniflama sonuclar 6n gérmede
basarili bulunmustur, 2015 yilinda revize edilmistir (5) (Tablo 3).

Hastalarin %30'u asemptomatiktir. Lokalizasyon iliskili semptomlar; anterior
mediastinal kitleye bagl timorin buytkluga ve komsu organlar Gzerindeki etkileri
ile iliskilidir (6rnegin, gogus agrisi, nefes darligi, dksurdk, frenik sinir felci). Bazi has-
talar superior vena cava sendromu ile basvurmaktadir (8). Plevral veya perikardiyal
eflizyon, ciddi bir bulgudur; dissemine hastaligin en sik gortlen bulgusudur (9).

Tablo 3: Diinya Saglik Orgutii timomalarda histopatolojik siniflandirmasi

Tip A Birkag Lenfositin eslik ettigi ve ya lenfositsiz, az miktarda nukleer atipi gosteren
oval veya igsi hucreli timoma

Tip AB | Lenfositten zengin olup, Tip A ve B'nin 6zelliklerini tasiyan.

Tip B1 | Normal timus aktivitesine sahip lenfositten zengin, bazi alanlarda medulla iceren

Tip B2 | Lenfositlerden zengin, ancak meduiller farklilasma odaklari az belirgin ya da yoktur

Tip B3 | Temel olarak yuvarlak ya da cok koseli epitel hiicrelerinden olusmaktadir lenfosit
+/-. Atipi +/-

Tip C | Timus dokusuna benzemeyen ve belirgin sekilde atipi iceren tiptir. Lenfosit icermez
eger varsa matlrdir ve plazma hucreleri ile karisiktir.
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Timomalar, en yaygin myastenia gravis (%30-50) olmak Uzere cesitli parane-
oplastik sendromlarla iliskilidir (Tablo 4). Miyastaneia gravis(MG) olan hastalarin
%15'inde timoma vardir (10). MG yaygin semptomlar diplopi, ptoz, disfaji, hal-
sizlikdir. Myastenia gravisli timomali hastalarin prognozlari daha iyi oldugu gortl-
mektedir. Bu durum MG iliskili néromuskuiler semptomlarin hastalari erken taniya
goturebildigi ile iliskilendirilmistir (8,11).

Timoma evrelemesinde siklikla Masaoka evreleme sistemi kullaniimaktadir (Tablo
5) (12). Ancak Amerika Kanser Komitesi (AJCC) TNM evrelemesinin sekizinci basimi
sonrasi ortak veri platformu olusturmak adina TNM evrelemesinin kullaniimasini
onermektedir (Tablo 6). 8. TNM 01 ocak 2018 itibari ile timik malignitelerde kulla-
nima baslanmistir. Evre I-lll timoma hastalarinin 5 yillik sagkalimi %85 iken evre IV
hastalarda bu oran %65 dir. Yaklasik %50 hastanin 6limu timoma ile iliskili degil-
dir.Myastenia gravis iliskili 6lim orani %20 dir (13,14).

Anterior mediyastende lezyonu olan hastada laboratuar (solunum fonksiyon

Tablo 4: Timoma ile iliskili paraneoplastik sendromlar

Norolojik ve Miyastenia gravis, polimiyozit, sensérindropati, néromyelitis optica, Isaac
néromuskdler | sendrom, Eaton Lambert sendromu, stiff person sendromu

Hematolojik Agrandlositoz, hemolitik anemi, pernisiydz anemi, kirmizi hicre aplazisi

Dermatolojik Alopesi areata, pemfigus, skleroderma, oral liken planus, vitiligo

Endokrin Addison hastaligi, cushing sendromu, panhipoputitarizm, tiroidit

Diger Myokardit, nefrotik sendrom, romatoid artrit, sarkoidoz, hepatit,
gastrointestinal psédoobstruksiyon, Ulseratif kolit,kazanilmis
hipogamaglobulinemi

Tablo 5: Masaoka evreleme sistemi

Evre | Mikroskopik ve makroskopik olarak kapsil invazyonu icermeyen kapsulli timaor.

Evre Il lla: mikroskobik transkapsuler invazyon

Ilb: mediyastinal yagh doku makroskopik invazyonu

Evre Ill | Komsu organlarda makroskopik invazyon (perikard, buytk damarlar ve/veya
akciger)

llla: buytk damar invazyonu olmaksizin

Illb: buytk damar invazyonu ile birlikte

Evre IV | IVa: Plevral ve/veya perikardiyal yayilim

IVb: Lenfojen ve/veya hematojen metastaz
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Tablo 6: Sekizinci TNM timoma evreleme

Primer tiumor (T)

Tx Primer timor degerlendirilemiyor
TO Primer timor yok
T Tumor kapsult bozmus veya mediastinal yag doku invazyonu olmasi
T1a: mediastinal invazyon olmaksizin
T1b: timor mediastinal plevraya direk invazyonu olmasi
T2 Tumorun perikarda direk invazyonu olmasi
13 Akciger, brakiosefalik ven, vena cava superior, frenik sinir, g6gus duvari veya
ekstraperikardiyal pulmoner arter veya vene timérin direk invazyonu olmasi
T4 Aort, intraperikardiyal pulmoner arter, myokard, trakea, 6zefagusa timorin

direk invazyonunun olmasi

Rejyonel lenf

nodu (N)

NXx

Lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Rejyonel lenf nodu yok
N1 Peritimik lenf nodu metastazi
N2 Servikal lenf nodlari veya derin intratorasik lenf nodu metastaz

Metastaz (M)

MO Plevral, perikardiyal veya uzak metastaz yok
M1 Plevral, perikardiyal veya uzak metastaz var
M1a: plevral veya perikardiyal nodul
M1b:pulmoner intraparankimal nodul veya uzak organ metastazi olmasi
Evre | T1a,b NO MO
Evre |l T2 NO MO
Evre lIIA T3 NO MO
Evre IlIB T4 NO MO
Evre IVA Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T NO — N1 M1a
Evre IVB Herhangi bir T N2 MO -M1a
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

testleri, hemogram, beta hcg, alfa feta protein, tiroid fonksiyon testleri) ve gérin-
tlleme (Bilgisayarli tomografi, toraks manyetik rezonans gortntileme (timik kist
disunildiginde daha potent), pozitron emisyon tomografisi )tetkikleri planlanir.
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Herhangi bir cerrahi islem 6ncesi timomadan stiphenilen tim hastalarda myastenia
gravis agisindan degerlendirilmek Gzere serum antiasetilkolin reseptér antikor dize-
yi incelenmelidir (15).

Bilgisayarli tomografi; lezyonun &zelliklerini, anatomik yapiyi, komsu organlar ile
olan iliskisini degerlendirmek icin dnemlidir. lodine kontrasti tolere edemeyen has-
talarda MR endikasyonu vardir. MR sinyal patern degisiklikleri ve PET BT goruntuleri
birlikte degerlendirildiginde timoma ve timik karsinom ayrimi yapilabilir. PET BT;
iyi diferansiye timomalarda genellikle negatif iken, karsinomalarda yiksek pozitiflik
gosterir. PET BT uzak metastaz taramasi yapmasi agisindan da énemlidir (16,17).

Anterior mediyastende timus yataginda iyi tanimlanmis lezyonda, timér mar-
kerlari negatif, sistemik semptom yok, adenopati yok ise timik timaor benzeri lezyon
oldugu duasunultyor ise tani ve tedavide ilk adim komplet rezeksiyon cerrahidir,
tanisal isleme gerek yoktur. Eger timor rezektabl degil ise ya da hasta icin cerrahi
kontrendike ise (yas/komorbidite) tedavi icin doku biyopsisi (igne biyopsi/acik biyop-
si) gereklidir (18).

Timik timorlerde komplet cerrahi rezeksiyon en etkili ydntem oldugu igin, butin
hastalarin lezyonlari, uzman bir ekip tarafindan dikkatlice incelenmelidir. Komplet
cerrahi eksizyon, Masaoka evre | ve Il ile secilmis evre Ill hastalikta tercih edilmeli-
dir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi eksizyon, ilerlemis evre Ill ve evre [V'de
secilmis vakalarda onerilmektedir. Lokal nukslerde reoperasyon dncesi neoadjuvan
tedavi verilmelidir (19).

Cerrahi tedavi timusta tam bir rezeksiyon icermelidir. Geleneksel median ster-
notomi veya torakoskopik/robotik yaklasimlar dahil olmak Uzere cesitli cerrahi
yaklasimlar mevcuttur (20). Timoma tanili 2835 hastanin incelendigi retrospektif
calismada VATS (videoasisted thoroscopic surgery) timektomi ile sternotomi kiyas-
lanmis; VATS grubunda 5 yillik sagkalim %97.9 saptanmistir. Genel sagkalim acisin-
dan her iki cerrahi yontem arasinda anlamli fark izlenmemistir. Meta analize gore
VATS timektominin acik cerrahiye gére hastalarda glvenli ve benzer sonuc verdigi
sonucuna varilmistir (23).

Bir timoma veya timik karsinomu tamamen rezeke etme yetenegi, invazyon de-
recesi ve / veya timorin bitisik yapilara yapismasi da dahil olmak Gzere timorin de-
recesi ile belirlenir (21). Perikardin yani sira eslik eden akciger parankimi rezeksiyonu
histolojik olarak negatif sinirlarla tam bir rezeksiyon saglamak icin bazen gerekli ola-
bilir. Uzun sureli sagkalim olasiligi cerrahi rezeksiyonun tamligina baghdir. Komplet
rezeksiyon uygun olmayan hastalarda multimodal terapi planlanmalidir (preoperatif
kemoterapi, postoperatif radyoterapi) (20). Unrezektabl olgularda (uzak plevra veya
perikard metastazi,rekonstriksiyon yapilamayan buytk damar invazyonu, kalp ve
trakea invazyonu) kemoradyoterapi hem semptom kontroli hemde uzun sagkalim
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agisindan onerilen tedavidir ancak hasta secimine gore(evre, performans, komorbi-
dite) tek basina semptom palyasyonu amacli torakal radyoterapi ya da tek basina
kemoterapi uygulanabilir.

Kemoterapi; potansiyel rezeke edilebilir olgularda preoperatif, rezeke edileme-
yen hastalarda, metastatik hastalarda, reklrren hastaligi olanlarda tedavi bileseni
olarak rol oynar. Pozitif marjli rezeke edilmis timik karsinomali hastalar icin, lehine
kanitlar zayif olmasina ragmen, postoperatif radyoterapi(PORT) sistemik kemote-
rapiyle desteklenebilir (20). Sistemik tedavide en sik kullanilan ve ulusal National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) énerdigi rejim siklofosfamid (500 mg/m?
intravenoz [IV] 1.gun), doksorubisin (50 mg/m? IV 1. gln), ve sisplatin (50 mg/m?
IV 1. gln) rejimidir (CAP) ve 3 haftada bir tekrarlanir. Amerika Birlesik Devletleri'nde;
metastatik ve progresif timoma tanisi olan CAP tedavisi almis 29 hasta ile yapilimis
calismada komplet yanit sirasiyla %50 ile %10 olarak saptanmis. Ortanca sagkalim
38 ay saptanmistir. CAP disinda, sisplatin-etoposide, prednizolon ile birlikte CAP,
karboplatin-paklitaksel, sisplatin-doksorubicin-vincristin-siklofosfamid, etoposide-i-
fosfamide-sisplatin rejimleri de kullanilabilmektedir(20). Octreotid tedavisi, octreo-
tid gortntllemesi pozitif hastalarda veya karsinoid sendrom semptomlari gésteren
hastalarda kullanilabilir. Pembrolizumab, timomali hastalarda immun iliskili yan
etkiler nedeniyle dnerilmmektedir. Sunitinib, timomali hastalarda c-kit mutasyonu
olmadigindan 6nerilmemektedir (25,26).

Definitif radyoterapi unrezektabl hastada, inkomplet rezeke edilmis invaziv ti-
moma veya timik karsinomu olan hastalarda veya lokal ileri hastada kemoterapi ile
cerrahi tedavi sonrasinda uygulanir. Unrezektabl olan hastada 60-70 Gy dozda ve-
rilmelidir. Adjuvan tedavi de; RO rezeksiyon uygulanmis olan hastada 45-50 Gy, R1
rezeksiyonda 54 Gy, R2 rezeksiyonda 60-70 Gy dozda uygulanir. Palyasyon amacli
uygulamada ise 8 Gy/giin, 20 Gy/5 fraksiyon, 30 Gy/10 fraksiyonda uygulanabilir
(20). Evre | (Masaoka evre 1-2) opere kapsul invazyonu olmayan hastalarda PORT
disuk nuks riski nedeni ile uygulanmaz ancak mediastinal yag veya plevra tutulumu
varsa rekurrens riski yiksek oldugundan uygulanir. Evre II-lll (Masaoka evre 3) has-
talarda lokal rekurrens riski yiksek oldugu ¢in PORT 6nerilir.

Rezektabl hastalar primer tedavi sonrasi 2 yil stiresince 6 ayda bir, sonrasinda 10
yil yillik kontrolde izlenmelidirler (27).

Timik Karsinom

Timik karsinomun, timomadan farkli bir morfolojisi ve biyolojisi vardir, daha agresif
seyirlidir. Lobuler timoma yapisina sahip degildir ve diger organlarda gérulenlere
benzer olarak karsinom 6zellikleri ile karakterizedir. Stromalarinda bircok lenfosit
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gorulebilmesine ragmen, bunlar B hiicre tipinde ve olgun T hicre tipindedir. Ti-
mik karsinomda, timomada bulunan olgunlasmamis T hucreli lenfositler yoktur.
Karsinoma ve timoma eszamanli olarak bulunabilir veya dnceden mevcut olan bir
timoma iginde 10 ila 14 yil aradan sonra karsinom gelisebilir, bu durum kombine
karsinom olarak adlandirilir(28). Timik karsinomlarda, timomalardan farkl olarak
atipi, nekroz ve mitoz gozlenir.

Timik karsinomlar timik epitelinin degisim varyasyonuna gore farkli histolojik alt
tiplere ayrilir. Histolojik siniflamada Diinya Saglik Orgiti'ntin siniflamasi kullanilir
(2) (Tablo 7). En sik squamoz hicreli karsinom ve undiferansiye formu géralar (26).

Timik karsinomlarin evrelemesinde de Masaoka evreleme sistemi ve AJCC TNM
evreleme sistemi kullaniimaktadir (Tablo 5, 6) (12,20). Timik karsinoma DSO’nin si-
niflamasinda tip C kategorisindedir ve MG ile iliskisi yoktur, paraneoplastik send-
romlar izlenmez (5).

Timik karsinomlarda da timoma ile benzer sekilde komplet rezeksiyon yapilan
hastalarda, inkomplet rezeke edilen hastalara veya unrezektabl hastalara gére daha
iyi prognoz gozlenmektedir. RO rezeksiyon yapilmis hastalarda 5 yillik sagkalim %60

Tablo 7: Diinya Saglik Orgitii’ne gore Timik karsinomda subtipler

Squamoz hucreli karsinom

Basaloid karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Sarkomatoid karsinom

Seffaf hucreli karsinom

Adeno karsinom: Papiller adeno karsinom

Timik karsinom, adenoid kistik karsinom benzeri ¢zellik iceren

Musin6z adenokarsinom

Adenokarsinom, NOS

NUT karsinom

Undiferansiye karsinom

Diger nadir timik Adenosquamdz karsinom
karsinomlar:

Hepatoid karsinom

Timik karsinom, NOS

Kombine timik karsinom
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civarinda saptanmustir (31). Evre I-lll timik karsinomlu hastalarda (Masaoka evre
| - 1), lokal niks riski, timoma hastalarina gore daha yUksektir. Rezeke edilmis ti-
mik karsinom icin PORT uygulamasi maksimum lokal kontrol saglar (29-31). Ancak
komplet rezeksiyon uygulanmis RO evre | timik karsinom da adjuvan tedavi ¢ne-
rilmez (32). Pozitif bir marj veya rezidlel hastalik varliginda, lehine kanitlar zayif
olmasina ragmen, PORT sistemik kemoterapi ile desteklenebilir. Evre IV (Masaoka
evre V) timik karsinom da PORT kullanimi, lokal semptomlarin palyasyonu ile si-
nirlandiriimalidir (9). Radyoterapi dozlari timoma da kullanilan dozlar ile benzerlik
gostermektedir (20).

Timik karsinomda kemoterapiye yanit oldukca zayiftir. NCCN tarafindan birin-
ci basamak sistemik tedavide karboplatin-paklitaksel kemoterapisi énerilmektedir;
cunkd klinik calismalarda yiksek yanit orani saptanmistir(genel yanit orani %22-
%36).

Check point inhibitorleriyle immunoterapi, gesitli malignitelerin tedavisinde hizla
buyuk bir tedavi yontemi haline gelmektedir. Yapilmis faz Il calismada, daha 6nce
en az bir kez sistemik tedavi almis metastatik timik karsinom tanili 40 hasta iki yil
kadar pembrolizumab ile tedavi edilmis. Tedaviye yanit orani %22.5 saptanmis, or-
tanca sagkalim stresi 22 ay tespit edilmis. Iki hastada miyokardit (grade 3-4) olmak
Uzere alti vakada immun ile iliskili ciddi yan etkiler gérdlmus (33). NCCN 2019 giin-
cellemesinde ciddi immun iliskili yan etki gortlmekle birlikte ikinci basamak tedavi
olarak pembrolizumab kategori 2A olarak dnerilmektedir (9).

Timusun Néroendokrin Tumorleri

Primer timik maligniteler arasinda, néroendokrin timaorler (NET), timik timaorlerin
%2-5'"ini olusturan en az gorulen subtiptir (34) Primer timus karsinoid timora; tim
karsinoid timorlerin yaklasik %0.4'Gn0 olusturur. Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) veri tabaninda 33 yillik 160 hastalik incelemede; ortanca yas 57,

Tablo 8: DSO timik NET morfolojik siniflamasi

Tipik karsinoid timor (dustik grade) <2 mitoz/2 mm?
Nekroz yok

Atipik karsinoid timor (intermedier grade) =2 ile 10 mitoz/2 mm? ve/veya
Nekroz

Large cell néroendokrin karsinom (high grade) >10 mitoz/2 mm?

Kuclk hucreli karsinom (high grade) >10 mitoz/2 mm?
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erkek kadin orani 3: 1 olarak tespit edilmis. Hastallk, sirasiyla vakalarin %27, %36 ve
%28'inde timusa, lokal olarak invaziv (veya bolgesel lenf nodlarini iceren) veya uzak
metastatik olarak sinirliydi. Histolojik olarak, timorler sirasiyla %58, %10 ve %12
oraninda iyi farklilasmis, orta derecede farklilasmis veya kotu farklilasmis / anaplastik
olarak siniflandiriimistir (35).

Timik NET olan hastalarin %25'in Ustiinde multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN
1) izlenmektedir. MEN1 hastalari arasinda timik NET'ler yaklasik ytzde 3 ila 8 ora-
ninda gelisir (36,37). Eslik eden endokrinopatiler arasinda Cushing sendromu (ek-
topik adrenokortikotropik hormon salinimi), hiponatremi (uygunsuz antiditretik
hormon salinimi veya atrial natrilretik peptik Grlint), akromegali (ektopik GHRH
[growth hormon salinimini saglayan hormon]) nadir olarak gordlebilir (38,39).

Timik néroendokrin tiimérlerin siniflamasinda 2015 yilinda DSO'niin yayinladig
siniflama kullaniimaktadir (Table 8) (2).

Somatostatin reseptorleri, NET'lerde (primer timikler dahil) ve malign timik epi-
telyal timorlerde asirt eksprese edilir (40). Gorlntilemede ve radyolojik evreleme-
de; indiyum-111 (111-In) pentetreotid taramasi (OctreoScan) veya Gallium Ga-68
DOTATATE PET taramasi gibi radyo-etiketli somatostatin analoglarini kullanarak so-
matostatin reseptor bazli tanisal gértintileme, bu timorleri tanimlamak ve tedavi
yonetimi icin uygun yontemlerdir. Octreotid ve lantreotid, somatostatin reseptor
pozitif saptanan hastalarda timor kontroll saglamaktadir (40,41). Evrelemede Ma-
saoka evrelemesi, sekizinci TNM kullanilabilir.

Primer tedavisi cerrahidir. Lokalize (evre I-Il) ve lokorejyonel (evre I1A/B) timik
noéroendokrin timorler, genellikle tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Komplet rezeke
edilmis ve RO rezeksiyon ise adjuvan tedavi eklenmesine gerek yoktur. inkomplet
rezeksiyon yapilmis veya cerrahi siniri pozitif veya unrezektabl timorlerde radyote-
rapi +/- kemoterapi tedavisi icin sinirli data mevcuttur. Sistemik tedavi sadece lokal
unrezektabl timorlerde onerilir (20).
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Giris

Hiperkalsemi; malignitesi olan olgularda yaygindir ve %20-30 oraninda gozlenir
(1). Hem solid organ timorlerinde hem hematolojik malignitelerde ortaya cikar.
Kanser iliskili hiperkalsemi en sik meme kanseri, renal maligniteler, akciger kanse-
ri ve multipl myelomda gérullr (2). Hiperkalsemi ortaya cikmis malign hastalarda
prognoz kotl seyirlidir. Hiraki ve ark.nin yapmis oldugu calismada 1149 akciger
kanserli hastada hiperkalsemi %6 oraninda saptanmis. Hiperkalsemi saptanan has-
talar lokal ileri veya metastatik hastalik olarak tespit edilmis. Sirasiyla squamoz huic-
reli (%51) adenokarsinom (%22) ve kuclk hucreli (%15) akciger kanseri sorumlu
bulunmus. Medyan sagkalim birkag ay saptanmis (3).

Patofizyoloji

Kanser iliskili hiperkalseminin olusmasi icin dort adet mekanizma mevcuttur:
1. Tumorden Paratiroid hormon benzeri peptid (PTHrP) salinimi

2. Lokal sitokin salinimi olan osteolitik metastazlar (osteoklast aktive edici fak-
torler dahil)

3. Tumor kaynakli 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) Gretimi

4. Tumorden ektopik parathormon(PTH) salgilanmasi
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Timorden Paratiroid Hormon Benzeri Peptid (PTHrP) Salinimi

Metastatik olmayan solid timori olan hastalar ve bazi non hodgkin lenfoma has-
talarinda hiperkalseminin en sik nedeni PTHrP salinimi olmasidir. Ayni zamanda
malignitenin humoral hiperkalsemisi (HHM) olarak da adlandirilir ve kanser iliskili
hiperkalsemisi olan hastalarin %80‘inde PTHrP artmistir (4). Humoral hiperkalsemi
en stk squamoz hcreli karsinom (akciger, bas boyun) veya bébrek, mesane, meme
ve ovaryan kanserlerde izlenir (7).

PTHrP, cok cesitli néroendokrin, epitel ve mezoderm tlrevli dokularda eksprese
edilen normal bir gen Grintdur. Paratiroid hormonla iliskili peptit ve parathormon
arasindaki sekans homolojisinin temeli; PTHrp amino termal ucundaki ilk 13 amino-
asidin, PTH ile neredeyse ayni olmasina dayanmaktadir (8). Bu homolojinin sonucu
olarak PTHrP, PTH ile ayni PTH-1 reseptoriine baglanir ve béylece benzer postresep-
tor yollarini aktive eder. Bu, PTHrP'nin, kemik rezorpsiyonunda ve distal tibuler kal-
siyum yeniden emiliminde ve proksimal tibdler fosfat tasinmasinin inhibisyonunda
artis dahil, bazi PTH hareketlerini taklit etme kabiliyetini aciklar (5). Molekaltn ilk
13 amino asidinden sonra yapisal ayrisma, PTH'den immunolojik olarak ayirt edi-
lebilirligini saglar. PTHrP'nin 1,25-dihidroksivitamin D Uretimini uyarmasi PTH'dan
daha dusuktir (5). Sonuc olarak, PTHrP bagirsak kalsiyum emilimini arttirmaz. HHM
hastalarinda, kemikten dolasim icine buyuk bir kalsiyum akisiyla sonuglanan, kemik
rezorpsiyonu vardir. Bu, bobregin kalsiyjumu temizleyebilme yeteneginin azalmasi
ile birlikte, HHM'de ortaya cikan carpici hiperkalsemi ile sonuglanir. Bu nedenle,
HHM'deki hiperkalsemi, PTHrP'nin bobrek ve kemik Gzerindeki kombine etkilerin-
den kaynaklanmaktadir (9).

Laboratuar tetkiklerinde yukselmis serum PTHrP dizeyi, cok disuk veya baski-
lanmis PTH, normal ya da dusuk serum 1,25-dihidroksivitamin D dlzeyi saptanir
(1,5). PTHrP duzeyleri hastada tedaviye yaniti belirlemede ve bifosfonatlara cevabi
tahmin etmede kullanilabilir. 12 pmol/L'nin Gzerindeki serum PTHrP konsantrasyon-
lari siklikla hem hiperkalsemideki daha kiglk bir azalma hem de 14 glnlik tedavi
stresince hiperkalseminin tekrarlamasi ile iliskili bulunmustur (10).

Osteolitik Metastaz

Osteolitik metastazlar, kanser iliskili hiperkalsemi vakalarinin %20’sini olusturmak-
tadir (6). Kemik metastazi olan bazi solid organ timorlerinde ve multipl myelomda
timor hucreleri tarafindan lokal osteolizin uyariimasi ile olusur. Bu mekanizma ile
en stk meme kanserinde goralur(1).

Osteolitik metastazlarda gozlenen kemik yikimina; timor hicrelerinin dogru-
dan bir etkisi olmaksizin oncelikle osteoklastlar aracilik eder. Tumorler osteoklast
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Uretimini ve lokal olarak lokalizasyonu uyaran bircok faktor Uretir, boylece iskelet
rezorpsiyonu ve hiperkalsemi artar (11). Distk veya baskilanmis serum PTH diize-
yi, dUstk veya normal serum 1,25-dihidroksivitamin D dizeyi, distk veya normal
serum PTHrP seviyesi, iskelet metastazi veya kemik iligi infiltrasyonu saptanmasi ile
tani konulur.

Tiimor Kaynakli 1,25-Dihidroksivitamin D (kalsitriol) Uretimi

Artan 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol), Hodgkin lenfomada hemen hemen tiim
hiperkalsemi vakalarinin ve non- Hodgkin lenfomali olgularin yaklasik Ggte birinin
nedenidir(12).sarkoidoz ve tliberklloz gibi kronik grantlomatéz hastaliklardaki hi-
perkalsemi de kalsitriol artis ile iliskilendirilmistir.

Normal bireylerde, 25-hidroksivitamin D (kalcidiol) ‘tn 1,25-dihidroksivitamin
D’ye (kalsitriol, D vitamininin en aktif metaboliti) dontstiimi, PTH'nin fizyolojik kont-
rol altinda olan bébrekte 1-hidroksilaz yoluyla gerceklesir. Lenfomada 1,25-dihid-
roksivitamin D Uretiminin baskilanmamasi, m<lign lenfosit ve makrofajlar aracili-
giyla ekstrarenal 25-hidroksivitamin D nin 1,25-dihidroksivitamin D’ye dénlsimu
gerceklesir.

Ektopik Parathormon (PTH) Salinimi

Bilinen bir malignitesi olan, kalsiyjum ile PTH duzeyleri artmis ve Tc99m sestamibi
sintigrafisiyle paratiroid adenomu olmadigi gosterilmis hastalarda maligniteye bagli
ektopik PTH salimindan stphelenilmelidir. Ektopik PTH Gretimi bir ktictk hucreli akci-
ger karsinomluda ve bir skuaméz hiicreli akciger kanserli olguda gosterilmistir (13).

Klinik

Hastalarin semptomlari kalsiyum diizeyi ve yikselme hizina gore farklilik gostermek-
tedir (1,2). Maligniteye bagl hiperkalseminin en erken bulgulari gastrointestinal,
renal ve norolojik bulgularnidir. Akciger kanserli hastalarda hipoalbuminemi de sik
gorulebildiginden dizeltiimis kalsiyum duzeyi hesaplanmasi dnemlidir (duzeltilmis
kalsiyum= [[4-serum alblimin]x0,8] +serum kalsiyum diizeyi) (14).

Serum kalsiyum dlzeyi <12 mg/dl (3 mmol/l) olan hastalar genellikle asemptoma-
tiktirler veya depresyon, kabizlik, yorgunluk gibi nonspesifik semptomlar gozlene-
bilir. Serum kalsiyum ddzeyi 12-14 mg/dl (3-3,5 mmol/l) arasi olan ve akut yukselis
izlenen hastalarda politri, polidipsi, dehidratasyon, anoreksi, bulanti, kas gli¢stzlu-
gu izlenebilir. Sistemlere gore semptomlar Tablo 1'de gosterilmistir (1,2).
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Tablo 1: Hiperkalseminin klinik bulgulari

Gastrointestinal

Noérolojik

Anoreksi, bulanti, kusma

Konsantrasyon azalmasi

Konstipasyon Konflizyon

Pankreatit Yorgunluk

Peptik Ulser Stupor, koma

Renal iskelet-kas

Poliri Kas glcsuzluga
Polidipsi Kemik agrisi
Nefrolitiazis Osteopeni - osteoporoz

Nefrokalsinozis

Kardiyovaskdler

Distal renal tubuler asidoz

QT araliginda kisalma

Nefrojenik diyabetes insibitus

Bradikardi

Akut ve kronik bobrek yetmezligi

Hipertansiyon

Tani ve Tedavi

Malignite iliskili hiperkalsemi distndlen hastalarda serum albtmin, Ure, kreatin du-
zeyleri, PTH, PTHrP, elektrolitler, serum 1,25 dihidroksivitamin D bakilmasi éneril-
mektedir.

Hiperkalsemi tedavisinde en dnemli hedef hidrasyon ve kalsiyum seviyelerini nor-
male dondurmektir. Hiperkalseminin acil tedavisinde kalsiyumun bébreklerden geri
emilimini engellemek icin ekstraselltler sivi hacminin genisletilmesini saglayacak
olan hidrasyon ilk adimdir. Hastanin kardiyak fonksiyonlari da gézénine alinarak
200-300 ml/saat serum fizyolojik inflizyonu baslanmali, idamede inflzyon mik-
tarl saatte 100-150 ml idrar cikisi olacak sekilde ayarlanmalidir. Yeterli hidrasyon
saglandiktan sonra tedaviye loop dilretigi olan furosemid eklenebilir. Furosemid
kalsiyumun geri emilimi engelleyerek etki eder. Furosemid ile hastanin hipovolemiye
girmemesine dikkat edilmelidir (6).

Kalsitonin; osteoklastik kemik rezorpsiyonunu azaltir ve bobrekten kalsiyum reab-
sorpsiyonunu inhibe ederek kalsiyum atilimini artirir (15). Kalsitonine, intramuskdler
veya subkutan yoldan 12 saatte bir 4 U/kg dozunda baslanmasi ¢nerilir, baslangig
dozu yeterli olmazsa 6 saatte bir 6-8 U/kg’a kadar doz artinlabilir. intranazal uygula-
nan kalsitoninin etkili olmadigi gosterilmistir. Birkag calismada da kalsitoninin kanser
iliskili hiperkalsemi tedavisinde sadece akut donemde etkili oldugu bildirilmistir (16).
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Tedaviye basladiktan sonraki 48 saat icinde reseptor down regiilasyonu nedenli tasif-
laksi gelismesi kalsitoninle ilgili tedavi kisitlayiciligidir. Bu tedavinin etkililigi glukokor-
tikoidlerle ve bifosfonatlar kombine edilerek artirilabilir (17,18).

Bifosfonatlar; osteoklastlari inhibe eder, bu hucrelerde apoptozisi indtkler, ke-
mige baglanir, osteoklastik rezorpsiyonu ve osteolizi inhibe eder. Pamidronat ve
zoledronik asit hiperkalsemi tedavisinde kullanilan bifosfonatlardir. Pamidronat 60-
90 mg/4 saat inflzyon seklinde uygulanir. Uclincii kusak bifosfonat olan zoledro-
nik asit, pamidronattan 10 kez daha dustk dozda uygulanir; normokalsemi orani,
nuks zamani, hiperkalsemi kontrol stresi agisindan daha Ustindur. Zoledronik asit
4 mg/15 dk infizyon ile uygulanir, direncli vakalarda boébrek fonksiyonlari normal
ise en az yedi gun sonra tekrarlanabilir (19). intravendz bifosfonatlar genel olarak
iyi tolere edilmesine ragmen, grip benzeri semptomlar (ates, eklem agrilari, miyalji,
yorgunluk, kemik agrisi), okuler iltihaplanma (Gveit), hipokalsemi, hipofosfatemi,
bozulmus bobrek fonksiyonu, nefrotik sendrom, cene osteonekrozu, atipik femur
kiriklari (uzun streli tedavi gerektiren hastalarda) gibi yan etkiler gozlenebilir (20).

Kanser iliskili hiperkalsemi tedavisinde zoledronik asit klinik denemelerde, 4.5
mg/dL (400 mikromol/L) kadar yUksek serum kreatinin konsantrasyonlari olan has-
talarda da katihm icin uygun bulunmustur (32). Kreatin yiksekligi olan hastalarda
yeterli hidrasyon ve distk dozda ve/veya daha yavas inflizyon hizi (30 ila 60 dakika
boyunca 4 mg zoledronik asit, dort saatte 30 ila 45 mg pamidronat) ile risk mini-
malize edilebilir.

Glukokortikoidler intestinal kalsiyum absorbsiyonunu azaltmalari ve artmis kalsit-
riol Uretimi olan hastalarda (kronik grantdlomattz hastaligi 6rn. Sarkoidoz, nadiren
lenfomali hastalarda) 1,25 dihidroksivitamin D Uretimini azaltmalari ile etkinlik gos-
terir. Bu amacla glukokortikoidler (6rnegin, 20 ila 40 mg/giin dozunda prednizon),
genellikle iki ila bes glin icinde serum kalsiyum konsantrasyonlarini azaltacaktir.

1997'de, birbirinden bagimsiz iki arastirma grubu tarafindan, kemik yikimini
engelleyen ve osteoprotegerin (OPG) olarak isimlendirilen yeni bir protein bulun-
mustur (21). Daha sonra bu konudaki calismalar hizlanarak fizyolojik ve patolojik
kemik rezorpsiyonunu kontrol eden iki farkli protein daha kesfedilmistir. Bunlardan,
reseptor aktivator nikleer kappa B (RANK) osteoklastlarda bulunan ve RANK ligand
(RANKL) ile uyarilarak kemik yikimina neden olan reseptordir (22). Osteoprotege-
rin, spesifik olarak RANKL'ye baglanir, boylece osteoklastlarin farklilasmasini énler
ve apoptozisi artirir, matir osteoklastlarin sayisini azaltarak kemik rezorpsiyonunu
bloke eder. Denosumab; nikleer faktér kappa B ligandinin (RANKL) reseptér akti-
vatorine karsi gelistirilmis monoklonal bir antikordur (23). 120 mgdozda subku-
tan yol ile dort haftada bir uygulanir. Denosumab, bifosfonatlarin aksine, bobrek
tarafindan itrah olmaz ve bunun bir sonucu olarak, kronik bébrek hastaligr olan
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hastalarda, bisfosfonatlarin dikkatle kullanildigi veya kontrendike oldugu hastalar-
da kullaniminda herhangi bir kisitlama yoktur. Multipl miyelom, hiperkalsemi ve
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (serum kreatinin 2.5 ila 5.7 mg/dL) de-
nosumab uygulamasi ile 2—4 gin icinde bobrek fonksiyonunda iyilesme ile birlikte
serum kalsiyumunu distigu gozlenmistir (24,25). Bu nedenle, denosumab, belirgin
bobrek yetmezligi veya bobrek yetmezligi ile komplike olan hiperkalsemi tedavisinde
rol oynayabilir.

Kanser iliskili hiperkalsemi tedavisinde kalsiyum icermeyen dializat ile hemodi-
yaliz etkili bir ydntem olmakla birlikte son care olarak degerlendirilmelidir. Diyalize,
ciddi malignite ile iliskili hiperkalsemisi olan ve bdbrek veya kalp yetmezligi olan
hastalar gibi hidrasyonun glvenle uygulanamadigi durumlarda éncelikli olarak du-
stnulebilir (26).
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Giris

Dispne bireyin solunumunu gugltkle strdirdaginin farkinda olmasidir. Dispne
fizyolojik, psikolojik, sosyal, cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda fizyolojik ve
davranissal yanitlar olarak ortaya cikar. Dispne veya nefes darligi, hava achdi, artmis
nefes alma cabasi, gogus gerginligi, hizli nefes alma, eksik soluma veya bogulma
hissi olarak tanimlanan cok sayida somatik algiyi kapsar (1). Nefes darligi, terminal
donem kanseri olan hastalarin son alti ayinda en sik rastlanan semptomdur (2).
Amerikan Torasik Dernegi (ATS) akciger kanserinin tim evrelerinde nefes darlig
prevalansinin %55-87 arasi oldugunu bildirmistir (3). Dispne; akciger kanseri tanisi
olan hastalarda tani aninda yaklasik %25-%40'inda goérdlmektedir (4). Terminal
dénem kanser hastalarinda dispne, sagkalimin kisalmasi ile iliskili bir semptomdur.
Bir calismada dispne varliginin, 30 glinden az medyan sagkalim ile iliskili oldugu
bulunmustur (5,6). Acil servise dispne ile basvuran kanserli hastalar Gzerinde yapilan
bir calismada, medyan yasam suresi 12 hafta olarak belirlenmis, akciger kanserinde
bu slrenin 4 haftaya indigi gosterilmistir (7).
Semptom kontroll saglayabilmek icin etyoloji tespiti dGnemlidir (Tablo 1) (8).

Dispnenin tanimlanmasi icin ilk basamak, onaylanmis bir semptom degerlendir-
me 6lcedi ile hastanin degerlendirilmesine dayanir. Goérsel analog skala, borg dispne
skalasl, edmonton semptom tanisama 6lcegi en sik tercih edilenlerdir(9). Laboratu-
ar test (pulse oksimetre, solunum fonksiyon testleri.. vs) ve gortntileme calismalari
dispnenin varligini veya ciddiyetini tespit etmede yardimci degildir. Bununla birlikte,
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Tablo 1: Akciger kanseri hastalarinda dispne nedenleri

Hava yolu

Tamor ile distan basi
Endobronsiyal timér

Obstruktif akciger hastaligr (Kronik obstruktif akciger hastaligi
[KOAH], Astim)

Parankim

TUmor, metastaz
Lenfanjitik yayim
Pnomoni/atelektazi

Amfizem

Plevra

Plevral tutulum

Plevral efizyon

Vaskdler sistem

Pulmoner emboli / Timor embolisi

Sliperior vena cava sendromu

Noromuskuler sistem

Diyafragmatik tutulum (Direk timoral veya frenik sinir tutulumu)
Paraneoplastik sendromlar (Myastenia gravis, Eaton-Lambert send)

Malnutrisyon

Tedavi iliskili

Radyasyon pnomonisi/fibrozis
Kemoterapiye sekonder pnémoni

Kardiyomiyopati

Ekstrapulmoner

Perikardiyal eflizyon/tamponad, Koroner hastalik

Anemi

bu tur arastirmalar hastanin dispne nedenini belirlemeye yardimci olup tedavi mu-

dahalelerinin seciminde yol g6sterici olabilir (10).

Dispneli hastaya uygun yaklasim beklenen yasam suresine gore belirlenmelidir.
Akciger kanserinde nefes darliginin giderilmesinin en dogru ve en iyi sekli, bu semp-
toma neden olan primer hastalik ve komplikasyonlarinin tedavi edilmesidir. Primer
hastaligin optimal tedavisine ragmen solunum sikintisi devam edenlerde tedavi
mutlaka bu semptomun kendisine ve ona katkida bulunan faktérlere odaklanmali-

dir(11). Semptomatik tedavi baslica dért temel baslikta incelenebilir:

1. Oksijen tedavisi

2. Farmakolojik tedavi

3. Non farmakolojik tedavi

4. Palyatif sedasyon

J
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Oksijen Tedauvisi

GUnUmuzde oksijen tedavisi, akciger kanserinde ve diger kanserli hastalarda nefes
darliginin tedavisi icin dnemli ve énerilen bir destektir. Kronik obstriktif akciger
hastaligi, kor pulmonale ve konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda oksijenin
semptomatik yarariyla ilgili calismalar yliz gtldirtict olmakla birlikte, genellikle rest-
riktif solunum yetmezligi seklinde seyreden akciger kanserine bagl nefes darliginda
oksijen desteginin yararli olmadigini gdsteren calismalar cogunluktadir (5). Hipok-
semisi olmayan hastalarda nazal mukozaya uygulanan surekli gaz akiminin trige-
minal sinir (V2 dal) Gzerinden etki gostererek nefes darligi algilamasinin azalttig
gosterilmistir (12). GUnimuzde hipoksemisi olmayan kanser iliskili dispnede oksijen
tedavisi 6nerilmemektedir. American College of Chest Physicians'in (ACCP) kanita
dayali kilavuzunda, istirahatte ya da minimal aktiviteyle hipoksemik olan, ileri evreli
hastaligi bulunan olgularda oksijen uygulamasi dnerilmektedir (13).

Farmakolojik Tedavi

Opioidler

Opioid agonistlerin sistemik olarak verilmesi, ilerlemis hastaligi olan hastalarda
dispnenin semptomatik tedavisi icin en iyi bilinen farmakolojik tedavi stratejisidir
(14). Opioid reseptorleri merkezi olarak, medulla oblongata’daki solunum kontrol
merkezlerinde ve periferik olarak, hava yollarinda ve akciger parankiminde bulunur.
Dispnede opioid etkisinin cogu merkezi yolaklar Gzerinden olmaktadir. Periferik ola-
rak etki edebilecek olan nebulize opioidler de incelenmistir, ancak veriler dispnenin
rahatlamasi icin inhale opioidleri desteklemek icin yetersizdir (15).

Dispne tedavisinde opioidler ; santral gidinin baskilanmasi, egzersiz ve istira-
hatte oksijen tiketiminin azaltilmasi, nefes darliginin santral algisinin degistirilmesi
ve azaltilmasi, pulmoner vazodilatasyon- pulmoner arter basincinin ddstrilimesi,
hipoksi ve hiperkapniye solunumsal yanitin baskilanmasi olmak tizere bes mekaniz-
ma ile etkinlik saglar (16,17). Morfin, diger opioidlere gore en cok calisilan ilactir.
Opioidlerin dispne tedavisinde tirl, optimal dozu ve verilis yontemi tam olarak
belirlenmemistir (17). En 6nemli nokta hastanin daha énce opioid kullanip kullan-
madiginin bilinmesidir. “Tedaviye disik dpzda baslamak, dozu yavas artirmak” en
cok dikkat edilmesi gereken prensiptir (8). Kullanilan opioidler ve dozlari Tablo 2'de
gosterilmistir (8).

Siddetli dispneyi yonetebilmek icin ilk basta gunlik total dozun %10-20'si her
saat basl verilebilir ya da doz her 24 saatte bir %25-50, bazen de %100 oraninda,
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Tablo 2: Birinci basamak tedavi: Opioidler ve doz semasi

ilag Doz Doz aralig:
Morfin stlfat 2.5 mg -5 mg oral 4 saatlik araliklar ile
Oksikodon 2.5 mg -5 mg oral 4 saatlik araliklar ile

Hidromorfon

0.5 mg -1 mg oral

4 saatlik araliklar ile

semptomlar kontrol altina alinincaya kadar artirilabilir. Geng hastalarda, duruma
gore, total dozun iki katiyla tedavi baslatilabilir. Beraberinde ciddi KOAH, kronik
akciger ve karaciger hastaligi olanlarda doz %50 oraninda azaltilarak baslatiimalidir.
Cok ciddi ve siddetli nefes darligi olan, 6zellikle yasaminin son déneminde bulunan
olgularda surekli inflizyon gerekebilir. Doz titre edilerek baslatiimalidir; baslangicta
kimulatif dozun %50'si ilk saatlerde verilebilir. Baslarken bu ajanlarin yan etkileri
mutlaka g6z 6ntinde bulundurulmali ve gerekli dnlemler alinmalidir. Opioid teda-
visinde olusabilecek yan etkiler bulanti, kusma, agiz kurulugu, sedasyon, mental
durumda bozulma, konstipasyon, uykuda oksijen desatiirasyonu, respiratuar dep-
resyon siralanmaktadir. Bunlarin en énemlileri olan konstipasyon ve bulanti hastala-
rin yasam kalitesini ileri derecede bozar. Hastalar opioidlerin konstipasyon disindaki
buttn yan etkilerine 1-2 hafta icinde tolerans gelistirirler. Bu ytzden opioid verilen
butun hastalar konstipasyonu énlemek icin etkili barsak rejimleri ve laksatiflerle en
bastan, eszamanli olarak tedavi edilmelidir (11,18,19). Dispne tedavisi icin standart
opioid dozlari, yavas salimli dozlarla degistirilerek ve en dusik dozdan baslanarak
8-12 saatlik aralarla verilebilmektedir (11,20). Bu noktada énemli olan, hastaya ve
nefes darliginin derecesine gére bir doz planinin olusturulmasidir.

Solunum depresyonu; hastanin dakikada 8-10 solunum yapmasi veya solunum
sayisinin kendi bazal degerlerinin altina dismesi ile karakterizedir. ilk bulgu uykuya
meyil olarak gozlenir. Uyku apnesi olanlar, santral sinir sistemi depresani kullanan-
lar, karbondioksit yiksekligi olan hastalar, serum kreatinde artis olanlar, karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalar riskli hasta grubundadir. Hastada solunum dep-
resyonu, oksijen saturasyonu ile korele degildir. Dispne palyasyonunda sistemik opi-
oid kullaniminin solunum depresyonu yapip yapmadigini inceleyen 11 calismanin
sistematik derlemesinde; sadece 2 adet calismada (dihidrokodein, oral morfin) arter
kan gazinda karbondioksit basinci artisi saptanmis, ancak hicbir calismada, opioid
kullanimi ile iliskili asirt mortalite bulunmamistir (16,20-22).

Nebulize opioidlerin sinirli sistemik emilimi vardir, bu da dispneyi sistemik uygu-
lamadan daha az yan etkiyle giderebilecekleri hipotezine yol acsa da bu uygulama
hakkinda yeterli veri yoktur (15). inhale morfin, plazma zirve diizeyine 10 dakikada
ulasir; biyoyararlanimi %9-35 arasinda degisir (23).

J
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Benzodiyazepinler

Benzodiazepinler, dispne ve 6zellikle siddetli dispnede sik gorilen bir dzellik olan
anksiyete oldugunda tedaviye dnemli bir katki saglar (24). Opioidlerin anksiyolitik
etkisine hizla tolerans gelisir ve bu nedenle benzodiazepin grubu ilaglar ¢zellikle
yasamin son déneminde, hastaliga bagl korku ve anksiyete icin cok yaygin bicimde
kullaniimaktadir (8,14). Benzodiyazepin kullanim dozlari Table 3'de verilmistir.

Bronkodilatorler

Terminal kanseri ve dispnesi olan hastalarin buyik bir béliminde sigara éykusu veya
KOAH vardir. Potansiyel olarak geri dondsli hava yolu obstriksiyonunun degerlendi-
rilmesi ve yonetimi tim dispneik kanser hastalarinda uygundur. Bir calismada akciger
kanserli 57 hastanin yaklasik yarisinin hava yolu obstriksiyonu lehinde bulgu saptan-
digi ancak sadece dérdinln uygun bronkodilator tedavisi aldigi gosterildi (25). Her
ne kadar calisma kicuk ve gozlemsel olsa da, daha sonra bronkodilatér tedavisi alan
hastalarin yarisinda dispne yakinmalarinda énemli bir azalma gérmustur.

Ditiretikler

Son donem kalp yetmezligi veya lenfanjitis karsinomasi olan dispneik hastalarda
akciger konjesyonunun azaltiimasinda sistemik loop didretik uygulamasi yararli ola-
bilir. Nebulize furosemid, terminal hastalarda dispnenin semptomatik tedavisinde
mekanizmasi tam bilinmemekle beraber klinik rahatlama sagladigi gozlenmistir(26).

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, dispnenin semptomatik iyilestirilmesi icin kullanilmaz. Bununla
birlikte, dispnenin altta yatan nedenlerinin tedavisinde etkili bir sekilde yardimci ola-
bilecek KOAH alevlenmeleri, glukokortikoide duyarli malign hastalarda (6rn., Lenfo-
ma, timoma), timor ile iliskili venacava superior sendromu, radyasyon pnémonitisi,
kemoterapinin neden oldugu pnémoni ve pulmoner lenfanjit karsinomasi gibi bazi
durumlar vardir (11,16).

Tablo 3: Benzodiyazepin doz semasi

ilag Doz Doz araligi
Lorazepam 0.5-1 mg oral 6 — 8 saat ara ile
Diazepam 5-10 mg oral 6 — 8 saat ara ile
Klonazepam 0.25 -2 mg oral 12 saat ara ile
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Non Farmakolojik Tedavi

Nefes darligr hissini hafifletmek icin kullanilan genel destekleyici dnlemler sunlardir:
e Gevseme teknikleri ve psikososyal destek (27),

* Aktivite dizeyinde degisiklik yapilmasi ve hastalarin ve ailelerinin 6zerkligini
arttirmak icin banyo yardimcilarinin ve tekerlekli sandalyelerin kullaniimasi.

* Ylzunde soguk hava Ufleyen bir fanin kullaniimasi: Ytz bolgesinde bulunan
mekanoreseptorlerin uyarilmasi veya cilt yizeyinde sicakhigin dustrilmesi
trigeminal sinirin 2. ve 3. kolunu uyarir, bu durum nefes darligi Gzerinde
santral inhibisyon olusturur ve dispne algisi azalir (28)

*  G6gUs duvari ve intrapulmoner vurmali titresim ve mekanik emme-sondir-
me cihazlari (29) (sekresyonlari mobilize etmekte zorluk ceken hastalar icin)

Semptom ortaya ¢ikisindan, algilanmasina ve yorumlanmasina kadar cesitli pato-
fizyolojik faktorleri ele alan dispneye yonelik multidisipliner bir yaklasim Tablo 4'de
gosterilmistir.

Tablo 4: Dispne tedavisinde multidisipliner yaklasim

Semptom (iretimini minimalize edin

Egzersiz egitimi (alt veya Ust ekstremite dayaniklilik egitimi, néroelektrik kas stimtlasyonu)

Solunum teknikleri (btztk dudak solunumu, diyafragmatik solunum)

Maksimum beslenme

Oksijen tedavisi

Semptom algisini azaltici yontemler

Yize soguk hava Ufleyen fan

Dikkat dagitma stratejileri (goruntu, bilissel-davranisci terapi, akupunktur, mazik, rehberli
gorunta)

Solunum yolu afferent sinirlerinin uyariimasi (g6gUs duvari titresimi)

Farmakoterapi (opioidler)

Semptom etkisini azaltici yontemler

Enerji koruyucu tutum (durus ve ergonomiye dikkat)

Konaklama stratejileri (yasam dizenlemelerinde degisiklik, sikca dinlenme)

Semptom deneyimini degistirme

Alevlenmeler icin eylem plani hazirlama

Duygudurum / anksiyete bozuklugunu tedavi edin
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Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon ile dispnenin rahatladigini destekleyen kanitlar vardir, an-
cak calismalarin cogu oncelikle veya sadece KOAH'li hastalari icerir. Pulmoner reha-
bilitasyon egzersiz egitimi, psikososyal destek, beslenme tedavisi ve diyafragma ve
takip edilen dudak solunumu gibi kendi kendini ydnetme stratejilerini icerir. Pulmo-
ner rehabilitasyon, sonuglari baslangic olmasina ragmen, akciger kanserli hastalarda
egzersiz toleransini ve psikolojik parametreleri de artirabilir (30-32).

Non invaziv Mekanik Ventilasyon

llerlemis kanserli olgularda noninvazif mekanik ventilasyonun kullanimiyla ilgili gticli
kanitlar vardir. Kanserli hastalarda ilerleyici kas gli¢stizlUginin bulunmasi noninva-
zif ventilasyondan yarar saglanabilecegini akla getirmistir. ilerlemis solid kanserli ve
solunum yetmezlikli hastalarla yapilmis randomize kontrolli calismada noninvazif
ventilasyonu, oksijen tedavisi ve opioid ihtiyac ile karsilastirldiginda, dispneyi daha
iyi kontrol ettigi gosterilmistir. Akut solunum sikintisi bulunan kanserli hastalarda
noninvazif ventilasyonun etkin bir solunum destegdi sagladigi distndlmektedir (33).

Palyatif Sedasyon

Yasamin sonundaki hastalar arasinda, dispne bazen standart 6nlemlerle alinama-
yan ciddi bir sikintiya neden olur. Bu gibi durumlarda, bilin¢ kaybina ulasmak icin
titre edilen dozlar da dahil olmak Uzere, rahatsizligin giderilmesine orantili palyatif
sedasyon kullanimi kabul edilebilir bir stratejidir. Palyatif sedasyon, hastanin biling
dlzeylerini azaltarak refrakter semptomlar konusundaki farkindaligini azaltmak
icin bir opioid olmayan ilacin kullaniimasi anlamina gelir. Refrakter semptomlar,
uzman multidisipliner ekip tarafindan degerlendirilen, tedavi edilen ve konvansi-
yonel semptom ydnetimine cevap vermeyen semptomlardir. Midazolam, hizli etki
gosteren kisa yari d6murli bir benzodiazepindir ve genellikle palyatif sedasyon icin
kullanilan ajandir (10).
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BOLUM

Akciger Kanserinde Aciller:
Buyik Hava Yolu Darlig

Ayperi Oziirk

Giris

Akciger kanserinde trakea ve her iki ana bronstan olusan bulylk hava yolu darlig
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir ancak gergek insidansi ve prevelansi
bilinmemektedir (1). Epidemiyolojik calismalarda akciger kanserinde artan sayida
buylk hava yolu darliginin neden oldugu komplikasyonlar (dispne, atelektazi, obst-
ruktif pnémoni vb.) bildirilmistir (2). Hastalarin yaklasik %20-30'unda hava yolu
darligina bagh bu komplikasyonlar olusmakta ve %40’'inda 6lim lokal progresyona
bagl gelismektedir (3,4). Tedavi altinda ya da sonrasinda da %30-50 oraninda
lokal nuks gortlmektedir (3). Malign havayolu darliginin en sik nedeni hava yoluna
komsu timaorin direk invazyonudur. Akciger kanseri alt tiplerinden en sik skuamoz
hicreli karsinom, daha sonra sirasiyla buytk hicreli karsinom ve adenokarsinoma
buyuk hava yolu darligina neden olur (5).

Bu bolimde akciger kanserine bagli blyuk hava yolu darligi yonetimi ele alina-
caktir.

Malign Buyuk Hava Yolu Darligi Yonetimi

Malign blylk hava yolu darliklarinin yénetimi zordur. Malign bulylk hava yolu
darliklarinda tedaviler cogu zaman palyatiftir. ilk yapilacak is gtvenli solunumu
saglamaktir. Sonrasinda uygun tedavi modellerinden biri secilir. Tutulumun yeri
ve darligin siddetine gore gogus hastaliklari uzmani, medikal onkolog, radyasyon
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onkologu, anestezist, kulak burun bogaz uzmani, gégus cerrahi ve girisimsel bron-
koskopisti iceren multidisipliner ekip yaklasimi gerektirir.

Hastalar siklikla progresif nefes darligi, oksirik, hemoptizi ya da obstruktif
pnomoniyle iliskili bulgularla basvurmaktadir. Uygulanacak tedavilerin amaci solu-
num fonksiyonlarini iyilestirmek, mortaliteyi dnlemek ve yasam kalitesini artirmaktir
(6-8). Amerikan Gogus Hekimleri Koleji (ACCP) kanita dayali klinik uygulama reh-
berinde de inoperabl akciger kanseri ve semptomatik hava yolu tikanikligi olan has-
talarda, dispne, oksurik, hemoptizi ve yasam kalitesini artirmak amaciyla mekanik
veya termal ablasyon, brakiterapi veya stent yerlestirme gibi terap6tik bronkoskopik
yaklasim 6nerilmektedir (9).

Lezyonun tipi, hastanin eslik eden hastaliklarinin varligi, basvuru aninda acili-
yeti (klinik stabilitesi), altta yatan timortn dogasi, hastaligin evresi ile tedaviyi uy-

@) Semptomatik buyuk
a hava yolu darligi

[

Ekstraminal darlik
Endobronsiyal darlik SHaminat dart

(Dis Basl)
Hizl etkili yéntemler: .
lepar Dilatasyon
sy APC Stent

Elektrokoter
Mekanik debulking

Gec etkili yontemler:
Brakiterapi

Fotodinamik tedavi
Kryoterapi

(b)

2L S LY BSOS

Endobronsiyal Ekstraluminal Mikst darlik
darlik darlik (Dis bast) (Endobronsiyal+ekstraluminal)

Sekil 1: Malign buy(k hava yolu darliklarinda kullanilan yontemler (a) ve
darlik tiplerinin sematize hali (b) (14).
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gulayacak ekibin deneyimi ve mevcut cihazlar, tedavi yontemini belirlemede etkili
olan faktorlerdir (1). Ayrica hastanin yasam beklentisi, semptomlarinin dizeyi ve
obstruksiyonun distalinin acik olup olmamasi hasta secimini belirleyen faktorlerdir
(9). Obstruksiyona bagl hastada nefes darliginin fazla olmasi islem igin kontren-
dikasyon olusturmaz, aksine bu hastalar endobronsiyal tedaviden en fazla fayda
goren hasta grubunu olusturmaktadir. Hespanhol ve ark. lezyonun trakeada olmasi,
pur endobronsiyal/dis basi olmasinin teknik basariyi artirdigini; sol ana brons distal
yerlesimli ya da mukozal infiltrasyon seklinde seyreden lezyonlarin ise teknik basariy
olumsuz etkiledigini vurgulamislardir (10). Benzer sekilde bir baska calismada da
endobronsiyal obstruksiyon varligi ve stent yerlestirmenin basariyr artirdigi, sol ana
brons tutulumunun ise basariyl olumsuz etkiledigi belirtilmistir (11,12).

Malign buytk hava yolu darligi yonetimi Sekil 1 ve 2'de gosterilmistir (13,14). Bu
grup hastada endobronsiyal tedavi karari yarar-zarar orani géz énutine alinarak veril-
melidir. Kar saglanabilen nadir durumlar disinda endobronsiyal tedaviler, hemoptizi
kontroll, dispnenin azaltilmasi amaciyla primer tedavilere gecis saglayan képru te-
davi yontemi olarak kullaniimalidir. Asemptomatik olan, bronkoskopi sirasinda ya
da radyolojik olarak insidental saptanan ve herhangi bir hava yolu darliina neden
olmayan endobronsiyal lezyonlar icin girisimsel tedavi yontemi uygulanmaz (14).
Endobronsiyal tedavi yontemlerinin uygulandigi malign buyuk hava yolu darlidi olan
hastalarla yapilan cok merkezli bir calismada 947 hastada 1115 islem uygulanmis ve

4[ Yasami tehdit ediyor mu?

FOB, patoloji, TNM

RIJID
BRONKOSKOPI

Operabl

@
Hasta semptomatik veya %50'den
fazla hava yolu darligi

Y l Y

Cerrahi [ > RT/KT 4—; [ Endobronsiyal Tedavi ]

[ Endobronsiyal Progresyon

Sekil 2: Malign buyuk hava yolu darligr yonetimi (13).
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hastalarin %93’tnde dispnede iyilesme ile yasam kalitesinde artis saglanmistir (12).
Endobronsiyal tedavi yontemleri ayri ayri kullanildigi gibi pek cok olguda multimo-
dal yaklasim olarak birden fazla yontem birlikte de kullaniimaktadir (1).

Guvenli Solunum

Solunum yetmezligine ilerleyen ciddi hava yolu darliklarinda suratle hava yolu acik-
igini saglamak gerekir. Bunun igin rijit bronkoskopi ile debulking yéntemleri ve/
veya stentler kullanilir. Durumun ciddiyeti nedeniyle bu gurup hastalara baslangicta
yapilmasi gereken toraks BT, solunum fonksiyon testleri gibi testler ve tani amacgli
fiberoptik bronkoskopi genellikle yapilamamaktadir (15).

Malign buylk hava yolu darliklarinin yonetiminde ilk adim ve zorunlu oncelik,
yeterli oksijenasyon ve ventilasyonu saglamaktir. Kritik olmayan darliklarda hastala-
ra nazal kanul veya solunum maskesi araciligiyla oksijen destegi verilir. Boyle stabil
hastalarda ek tani testleri ve tani amacl fiberoptik bronkoskopi yapilabilir. Solunum
yetmezligine dogru giden ciddi darligi olan hastalarda ise dncelik glivenli hava yolu
saglamaktir. Bu grup hastalar yogun bakim Unitesinde degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir. Guvenli hava yolu saglamak icin endotrakeal entiibasyon veya acil rijit
bronkoskopi gerekebilir. Ciddi proksimal hava yolu darligi olan hastalarda krikotiro-
idotomi veya trakeotomi tercih edilir (1,16).

Solunum yetmezligi nedeniyle entibasyon karari alindiginda frajil dokularda
travmaya neden olarak darligi artirabilme ve kanamaya neden olabilme olasiligi ne-
deniyle endotrakeal tlp trakeaya fiberoptik bronkoskop yardimi ile gorerek yerlesti-
rilmelidir (17). Bu komplikasyonlardan kaginmak icin laringeal maske veya stspansi-
yon laringoskopu kullanilabilir (18).

Ciddi hava yolu darliklarinda hava yolu glivenliginden hala stphe varsa rijit bron-
koskopi yapilmalidir. Rijit bronkoskopi gulvenli hava yolu, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon saglar (1,19).

Malign hava yolu darliklarina midahalede deneyimli bir ekip yoksa gtvenli hava
yolu saglandiktan sonra hasta bu konuda 6zellesmis bir merkeze transfer edilme-
lidir. Ornegin hasta trakeaya dis basi nedeniyle solunum yetmezligindeyse, FOB
yardimli enttibasyon, darlik distalindeki mukusun aspirasyonu ve tip kafinin darlik
bolgesinde sisirilmesi hayat kurtaricidir ve hastanin gtvenli transferini saglar (15).

Cerrahi Tedavi

Malign hava yolu darliklarinda timor rezektabl ise cerrahi rezeksiyon ve sistemik
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lenf nodu diseksiyonu standart tedavi yontemidir (15). Ancak hastalarin buyuk co-
gunlugu cerrahi sansini yitirmis hastalardir. Bu grup hastalarda hava yolu acikligi-
nin saglanmasi semptom palyasyonu saglar ve solunum yetmezligindeki hastalarda
sagkalimi uzatabilir. Girisimsel bronkoskopik tedavilerden sonra cok az sayida hasta
evresi azalarak rezektabl hale gelebilmektedir (20,21). Yapilan bir calismada cerrahi
rezeksiyon éncesi girisimsel bronkoskopik tedavilerin uygulanmasi hastalarin yari-
sinda parankim koruyucu rezeksiyonlar yapilmasini saglamistir (22).

Girisimsel Bronkoskopi Yontemleri

Endobronsiyal tedavi ydntemleri, etki streleri, hava yolu agma basarilari, avantaj, de-
zavantaj ve komplikasyonlari karsilastirmali olarak Tablo 1'de verilmistir. Mekanik t-
mor rezeksiyonu, kriyoekstraksiyon, mikrodebrider hizli etkili ancak yuksek kanama
komplikasyonlari nedeniyle islem odasinda kanama durdurucu bir cihaz (6rnegin APC)
olmadan tek baslarina kullaniilmamasi gereken yontemlerdir. Kriyoterapi, brakiterapi,
fotodinamik terapi gec etkili ancak etkileri rolatif olarak daha uzun stiren yontemler-
dir. Geg etkileri nedeniyle solunum yetmezliginde kullanilmasi kontrendikedir (19).

Son yillarda sicak yontemlerle (Lazer, elektrokoter, APC) mekanik timor rezek-
siyonu yontemi kombine edilerek kullaniimaya baslanmis ve hem tek basina sicak
yontemlerin sagladigi agma basarisindan daha basarili sonuglar elde edilmis hem
de kanama komplikasyonu en aza indirilmistir. Bu nedenle Amerika ve Avrupa Solu-
num Dernekleri'nin ortak uzlasi raporunda sicak yontemlerle kombine edilen meka-
nik timor rezeksiyonu ydntemi hava yolu agikligr saglamada énerilen en iyi ydontem
olarak tanimlanmistir (19).

Mekanik Rezeksiyon
Rijid Bronkoskopi

Rijid bronkoskop malign hava yolu darliklarinin tedavisinde kullanilan temel gereg-
tir. Rijid bronkoskop, igerisine yerlestirilebilen daha buyuk aletlerin ve yiksek hacimli
aspirasyon kateterlerinin kullanimina izin vermesinin yani sira distal egimli kenariyla
rezeksiyon icin kullanilir; rezeksiyon sonrasi mekanik basi ile ayni bélgeye tampon
yapilir. Bu yontem 0Ozellikle trakeadaki lezyonlarda hizli hava yolu acikhigi saglanma-
sini ve histopatolojik inceleme icin buytk doku 6rnekleri alinmasini saglar (Sekil 3).

Mikrodebrider

Mikrodebrider, trakea ve proksimal ana bronslarda tumér katlesinin kesilmesi icin
cok yonll bir aractir. Mikrodebrider rijid yapisindan dolayi sadece rijid bronkoskop
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Tablo 1: Girisimsel bronkoskopik yéntemler
Yoéntem Etki Avantaj Dezavantaj Komplikasyon Hava yolu | Semptom
acikhgr palyasyonu
saglama saglama
basarisi basarisi
Lazer Koagtlasyon ve | Miikemmel Pahali Masif hemoraji %1 %83-93 %63-94 (40,41)
vaporizasyon debulking Pnomotoraks %0.4 (39-42)
Pnémomediastinum
%0.2
Hava yolunda yanik
Elektrokoter | Lazerden daha Guvenli, Dokuya temas nedeniyle | Hemoraji %1.8 %88-89 %70-97
yiizeyel koagi- ucuz, sik prob ucu temizligi Hava yolunda yanik (43-45) (43-45)
lasyon farkli problar Hava yolu
mevcut perforasyonu
Pnémotoraks
Argon Yuzeysel doku Derin dokular | Ytzeysel etki nedeniyle | Hava yolunda yanik %91 (59) %100
plazma koagulasyonu Uzerine zayif debulking Hava yolu perforasyonu (hemoptizi
koagtiasyon istenmeyen %1.4 durdurmada)
etkisi yok Pnémotoraks (59,60)
Gaz embolisi
Kriyoterapi Geg etkili Guvenli, Geg etki nedeniyle Pnémotoraks %77-79 %70-93
(1-2 hafta) ucuz, hizli hava yolu agikligi Enfeksiyon (48-50) (48-50)
Doku harabiyeti | 6grenilmesi [ saglayamaz. Temizlik Hemoraji
kolay bronkoskopisine ihtiyac
var
Brakiterapi Geg etkili, derin | Uzun stre Yiksek komplikayon Radyasyon bronsiti %78-85 %60-90
doku harabiyeti | etkili, RT ile orani, 6zellikle hemoraji | Hava yolu stenozu (51-53) (51-53)
sinerjik etkili Masif hemoraji Bronsiyal
nekroz
Hava yolu fistali
Fotodinamik | Geg etkili Uzun stre Pahali, temizlik bron- Masif Hemoptizi %46-67 %100 (54,55)
terapi (24-48 saat) etkili koskopisine ihtiyac var. | Bronkoplevral fistil (54,55)
Doku harabiyeti Deride gtines isigina Subepitelyal fibrozis
karsi 6 hafta stireyle
duyarlilik
Dilatasyon Cabuk etki Ucuz Dusuk basari Perforasyon %46 (32) -
Kisa etki stresi
Mekanik Gabuk etki En hizl Yuksek hemoraji riski Hemoraji %83-90 =
tamor yontem, (%5-26) Pnémotoraks (56,57)
rezeksiyonu ek cihaz
gerektirmez
Kriyoekstrak- | Cabuk etki Guvenli, Yuksek hemoraji riski Pnomotoraks %73-91 -
siyon ucuz, (%12-25) Enfeksiyon (58,59)
ogrenilmesi Hemoraji
kolay
Mikrodeb- Gabuk etki Pahall Yiksek hemoraji riski Pnémotoraks, %98-100 %100 (60)
rider (%0-35) Hemoraji (60,61)
Enfeksiyon
Stent Cabuk etki Dis basi Komplikasyonlari yiksek | Kayma, mukostazis %82-97 %82-97
darliklarinda grantlasyon (62-64) (62-64)
tek etkili
yéntem

ya da laringoskop ile kullanilabilir. Fleksibl bronkoskopla kullanmak i¢in uygun de-
gildir Mikrodebrider, ici bos bir shaft ile hizla dénen bir kesme bicagindan olusur.
Hava yolunu daraltan timortn mikrodebrider ile tiraslanmasi ve aspirasyonu ile
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hava yolu acikhigi saglanir. Tiras edilen doku miktari, hedefte uygulanan basincla
orantilidir ve bicagin dénme hizi ile ters orantilidir. Hava yolu duvarina yanlislikla ha-
sar vermekten kacinmak icin, hedef dokuya basinc uygulamak yerine dokuyu aletin
kesme deligine cekmek icin aspirasyon kullaniimasi énerilir. Islem sirasinda rezeksi-
yon ve aspirasyon birlikte yapilabildiginden hedef dokunun gérinurlGgind sagla-
mak icin kan ve doku kalintilari ayni anda alandan kaldirilabilir. Termal bir yontem
olmadigi icin, inspire edilen oksijenin (FiO,) fraksiyonunda herhangi bir azalmaya
ihtiyac duymadan hizli rezeksiyon (debulking) yapilmasini saglar (14).

Mikrodebrider deneyimli kisiler tarafindan yapildiginda oldukca etkili ve glvenli
bir yontemdir (23-27). Mikrodebriderin etkinligini degerlendirildigi malign ve be-
nign hava yolu darliklarinin dahil edildigi en genis capli calismada, hava yolu acikli-
ginin sadece %10'luk bir rezidi doku ile saglandigi gosterilmistir (24). Ancak uzun
doénem etkinligi gosteren ve klasik yontemlerle kiyaslamali calismalara ihtiyag vardir.

Hava Yolu Dilatasyonu

Hava yolu dilatasyonu genellikle submukozal veya ekstrinsik lezyonlara uygulanmak-
la birlikte endobronsiyal ekzofitik lezyonlarda debulkingi takiben uygulanabilir (1).
Proksimal hava yollarindaki obstriiksiyonlar, artan caplarda rijid bronkoskop kullani-
larak ve dogru rotasyon hareketi yapilarak (bu islem birkac kez tekrarlanmalidir) iler-
letilmesi ile dilate edilebilmektedir. Artan caplarda rijid bronkoskop kullanilmasi daha
fazla mekanik dilatasyon olusturabilir. Ayrica, benzer sekilde artan caplarda bujiler
kullanilarak da rijid bronkoskop ile mekanik dilatasyon saglanabilir (28). Distal hava
yollarindaki fibrotik darliklarda ise balon dilatasyon teknigi kullanilir. Malazi, infla-
masyon, kalsifikasyon ve kanserlerde de uygulanmasina ragmen fibrotik lezyonlarda
daha basarilidir (29). Bu yontem genel anestezi gerektirmeden topikal anestezi ve bi-
lincli sedasyon altinda uygulanan bir islemdir. Bronkoskop nazal veya oral yoldan iler-
letilir; klavuz tel calisma kanalindan darligin igine yerlestirilir. Akcigerin periferine telin
uzanmasini engellemek icin floroskopi ile kontrol yapilir. Daha sonra bronkoskop
cikarilir. Klavuz tel Gzerinden uygun uzunluk ve captaki balon dilatér ilerletilir. Balon
su ile sisirilir ve bir-iki dakika sismis halde tutulur. Balon siserken gériintl saglamak
icin tekrar bronkoskop ile girilir. Hizli yanit almakla birlikte gecici yarar sagladigindan
tekrarlamak gerekebilir. Bu tekniklere bagli mukozal hasar granilasyon dokusu olus-
masl ve restenoz gelismesine neden olabilir (30). Bu nedenle daha basarili sonuglar
elde etmek icin dilatasyondan sonra lazer ve/veya stent yerlestiriimesi &nerilmektedir.

Sicak Yontemler

Sicak yontemler, doku tahribati olusturmak icin 1sinin hcreler Gzerindeki biyolo-
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jik etkilerini kullanir. Doku seviyesinde Uretilen sicakliga bagl olarak, histopatolojik
etkileri Tablo 2'de aciklanmistir. Tim sicak yontemler, doku tipi, aletin 6zellikleri ve
operatore bagh uygulama gibi faktorlere baglh olarak bu etkilerden herhangi birini
Uretme potansiyeline sahiptir (32). Hava yolu darliklarr icin 6nerilen glc ayarlari 20-
40 Watt arasindadir ve hava yolu yanginini énlemek icin inspire edilen oksijen FiO,
%40'dan az olmalidir.

Lazer
Ozellikleri

Lazer (light amplification by stimulated emission of radiation) isini ayni dalga bo-
yundaki 1sigin bir kanaldan gecirilerek paralel hale getirilmesi ile olusan bir elektro-
manyetik yogun enerji formudur. Lazerin doku Uzerindeki etkisi, yayilan isigin dal-
ga boyuna ve hedef dokunun rengine ve tipine, 1sinin maruziyet sresine, lazerin
gucine, hedef doku ile lazer fiberi arasindaki uzakliga bagimhdir (33). Kullanilan
enerjinin kaynagina gére CO,, argon, diot, neodymium-aluminum-garnet (Nd-YAG)
ve neodymium: yttriumaluminium pevroskite (Nd-YAP) tipi lazerler mevcuttur (Tablo
3). Bunlar icerisinde Nd-YAG lazer, malign buyuk hava yolu darlik tedavisi igin kulla-
nilan en sik lazer taradur (34,35). Tim proteinli dokular tarafindan derin penetras-
yonu ve absorsiyonu nedeniyle endobronsiyal timaorin rezeksiyonu icin gerekli olan
Ustlin koagulasyon ve doku ablatif etkisine sahiptir. 1.340 nm dalga boylu Nd: YAP
lazer, suda Nd: YAG'den daha yuksek bir absorbsiyon katsayisina sahiptir ve kismen
daha az doku penetrasyon derinligine sahip olmasina ragmen benzer koagulasyon

Tablo 2: Degisen sicakliklarda dokuda olusan termal etkiler (31,32)

Etki Sicaklik (°C) | Histopatolojik etkiler

Hipertermi 40 Reversibl hiicre hasari
Hucrelerin yapisal degisimleri, kollajen cekilmesi, enzim
deaktivasyonu

Devitalizasyon | 42 Reversibl hiicre hasari
Hucrelerin yapisal degisimleri, kollajen cekilmesi, enzim
deaktivasyonu

Koagulasyon 60 Protein denatirasyonu, kollajen hyalinizasyonu, membran
permeabilite degisiklikleri

Desikasyon 100 Dokuda kuruma, hticre disi vakuoller, vakuol kopmasi

Karbonizasyon | 200 Doku ablasyonu ve karbonizasyonuu

Vaporizasyon 300-1,000 Karbon vaporizasyonu




BOLUM 13 | Akciger Kanserinde Aciller: Biyik Hava Yolu Darligs m J

ve ablatif etkiler saglamasi, hava yolu perforasyonu ve cevre doku hasari acisindan
avantajdir. Her iki lazerin direk karsilastirildigi bir calisma yoktur. Holmium:yttri-
um-aluminum-garnet (Ho:YAG) lazerin ise suda absorbsiyon yetenegi cok ylksektir,
doku penetrasyon yetenegi dusuktdr (36).

Nd-YAG lazerin dezavantaji yuksek maliyetli olmasidir. Bu da argon plazma ko-
agulasyon ve kriyoterapi gibi alternatif sistemlerin kullanilmasina neden olmustur.
Bununla birlikte lazer dokuya temas etmeden daha derin (10 mm'ye kadar) bir doku
penetrasyonu sunmaktadir.

Endikasyonlari

Endobronsiyal lazer uygulamalari icin en uygun lezyonlar; santral, intrinsik, kisa (<4
cm) ve distal endobronsiyal limeni gorilen lezyonlardir. Bu olgularda basari %90
civarindadir (1,20,37-39). Ayrica bronkolit destriiksiyonunda (40), post-transplant
granulasyon dokusunun temizlenmesinde (41), endobronsiyal amiloidozda (42),
endobronsiyal endometriozisde kullanimi bildirilmistir (14). Lazer uygulamalarinda
basari etkinligini arttiran faktorler; lezyonun trakea ya da ana bronsta lokalize ol-
masl, endobronsiyal lezyon, ekzofitik gortiniim, lokalize tutulum, <4 cm uzunluk,
distal limenin géranirlagu, kollapsin dort-alti haftadan kisa strmesi, stabil hemo-
dinami, FiO, <%40, normal koagtlasyon profili ve pulmoner vaskiler yapilarin ye-
rinde oldugu olgular olarak tanimlanmistir (35).

Uygulama Teknigi

Lazer, hava yolunun yonetimini kolaylastirdigi icin bazi uzmanlar tarafindan rijit
bronkoskopi icinden yapilmasi énerilirken (37,44), daha uzak lokasyonlara ulasma-

Tablo 3: Bronkoskopik islemler icin kullanilan lazer cihazlari
Lazer tipi Dalga boyu (nm) Vaporizasyon Koagtilasyon
Nd-YAG 1064 +++ +++
CO2 10600 I =
Argon 488-514 - ++
Dye 360-700 Aktif fotokimyasallar
Diode 810 + ++
Excimer 193-351 Mekanik etki ile doku

destriksiyonu
Nd-YAP 1340 ? ++
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ya olanak tanidigi icin bazi uzmanlar tarafindan da fiberoptik bronkoskopi ile uygu-
lanmasi dnerilmektedir. Lezyonun bulundugu lokalizasyona gére karar verilmelidir.
Lazer calisma kanalindan 4 mm cikartilir ve atesleme moduna ayarlanir. Lazer ucu
lezyondan en az 4 mm uzakta tutularak hedef dokuya iletilir (44).

Komplikasyonlari

Deneyimli ellerde anatomik yapilarin iyi degerlendirildigi hava yolunun kontrolindn
saglandigi ve yeterli g6rus alanina sahip olundugu kurallara uygun davranildiginda
guvenli bir ydntemdir. YAG lazer kullanilan genis bir seride komplikasyon %2.3 ve
mortalite %1'den az bulunmustur (36). Diyot lazer kullanilan 61 olgu iceren baska
bir seride dort vakada mindr hemoraji ve iki hastada gecici hipoksi disinda kompli-
kasyon g6zlenmemistir (45). En ciddi komplikasyon toraks ici blytk damarlarin per-
forasyonudur. Bu komplikasyonu énlemek icin uygulayicinin hava yolu anatomisini
cok iyi bilmesi ve lazer i1sinini daima brons duvarina paralel tutmasi énemlidir. En-
dobronsiyal yaniklar diger bir agir komplikasyondur. Lazeri tek atim modunda kulla-
narak, fiberi sik sik temizleyerek, yanici anestezik ilaglarin kullanimindan kaginarak,
FiO, dlzeyini %40'in altinda tutarak bu komplikasyon énlenebilir. Masif hemoraji
(%1), pnémotoraks (%0.4) ve pndmomediastinum (%0.2) oraninda gorulir (37).
Genel olarak bakildiginda prosedire bagh 6lim orani %2-3 olarak saptanmistir.

Elektrokoter
Ozellikleri

Yiksek frekansli elektrik akiminin bir prob araciligiyla dokulara iletilerek ortaya ¢i-
kan 1si ile doku yikimi, dezobstriksiyon ve hizli koagllasyon saglayan temasli bir
yontemdir. Ekipman ve bakim maliyetinin dislik olmasi nedeni ile endobronsiyal
tedavide lazere alternatif olarak kullanilan yontemlerden biridir.

Endikasyonlari

Bronsiyal mukozaya 3 mm’den az invazyon yapmis 1 cm’den kicuk, distal siniri
gorunebilir olan, kartilaj tutulumu olmayan mikroinvaziv erken evre akciger karsi-
nomu malign timorlerde, benign hava yolu darliklarinda ve semptomatik malign
hava yolu darliklarinda kullanilabilir (46-49). Web-like tarzi trakeal stenozlarda ba-
lon veya rijid tup ile dilatasyondan 6nce elektrokoter ile saat 12, 3 ve 9 hizalarinda
insizyonlar yapilabilir. Fiberoptik bronkoskopi icinden yapilsa dahi primer sonug hizli
yanit olarak alindiginda basari orani %69-100 arasindadir (50,51). Hava yolu stent-
lerine bagl olusan grandlasyon dokusunda, papillomalarda ve benign hava yolu
stenozlarinda da kullanilabilir (52).
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Kontrendikasyonlari

Elektrokoter yabanci cisim ¢ikarilmasinda, mukus plak ve koagulumlarin hava yolla-
rindan uzaklastiriimasinda kullaniilmamaktadir. Dis basi nedeni ile gelisen hava yolu
darliklarinda kullanimi kontrendikedir. Pacemakerli hastalarda kullaniimasi énerilme-
se de kullanimi sart oldugunda gerekli maksimum 6nlemlerin alinmasi 6nerilir (53).

Uygulama Teknigi

Hava yollarinda monopolar teknikle kullanilir (41). Uc farkli mod da kullanilabilir;
koagulasyon (<200V/70°C dusuk voltaj, dusuk guc, ylksek akim); kesim (vapori-
zasyon, karbonizasyon) (>200 V/100°C yiksek voltaj, dtstik akim); ya da bunlarin
birlikte kullanimi seklindedir (Sekil 3, elektrokoter cihazi). Hava yolu komplikasyonla-
rindan korunmak icin dokuda karbonizasyon ve buharlastirma yapacak ayarlardan
kacinmalidir.

Elektrik akiminin iletimi icin probun dokuya yumusak bir temasi gerekir. Dustk
isida koagulasyon, yiksek isilarda vaporizasyon yapar. Dokuda olusan hasarin mik-
tar uygulanan glce, uygulama siresine, temas edilen alana ve dokunun &zellik-
lerine baghdir (53). Elektrokoter isleminde kiint problar, snare, elektrokoter bicagi
ve elektrokoter biyopsi forsepsi kullanilabilmektedir. Problarin tamaminin hem rijid
hem de fleksible bronkoskopa uygun modelleri mevcuttur. Kiint problar koagulas-
yon ve hemostaz icin kullanilirlar. Elektrokoter bicagi ag tarzi skarlarda, sapli lez-
yonlarda ve dar limendeki dokularin rezeksiyonunda tercih edilebilir. Elektrokoterli
biyopsi forsepsi vaskilaritesi artmis kanamali lezyonlarda koagulasyon saglayarak
biyopsi alinmasinda kullanilabilir. Snare ise polipoid lezyonlarin cikarilmasinda ve
buyuk hacimli timor dokusu ile oblitere hava yolu acikhigini saglamak icin kullanila-
bilir. Elektrik akiminin uygulama stresi uzadikga elektrokoterin etkisinin daha derin

Sekil 3: Elektrokoter cihazi.
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dokulara ulasabilecegi gosterilmistir. Bir calismada kuglk hucre disi akciger kan-
serli alti hastada dokuya uygulanan elektrokoterin etkisini degerlendirmis ve bir-iki
saniyelik uygulamalarda ylzeyel hasar, Gc saniyelik uygulamada kartilaj seviyesine
kadar, bes saniyelik uygulamada ise kartilaj hasari oldugu saptanmistir (54). Bu da
hava yolu malazisi, striktlr olusumu, hava yolu perforasyonu gibi istenmeyen etki-
lerin gortlmesine sebep olabilir. Elektrokoter kullanilirken atesleme siresi iki saniye-
nin altinda olmalidir. Komplikasyonlar:

Komplikasyon orani oldukga dustktur. Bir calismada, hava yolunu tikayan lez-
yonlarda majoér komplikasyon orani %0.8, minor komplikasyon orani %6.8 saptan-
mistir (55). Minér hemoraiji, genellikle probun doku icine penetrasyonu sonucu rast-
lanan en sik komplikasyondur. Gl cikisi biyopsi ve snare rezeksiyon icin maksimum
30 W, prob igin 20 W ve igne bicak icin 10 W altinda kullanildiginda glvenli bir
prosedir olarak tanimlanmistir (56). Cepegevre uygulama kartilaj hasari ve bronsiyal
duvar hasarina neden olabilir (54). Hava yolu yaniklari olabilir; FiO, oraninin %401
altinda tutulmasi ile bu risk dnlenebilir (34,38).

Argon Plazma Koagiilasyon
Ozellikleri

Argon plazma koagulasyon (APC), yiksek frekansli monopolar akimin dokulara ile-
timinde iyonize argon gazinin kullanildigr temassiz, pratik, disuk maliyetli, gtve-
nilir, cok amacli kullanilabilen bir yéntemdir. APC’'de kullanilan argon gazi, yanici
olmayan ve tekrar dolumu yapilabilen ucuz bir gazdir. Argon gazi probdan salinir
ve sonra probdan yuksek voltaj elektrik akimi gecirilir. Elektrik akimi argon gazi ile
temas ettiginde argon gazi iyonize hale gelir ve hedef lezyona monopolar bir akim
iletir. Bu iyonize olmus gaz ve plazma en yakinindaki dokuya termal etkisini aktarir.
Bu olusan termal enerji dokuda 2-3 mm derinligine kadar ilerler. Temel kullanim
alanlari hemostaz saglanmasi, doku devitalizasyonu ve doku dezobstriksiyonudur.
Elektrokoter ve lazere gore daha iyi hemostaz saglar. Lazer ile ulasilamayan hava
yollarinda da uygulanabilir ve lazere gore oldukca ucuz bir ydntemdir.

Endikasyonlari

Kullanim alanlari diger sicak ydtemlerle benzerdir. Ancak Nd-YAG lazer ile karsilasti-
rldiginda, APC'nin etkinligi elektrokoter gibi ylzeyeldir. Hava yollarinda dezobstriik-
siyon dncesi kanamanin minimalize edilmesi icin koagllasyon énemlidir. APC, uygu-
lanacak mekanik rezeksiyon dncesi koagllasyonun saglanmasinda kullanilir. Daha
once uygulanan cerrahi ya da kemoradyoterapi almis olgularda, hava yollarinin ana
damarlara komsuluklarindan dolay derin doku koagulasyonu uygulanmayacak du-
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rumlarda yuzeyel etkinligi nedeniyle APC tercih edilir (13,34). Bu lokal teknik ayni
zamanda ana hava yollarinda erken evre stiperfisyal skuamoz hiicreli kanserlerin lokal
tomor buymesinde etkilidir (31,34,45) Blyuk hava yollarinda kanamaya neden olan
lezyonlarin tedavisinde; hem benign hem malign ekzofitik endobronsiyal timérlerin
rezeksiyonunda; trakeobronsiyal stentlerde komplikasyon olarak olusan grandlasyon
dokusunun temizlenmesinde kullanilir (34). Malign hava yolu darliklarinda rekanali-
zasyon icin kullanildiginda basari orani %67-92, hemoptizide kullanildiginda basari
orani %100 bulunmustur (58-60). Diger taraftan daha az genislikte cerrahi isleme
olanak sagladiklari icin dzellikle yiksek cerrahi riski olan distk solunum rezervli has-
talarda onerilen bir yaklasimdir (50,52,58,60). Leiyomyom, hamartom, pleomorfik
adenom, granuler hicreli timor ve karsinoid timorlerde etkinligi ile ilgili yayinlar
bulunmaktadir. Cerrahi anastomozlara bagli komplikasyon olarak gelisen darliklarda,
hemanjioma ve Dieulafoy lezyonlarda kullanilir (61-66).

Uygulama Teknigi

Burada kullanilacak yontem rijid ya da fleksible bronkoskop olabilir. Hastanin genel
durumu, klinisyenin tecriibesine bagl olarak lokal ya da genel anestezi altinda uygu-
lanabilir. Ancak retrospektif calismalardan elde edilen sonuglara gére ana hava yolu
darliklarinda ya da hemoptizi vakalarinda islem fiberoptik bronkoskopi ile yapilabilse
de %90 Uzerinde tercih edilen yontem, rijit bronkoskopiyle kullanilan rijit problar ve
yine rijit bronkoskop iginden fiberoptik bronkoskop ile kullanilabilen fleksibl problar
aracilign ile uygulanmasidir (58-61,67) (Sekil 4). APC'da kullanilan problar 1.5-2.3
ve 3.2 mm caplarinda; 220 cm uzunlugundadir; topraklama gerektirir. 10-80 Watt

(b)

(c)

Sekil 4: Argon plazma cihazi (a) rijid (b) ve fleksible (c) probu.
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arasi gugcte bir-Uc saniye suresince, 0.3-2 L/dakika akim hizinda pulse/force etki ile
uygulanir. Doku etkisi prob ve doku arasindaki voltaj farkina, temas kurulan ytzey
alanina (6rnegin; daha kicuk prob mevcut akimi arttirir), uygulanan enerjinin su-
resine, kagcagin olmayisina (mukus, kan ve bronkoskop ya da baska enstriimanin
metal kisminin konduktansi) bagldir. iki modda kullanilir force APC: yutksek enerijili
(derin koagulasyon ve devitalizasyon icin), pulse APC: dislk enerjili (koagulasyon
icin) kullanilir. Hizli etki sonucu koagulasyon nekrozu kolaylikla gordlebilir (54).

Fleksible teknikte oral yaklasim uygulanir. Hedefe ulasildiktan sonra lidokain ile
lokal anestezi, morfin/fentanil ve midazolam ile de derin sedasyon saglanir. Genel-
likle bronkoskop icinden 220 ¢cm uzunlugunda ve 1.5/2.3 mm capinda fleksible
prob ilerletilirken bronkoskopu yanmadan korumak amacgli prob ucu bronkoskobun
ucundan birka¢ cm uzakta olmali; prob ucunun dokuya olan uzaklhgi 2-8 mm ara-
sinda olmali (59); prob ucu hedefe dokunmamali; uygulanacak olan gu¢ ince (1.5
mm) ve kalin (2-3 mm) problarda 40-60 W arasinda olmali ve uygulama stresi 1-5
saniye arasinda tutulmalidir.

Rijid teknigin uygulama suresi daha kisa ve glvenirliligi daha ylksektir. Buytk ve
hemorajik timdrlere midahale ile yeterli ventilasyon saglayabilir. Anestezi indUksi-

yonu sonrasinda rijit bronkoskop ile hava yoluna girilerek jet ventilasyon uygulanir.
Bundan sonra debridman ve koagulasyon uygulanir (Sekil 5). Bu islemler sirasinda
akim kacaginin engellenmesi amaciyla mukus, kan ve debridler aspire edilerek uzak-
lastinimalidir. Kanama miktari fazla ise argon gazi akim hizi artinlir. Islem sirasinda
ylksek oksijen destegi alan hastalarda APC pedalina basilmadan énce FiO, %40°'in
altina dustralmelidir. islem sirasinda hastanin oksijen ve CO, monitorizasyonu yakin
takip edilmelidir.

Sekil 5: Argon plazma koagtlas-
yon ile mudahale edilen
malign buylk hava yolu
darligi; (a) trakea anterior
duvardan kaynaklanan ve
hava yolunu %80 daral-
tan endobronsiyal timor
(b) APC uygulamasi (c)
rijid ile mekanik rezeksi-
yon (d) girisimsel islemler
sonrasi tam acilan hava
yolu.
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Kontredikasyonlari

Sadece hava yolunda dis basiya sekonder gelisen darliklar APC icin mutlak kontren-
dikedir. Relatif kontrendikasyonlar hipoksemi, bronkodzafajiyal fistiil ve koagilopati
durumlaridir.

Komplikasyonlari

Guvenli bir islem olup komplikasyon oranlari %1'in altinda bildirilmistir. Bildirilen
major komplikasyonlar perforasyon, pndmomediastinum, subkutan amfizem, hava
yollarinda yanik ve pnémotoraks olarak sayilabilir (58). Uygulama sirasinda yapi-
lan hatalar sonucu bu komplikasyonlar goérilebilir. Ornegin probun dokuya temasi
ve uzun slre uygulanmasi kesi olusmasina neden olabilir. Perforasyon ve kanama
komplikasyonlarinin ézellikle doku nekrozu olusturan radyoterapi sonrasi gorulebi-
leceg@i akilda tutulmalidir. Probun yeterli ilerletilememesi sonucunda bronkoskobun
ug kisminda yaniklar meydana gelebilir (53). Komplikasyonlar azaltmak icin; FiO,
oranini %40"in altinda tutulmali, uygulanan giic miktari ve stresi kisa olmali, argon
gazi akim hizini distk tutulmali, probun ug mesafesini iyi ayarlamali ve topraklama
pedi dogru yerlestiriimelidir.

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

APC ylksek frekansli elektrik akimi ile calistigi icin dusuk frekansl akimla calisan
kalp pilleri APC'den etkilenmemektedir (68). Ancak yiiksek frekansli kalp pili olan
hastalarda APC'den cikan elektrik akimi kalp pilinin ayarini bozabilir. Onlem olarak
topraklama pedi metalik protezin oldugu derinin Gzerine yerlestirilmemelidir. Kar-
diyoloji konsultasyonu istenerek, islemde kardiyolog ve kalp pili calisma yéntemini
bilen teknisyenin bulunmasi dnerilmektedir. Endobronsiyal yanik olasiligindan dola-
yI, inspire edilen oksijen orani =%40 tutulmalidir (34). Silikon ve kapali metal stentli
hastalarda yanik ihtimalinden dolayi dikkatli olunmalidir.

Soguk Yontemler

Asir sogugun temas ettigi maddelerdeki sivi icerigin donmasina ve maddenin soguk
kaynagina yapisma (kriyoadezif) etkisinden faydalanilarak gelistirilmis tani ve tedavi yén-
temleridir. Soguk uygulamalar, kriyo cihazi araciligiyla 3 farkli sekilde yapilmaktadir:

1. Kriyobiyopsi
2. Kriyoterapi

3. Kriyorekanalizasyon (kriyoekstraksiyon)
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Kriyobiyopsi tani yontemi olarak kullanildigindan kitabin ilgili bélimlerinde yer
almistir. Bu bolimde kriyoterapi ve kriyorekanalizasyon yontemlerine yer verilmistir.

Kriyoterapi

Kriyoterapi, asir sogugun, hizli donma ve erime dénguleri ile canl dokulari destrikte
etmek icin kullanildigi bir yontem olup endobronsiyal sistemde stenoza neden olan
lezyonlarin tedavisinde diger endobronsiyal uygulamalarla birlikte kullaniimaktadir.

Kriyoterapi uygulamalarinda gerekli ekipman; kriyojen ajanin yiksek basing al-
tinda saklandigi sogutucu gaz tipu, akimi kontrol eden konsol, ayak pedali ve gazin
dokuya ulasmasini saglayan bir probdan olusur. Rijit bronkoskop icinden gecebilen
rijit, semi-rijit proplar ile fleksible bronkoskobun calisma kanalindan gegebilen flek-
sible proplar vardir (Sekil 6). Cihazin calismasi Joule-Thompson prensibine dayalidir.
Buna gore yuksek basing altinda sikistirilan gaz, disuk basingli bir ortama ulastigin-
da genleserek ortamda sogumaya neden olur. Canli dokulara soguk uygulanmasi ile
intraselller ve ekstraselller alanda buz kristal olusumu, organel hasari, lokal vazo-
konstriksiyon, trombozisin neden oldugu iskemi ve immun mekanizmalarla hiicre
olumu gerceklesir (69,70).

Kriyojen ajan olarak siklikla nitrik oksit, karbondioksit ve likit nitrojen kullanilir.
Karbondiyoks