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Pulmoner nodül, toraks görüntülemelerinde en sık saptanan bulgulardan birisidir. Gü-
nümüzde bilgisayarlı toraks tomografisinin (BT) yaygın kullanımı ile birlikte nodül gö-
rülme sıklığı daha da artmıştır (1). Toraks BT ile nodüller milimetrik boyutta iken tesbit 
edilebilmekte olup Amerika’da yapılan “Early Lung Cancer Project” (ELCAP) tarama 
çalışmasında BT ile, direk akciğer grafisine göre 3 kat fazla nodül saptanmıştır (2). Pul-
moner nodüller birbirinden farklı yollarla tesbit edilebildiklerinden, prevalans için net 
bir rakam vermek mümkün değildir. Klinik uygulamalarda pulmoner nodüllerin sap-
tanma şekilleri; 1) pulmoner semptomları olan bir hastaya yapılan radyolojik tetkikler, 
2) pulmoner semptomu olmayan bir olguya başka amaçlarla çekilen görüntülemeler 
(travma, üst batın ve kardiyak görüntülemeler), 3) akciğer kanseri risk grubuna yapılan 
tarama programları, 4) kanser tanısı almış bir hastanın takibinde yapılan görüntüle-
meler olarak sınıflandırılabilir. Pulmoner nodüllerle ilgili, çap için eşik değerlerin ve tek-
niğin aynı olduğu, direk karşılaştırmalı bir çalışma olmamakla birlikte, büyük olgu serisi 
içeren, 32 çalışmanın sonuçlarına bakıldığında, tarama çalışmalarında daha yüksek 
nodül prevalans rakamları olduğu görülmektedir. Rastlantısal nodül prevalansı orta-
lama %15 (%2–%24) iken tarama çalışmalarında ortalama %33 (%17–%53)’dür (3).

Pulmoner nodül, malign ya da benign birçok nedenle olabilmekle beraber akci-
ğer kanserinin erken evre radyolojik bulgusu olma olasılığı taşıması nedeni ile büyük 
klinik öneme sahiptir. Nodül aşamasında tanı konulan akciğer kanserlerinde kür 
oranları çok yüksek ve nodülün büyüklüğü ile sağ kalım oranları direk ilişkili oldu-
ğundan, nodüllerin doğru yönetilmeleri hayati önem taşır. 
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Tarama yapılan riskli olgularda saptanan nodüllere yaklaşım, akciğer kanse-
rinde tarama bölümünde yer almaktadır. Bu bölümde sadece rastlantısal pulmo-
ner nodüllere yaklaşım ele alınacaktır. Sırası ile pulmoner nodül tanımı, malignite 
olasılığının hesaplanması, farklı olgulara yaklaşım algoritmaları ve tanı yöntemleri 
aktarılacaktır.

Pulmoner Nodül Tanımı

Görüntüleme yöntemlerinde yaşanan gelişmeler doğrultusunda, pulmoner nodül 
tanımı ve tiplendirmesi de değişiklik göstermiştir. Güncel algoritmalarda bu tanım-
lar ve tiplendirmeler büyük önem taşımaktadır.

Genel Tanım: Akciğer parankimi ile çevrili, sınırlı, ≤3 cm çapında, yuvarlak opasi-
telere pulmoner nodül denmektedir (4). Zaman içinde plevra ile temas halinde olan 
lezyonlar da bu tanımın içine alınmıştır (Şekil 1). Nodüller solid ya da buzlu cam 
komponent içerebilir.

Solid komponent: Nodülün bronkovasküler yapıları örten kısmı. 

Buzlucam komponent: Nodülün zeminden daha yoğun fakat altındaki vasküler 
yapıları örtmeyen kısmı.

Solid Nodül: Tamamı solid komponentten oluşan fokal opasitelerdir (Şekil 1).

Şekil 1:	 Sol alt lobda plevraya komşu 8 mm, solid karakterli, 
düzgün konturlu soliter pulmoner nodül. (a) Aralık 
2016, (b) Ocak 2019. Büyüme izlenmemekte olup, 
bu özellikler benign karakterde nodül ile uyumludur.

(a) (b)
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Subsolid Nodül: Kısmisolid ve saf buzlu cam nodülleri kapsar. 

Kısmisolid nodül: Solid ve buzlucam komponenti bir arada olan fokal opasite-
lerdir (Şekil 2).

Saf buzlucam nodül (nonsolid nodül): Vasküler yapıları örtmeyen, tamamı buzlu 
cam dansitesinde fokal opasitelerdir (Şekil 3) (5). 

Malignite Olasılığını Değerlendirme

Saptanan her nodülde malignite olasılığı hesaplanmalı ve bu doğrultuda nasıl bir 

Şekil 3:	 Saf buzlu cam nodül örnekleri; (a) Sol alt lob süperior seg-
ment, (a) sağ üst lob posteriyor segment yerleşimli.

(a) (b)

Şekil 2:	 Kısmi solid yapıda subsolid nodül örnekleri; (a) Sağ alt lob anteriyor bazal seg-
ment yerleşimli, solid alan <6 mm. (b) Sol alt lob posteriyor bazal segment 
yerleşimli, solid alan 6 mm.

(a) (b)



4 Meral Gülhan | Yasemin Arı YılmazJ

yaklaşımda bulunulacağına karar verilmelidir. Verilecek başlıca kararlar aşağıda sı-
ralanmıştır. 

•	 Benign olduğuna karar verip ileri tetkik ve takibe gerek duymamak

•	 BT ile takibe almak

•	 İleri tetkik yapmak

o	 Başka görüntüleme yöntemlerine başvurmak

o	 Cerrahi dışı biyopsi yapmak

•	 Cerrahi yaklaşımda bulunmak

•	 Kesin tanı konmadan tedavi başlamak

Bu kararın doğru verilmesi, hastayı riske atacak ya da maliyeti artıracak gereksiz 
bir işlem yapmamak, öte yandan tedavi edilebilir bir hastalığı atlayıp hastanın hasta-
lığa bağlı mortalite riskini artırmamak açısından büyük önem taşımaktadır. 

Onlarca çalışmada malignite olasılığını belirlemede yardımcı olabilecek klinik ve 
radyolojik risk faktörleri araştırılmıştır. Bu çalışmaların büyük çoğunluğu retrospektif 
vaka serileridir ve bunların sonucunda farklı risk modelleri oluşturulmuştur. Bazı 
özellikler malignite riskini belirlemede daha anlamlı bulunmuştur (3). 

Klinik Risk Faktörleri: Farklı çalışmalarda ileri yaş, sigara içiyor ya da daha önce 
içmiş olmak, sigarayı bıraktıktan sonra geçen süre, sigara içme miktarı (paket-yıl ola-
rak), diğer solunumsal karsinojenlerle temas (asbest, radon), ailede kanser öyküsü, 
daha önceye ait kanser tanısı, amfizem ya da fibrozis gibi kronik akciğer hastalıkları 
ve hemoptizi varlığı malignite olasılığını artıran klinik risk faktörleri olarak saptan-
mıştır.

Radyolojik Risk Faktörleri: Nodül çapının büyük olması, spiküle kontur özelliği 
(Şekil 4), buzlu cam varlığı (Şekil 5), plevraya olan mesafenin >10 mm olması, plevral 
çekinti (Şekil 5), vasküler bağlantı, üst lob lokalizasyonu, malign büyüme hızı, hava 
bronkogramı varlığı, lenfadenopati ve kavite duvarı kalınlığı, kalınlaşan hava kisti 
duvarı (Şekil 6) üzerinde çalışılan, malignite olasılığını artıran, belli başlı radyolojik 
parametrelerdir (6–11).

Radyolojik olarak benign olasılığını artıran özellikler kalsifikasyon varlığı (Şekil 7), 
düzgün kontur (Şekil 1), kavitasyon, satellit lezyon ve perifissürel (Şekil 8) lokalizas-
yondur. Perifissürel nodüller büyüse bile malign olduğu anlamına gelmediği tarama 
çalışmalarında görülmüştür (12). Nodül atenüasyonunun ölçülmesi kalsifikasyon 
veya yağ varlığını daha iyi değerlendirmek için önemlidir. Atenüasyon ölçümleri pa-
rankim penceresinde ve ince kesitlerde yapılmalıdır (13). 
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İki ya da daha fazla çalışmada, çok değişkenli analizlerde, mükerrer olarak ma-
lignite için belirleyici olduğu gösterilmiş 4’ü klinik, 5’i radyolojik olmak üzere toplam 
9 kriter mevcuttur. Bunlar; 1) yaş, 2) halen ya da daha öce sigara içiyor olmak, 3) 
sigara paket-yıl miktarı, 4) daha öncesine ait akciğer dışı kanser öyküsü mevcudiyeti, 
5) nodül çapı, 6) spikülasyon, 7) üst lob lokalizasyonu, 8) plevral çekinti, 9) malign 
büyüme hızıdır (3). 

Şekil 4:	 Sağ alt lob lateral bazal seg-
mentte çapı büyük (28 mm) ve 
spiküle konturlu malign karek-
terde nodül.

Şekil 5:	 Sağ üst lob posterior segmentte 
küçük olmakla beraber plevrada 
çekinti yapmış, subsolid yapıda, 
malignite riski taşıyan nodül.

Şekil 6:	 Kalınlaşmış kist duvarı malignite riski için uyarıcı olmalı. (a) 
Sağ alt lob anteriyor segmentte, duvarı kalın kistik lezyon, (b) 
2 yıl sonra çekilen tomografide aynı lokalizasyonda malign 
radyolojik özelliklere sahip büyümüş düzensiz nodüler lezyon.

(a) (b)
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Volümün ikiye katlanma süresi (çapta yaklaşık %26 artış) malign solid nodüller 
için çoğu zaman 100–400 gün arasındadır. Primer adenokanser ilişkili subsolid no-
düllerin büyüme hızları çok daha yavaştır, 3–5 yıla uzayabilir (14,15). Bu nedenle 
solid nodüllere göre daha aralıklı ve uzun süre takip gerektirirler. 

Şekil 7:	 Benign kalsifikasyon paterni içe-
ren, takibi gereksiz nodül örnek-
leri; (a) Mısır patlağı kalsifikas-
yon (hamartom), (b) Milimetrik 
diffüz kalsifikasyon (granülom), 
(c) Fibrotik çekintilerin eşlik ettiği 
daha büyük diffüz kalsifikasyon 
(tüberküloz sekeli).

(a)

(c)

(b)

Şekil 8:	 Fissür yerleşimli nodüller genellikle büyümüş lenf 
nodu ile ilişkili olup benign niteliktedir. Başlangıçta 
izlenen fissür komşuluğunda lezyonda (a) üç ay son-
ra yapılan kontrolde (b) gerileme izlenmekte.

(a) (b)
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Benign lezyon için en belirleyici radyolojik özellikler ise difüz, santral, laminer 
veya mısır patlağı kalsifikasyon ile perifissürel yerleşimdir (3). 

Malignite olasılığının doğru değerlendirilebilmesi için radyolojik bulguların doğ-
ru değerlendirilmesi, bunun için de doğru BT tekniği kullanılmış olması önemlidir. 
Fleischner Derneği rehberinde, çekilen BT’nin ince kesit olması, koronal ve sagital 
kesitlerin bir arada değerlendirilmesi gerektiği belirtilmektedir (11). Kesit kalınlığı 
>1.5 mm olduğunda solid-kısmisolid nodül ayrımında hata yapılabilmektedir. Yapı-
lan çalışmalar radyologlar arasında solid subsolid nodülleri raporlamada ciddi farklı-
lıklar olduğunu göstermektedir (16). Kalın kesit BT’lerde solid nodül, subsolid olarak 
değerlendirilebilir. Ayrıca benign nodül özellikleri olan yağ dansitesi ve kalsifikas-
yonlar görülemeyebilir. Koronal ve sagital kesitler bir arada değerlendirildiğinde ise 
skar dokusu, fissürde yerleşmiş lenf nodu, gerçek nodülden kolaylıkla ayırt edilebilir. 
Başlangıç BT’si ince kesit değil ise ilk kontrolün daha erken dönemde doğru teknikle 
yapılması önerilmektedir. Daha iyi değerlendirme yapmak için kontrastlı BT kullanıl-
masına gerek yoktur. Takiplerde, kümülatif hasta radyasyon dozunu azaltmak için, 
düşük doz BT ile çekim yapılması önerilmektedir.

Saptanan nodüllerin büyüklüğü, malignite olasılığını belirlemede en önemli fak-
törlerden birisidir. Büyüklük ölçülürken tek çap, iki çapın (en kısa ve en uzun) orta-
laması ya da hacim hesabının kullanılması konusunda farklı görüşler mevcuttur. Fle-
ischner Derneği, manuel ölçümler için ortalama çapı, otomatik ya da yarı otomatik 
teknikle kullanılabiliyor ise hacim ölçümünü alternatif olarak önermektedir. Hacim 
ölçümünün daha güvenle tekrarlanabilir olması nedeniyle tercih edilebileceğini be-
lirtmektedirler (11). Hollanda-Belçika, akciğer kanseri düşük doz BT tarama çalış-
ması “NELSON”da hacim ölçümü ile takip yapılmış, yaklaşık 10.000 nodül ölçümü 
sonucunda, 6 ve 8 mm nodül çapının, 100 ve 250 mm3 nodül hacmine denk geldiği 
görülmüştür (17). 

Rastlantısal olarak nodül saptanan olgularda malignite olasılığı, yukarıda belir-
tilen kriterler kullanılarak geliştirilmiş, farklı risk analiz modelleri ile hesaplanabilir. 
Bu modellerin başlıcaları; Bayesian method, Mayo Klinik modeli, Veterans Administ-
ration modeli, Brock Üniversitesi modeli ve “American College of Chest Physicians” 
(ACCP) risk modelidir (3). Günümüzde sık kullanılan modellerden birisi subsolid no-
dülleri de kapsayan Brock Üniversitesi modelidir. Bu modelde kullanılan kriterler 
ileri yaş, kadın cinsiyet, ailede akciğer kanseri öyküsü, amfizem varlığı, büyük nodül 
çapı, üst lob lokalizasyonu, kısmisolid nodül tipi, düşük nodül sayısı ve spikülasyon-
dur (6). Fleischner Derneği ise en son rehberinde ACCP risk modelini önermektedir 
(15). Bu modelde düşük risk ifadesi, <%5 malignite olasılığı için kullanılmıştır. Kri-
terler ise genç yaş, sigara içmiyor olmak, küçük nodül çapı, düzgün kenar özelliği, 
üst lob dışında yerleşmiş olmasıdır (18). Fleischner derneği rehberinde, ACCP orta 
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(%5–65) ve yüksek (>%65) malignite riski birlikte yüksek risk olarak alınıp algoritma 
oluşturulmuştur (15). ACCP yüksek risk kriterleri; ileri yaş, yoğun sigara maruziyeti, 
büyük nodül çapı, irregüler veya spiküler kontur ve üst lob lokalizasyonudur. Orta 
risk kriterleri ise düşük ve yüksek risk kriterlerinin bazılarının birlikte olmasıdır (18).

Nodüllerin solid ya da subsolid olmasına ve malignite risklerine göre nasıl yak-
laşımda bulunulacağına dair farklı rehber önerileri mevcuttur. Bu rehberlerden insi-
dental nodüller için geliştirilen en yeni ve en çok kullanılanı Fleischner Derneği’nin 
2017 yılında güncellediği rehberdir. Fleischner Derneği, torasik radyologlar, göğüs 
hastalıkları uzmanları, göğüs cerrahları, patologlar, ve ilgili diğer uzmanlardan olu-
şan uluslararası multidisipliner grubun ortak görüşü ile rehber oluşturmuştur. Yeni 
ortaya çıkan bilgiler ve tecrübeler doğrultusunda önceki rehberde değişiklikler yapıl-
mıştır. Solid ve subsolid nodüller için ayrı ayrı algoritmalar verilmiştir (15). 

Solid Nodüllere Yaklaşım

Günümüzde toraks BT’nin yaygın kullanımı ile çok sık karşılaştığımız milimetrik solid 
nodüller büyük oranda benign nedenlere bağlıdır. Fleischner Derneğinin eski rehbe-
rinde <4 mm nodüllere takip önerilmemekte iken son rehberde bu eşik değer <6 
mm ye çıkarılmıştır ve 3 gruba ayırarak [<6 mm (<100 mm3), 6–8 mm (100–250 
mm3), >8 mm (>250 mm3)] algoritma oluşturulmuştur (Tablo 1a, b).

Soliter, Kalsifiye Olmayan <6 mm Solid Nodül: Tarama çalışmalarında yüksek 
riskli olgularda bu grup için malignite riskinin <%1 olduğu görülmüştür (6,17). Dü-
şük riskli kişilerde saptanan nodüllerin malignite oranı ile ilgili yeterli veri olmamak-
la beraber, yapılan epidemiyolojik çalışmalardan, genç yaş ve sigara içmeyenlerin 
akciğer kanseri gelişim riskinin daha düşük olduğu bilinmektedir (19). Bu nedenle 
bu grup olgular için önerilen, rutin takibe gerek olmadığıdır. Sadece yüksek riskli 
olgularda saptanan, şüpheli morfolojideki bazı nodüllerde (spiküle konturlu ve/veya 
üst lob lokalizasyonlu), malignite riski %1–5 arasında olduğu için 12 ay sonra bir 
kontrol yapılabileceği belirtilmektedir. Bu olgularda BT kontrolüne karar verirken 
hastanın komorbiditeleri ve tercihi de önem taşımaktadır. Daha erken BT kontrolü, 
nodül malign olsa bile görülebilir bir büyüme beklenmediği için önerilmemektedir. 
Burada ki tek istisna, başlangıç BT’sinin teknik açıdan yetersizliği ve anksiyetesi yük-
sek hasta varlığıdır.

Soliter, Kalsifiye Olmayan 6–8 mm Solid Nodül: Düşük riskli hastalarda öne-
rilen, nodülün genişliği, morfolojisi ve hasta tercihine bağlı karar verilerek 6–12 ay 
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Tablo 1: Fleischner Derneği, solid (A) ve subsolid (B) nodüllere yaklaşım 
algoritmaları (15)

(A) Nodül tipi <6 mm

(<100 mm3)

6–8 mm

(100–250 mm3)

8 mm

(>250 mm3)

Solid Tek 

Düşük risk Rutin takip 
gereksiz

6-12. ayda BT, sonra 
18-24. ayda kontrol BT 
için değerlendir

3 ayda kontrol BT, PET-BT 
veya doku örneği için 
değerlendir

Yüksek risk 12 ay sonra BT 
kontrolü için 
değerlendir*

6-12. ayda BT, sonra 
18-24 ayda tekrar BT 

3 ayda kontrol BT, PET-BT 
veya doku örneği için 
değerlendir

Solid Multipl 

Düşük risk Rutin takip 
gereksiz

3-6. ayda BT, sonra 18-
24. ayda kontrol BT için 
değerlendir**

3-6. ayda BT, sonra 18-
24. ayda kontrol BT için 
değerlendir**

Yüksek risk 12 ay sonra 
kontrol BT için 
değerlendir

3-6. ayda BT, sonra 18-
24. ayda tekrar BT**

3-6. ayda BT, sonra 18-
24. ayda tekrar BT**

(B) Nodül tipi <6 mm ≥6 mm Yorum

Subsolid tek

Buzlu cam Rutin takip 
gereksiz

6-12 ayda sebat ediyor 
mu amaçlı kontrol BT, 
sonra her 2 yılda bir 
toplam 5 yıl BT takibi

Bazı şüpheli <6 
mm nodülleri 2 ve 
4.yıllarda kontrol BT için 
değerlendir. Büyüme olan 
yada solid alan gelişen 
nodülleri rezeksiyon için 
değerlendir.

Kısmi solid Rutin takip 
gereksiz

3-6 ayda sebat ediyor 
mu amaçlı kontrol BT, 
değişmemiş ve solid 
alan <6 mm ise yılda 
bir, 5 yıl süre ile BT 
kontrolü

Sebat eden ve ≥6 
mm solid alanı olan 
nodüller malignite için 
yüksek şüpheli olarak 
değerlendirilmelidir.

Subsolid 
multipl

3-6 ayda BT, 
stabil ise 2 ve 
4. yıllarda BT 
kontrolü için 
değerlendir

3-6 ayda ilk BT, sonra 
en şüpheli nodüle göre 
yaklaşım

Saf buzlu cam <6 mm 
multipl nodüller genellikle 
benigndir. Seçilmiş 
yüksek riskli olguları 2 ve 
4. yıllarda kontrol BT için 
değerlendir.

*Şüpheli morfolojiye sahip nodül, üst lob lokalizasyonu veya ikisinin birden varlığında. **En şüpheli nodüle göre 
yaklaşımda bulun, BT kontrol aralığı nodül büyüklüğü ve riskine göre değişebilir. Not: Bu öneriler, tarama yapılan, 
immünsuprese ya da bilinen malignitesi olan olgular için geçerli değildir.
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arasında ilk kontrolün yapılmasıdır. Çoğu durumda tek kontrol yeterlidir. Morfoloji 
şüpheli ve stabilite kesin değil ise sonra ki 6–12 ay içinde ikinci kontrol gerekebilir. 
Bu nodüllerde malignite riski çok düşük olduğu için tüm olgularda geleneksel, rutin 
2 yıl takibe gerek yoktur. Bazı solid kanserlerin de çok yavaş büyüyebildiği yayın-
lanmış olmakla beraber, bunun teknik açıdan uygun olmayan kalın kesit BT’lerin 
kullanıldığı çalışma sonuçları ile ilgili olduğu düşünülmektedir (15). Daha yeni çalış-
malarda 2 yıl stabilitenin benign nodüller için güvenilir olduğu ve daha kısa ya da 
uzun periodlarlarla takip kararı için risk faktörleri ve nodül morfolojisinin göz önüne 
alınmasının uygun olduğu bildirilmektedir (17). Bu nedenle iyi tanımlanmış solid ve 
benign morfolojide ki nodüllerde 12–18 aydan sonra BT takibine gerek olmadığı 
görüşüne varılmıştır. Subsolid nodüller için daha uzun takip gerekir. Sonuç olarak 
6–8 mm solid nodüllerde yüksek riskli olgularda ilk kontrol 6–12 ay, sonraki kontrol 
18–24 aylarda yapılması önerilmektedir. Tarama çalışmalarında bu nodüllerin ma-
lignite riski %0.5–%2 olarak bildirilmiştir (6,20). Yine bu olgularda da interval kişisel 
risk faktörleri ve hasta tercihine göre değişebilir. Nodül stabilitesinin kesin olmadığı 
olgularda ilave takip gerekebilmekle beraber çoğu olguda 2 BT yeterli olmaktadır.

Soliter, Kalsifiye Olmayan >8 mm Solid Nodül: Bu olgulara 3 ay sonra kotrol 
BT, pozitron emisyon tomografi (PET)-BT, doku örneği ya da kombinasyonları öne-
rilmektedir. Nodül büyüklüğü, morfolojisi, komorbiditeler ve diğer faktörler hangisi 
ya da hangilerinin yapılacağına karar vermekte dikkate alınmalıdır. Büyüyen bir no-
dül olması durumunda ya da morfolojik özellikleri şüpheli nodül varlığında invazif 
ya da invazif olmayan ileri tetkikler gerekir. 

Multiple Kalsifiye Olmayan Solid Nodüller: Tamamı <6 mm nodüller için rutin 
takibe gerek yoktur. Bunlar çoğu zaman enfeksiyon kalıntısı granülomlar ya da int-
rapulmoner lenf nodları gibi benign lezyonlardır. Yüksek riskli hastalarda 12 ay son-
ra takip düşünülebilir. Bu öneriler metastaz kaynağı olabilecek bilinen ya da şüphe 
edilen malignitesi olmayan hastalar içindir. İnfeksiyon kliniği var ve immünsüprese 
hasta ise aktif enfeksiyonlar da dikkate alınmalıdır. Gerekirse erken takip yapılabilir. 

En az bir nodül 6 mm veya daha büyük ise 3–6 ay sonra takip önerilir. 18–24 ay 
sonra kontrol ise risk olasılığına göre opsiyoneldir. Eğer daha büyük ve şüpheli bir 
nodül var ise takip bu nodül özelliklerine göre soliter nodül takip önerilerindeki gibi 
yapılmalıdır. Daha çok alt zonlarda ve periferal, düzgün kenarlı nodüllerin olduğu 
olgularda bilinen bir tümör olmasa da metastaz dikkate alınmalıdır. Bunlarda genel-
likle 3. ay kontrolünde büyüme izlenir (21).

Tarama çalışması “NELSON”un sonuçları analiz edildiğinde multiple nodül sayısı 
<5 ise primer akciğer kanseri riski daha yüksek bulunmuştur. Beş ve üzeri sayıda 
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nodül varlığı ise daha çok granülomatöz lezyonlarla ilişkili bulunmuştur (22). Domi-
nant nodüle göre yaklaşımda bulunulmalı, takipte yeni nodül gelişip gelişmediğine 
dikkat edilmelidir. Dominant nodül en büyük değil en şüpheli olan nodüldür.

Subsolid Nodüllere Yaklaşım

Soliter, <6 mm, Saf Buzlu Cam Nodül: Rutin takibe gerek yoktur. Bu nodüller 
çok sık görülmektedir ve tamamının takibi gereksizdir. Asyalılarda yapılan çalışma 
sonuçlarından bu lezyonların malign transformasyonu <%1 oranında görüldüğü 
için yeni rehberden takibe gerek olmadığına karar verilmiştir (23). Sınırda büyük-
lükte (6 mm’ye yakın), şüpheli morfolojideyse veya başka risk faktörleri var ise farklı 
yaklaşımda bulunulabilir.

Soliter, ≥6 mm, Saf Buzlu Cam Nodül: Takip önerilmektedir. İlk kontrol 6–12 
ayda, sonrasında 2 yıl ara ile 5 yıla kadar BT takibi gerekmektedir. Nodülün sebat 
edip etmemesi önemlidir. Benign lezyonlar zaman içinde kaybolmaktadır. Önce-
den ilk kontrolün 3 ay sonra yapılması önerilirken, yapılan çalışmalarda bu tür ya-
vaş büyüyen lezyonların erken takibinin sonuçlara katkısının olmadığı görülmüş ve 
son rehberde ilk kontrol süresi 6–12 aya uzatılmıştır (15). Bir tarama çalışmasında 
57496 olguda %4.2 (2392) saptanan bu lezyonların sadece 73’ünde adenokanser 
gelişmiştir. Ortalama 19 ayda, %26 oranında solid komponent ortaya çıkmıştır. Or-
talama 25 ayda ise malignite gelişmiş, bunların tamamı erken evre olup %100 sağ-
kalım elde edilmiştir. Bu sonuç bu olgulara daha konservatif yaklaşılabileceğini 6–12 
aydan önce kontrole gerek olmadığını göstermiştir (14). Büyüme hızı çok yavaş olan 
bu lezyonlarda 5 yıl takip güvenli bulunmuştur (24–26). 

Saf buzlu cam nodüller >10 mm ise ve içinde hava kabarcıkları (bubbly lucen-
cies) varsa invazif kanser gelişme riski daha yüksektir (27,29). Bu olgularda sebat 
edip etmediği ya da büyüyüp büyümediğine dair daha erken kontrol gerekebilir 
(30,31).

Soliter, <6 mm, kısmi solid nodüller: Rutin takip önerilmemektedir. Pratikte bu 
çaptaki nodüllerin solid kısmını güvenilir şekilde ölçmek mümkün değildir ve saf 
buzlu cam nodüller gibi takip önerilmektedir (15).

Soliter, ≥6, Solid Komponent <6 mm, Kısmi Solid Nodüller: 3–6 ayda kontol 
sonrasında minimum 5 yıl yıllık takip önerilmektedir. Malign olasılığı yüksek nodül-
lerdir. Solid alan <5 mm olanlar, invazif kanserden çok, adenokarsinoma in-situ 
veya minimal invazif adenokarsinom riski taşır (31,32). Enfeksiyona bağlı olup kısa 
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süreli takipte kaybolabilirler (35). Bu nedenle 3–6 ayda persitan olup olmadığına 
bakılmalıdır. Persistan lezyonlar özellikle solid içeriğin büyüyüp büyümediğine dair 
5 yıl takip edilmelidir (31). 

Şüpheli morfolojiye (lobule kontur veya kistik komponenet varlığı) sahip, bü-
yüyen solid komponent veya solid komponenet >8 mm ise PET-BT, biyopsi veya 
rezeksiyon önerilmektedir. Solid komponentin büyüklüğü invazif tümör ve metastaz 
riskini direk artıran bir bulgudur. >5 mm solid komponent lokal invazyon olasılığı 
ile koreledir (6,32,34–37). Yeni evrelemede T faktöründe eşik değer olarak alınmıştır 
(28). Şekil 9’da çapı ve solid içeriği büyüyen, karsinoma insutu ya da minimal invazif 
adenokanserden invazif kansere dönüşen malign karakterde nodül ile uyumlu olgu 
örneği görülmektedir.

Multipl, <6 mm Sub-Solid Nodüller: Enfeksiyon varlığı ön planda düşünülme-
lidir. 3–6 ay sonra sebat edip etmediği kontrol edilmelidir. Sebat ediyor ise klinik 
duruma da bakarak 2 ve 4. yıllarda stabilitesini değerlendirme için kontrol yapılma-
lıdır. Bu lezyonların atipik adenomatöz hiperplazi ya da adenokarsinoma insitu olma 
olasılığı mevcuttur (14).

Multipl, En Az Bir Tanesi ≥6 mm Subsolid Nodüller: Yaklaşım en şüpheli 
nodül dikkate alınarak yapılmalıdır. Öncelikle infeksiyöz olaylar düşünülüp 3–6 ay 

Şekil 9:	 Sol alt lobda posterior bazal segmentte solid alanı <5 
mm olan subsolid nodül (a). 24 ay sonra çekilen to-
mografide çapta ve solid alanda büyüme izlenmekte 
(b). Bu seyir malign nodül, invazif adenokansere dö-
nüşümle ile uyumludur.

(a) (b)
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sonra sebat edip etmediği kontrol edilmelidir. Sebat ediyor ise multipl primer ade-
nokarsinom olasılığı mevcuttur.

Tanı İçin Kullanılan Yöntemler

Pozitron Emisyon Tomografi: 18-Florodeoksiglukoz (FDG) PET görüntüleme-
nin toraks BT ile kombine değerlendirilmesi, malign-benign nodül ayırımında, sık 
kullanılan, noninvazif, önemli bir tetkiktir. Metabolik durumu ortaya koyduğu için 
malignite tanısında PET’in duyarlılığı toraks BT’den daha yüksekdir (38). Yapılan bir 
meta-analizde duyarlılığı %97, özgüllüğü %78 oranında bulunmuştur. Adenokan-
serlerde (minimal invazif), karsinoid tümörlerde, <8 mm invazif tümörlerde yalancı 
negatif, enfeksiyöz ve inflamatuar hastalıklara bağlı nodüllerde ise yalancı pozitif 
sonuç verebileceği unutulmamalıdır (39). Yapılan bir çalışmada negatif prediktif 
değer %96, pozitif prediktif değer %84 olarak bildirilmiştir (40). Eş zamanlı olarak 
evrelemeye de katkı sağladığı için, malignite olasılığı diğer yöntemlerle çok yüksek 
saptanan direk opere edilebilecek olgularda da operasyon öncesi, evreleme amaçlı 
yapılması önerilmektedir.

İnvazif Yöntemler: İnvazif yöntemin doğru kullanımında ve seçiminde işlemin 
ulaşılabilirliği ve merkezin deneyimi önemlidir. Transtorasik biyopsi deneyimli ellerde 
etkili yaklaşımlardan birisidir, %90’nın üzerinde tanısal doğruluk oranlarına sahip-
tir (41). Fakat çok küçük nodüllerde ve buzlu cam nodüllerde önemli kısıtlamala-
rı vardır. Yetersiz örnek ve yalancı negatif sonuçlar potansiyel sorunlardır (42,43). 
Kanama ve pnömotoraks komplikasyonları bronkoskopik yöntemlerden daha yük-
sektir (44,45). Konvansiyonel fleksible bronkoskopi pulmoner lezyonların tanısında 
güvenilir bir yöntem olmasına rağmen görüntüleme alanında ki kısıtlılık nedeni ile 
pulmoner nodüllerde tanı başarısı düşüktür. Son yıllarda radial probe endobron-
şiyal ultrasonografi (R-EBUS) tekniği ile bu kısıtlılıkta gelişme sağlanmıştır. Birçok 
periferik nodül görüntülenebilmekte ve daha başarılı sonuçlar alınabilmektedir (46). 
Tomografi eşliğinde transtorasik biyopsi ve R-EBUS ile alınan bronkoskopik biyopsi-
lerin tanısal doğruluğunun karşılaştırıldığı bir çalışmada, R-EBUS ile %65 oranında 
toplam tanısal doğruluk oranı elde edilmiş, bu oran transtorasik biyopsinin tanı-
sal doğruluğundan daha düşük olmakla beraber ½ iç kısımda yerleşmiş nodüllerde 
daha üstün olduğu gösterilmiştir (47). Bronskopik biyopsilerde rehberlik sağlayan 
önemli yöntemlerden birisi de elektromagnetik navigasyondur. İlk kez 2004 yılında 
onay almış, o tarihten itibaren yaşanan teknolojik gelişmelerle birlikte, kullanıldığı 
merkez ve eğitimli kişi sayısında ve başarı oranlarında giderek artış gözlenmiştir. Bu 
yöntemler tanı ile birlikte evrelemeye de katkı sağlarlar (48).
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Bu yöntemlerle sonuç elde edilemeyen ya da yüksek malignite riski nedeni ile 
direk rezeksiyon kararı alınan seçilmiş hastalarda, minimal invazif cerrahi ile akciğer 
koruyucu teknikler tanı ve tedavi amaçlı kullanılabilir (49,50). Video yardımlı toraks 
cerrahisi (VATS) nodül rezeksiyonu için en uygun minimal invazif cerrahi yöntemler-
den birisidir. Çok küçük, plevraya uzak nodüler ve palpe edilemeyen buzlucam no-
düllerin rezeksiyonunda cerrah sıkıntı yaşayabilmektedir. Burada preoperatif ya da 
intraoperatif olarak nodülü lokalize etmeye yönelik farklı işlemler yardımcıdır. Toraks 
BT eşliğinde metilen mavisi ya da renkli kollajen enjeksiyonu bu yöntemlerden kolay 
uygulanır olanlarıdır. Parankime hızla yayılmaları bu işlemlerin en önemli sorunu-
dur (51,52). İntraoperatif endoskopik USG denenmiştir fakat %40’lara varan yalan-
cı negatif sonuçlar nedeniyle uygulamaya girememiştir (53). Meme lezyonlarında 
uzun süredir kullanılan telle işaretleme, akciğer lezyonlarında da kullanılan bir diğer 
önemli işaretleme yöntemidir. Farklı modifikasyonları denenmektedir (54). Telin ye-
rinden çıkması ameliyat süresini uzatabilmekte ve bazen torakotomiye geçilmesine 
neden olabilmektedir (55). İdeal yöntemi bulmak için çalışmalar devam etmektedir. 

Sonuç olarak; pulmoner nodüller, prevalansı yüksek, malignite riski nedeni ile 
hastayı ve doktoru strese sokan, farklı disiplinlerin birlikte çalışmasını gerektiren, 
önemli bir klinik sorundur. Bu olgulara yaklaşımda en doğru kararın alınması için, 
klinik ve radyolojik risk faktörleri multidisipliner konseylerde kişiye özel değerlendir-
melidir (56,57).

KAYNAKLAR

1.	 Alpert JB, Ko JP. Management of Incidental Lung Nodules. Current Strategy and Rationale. 
Radiol Clin N Am 2018; 56: 339-51.

2.	 Henschke CI, McCauley DI, Yankelevitz DF, Naidich DP, McGuinness G, Miettinen OS, et al. 
Early lung cancer action project: overall design and findings from baseline screening. Lancet 
1999; 354: 99-105.

3.	 Callister ME, Baldwin DR, Akram AR, Barnard S, Cane P, Draffan J, et al. British Thoracic Society 
guidelines for the investigation and management of pulmonary nodules. Thorax 2015; 70: 
794‑8. 

4.	 Austin JH, Muller NL, Friedman PJ, Hansell DM, Naidich DP, Remy-Jardin M, et al. Glossary of 
terms for CT of the lungs: recommendations of the Nomenclature Committee of the Fleischner 
Society. Radiology 1996; 200: 327-31.

5.	 Hansell DM, Bankier AA, MacMahon H, McLoud TC, Müller NL, Remy J. Fleischner Society: 
glossary of terms for thoracic imaging. Radiology 2008; 246: 697-722.

6.	 McWilliams A, Tammemagi MC, Mayo JR, Roberts H, Liu G, Soghrati K, et al. Probability of 
cancer in pulmonary nodules detected on first screening CT. N Engl J Med 2013; 369: 910-9.

7.	 de Torres JP, Bastarrika G, Wisnivesky JP, Alcaide AB, Campo A, Seijo LM, et al. Assessing the 
relationship between lung cancer risk and emphysema detected on low-dose CT of the chest. 
Chest 2007; 132: 1932-8.



15BÖLÜM 13 | Pulmoner Nodüle Yaklaşım J

8.	 Lindell RM, Hartman TE, Swensen SJ, Jett JR, Midthun DE, Tazelaar HD, et al. Five-year lung 
cancer screening experience: CT appearance, growth rate, location, and histologic features of 
61 lung cancers. Radiology 2007; 242: 555-62. 

9.	 Horeweg N, van der Aalst CM, Thunnissen E, Nackaerts K, Weenink C, Groen HJ, et al. Char-
acteristics of lung cancers de tected by computer tomography screening in the randomized 
NELSON trial. Am J Respir Crit Care Med 2013; 187: 848-54.

10.	 Erasmus JJ, Connolly JE, McAdams HP, Roggli VL. Solitary pulmonary nodules: part I. Morpho-
logic evaluation for differentiation of benign and malignant lesions. Radiographics 2000; 20: 
43-58.

11.	 MacMahon H, Naidich DP, Goo JM, Lee KS, Leung NC, Mayo JR, et al. Guidelines for Man-
agement of incidental Pulmonary nodules Detected on CT images: From the Fleischner Society 
2017. Radiology 2017; 284: 228-43.

12.	 de Hoop B, van Ginneken B, Gietema H, Prokop M. Pulmonary perifissural nodules on CT scans: 
rapid growth is not a predictor of malignancy. Radiology 2012; 265: 611-6.

13.	 Goodsitt MM, Chan HP, Way TW, Schipper MJ, Larson SC, Christodoulou EG. Quan- titative CT 
of lung nodules: dependence of calibration on patient body size, anatomic region, and calibra-
tion nodule size for single- and dual-energy techniques. Med Phys 2009; 36: 3107-21. 

14.	 Hasegawa M, Sone S, Takashima S, Yang ZG, Maruyama Y, Watanabe T. Growth rate of small 
lung cancers detected on mass CT screening. Br J Radiol 2000; 73: 1252-9.

15.	 Yankelevitz DF, Yip R, Smith JP, Liang M, Liu Y, Xu DM, et al. CT screening for lung cancer: 
nonsolid nodules in baseline and annual repeat rounds. Radiology 2015; 277: 555-64.

16.	 van Riel SJ, Sánchez CI, Bankier AA, Naidich DP, Verschakelen J, Scholten ET, et al. Observer 
variability for classification of pulmonary nodules on low-dose CT images and its effect on nod-
ule management. Radiology 2015; 277: 863-71.

17.	 Horeweg N, van Rosmalen J, Heuvelmans MA, van der Aalst CM, Vliegenthart R, Scholten ET, 
et al. Lung cancer probability in patients with CT-detected pulmonary nodules: a prespecified 
analysis of data from the NELSON trial of low-dose CT screening. Lancet Oncol 2014; 15: 1332-
41.

18.	 Gould MK, Donnington J, Lynch WR, Mazzone PJ, Midthun DE, Naidich DP, et al. Evaluation 
of individuals with pulmonary nodules: when is it lung cancer? diagnosis and management 
of lung cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians evidence-based clinical practice 
guidelines. Chest 2013; 143: 93-120.

19.	 Samet JM, Avila-Tang E, Boffetta P, Hannan LM, Olivo-Marston S, Thun MJ, et al. Lung cancer 
in never smokers: clinical epidemiology and environmental risk factors. Clin Cancer Res 2009; 
15: 5626-45.

20.	 Shin KE, Lee KS, Yi CA, Chung MJ, Shin MH, Choi YH. Subcentimeter lung nod- ules stable for 
2 years at LDCT: long-term follow-up using volumetry. Respirology 2014; 19: 921-8.

21.	 Herold CJ, Bankier AA, Fleischmann D. Lung metastases. Eur Radiol 1996; 6: 596- 606.

22.	 Peters R, Heuvelmans MA, Vliegenthart R, Van Ooijen PM, De Bock GH, Oudkerk M. Prevalence 
of pulmonary multi-nodularity in CT lung cancer screening and lung cancer probability. Radio-
logical Society of North America Scientific Assembly and Annual Meeting Program. Oak Brook, 
Ill: Radiological Society of North America; 2015. p. 111.

23.	 Kakinuma R, Muramatsu Y, Kusumoto M, Tsuchida T, Tsuta K, Maeshima AM, et al. Solitary 
pure ground-glass nodules 5 mm or smaller: frequency of growth. Radiology 2015; 276: 873-
82. 

24.	 Aoki T. Growth of pure ground-glass lung nodule detected at computed tomography. J Thorac 
Dis 2015; 7: 326-8. 



16 Meral Gülhan | Yasemin Arı YılmazJ

25.	 Kobayashi Y, Fukui T, Ito S, Usami N, Hatooka S, Yatabe Y, et al. How long should small lung 
lesions of ground- glass opacity be followed? J Thorac Oncol 2013; 8: 309-14. 

26.	 Lim HJ, Ahn S, Lee KS, Han J, Shim YM, Woo S, et al. Persistent pure ground-glass opacity lung 
nodules 10 mm in diameter at CT scan: histopathologic comparisons and prognostic implica-
tions. Chest 2013; 144: 1291-9.

27.	 Hwang IP, Park CM, Park SJ, Lee SM, McAdams HP, Jeon YK, et al. Persistent pure ground-glass 
nodules larger than 5 mm: differentiation of invasive pulmonary adenocarcinomas from prein-
vasive lesions or minimally invasive adenocarcinomas using texture analysis. Invest Radiol 2015; 
50: 798-804. 

28.	 Lee SM, Park CM, Goo JM, Lee HJ, Wi JY, Kang CH. Invasive pulmonary adeno- carcinomas 
versus preinvasive lesions appearing as ground-glass nodules: differ- entiation by using CT 
features. Radiology 2013; 268: 265-73.

29.	 Xiang W, Xing Y, Jiang S, Chen G, Mao H, Labh K, et al. Morphological factors differentiating 
between early lung adenocarcinomas appearing as pure ground-glass nodules measuring 10 
mm on thin-section computed tomography. Cancer Imaging 2014; 14: 33.

30.	 Choi WS, Park CM, Song YS, Lee SM, Wi JY, Goo JM. Transient subsolid nodules in patients 
with extrapulmonary malignancies: their frequency and differential features. Acta Radiol 2015; 
56: 428-37. 

31.	 Lee JH, Park CM, Lee SM, Kim H, Mc-Adams HP, Goo JM. Persistent pulmonary subsolid nod-
ules with solid portions of 5 mm or smaller: their natural course and predictors of interval 
growth. Eur Radiol 2016; 26: 1529-37.

32.	 Cohen JG, Reymond E, Lederlin M, Medici M, Lantuejoul S, Laurent F et al. Differentiating pre 
and minimally invasive from invasive adenocarcinoma using CT- features in persistent pulmo-
nary part-solid nodules in Caucasian patients. Eur J Radiol 2015; 84: 738-44.

33.	 Lee SM, Park CM, Goo JM, Lee CH, Lee HJ, Kim KG, et al. Transient part-solid nodules detected 
at screening thin-section CT for lung cancer: comparison with persistent part-solid nodules. 
Radiology 2010; 255: 242-51.

34.	 Kim HY, Shim YM, Lee KS, Han J, Yi CA, Kim YK. Persistent pulmonary nodular ground-glass 
opacity at thin-section CT: histopathologic comparisons. Radiology 2007; 245: 267-75.

35.	 Hwang EJ, Park CM, Ryu Y, Lee SM, Kim YT, Kim YW, et al. Pulmonary adenocarcinomas 
appearing as part- solid ground-glass nodules: is measuring solid component size a better 
prognostic indicator? Eur Radiol 2015; 25: 558-67.

36.	 Liao JH, Amin VB, Kadoch MA, Beasley MB, Jacobi AH. Subsolid pulmonary nod- ules: CT-patho-
logic correlation using the 2011 IASLC/ATS/ERS classification. Clin Imaging 2015; 39: 344-51.

37.	 Saji H, Matsubayashi J, Akata S, Shimada Y, Kato Y, Kudo Y, et al. Correlation between whole 
tumor size and solid component size on high-resolution computed tomography in the pre-
diction of the degree of pathologic malignancy and the prognostic outcome in primary lung 
adeno- carcinoma. Acta Radiol 2015; 56: 1187-95.

38.	 Fletcher JW, Kymes SM, Gould M, Alazraki N, Coleman RE, Lowe VJ, et al. A comparison of 
the diagnostic accuracy of 18F‐FDG PET and CT in the characterization of solitary pulmonary 
nodules. J Nucl Med 2008; 49: 179-85.

39.	 Gould MK, Maclean CC, Kuschner WG, Rydzak CE, Owens DK. Accuracy of positron emis-
sion tomography for diagnosis of pulmonary nodules and mass lesions: a meta-analysis. JAMA 
2001; 285: 914-24.

40.	 Bar-Shalom R, Kagna O, Israel O, Guralnik L. Noninvasive diagnosis of solitary pulmonary lesions 
in cancer patients based on 2-fluoro-2-deoxy-D-glucose avidity on positron emission tomogra-
phy/computed tomography. Cancer 2008; 113: 3213-21.



17BÖLÜM 13 | Pulmoner Nodüle Yaklaşım J

41.	 Travis WD, Asamura H, Bankier AA, Beasley MB, Detterbeck F, Flieder DB, et al. The IASLC Lung 
Cancer Staging Project: proposals for coding T categories for subsolid nodules and assessment 
of tumor size in part-solid tumors in the forthcoming eighth edition of the TNM Classification 
of Lung Cancer. J Thorac Oncol 2016; 11: 244-85.

42.	 Kim HK, Shin BK, Cho SJ, Moon JS, Kim MK, Kim CY, et al. Transthoracic fine needle aspiration 
and core biopsy of pulmonary lesions. a study of 296 patients. Acta Cytol 2002; 46: 1061-8. 

43.	 Kothary N, Lock L, Sze DY, Hofmann LV. Computed tomography-guided percutaneous needle 
biopsy of pulmonary nodules: impact of nodule size on diagnostic accuracy. Clin Lung Cancer 
2009; 10: 360-3.

44.	 Wen Y, Wenkui S, Qian L, Yanwen Y, Tangfeng LV, Junli Z, et al. Diagnostic Accuracy of 
CT-Guided Transthoracic Needle Biopsy for Solitary Pulmonary Nodules. PLoS One 2015; 10: 
e0131373. 

45.	 Fielding DI, Chia C, Nguyen P, Bashirzadeh F, Hundloe J, Brown IG, Steinke K. Prospective ran-
domised trial of endobronchial ultrasound-guide sheath versus computed tomography-guided 
percutaneous core biopsies for peripheral lung lesions. Intern Med J 2012; 42: 894-900. 

46.	 Steinfort DP, Vincent J, Heinze S, Antippa P, Irving LB. Comparative effectiveness of radial probe 
endobronchial ultrasound versus CT-guided needle biopsy for evaluation of peripheral pulmo-
nary lesions: a randomized pragmatic trial. Respir Med 2011; 105: 1704-11. 

47.	 Wang W, Yu L, Wang Y, Zhan Q, Chi C, Zhan P, et al. Radial EBUS versus CT-guided needle 
biopsy for evaluation of solitary pulmonary nodules. Oncotarget 2018; 9: 15122-31.

48.	 Kalanjeri S, Gildea TR. Electromagnetic Navigational Bronchoscopy for Peripheral Pulmonary 
Nodules. Thorac Surg Clin 2016; 26: 203-13. 

49.	 Kohno T, Fujimori S, Kishi K, Fujii T. Safe and effective minimally invasive approaches for small 
ground glass opacity. Ann Thorac Surg 2010; 89: 2114-7. 

50.	 Lynch JE, Zwischenberger JB. Is a smaller resection a smaller operation? Chest 2011; 139: 481-
2. 

51.	 Mun M, Kohno T. Efficacy of thoracoscopic resection for multifocal bronchioloalveolar carcino-
ma showing pure ground-glass opacities of 20 mm or less in diameter. J Thorac Cardiovasc Surg 
2007; 134: 877-82.

52.	 Asamura H, Kondo H, Naruke T, Tsuchiya R, Wakao F, Kaneko M, et al. Computed tomog-
raphy-guided coil injection and thoracoscopic pulmonary resection under roentgenographic 
fluoroscopy. Ann Thorac Surg 1994; 58: 1542-4. 

53.	 Wicky S, Mayor B, Cuttat JF, Schnyder P. CT-guided localizations of pulmonary nodules with 
methylene blue injections for thoracoscopic resections. Chest 1994; 106: 1326-8. 

54.	 Shennib H, Bret P. Intraoperative transthoracic ultrasonographic localization of occult lung le-
sions. Ann Thorac Surg 1993; 55: 767-9.

55.	 Kohi MP, Naeger DM, Kukreja J, Fidelman N, LaBerge JM, Gordon RL, et al. Preoperative 
CT-Guided percutaneous wire localization of ground glass pulmonary nodules with a modified 
Kopans wire. J Thorac Dis 2013; 5: 31-4.

56.	 Plunkett MB, Peterson MS, Landreneau RJ, Ferson PF, Posner MC. Peripheral pulmonary nod-
ules: preoperative percutaneous needle localization with CT guidance. Radiology 1992; 185: 
274-6. 

57.	 Ost DE, Gould MK. Decision making in patients with pulmonary nodules. Am J Respir Crit Care 
Med 2012; 185: 363-72.



Akciğer Kanserinde Tarama

13B Ö L Ü M

Meral Gülhan
Yasemin Arı Yılmaz 

18J

B Ö L Ü M

Giriş ve Konunun Önemi

Akciğer kanseri, dünyada en sık görülen kanser olması ve kansere bağlı ölüm nedenleri 
içinde birinci sırada yer alması nedeni ile çok önemli bir halk sağlığı sorunudur. Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) 2018 yılı istatistiklerine göre tüm kanserlerin %11.6’sını akciğer 
kanseri oluşturmuş, 1 yılda 2.093.876 kişi akciğer kanseri tanısı almış, 1.761.007 kişi 
akciğer kanseri nedeni ile yaşamını kaybetmiştir (1). Ülkemizde de akciğer kanseri en 
sık görülen kanserdir. Türkiye Akciğer Kanseri Haritası Projesi çalışmasına göre yılda 
yaklaşık 30.000 yeni akciğer kanseri olgusuna tanı konulması öngörülmektedir (2). 
Akciğer kanserli olguların beş yıl sağ kalım oranlarında, uzun yıllardır, tedavi üzerine 
yapılan çok sayıda çalışmaya ve yeni geliştirilen tedavi yöntemlerine rağmen belirgin 
bir artış sağlanamamıştır. Gelişmiş ülkelerde %15 civarı, ülkemizde ise %9’dur (2,3). 
Düşük sağ kalım oranlarının en önemli nedeni tanıda gecikmedir. 

Akciğer kanserli olgular genellikle öksürük, ağrı, kilo kaybı gibi semptomlar geliş-
tikten sonra tanı almaktadır. Bu semptomların geliştiği hastalar çoğu zaman ileri ev-
rededir ve tedavi sonuçları başarısızdır. Tanıda gecikme sorunu gelişmiş ülkelerde de 
mevcut olup Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) tarama başlamadan önceki yıllara 
ait rakamlara bakıldığında olguların sadece %16’sının lokal hastalık evresinde yaka-
landığı görülmektedir (3). Sağlık Bakanlığı Kanser Dairesi istatistik verilerine göre ise 
ülkemizde akciğer kanserli olgular %14.8 oranında erken evrede tanı almaktadır (4).

Akciğer kanseri etiyolojisinde sigaranın rolü, 1950’li yıllardan bu yana bilinen, 
çok önemli ve tartışmasız bir konudur. Olguların %85–90’ında sigara kullanımı söz 
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konusudur (5,6). Bu nedenle akciğer kanserine bağlı ölümlerin azaltılmasında en 
önemli strateji sigara ile mücadele olmalıdır. Sigara ile etkili mücadele içinde olan 
gelişmiş ülkelerde akciğer kanseri mortalitesinde sağlanan azalma bunun en güzel 
kanıtıdır (3,7). Ne yazık ki sigara tüketim oranları dünya genelinde hala çok yüksek-
tir. Sigarayı bırakmış kişilerde de akciğer kanseri riski uzun yıllar çok yüksek seyreder, 
sonrasında azalmakla birlikte hiçbir zaman içmemiş kişinin düzeyine inmez (8). 

Korunmada istenen başarının sağlanamaması, tedavide başarısızlık ve mortalite 
rakamlarındaki yükseklik, akciğer kanserinde tarama ve erken tanıyı önemli kılmak-
tadır. Akciğer kanserinin birçok özelliği taramanın etkili olabileceğini işaret etmek-
tedir. Bunlar; yüksek morbidite ve mortalite oranları, yüksek prevelans, iyi tanımlan-
mış risk faktörlerinin varlığı, bazı tiplerinde hastalığın gelişiminde uzun preklinik faz 
olması ve erken evrede tedavinin daha etkili olmasıdır. Hastalığın klinik gidişi evreye 
bağlıdır. Beş yıl sağ kalım oranları akciğer kanseri TNM evrelemesi 8.versiyonuna 
göre; evre IA1’de %92, EvreIA2’de %83, EvreIA3’de %77 bulunmuş olup tümör 
çapı ile sağkalım doğrudan ilişkilidir. Evre IVA ve IVB’de 5 yıl sağkalım oranları sırası 
ile %10 ve %0’a düşmektedir (9). Kolon, serviks ve meme kanserlerinde tarama 
çalışmalarının başarı ile sonuçlanması akciğer kanserinde de etkin bir tarama prog-
ramının mortaliteyi azaltabileceğini düşündürmüştür. Bu amaçla çalışmalar uzun 
yıllardır devam etmektedir. Günümüzde tüm dünyada uygulamaya girmiş kitle tara-
ma yöntemi olmamakla birlikte düşük doz bilgisayarlı tomografi (DDBT) ile tarama, 
etkinliği gösterilmiş ve bazı ülkelerde kullanıma girmiş tek tarama yöntemidir (10). 
Bu bölümde geçmişten günümüze tüm tarama yöntemleri ve güncel uygulamalar 
ele alınacaktır.

Geçmişten Bugüne Tarama Yöntemleri

Akciğer Grafisi ve Balgam Sitolojisi ile Tarama

İlk tarama çalışmaları 1970’li yılların sonlarında, akciğer grafisi ile yapılmaya başla-
mıştır. Yılda bir akciğer grafisi kontrolü ile yapılan bu çalışmaların bazılarında bal-
gam sitolojisi de kullanılmıştır. Bugüne kadar akciğer grafisi ± balgam sitolojisi ile 
yapılan randomize tarama çalışmalarının hiçbirisinde mortalitede azalma elde edi-
lememiştir (11,12). Mayo Akciğer Projesi tarama çalışmasında akciğer grafisi daha 
sık kullanılmış (6 yıl süre ile 4 ayda bir akciğer grafisi ve balgam sitolojisi) yine de 
mortalitede azalma olmamıştır (13). 

Akciğer kanserinde yıllık akciğer grafisi ile taramanın da araştırıldığı son çalışma 
olan “Prostat, Akciğer, Kolorektal ve Over Kanser Tarama Çalışması” (Prostat Lung 
Colorectal Ovarian-PLCO), 154.942 kişiyi kapsayan büyük bir çalışmadır. Bu çalışma-
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nın akciğer kanseri kolunun uzun dönem takip sonuçlarında da mortalitede azalma 
gösterilememiştir (14). PLCO çalışması akciğer grafisinin tarama amaçlı kullanılması 
konusuna son noktayı koyan çalışma olmuştur.

Düşük Doz Bilgisayarlı Tomografi İle Tarama

Bilgisayarlı tomografi (BT) pulmoner nodül saptamada akciğer grafisine göre çok 
daha duyarlıdır, milimetrik nodülleri kolaylıkla saptayabilmektedir. Bilgisayarlı to-
mografi tekniğinde gelişmeler, daha düşük radyasyon maruziyeti ile daha yüksek 
çözünürlüklü görüntü elde edilmesine imkan sağlamıştır. Normal BT ile 7 mSv olan 
radyasyon dozu, düşük doz bilgisayarlı tomografi (DDBT) ile 1.5 mSv’dir. Bu konuda 
yapılmış ön çalışmalar BT ile akciğer grafisine kıyasla daha çok nodül ve kanser tanısı 
konulabileceğini göstermiştir (15–17). 

Gözlemsel çalışmaların başarıya ulaşması, DDBT ile randomize kontrollü çalış-
maları başlatmıştır. Bir tanesi ABD’de (“National Lung Screening Trial” (NLST)’), 7’si 
Avrupa’da yürütülen 8 adet randomize kontrollü DDBT çalışması vardır (18–25). 
Avrupa’da yürütülen DDBT tarama çalışmaları; Hollanda-Belçika çalışması NELSON, 
Danimarka çalışması DLCST, Fransa çalışması DANTE, İtalya çalışmaları MILD ve ITA-
LUNG, Almanya çalışması LUSI ve İngiltere çalışması UKLS’dir (19–25). Bu çalışma-
ların yöntemleri (olguların toplanması, tarama aralıkları ve süreleri, riskli popülasyon 
tanımları, tomografi değerlendirme teknikleri, pozitif olgulara yaklaşım) birbirinden 
farklıdır. Randomize kontrollü çalışmalarla ilgili detaylar ve sonuçlar Tablo 1 ve 2’de 
özetlenmiştir (26,27).

En büyük ve en önemli DDBT çalışması ABD’de yapılan, çok merkezli NLST 
(53.454 olgu) çalışmasıdır. Bu çalışma mortalite oranlarında %20 azalma elde edi-
lerek ilk olumlu sonuçlanan tarama çalışması olmuş, 2011’de yayınlandıktan sonra 
akciğer kanseri taramasında yeni bir dönemi başlatmıştır (18).

Avrupa çalışmaların mortalite sonuçlarına bakıldığında; Fransada yapılan DANTE 
çalışmasında (2.472 olgu) erken tanı oranı DDBT kolunda daha yüksek bulunmuş 
fakat mortalite oranlarında fark saptanmamıştır. Danimarka çalışması DLCST (4.104 
olgu), İtalya çalışmaları MILD (4.099 olgu) ve ITALUNG (2.204 olgu) sonucunda da 
mortalitede azalma tesbit edilememiştir (21,24,28). Diğer Avrupa çalışmalarının mor-
talite sonuçları henüz yayınlanmamıştır. Uzun dönemdir sonucu beklenen NELSON 
(15.822 olgu) çalışması en büyük Avrupa çalışmasıdır. Mortalite sonuçları çok yeni, 
2018 Dünya Akciğer Kanseri Kongresi’nde açıklanmış ve erkeklerde %26 mortalite 
oranında azalma sağladığı bildirilmiştir fakat sonuçlar henüz yayınlanmamıştır (29). 

Amerika çalışmasının büyüklüğü, Avrupa çalışmalarının tüm negatif sonuçlarını 
gölgede bırakmıştır. NLST çalışmasının özelliklerine bakılacak olursa; 33 merkezden 
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toplam 53,454 ağır sigara içici (>30 paket-yıl aktif içici ya da bıraktıktan sonra <15 
yıl geçmiş olan eski sigara içicileri) olgu çalışmaya alınmıştır. Yaş aralığı 55–74’dür. 
Olgular DDBT ve akciğer grafisi kollarına randomize edilmiş, başlangıçta, 1 ve 2 yıl 
sonra olmak üzere toplam 3 görüntüleme yapılmış, ardından ortalama 6.5 yıl takip 
edilmişlerdir. En az 4 mm kalsifiye olmayan pulmoner nodül, pozitif tarama bulgusu 
olarak kabul edilmiştir. Bu kriterle başlangıçta pozitif test oranı %27’dir. Sonuç-
ta bunların %96’sı benign bulunmuş, yanlış pozitif sonuç olarak kabul edilmiştir. 
Tomografi kolunda tarama döneminde 649, takip döneminde 367 kanser olgusu 
saptanmıştır. Bu rakamlar akciğer grafisi kolunda 279’a karşılık 525’dir. Tomografi 
kolunda saptanan kanser olgularının %63’ü evre I’de, sadece %19.8’i evre III-IV’de 
iken bu oranlar direk akciğer grafisi kolunda %47.6 ve %43.2’dir. Tanıda yaşanan 
erken evreye kayma bu tarama modelinin etkin olacağını işaret eden ilk gösterge 
olmuştur. Takip periodunun sonunda DDBT kolunda 354, diğer kolda 442 olgu 
akciğer kanseri nedeni ile yaşamını yitirmiştir. Sonuçta akciğer kanserine bağlı mor-
talitede azalma oranı %20 bulunmuştur. Tüm nedenlere bağlı ölüm oranlarına ba-
kıldığında DDBT kolunda %6.7 düşük bulunmuş, çalışma grubunda 1827, kontrol 
grubunda 2000 kişi yaşamını yitirmiştir (18).

Tablo 1: Randomize düşük doz bilgisayarlı tomografi çalışmaları; çalışma yeri, 
dönemi ve alım kriterlerine ait bilgiler (26,27)

Çalışma Ülke Period Merkez 

sayısı

Yaş Sigara Terk 

süresi

Cinsiyet

NLST Amerika 
B.D.

2002-04 33 55-74 >30 <15 K-E

MILD İtalya 2005-11 3 >49 >20 <10 K-E

ITALUNG İtalya 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/
Belçika

2003-06 4 50-69 >15x25 
>10x30 

<10 E

LUSI Almanya 2007-11 5 50-69 >15x25 
>10x30 

<10 K-E

UKLS İngiltere 2011-14 3 50-75 Risk 
skoru LLP 

>%5

– K-E

LLP: Liverpol Lung Project.
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DDBT Uygulaması İle İlgili Tartışmalı Konular

Amerika çalışması NLST’nin başarılı sonucu tüm dünyada büyük heyecan yaratmış 
olmakla beraber birçok soruyu da beraberinde getirmiştir. Yayınlandığı 2011 yı-
lından bu yana yarar&zarar dengesi ve uygulanabilirliği ile ilgili tartışmalar devam 
etmektedir. En uygun risk grubu, en doğru yöntem (pozitif nodül büyüklüğü, DDBT 
sıklığı ve takip süresi vs), yüksek yanlış pozitiflik oranları, overdiyagnoz, yaşam kalite-
si ve hasta psikolojisine etkisi, sigara bıraktırmaya adaptasyon, maliyet etkinlik, uzun 
dönemde radyasyon riski cevaplanması gereken önemli sorulardır (30,31). Geçen 7 
yıllık sürede bazı sorulara yönelik önemli gelişmeler yaşanmıştır. Bu sorular aşağıda 
sırasıyla ele alınmıştır.

Kimlere Tarama Yapılmalıdır?

En tartışmalı konulardan birisidir. NLST çalışmasında kullanılan, sadece yaş ve siga-
ra kullanımına dayanarak belirlenen risk grubunun tarama için en ideal grup olup 
olmadığı sorgulanmaktadır. Etyolojide rolü gösterilmiş olan diğer risk faktörlerinin 

Tablo 2: Randomize düşük doz bilgisayarlı tomografi tarama çalışmaları; 
yöntem ve sonuç bilgileri (26,27)

Çalışma Kontrol 

grubu

Tarama 

sayısı

İnterval Takip 

süresi 

(yıl)

Şüpheli 

nodül 

tanımı 

Olgu 

sayısı

Mortalite 

sonucu

NLST AG 3 1 10 ≥4 mm 53.454 %20 ↓

MILD Korunma 5&3 1&2 10 ≥60 mm3 4.099 Fark yok

ITALUNG Korunma 4 1 7 ≥5 mm 2.205 Fark yok

DANTE AG,yıllık 
kontrol

5 1 5 ≥10 mm 2.472 Fark yok

DLCST Yıllık 
kontrol

5 1 10 ≥5 mm 4.104 Fark yok

NELSON Korunma 4 1,1,2.5 ≥50 mm3+ 
HİZ

15.822

LUSI Korunma 5 1 ≥5 mm+ 
HİZ

4.052 ?

UKLS Korunma 1 - 10 ≥50 mm3 
&HİZ <400 

gün

4.055 ?

AG: Akciğer grafisi; HİZ: Hacimce ikiye katlanma zamanı.
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(pasif sigara dumanı maruziyeti, iç ortam hava kirliliği, radon gazı, aile öyküsü, kro-
nik obstruktif akciğer hastalığı varlığı, mesleksel kanserojen maruziyeti, daha önce 
kanser tanısı) kullanımı, en uygun yaş aralığı, taramaya kaç yaşına kadar devam 
edilmesi gerektiği yanıt bekleyen sorular arasındadır. Amerika rehberleri başlangıçta 
sadece NLST çalışması risk grubuna (>55 yaş, >30 p-yıl sigara, sigarayı bıraktıktan 
sonra <15 yıl geçmiş olması) tarama önerirken, sonradan gözlemsel çalışmaların 
sonuçları dikkate alınarak bazı değişiklikler olmuştur. En çok kullanılan rehberlerden 
birisi olan “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) rehberi risk grubu-
nu genişletmiştir. Elli yaşından büyük, 20 p-yıl sigara maruziyeti olup pasif sigara 
dumanı dışında diğer risk faktörlerinden birisini taşıyorsa, bu olgularında yüksek 
riskli kabul edilmesini ve tarama yapılmasını önermektedir (32). İngiltere’de devam 
eden UKLS çalışmasında 5 yıl içinde %5’in üzerinde akciğer kanseri gelişme riski 
“Liverpol Lung Project” risk modeli ile hesaplanarak olgular çalışmaya alınmıştır. Bu 
risk modelinde de yaş ve sigara dışındaki risk faktörleri göz önüne alınmaktadır (25). 
Çalışmanın mortalite sonuçları henüz belirlenmemiştir.

Yaş grubunda da değişiklik yaşanmıştır. Amerika’da üst yaş sınırı “United States 
Preventive Services Task Force (USPSTF)”rehberi başta olmak üzere bazı rehberlerde 
74’den 80’e çıkarılmıştır. Tarama süresi uzatılmıştır. Genel görüş üç kez yıllık DDBT 
yerine, sigara bırakıldıktan sonra 15 yıl geçene kadar ya da kişide küratif akciğer 
kanseri tedavisini tolere edemeyecek bir komorbidite çıkana kadar tarama uygulan-
masına devam yönündedir (33,34). 

Avrupa Solunum ve Radyoloji Dernekleri’nin, Avrupada kısa süre içinde uygula-
maya girmesi beklenen DDBT taramaya ön hazırlık olarak 2015 yılında yayınladık-
ları raporda sunulan önerilerine göre tarama gereken risk grubu 55-80 yaş, >30 
p-yıl sigara ve sigarayı bıraktıktan sonra <15 yıl geçmiş olgular olarak belirlenmiş-
tir (35). 

Tarama Yöntemi Nasıl Olmalıdır?

Radyasyon riski nedeni ile DDBT tekniğinin doğru uygulanması büyük önem taşı-
maktadır. ABD’de American Collage of Radiology (ACR) derneği tarafından akre-
dite tarama merkezlerinde, en az 16 dedektörlü multidedektör BT ile, tercihen1 
mm kesit kalınlığında çekim yapılması, radyasyon dozunun normal kişilerde 3 mSv, 
obezlerde <5 mSv’i geçmemesi önerilmektedir. Avrupa Radyoloji Derneği’nin rapo-
runda önerilen dozlar ise daha düşüktür (normal kişilerde <1 mSv, obezlerde <3 
mmSv) (32,35).

DDBT çekildiğinde hangi kriterin pozitif tarama kabul edileceği konusu en tartış-
malı konulardandır. NLST çalışmasında ≥4 mm kalsifiye olmayan nodül varlığı pozi-
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tif kabul edilmiştir. Bu nodüllerin %96.4’ü takipte benign çıkmıştır. Bu yüksek yanlış 
pozitiflik oranı NLST çalışmasının en büyük handikapıdır (18). Durum samanlıkta 
iğne aramaya benzetilmiştir. Yüksek yanlış pozitiflik oranları yapılacak ek işlemleri ve 
maliyeti artırmakta ve taranan çok sayıda olguyu gereksiz strese sokmaktadır (36). 
Daha büyük nodül çapının pozitif olarak kabul edilmesinin bu sorunu çözebileceği 
düşünülmüş fakat öte yandan elde edilen mortalite yararını azaltabileceği çekince-
si doğmuştur. Bu çekinceye rağmen, bugüne kadar yapılmış tarama çalışmalarının 
sonuçlarından yola çıkılarak ABD’de uygulama değişmiştir. Yapılmış tüm tarama 
çalışmalarının sonuçları geriye yönelik incelendiğinde, <6 mm nodüllerin malign 
olma olasılığı <%1 olduğu görülmüş ve ACR tarafından uygulamaya konulan Lung 
RADS sınıflamasında pozitif nodül eşiği 6 mm’ye çekilmiştir (37). Bu sayede yanlış 
pozitiflik oranlarının azaltılması amaçlanmıştır. Günümüzde ABD rehberleri Lung-
RADS sınıflamasını önermektedir. 

NLST çalışmasından sonra 2. büyük çalışma olan NELSON çalışmasında yanlış 
pozitiflik oranını azaltmak amaçlı volümetrik ölçüm ve takip kullanılmıştır. 500 mm3 
(10 mm) pozitif test olarak kabul edilmiş, 50,500 mm3 (5–10 mm) arası nodüllerde 
3 ay sonra erken BT kontrolü ve kontrolde büyüme hızına göre pozitif test olup 
olmadığına karar verilmiştir. Bu uygulama ile ilk testte pozitiflik oranı %2.6’ya, yan-
lış pozitiflik oranı ise yaklaşık %50’ye düşmüştür (38). Bu çalışmadan yola çıkarak 
Avrupa Solunum ve Radyoloji Dernekleri raporunda öncelikle volümetrik takip öne-
rilmektedir (35).

NLST çalışmasında tarama sonucu pozitif çıkan olguların nasıl yönetileceği de 
tam olarak belirlenmemiş, çalışmanın yürütüldüğü merkezlere bırakılmıştır. Bu mer-
kezler dünya çapında tanınan çok büyük merkezler olduğu için çalışma sonucunda 
işlemlere bağlı morbidite ve mortalite oranları çok düşüktür. Yöntem kitle taraması 
haline döndüğünde belirli standartların sağlanması gerekmektedir. Bu amaçla ideal 
yaklaşımı standardize etmek için çalışmalar sürmektedir. Bugün ABD’de Lung RADS 
sınıflamasında tanımlanan kategorilere göre yaklaşım önerilmektedir (37). Lung-RA-
DS sınıflaması Tablo 3’de özetlenmiştir. 

Tarama aralığının ne olması gerektiği de tartışılmaktadır. NLST çalışmasında 1 
yıl ara ile tarama yapılmıştır. Radyasyon riski ve maliyeti azaltmak açısından intervali 
uzatmak uygun gözükmekle beraber bunun mortalite yararı üzerine etkisi bilinme-
mektedir. NELSON çalışmasının dizaynı bunu yanıtlayacak şeklinde planlanmıştır. 
Aralıklar giderek uzatılmış, 1, 2, 2.5 yıl aralıklarla tarama yapılmıştır. İnterval 2.5 yıl 
olduğunda ileri evre kanser tanı oranı artmış, iki yıldan fazla uzatılmasının uygun 
olmadığı görülmüştür (39). İki yıla uzatılabileceği düşünülmekle beraber rehberler 
yıllık takip önermektedir. Gelecekte risk düzeyine göre kişiselleştirilmiş takip aralığı-
nın uygulanabileceği öngörülmektedir (31).
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Gereksiz Tanı Sorunu Önlenebilir Mi? 

Bir diğer tartışılan konu tarama ile gereğinden fazla tanı (overdiagnosis) konulma-

Tablo 3: Amerikan Radyoloji Derneği (American Collage of Radiology-ACR) 
akciğer kanseri DDBT, LungRADS sınıflaması. Kategorilere göre yaklaşım

Kategori Bulgular Yönetim Malignite 

olasılığı

Görülme 

sıklığı

0 Değerlendirmeye uygun değil %1

1/Negatif Nodül yok 12 ay ara ile 
DDBT’ye devam

<%1 %90

Benign kalsifikasyon ya da yağ 
dansitesi 

2/Benign 
görünüm & 
davranış

Solid nodül:
<6 mm veya
<4 mm yeni

Part solid: <6 mm 

Nonsolid nodül: 
<20 mm veya
≥20 değişmeyen/yavaş büyüyen

3/Olası 
benign

Solid nodül: 
≥6-8 mm veya
4 mm - <6 mm yeni

6 ay sonra DDBT %5

Part solid nodül: 
≥6 mm total çap, solid 
komponenet <6 mm veya
<6 mm total çap, yeni

Nonsolid nodül: başlangıçta ≥20 
mm veya yeni

4/Şüpheli 4A
Solid nodül: başlangıçta
≥8–15 mm veya büyüyen <8 
mm veya yeni 6 mm – <8 mm

3 ay sonra 
DDBT; solid 
komponent ≥8 
mm ise PET-BT 
yapılabilir

<%5 %2

Partsolid nodül: ≥6mm, solid 
komponentin ≥6-<8 mm 
olduğu veya solid komponentin 
<4 mm olduğu yeni ya da 
büyüyen

Endobronşiyal nodül
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Tablo 3: Amerikan Radyoloji Derneği (American Collage of Radiology-ACR) akciğer 
kanseri DDBT, LungRADS sınıflaması. Kategorilere göre yaklaşım (devamı)

Kategori Bulgular Yönetim Malignite 

olasılığı

Görülme 

sıklığı

4/Şüpheli 4B
Solid nodül:
≥15 mm veya
yeni ya da büyüyen ≥8 mm

Kontrastlı ya da 
kontrastsız BT, 
PET-BT ve/veya 
doku örneği 
(malignite 
olasılığı ve 
komorbiditelere 
bakarak).
PET-BT, ≥8 
mm solid 
komponenet 
varlığında 
yapılabilir

%5-15 %2

Partsolid nodül: solid 
komponent ≥8 mm veya solid 
komponentin ≥4mm olduğu 
yeni ya da büyüyen

4X
Malignite şüphesini artıran, riskli 
ek bulguların varlığı saptanan, 
kategori 3 veya 4 nodüller

S/Başka 
önemli 
bulgu

Değiştirici, 0-4 kategori yanına 
eklenen kodlama 

Spesifik 
bulgulara uygun

%10

C/Kanser 
tanılı

Değiştirici, 0-4 kategori yanına 
eklenen kodlama

–

DDBT: Düşük doz bilgisayrlı tomografi; PET: Pozitron emisyon tomografi; BT: Bilgisayarlı tomografi.

sıdır. Taramada saptanan kanserlerin hastanın ölümüne neden olmayacak düşük 
gradeli kanser (lepidik adenokarsinom) olma olasılığı, normal yollarla tanı konulan 
akciğer kanserlerine göre çok daha yüksektir. Hasta için hayati önem taşımayan ta-
nılar gereksiz risk ve maliyet getirmektedir. NLST çalışmasında bu oran %18 olarak 
bulunmuştur (40). Bu soruna yönelik ilerleme kaydedilemiştir.

Yaşam Kalitesini Kötü Etkiler Mi?

Tarama sırasında saptanmış ve büyük oranda yanlış pozitif olan nodüllerin, takip-
te hasta üzerinde yarattığı anksiyete, bunun yaşam kalitesine etkisi de önemli bir 
sorundur. NELSON ve UKLS çalışmalarında erken ve geç dönem yaşam kalitesine 
bakılmıştır. Sonuçta DDBT taramanın erken dönemde anksiyeteyi artırdığı ama geç 
dönemde yaşam kalitesi farkı yaratmadığı görülmüştür (41–43). NLST çalışmasının 
sonradan yayınlanan yaşam kalitesi analizinde ise yanlış pozitif test saptanan olgu-
ların negatif test saptanan olgulardan 1 ve 6 ay sonra yapılan değerlendirmelerde 
anksiyete ve yaşam kalitesi farkı göstermediği bildirilmiştir (44).
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Sigara Bırakma Üzerine Negatif Etki Yapar Mı?

DDBT taramanın uzun dönemde sigara bırakma üzerine negatif etkisi endişe edilen 
bir diğer konudur. Fakat bu konuda elde edilen sonuçlar negatif etkinin olmadığını 
tam tersine tarama kolunda sigara bırakma motivasyonunun ve oranlarının özellikle 
test sonucu pozitif çıkan olgularda artırdığını göstermiştir (45). Tarama programla-
rının sigara bıraktırma programları ile entegre planlanması tüm rehberlerde önemli 
bir koşul olarak belirtilmektedir (31,32,35).

 

Maliyet Etkin Bir Yöntem Midir?

Endişe edilen önemli sorulardan birisi olmuştur. NLST çalışması üzerinden ileri ana-
lizler yapılmıştır. Bu analizlerde bir ölümün önlenmesi için 320 kişinin taranması 
gerektiği görülmüştür (46). Bu sayı meme kanserinde 781, kolorektal kanserlerde 
1.250’dir (27). Amerika’da risk grubunun %75’i tarandığında yılda 8100 ölümün 
önlenebileceği ve bir ölümün önlenmesi için 240.000 dolar gerektiği tesbit edilmiş-
tir (46). Daha sonra yapılan maliyet etkinlik çalışmasında yaşam yılı maliyeti 81.000 
Amerikan Doları olarak hesaplanmış ve bu rakam ABD için maliyet-etkin bulun-
muştur (47). Bu çalışmadan sonra ABD’de sosyal güvenlik kurumu DDBT taramayı 
geri ödeme kapsamına almıştır. İngilterede devam eden UKLS çalışmasında maliyet 
ABD’ye göre çok düşük bulunmuştur fakat tarama modeli çok farklıdır. Risk gru-
buna tek görüntüleme yapılmakta pozitif olmayan olgular takip edilmemektedir 
(48). Bunun mortalite sonuçlarını nasıl etkileyeceği belirsizdir. Çalışma henüz sonuç-
lanmamıştır. Maliyet etkinlik konusu hala tartışmalıdır. Genel yaklaşım her ülkenin 
kendi maliyet etkinlik çalışmasını yapması yönündedir.

Dünyada DDBT Tarama Uygulamaları

ABD’de NLST çalışması yayınlandıktan hemen sonra konu ile ilgili tüm rehberler 
DDBT taramayı önerilerine almıştır. Maliyet etkinlik çalışmaları sonucu olumlu çıktık-
tan sonra, 2015 yılından bu yana sosyal güvenlik kurumunca geri ödemeye alınmış-
tır (49). Amerika’da mevcut rehber önerileri, 2011 sonrasında, DDBT tarama ile ilgili 
yayınlanan yeni sonuçlar ve yaşanan gelişmeler doğrultusunda bazı değişikliklere 
uğramıştır. En sık güncellenen NCCN rehberidir. Bu rehberin 2019 güncellemesinde 
DDBT’nin; kompleks ve tartışmalı bir konu olduğu, risklerin ve faydaların kişiye an-
latılması, sigara bırakma tedavisi birlikte sürdürülmesi, benign lezyonlara girişimi en 
aza indirmek ve en doğru yaklaşımı sağlamak amacı ile multidisipliner eğitilmiş ekip 
(Göğüs Hastalıkları, Göğüs Cerrahisi, Radyoloji) olan akredite merkezlerde uygulan-
ması gerektiğinin altı çizilmektedir (32). 

Kanada ulusal rehberinde NLST çalışmasındaki risk gubuna tarama önerilmekte-
dir fakat organize bir tarama programı yoktur (50).
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Avustralya’da ise kanser merkezi ve toplum sağlığı komitesi tarafından henüz 
genel popülasyon ya da yüksek riskli olgularda destekli bir akciğer kanseri taraması 
programının olmadığı, komite tarafından gelişmelerin yakından takip edildiği bildi-
rilmektedir (51). 

Avrupa NLST çalışmasından sonra, mevcut tartışmalı konular nedeni ile, DDBT 
taramayı hemen öneri ve uygulamaya koymamıştır (26). NELSON çalışmasının so-
nuçlarını ve sonrasında tüm Avrupa çalışmalarının havuz datasını beklemektedir. 
NLST çalışmasında elde edilen mortaliteyi azaltma yararı göz ardı edilemeyecek ka-
dar güçlü olduğu için ön çalışmalar başlamış, taramaya hazırlık olarak 2015’de Av-
rupa Radyoloji ve Solunum Dernekleri bir rapor ile koşulları yayınlamışlardır. Klinik 
çalışma içinde veya rutin klinik pratikte sertifiye edilmiş multidisipliner merkezlerde, 
kapsamlı ve kalite onaylı tarama programı önerilmiştir. Bu raporda yer alan koşullar 
aşağıda sıralanmıştır;

•	 Eğitilmiş konusunda uzman kişilerin görev aldığı, multidisipliner (radyoloji, 
göğüs hastalıkları, göğüs cerrahisi, onkoloji, patoloji) akredite merkezlerde 
yapılması,

•	 Deneyimli çalışanlarla, güçlü sigara bıraktırma programı ile birlikte organize 
edilmesi,

•	 Alım kriterleri ve bütün protokol’ün (işlem, takip, yaklaşımın nasıl olacağı) 
belirlendiği tarama programı oluşturularak (sadece tek seferlik BT çekimi ol-
mamalı) yapılması, 

•	 Alım kriterleri; 55–80 yaş, >30 p-yıl sigara, bırakma süresi<15 yıl olması,

•	 Dışlama kriterleri; Küratif tedaviye engel komorbite ya da uyum sorunu olması, 

•	 Yapılacak işlemlerde standardizasyon (görüntüleme tekniği, nodül değerlen-
dirmesi, yalancı pozitif sonuçların moniterizasyonu, iyatrojenik komplikasyon 
oranlarının moniterizasyonu, uygun takip) sağlanması,

•	 Bilgisayar destekli nodül değerlendirmesi, dökümentasyon ve takibi yapılması,

•	 Tercihen çap yerine volüm ölçümü kullanılması,

•	 Multidedektör BT (en az 16 dedektör, 1 mm kesit kalınlığı) ile, normal kişiler-
de 1mSv, obezlerde <3 mSv doz kullanılması,

•	 Tüm tarama datalarının toplanması, biobank ve görüntü bankasını içeren 
Avrupa akciğer kanseri taraması kayıt altyapısı oluşturulması için destek sağ-
lanması.

Bu rapor sonrasında yayınlanan, Avrupada DDBT taraması ile ilgili durum bil-
dirir yazılarda da taramanın bir an önce başlaması gerektiğine vurgu yapılmış ve 
bununla ilgili politikalara yer verilmiştir (27,52). NELSON çalışmasının sonuçları he-
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nüz makale olarak yayınlanmamış fakat “International Association Study of Lung 
Cancer” (IASLC) derneğince düzenlenen 2018 Dünya Akciğer Kanseri Kongresinde 
sunulmuştur. Derneğin web sayfasında yer aldığı üzere bu çalışmada da mortalite 
yararı gösterilmiştir (29). Bu sonuçtan sonra DDBT’nin Avrupa’da kısa süre içinde 
uygulamaya girmesi beklenmektedir. 

Ülkemizde, Sağlık Bakanlığı bünyesinde bir pilot çalışma hazırlığı mevcut olup, he-
nüz kitle tarama programı halinde DDBT taraması uygulama ve geri ödemesi yoktur.

Radyolojik Olmayan Tarama Yöntemleri

Radyolojik olmayan tarama yöntemleri endoskopik ve moleküler-biyolojik inceleme-
lere dayanmaktadır.

Endoskopik Yöntemler

Beyaz ışık bronkoskoskopisi ile karsinoma insitu aşamasında tanı oranı %29, mikro-
invazif lezyonlarda %69’dur. Erken dönemde tanı doğruluğunu artırmaya ve tara-
ma amaçlı kullanmaya yönelik yeni endoskopik yöntemler geliştirilmektedir. Gelişti-
rilen bu yöntemler; Otoflorasan Bronkoskopi (OFB), Dar Bant Görüntüleme (Narrow 
Band Imaging-NBI), Yüksek Magnifikasyonlu Bronkovideoskopi (High Magnification 
Bronchovideoscopy-HMB), Radial Endobronşiyal Ultrasonografi (R-EBUS), Optikal 
Koherens Tomografi (OKT), Konfokal Lazer Endomikroskopi (KLE), Lazer Raman 
Spektroskopi (LRS)’dir (53). 

Otoflorasan Bronkoskopi; yeni yöntemler içinde en çok çalışılmış yöntemdir ve 
bu yöntem, hastalıklı mukozada, epitel kalınlaşması ve hipervaskülarite olan alanda, 
normalde izlenen yeşil renk kırmızıya değişerek bulgu verir. Bu yöntemle yapılmış 
çalışmaların metanalizinde OFB, beyaz ışık kaynaklı bronkoskopiden daha sensitif 
bulunmuştur. Benign inflamatuvar olaylarda da pozitif sonuç verebildiği için spesi-
fitesi oldukça düşük bir yöntemdir (OFB; sensitivite %93, spesifite %56, beyaz ışık 
bronkoskopi; sensitivite %66, spesifite %69) (54). OFB ile beyaz ışık bronkoskopinin 
birlikte kullanıdığı ve tek başına beyaz ışık bronkoskopi ile karşılaştırıldığı çalışmala-
rın metanalizinde ise kombine yöntem daha sensitif bulunmuştur (55). 

Dar Bant Görüntüleme; submukozal mikrokapiller yapıları detaylı görme imkanı 
sunar. Bu sayede tortiöz yapılanma, kesilme, noktalı görünüm gibi neoanjiyogenez 
bulguları görülerek erken tanı konulabilir. Beyaz ışık bronkoskopiden daha sensitif 
olduğu gösterilmiştir (56).

Bu iki yöntemin negatif yönü sadece santral lezyonlarda yararlı olmasıdır. Henüz 
çalışma amaçlı kullanılmakta olup tarama ve erken tanıda uygulamaya girmiş de-
ğillerdir (53).
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Yeni gelişen diğer yöntemlere bakılacak olur ise; OKT yüksek rezolüsyonlu gö-
rüntü sağlayan B-mode ultrason tekniğidir. Rezolüsyonu EBUS’dan 4, normal ult-
rasonografiden 20 kat fazladır (57). Fiberoptik bronkoskoptan ince bir prob ile uy-
gulanır. Noninvazifdir, radyasyon ve kontrast maruziyeti yoktur. Yüzeyden 3 mm 
derine kadar sellüler ve ekstrasellüler yapıları vizualize eder. Siyah-beyaz, mikroskop 
slide görüntüsüne benzer. Epitel, submukoza, kartilaj (mikroanatomi) yapıları gös-
terir. Prekanseröz lezyonları da ayırt edebilir (58). Konfokal Lazer Endomikroskopi; 
488nm dalga boyunda laser kullanılarak uygulanır, noninvazif histolojik görüntü 
sağlar. İnce semifleksibl probe ile distal hava yollarını da görüntüleme imkanı sunar. 
Üç boyutlu endomikroskopi görevi görür. Laser Raman Spektroskopi; bir deney-
sel probe sistemidir. Farklı moleküler kompozisyondaki dokulardan ışık dağınımı ile 
gerçek zamanlı in vivo tanı imkanı verir (59). Real-Time Endositoskopi; 570 kez bü-
yüten, prototip hibrid endositoskop ile inceleme yöntemidir. Metilen mavisi instile 
edilerek uygulanır ve optik biyopsi alma imkanı sağlar. Ön çalışma sonucu displazi 
ve karsinoma insitu ayrımında faydalı olmakla birlikte tekniği zor bir yöntemdir (60). 

Yeni gelişmekte olan bu endoskopik yöntemlerin santral ve parakimal lezyon-
larda exvivo ve invivo çalışma sonuçları ümit vadedici olmakla beraber görüntü yo-
rumlama kriterleri, spesifite/sensitivite ve validasyon dataları tanımlanmamıştır. Her 
merkezde ulaşılabilir olmayıp henüz çalışma aşamasındadırlar (53).

Potansiyel Biyobelirteçler

Biyobelirteçlerin erken tanı ve taramaya katkı sağlayabileceği düşünülmekte ve bu 
konuda çalışmalar sürmektedir. Taramada kullanılabilecek örnekler; hava yolu epi-
teli, balgam, kan, idrar ya da ekshale edilen solunum havasından elde edilebilir. 
Üzerinde çalışılan konular; likit biyopsi, tümör antikorları, balgamda tümör belirteç-
lerinin immünhistokimya ya da moleküler yöntemlerle analizi, balgam sitometrisi, 
bronkoskopik örneklerde genomik ve proteomik analiz, serum protein mikroarray 
ile moleküler belirteçlerin araştırılması, ekshale solunum havasında volatil organik 
bileşiklerin analizidir (33,61). Bu yöntemlerle henüz klinik uygulamaya geçilecek dü-
zeyde kanıt yoktur.

Likit Biyopsi

Başta periferal kan örnekleri olmak üzere tüm vücut sıvılarında tümör kaynaklı ma-
teryalin saptanması yöntemidir. Araştırılan tümör kaynaklı materyal; sirküle tümör 
hücreleri, sirküle serbest DNA, exosomlar ve tümör-eğitimli plateletler olabilir. Daha 
çok kişiselleştirimiş tedavide hedef grubu saptamak için çalışılmakla beraber erken 
tanı çalışmaları da mevcuttur (62,63).
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En çok çalışılan, hücre dışı serbest dolaşan tümör DNA’sı (ctDNA)’dır. ctDNA 
tümör apopitozisi ve nekrozu ile dolaşıma salınır. İleri evre hastalıkta daha yüksek 
oranda mevcuttur. Erken evrede dolaşımda pikogram gibi çok az miktarda olmakla 
birlikte digital PCR gibi teknolojik gelişmeler sayesinde tesbit edilebilmektedir. Sen-
sitivite ve spesifitesi yüksektir. DDBT taramaya eklendiğinde pozitif prediktif değer-
de artma sağlayabileceği öngörülmektedir. Kanser tanısından yıllarca önce pozitif 
bulunabildiğine dair çalışma sonuçları mevcuttur (64). Nasıl yorumlanması gerek-
tiğini açıklayacak çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu amaçla çalışmalar (Blood Profiling 
Atlas in Cancer / U.S. Cancer Moonshot İnitiative ve Circulating Cell-free Genomic 
Atlas Study) sürmektedir. Bu çalışmaların sonuçları ile örneklerin nasıl toplanması, 
depolanması gerektiği, ctDNA izolasyon yöntemi, ölçümün ve genetik analizin stan-
dardizasyonu, elde edilen datanın yorumu ve validasyonu ile ilgili klinik rehberler 
oluşturulması amaçlanmaktadır (61,65).

Sirküle MikroRNA

Biyolojik olayları modüle eden, gen ekspresyonlarının düzenlemesinde en önemli 
role sahip RNA sınıfıdır. Sellüler homeostazis için gereklidir. Ekspresyonlarının disre-
gülasyonu sonucu kanser gelişir. Dokuda ve vücut sıvılarında stabil formda (messen-
ger RNA’nın aksine) bulunur, diagnostik ve hedefe yönelik tedavi seçiminde belirteç 
olma potansiyeli taşır (61,66). Belirli sirküle mikroRNA’ların tesbitinin (mikroRNA 
imzası) erken tanı ve tedavi seçiminde yararlı olabileceğini düşündürür çalışma so-
nuçları mevcuttur (67). DDBT çalışması MILD’ın retrospektif analizinde mikroRNA 
araştırılmış, %87 sensitifite, %81 spesifite oranları elde edilmiş ve DDBT nin yanlış 
pozitiflik oranını 5’de birine düşürmüştür (68). Tek mikroRNA, yerine mikroRNA 
paneli çalışılması, akciğer kanserini sağlıklı kişilerden ayırt etmede daha yüksek sen-
sitivite ve spesifite değerlerine sahiptir (69). Bu konuda daha büyük örnek sayısında 
prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Vücut Sıvılarında DNA/RNA Metilasyonu

Akciğer kanseri patogenezinde genetik değişikliklere epigenetik modifikasyonların 
da benzer önemde eşlik ettiği bilinmektedir. DNA metilasyonu akciğer kanserinde 
hastalık fenotipi ortaya çıkmadan saptanabilen önemli bir epigenetik modifikas-
yondur ve biyobelirteç olarak kullanılabileceğine dair ilgi giderek artmaktadır. Kar-
sinogenezisin erken döneminde oluştuğu için tarama ve erken tanıda kullanımın 
mümkün olduğu düşünülmektedir. Özellikle araştırılan gen metilasyonları; SHOX2, 
RASSF1A, RARB2, LINE-1, P16, MGMT, DAPK , APC, DLEC1’dir. Çalışmalar kanser 
tanılı hastalar ve kontrol grubunda yapılmıştır. Erken tanı çalışmalarına ve yöntemin 
standardizasyonuna ihtiyaç vardır (70).
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Proteomikler

Proteinler tüm hayati biyolojik olayların kontrolünü yapan genlerin fonksiyonel son 
ürünüdür. Kanser patogenezi sırasında ekspresyonları değişir. Proteomik profili nor-
mal akciğer, preinvazif lezyonlar ve invasif akciğer kanserinde farklıdır. Bu nedenle 
biyobelirteç olabilecekleri düşünülmüştür. Farklı yöntemlerle değerlendirilebilirler. 
Yeni proteomiks çalışma sonuçlarının klinik validasyonlarına ihtiyaç vardır (71,72).

Tümör İlişkili Antikorlar

Tümor ilişkili antijenler (CEA, chromogranin, neuron-specific enolase gibi) ileri evre 
hastalıklarda yüksek pozitiflik oranlarına sahiptir fakat erken evrede sensitivite ve 
spesiviteleri düşüktür. Tümör ilişkili antikorlar antijenlerden daha uzun süre dola-
şımda kalır, kolay tesbit edilir. Birçok kanserde tanı amaçlı çalışılmaktadır. Akciğer 
kanseri saptanmadan 5 yıl önce dolaşımda gösterildiği yayınlar vardır (61). Bu ko-
nuda yapılmış 31 araştırmanın ele alındığı bir metaanaliz sonucuna göre tek antikor 
çalışmalarında sensitivite 13.8%–99%, spesifite %19.7–%100 olarak bildirilmiştir. 
Onyedi çalışmada sensitivite %50’nin altında bulunmuştur. Çoklu antikor çalışma-
larında ise 6’lı panelde (p53, NY-ESO-1, CAGE, GBU4-5, Annexin 1, SOX2), sen-
sitivite: %38, spesifite: %89, tanısal doğruluk: %65.9), 7’li panel de (p53, CAGE, 
NY-ESO-1, GBU4-5, SOX2, MAGE A4 and Hu-D) sensitivite: %47, spesifite: %90, 
tanısal doğruluk: %78.4 bulunmuştur. En başarılı yöntem olarak 7’li panel ile çoklu 
antikor testi olduğu görülmüş ve erken tanıda kullanılma potansiyeli olduğu şeklin-
de yorumlanmıştır (73).

Ekshale Solunum Havası Analizi

Ekshale solunum havasında düşük oranda volatil organik bileşikler (VOBler) mevcut-
tur. Dokulardaki endojen metabolik süreçleri (inflamasyon, oksidatif stres) yansıtır. 
DNA ve protein hasarında yüksek reaktif substanslar oluşur. Kanser gelişimi de me-
tabolik değişikliklere yol açar. Bunun sonucunda vücut sıvılarında özellikli VOBler 
oluşur, kan akımı ile akciğerlere, alveolokapiller membrandan difüzyonla solunum 
havasına geçer. 

Üçbinden fazla VOB mevcuttur, 5 temel grupta ele alınabilirler; 1) hidrokarbon-
lar, 2) alkoller, 3) aldehidler, 4) ketonlar, 5) aromatik ve nitril VOBler. Bunlar Gaz 
kromatografi-kütle spektrometri, nanoarray analiz, elektronik burun (nefes imzası), 
kolorimetrik sensorler olmak üzere farklı analiz yöntemleri ile ölçülebilir. Elektronik 
burun çalışmalarının sonuçlarının spesifite sensitivite değerleri diğer yöntemlerden 
daha iyidir. Çalışmalar genellikle kanser tanılı olgular ve kontrol grubunda yapılmış-
tır ve olgu sayıları düşüktür (74). Sensitivite %71–92, spesifite %48–100 arasında 



33BÖLÜM 13 | Akciğer Kanserinde Tarama J

değişmektedir (75). 144 kanser, 146 sağlıklı olguda yapılan çok merkezli prospektif 
çalışmada hücre tipi ile testin duyarlılığı arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. Tüm 
olgularda negatif prediktif değer %85.7, adenokanserde %79.5, skuamoz kanserde 
%93.0, küçük hücreli kanserde ise %96.8 bulunmuştur. Yüksek negatif prediktif 
değerler sayesinde özellikle santral yerleşen hücre tiplerinde hastalığı hızlı dışlamada 
etkili bir yöntem olabileceği vurgulanmıştır (76).

Noninvazif, nisbeten ucuz ve basit test olmasına karşılık geleneksel yöntemlerin 
yerini alması mümkün gözükmemektedir. Diğer tanı yöntemlerine katkı sağlama 
potansiyelindedir (75).

Biyolojik belirteçler ile ilgili erken tanı amaçlı validasyonu yapılmış, rehberlerce 
önerilen bir test yoktur. Çalışmalar sürmekte, gelecekte DDBT ile birlikte kullanımları 
ümit vadetmektedir (61,65,77).

Sonuç

DDBT, akciğer kanseri mortalitesinde azalma sağladığı gösterilen tek tarama yönte-
midir. Bu yöntemin kime ve nasıl kullanılacağı konusunda soru işaretleri tam olarak 
giderilememiştir. Ülkeler arasında uygulama farklılıkları vardır. Henüz tüm dünyada 
kitle taraması haline gelmemiştir. İleride moleküler yöntemlerin DDBT ile integre 
kullanımı ile daha sensitif tarama programları geliştirileceği düşünülmektedir. 
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Giriş

Akciğer kanseri en sık görülen ve en fazla sayıda ölüme neden olan hastalıklardan 
birisidir. Erken tanı ve tedavi konusunda çalışmalar sonucunda bazı gelişmeler ol-
makla birlikte bugün için önleme ve korunma konuları öne çıkmaktadır. Hastalıklar-
dan korunmak için hastalığın oluş şekli ve nedenlerinin bilinmesi gereklidir. Akciğer 
kanserinin nedenlerinin ortaya konmasında epidemiyolojik çalışmaların önemi bü-
yüktür. Akciğer kanserinin nedenleri konusunda yapılan epidemiyolojik çalışmalar 
epidemiyolojinin tarihçesi ve bu alanda kullanılan yöntemlerin gelişmesi bakımın-
dan önemli katkı yapmıştır. Hatta bu konudaki çalışmalardan hareketle geçtiğimiz 
yüzyılın ortalarından itibaren “bulaşıcı olmayan hastalıklar epidemiyolojisi” kavramı 
gelişmiş ve günümüzde bütün toplumlarda en sık ölüm nedenleri olan kalp-damar 
hastalıkları, kanser, KOAH, diyabet gibi önde gelen sağlık sorunlarının önlenmesi 
konusundaki koruyucu ve önleyici çalışmalar da ivme kazanmıştır. 

Çalışmalar sonucunda akciğer kanserinin meydana gelmesinde en önemli risk 
faktörünün tütün ürünleri (sigara) kullanımı olduğu ortaya konmuştur. Akciğer kan-
serine bağlı morbidite ve mortalitenin yol açtığı hastalık yükünün azaltılması bakı-
mından tütünle mücadele çalışmalarına ağırlık verilmesi büyük önem taşımaktadır. 
Akciğer kanserinin önlenmesi bakımından çok önemli olan tütünle mücadele, tütün 
kullanımına bağlı çok sayıda kanser, kalp hastalığı, KOAH gibi önemli başka hasta-
lıkların önlenmesi bakımından da yarar sağlar. Tütünle mücadelenin yanı sıra akci-
ğer kanserinin meydana gelmesinde rolü olan çevresel ve mesleksel faktörler, hava 
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kirliliği gibi konuların çözümü için de çaba gösterilmesi gereklidir. Hastalığın önlen-
mesi amacı ile yapılacak bu çalışmaların yanı sıra akciğer kanserinin erken dönemde 
tespiti ve daha etkili tedavi yöntemlerinin bulunması için de çaba gösterilmelidir. 

 

Epidemiyolojik Yaklaşımın İlkeleri ve Temel Metodoloji
 

Epidemiyoloji, sağlıkla ilgili olayların toplumdaki dağılımını ve sağlık olaylarının ne-
denlerini inceleyen bilim dalıdır. Bu incelemelerin amacı hastalıkların nedenlerinin 
ortaya konması ve bu şekilde hastalıklardan korunma yollarının belirlenmesidir. 
Epidemiyolojik çalışmalarda öncelikle hastalıkların değişik kişiler ve toplumlardaki 
dağılımı ile bu dağılımda zaman içinde gözlenen değişim incelenir. Epidemiyolojik 
yaklaşımda bu incelemeler “tanımlayıcı” (descriptive) epidemiyoloji olarak adlandı-
rılır ve bu tür çalışmalarda bir sağlık sorununun “kişi-yer-zaman” özelliklerine göre 
dağılımı değerlendirilir. Örneğin akciğer kanseri görülüşünde 1940’lı yıllardan baş-
layarak hızlı bir artış dikkatleri çekmiştir (zaman özelliği) (Şekil 1) (1). Kadınlarda aynı 
yıllarda benzeri bir artış söz konusu değildir, artış erkeklerdedir. Kişi özelliği olarak 
da akciğer kanserli hastaların çok büyük bölümünün erkek olduğu farkedilmiştir (Bu 
bulgu nedeni ile kadın olmanın akciğer kanseri için koruyucu olduğu düşüncesi ileri 
sürülmüş ve akciğer kanseri olan hastalar estrojen ile tedavi edilmeye çalışılmıştır 
!!). Ancak, tanımlayıcı epidemiyoloji incelemeleri sonunda ulaşılan bilgiler sadece 
“bulgu”dur ve hastalığın nedeni hakkında net fikir vermez. Epidemiyolojide nedene 
yönelik çalışmalar tanımlayıcı epidemiyolojide elde edilen bulgulardan sonra başlar. 
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Şekil 1:	 Erkeklerde sık görülen kanserlerin yıllar içindeki seyri, 
ABD, 1930–1970.[1]
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Tanımlayıcı incelemeler sonucunda hastalıkların farklı kişi ve toplumlarda ve değişik 
zamanlarda farklı sıklıkta olduğu dikkati çeker. Farklılıkların ortaya konmasından 
sonra bu farklılıkların nedenlerinin incelenmesi aşaması başlar; bu tür incelemeler de 
epidemiyolojinin “çözümleyici” (analytic) epidemiyoloji aşamasını oluşturur. 

Analitik epidemiyoloji çalışmaları olarak çeşitli yöntemler olmakla birlikte, daha 
kolay ve kısa zamanda yapılabildiği için öncelikle vaka serileri ve vaka-kontrol çalış-
maları yapılır. Vaka serilerinde belirli hastalığı olanların çeşitli özellikleri incelenir. 
Örneğin akciğer kanseri tanısı alan hastaların yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, mesle-
ği, sağlıkla ilgili davranışları, alışkanlıkları ... gibi özellikleri incelenebilir. Ancak elde 
edilen bilgilerin anlamlı olması bakımından hastalarda saptanan özelliklerin, hasta 
olmayan kişilerle karşılaştırılması gereklidir. Örneğin, genel toplumda sigara kulla-
nım sıklığının %50 dolayında olduğu 1940’lı yıllarda akciğer kanserli hastaların %90 
kadarının sigara içen kişiler olması basit bir karşılaştırma örneğidir. Bununla birlikte 
epidemiyolojik yaklaşım bakımından “kuralları net olan” bir karşılaştırma yapılması 
önemlidir. Bu konudaki ilk örnek 1950 yılında ABD’de yayınlanmış olan vaka-kontrol 
çalışmasıdır. Bu çalışmada akciğer kanserli hastalar (vaka grubu) ile benzer yaş ve 
cinste olan ve akciğer kanseri olmayan (kontrol grubu) hastaların sigara içme davra-
nışları karşılaştırılmış ve akciğer kanserliler grubunda çok sigara içenlerin diğer gruba 
göre daha çok olduğu ortaya konmuştur (Tablo 1) (2). Akciğer kanseri olan hastaların 
yarısından fazlasının günde bir paket ve daha fazla sayıda sigara içiyor olmasına kar-
şılık, kontrol grupta 5 hastadan birisi bir paket ve daha çok sigara içen kişilerdir. Bu 
çalışma ile aynı tarihte İngiltere’de, izleyen yıllarda başka ülkelerde yapılan 20’den 
fazla çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir. Bu bulgular sonucunda akciğer 
kanserinin sigara kullanımı ile “ilişkili” olabileceği düşüncesi gelişmiştir.

Vaka-kontrol araştırmaları “nedensel ilişki” bakımından anlam taşımakla birlik-
te araştırma planı bakımından (vaka ve kontrol gruplarındaki kişilerin benzerliğinin 
sağlanması, gruplardan veri toplanmasında farklılıklar gibi bazı konularda) hataya 

Tablo 1: Akciğer kanserli hastalar ile akciğer kanseri olmayan hastaların sigara 
içme sıklığı (yüzde dağılım)[2]

Sigara içme durumu Akciğer kanserli 

hastalar (n=684)

Diğer hastalar 

(n=684)

Sigara içmeyen 1.3 14.6

Günde 1–9 tane sigara içen 2.3 11.5

Günde 10–19 tane sigara içen 45.3 54.6

Günde 20+ tane sigara içen 51.2 19.2



41BÖLÜM 13 | Akciğer Kanseri Epidemiyolojisi J

açık noktaları vardır. Hata nedeni olabilecek bu tür konuların önlenmesi amacı ile 
farklı bir araştırma yöntemi geliştirilmiştir. Kohort araştırması olarak adlandırılan bu 
çalışmalarda risk faktörü olduğu düşünülen özelliğe sahip olan ve bu özelliğe sahip 
olmayan kişilerin zaman içinde izlenmesi şeklinde plan yapılır. Belirli izlem süresi so-
nunda risk faktörüne sahip olan gruptaki hastalık sıklığı, bu faktöre sahip olmayan 
gruptaki hastalık sıklığı ile karşılaştırılır. Hastalık sıklığı bakımından iki gup arasındaki 
farklılığın istatistik olarak “anlamlı” olması durumunda risk faktörü ile hastalık ara-
sında ilişki olduğu sonucuna varılabilir. 

Kohort araştırmaları izleme gerektirdiği için vaka-kontrol araştırmalarına göre 
daha uzun zamanda tamamlanan araştırmalardır. Doğal olarak uzun zaman izleme 
yapılıyor olması, hem insan gücü hem de maddi olarak daha fazla kaynağa gerek-
sinim gösterir. Bu nedenle literatürde çok sayıda vaka-kontrol araştırması bulunma-
sına karşılık daha az sayıda kohort araştırması vardır. İngiltere’de Richard Doll ve 
arkadaşlarının yaptığı “doktorlar kohordu” epidemiyolojinin tarihçesi bakımından 
da örnek olan bir araştırmadır. Doll ve arkadaşlarının 1950 yılında başlattıkları 35 
bin dolayında doktoru kapsayan kohort çalışmasının ilk izleme sonucu 1964 yılında 
yayınlandığında bütün dünyada büyük yankılar yaratmıştır. Bu çalışma ile sigara ve 
akciğer kanseri arasındaki ilişki ilk kez bir izleme araştırmasına dayalı olarak ortaya 
konuyordu. İlk kez yayınlanan bu 10 yıllık izleme sonuçlarından sonra 20–30–40 yıl-
lık izleme sonuçları da değişik yıllarda yayınlandı; son olarak da 2004 yılında 50 yıllık 
izleme sonuçları yayınlandı. Bu ünlü kohort çalışmasının 20 yıllık izleme sonuçlarına 
ilişkin başlıca bulgular Şekil 2’de görülmektedir (3).

Çalışma başlıca iki sonuç ortaya koymaktaydı; birisi sigara içen doktorlardaki ak-
ciğer kanseri nedeni ile ölme olasılığının, sigara içmeyenlere göre daha fazla olması 

Şekil 2:	 İngiliz erkek doktorlarda sigara içme miktarına 
göre akciğer kanseri nedeni ile ölüm riski.[3]
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idi (RR: rölatif risk). Günde bir paket dolayında (15–24 tane) sigara içenlerde akciğer 
kanseri nedeni ile ölme olasılığının, sigara içmeyenlere göre 12 kat fazla olduğu gö-
rülmüştür. İkinci sonuç ise, içilen sigara sayısının artması ile birlikte akciğer kanseri 
nedeni ile ölme riskinin daha fazla oluşu idi. Epidemiyoloji literatüründe “doz-cevap 
ilişkisi” olarak adlandırılan bu kavram, incelenen risk faktörü ile hastalık arasındaki 
ilişkinin “nedensel” ilişki olduğu konusunda güçlü bir bulgudur. İlişkinin nedensel 
bir ilişki olması bakımından Bradford Hill tarafından belirtilen özelliklerin başlıcaları 
şu şekildedir (4): 

•	 Rölatif riskin yüksek olması (ilişkinin gücü)

•	 Zaman içinde etkenin önce, hastalığın daha sonra olması (temporal ilişki)

•	 Etken ve hastalık arasındaki ilişkinin biyolojik olarak açıklanabilir olması (bio-
logical plausibility)

•	 Değişik çalışmalarda benzer sonuçların bulunması (consistency of association)

•	 Doz-cevap ilişkisinin olması (dose-response relationship)

Richard Doll ve arkadaşlarının İngiltere’de yaptıkları izleme araştırmasından bir-
kaç yıl sonra ABD’de de benzeri izleme araştırmaları yapılmış ve bu çalışmalarda da 
benzer sonuçlar ortaya konmuştur (consistency of association). 

Tanımlayıcı ve analitik epidemiyoloji yöntemleri ile bir hastalığın meydana gel-
mesinde etkili olan risk faktörü (faktörleri) belirlenmiş olur. Ancak epidemiyolojik 
çalışmalardan koruyucu uygulamaların sonuçlarının değerlendirilmesi amacı ile de 
yararlanılır. R. Doll ve arkadaşları tarafından doktorlarda yapılan kohort araştırma-
sının sonucunda sigara içilmesinin, akciğer kanseri oluşunda başlıca risk faktörü 
olduğu bilgisi ortaya konmuştur. Bu bilginin ışığında sigara içenlerin bu davranıştan 
vazgeçmesine yönelik çaba gösterilmiş ve sigara içen kişilerin bir bölümü sigarayı 
bırakmıştır. İngiliz doktorlar kohordu çalışmasının 40 yıllık izlem raporunda siga-
rayı bırakanlarda akciğer kanseri nedeni ile ölme olasılığının değişimi incelenmiş ve 
sigarayı bırakanlarda kanser riskinin azaldığı saptanmıştır. Sigara ne kadar erken 
yaşta bırakılırsa risk azalmasının o ölçüde daha fazla olduğu da ortaya konmuştur. 
Örneğin 30 yıl boyunca sigara içen ve 50 yaşında sigarayı bırakmış olan bir kişinin 
akciğer kanseri nedeni ile ölme olasılığı, sigara içmeye devam eden kişinin yarısından 
daha az düzeye inmektedir (Şekil 3) (5).

Sonuç olarak epidemiyoloji bir hastalığın çeşitli ülkelerde, değişik kişi ve grup-
larda görülüş sıklığının incelenmesi ile sınırlı bir ilgi alanı değildir; bu dağılım özel-
liklerinin ortaya konmasından sonra incelenen hastalığın nedenlerinin belirlendiği, 
ardından da bu bilgilerin ışığında geliştirilen koruyucu uygulamaların sonuçlarının 
değerlendirildiği çalışmalarla devam eder. 
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Dünyada ve Türkiye’de Akciğer Kanseri Konusunda
Tanımlayıcı Epidemiyoloji İle İlgili Bazı Bilgiler

Dünya geneli için kanser insidans ve mortalitesi ile ilgili istatistik bilgiler Uluslararası 
Kanser Araştırma Ajansı (International Agency for Research Cancer, IARC) tarafın-
dan GLOBOCAN adı ile yayınlanmaktadır. Son kez 2015 yılında yayınlanmış olan 
GLOBOCAN 2012, dünyada ülkeler ve bölgeler temelinde 2012 yılına ait kanser 
bilgilerini içermektedir. Buna göre 2012 yılında dünyada 14.1 milyon kişiye kanser 
tanısı konmuş ve 8.2 milyon kişi kanser nedeni ile ölmüştür (6). IARC tahminlerine 
göre 2018 yılında kanser tanısı alan hasta sayısı 18.1 milyona, kanser nedeni ile ölen 
kişi sayısı da 9.6 milyona yükselmiştir. Tahminlere göre her 5 erkekten ve 6 kadından 
birisi yaşamı boyunca kansere yakalanmakta ve 8 erkekten ve 11 kadından birisi de 
kanser nedeni ile hayatını kaybetmektedir. Son 5 yıl içinde kanser tanısı almış olup 
halen hayatta olan kişi sayısı da 43.8 milyon kişi olarak tahmin edilmektedir (7). 

Erkeklerde gelişmiş ülkelerde akciğer kanseri prostat kanserinin ardından ikinci 
sırada görülen kanser türüdür; gelişmekte olan ülkelerde ise akciğer kanseri görül-

Şekil 3:	 İngiliz erkek doktorlar-
da sigara bırakma yaşına 
göre akciğer kanseri kü-
mülatif ölüm riski.[5]
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me sıklığı ilk sırada gelmektedir. Akciğer kanserinin yıllık insidansı gelişmiş ülkelerde 
yüzbinde 19.6, gelişmekte olan ülkelerde yüzbinde 11.1’dir (Tablo 2). Mortalite olarak 
hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerdeki erkeklerde akciğer kanseri ilk sırada 
yer almaktadır. Kadınlarda ise akciğer kanseri insidansı gelişmiş ülkelerde meme ve 
kolo-rektal kanserlerden sonra üçüncü sırada yer alırken, gelişmekte olan ülkelerde 
meme ve uterus serviks kanserinden sonra üçüncü sırada gelmektedir. Mortalite ola-
rak da akciğer kanseri gelişmiş ülkelerde meme kanserinin önüne geçerek ilk sırada 
görülürken gelişmete olan ülkelerde meme kanserinin ardından ikinci sırada yer al-
maktadır (6).

Dünya genelinde her yıl 1,82 milyon kişiye akciğer kanseri tanısı konmakta ve 
her yıl 1.59 milyon kişi akciğer kanseri nedeni ile hayatını kaybetmektedir. Dünyada 
kanser nedeni ile meydana gelen ölümlerin %19’unun nedeni akciğer kanseridir (8). 
Bu sayılarla akciğer kanseri dünya genelinde en sık görülen kanser türüdür ve kanser 
nedeni ile meydana gelen ölümler arasında birinci sırada yer almaktadır (9). Akciğer 
kanserinin dünyadaki yıllık insidansı erkeklerde yüzbinde 34.2, kadınlarda yüzbinde 
13.6’dır. Erkeklerde akciğer kanseri insidansının en yüksek olduğu yerler Orta ve Doğu 
Avrupa, Doğu Asya, Güney Avrupa ile Batı Avrupa ve Kuzey Amerika bölgeleridir; bu 
bölgelerde yer alan ülkelerde erkeklerde akciğer kanseri yıllık insidansı yüzbinde 45 
ve daha yüksek değerlerdedir. Macaristan yüzbinde 76.6 insidans değeri ile Avrupa 
ülkeleri arasında akciğer kanseri insidansının en yüksek olduğu ülkedir. Akciğer kan-
seri insidansının en düşük olduğu ülkeler ise yüzbinde 10–20 dolayındaki değerlerle 
Afrika ülkeleridir. Buna karşılık kadınlarda akciğer kanserinin en sık olduğu bölge 
yüzbinde 33.8 değeri ile Kuzey Amerika olarak görülmektedir. Kuzey Amerika’yı Ku-
zey Avrupa, Avustralya ve Batı Avrupa izlemektedir. Afrika kıtasının değişik bölgeleri 
kadınlarda akciğer kanseri sıklığının en düşük olduğu yerlerdir. Bu bölgelerde akciğer 
kanseri yıllık insidansı yüzbinde 1 ile yüzbinde 3 arasındadır. Akciğer kanseri mortalite 
hızları bakımından da benzeri dağılım söz konusudur (Şekil 4) (Tablo 3) (10). 

Akciğer kanseri sıklığında zaman içindeki değişim bakımından dikkat çekici hu-
sus, erkeklerde yalnızca bir ülkede (Brezilya) insidans hızında artma olmasına karşılık 
22 ülkede azalma olmasıdır; 15 ülkede insidans hızları zaman içinde önemli değişik-

Tablo 2: Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde bütün kanserler ile akciğer kanseri 
insidans ve mortalite hızları (yüzbinde), Dünya, 2012[6]

Gelişmiş ülkeler Az gelişmiş ülkeler

İnsidans Mortalite İnsidans Mortalite

Bütün kanserler 240.6 86.2 135.8 79.8

Akciğer kanseri 19.6 14.3 11.1 9.8
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Şekil 4:	 Dünyanın değişik böl-
gelerinde erkek ve ka-
dınlarda akciğer kan-
seri insidans hızları, 
2012.[9]

ERKEK KADIN
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Kuzey Afrika
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Doğu Afrika
Orta Afrika
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Yaşa göre standardize hız, yüzbinde

Tablo 3: Dünyanın değişik bölgelerinde akciğer kanseri insidans ve mortalite 
hızları (yaşa göre standardize edilmiş yüzbinde hızlar)[10]

Bölge Erkek Kadın

İnsidans Mortalite İnsidans Mortalite

Dünya geneli 34.2 30.0 13.6 11.1

 Orta ve Doğu 
Avrupa

53.5 47.6 10.4 8.3

Doğu Asya 50.4 44.8 19.2 16.2

Güney Avrupa 46.4 39.1 12.8 10.0

Batı Avrupa 44.0 35.3 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

Güney-Doğu Asya 29.6 26.6 10.5 9.4

Güney Afrika 26.1 23.8 10.2 9.1

Orta Amerika 10.2 9.0 4.9 4.3

Doğu Afrika 3.8 3.5 2.2 2.0
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lik göstermemektedir. Kadınlarda ise yalnızca ABD’de akciğer kanseri insidansında 
zaman içinde azalma görülürken 19 ülkede artma ve 18 ülkede de stabil bir seyir 
olduğu görülmektedir. Erkeklerde Brezilya’da yıllık ortalama insidans artışı %6.6 
(%95 GA 3.5–9.7, p<0.001) olurken kadınlarda ABD’deki azalma yıllık ortalama 
%1 (%95 GA 1.7–0.4, p<0.002) olmuştur. Akciğer kanseri mortalite hızlarının za-
man içindeki değişimi bakımından Filipinlerde mortalite artarken 30 ülkede azalma 
gözlenmekte, 5 ülkede ise zaman içinde mortalite bakımından önemli değişim göz-
lenmemektedir. Kadınlarda da 16 ülkede akciğer kanseri mortalite hızı artmakta, 6 
ülkede azalırken 14 ülkede de önemli değişiklik gözlenmemektedir (10). 

Akciğer kanserleri görülme sıklığı bakımından ilgi çeken bir başka özellik, akciğer 
kanseri sıklığının ülkelerin gelişmişlik düzeyleri ile ilişkili olmasıdır. İnsani Gelişmişlik 
İndeksi (Human Development Index, HDI) olarak bilinen değerlendirme kullanılmak 
suretiyle yapılan incelemelerde hem erkekler hem de kadınlarda akciğer kanseri insi-
dansının en yüksek olduğu ülkelerin HDI düzeyi en yüksek ülkeler olduğu, en düşük 
insidansa sahip ülkelerin de düşük HDI düzeyindeki ülkeler olduğu dikkat çekmiş-
tir. Akciğer kanseri mortalite hızları bakımından da ülkelerin gelişmişlik düzeylerine 
göre benzer durum saptanmıştır (Tablo 4) (8).

Epidemiyolojik çalışmaların sonucunda hastalıkların meydana gelmesinde rolü 
olan faktörler (risk faktörleri) belirlenir. Sonra da bu faktörlerden korunma veya 
bu faktörlerin önlenmesi yolu ile hastalıkların meydana gelmesi önlenmeye çalışı-
lır. Akciğer kanseri alanında yapılan çok sayıdaki çalışmalar sonucunda hastalığın 
meydana gelmesi bakımından rolü olan faktörler belirlenmiştir. Akciğer kanseri risk 
faktörlerinin başlıcaları şu şekildedir (11,12):

Sigara İçilmesi: Akciğer kanserinin risk faktörleri arasında en önemli olandır. Sigara 
dumanı içinde bulunan ve sayıları 4000’den fazla olan çeşitli kimyasal maddeler ara-
sında 50 kadarının kanserojen etkiye sahip olduğu bilinmektedir. Akciğer kanserleri-

Tablo 4: İnsani Gelişmişlik İndeksi düzeyine göre akciğer kanseri insidans hızları[8]

İnsani Gelişmişlik İndeksi Human 

Development Index, HDI

Erkek Kadın

İnsidans Mortalite İnsidans Mortalite

Dünya geneli 34.2 30.0 13.6 11.1

Çok yüksek 42.2 34.1 21.8 15.6

Yüksek 32.1 28.6 8.1 6.9

Orta 35.6 32.6 13.1 11.7

Düşük 7.9 7.1 3.1 2.8
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nin %80’inden fazlası sigara içilmesi sonucu meydana gelmektedir. Sigara kullanımı-
nın zararlı etkisi sigarayı içen kişilerin zararları ile sınırlı değildir, sigara içmediği halde 
sigara dumanını soluyan kişilerde de akciğer kanseri riski yüksektir. ABD’de akciğer 
kanseri olgularının %10–15 kadarı hiç sigara içmemiş kişilerde görülmektedir (13). 
Sigara kullanımı dünyada her yıl 7 milyon dolayında kişinin ölümüne yol açmaktadır 
ve bu sayının 900 bin kadarı sigara dumanından pasif olarak etkilelenen kişilerdir.

Mesleksel ve Çevresel Faktörler, Kimyasallar: Çeşitli işyerlerinde üretim süreç-
leri sırasında kullanılan veya yaşanılan çevrede karşılaşılan bazı kimyasal maddeler 
ve fiziksel etkenler kansere yol açabilir. Bunlar arasında akciğer kanserine yol açan 
etkenlerden en çok bilinen asbesttir. Asbest dışında iyonizan radyasyon, radon gazı, 
nikel-krom gibi bazı ağır metaller, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, arsenik, kristal 
silis tozu gibi çeşitli etkenler de akciğer kanserine yol açabilir. 

Hava Kirliliği: Özellikle endüstrinin yoğun olduğu ve trafiğin kalabalık olduğu yer-
leşim yerlerinde oluşan kentsel hava kirliliğinin ve iç mekanlarda meydana kapalı 
ortam hava kirliliğinin akciğer kanseri meydana gelmesinde etkisi vardır. 

Ailevi, Genetik Faktörler: Birinci derece yakınlarında akciğer kanseri öyküsü olan-
larda akciğer kanseri riski yüksektir. Bununla birlikte akciğer kanseri oluşunda ke-
sin bir genetik geçiş söz konusu değildir. Aile bireylerinde kanser riskinin yüksek 
olmasında, kişilerin aynı ortamda yaşamış olmasının ve benzer alışkanlıklara sahip 
olmasının da rolü olabilir. 

Diğer Faktörler: Akciğer kanseri eğitim düzeyi düşük olan kişilerde, alt sosyoeko-
nomik sınıflardaki kişilerde, zencilerde daha sık görülmektedir. Ancak kanserin fazla 

Tablo 5: Türkiye’de bütün kanserler ve akciğer kanseri standardize insidans hızları 
(yüzbinde), 2010–2014

Yıllar Erkek Kadın

Bütün kanserler Akciğer kanseri Bütün kanserler Akciğer 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 59.3 186.5 10.0

2014 246.8 52.5 173.6 8.7
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oluşunun bu gruptaki kişilerde diğer risk faktörlerinin de sık olması ile ilişkili olması 
söz konusu olabilir. Öte yandan sebze ve meyve tüketiminin antioksidan etki nedeni 
ile kanser bakımından koruyucu etkisi söz konusudur. Dolayısı ile yeterli miktarda 
sebze ve meyve tüketmeyenlerin riski yüksek olabilir. 

Türkiye’de Akciğer Kanseri Sıklığı ve Zaman İçindeki Değişimi

Türkiye’de toplam olarak 13 ilde sürdürülen kanser kayıt sistemi ile nüfusun %47’sini 
kapsayan şekilde kanser bilgileri toplanmaktadır. Türkiye kanser istatistikleri Ulusla-
rarası Kanser Araştırma Ajansı tarafından yayınlanan kanser istatistikleri içinde yer 
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Şekil 5:	 Türkiye’de kanser insidans hızlarının 2010–2014 yılla-
rındaki seyri.
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rinın 2010–2014 yıllarındaki seyri.
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almaktadır. Türkiye’de ülke genelinde akciğer kanseri erkeklerde en sık kanser türü 
olarak görülmekte, kadınlarda ise meme, tiroid, kolorektal ve uterus korpusu kan-
serlerden sonra beşinci sırada yer almaktadır (14). Türkiye’de 2010–2014 yıllarında 
toplam kanserler ile akciğer kanserlerinin insidans hızları Tablo 5’te görülmektedir. 
Hem bütün kanserlerin hem de akciğer kanserinin görülme sıklığında ilk yıllarda 
artma yönünde değişim olurken 2013 ve 2014 yıllarında azalma olduğu dikkati 
çekmektedir (Şekil 5 ve 6).

Türkiye’de kanserlerin yaş ve cinsiyet dağılımı incelendiğinde erkeklerde kanser 
sıklığının kadınlara göre daha fazla olduğu ve 75–84 yaş grubunda en yüksek düzeye 
çıktığı görülmektedir (Şekil 7 ve 8) (gençlerde ve küçük yaşlarda özellikle akciğer kan-
seri insidansı çok düşük olduğundan grafik 45 ve üzeri yaş grupları için yapılmıştır).

Şekil 7:	 Türkiye’de erkeklerde bütün kanserler ve akciğer kan-
seri sıklığının yaş dağılımı, 2014.

Şekil 8:	 Türkiye’de kadınlarda bütün kanserler ve akciğer kan-
seri sıklığının yaş dağılımı, 2014.

Yüzbinde hız

Yüzbinde hız
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Akciğer kanseri tüm dünyada erkeklerde en sık, kadınlarda 4. sıklıkta rastlanılan kan-
ser türüdür ve her iki cinste de kansere bağlı mortalitenin en önemli sebebidir (1). 

Akciğer kanserinin insidansı yaşla artmakta ve en sık 65 yaş üzeri olgularda tanı 
konulmaktadır (1,2). Hastaların büyük bölümünde etiyolojide rol oynayan en önemli 
karsinojenik faktör sigara/tütün kullanımı olduğu için, ileri yaş ve uzun süreli sigara 
kullanımına bağlı komorbiditeler de akciğer kanserli hastalarda sıklıkla rastlanılmak-
tadır (1,2). Ciddi komorbidite varlığı birçok kanser türünde kötü prognostik faktör 
olarak bildirilmiştir (3–5). 

Komorbiditeler; kanserden bağımsız olarak, oluşturdukları klinik tablolar nede-
niyle, kanser bulgularını maskeleyebilir, hastaların kanser tanısının geç konmasına 
ya da konulamamasına, standart tanı/tedavi seçeneklerinin sınırlanmasına tedaviyi 
toleransının bozulmasına yol açabilir (5). 

Planlanan tanısal girişimlerin seçiminde kısıtlayıcı rol oynar, olgular girişim önce-
si olgular ek hastalıkları açısından ayrıntılı bir şekilde değerlendirilmelidir. Örneğin, 
ciddi amfizem ve interstisyel akciğer hastalıklarında TTİAB transtorasik ince iğne 
aspirasyon biyopsisi (TTİAB) ve true-cut biyopsi kontrendikedir (6–9).

Ciddi komorbiditeler, özellikle cerrahi, kemoradyoterapi gibi radikal tedavi yön-
temlerinin hastaya uygulanma şansını azaltır, daha az agresif tedavilerin tercih edil-
mesine ya da cerrahiden kaçınılmasına neden olabilir. Kemoterapi uygulamalarında 
etkin doz, kombinasyon ve planlanan sayıda kemoterapi tedavisinin verilememesi, 
beklenen yaşam süresinde azalmaya neden olabilmektedir (5,7–9). 

Akciğer kanserinde sağ kalım ve komorbidite ilişkisini inceleyen birçok araştırma 
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yapılmış ancak çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda komorbi-
dite sıklığı akciğer Ca’da bağımsız prognostik faktör olarak bildirilirken (6–8), bazı-
larında komorbidite artışıyla daha kötü sonuçlar elde edilmesine rağmen, prognozla 
ilişkisi açık olarak gösterilememiştir (9).

Çalışmalarda komborbidite derecesi, en sık Charlson komorbidite indeksi ve 
Clinet basitleştirilmiş komorbidite skoru ile değerlendirilmiştir (3,4). Prospektif bir 
kohort çalışmada kullanılan skorlama yöntemlerinin bireysel raporlama ve veri top-
lama metodlarının, Charlson komorbidite indeksi kullanımın sonuçları negatif etki-
leyebileceği gösterilmiştir (4).

Akciğer kanserinde en sık izlenen komorbiditeler; sigara ile ilişkili hastalıklar kar-
diovasküler hastalıklar (iskemik yada hipertansif kalp hastalığı, alt ekstremite ar-
teriopatisi vb) ve pulmoner hastalıklar (KOAH, obstruktif sleep apne ve interstis-
yel fibrozis gibi) dır. Diğer komorbiditeler ileri yaşla ilişkili olarak artan diyabet ve 
komplikasyonları (renal yetmezlik, kardiovasküler hasar, damar hastalıkları) sıklıkla 
kanserle birlikte izlenebilir. Bu komorbiditeler, hastanın performans durumunun bo-
zulmasında, kanserden fazla rol oynayabilirler (3–7). 

Grose çalışmasında 882 akciğer kanserli hastada %87 en az bir komorbidite 
saptamıştır. En sık görülen komorbiditeler; kilo kaybı (%53), KOAH (%43), renal 
yetmezlik (%28) ve iskemik kalp hastalığı (%27) olarak bildirilmiştir (10). Yine ge-
niş serili bir çalışmada akciğer kanserli olgularda %73 olguda hipertansiyon, %57 
KOAH, %53 iskemik kalp hastalığı, %32 diyabet, %31 konjesif kalp yetmezliği, %30 
kronik böbrek yetmezliği ve %21 depresyon saptanmıştır (10).

Respiratuvar Komorbiditeler

KOAH, amfizem, bronşektazi, tüberküloz, intierstisyel akciğer hastalıkları, uyku 
apne en sık gözlenen solunumsal komorbiditelerdir (4).

KOAH

KOAH dünya çapında ölümlerin 4. en sık nedenidir. Akciğer kanseri ve KOAH, birlik-
teliği, ortak etyolojik faktör olan sigara içimiyle yakın ilişkili olduğu için sıklıkla izle-
nir. Uzun yıllar sigara içen kişilerde %85–90 oranında ya KOAH ya da akciğer kanseri 
gelişebilir. KOAH ve akciğer kanseri ilişkisi bir çok mekanizmayla açıklanmaya çalışıl-
maktadır (4). Kronik inflamasyon mediyatörlerinin aşırı salınımı ile artmış oksidatif 
hasar, bozulmuş DNA onarımı ve artmış onkogenezis en önemlileridir. Genetik ve 
epigenetik faktörler, geri dönüşümsüz hava yolu obstrüksiyonu sonucu karsinojen 
retansiyonunun artışının patogenezde rol oynadığı düşünülmektedir (5–7). 
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KOAH varlığı akciğer kanseri gelişimi için yaş, cins, sigara öyküsüyle beraber ba-
ğımsız risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Sigara içen KOAH’lı hastalarda akciğer 
kanseri gelişme riski, KOAH’ı olmayanlara göre 5 kez artmıştır. Akciğer kanseri geliş-
me riski düşük FEV1, kadın cinsiyetle ilişkili bulunmuştur (9–12). Bir çalışmada eşlik 
eden amfizem varlığı akciğer kanseri riskini artırdığı gösterilmiştir (13). 

Cerrahi tedavi planlanan erken evre KHDAK olgularında KOAH varlığının sku-
amöz hücreli kanserde ve erkeklerde kötü prognostik faktör olduğu bir çalışmada 
gösterilmiştir (4,13).

Bronşektazi

Bronşektazi irreversibl hava yolu dilatasyonu ile karakterize kronik bir hava yolu has-
talığıdır. Patogenezde, respiratuvar infeksiyonların tetkiklediği kronik inflamasyon, 
bronş duvarlarında kalıcı destrüksiyon, parankim harabiyeti ve artmış sistemik inf-
lamatuvar yanıt rol oynar. Akciğer kanseri ve bronşektazi ilişkisi açık değildir ancak 
KOAH’da olduğu gibi artmış inflamatuvar yanıt ve karsinogenezisin patogenezde 
rol oynadığı düşünülmektedir. Geniş serili bir Asya çalışmasında bronşektazi akciğer 
kanseri için bağımsız bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır (6–8).

Tüberküloz

Tüberküloz (tbc) özellikle gelişmekte olan ülkelerde ciddi morbidite ve mortaliteye 
sahip halk sağlığı problemidir. Akciğer tüberkülozunun neden olduğu fibrozis ve inf-
lamasyonun, kanser riskini artırdığı birçok yayında gösterilmiştir. Bir çalışmada sigara 
içimi ve çevresel tütün maruziyetinden bağımsız olarak akciğer kanseri riskini artırdığı 
gösterilmiştir (3–6). Kanseri riski özellikle tbc enfeksiyonundan sonraki ilk 5 senede 
yüksek saptanmıştır. T özellikle Adeno kanser gelişimi riski ilişkili bulunmuştur (4). 
Akciğer tüberküloz enfeksiyonu öyküsü, geniş serili Hollanda çalışmasında akciğer 
kanseri gelişimi açısından bağımsız, kötü prognostik faktör olarak saptanmıştır (9). 

İnterstisyel Akciğer Hastalıkları 

İnterstisyel Akciğer Hastalıkları (İLD) ile akciğer kanseri arasında kronik inflamasyon 
ve epitelyal mezenkimal transformasyonun rol oynadığı farklı patogenetik meka-
nizmalar rol oynamaktadır. Özellikle idyopatik pulmoner fibrozis (İPF)’de akciğer 
kanserinin arttığı birçok çalışmada gösterilmiştir (11,12).

İPF varlığı da akciğer kanserinde erken evrede postoperatif mortalite ve sağ kalım 
ile ilişki kötü prognostik faktör olarak gösterilmiştir. Akciğer kanseri gelişimi İPF’nin 
geç komplikasyonudur, kümülatif insidans 1. yılda %40.9 iken 3.yılda %81.8 olarak 
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saptanmıştır. İPF varlığı akciğer kanserinde kötü prognoz ve kısa sağ kalım ile ilişkili 
bulunmuştur (13). Çalışmalarda İPF’li olgularda %4.4 ile %48 akciğer Ca bildiril-
miştir. İPF’li olgularda akciğer kanseri gelişme riski ~ 7–14 kez artış saptanmıştır. 
(14,15). İleri yaş, erkek cinsiyet ve sigara içimi İPF de akciğer kanserini gelişimini 
artıran faktörler olarak bildirilmiştir (13–15).

Ortak risk faktörleri; sigara, asbestozis ve silikozis yanı sıra ortak epigenetik/ge-
netik değişiklikler ve patogenetik mekanizmaların rol oynadığı düşünülmektedir. 
Fibrozisle lenfatik obstrüksiyonun artışı ve karsinojen faktörlerin dokuda birikimi, 
bozulmuş inflamatuvar yanıt, kronik epitelyal hasar, anormal fibroblast proliferas-
yonu, azalmış hücreler arası iletişimi, spesifik sinyal yolları aktivasyonu ve bozulmuş 
oksidan/antioksidan dengesi bunların başlıcalarıdır (16).

Radyolojik olarak en sık alt loblarda, periferik yerleşimli, nodüler lezyonlar, sıklıkla 
balpeteği ve fibrozis lezyonlarına yakın, düzensiz sınırlı ve progresyon gösteren lez-
yonlar izlenir. Kombine fibrozis ve amfizemin eşlik ettiği olgularda izole İPF ye göre 
prognoz daha kötüdür (17). İPF’li olgularda en sık patolojik alt tip skumoz hücreli kar-
sinomdur. Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavileri İPF atağına neden olabileceği 
için optimal tedavi tartışmalıdır, hasta bazında karar verilmesi önerilmektedir (14,16).

Sistemik ve Enfeksiyon Hastalıklarının Oluşturduğu Komorbiditeler

Kardiovasküler Hastalıklar 

Akciğer kanserli hastaların yaklaşık %23’ünde kardiyovasküler hastalıklar (KVH) has-
talıklar olduğu bildirilmiştir. Ciddi KVH uygulanabilecek radikal tedavi seçeneklerin-
de ve sonuçta beklenen yaşam süresinde kısıtlanmaya neden olur. İleri yaş ve sigara 
içimi ortak patogenetik faktörlerdir (4,9). 

Özellikle erken evre ve lokal ileri (evre 1–3) KHAK olgularında KVH hastalık azal-
mış sağ kalım ile ilişkili bulunmuştur. Kalp damar sistemi hastalıkları içinde; kalp 
yetmezliği, miyokardial infaktüs, kariyak aritmiler en kötü pronostik risk faktörleri 
iken, hiperlipidemi ılımlı bir risk faktörü olarak bildirilmiştir (4).

Ayrıca KVH tedaviyle ilişkili mortaliyeti de artırır, 60 yaş üzeri hastalarda kanser 
dışı ölüm nedenlerinin en önemlisidir (11). Norveç çalışmasında sigarayı bırakmış ve 
aktif içici olmak KVS hastalık akciğer kanseri için risk faktörü olarak belirlenmiştir (9). 

HIV ve AİDS Sendromunda Akciğer Kanseri

HIV ile enfekte kişilerde genel kanser riski artmakta ve önemli ölüm nedenlerinden 
birini oluşturmaktadır (%11–21). HIV’li olgularda akciğer kanseri daha erken yaşta 
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ve daha yaygın evrede rastlanılmaktadır. Çeşitli çalışmalarda HIV’li olgulara, radikal 
tedavi yöntemlerinin uygulanma oranlarının düşük olduğu, sıklıkla palyatif tedavile-
rinin uygulandığı bildirilmiştir (4,5). 

Akciğer kanseri, HIV’li olgularda %60 olguda ölüm nedeni olarak saptanmıştır. 
Kanser spesifik mortalite yüksekliği, olgular sıklıkla ağır sigara içimi ve ek akciğer 
hastalıkları nedeniyle (KOAH, amfizem, bronşektazi, İAH, solunum yetmezliği, fır-
satçı akciğer enfeksiyonları vb) akciğer kanserine bağlı komplikasyonlar artmıştır (3). 

İmmün yetmezlik özellikle CD 4 lenfosit sayısı, olgularda prediktif faktör olarak 
önemlidir. Pek çok prognostik faktör tanımlanmıştır, performans durumu, TNM ev-
resi, CD4 sayısı, HAART tedavisi gibi. Son yıllarda yoğun HAART tedavisiyle HIV’li 
hastaların yaşam sürelerinde ki uzamalar sonucunda kanser tedavisi alan grupta 
artma ve HIV negatif hastalara benzer sonuçlar bildirilmeye başlamıştır(3-7). 

Hepatit B ve C Enfeksiyonu

Hepatit B ve C enfeksiyonu özellikle hematolojik kanserlerde önemli bir mortalite ve 
morbidite nedenidir. HBV enfeksiyonun özellikle ileri evre KHDAK de kötü prognozla 
ilişkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur. HBV reaktivasyonu kemoterapi tedavi-
si gören hastalarda öldürücü olabilen bir komplikasyondur. Risk kemoterapi öncesi 
HBV enfeksiyonun durumu ve kemoterapiye bağlı immünsupresyon ile ilişkilidir (3).

Renal Yetmezlik

Kronik renal yetmezlik (KBY), glomeruler filitrasyon (GFR) oranının üç aydan uzun 
süre <60 mL/dk altında olması olarak tanımlanmıştır. Yaş ile renal dokuda kayıp, 
kan akımı azalması, nefronların fonksiyonlarında bozulma ile GFR giderek azalır. 
Yaşlı akciğer kanserli hastaların ~%30 un KBY görülmektedir. KBY’nin hem erken 
evre hem de geç evrede akciğer kanserli hastaların beklenen yaşam süreleri üzerine 
kısıtlayıcı etkisi gösterilmiştir. KBY’li hastalarda, (GFR) oranına göre ilaç doz hesap-
lanması, kemoterapi tercihlerinde sisplatin yerine karboplatin kullanımı, gemsitabi-
ne ve pemetrekset gibi ajanlarda kaçınılması önerilmektedir (4,5,7).

Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM), tüm dünyada oldukça yaygın görülen immunsüpresyon ve 
damar patolojileri ile seyreden ciddi bir halk sağlığı sorunudur. Akciğer kanseri ol-
gularının da %8–18’de diyabet tanısı mevcuttur. Akciğer kanseri ve diyabet için, ileri 
yaş, diyet ve sigara içimi ortak patogenetik mekanizmalardır. Son yıllarda diyabetin, 
hiperglisemi ve hiperinsülineminin çeşitli kanser patogenezlerinde rol oynadığına 
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yönelik çalışmalar mevcuttur. Hipergliseminin insülin like growth faktör 1 düzeyini 
artırarak, PIK3A/AKT/mTOR kısa yolunu aktive ettiği ve karsinogenezde rol oynadığı 
düşünülmektedir, ancak akciğer kanserinde rolü halen tartışmalıdır. Çalışmalarda 
akciğer kanserinde, diyabetik hastalarda artmış mortalite saptanmıştır. Diyabete 
bağlı mortalite artmış kardiovasküler hastalıklar, postoperatif komplikasyonlar ve 
enfeksiyonalara yatkınlık ile açıklanabilir (3–5,7).

Komorbiditelerin Akciğer Kanserinde Cerrahiye Etkisi

Ciddi komorbiditeler perioperatif mortalite riskini artırmaktadır. Geniş serili Fransız 
çalışmasında en az 3 ve üzeri komorbiditesi olan hastalarda, olmayanlara göre 2.5 
kat artmış mortalite bildirilmiştir. Sigara, önceki kanser öyküsü, hipertansiyon, kalp 
hastalıkları bu ciddi komorbiditelerin %70’ini oluşturmaktadır (4,9).

Akciğer kanserine, diğer kanserlerin tersine sıklıkla tanı ve tedavi yöntemini et-
kileyebilen ciddi komorbiditelerle birlikte seyreder. Komorbiditelerin etkin tedavisi 
ve rehabilitasyonu, kanser tedavisinde hedeflenen yaşam süresine ulaşılabilmesi ve 
yaşam kalitesinin artırılması için gereklidir.

KAYNAKLAR

1.	 ACS. Cancer facts and figures 2014. American Cancer Society: American Cancer Society; 2014.

2.	 Dela Cruz CS, Tanoue LT, Matthay RA. Lung cancer: epidemiology, etiology, and prevention. 
Clin Chest Med 2011; 32 : 605-44.

3.	 Leduc C, Antoni D, Charloux A, Falcoz P, Quoix E. Comorbidities in the management of patients 
with lung cancer. Eur Respir J 2017; 49: 1601721.

4.	 Dutkowska AE, Antczak A. Comorbidites in lung cancer. Pneumonol Alergol Pol 2016; 84: 
186-92.

5.	 Islam M, Jiang X, Anggondowati T, Lin G, Ganti KA. Comorbidity and Survival in Lung Cancer 
Patients. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2015; 24: 1079-85.

6.	 Seigneurin A, Delafosse P, Trétarre B, Woronoff AS, Velten M, Grosclaude P, et al. Are comor-
biditesassociated with long term survival of lung cancer? A population based cohort study from 
French cancer registry. BMC Cancer 2018; 18: 1091.

7.	  Tammemagi CM, Neslund-Dudas C, Simoff M, Kvale P. Impact of comorbidity on lung cancer 
survival. Int J Cancer 2003; 103: 792-802.

8.	 Piccirillo JF, Tierney RM, Costas I, Grove L, Spitznagel EL Jr. Prognostic importance of comorbid-
ity in a hospital - based cancer registry. JAMA 2004; 291: 2441-7.

9.	 Deleuran T, Thomsen RW, Norgaard M, Jacobsen JB, Rasmussen TR, Sogaard M. Comorbidity 
and survival of Danish lung cancer patients from 2000–2011: a population-based cohort study. 
Clin Epidemiol 2013; 5: 31-8.

10.	 Grose D, Morrison D, Devereux G, Jones R, Sharma D, et al. Scottish Lung Cancer Forum. The 
impact of comorbidity upon determinants of outcome in patients with lung cancer. Lung Can-



57BÖLÜM 13 | Akciğer Kanserinde Komorbiditeler J

cer 2015; 87: 186-92. 

11.	 Hsu CL, Chen JH, Chen KY, Shih JY, Yang JC, Yu CJ, et al. Advanced non-small cell lung cancer 
in the elderly: the impact of age and comorbidities on treatment modalities and patient prog-
nosis. J Geriatr Oncol 2015; 6: 38-45. 

12.	 Gajra A. Assessment of comorbidity in lung cancer: How, why, and in whom? Journal of Geri-
atric Oncology 2016; 7: 1-5.

13.	 Tomassetti S, Gurioli C, Ryu JH, Decker PA, Ravaglia C, Tantalocco P, et al. The impact of lung 
cancer on survival of idiopathic pulmonary fibrosis. Chest 2015; 147: 157-64. 

14.	 Park J, Kim DS, Shim Ts. Lung cancer in patients with IPF. Eur Respir J 2001; 17: 1216-9.

15.	  Goto T.maeshima A, Oyadama Y. IPF as a prognostic factor in NSCLC. Int J Clin Oncol 2014; 
19 :266-73.

16.	 Naccache JM. Lung cancer and interstitial lung disease: a literature review. J Thorac Dis 2018; 
10: 3829-44.

17.	 Kato E. Incidence and predictive factors of lung cancer in patients with idiopathic pulmonary 
fibrosis. ERJ Open Res 2018; 4: 111-216.



Akciğer Kanserinde Genetik
ve Moleküler Değişiklikler

Mehmet Ali Ergün

13B Ö L Ü M

58J

B Ö L Ü M

Giriş

Akciğer kanseri, dünyada kadın ve erkeklerde kanser ölümlerinin en önde gelen 
nedenidir; küçük hücreli akciğer kanseri (SCLC) ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri 
(NSCLC) olmak üzere iki ana gruba ayrılabilir. NSCLC gelişiminde başta ALK, TP53, 
EGFR gen mutasyonları olmak üzere genetik mutasyonların etken olduğu bilinmek-
te ve bilinen genetik mutasyonlara yönelik hedeflenmiş tedavilerde belirgin başarılar 
sağlanmaktadır. SCLC ise daha kötü prognozu olan agresif bir akciğer tümörüdür 
ve özellikle sigara içimine bağlı ortaya çıkan kanserojenlerinin neden olduğu yüksek 
miktarda somatik mutasyonlara sahiptir. SCLC’nin moleküler biyolojisini anlamak 
için genomik, epigenetik ve proteomik çalışmalar yapılmasına rağmen halen bu 
kanser tipinde hedefe yönelik tedaviler tanımlanmaya çalışılmaktadır.

Akciğer kanseri, dünyada kadın ve erkeklerde kanser ölümlerinin en önde gelen 
nedenidir (1). Akciğer kanseri, küçük hücreli akciğer kanseri (SCLC) ve %80–85 sık-
lıkta görülen küçük hücreli dışı akciğer kanseri (NSCLC) olmak üzere iki ana gruba 
ayrılabilir (2). 

Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri (NSCLC)

Akciğer adenokarsinomlu hastaların yaklaşık %4’ünde anaplastik lenfoma kinazın 
(ALK) yeniden düzenlenmesi saptanır ve bu hastalar genç yaşta ve çoğunlukla az 
veya hiç sigara içmeyenlerden oluşmaktadır (3). ALK geni, sinir sisteminin gelişi-
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minde ve fonksiyonunda önemli bir rol oynayan bir reseptör tirozin kinazı kodlar, 
burada hücre çoğalmasına yanıt olarak hücre çoğalması, hayatta kalma ve farklılaş-
ma temel mekanizmalarını kontrol etmektedir (4). Bu genin aktivasyonu, kinaz üni-
tesinin dimerizasyonu ve otofosforilasyonu ile sonuçlanır ve bunun sonucu olarak 
RAS/MAPK, PI3K /AKT ve JAK/STAT yollar gibi downstream sinyal yolaklarını aktive 
etmektedir (5). ALK, bilinmeyen ligandlara sahip bir reseptör olarak kabul edilir, 
ancak reseptörle etkileşime giren ve ALK downstream sinyali aktive eden çeşitli fak-
törler tarif edilmiştir (6). Fizyolojik koşullar altında, ALK sadece erken embriyonik 
dönemde eksprese edilir, ancak yetişkin akciğerinde ifade edilmemektedir. Patolojik 
koşullar altında, ALK translokasyonu olan NSCLC’de, ALK geni, kesilip birleşmesi 
sonucu yapısal bir kinazı aktive eder ve bu da downstream sinyal yolaklarının kont-
rolsüz olarak aktifleşmesine neden olduğu bildirilmiştir. Bu sinyal basamakları kont-
rolsüz hücre proliferasyonuna, hücre göçüne, anjiyogenez ve metastazına katkıda 
bulunduğu gösterilmiştir (7).

ALK füzyonları, 2. kromozom üzerinde bulunan ALK geninin kırılmasına ve daha 
sonra ALK’nın 3’ ucunun ve bunun farklı bir genin promotörünü de içeren 5’ ucu-
na füzyonundan kaynaklanmaktadır. ALK kırılma noktası en sık intron 19 içinde 
ve nadiren ekson 20 içinde tirozin kinaz alanını korur. En yaygın füzyon partneri 
EML4’tür (echinoderm microtubule-associated protein-like 4), ancak, KIF5B, KLC1, 
TFG, TPR, HIP1, STRN, DCTN1, SQSTM1, BIRC6 dahil olmak üzere birçok farklı gen-
de 5’ ucu ile translokasyon tanımlanmıştır (8). ALK gen düzenlemelerini tetikleyen 
kesin mekanizmalar henüz tam olarak anlaşılmamıştır. ALK’nın aksine EML4-ALK 
füzyon geninin farklı varyantlarına bağlı olarak EML4 kırık noktaları sıklıkla farklı-
lık göstermektedir. Bugüne kadar, 15’ten fazla EML4-ALK varyantı tanımlanmıştır 
(9). Tüm varyantlar, ALK’nın hücre içi kinaz ünitesini paylaşır ve ALK’nın oligome-
rizasyon ve otofosforilasyon yoluyla yapısal aktivasyonu için gerekli olan EML4’ün 
trimerizasyon alanını içermektedir (10). Rutin klinik tanıda ALK düzenlemelerinin 
tespiti için çoğu laboratuvar, EML4’ten başka füzyon partnerlerinin tespit edileme-
diği dezavantajına sahip olmakla beraber maliyet etkin ve kolayca uygulanabilir olan 
immünohistokimya ve/veya floresan in situ hibridizasyon- FISH tekniklerinin kullan-
ması önerilmektedir (11).

Tirozin kinaz inhibitörü (TKI) crizotinib tarafından ALK+ akciğer tümörlerinde 
ALK’nın inhibisyonunun, çoğu hastada tümör küçülmesi veya stabil bir hastalıkla 
sonuçlandığını gösterilmiştir ve sadece bir yıl sonra crizotinib FDA tarafından ALK 
+-NSCLC için ilk lisanslı ALK inhibitörü olarak onaylanmıştır (12). 

Tedavi sonrası tümör doku örneklerinin ALK inhibitörlerine karşı geliştirdiği mo-
leküler direnç mekanizmaları konusundaki çalışmalar yapılmıştır. İki tip ALK inhi-
bitör direnci tanımlanmıştır: ALK baskın tip vakaların %50’sini temsil eder ve ALK 
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kinaz ünitesi içindeki ikincil mutasyonlar veya ALK geninin gen amplifikasyonları ile 
tanımlanırken; baskın olmayan tip, EGFR ve KRAS mutasyonları dahil olmak üzere 
ALK’yı içermeyen onkojenik yolların aktivasyonu, KIT’in amplifikasyonu veya IGF1R 
yolağının aktivasyonu ile karakterize edmiştir (13). 

Son yıllarda artan bilgi birikimi ile birlikte, gelişmiş ALK+ NSCLC için tedavi seçe-
nekleri sürekli geliştirilmiş ve giderek daha güçlü ve seçici ALK inhibitörleri (örneğin, 
ceritinib ve alectinib) FDA tarafından onaylanmıştır (7). Yeni bir faz III çalışmasında, 
ikinci kuşak ALK inhibitörü alektinib’in, ALK+ NSCLC’in primer tedavisinde üstün 
etkinlik ve düşük toksisite gösterdiği ve ayrıca SSS’ye karşı aktivite ile ilişkili olduğu 
ortaya çıkmıştır (14). Bu ilaç, ilk onaylı ALK inhibitörü crizotinib’den daha iyi perfor-
mans göstermiş ve yakın zamanda ilk tedavi seçeneği olarak kullanılmıştır. Brigatinib 
ve lorlatinib gibi yeni nesil inhibitörleri halen geliştirilme aşamasında olduğu bildi-
rilmiştir (13). Son birkaç yılda, ALK+ hastalarının başlangıçta “geleneksel” olarak 
kullandığı ilk nesil TKI’lerin yerini yeni nesil TKI’ler almıştır (15).

Direnç mekanizmalarının ileri düzeyde aydınlatılmasına rağmen, bazı hastala-
rın neden daha hızlı nüks ettiğini ya da ALK inhibisyonu tedavisine daha kötü bir 
tepki gösterdiği henüz anlaşılamamıştır. Spesifik EML4-ALK varyantlarının, ALK+ 
NSCLC’de ALK TKI’lere direnç mutasyonlarının gelişimi ile ilişkili olabileceğini göste-
rilmiştir (16). Yapılan başka bir çalışmada, genetik sekanslama, histolojik analizler 
ve fonksiyonel ilaç sonuçlarının bir kombinasyonunu kullanarak TKI dirençli ALK+ 
NSCLC hastalarından geniş bir hasta serisinin analizi gerçekleştirilmiştir. Her bir ALK 
inhibitörünün, farklı bir ALK direnç mutasyonları spektrumu ile ilişkili olduğunu ve 
ikinci nesil ajanlarla yapılan tedaviden sonra ALK geninde G1202R mutasyon sıklı-
ğının belirgin şekilde arttığı saptanmıştır. Ayrıca, ALK+ tümörlerin %33’ünün TP53 
içerisinde mutasyon gösterdiği de ortaya koyulmuştır, ancak bu mutasyonların te-
daviden önce mevcut olup olmadığı veya TKI tedavisi sırasında ortaya çıktıkları is-
patlanmamıştır (17). Bu hastalarda eşzamanlı TP53 mutasyonlarının azalmış bir sağ-
kalım ile ilişkili olduğunu, hem hedeflenebilir driver mutasyon değişikliklerinin hem 
de ek genetik değişikliklerin tespitini mümkün kılmak için, klinik özelliklere bakıl-
maksızın, akciğer adenokarsinomu olan tüm bireylerde moleküler testlerin yapılması 
gerektiği gösterilmiştir (18). Diğer taraftan, TP53 mutasyonlarının genetik instabilite 
ile sonuçlandığını ve böylece ALK+ hastalarda hayatta kalma oranını azaltan hede-
fe yönelik çoklu direnç mekanizmalarının geliştirilmesini tetiklediğini bildirilmiştir. 
TP53 mutasyonlarının, tümör gelişiminin erken evresinde meydana geldiğini ve bu 
mutasyonların kromozomal instabiliteye neden olabileceğini saptanmıştır. Ayrıca, 
TP53 mutasyonlu hastaların %24’ünün aşağıda belirtilen kanser genlerinde ampli-
fikasyonlara sahip olduğunu ortaya çıkarılmıştır: MYC (%14), CCND1 (%10), TERT 
(%5), BIRC2 (%5), ORAOV1 (%5), YAP1 (%5) (13).
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ALK+ / TP53 mutasyona uğramış hücrelerde EML4’ün promotör bölgesi içinde 
MYC bağlama bölgeleri belirlenmiştir ve MYC aşırı ekspresyonu, EML4-ALK protei-
ninin artmış ekspresyon seviyelerinin yanı sıra artan hücre proliferasyona neden ol-
duğu bildirilmiştir. MYC kopya sayıları artmış hastalarda potansiyel bir MYC bağımlı 
direnç mekanizması da saptanmıştır. ALK-yeniden düzenlenmiş NSCLC’da patojenik 
TP53 mutasyonlarının sıklığının %23.8 olduğunu bildirilmiştir (19). ALK yeniden dü-
zenlenmiş NSCLC’de birlikte ortaya çıkan TP53 mutasyonlarında, sistemik tedavilerin 
olumlu olarak sonuçlanmadığı bildirilmiştir (13).

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4) ve PD-1 (programmed 
cell death protein-1) ile ligandına [PD-L1 (CD274)] karşı planlanan monoklonal an-
tikorlar dahil immünoterapi yaklaşımlarının ortaya çıkışı akciğer kanseri tedavisinde 
ilerleme sağlamıştır. Mevcut çabalar, hedeflenen ajanlar için bir ortak olarak im-
mün kontrol noktası blokajı kullanılarak yeni potansiyel kombinasyon stratejilerine 
odaklanmıştır. Bununla birlikte, ileri NSCLC’de kontrol noktası inhibitörlerinin ALK 
TKİ’lerle kombinasyonuyla ilgili çok az veri vardır ve klinik çalışmalar halen devam 
etmektedir. Genel olarak, ALK gibi driver genlerdeki mutasyonlar veya yeniden dü-
zenlemelerin neden olduğu akciğer kanserli hastaların, kontrol noktası inhibitörleri 
ile kombine halde immünoterapiye yüksek yanıt oranları göstermediği bildirilmiştir 
(20). Tümör hücreleri tarafından taşınan mutasyon sayısını ifade eden tümör mutas-
yon yükünün tümör immünojenisitesi üzerinde etkili olduğu bilinmektedir. Tümör 
mutasyon yükü, ALK füzyonlarını içeren akciğer kanserlerinde azalır ve bunun da 
immünoterapiye zayıf yanıtı açıklayabileceği önerilmiştir (21). Yapılan çalışmalarda, 
tüm ALK+ hastalarında TP53 durumunun ön değerlendirmesinin rutin klinik çalış-
malarda uygulanması gerektiği önerilmiştir (13).

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), genellikle NSCLC, kolorektal ve 
meme kanserleri gibi birçok kanserde aşırı eksprese edilmektedir. EGFR, N-termi-
nali hücre dışı ligand bağlanma alanı, transmembran lipofilik alanı ve C-terminali 
hücre içi tirozin kinazı (TK) alanı olan bir transmembran proteinidir. Ligandın hücre 
dışı alana bağlanması, EGFR ailesi içinde homo veya heterodimerlerin oluşumuna 
ve daha sonra da TK bölgesinin aktivasyonuna yol açmaktadır. Normal hücrelerde, 
büyüme, gelişme ve farklılaşma dahil birçok önemli süreç için tetikleyici bir molekül 
olduğu gösterilmiştir (22). Grb2 ve Shc gibi adaptör proteinlerinin bağlanarak Ras/
MAPK, PI3K/Akt ve JAK/STAT’ın sinyal yolaklarını indüklediği, hücrelerde kontrolsüz 
çoğalmaya, anjiyogeneze, apoptozun inhibisyonu, invazyona, metastaz ve immor-
talizasyona yol açtığı bildirilmiştir (23).

Malign hücrelerde, artan EGFR ekspresyonu, artan ligand üretimi ve EGFR aktive 
edici mutasyonların varlığı gibi EGFR aktivasyonuna yol açan üç ana mekanizma 
tanımlanmıştır (24). Aşırı eksprese edilmiş EGFR olan NSCLC vakalarında gefitinib 
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ve erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitörleri (TKI’ler) ile reseptör sinyalinin inhibisyonu 
hedeflenmiş tedavi olarak kullanılmaktadır. Özellikle yüksek EGFR kopya sayısının 
ve ekspresyonların olduğu hastalarda gefitinib veya erlotinibe cevabın iyi olduğu 
bildirilmiştir (25).

En yaygın EGFR somatik mutasyonları TK bölgesinde, yani 18 ila 24.cü ekzon-
lar arasında yer almaktadır. E746_A750del ve L858R dahil çoğu, aktive edici veya 
“fonksiyon kazandırıcı” mutasyonları olarak sınıflandırılır ve gefitinib veya erlotinib-
lere iyi cevap veren NSCLC hastalarında saptantığı bildirilmiştir. T790M gibi diğerle-
ri, genellikle tedavi sırasında ortaya çıkar ve bu da TKI tedavisine ikincil dirence yol 
açmaktadır (25).

EGFR’de bulunan çok sayıda germline tekil nükleotid polimorfizmi (SNP) vardır, 
bunlardan en iyi çalışılmış olanlar -216G/T (rs712829) ve -191C/A(rs712830)‘dır. 
SNPler TKI tedavisinin etkinliğini ve güvenliğini etkilediğini ve uygun bir tedavi yak-
laşımı hakkında karar vermedeki önemini ortaya koyduğunu göstermiştir (25). Ge-
fitinib veya erlotinib ile tedavi edilen ileri NSCLC hastalarında her iki polimorfizmin 
rolüyle ilgili yapılan çalışmalarda, bazı haplotiplerin klinik fayda, progresyon zamanı 
ve genel sağkalım ile olduğu gibi gastrointestinal ve cilt ilacı toksisiteleri ile de ilişkili 
olabileceği bulunmuştur (26).

EGFR değişkenlerinin, beyaz ırkta daha yaygın olan KRAS mutasyonlarının ak-
sine, Asya’da daha sık görüldüğü görülmüştür. Bu, akciğer kanserinin moleküler 
temelinde etnik açıdan farklılıklar olduğunu gösterebileceği bildirilmiştir (27). 

Tirozin kinaz inhibitörleri (TKI’ler), EGFR reseptörünün hücre içi tirozin kinaz (TK) 
alanına spesifik olarak bağlanır ve böylece malignite gelişimine yönelik bir sinyalin 
iletimini önler. NSCLC tedavisinde ilk kuşak TKI’ler gefitinib ve erlotinib içerir, ikinci 
kuşak TKI afatinib ve dacomitinib içerir ve üçüncü kuşak yakın zamanda onaylanmış 
osimertinib içermektedir (25).

PD-1’in (programmed cell death protein-1), PD-L1’e bağlanmasının, NSCLC, 
melanom ve renal hücreli kanser gibi farklı malignitelerdeki antitümör immün ceva-
bı inhibe edebileceği gösterilmiştir (28).

Mikro-ribonükleik asitlerin (miRNA’lar) NSCLC’nin gelişmesinde kritik bir rol oy-
nadığını ve NSCLC prognozu ve tedaviye yanıt için potansiyel biyobelirteçler olarak 
önerildiğini gösteren kanıtlar bildirilmektedir (29). miRNA’lar (ortalama 22 nükleo-
tidden oluşur), insan hücrelerinde genlerin yarısından fazlasını düzenleyen ve hücre 
çoğalması, hücre farklılaşması, hücre göçü, hastalığın başlaması, hastalığın ilerle-
mesi ve apoptozis dahil olmak üzere çeşitli biyolojik aktivitelerle ilişkili olan küçük 
kodlayıcı olmayan RNA’lar olarak tanımlanmaktadır. miRNA’lar, mRNA hedeflerinin 
translasyonunu degrade ederek veya inhibe ederek posttranskripsiyonel seviyede 
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gen aktivitesini modüle etmektedir. miRNA’ların ekspresyonunun onkojenik miRNA 
ile upregüle ve tümör baskılayıcı miRNA ile downregüle edildiği gözlenmiştir (30).

MiRNA ifadeleri ve survive arasındaki ilişkiyi araştırmak için NSCLC hastalarında 
çoklu miRNA ekspresyon profili çalışmaları yapılmıştır. 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) arasındaki ilişkiler araştırılmıştır. 
NSCLC çalışmalarında; miR-21 ve miRNA-155 ekspresyonlarının düşük sağ kalım ile 
ilişkili olduğu, düşük miRNA-let-7, miRNA-148a ve miRNA-148b ekspresyonlarının 
ise kötü prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (31).

Küçük Hücreli Akciğer Kanseri (SCLC)

Küçük hücreli akciğer kanseri (SCLC), hızlı büyüme gösteren ve kötü bir prognoza 
sahip olan, sigara içme ile arasında kuvvetli bir ilişki bulunan agresif bir akciğer tü-
mörüdür ve tüm akciğer kanserlerinin %13–15’ini oluşturur (32).

NSCLC’den farklı olarak, SCLC için hedefe yönelik bir tedavi henüz tanımlan-
mamıştır. SCLC’nin biyolojisi gerçekten tam olarak anlaşılmamıştır. Birçok çalışma, 
gelişimden, klinik davranıştan ve tümör ortamından sorumlu moleküler mekaniz-
maların araştırılmasına odaklanmıştır (33).

SCLC’ye neden olan moleküler olaylar açıkça tanımlanmamıştır ve bütünüyle bir 
genetik tanımlama yapılamamıştır. TP53 ve Rb, SCLC’de araştırılan en önemli mole-
küler yolaklar olmuştur (34).

SCLC örneklerinde genom boyu ilişkilendirme çalışmaları, ekzom dizileme, trans-
kriptomik ve DNA dizi analizi çalışmaları sonucu; Rb ve TP53’ün inaktivasyonunu, 
PTEN, SLIT2 ve EPHA7’ genlerinde mutasyonların saptandığını ve MYC ailesinin ve 
FGFR1’in fokal amplifikasyonlarının varlığını ortaya koymuştur. Ayrıca, CREBBP, 
EP300 ve MLL gibi histon modifiye edici genlerde tekrarlayan mutasyonlar tespit 
edilmiştir (35).

SCLC hücre hatları üzerinde yapılan çalışmalarda, kinazlarda, G-protein-bağlı re-
septörlerde, kromatin modifiye edici proteinde ve SOX gen ailesinde yeni somatik 
mutasyonlar tanımlanmıştır. Bunlara ek olarak, tekrarlanan bir RLF-MYCL1 füzyonu 
da gösterilmiştir (36).

Diğer taraftan SCLC çalışmalarında MYC gen ailesi ve KIAA1432 amplifikas-
yonu da bildirilmiştir. SCLC’de en sık saptanan TP53, Rb1 ve PTEN değişiklikleri, 
TMEM132D, SPTA1, VPS13B genlerinde de bildirilmiştir. Başka bir çalışmada SCLC 
vakalarında TP53, Rb ve NOTCH ailesi genlerinde inaktivasyon saptanmıştır (32).

DLL-3 proteini normalde somitogenez üzerinde etki ettiği fetal beyinde ekspre-
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se edilir ve onkogenez ve tümör büyümesini baskılayan Notch yolu için de inhibitör 
bir liganddır. DLL3’ün ifadesinin SCLC’de arttığı gösterilmiş ve ve anti-DLL3 teda-
visinin kullanılmasının, tümör başlatan hücrelerin yok edilmesinde etkili olduğu 
bildirilmiştir (37).

PRC2 aşırı ekspresyonunun ve hücresel adezyonla ilişkili genler gibi PRC2’nin hedef 
gen baskılanmasının SCLC’de zayıf bir prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (38).

SCLC biyolojisinde kodlayıcı olmayan RNA (ncRNA) önemli bir rol oynadığı gös-
terilmiştir. NcRNA, temel moleküler işlemlerde (gen ekspresyonu, genetik damgala-
ma, histon modifikasyonu, kromatin dinamiği, vb.) proteine çevrilmemiş transkript-
ler olarak bilinmektedir. Birkaç kodlayıcı olmayan RNA türü saptanmıştır. Bunlar 
arasında küçük kodlayıcı olmayan RNA (sncRNA) ve uzun kodlayıcı olmayan RNA 
(lncRNA), SCLC’de fonksiyonel olarak önemli olduğu bildirilmiştir. İki grup arasında-
ki ayrım, nükleotitlerin sayısına (sırasıyla 200’den az ve daha fazla olmasına) dayan-
maktadır. Bir lncRNA olan CCAT2 (colon cancer-associated transcript 2)’nin, SCLC 
dokusu ve hücre hatlarında, aşırı ekspresyonunun ileri evre ve kötü prognoz ile ilişkili 
oldupu tespit edilmiştir (39). SCLC’nin biyolojisinde yer alan yeni bir lncRNA olan 
BLACAT1 (bladder cancer-associated transcript 1) tanımlamıştır. BLACAT1’in aşırı 
ekspresyonunun, SCLC’de onkogenik bir fonksiyon ile ilişkili olduğunu düşündüren 
proliferasyon, göç ve invazyondaki baskılayıcı bir aktiviteyle ilişkili olduğu gösteril-
miştir. Buna bağlı olarak, BLACAT1’in, SCLC hastalarında daha kötü klinik prognoz 
ile korele olan bir onkogen olarak davrandığı sonucuna varılmıştır (40). 

NcRNA grubunda, SCLC’de miRNA’lar (mikroRNA) da çalışılmıştır. MiR-134 ve 
miR-92a-2 gibi bazı miRNA’ların, farklı işlemlere müdahale ederek ilaç direncinde 
yer aldığı önerilmiştir (31).

SCLC’nin karmaşık biyolojisinde sıklıkla hasar gören diğer bir mekanizma DNA 
onarımı olarak bildirilmiştir. Bu bağlamda PARP1 [poli (ADPribose) polymerase 1] 
proteini, tek zincirli DNA’nın (ssDNA) onarımında rol oynamakta ve birçok jineko-
lojik kanserde aşırı eksprese edilmektedir. Yüksek DNA hasarı göz önüne alındığın-
da, PARP protein seviyelerinin SCLC’de diğer kanserlerden yüksek düzeyde olduğu 
proteomik ve gen ekspresyon çalışmalarıyla gösterilmiştir. Bu verilere dayanarak, 
PARP1 diğer tedaviler ile kombine edilmiştir. Bu inhibisyon, E2F1 yolakları üzerine 
etki ederek, çift sarmallı DNA kırığı yapan ajanların indükleyici terapötik etkinliği-
ni güçlendirdiği bildirilmiştir (41). PARP inhibitörleri ile SCLC’deki alkilleyici ajanlar 
arasındaki ilişki de bildirilmiştir. DNA hasarına yanıt olarak hücre ölümünü indükle-
yen genomun gardiyanı olan SLFN11’in (schlafen family member 11) ekspresyonu, 
PARP inhibitörlerinin temozolomid ile kombine tedavisine karşı SCLC duyarlılığının 
güçlü bir belirleyicisi olarak ortaya çıkmıştır (42). SLFN11’in yüksek seviyeleri ile SC-
LC’nin kemo-duyarlılığı arasındaki bağlantı gösterilmiştir (32).
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Kemo rezistans ve erken metastaz, SCLC’de agresif davranışının ana faktörleri 
olarak bilinmektedir. Kemokin reseptörü CXCR4’ün, SCLC ilerlemesinde rol oyna-
dığı bildirilmiştir. CXCR4’ün yüksek ekspresyonu, hem hücre hatları hem de pri-
mer tümör örneklerinde doğrulanmıştır. Ligandı olan CXCL12 ve integrin sinyali 
ile etkileşimi, hücre motilitesi ve göçünde anahtar rol oynadığı gösterilmiştir. Bu 
bağlantı kemoterapiye direnç sağlar, böylece inhibisyonu SCLC hastaları için yeni te-
davi stratejileri olarak bildirilmiştir (32). Kemorezistan tümörü olan farelerde, CXCR4 
inhibitörü olan AMD3100 molekülünün uygulanması, tümör boyutunu ve metas-
taz oluşumunu azalttığı bildirilmiştir. Bu şekilde, CXCR4 inhibitörlerinin ve standart 
kemoterapi kombinasyonunun, neoplastik cevabı ve sağkalımı iyileştirebileceği öne 
sürülmüştür (43). CXCR4’ün, SCLC’de yüksek seviyelerde eksprese edildiği ve sağka-
lım için bağımsız bir prognostik faktör olarak işlev gören kemik ve beyin metastazları 
ile korele olduğu doğrulanmıştır (32). Yüksek seviyelerde CXCR4 ve uPAR (PLAUR) 
(ürokinaz reseptörü), lenf nodu metastazlarının artması ve kötü prognoz ile ilişkili 
olarak saptanmıştır. Hücre hatlarında, birlikte ekspresyonları daha yüksek invazif ve 
göç kapasitesi gösterilmiştir. Farelere enjekte edildiklerinde, tümör boyutundaki bir 
artışa ve akciğer metastazlarının indüksiyonuna yol açtığı bildirilmiştir (44). 

Anjiyogenez ve metastatik süreçlerde yer alan bir diğer önemli yol olan VEGF’nin 
aşırı ekspresyonu, SCLC hastalarında yüksek vaskülarizasyon ve nodal metastaz ile 
kesin olarak ilişkili olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte, VEGF ekspresyonu, genel 
sağ kalımı etkileyen en önemli faktör olarak bilinmektedir. NSCLC hastalarının neop-
lastik dokusunda kontrol grubuna kıyasla daha yüksek VEGF ve survivin ekspresyonu 
(apoptoz inhibitörü) tespit edilmiştir ve ekspresyonları lenf nodu metastazı ve daha 
düşük sağ kalım ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu bulunmuştur. Her iki faktör de ba-
ğımsız kötü prognostik faktörler olarak sonuçlandığı bildirilmiştir (45).

SCLC’de PD-L1 ekspresyonunun prognoz ile arasında negatif ilişki olduğunu 
gösterilmiştir. Ayrıca, yüksek tümör PD-L1 ekspresyonu ve evre IV hastalığının kötü 
genel sağ kalım için iki bağımsız risk faktörü olduğu ortaya koyulmuştur (46).

Metastatik olan ve olmayan çok sayıdaki SCLC vakalarında PD-L1 ekspresyonu 
araştırıldığında metastatik olmayan SCLC vakalarında PD-L1’in down regüle olduğu 
bildirilmiştir. Bunun ise yüksek invazyon potansiyeli ile ilişkili olabileceği hipotezi ileri 
sürülmüştür (47). 

Sonuç olarak; akciğer kanseri, tüm dünyadaki 5 yıllık sağkalım oranı %15’in al-
tında olan genel olarak dünya çapında kanserden en yaygın ölüm nedenidir. Küçük 
hücreli (SCLC) ve küçük hücreli olmayan akciğer kanseri (NSCLC) olmak üzere ayrı 
tipi vardır. Akciğer kanserinin ortaya çıkmasında etken olarak; gen mutasyonları, 
gen polimorfizmler, gen ekspresyonundaki değişiklikler ve mikroRNA’lar sayılabilir. 
Bu mekanizmaların her iki kanser alt tipinde çözülmesiyle birlikte hedefe yönelik 
tedavilerde daha çok ilerlemeler sağlanacaktır.
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Akciğer Kanseri Sınıflaması

Sınıflama birbirine benzeyen nesne, gözlem ve olayları belli bir amaca göre bölümlere 
ayırmaktır. Akciğer kanseri için sınıflamanın kullanılması klinisyenler ve patologlar için 
uluslararası bir standard sağlarken, tedavi ve klinik seyri takip etmek, çalışma tasar-
lamak için vazgeçilmez bir rehberdir. Akciğer kanserinin sınıflaması bize subtipleri ve 
subtiplerin histopatolojik tanı kriterlerini ortaya koyarak ortak bir dil kullanmamızı 
sağlar. Bu dil benzer hasta gruplarını, tedavi protokollerini oluşturmamızı, akciğer 
kanserinin doğasını anlamamızı, sonucunda daha iyi bir akciğer kanseri yönetimini 
oluşturmayı olanaklı kılar. Sınıflamanın tarihçesine baktığımızda 1967, 1981, 1999 
ve 2004 sınıflamaları patologlar tarafından oluşturulmuş,sadece rezeksiyon materyal-
lerindeki tümörleri kapsayan sınıflamalardır. Klinik ve genetik bilgileri içermez (1,2).

2004 yılından 2015 sınıflamasına kadar geçen sürede genetik ve patoloji bilgi-
lerinin kesişmesi, radyoloji ile korele edilen multidisipliner yaklaşım, tedavi yaklaşım-
larındaki değişiklikler, adjuvan kemoterapi, hedefe yönelik tedaviler, cerrahi tedavi-
de önerilen değişiklikler, tümörleri tiplendirirken kullanılan mevcut terminolojilerin 
geçerliliğini kaybetmesi; akciğer kanserine multidisipliner bir yaklaşımı oluşturmuş-
tur. İlk büyük değişiklikler IASLC (International Association for the Study of Lung 
Cancer), ATS (American Thoracic Society) ve ERS (European Respiratory Society)
sponsorluğunda 2011 yılında akciğer adenokarsinomundaki değişikliklerle ortaya 
çıkmıştır (3). Bu değişiklikler 2015 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Akciğer Tümörle-
ri Sınıflamasına minör değişiklikler ile taşınmıştır. 1999 ve 2004 sınıflamalarında 
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immünhistokimya (IHK) yalnızca büyük hücreli nöroendokrin karsinom (BHNEK) ve 
sarkomatoid karsinomlar için kullanılmıştır. 2015 sınıflamasında ise İHK küçük bi-
yopsilerde, solid adenokarsinom, nonkeratinize skuamöz hücreli karsinom, büyük 
hücreli karsinom, BHNEK ve sarkomatoid karsinomlar tanısında kullanılmaktadır.

2004’ten 2015’e kadar oluşan değişiklikler adenokarsinomlar ile sınırlı değildir. 
Bu multidisipliner yaklaşım hedefe yönelik tedavi prensipleri ile akciğer kanseri yö-
netiminde yer almıştır. Böylece küçük biyopsi ve sitolojik materyallere histopatolojik 
yaklaşım prensipleri oluşturulmuştur. Rezeksiyon materyallerinde adenokarsinom-
ların subtipleri ve preinvaziv lezyonlar tariflenmiştir. Skuamöz hücreli karsinomun 
subtipleri tümüyle değişmiştir. Büyük hücreli karsinomlar rezeksiyon materyallerin-
de immünohistokimya kullanılarak tiplendirilmiştir. Nöroendokrin tümörler tek bir 
başlık altında toplanmıştır. Ayrıca NUT karsinoma sınıflanamayan kategoriye eklen-
miştir. Son sınıflamada sadece akciğer karsinomları değil diğer tümör tiplerinde de 
değişiklikler olmuştur. Adenom sınıfında yer alan sklerozan hemanjiyoma, sklerozan 
pnömositoma;hamartoma pulmoner hamartoma olarak yeniden isimlendirilmiştir. 
Mezankimal tümörlerde; lenfanjiyoleiyomiyomatozis, şeffaf hücreli tümör, benign 
PEComa ile malign PEComa’dan oluşan PEComatöz tümörler grubu oluşturulmuş-
tur. Moleküler değişiklikler tümörlerin tariflenmesi için kullanılmıştır. EWSR-CREB1 
translokasyonu ile pulmoner miksoid sarkomlar, EWSR1 gen düzenlenmeleri miyo-
epitelyal karsinomların, WWTR1-CAMTA1 füzyonları epiteloidhemanjiyoendotelyo-
malarıntanısında kullanılabileceğibelirtilmiştir. Erdheim-Chester hastalığı lenfoproli-
feratif hastalıklara eklenmiştir. Ayrıca germ hücreli tümörler, intrapulmoner timoma, 
melanoma ve menenjiyomdan oluşan ektopik tümörler grubu oluşturulmuştur (4).

Küçük Biyopsi ve Sitoloji Materyallerinde Akciğer Kanseri Tanısı

Akciğer kanseri her iki cinsiyette kansere bağlı ölüm nedenlerinde birinci sırada ye-
ralmaktadır (5). Akciğer kanserli olguların 1/4’ü Evre I, II, IIIA grupta olup, rezeke 
edilebilir. 1/4’ü Evre IIIB ve 1/2’si ise Evre IV olup kemoterapi ve radyoterapi ile 
tedavi edilebilmektedir. Böylece küçük hücreli dışı akciğer karsinomlarının (KHDAK) 
yalnızca %15–20’si operabl olup, olguların %70’i rezeke edilemeyip küçük biyopsi 
örneklerinden aldıkları tanı ile tedavi ve takip edilirler (6). Akciğer karsinomunun te-
davisi için geliştirilen moleküller olan; Bevacizumab’ın skuamöz hücreli karsinomlu 
olgularda hayatı tehdit eden hemoraji meydana getirmesi, adenokarsinom ve büyük 
hücreli karsinomların pemetrexed tedavisine cevabı skuamöz hücreli karsinomdan 
daha iyi olması ve EGFR mutasyonlarının adenokarsinom ile beraber olup bu olgu-
ların tirozinkinaz inhibitörlerine ilk adım tedavide cevabının iyi olması; küçük biyopsi 
örneklerinde yeni yaklaşımını kaçınılmaz kılmıştır.
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Küçük hücreli dışı karsinom tanısı artık yeterli olmayıp, küçük biyopsiörneklerin-
de de subtiplendirmeye ihtiyaç vardır. Sadece rutin hematoksilen eozin kesitlerlekü-
çük biyopsilerde yapılan tiplendirmede skuamöz hücreli karsinomun %10’u, adeno-
karsinomların %14’ü, büyük hücreli karsinomların %50’si yanlış tanı almaktadır (7). 
Nekroz, artefaktlar, diferansiyasyonun küçük materyalde belirgin olmaması, tümö-
rün az diferansiye ya da indiferansiye olması, histolojik heterojenite;küçük biyopsi 
örneklerinde tanı güçlüğü yaratan noktalardır. 

Öncelikle biyopsinin tanı için yeterli olup olmadığına karar verilmelidir. Olguda 
metastaz olasılığı varsa ekarte edilmeli ve tiplendirme yapılmalıdır. Küçük biyopsi-
lerde ilk adım küçük hücreli karsinom ile küçük hücreli dışı karsinomu ayırmaktır. 
Küçük biyopsi ve sitoloji için IASLC/ATS/ERS sınıflamasında tek başına küçük hücreli 
dışı karsinom (KHDAK) terimi küçük biyopsi örneklerinde kullanılmayıp bunun yerine 
algoritmik yaklaşım önerilmektedir (3).

Morfolojik olarak skuamözhücreli karsinomun glob corne, tek hücrekeratinizas-
yonu ve intersellüler köprüleri olan olgular boya uygulanmadan skuamöz hücreli 
karsinomolarak raporlanır. Bu raporlama esnasındabazı adenokarsinomların psö-
doskuamöz morfolojik görünüm oluşturabileceği akılda bulundurulmalıdır. Yine 
benzer şekilde asiner, papiller, mikropapiller ve lepidik patern oluşturan adenokarsi-
nom olguları herhangi bir boya uygulanmadan adenokarsinom olarak raporlanma-
lıdır.Eğer küçük biyopside lepidik patern varsa, invaziv komponentin ekarte edileme-
yeceği belirtilmelidir (Şekil 1 ve Tablo 1).

Adenokarsinom morfolojisi yok, ama özel boyalarla destek varsa- KHDAK önce-

Şekil 1:	 (a) Alveol epitellerini döşeyen atipik hücrelerden oluşan Lepidik adenokarsinom, 
(b) tümör hücrelerinde keratin7 pozitifliği, (c) TTF1 pozitifliği.

(a) (b) (c)
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Tablo 1: Küçük biyopsilerde akciğer karsinomlarının tanısı (1,3,4)

Küçük biyopsi ve 

sitolojide

terminoloji

Morfoloji İmmünhistokimya 

ve histokimya

Rezeksiyon

materyalinde 

tanısı

Adenokarsinoma Asiner, papiller, 
mikropapiller patern

Ek boya gerekmez Baskın patern ile 
asiner, papiller, 
mikropappiller

Lepidik paternde 
adenokarsinom

Lepidik patern Ek boya gerekmez Minmal invaziv 
adenokarsinom
Adenokarsinoma 
insitu, lepidik patern 
içeren invaziv 
adenokarsinom

KHDAK, ön planda 
adenokarsinom ile 
uyumlu

Adenokarsinom 
paternleri 
gözlenmez, 
genellikle solid 
patern

TTF-1, Napsin A, 
müsin boyaları 
pozitif, skuamöz 
hücerli karsinom 
markerları negatif

Solid patern içerir, 
diğer paternler de 
gözlenebilir

İnvaziv müsinöz 
adenokarsinom

Lepidik patern Müsin boyası 
yapılabilir, 
immünhistokimya 
gerekmez

İnvaziv müsinöz 
adenokarsinom

Kolloid özellikli 
adenokarsinom

Mukoid materyal 
içinde yüzen tümör 
hücreleri

CDX2, MUC2, 
Keratin20 TTF1, 
keratin7pozitif

Kolloid 
adenokarsinom

Fetal özellikli 
adenokarsinom

Subnükleer glikojen 
vakuolleri içerir

Beta katenin pozitif Fetal adenokarsinom

Enterik özellikli 
adenokarsinom

Kolorektal 
adenokarsinomlara 
benzer çelenk 
görünümünde 
asiner, tubuler, 
papillar yapılar

CDX2, keratin20, 
keratin7

Enterik 
adenokarsinom

Skuamöz hücreli 
karsinom

Glob korne, 
tek hücre 
keratinizasyonu, 
intersellüler köprüler 
gibi aşikar skuamöz 
morfoloji

Boya gerekmez Skuamöz hücreli 
karsinom, (keratinize 
patern, ek olarak 
diğer paternler 
bulunabilir)
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Tablo 1: Küçük biyopsilerde akciğer karsinomlarının tanısı (1,3,4) (devamı)

Küçük biyopsi ve 

sitolojide

terminoloji

Morfoloji İmmünhistokimya 

ve histokimya

Rezeksiyon

materyalinde 

tanısı

KHDAK, ön planda 
skuamöz hücreli 
karsinom ile uyumlu

Skuamöz hücreli 
karsinom paternleri 
gözlenmez

P63, p40 pozitifitir, 
adenokarsinom 
markerları ve müsin 
boyaları negatiftir

Skuamöz 
hücreli karsinom 
(nonkeratinize 
patern içerebilir)

KHDAK, NOS Adenokarsinom, 
skuamöz hücreli 
karsinom ve 
nöroendokrin 
morfoloji içermez

Adenokarsinom, 
skuamöz hücreli 
karsinom ve 
nöroendokrin 
boyaları negatif

Büyük hücreli 
karsinom

KHDAK, NOS
Adenokarsinom 
ve skuamöz 
hücreli karsinom 
paternleri içerir, 
Adenoskuamöz 
karsinom olabilir

Adenokarsinom ve 
skuamöz hücreli 
karsinom paternleri 
içerir

Ayrı alanlarda 
skuamöz hücreli 
karsinom ve 
adenokarsinom 
markerları ile müsin 
boyaları pozitif

Adenoskuamöz 
karsinom

Spindle ve/veya dev 
hücreli komponent 
içeren KHDAK

Aşikar skuamöz, 
adenokarsinom, 
KHDAK komponenti 
içerir

Adenokarsinom ve/
veya adenokarsinom 
markerları pozitif ve/
veya negatif

Pleomorfik karsinom, 
spindle hücreli 
karsinom,
Dev hücreli karsinom

Small cell karsinom Hiperkromatik, 
nükleol içermeyen, 
dar sitoplazmlı 
hücreler, 
nöroendokrin 
morfoloji

CD56, kromogranin, 
sinaptofizin, 
TTF1,pankeratin, 
EMA

Small cell karsinom

Nöroendokrin 
morfoloji KHDAK

Nöroendokrin 
morfoloji

Nöroendokrin 
markerlar pozitif 
veya negatif

Büyük hücreli 
nöroendokrin 
karsinom 
(Nöroendokrin 
markerlar pozitifse);
Nöroendokrin 
morfolojili Büyük 
hücreli karsinom 
(Nöroendokrin 
markerler negatifse)
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likle adenokarsinom; skuamöz hücreli karsinom morfolojisi yok, ama özel boyalar-
la destek varsa-KHDAK öncelikle skuamöz hücreli karsinomolarak raporlanmalıdır.
Morfoloji ve boyalarla subtipe yönelik bulgu mevcut değilse, rezeksiyon materya-
lindeki büyük hücreli karsinomun karşılığı- KHDAK-NOS (nor otherwise specified)
olarak raporlamalıdır. KHDAK-NOS terimi sadece morfolojik olarak ve özel boyalar-
la spesifik tanının konamadığı olgular için ve olabildiğince az kullanılmalıdır.Solid 
adenokarsinomlar, nonkeratinize skuamöz hücreli karsinomlar küçük biyopside bu 
tanıyı alabilir. Eğer KHDAK-NOS’dan daha spesifik tanı isteniyorsa biyopsi tekrarla-
nabilir (8).

Morfolojik olarak aynı biyopsi örneğinde skuamöz hücreli karsinom ve adeno-
karsinom paterni varsa ya da immünhistokimya sonuçları tartışmalıysa KHDAK-NOS, 
yoruma adenoskuamöz karsinom olabileceği eklenerek raporlanmalıdır. Adenokar-
sinom ya da skuamöz hücreli karsinom ve beraberinde dev hücreli ya da spindle 
hücreli alanlar varsa –Az diferansiye KHDAK yada spindle ve dev hücreli komponent 
içeren KHDAK olarak raporlanmalı ve yoruma olgunun sarkomatoid karsinom ola-
bileceği eklenmelidir. Nöroendokrin markerlar (CD56, kromogranin, sinaptofizin) 
yalnızca nöroendokrin morfoloji olduğunda uygulanmalı, pozitifse nöroendokrin 
morfolojili KHDAK olarak raporlanmalı, olgunun büyük hücreli nöroendokrin karsi-
nom (BHNEK) olabileceği rapora eklenmelidir. Büyük Hücreli Karsinom (BHK), mini-
mal invaziv adenokarsinom, adenoskuamöz karsinom rezeksiyon materyali tanısıdır.

Subtiplendirmede immünohistokimya ve histokimyadan yararlanılır. Çalışmalar 
immünohistokimya ve histokimya kullanımının aynı zamanda patologlar arasında ta-
nısal uyumu arttırdığını ortaya komuştur (9). Boyalar minimalde tutularak bir adeno-
karsinom, bir skuamöz hücreli karsinom belirleyicisi subtiplendirme içinkullanılmalı-
dır. Müsin boyaları, TTF1 ve Napsin A adenokarsinom; P63, P40, keratin 5/6 skuamöz 
hücreli karsiom, keratin7 akciğerkökeni göstermek için kullanılan belirteçlerdir (10). 
Adenokarsinomlarda TTF1 ve Napsin A ile fokal pozitiflik olabildiği gibi skuamöz be-
lirteçler ile de fokal pozitiflik tespit edilebilir. Ayrıca en az iki hücrede müsin pozitifse 
adenokarsinom olarak raporlanmalıdır (Şekil 2). Bu belirteçleri kullanırken sensitivite 
ve spesifitelerinin bilinmesi subtiplendirmenin doğru yorumu için temeldir.

Skuamöz hücreli karsinomlar TTF1 negatif, p63, CK5/6, 34βE12 ile diffüz pozi-
tiflik gösterirler (Şekil 3). Ancak burada dikkat edilmesigereken nokta skuamöz mar-
kerlardan hiçbirinindiffüz bile olsa skuamöz hücreli karsinoma spesifik olmamasıdır 
(11). Skuamöz hücreli karsinom tanısında poliklonal p40, monoklonal p63’ten daha 
spesifik belirleyicidir. TTF-1 ve p40 panelinin daha güvenilir sonuçlar verdiği belirtil-
mektedir (12).

TTF1 akciğer kökeni gösteren belirteçlerden en iyi bilinenidir. Primer papiller tiro-
id karsinomlarının %100’ü, kökeninden bağımsız bütün küçük hücreli karsinomlar 
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%90 oranında pozitifken, akciğer adenokarsinomlarının %75–85’i pozitiftir.TTF1 
için kullanılan antikorlarda 8G7G3/1 ve SPT24 klonları mevcuttur. 8G7G3/1 klonu 
SPT24 klonundan akciğer aenokarsinomları için daha az duyarlı ancak daha fazla 
spesifiktir (13). Ayrıca akciğer adenokarsinomlarının skuamöz markerları p63 (%32), 
CK5/6 (%18), 34βE12 (%82) eksprese edebilmektedir (11). Surfactant A protein 
akciğer adenokarsinomları için duyarlılığının %42–70 oranında değişmesi ve TTF1 
‘den duyarlılığının düşük olması nedeniyle kullanım için tercih edilmez (13).

Napsin A akciğerde surfaktan işleyen pepsin ailesinden bir enzimdir. TTF-1’e 
göre duyarlılığı daha yüksektir. Poliklonal Napsin A’nın duyarlılığı pulmoner ade-
nokarsinomda %81’dir. Ancak Napsin A renal papiller karsinomda %72, konvan-
siyonel renal hücreli karsinomda %52 oranında pozitiftir (14). Bu nedenle böbrek 
tümörü olmayan olgularda kullanılmalıdır. Napsin A az diferansiye tümörler, primer 

(a) (c)(b)

Şekil 2:	 (a) Transtorasik biyopside adenokarsinom, (b) TTF1 pozitifliği, (c) glandüler ya-
pıların lümeninde müsin pozitifliği.

Şekil 3:	 (a) Bronkoskopik biyopside skuamöz hücreli karsinomdan oluşan solid adalar, 
(b) P63 pozitifliği, (c) keratin 5/6 pozitifliği.

(a) (c)(b)
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pulmoner nöroendokrin tümörler,bütün küçükhücreli tümörlerde negatiftir. Akci-
ğer dışı tümörlerde Napsin A zayıf ve fokal boyanır (15). NapsinA boyasında arada 
sıkışan alveolleri döşeyen epitel hücrelerinin ve makrofajların pozitif boyanmasına 
dikkat edilerek yanlışpozitiflikten kaçınılmalıdır (13).

Her laboratuvar kullanacağı antikor kombinasyonunu kendi kullandığı boyama 
platformları ve primer antikorların performansına göre belirlemelidir. Genellikle 
adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom için birer antikor seçilerek boyama 
panelleri oluşturulur. Bu TTF1/p63, TTF1/p40, NapsinA/p63 veya NapsinA/p40 ilk 
aşama paneliolarak seçilebilir. Arada kalan olgularda skuamöz komponenti ortaya 
koymak için keratin %5/6 kullanılabildiği gibi biyopside tümörün paterni tam gözle-
nemiyorsa pankeratin veya keratin 7 kullanılabilir (11).

Küçük biyopsilerde ileri subtiplendirme yapılacak olgular klinik olarak unrezek-
tabl olmalı ve vücudun başka bir yerinde primeri olmadığı ispatlanmış olmalıdır.
Örnekleme miktarının arttırılması ve sitoloji ile kombine etmek daha ayrıntılı tiplen-
dirmeye yardımcı olur. Aynı anda gelen küçük biyopsi ve sitolojik materyaller bera-
ber değerlendirilerek, en spesifik ve uyumlu tanı verilebilir.Tanı aşamasında küçük 
biyopsilerde moleküler testler için olabildiğince doku saklanmalıdır.

Moleküler Testlerin Patoloji Laboratuvarında Yönetimi

Biyopsilerin Preanalitik ve Analitik Süreçleri

Akciğer kanserlerinin yaklaşık %50–70’i tanı anında ileri evrede olup, küçük biyopsi 
veya sitoloji materyallerinden tanı alır.Vakaların çoğunda ilk örnekler incelenmeye 
başlandığında hastanın evresi bilinmemektedir. Bu nedenle materyal tanı ve ileri 
moleküler testler için optimum şekilde kullanılmalıdır.Moleküler testler için forma-
lin fikse, parafine gömülü doku, aspirasyonlar, hücre blokları, yaymalar, imprint-
ler kullanılabilir. Bronş lavajı ve fırçalama biyopsisi genellikle yeterli olmamaktadır. 
Özellikle plevra sıvılarından elde edilen hücre blokları moleküler testler için kıymetli 
materyallerdir (16).

Materyalin örneklenmesi ile başlayan, fikzasyon ve takibinde patoloji laboratuva-
rına ulaşmasını içeren preanalitik ile parafin takibini ve raporlamayı içeren analitik sü-
reci en iyi koşullarda gerçekleştirilmelidir. İyi kalitede yeterli DNA elde etmek ve FISH 
sinyallerinin kalitesi için ilk şart budur.Biyopsiler %10 nötral-tamponlu formalinde, 
sitolojik materyaller %70 etanolde fikze edilmelidir. Ağır metal fiksatifler (Zenker’s, 
B5, AZF) ile asidik solüsyonlar (Bouin’s solüsyonu, kemik dekalsifikasyon solüsyonları)
uygun olmayan fiksatiflerdir. Kemikteki metastatik tümörlerde mutasyon analizi de-
kalsifikasyon nedeniyle sıkıntı yaratır. Mümkünse makroskopik örneklemede yumu-
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şak alanlardan moleküler testler için örnekleme yapılıp, daha sonra kalan materyal 
asit takibine alınmalıdır. EDTA’lı dekalsifikasyon sıvılarında moleküler sonuçların daha 
iyi olduğu belirtilmektedir. Fikzasyon süresi önemlidir. Doku alındıktan hemen sonra 
formaline konmalı, 6-24 saat fikze edilmeli, ancak fikzasyon süresi 48 saati aşma-
malıdır (16). Patoloji laboratuvarlarının pek çoğunda takip cihazlarında ilk solüsyo-
nun formalinden oluşması özellikle hafta sonları yapılan takiplerde postfikzasyona ve 
DNA kalitesinde bozulmaya neden olmaktadır. Bunun yerine takip cihazının ilk istas-
yonunda düşük dereceli alkol kullanılarak bu zedelenmeden uzak kalınabilir. Ayrıca 
takip için kullanılan malzemelerin kalitesi de önemlidir. Alkol absolu %99.9’luk, iyi 
kalitede ksilen vepatoloji laboratuvarları için üretilmiş erime ısı aralığı belli olan, erime 
ısısı 60 dereceyi aşmayan, granül parafinler kullanılmalıdır.Doku takibinin yapıldığı 
cihazların solüsyonlarının temizliği, parafin tanklarının ısısı rutin kontrol edilmelidir. 
Bu doku takibi esnasında oluşabilecek dehidratasyon problemlerini engelleyecektir.

Takipten sonra dokular orta ya da büyük çaplı base mountlara gömülmelidir. 
Küçük base mountlara gömülürse kesit esnasında çok doku harcanır. Doku kaybını 
en aza indirmek için mikrotomda dokular kesilirken çok traşlanmamalıdır. Analitik 
süreçte ise sınırlı immünohistokimyasal panel kullanılarak incelenmelidir.

	

Hangi Olgulara Mutasyon Analizi Yapılır

Küçük biyopsiler ve sitoloji örneklerinde adenokarsinom, KHDAK- öncelikle adeno-
karsinom ile uyumlu, KHDAK- NOS (sınıflanamayan) olgularına mutasyon analizi 
yapılabilir.Rezeksiyon veya eksizyon materyallerinde adenokarsinomla,büyük hücreli 
karsinom ve adenokarsinom komponenti içeren adenoskuamöz karsinom ve sarko-
matöz karsinomlar analiz edilebilir. 

EGFR mutasyon ve ALK rearranjman testleri için hasta seçimi klinik özellikler kul-
lanılarak yapılmamalıdır. Klinik özellikle ile mutasyonların sıklığı arasında sıkı ilişkiye 
rağmen bir çok istisnalar vardır. Tedaviden yarar sağlayacak önemli sayıda hasta at-
lanabilir. Lokal progresyon ve metastaz boyunca tümörlerin moleküler gelişimi nede-
niyle; progresyonun her evresinde ve tedavi direncinde yeni örnekler ile moleküler test 
yapılmalıdır. Başlangıç tirozinkinaz inhibitör (TKİ) cevabından sonra metastaz çıkmış-
sa, metastaz da test edilir. Multipl primerleri olan olgularda eğer histolojiler farklı ise 
tümü test edilir. Bir tümörün çok sayıda alanında test yapılması gereksizdir (17). Tanı-
dan sonra eğer moleküler testler için yapılantekrar biyopsilerde gereksiz tanısal immü-
nohistokimya yapılmasından kaçınılmalı ve direkt moleküler test için gönderilmelidir.

Küçük hücreli karsinomlar, karsinoid tümörler, büyük hücreli nöroendokrin kar-
sinomlar ve müsinöz adenokarsinomlarda prediktifbiyobelirteçler EGFR mutasyon-
ları ve ALK rearranjmanları içermeyen dokulardır. Skuamöz hücreli karsinomların 
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%1’inden azında bildirilmiştir. Sonuç olarak, tüm non-skuamöz tümörlere (özellikle 
evre III ve IV) EGFR ve ALK testi yapılmalıdır (18). 

Moleküler Testler İçin Doku Yeterliliği

Moleküler testler için materyalin yeterliliğinin değerlendirilmesi önemlidir. Test için 
yeterli tümör miktarı/tümör hücre sayısı her laboratuvar için teyit edilmelidir. Çünkü 
kullanılan test yönteminin çalışabilmesi için mevcut olması gereken mutant hücre-
lerin belli bir sayısı vardır. Genellikle DNA sekanslama için 300–400 hücreye (20ng), 
FISH testi için 50–100 canlı hücreye ihtiyaç vardır. Yeterli örnek yoksa hemen tekrar 
biyopsi istenmelidir. 

Mutasyon analizi yapılacak olguların birden fazla tümör bloğu varsa, uygun blo-
ğun seçimi son derece önemlidir. Tümör hücrelerinin en çok olduğu, inflamasyon 
ve nekrozun olmadığı blok seçilmeli ve tümörlü alan işaretlenip sadece o alan çalışıl-
malıdır. Materyalde tümör hücre oranı %40’ın altında ise mutasyon saptanamaya-
bilir. Yine ortamdan nekrozve nontümöral doku parafin blokta veya slayt üzerindeki 
boyasız kesitten uzaklaştırılarak mutasyon analizi yapılabilir (19).

İşleyiş Prosedürü

İleri evredeki hastalar için EGFR mutasyon testi ALK rearranjman testi hemen tanı 
sırasında istenmelidir. Daha düşük evreli hastalar için tümör nüksünde/progresyo-
nunda da test edilebilir. Evre I, II, III hastalarda EGFR ve ALK testinin tanı sırasında 
yapılması desteklenmelidir. Mutasyon testi olmadan EGFR ve ALK inhibitör tedavisi-
ni başlatılmamalıdır. EGFR ve ALK test sonuçları 10 iş günü içinde verilmelidir (20).

Hedeflenen Mutasyonlar ve Analiz Yöntemleri

EGFR Mutasyon Testi

EGFR (Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü) ErbB ailesine ait bir tirozin kinaz re-
septörüdür ve kromozom 7p12’de lokalizedir.EGFR mutasyonları TK bölgesini kod-
layan ilk 4 ekzon 18–21’de daha sıktır. Çok sayıda EGFR mutasyonu vardır. Ancak 
belli mutasyonlar ilaca duyarlıdır. Bu mutasyonlar exon 18-G719A7C, exon 21- 
L858R,L861Q ve exon 19-del 746-750’dir. İlaca dirençle ilişkili mutasyonlar ise exon 
19 nokta mutasyonu D761Y, exon 20 T790M (kazanılmış direnci gösterir), exon 20 
insertion (D770, N771insNPG)dır. EGFR - Tirozin Kinaz İnhibitörleri (TKİ) ne duyarlı 
EGFR mutasyonlarının %85–90’ını; Exon 19 ve Exon 21 EGFR mutasyonları oluştu-
rur. Kadınlar, hiç sigara içmeyenler, Asya kökenliler ilelepidik, papiller, mikropapiller 
adenokarsinomlarda sıktır (21).
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EGFR testi için EGFR mutasyon analizi (sekanslama ya da PCR) önerilmektedir. 
FISH ve İHK, EGFR testi için önerilmemektedir. EGFR L858R mutant spesifik rabbit 
antikor yeterli DNA örneği olmadığında kullanılabilmekle beraber ancak prospektif 
testler ile validasyonu gereklidir (22).

Primer direnç tedavi başlangıcında EGFR-TKİ’ye direnç tespit edilen tümörlerdir. 
Bu direncin genetik belirleyicileri KRAS mutasyonu (çoğunluğu), BRAF mutasyonu ve 
PTEN kaybıdır. EGFR - TKİ’lerine kazanılmış direnç mekanizmalarından %6 oranında 
KHK’a transformasyon, %4 oranında MET amplifikasyonu, %5 PIC3AC, %5 oranın-
da MAPKI amplifikasyonu ve Exon 20 de T790M ve D761Y içeren EGFR mutasyonu 
sorumludur (23).

Başlangıç TKİ tedavisine direnç gelişen EGFR mutasyonu olan KHDAK’larının 
%20’sinde MET artmış gen kopya sayısı saptanmaktadır. Primer tümöre göre, be-
yin metastazlarında aşırı ekspresyonu bulunmaktadır. Bu vakaların bazılarında MET 
kopya sayısı artmıştır (24).

ALK Testi

Tirozin kinaz reseptörlerinden insülin reseptör ailesinin bir üyesidir. 1994 yılında 
anaplastik lenfomada tariflenmiştir. Pek çok kanser tipinde kromozomal düzenlen-
me ile ALK aktivitesi güçlenir. MAP kinaz, STAT aktivasyonu ile hücre proliferasyonu, 
invazyon ve apopitozis inhibisyonu oluşur. KHDAK’da ALK echinoderm microtu-
bul-associated protein like 4 (EML4-ALK) ile füzyon gen oluşturur. Bu değişikliği 
içeren tümörler Crizotinibe duyarlıdır.

Transmembran tirozinkinaz 2. kromozomun kısa kolunda yer alır. Somatik hücre-
lerde gözlenmez. Sadece gastrointestinal sensoriyal nöronlarda eksprese olup, apen-
diks ganglion hücreleri ALK immünohistokimyası için pozitif kontrol olarak kullanılır. 
ALKdomaini hemen hemen aynı domainden kırılır. Kırılan parça EML-K ile birleşir. 
Kırılma noktasını sorgulayan problar ile taranır. ALK 2p23 ile EML4 2p21 de ya trans-
lokasyon ya da inversiyon şeklinde olur. İmmunohistokimya, FISH, RT-PCR, yeni nesil 
sekanslama (NGS) ile bakılabilir. İlaç geri ödemeleri yurdumuzda pozitif FISH sonucu 
ile yapılırken, yurtdışında ALK immünohistokimyası da kabul edilmektedir (25).

Olguların yaklaşık %3–7’sinde gözlenir. Sigara içmeyenler veya kısa süreli az 
miktarda sigara içenler, genç hastalarda, serozal membran tutulumuolan olgularda 
sıktır. Bu olgularda tanı anında karaciğer metastazı, perikardial metastaz ve kanCEA 
negatifliği gözlenir. Radyolojik olarak solid görünümlüdür. Histolojik olarak taşlı yü-
zük hücreleri, müsinöz kribriform patern, solid tip,hepatoid adenokarsinomlarda 
daha yüksek olasılıkla bulunmaktadır. ALK inhibitörlerine direnç gelişebilir. ALK füz-
yon geninde gen kopya sayısında artış (amplifikasyon), sekonder ALK mutasyonları, 
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EGFR, KRAS mutasyonu, ALK rearranjmanı kaybı, sarkomatoid karsinoma transfor-
masyon ile gelişir (26).

ALK testi için dual break-apart FISH probu uygulanmalıdır.İmmünhistokimya, 
eğer dikkatlice valide edildiyse FISH yapılacak materyalin seçimi için kullanılabilir. 
RT-PCR ın FISH yöntemi yerine kullanılması önerilmez.

4 µm kalınlıkta, deparafinize kesitlerdehedef alan değerlendirilebilir durumda en 
az 50 hücre içermelidir. Hücrelerin %50’sinde (25 ve üstü sayıda tümör hücresi) sin-
yal varsa test pozitiftir. Pozitiflik %10’un (5’in altında tümör hücresinde) altındaysa 
negatifitir. Pozifliğin %10–50 (5–25 hücre) arasında olması durumunda ikinci bir 
okuyucu okuyarak 100 hücreye tamamlanır. Bu durumda %15’in altındaysa nega-
tif, %15 ve üzerindeysepozitiftir.Fibröz dokularda, müsinöz tümörlerde ve karaciğer 
dokularında sinyaller kötüdür. AyrıcaALK FISH testi FISH değerlendirme deneyimi 
gerektirir. Probları pahalıdır ve floresan mikroskopgerektirir. Ancak sınırda çıkan 
sonuçlar, FISH ile saptanamayan nadir kompleks ALK rearranjmanlarıbu testin zor 
yanlarıdır. Uygun olmayan fiksasyon,iyi korunmamış hücreler ve tümör hücrelerinin 
az sayıda olması testi olumsuz etkiler.

ALK rearranjmanları immünhistokimyaile hızlı ve göreceli olarak daha ucuz, ışık 
mikroskopunda değerlendirme yapılarak ortaya konulabilir. Daha az hücrede de-
ğerlendirmesi ve FISH ile saptanamayan rearanjmanları saptayabilir (27). FISH ile 
kombinasyonu yanlış pozitif ve negatif vakaları belirlemede,sınırda vakaların çözü-
mündeyardımcıdır. Oldukça sensitif ALK spesifik antikorlar - 5A4 mAb (Novocastra, 
Leica) D5F3 mAb (Cell Signaling, Ventana) çeşitli gelişmiş deteksiyon sistemleri kul-
lanılarak boyanabilir (28).

KRAS

Akciğer adenokarsinomlarının %30’unda izlenmekte olup,sigara içenlerde,müsinöz 
adenokarsinom, mikropapiller adenokarsinomda sıktır (29). EGFR ve KRAS mutas-
yonu biribirini dışlayan (mutually exclusive) mutasyonlardır. KRAS mutasyon varlığı 
kötü prognostik belirteçtir. KRAS mutasyonlu hastalar adjuvan kemoterapiden ya-
rarlanımları düşüktür. EGFR TKI reseptörlerine dirençKRAS mutasyon varlığı TKI te-
davisi vermek için engel olmadığından rutin olarak KHDAK da KRAS mutasyon testi 
önerilmemektedir. Ancak bazen KRAS mutasyon varlığı diğer mutasyonları dışlamak 
için kullanılabilmektedir (22).	

ROS1 Rearranjmanı

İnsülin reseptör ailesinin tirozin kinaz reseptörüdür.Füzyon partnerleri: CD74, SL-
C34A2/NaPi2b, and FIG’dir. Sigara içmemiş genç hastalarda sık olupinsidans %0.9–
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1.7’dir. Üçlü negatif hastalarda, akciğer adenokarsinomlarının %7’sinde, (özellikle 
EGFR/KRAS/ALK) negatif hastalarda rutin bakılması önerilmektedir. FISH testi ile ba-
kılmalıdır. İmmünhistokimya (D4D6) ile de gösterilebilmektedir (30).

MET Gen Amplifikasyonu

MET (mezenkimal-epitelyal transition) gen kopya sayısında artış KHDAK’da de novo 
olarak nadirdir. EGFR tirozin kinaz inhibitörüne dirençten sorumlu olupbu olguların 
%20 kadarı MET amplifikasyonuyla direnç geliştirir (22).

PDL1

PDL1transmembran proteini olarak eksprese olan bir liganttır. PD1 aktive olmuş T 
hücrelerinde bulunan ve immünolojik aktivasyonu sınırlandıran ve inhibe eden bir 
moleküldür. Bu inhibisyon PDL1ve PDL2 ligantlarının PD1e bağlanması ile gerçekleşir. 
PD1 ve PDL1’in normal fonksiyonu otoreaktif T hücrelerinden dokuyu korumaktır. 
Tümörün immün cevaptan kaçışındaki önemli mekanizmalardan biridir.PDL1’i nor-
mal insan dokuları eksprese etmezken; mesane, meme, servikal, özofagial, gastrik, 
böbrek, akciğer, over ve pankreatik pek çok kanser eksprese eder (31). PDL1’in yük-
sek ekspresyonu tümörü infiltre eden lenfositlerin azalmış sayısı ve kötü prognoz ile 
beraberdir (32). Ancak ters sonuçların olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur.

Pembrolizumab ve Nivolumab PD1 ve PDL1 arasındaki reaksiyonları bloke eden 
monoklonal antikorlardır. KHDAK’da 1. ve 2. aşama tedavide kullanılmaktadır (33). 
Ancak bu kullanım tümör dokusunda FDA onaylı antikorlar kullanılarak yapılan 
PDL1 testi pozitif olan hastalarla sınırlıdır. PDL1’in tespiti için kullanılan anikorların 
klonu ve kullanılan boyama platformları da önemlidir. Yapılan çalışmalarda 28–8, 
22C3, and SP263 klonları arasında uyum olduğu gösterilmiştir (34).

PDL1 pozitifliği intertümöral ve intratümoral heterojenite gösterir. Boyanma 
varsa bu homojen mi heterojen mi olduğuna bakılmalıdır. Farklı alanlar seçilerek 
skorlanma yapılmalı ve skorlamaya önce negetifleri gözden geçirerek başlanmalıdır 
(35). PDL1 immünohistokimyasal skorlamasında sadece tümör hücrelerinde hücre 
membranında komplet ya da inkomplet boyanmalar değerlendirilmelidir. Tümör 
dışındaki hücreler, normal dokular ve nekrotik hücreler değerlendirmeye alınma-
malıdır. İncelemeye materyalin değerlendirme için uygun olup olmadığına karar 
vermekle başlanmalıdır. 100 tümör hücresinin olup olmadığı, koyu zemin boyan-
ması, sitoplazmik boyanma varlığı değerlendirilmelidir. Alveoler makrofajlartümör 
hücrelerinden daha yoğun boyanır. Lenfoid doku nükleusları tümör hücrelerinden 
küçük olup, interface şeklinde boyanır.Nekroz komşulukları değerlendirilmemelidir. 
Tedavi alacak grubu belirleyen eşik değer oldukça düşüktür. %1’in üstü pozitifkabul 
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edilmektedir. %50 üstü birinci aşamada, %1–49 arasında pozitif olanlar ise ikinci 
aşamada Pembrolizumab tedavisi almaktadır (36).

Akciğer Kanserinin Subtipleri

Adenokarsinom

Adenokarsinom akciğer kanserinin en sık gözlenen histolojik tipidir. Bütün akciğer 
kanserlerinin yaklaşık %50’sini oluşturur (4). Farklı klinik, radyolojik, moleküler ve 
patolojik özellikleri vardır. Bu nedenle multidisipliner yaklaşım gerekmektedir. EGFR 
mutasyonlarının ve tirozin kinaz reseptör inhibitörlerinin keşfi ile hedefe yönelik te-
davilerin odak noktası olmuştur. Adenokarsinomlar;asiner, papiller, lepidik, solid 
pattern yapan bazıları müsin oluşturanheterojen tümörlerdir. Bu nedenle adenokar-
sinomların %80–90’ı mikst tip olup 2015 WHO sınıflamasında mikst tipbir subtip 
olmaktan çıkarılmıştır (37).

2004 WHO sınıflamasındaki bronkioloalveoler karsinom (BAK) terimi çok çeşitli 
tümörler için kullanılmaktadır. Bu tümörlerin bir kısmı soliter, küçük, noninvaziv 
ya da minimal invazyonlu, 5 yıllık sağkalımı %100 olan tümörler; mikst tip invaziv 
adenokarsinom, mikst tip müsinöz ve nonmüsinöz BAK olarak bilinen tümörler ile 
sağkalımı daha düşük olan yaygın ileri evre tümörler için kullanılmaktaydı. Rezeke 
edilen nonmüsinöz bronkioloalveoler karsinomun 5 yıllık sağ kalımının %100 olması 
nedeniyle günümüzde bronkioloalveoler karsinom terimi yerini adenokarsinoma in 
situ’ya bırakmıştır (38–40). 

Papiller ve mikropapiller karsinomlar agresiv klinik gidişle beraberdir (41). Çapı 
30 mm altındaki tümörlerde oranın %25–75 arasında olması kötü survi ile bera-
berdir. Sadece bu paternlerden oluşan olgular, tüm adenokarsinom olgularının 
%3.8’ini oluşturmaktadır. İnvaziv komponenti 5 mm ve altı olan baskın lepidik pa-
tern içeren tümörler mikroinvaziv adenokarsinom olarak tanımlanmaktadır (4).

Preinvaziv Lezyonlar

1. Atipik Adenomatöz Hiperplazi: Rezeke akciğer ADK’larında çevre akciğer paran-
kiminde %5–23 oranında gözlenir. %7 olguda multipldır. Skuamöz displazinin kar-
şılığı olarak önerilmiştir. Çapı 0.5 cm ve altında olmalıdır. Yuvarlak oval nükleuslu, 
kübik, kolumnar şekilli, alveol duvarlarını veya respiratuvar bronşiolleri döşeyen tip II 
pnömosit ve/veya Clara hücrelerinden oluşur (42,43).

2. Adenokarsinoma In Situ: 2004 WHO sınıflamasındaki nonmüsinöz BAK’ın 
karşılığıdır. Skuamöz karsinoma in situ’nun karşılığı olarak önerilmiştir. Çapı 3 cm 
ve altında ve soliter olmalıdır. Lepidik büyüme paterni göstermeli, stromal, vasküler, 
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plevral invazyon ile papiller, mikropapiller, intraalveoler tümör hücresi olmamalı-
dır. Nükleer atipi içermemelidir. Nonmüsinöz tipte sklerozis ile septal genişleme 
görülebilir. Komşu akciğerde milier yayılım lober konsolidasyon özellikle müsinöz 
olanlarda ekarte edilmelidir (3,4).

Minimal İnvaziv Adenokarsinom

İnvazyonu 5 mm altında baskın lepidik paterni olan tümörlerdir. Çapı 3 cm ve altı 
soliter, çevre akciğerden farklı görünümde olmalıdır. Histolojikolarak baskın lepi-
dik paternden oluşmalıdır. İnvaziv komponentin ölçümü bu olgularda önem taşır.
Ölçüm tümör hücrelerinin infiltre ettiği miyofibroblastik stromada, lepidik paternin 
dışında kalan asiner, papiller, mikropapiller tiplerin olduğu alanda yapılmalıdır. Bir-
den fazla invaziv odak varsa en büyük olan temel alınır. Eğer invazyon çapı ölçüle-
miyorsa, invaziv komponentlerin toplam yüzdesinin total tümör çapı ile çarpılması 
sonucu tahmini invazyon büyüklüğü bulunur. Lenfatik, kan damarı, plevral invaz-
yon, tümör nekrozu MIA tanısını ekarte ettir. Dikkat edilmesi gereken nokta AIS ve 
MIA rezeksiyon materyali tanısı olup, kitlenin tamamı örneklenmelidir. Bu özelliği 
taşıyan 3 cm’den büyük soliter tümörlerde sağkalım konusunda yeterli bilgi mevcut 
değildir.Bu olgular için lepidik baskın ADK, AIS ya da MIA şüpheli terimi önerilmek-
tedir (4,44,45).

İnvaziv Adenokarsinom

İnvazyon odağı 0.5 cm’nin üstünde olmalı ve lepidik patern dışında asiner, papil-
ler, mikropapiller ve solid paternden oluşmalıdır (Tablo 2). İnvaziv tümör hücrelerini 
içeren miyofibroblastik stroma olmalıdır. Subtiplendirme materyale baskın olan tip 
ile yapılır. Materyal incelenirken %5’i aşan tipler yüzdelenerek kaydedilir. %5’in kul-
lanılması yüzdesi birbirine yakın olan tiplerin ayırt edilmesini sağlar. Ayrıca küçük 
oranda olsa bile solid ve mikropapiller gibi prognozu kötü olan subtiplerin kayde-
dilmesini sağlar. Bu yüzdeleme ile multiple tümör odakları da karşılaştırılabilir (3,4).

1. Lepidik Baskın Tip İnvaziv Adenokarsinom: İnvazyonu 5 mm üzerinde olan 
baskın lepidik paternli tümörlerdir. Tümör nonmüsinöz tipte hücrelerden oluşur. 
İnvazyonu 5 mm üzerinde lepidik patern dışındaki asiner, papiller, mikropapiller ve 
solid komponent içermelidir. Nekroz, plevra, damar, lenfatik invazyonu MIA’dan ay-
rımını sağlar. Bu olgularda EGFR mutasyonları nonsmoker olgularda %10–30, KRAS 
mutasyonu smokerlarda %10, BRAF mutasyonu %5 oranında gözlenir. Tomografi-
lerde buzlu cam ve solid görünümoluşturur. Grade olarak iyi diferansiyedir (46,47).

Lepidik paternin ayırıcı tanısı önemlidir. Reaktif ve benign olaylar özellikle kor 
biyopsiler ve frozen kesitlerde lepidik paterni taklit edebilir. Kronik inflamatuar du-
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rumlarda Tip II pnömosit hiperplazisi frozenda donma artefaktına bağlı lepidik pa-
terni taklit edebilir. Metastatik karsinomlar lepidik patern şeklinde akciğeri infiltre 
edebilmektedir.

2. Asiner Baskın Adenokarsinom: Asiner paternbelirgin lümen oluşumu yada 
belirgin lümen oluşturmayan periferal nükleer polarizasyonlu hücre toplulukları ola-
rak tariflenir. Kribriform yapılar da asiner patern olarak kaydedilir. Bu olgulardaKRAS 
mutasyonu smokerlarda %20, EGFR mutasyonu nonsmokerlarda %10’dan fazla, 
EML4/ALK translokasyonu ise %5’den fazladır. Radyolojik olarak solid nodüller oluş-
turur. Diferansiyasyon olarak orta gruptadır (Şekil 4a) (48,49).

3. Papiller Baskın Tip Adenokarsinom: Fibrovasküler kor içeren iyi gelişmiş papil-
ler yapılardan oluşur. Bu papiller yapılar AIS içindeki tanjansiyel kesitten ayrılmalıdır. 

Tablo 2: 2015 Dünya Sağlık Örgütü Sınıflamasına göre akciğer karsinomlarının 
histopatolojik subtipleri (4)

Adenokarsinom Skuamöz 

hücreli

karsinom

Nöroendok-

rin tümörler

Diğer

karsinomlar

A. Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomatöz hiperplazi
Adenokarsinoma in situ 
B. Minimal invaziv 
adenokarsinom (İnvazyonu 
5 mm altında baskın lepidik 
paterni olan tümörler)
C. İnvaziv adenokarsinom
İnvazyonu 5 mm üzerinde olan 
baskın lepidik paternli tümörler
Asiner baskın tip
Papiller baskın tip
Mikropapiller baskın tip
Solid baskın tip (Müsin 
oluşturan)
D. İnvaziv adenokarsinomvar-
yantları
İnvaziv müsinöz 
adenokarsinom 
Kolloid 
Düşük ve yüksek dereceli fetal 
adenokarsinom
Enterik

A. Preinvaziv 
lezyonlar 
Skuamöz 
karsinoma 
in-situ
B. Skuamöz 
hücreli karsi-
nom
Keratinize
Nonkeratinize
Bazaloid

A. Preinvaziv 
lezyonlar Dif-
füz idiyopatik 
pulmoner 
nöroendokrin 
hücre hiperp-
lazisi
B. Küçük hüc-
reli karsinom
C. Büyük 
hücreli 
nöroendokrin 
karsinom
D. Karsinoid 
tümör

A. Büyük hücreli karsi-
nom
B. Adenoskuamöz 
karsinom
C. Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik, dev hüc-
reli ve spindle hücreli 
karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
D. Sınıflanamayan karsi-
nomlar
Lenfoepitelyoma benzeri 
karsinom
NUT karsinoma
E. Tükrük bezi kökenli-
karsinomlar
Mukoepidermoid kar-
sinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal 
karsinom
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Alveol boşlukları içinde papiller yapı bulunduran lepidik paternli tümörler papiller 
adenokarsinomdur. Miyofibroblastik stroma bu paternin tanısı için gerekli değildir.
Bu olgularda EGFR mutasyonu %10–30, KRAS mutasyonu %3, ERBB2 mutasyonu 
%3, P53 mutasyonu %30, BRAF mutasyonu %5 oranında görülür. Radyolojik olarak 
solid nodül oluşturur. Diferansiyasyonu ortadır (Şekil 4b) (48,49).

4. Mikropapiller Baskın Tip İnvaziv Adenokarsinom: Sıklığı %1–5 oranındadır. 
Fibrovasküler kor içermez. Tümör hücreleri genellikle küçük ve kübiktir. Yüzük ben-
zeri glandüler yapılar alveol boşlukları içinde yüzebilir. Kötü prognozu temsil eder. 
Bu olgularda KRAS mutasyonu %33, EGRF mutasyonu %20, BRAF mutasyonu %20 
oranında gözlenir. Radyolojik bulguları tam tarif edilememiştir. Kötü diferansiyedir 
(Şekil 4c) (3,29).

5. Solid Baskın Tip İnvaziv Adenokarsinom: Belirgin asiner, papiller, mikropapil-
ler ve lepidik patern göstermez. %100 solid ise 2 büyük büyütme alanında herbirin-
de en az 5 tümör hücresinde müsin tespit edilmelidir. Skuamöz hücreli karsinom, 
büyük hücreli karsinom ayırıcı tanıda yer alır. MUC1 pozitiftir. Bu olgularda smoker-
larda %10–30 KRAS mutasyonu, nonsmokerlarda %10–30 EGFR mutasyonu, EML4/
ALK translokasyonu ise %5’in üzerinde gözlenir. Radyolojik olarak solid görünürler. 
Histolojik grade kötü diferansiyedir (48,49).

Akciğer Adenokarsinomlarının Derecelendirilmesi

Kanser derecelendirilmesi spesifik morfolojik özellikleri temel alarak prognozu tah-
min etmeye yardımcı olan histolojik metoddur. Burada yapısal özelikler ya da nük-
leer grade ve mitoz sayısı gibi özellikler ya da hepsi birarada alınır. Grade 1 tümör-
ler iyi diferansiye iken grade arttıkça spesifik bir diferansiyasyon olmaz (50). 2011 

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

(a) (c)(b)
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sınıflaması temel alındığındarezeksiyon materyallerinde akciğer adenokarsinomları 
baskın tip ile sınıflandırılmaktadır. Bu yapısal derecelendirmeyi sağlayacaktır. Solid 
ve mikropapillerbaskın tümörler azdiferansiye, papiller ve asiner olanlar orta dife-
ransiye, nonmüsinöz lepidikler ise iyi diferansiyedir. Mikropapiller ve solid tümörler 
kötü prognozludur (51,52). Mikropapiller ve solid paternler arttıkça lokal ve uzak 
nüks artmaktadır. Baskın paternde tekrarlanabilirlik kappa 0.32, ikinci baskın tip için 
ise 0.26’dır. Ancak gradelemenin tekrarlanabilirlik durumunu ortaya koyacak daha 
çok çalışmaya ihtiyaç vardır (50).

Asinerpatern en sık görülen subtiptir ve pek çoğu heterojendir. Kribriformpatern 
asiner paternin kötü prognozlu subtipidir.Solid ve mikropapiller subtipler yalnızca kötü 
survi ile korole değildir, aynı zamanda sisplatiniçeren kemoterapilere duyarlılığın gös-
tergesidir (53). İki en sık patern, en yüksek gradeli patern ya da nükleer çap ve mitoz-
gibi nükleer özellikler ile baskın subtipin bir arada kullanıldığı gradelemeler de öneril-
mektedir. Evre 1 adenokarsinomlarda ikinci baskın paternin prognoz ile korole olduğu 
bulunmuştur (54). Nükleer çap prognoz için önemlidir (55). Nükleer çapı içeren ka-
rakteristik bulgular, nükleer derecelendirmede iri nükleus, değişken çap ve şekil kötü 
prognozla ilişkili bulunmuştur. Artmış stromal komponent kötü seyirle koroledir (56).

Küçük biyopsi örneklerinde papiller, mikropapiller ve solid paternler tespit edilen 
olgular platin içeren kemoterapilere cevabı iyi olup, prognozları kötüdür. Ancak 
hala küçük biyopsilerde gradeleme için bir valide bir yöntem geliştirilmemiştir (57).

Hava Boşlukları Boyunca Yayılım (STAS)

Hava boşlukları içinde tümör yayılımı (STAS) 2015 WHO sınıflamasında adenokar-
sinom için ana tümörün sınırında hava boşlukları içinde tümör odakları şeklinde bir 
invazyon paterni olarak tarif edilmiştir (Şekil 5) (58). STAS histolojik olarak mikropa-
piller yapılar, solid yuvalar, tümör adaları ve tek diskoheziv tümör hücre paternleri 
olarak gözlenebilir. STAS’ın semikantitatif değerlendirilmesinin prognostik önemini 

Şekil 5:	 Hava boşlukları içinde tü-
mör odakları (STAS).
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ortaya koymak için çalışmalar yapılmıştır. STAS’ın 3’ün altındaki sayıda alveollerde 
pozitif olması sınırlı; üstünde olması yaygın olarak değerlendirildiği bir çalışmada 
yaşam süreleri ve hastalıksız sağkalım arasında bir fark bulunmamıştır (59). Bazen 
tümör dilimlenirken bıçakların temizlenmemesi ile tümör bıçak yüzeyi boyunca ta-
şınır. Mikroskopik kesitte shovel tarzında görülür, tümör paterni ile artefakt uyumlu 
değildir. STAS dğerlendirilmelerinde bu duruma dikkat edilmelidir (60).

Klinikopatolojik olarak sigara içiciliği, solid ve mikropapiller patern gibi yüksek 
gradeli paternler, 10 mm üzerinde çap, lenfatik ve plevral invazyon, KRAS mutasyo-
nu ve yüksek nükleer grade ile beraberdir (61,62). Lenf nodu metastazlı rezeke ade-
nokarsinom olgularındarekürrensiz yaşam süresinin kısalığı ile ilişkilidir (63). Evre1-2 
olgularda rekürrensiz yaşam süresi için kötü bir risk faktörüdür (64). Predominant 
patern bağımsız sınırlı rezeksiyon ile tedavi edilmiş çapı 2 cm altında evre 1 ade-
nokarsinomlarda lokorejyonel ve uzak metastaz için risk faktörü olduğu vurgulan-
makla beraber, cerrahi işlem ile STAS varlığının nüksle ilişkisi her çalışmada gösteri-
lememiştir (65,66). STAS’ın frozen kesitlerde değerledirilmesi ile ilişkili çalışmalarda 
STAS’ın intraoperatif konsültasyonda raporlanması ile ilişkili deliller sınırlıdır (67).

İnvaziv Adenokarsinom Varyantları

1. İnvaziv Müsinöz: Adenokarsinom: 2004 WHO sınıflamasında müsinöz BAK ola-
rak sınıflanan tümörleri içermektedir. Sıklıkla lepidik büyüme paterni gösteren, yay-
gın örneklendiğinde desmoplastik stroma ve invazyon alanları da içerebilen tümör-
lerdir. Goblet hücresi diferansiyasyonu gösterebilir, intestinal tip epitelden oluşabilir 
(Şekil 6). İnterstisyel kalınlaşma içermez. Multipl olma eğilimindedir. İmmünhisto-
kimyasal olarak keratin7 vekeratin20 pozitif olup genellikle TTF1 ve NapsinA nega-
tiftir. Nonmüsinöz tümörler ile beraberse, her bir komponentten en az %10 varsa 

Şekil 6:	 (a) İntestinal tip epitel, (a) goblet hücrelerinden oluşan invaziv müsinöz adeno-
karsinom.

(a) (b)
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mikst müsinöz ve nonmüsinöz adenokarsinom olarak raporlanmalıdır. Nonmüsinöz 
adenokarsinomlarda olduğu gibi paternlerin müsinöz adenokarsinomlarda yüzde-
lenmesinin anlamlı olup olmadığı bilinmiyor. Radyolojik olarak konsolidasyon, hava 
bronkogramı, buzlu cam görünümleri oluşturur. Olguların %80–100’ünde KRAS 
mutasyonu gözlenir (68–70).	

2. Kolloid Adenokarsinom: Histolojik olarak goblet hücrelerinden veya müsin 
salgılayan hücrelerden oluşur. Alveol duvarlarının müsin ile distansiyonuna ve yıkı-
mına yol açan yoğun ekstrasellüler müsin içerir (Şekil 7). Bu tümörler pür olmaktan 
çok diğer tiplerle beraberdir. Baskın komponent olduğunda kolloid adenokarsinom 
olarak sınıflanmalıdır. İmmünhistokimyasal olarak bu tümörler CDX2, MUC2 ve ke-
ratin20 gibi intestinal markerları eksprese eder. Aynı zamanda TTF1, keratin7 ve 
NapsinAfokal zayıf pozitif olabilir. Bu nedenle benzer morfolojik ve immünhistokim-
yasal özelliklere sahip sindirim sistemi, pankreas, over ve meme tümör metastazları 
ekarte edilmelidir. Kolloid adenokarsinomlarda stromal invazyon ile mikropapiller 
patern varlığı kötü prognostik belirleyicidir (71). Müsinöz kist adenokarsinomlar bu 
gruba alınmıştır.Kist içeren tümörler kistik değişiklik gösteren adenokarsinom olarak 
raporlanmalıdır (4).

Şekil 7:	 Goblet hücrelerinden olu-
şan kolloid adenokarsi-
nom.

Şekil 8:	 Fetal akciğer tübüllerine 
benzeyen fetal adenokar-
sinom.
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3. Fetal Adenokarsinom: Fetal akciğer tübüllerine benzeyen glikojenden zengin 
silyalı hücreler ile döşeli tübüllerden oluşan tümörlerdir (Şekil 8). Düşük ve yüksek 
dereceli formları tarif edilmiştir. Düşük dereceli formunda düşük nükleer atipi vesku-
amoid morüller içerir.Neoplastik glandlar gevşek miksoid stroma ile çevrelenmiştir.
Çoğu düşük dereceli olup genellikle gençlerde görülür. Yüksek dereceli formunda 
belirgin nükleer atipi olup, morul izlenmez (72). Beta katenin gen mutasyonları 
içerip, immmunohistokimya ile gösterilebilir (73).

4. Enterik Tipte Adenokarsinom: Histolojik olarak kolorektal adenokarsinomların 
morfoloji ve immunohistokimyalarını gösterir. Olgularda CDX2, CK20, MUC2 gibi 
enterik markerlardan en az biri pozitiftir. Kolon adenokarsinomlarından ayırıcı tanısı 
için CK7 ve TTF-1 pozitifliğinin birarada olması ve lepidik paterni de içeren hetero-
jenite ayırıcı tanıda yardımcıdır. Pulmoner enterik tipte adenokarsinomun metasta-
tik kolorektal adenokarsinomundan ayrımında β-catenin ve SATB2 önerilmektedir. 
β-catenin enterik adenokarsinomlarda negatifken; kolorektal adenokarsinomlarda 
%55 oranında pozitiftir. SATB2 kolorektal adenokarsinomların tamamında, enterik 
adenokarsinomlarda %13 oranında pozitiftir (74).

Skuamöz Hücreli Karsinom (SHK)

İntersellüler köprüler,skuamoid görünüm ve keratinizasyon içeren tümörlerdir (Şekil 
9a, b).2004WHO sınıflamasında skuamöz hücreli karsinom papiller, şeffaf hücreli, 
küçük hücreli ve bazaloid subtipleri içermekteydi(2). Ancak bu subtiplendirme rutini 
yansıtmamaktaydı. Çünkü tümörlerde yaygın olarak izlenmemekteydi. Bu nedenle 
2015WHO sınıflamasında skuamöz hücreli karsinom keratinize, nonkeratinize ve 

Şekil 9:	 Skuamöz hücreli karsinomda (a) skuamoid görünüm (b) keratinizasyon (c) sku-
amöz karsinoma in-situ.

(a) (b) (c)
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bazaloid SHK olarak subtiplere ayrıldı. Skuamöz karsinoma in-situpreinvaziv lezyon 
olarak yeraldı (Şekil 9c) (4).

Keratinize SHK, glob korne,tek hücre keratinizasyonu gibi keratinizasyon bulgu-
ları ile intersellüler köprüler içeren tümörlerdir. Nonkeratinize SHK kötüdiferansiye 
tümörler olup, keratinizasyon bulguları içermez. SHK’a ait p40, p63 gibi belirteçle-
rin pozitifliği ile tanı alırlar. Bazaloid SHK histolojik olarak nöroendokrin tümörleri 
taklit eden, immünohistokimyasal olarak skuamöz belirteçleri ekspreseeden tümör-
lerdir (Tablo 3) (75). Keratinizasyonun derecesinin prognoz üzerine etkisi yoktur. Sku-
amöz hücreli karsinom için objektif bir tümör gradelemesi yoktur. Tümör grade’i 
ile tedavi cevabı arasında bağlantıyı araştıran çalışmalar yoktur. 400’den fazla olgu 
içeren pek çok çalışmada tümör tomurcuklanması ve nükleer çap gibi özelliklerden 
hiçbiri istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bazaloid morfolojinin prognoz 
üzerine etkisi yoktur. Bu nedenle adenokarsinomdan farklı olarak histolojik özel-

Tablo 3: Adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve küçük hücreli karsinomun 
özellikleri (4)

Adenokarsinom Skuamöz hücreli 

karsinom

Küçük hücreli

karsinom

Lokalizasyon Genellikle periferal
Ancak santral
yerleşimli olabilir

Üçte ikisi ana ya da 
lober bronş yerleşimlidir, 
üçte biri periferaldir

Büyük hiler kitle ve 
büyük mediastinal lenf 
nodları

Histopatolojik 
özellikler

Lepidik, asiner, pa-
piller, mikropapiller, 
solid paternler

Tek hücre keratinizas-
yonu, keratin pearl, 
skuamoid morfoloji, 
Keratinize
Nonkeratinize
Bazaloid paternler

Dinlenim halindeki 
lenfositin üç katı 
büyüklüğünde 
hiperkromatik 
nükleslu, dar 
sitoplazmalı, nükleol 
içermeyen hücreler, 
rozet, trabekül, 
periferik palizatlaşma

İmmünhis-
tokimyasal 
özellikler

Keratin5 negatif
Keratin7 pozitif
TTF1ve Napsin A 
pozitif
CD56 negatif

Keratin5 pozitif, 
Keratin7 genellikle 
negatif, p63 ve p40 
pozitif 
TTF1 ve NapsinA negatif

Keratin5 negatif
Keratin7 pozitif
TTF1 pozitif
CD56 pozitif

Moleküler 
özellikler

EGFR, ALK1,ROS1, 
KRAS, BRAF, RET, 
ERBB2

TP53, CDKN2A, PTEN,-
PIK3CA, KEAP1, NOT-
CH1, FGFR1, SOX2

RB1, RLF-MYCL1, 
MYCL1, MYCN, MYC
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likler grade ile ilişkili değildir. Yapılan çalışmalarda tümör tomurcuklanmasının ve 
tümör hücrelerinin büyüklüğünün prognostik öneminin olabileceği belirtilmektedir. 
Tek hücre invazyonu, küçük ya da büyük nükleuslar gradeleme için önerilmektedir. 
Tümör tomurcuklanması invaziv tümör uçlarında tariflenmektedir. Büyük nükleus; 
dört küçüklenfositten daha büyük olan nükleuslardır. Küçüknükleus ise dört küçük 
nükleustan daha küçük nükleuslar olarak tariflenmektedir (76). 

STAS ilk kez adenokarsinomlarda tariflenmiş olmasına rağmen, çalışmalar skua-
möz hücreli karsinomun invazyonunda da önemli rol oynadığını ortaya koymuştur. 
Çeşitli evrelerden SHK olgularını içeren bir çalışmada olguların %40’ında STAS tespit 
edilmiştir (77). SHK’da STAS aynı zamanda lenfatik invazyon ve lenf nodu metastazı 
ile beraberdir (78). STAS büyük çaplı tümörlerde, büyük nükleer çapta, lenfovaskü-
ler invazyon, yüksek T ve N, nekroz varlığı ve yüksek Ki67 indeksli olgularda sıktır. 
Aynı zamanda STAS pozitifliği kansere bağlı ölüm nedeni ve nükssüz yaşam süresii-
çin bağımsız risk faktörüdür (79).

Adenoskuamöz Karsinom (ADSK)

Adenoskuamöz karsinom (ADSK) adenokarsinomve skuamöz hücreli karsinom sub-
tiplerinden birinin en az %10 oranında birarada içeren tümörlerdir (4) (Şekil 10). Re-
zeksiyon materyali tanısı olup, mutasyon analizi için aday tümörlerdir. Ancak küçük 
biyopsi örneklerinde adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom komponentleri 
tespit edilebilir. Bu olgularKHDAK, NOS olarak raporlanıp, yoruma adenoskuamöz 
karsinom olabileceği belirtilmelidir (Tablo 1).

Klinik ve radyolojik bulguları diğer KHDAK’na benzerdir. Sıklıkla periferal yerle-
şim gösterir. Her iki komponent ayrı ayrı bulunabileceği gibi bir arada da buluna-

Şekil 10:	 Adenoskuamöz karsinom.
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bilir. Her iki tümörün histolojik subtiplerini içerebilir. Ancak özellikle nonkeratinize 
SHK ve solid ADK’ların birarada olduğu olgular tanı güçlüğü yaratır (4). Yapılan 
çalışmalardaskuamöz displazien sık preinvaziv lezyon olarak tespit edilmiş olup; 
MUC1 ve bcl2 ekspresyonu preinvaziv lezyonlarda sık olduğu gözlenmiştir (80). 
Komponentleri belirlemede TTF1 ve Napsin A gibi ADK belirteçler, p63 ve p40 gibi 
SHK belirteçleri ile müsin boyaları kullanılabilir. Ancak dikkat edilmesi gereken nokta 
TTF1 pozitif hücrelerde p63 pozitifliğinin tespit edilmesi adenoskuamöz karsinom 
lehine yorumlanmamalıdır. Çünkü ADK’larda fokal p63 pozitifliği tespit edilebilir.

ADSK agresif seyirli tümörlerdir (81). Rezeke olgularda 5 yıllık yaşam %40’dır. Bu 
tümörlerde EGFR ve KRAS mutasyonları gözlenebilir.

Büyük Hücreli Karsinom (BHK)

2004 WHO sınıflamasında Büyük Hücreli Karsinom (BHK); büyük hücreli nöroen-
dokrin Karsinom, bazaloid karsinom, lenfoepitelyoma benzeri karsinom, şeffaf hüc-
reli karsinom ve rabdoid fenotipli BHK olarak sınıflanmıştı (2). Son sınıflamada ise 
büyük hücreli nöroendokrin karsinom nöroendokrin tümörlere; Lenfoepitelyoma 
benzeri karsinom diğer karsinomlar kısmına taşınmış; bazoloid karsinom skuamöz 
hücreli karsinoma taşınmış; şeffaf hücreli değişiklikler ile rabdoid fenotip histopato-
lojik patern olarak değerlendirilerek subtipten çıkarılmıştır.

BHK; küçük hücreli karsinom, skuamöz hücreli karsinom ve adenokarsinom si-
tolojik, yapısal ve immünhistokimyasal özelliklerinin olmadığı tümörlerdir. 1990 yıl-
larda BHK tanısı oranı %10 iken IHK kullanımı bu oranı %2’lere indirmiştir. 2015 
WHO sınıflamasında BHK tanısı için IHK ve müsin boyalarının kullanımı temelolup, 
yalnızca rezeksiyon materyallerinde bu tanı verilebilir. Böylece BHK’un sınırları daha 
iyi çizilmiştir.TTF1, p63, p40, Keratin5/6 içeren immünohistokimyasal bir panel kul-
lanıldığında eğer TTF1 pozitifse bu tümör solid adenokarsinom olarak raporlanır. 
Eğer TTF1 negatif ve p40, p63 ve keratin 5/6 dan biri diffüz pozitifse nonkeratinize 
skuamöz hücreli karsinom olarak tanı alır. TTF1 negatif, p63, p40, Keratin5/6 fokal 
pozitifse BHK immünhistokimyasal özellikleri net olmayan; TTF1, p63, p40, Kera-
tin5/6 negatifse BHK İmmünhistokimyasal özellik içermeyen; IHK yapılamıyorsa BHK 
ek boyaları olmayan BHK‘lar olarak sınıflanmaktadır. İmmünhistokimyasal özellik 
içermeyen BHK’larda moleküler profil adenokarsinomlara benzer özelliktedir (82).

Sarkomatoid Karsinomlar

Akciğerin sarkomatoid karsinomları sarkom ya da sarkoma benzeyen diferansi-
yasyon gösteren az diferansiye KHDAK’lardır. Sarkomatoid karsinomların sınıfla-
masında ve tanı kriterlerinde 2015 WHO sınıflamasında bir değişklik olmamıştır. 
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Pleomorfik, spindle ve dev hücreli karsinom, karsinosarkom ve pulmoner blastom 
olarak sınıflanmaktadır. Bütün akciğer karsinomlarının %1’inden azını oluşturur. 
Hastaların çoğu sigara içicisi, erkek ve yaş ortalaması 65‘dir. Genellikle üst loblara 
yerleşir, ortalama çapları 7 cm olup, genellikle periferaldir, göğüs duvarını invaze 
ederler. Bu tümörler kötü prognozlu olup konvansiyonel kemoterapilere yanıtları 
kötüdür (4,83).

Pleomorfik karsinomlar adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinomya da andi-
feransiye KHDAK’unun %10’dan fazla spindle ve/veya dev hücreli komponent içer-
mesinden oluşur. Spindle ve dev hücreli komponentte keratin ekspresyonu tanı için 
gerekli değildir. Ancak karsinomkomponentinin subtiplendirmesi hedefe yönelik te-
daviler açısından önemlidir.Bu nedenle immünhistokimya uygulamak gerekir. Ade-
nokarsinom belirleyicileri TTF1 ve Napsin A ‘nın sarkomatoid karsinomlarda duyar-
lılığı değişkendir. TTF1 pleomorfik karsinomlarda %43, spindle karsinomlarda %55 
oranında pozitiflik bildirilirken; tümüyle negatif olduğunu bildiren çalışmalarda var-
dır. Ancak TTF1’in duyarlılığının Napsin A’dan yüksek olduğu bildirilmektedir (84). 
Yeni nesil sekanslama ile yapılan çalışmalarda pulmoner sarkomatoid karsinomların 
genetik profilinin yüksek dereceli adenokarsinomlara benzediğini ortaya koymuştur. 
En sık p53 ve KRAS mutasyonları gözlenmektedir (85).

Karsinosarkomda KHDAK’a rabdomiyosarkom, kondrosarkom veya osteosarkom 
eşlikeder. Karsinom komponenti sıklıkla skuamöz hücreli karsinomdur. Ancak ade-
nokarsinom, BHK, nadiren nöroendokrin tümör komponenti de eşlik eder (86). 

Spindle hücreli karsinomlar pür spindle hücrelerden oluşurken, dev hücreli kar-
sinomlar ise tümüyle dev hücrelerden oluşur (Şekil 11 ve 12). Dev hücreli ve spindle 
hücreli alanlarda CAM5. 2 pozitifliği ile epitelyal diferansiyasyon gösterilebilir (87). 
Dev hücreli tümörlerin prognozu kötü olmakla beraber, rezeksiyon ve kemoterapi 

Şekil 11:	 Spindle hücreli karsinom.
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ileuzun yaşayan olgularda mevcuttur (88). Programmed death-ligand 1 (PD-L1) po-
zitif olup pembrolizumab ile tedavi edilen olgular bildirilmektedir (89). Devhücreli 
karsinomlarda nadir de olsa EGFR mutasyonu tespit edilebilmektedir (90).

Pulmoner blastomun bu grup içinde farklı özellikleri vardır. Fetal adenokarsinom 
ve primitif mezankimal komponenttten oluşur (Şekil 13). Primitif mezankimal kom-
ponent bizar dev hücreler, kondrosarkom, osteosarkom, rabdomiyosarkom içerebi-
lir.İmmünhistokimyasal olarak hem glandüler 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 
pozitifliği gözlenir. Prognoz evre ile ilişkili olmakla bereber genellikle kötüdür (91).

Nöroendokrin Tümörler (NETM)

2004 WHO sınıflamasında nöroendokrin tümörler, küçük hücreli karsinom (KHK), 
kombine KHK ve karsinoid tümörler (Tipik Karsinoid –Atipik Karsinoid) olarak sınıf-
lanmaktaydı. 2015 WHO sınıfalamasında ise Nöroendokrin TümörlerKüçük hüc-
reli karsinom (Kombine KHK), Büyük hücreli NE karsinom (Kombine Büyük hücreli 
NEK), Karsinoid Tumor (Tipik Karsinoid, Atipik Karsinoid) olarak sınıflanmaktadır. 
Diffüz idiyopatik nöroendokrin hücre hiperplazisi ise preinvaziv lezyon olarak ta-
riflenmiştir (2,4).

Şekil 12:	 Dev hücreli karsinom.

Şekil 13:	 Fetal adenokarsinom ve 
primitif mezenkimal kom-
ponentten oluşan pulmo-
ner blastom.
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1.Küçük Hücreli Karsinom (KHK)

KHK’lar genellikle santralhava yollarındanKulchitsky hücrelerinden köken alan tü-
mörlerdir. 2015 WHO sınıflamasında morfoloji ya da sınıflama içinyeni bir termino-
loji önerilmemiştir. Histolojik olarak dinlenim halindeki lenfositin 3–4 katı büyüklü-
ğünde oval, hiperkromatik nükleuslu dar yada sitoplazması seçilemeyen hücrelerden 
oluşur (Şekil 14). Ancak büyük çaplı hücreler hatta dev hücreler içerebilir. Özellikle 
rezeksiyon materyallerinde hücreler küçük çaplı değildir ve nöroendokrin büyüme-
nin histolojik bulguları daha çarpıcı olur. Histolojik görünümünde fikzasyon ve kesit 
kalınlığı da etkilidir. Bütün bu histolojik özellikleri nedeniyle tanı tekrarlanabilirliği 
önemli bir sorundur. Ekspert patologlar arasında bile tekrarlanabilirliği orta decede-
dir (92–94): Bunun en önemli nedenlerinden biri de tanının verildiği materyallerin 
küçük biyopsi örnekleri olmaları ve ezilme artefaktı içermeleridir. Diğer nöroendok-
rin tümörlerden ayırmak ve tanıyı doğrulama içintanıda immünhistokimyanın kul-
lanılması önerilmektedir. Bu immünhistokimya panelinde Ki67proliferasyon oranı 
mutlaka bulunmalıdır (95). 

İmmünohistokimyasal olarak KHK, CD56 ile yaygın membranöz patern, Chro-
mogranin A ile dotlike sitoplazmik patern, Synaptophysin ile diffüz sitoplazmik pa-
tern, tümör hücrelerinin nükleusunda güçlü MIB1 pozitifliği izlenir (95). KHK’un ta-
nısı için sitoloji en güvenilir tanısal araç olup histoloji ile uyumu %90’ın üzerindedir. 
Küçük biyopsi örneklerinde iyi kalite bir hematoksilen eozin boyalı preparattanı için 
temeldir. Ezilme artefaktının olduğu olgularpankeratin (AE1/3), TTF1, kromogranin, 
sinaptofizin, CD56, Ki67 içeren bir immünohistokimya panelini gerektirir. Ki67 yük-
sekgradeli tümörleri, düşük gradeli tümörlerden ayırt etmekte faydalıdır.

KHK’u BHNEK’dan ayırt etmek kolay olmadığı gibi, birbirinden ayırd edecek bir 
marker mevcut değildir.Her iki tümörün moleküler özellikleri de örtüşür. 3p, 5q21, 
9p’de LOH’nin yüksek sıklığı, RB l kaybı ve p53 mutasyonlarının yüksek sıklığı, miR-
21 and mi-155 aşırı ekspresyonu ve MASH1 and hASH1’in yüksek ekspresyonunu 

Şekil 14:	 Hiperkromatik nükleuslu 
dar ya da sitoplazması 
seçilemeyen hücrelerden 
oluşan küçük hücreli kar-
sinom.
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hem KHK’lar hem de BHNEK’lar gösterir.Nadiren EGFR mutasyonları ve ALK füz-
yonları pür BHNEK’larda raporlanırken, KHK’larda raporlanmamıştır. Aslında bunun 
en önemli nedeni BHNEK’ların heterojen bir tümör grubu olmasıdır. DLL3; KHK ve 
BHNEK’ların %70’inde pozitif olup hedefe yönelik tedavi için potansiyal bir biyo-
markerdir (96,97).

Hemen hemen bütün KHK’lar kötü prognozludur. KHK’ların subklasifikasyonu 
prognostik anlamda yardımcı değildir. Bazı operabl hastaların prognozu daha iyi 
olabilmektedir. Nöroendokrin fenotipin olmadığı bir grup tariflenmektedir. Bu grup 
kromogranin, sinaptofizin ve CD56 gibi üç önemli nöroendokrin markerin negatif 
olduğu olgulardır. Ancak bu olgular INSM1pozitif olup tanı için yardımcıdır (98).

Nöroendokrin markerler(sinaptofizin, kromogranin, CD56) ile bazal hücre mar-
kerlarının (CK34bE12, p63) birarada kullanılaraknöroendokrin tümörlerde yapılan 
bir çalışmada nöroendokrin markerların pozitif, bazal markerların negatif olduğu 
olgular kötüprognozlu bulunmuştur (98).

KHK’ların hepsi santralyerleşimli değildir. Yapılan çalışmalarda KHK’ların büyük 
bir kısmı periferik yerleşimli olup; bu olgular daha fazla TTF1 ve nöroendokrin ma-
kerları eksprese etme eğilimindedir. Periferik KHK’ların prognozu santral yerleşimli 
olanlardan daha kötüdür (99).

KHK‘lar skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom, BHK, BHNEK ile beraber bu-
lunduğunda kombine KHK olarak isimlendirilir.

2. Büyük Hücreli Nöroendokrin Karsinom (BHNEK)

İlk kez 1991 yılında tarif edilmiştir. Organoid büyüme, periferal palizatlaşan rozetler 
gibi nöroendokrin morfoloji içeren tümörledir (Şekil 15). 10 mm2 de 10’dan fazlami-
toz içerir. Büyük çaplı, poligonal şekilli, geniş sitoplazmalı, veziküler nükleuslu,nük-

Şekil 15:	 Büyük hücreli nöroendok-
rin karsinomda organoid 
büyüme, periferal palizat-
laşan rozetler.



97BÖLÜM 13 | Akciğer Kanseri Patolojisi J

leollü olan büyük hücreli morfolojisi vardır. Chromogranin, synaptophysin, CD56 
immünohistokimyasal olarak çalışılmasıyla nöroendokrin diferansiyasyon gösterile-
bilir. Bu amaçla NSE’nin kullanılması önerilmemektedir. Nekrozgenellikle bulunur 
ve bir tanı kriteri olarak yer almaz. Bu nedenle BHNK; immünohistokimyasal olarak 
nöroendokrin markerların pozitif olduğu yani nöroendokrin diferansiyasyonun bu-
lunduğu aynı zamanda nöroendokrin morfoloji içeren KHDAK’larıdır. Böylece KHK 
ve adenokarsinomların spekturumu içinde yer alan heterojen tümörlerdir.

BHNEK’un morfolojik ve immunohistokimyasal özellikleri genomik olaraktarif-
lenmiştir. Bu çalışmada BHNEK’lar adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom, KHK 
ve karsinoid tümörler ile yeni nesil sekanslama teknikleri kullanılarak karşılaştırılmış-
tır. Bu çalışmada dört farklı grup tespit edilmiştir. Birinci grup KHDAK’a benzeyen, 
TP53 ve RB1 mutasyonlarının olmadığı, STK11, KRAS and KEAP1‘in bulunduğu, 
adenokarsinomlar ile karşılaştırıldığında NOTCH ailesi gen mutasyonlarının daha sık 
olduğu bir gruptur. İkinci grupsa KHK’a benzeyenTP53/Rb mutasyon/kayıpları ile 
MYCL amplifikasyonu içeren gruptur. Üçüncü grupsa MEN1 mutasyonlarını içeren 
ve total mutasyon yükünün düşük olduğu karsinoide benzeyen gruptur. İmmüno-
histokimyasal olarak BHNEK’larda KHDAK’a benzeyen grupta NapsinA pozitifliği 
tespitedilmiştir. NapsinA pozitif olan bu tümörlerin moleküler özellikleridaha ço-
kadenokarsinoma benzemektedir. Bu çalışma aslında BHNEK tanısı alan tümörlerin 
heterojen bir grup olduğunu ortaya koymuştur. Aynı zamanda yüksek proliferasyon 
indeksli karsinoidler ile adenokarsinoma benzeyen BHNEK’ların daha ayrıntılı ince-
lenmesi gerekliliğini göstermiştir (100).

3. Karsinoid Tümör

Düşük ve orta dereceli NET’ler olup tipik ve atipik karsinod tümörlerdir. Nöroendok-
rin markerlardan CD56 membranöz, kromogranin yoğunsitoplazmik, sinaptofizin 
sitoplazmik boyanır (Şekil 16). Tipik karsinoid (TK) tümörler 2 mm2‘de 2’den az mitoz 
içerirken, nekroz gözlenmez; atipik karsinoidler (AK) ise 2–10 adet mitoz ve/veya 
nekroz içerir. Küçük biyopsi ve sitoloji materyallerinde bu iki antiteyi ayırt etmek ko-
lay değildir. Çünkü nekroz ve mitotik aktivite fokal olabilir, bu nedenle tespit edile-
meyebilir. Ki67 proliferasyon indeksi yüksek dereceli nöroendokrin tümörleri, düşük 
dereceli olanlardan ayırmak için faydalı iken; tipik ve atipik karsinoidi ayırt etmekte 
faydalı değildir. Atipik karsinoidlerde tipik olanlardan daha yüksek olmakla beraber, 
bu oran atipik karsinoidlerdegenellikle %3’ün üzerindedir. Bu nedenle daha güve-
nilir belirteçlere ihtiyaç vardır.Orthopedia Homeobox (OTP) küçük biyopsilerde tipik 
ve atipik karsinoidleri ayırt etmek için önerilen bir marker olup; tipik karsinoidlerde 
diffüz nükleer eksprese olurken, atipik olanlarda fokal ve zayıf eksprese olur (101). 
Tipik karsinoid tümör olgularının %5–20’sinde lenf nodu veya uzak metastaz göz-
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lenip, %90’ında 5–10 yıllıkyaşam süresi izlenir. Atipik karsinoid tümörlerde ise lenf 
nodu ve uzak metastaz olguların %40’ında gözlenirken, 5–10 yıllık yaşam süresi 
olguların %50–70’inde vardır. Evre 4 karsinoid tümörlerde yapılan bir çalışmada mi-
toz ortalaması 10–20/2 mm2, Ki67 proliferasyon indeksi %21–30 olarak bulunmuş 
ve bu olguların tedavisinin pankreatik nöroendokrin tümörlerde olduğu gibi Ki67 
proliferasyon indeksi temelalınarak yapılması önerilmektedir. Yeni nesil sekanslama 
verileri karsinoid tümörlerde farklılık göstermemektedir (95).

Karsinoid tümörler genelikle gastrointestinal sistem karsinoidlerine benzer ve 
KHK’dan farklıdır. Karsinoid tümörlerdemoleküler değişiklikler genellikle yüksek de-
receli tümörlerden aşikar olarak farklıdır. MEN1 değişiklikler temel olarak bulunur. 
RB1’deki değişiklikler BHNEK ve KHK’lardan daha az sıklıkta gözlenir. EGFR mutas-
yonları ve ALK düzenlenmeleri karsinoidlerde bulunmaz. PDL1 değerlendirmeleri-
karsinoidlerde negatiftir.

Akciğerin Tükrük Bezi Karsinomları

Tükrük bezi karsinomları bütün akciğer karsinomlarının %0.5’inden daha azını oluş-
turmaktadır. Santral hava yollarında submukozal seromüsinöz glandlardan köken 
alır. Hayatın beşinci ve altıncı dekatında pik yapar.Genellikle santral lezyonlar ve 
endobronşial kitleler oluştururlar. Bronşial obstrüksiyon bulguları en sık semptomla-
rıdır. Ayrıca diğer primer pulmoner tümörlerin solunum sıkıntısı, wheezing, dispne, 
öksürük, ateş ve göğüs ağrısı semptomları da bulunabilmektedir. Radyolojik olarak 
postobstrüktif pnömoni ve atelektazi izlenir (102). 

Şekil 16:	 (a) Karsinoid tümör (b) kromogranin pozitifliği.

(a) (b)
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2015 WHO sınıflamasında mukoepidermoid karsinom, adenoid kistik karsinom 
ve miyoepitelyal karsinom akciğerin tükrük bezi karsinomlarını oluşturmaktadır (4). 
Mukoepidermoid karsinom ensık gözlenen tükrük bezi karsinomudur. Olguların ço-
ğunu 30 yaşın altında genç hastalar oluşturur. Mukoepidermoid karsinom düşük 
ve yüksek gradeli tümörlerden oluşur.Düşük gradeli tümörler müsin sekrete eden 
hücreler, skuamoid hücreler ve intermediate hücrelerin solid ve kistik alanlarıoluş-
turmasından meydana gelmektedir. Yüksek dereceli mukoepidermoid karsinomların 
adenoskuamöz karsinomlardan ayırıcı tanısının yapılması gerekir. Eksofitik bronşial 
büyüme, in situ skuamöz alanların olmaması, tek hücre keratinizasyonu ve glob 
korne içermemesi, düşük gradeli mukoepidermoid karsinom alanları olması mukoe-
pidermid karsinom tanısı koydurur. Bütün mukoepidermoid karsinomlarda MAML2 
gen düzenlenmeleri gösterilebilir (102).

Adenoid kistik karsinomlar ortalama 50 yaşında santral kitleler olarak ortaya 
çıkar. Küçük çaplı, dar sitoplazmalı hücrelerin solid adalar, kribriform ve tübüler 
yapılar oluşturmasından meydana gelir. Tübüller ve kribriform yapılarda iç yüzde 
kübik hücreler, dış yüzde miyoepitelyal hücreler yer almaktadır. İmmünohistokimya-
sal olarak sitokeratin, s100 protein, vimentin ve aktin pozitiftir. Bu özelliği ile küçük 
hücreli karsinom ve skuamöz hücreli karsinomdan ayrılabilmektedir.

Adenoid kistik karsinomlar mukoepidermoid karsinomlardan daha fazla FDG 
tutulumu yaparlar ayrıca daha büyük çaplıdırlar. Akciğeri ve mediyasteni infiltre 
ederler. Perinöral infiltrasyon oluştururlar (103). Yüksek nüks ve metastaz oranları 
vardır. PI3K-AKT-mTOR aktivasyonu bu tümörlerin gelişiminde önemli rol oynadığı 
için Akt3’ün hedefe yönelik tedaviler için hedeflenebileceğini gösteren deneysel ça-
lışmalar vardır (104). KRAS ve EGFR mutasyonu içermezler.

Epitelyal miyoepitelyal karsinom; epitelyal ve miyoepitelyal hücelerden oluşan tü-
mörlerdir. Epitelyal hücreler kübik olup, bland nükleuslu, eozinofilik sitoplazmalıdır. 
Bunların oluşturduğu duktusları şeffaf sitoplazmalı miyoepitelyal hücreler çevreler. 
Bazen miyoepitelyal hücreler spindle şekilli olup pek çok alanda baskın komponent 
olabilir. Epitelyal komponent keratin pozitif olupvimentin ve s100 protein negatiftir. 
Miyoepitelyal komponent güçlü s100 protein ve aktin pozitifliği gösterir. Nadiren 
epitelyal komponet TTF1 pozitif olabilir. Miyoepitelyal anaplazi ve inkomplet rezek-
siyon kötü prognostik faktörlerdir (105).

Diğer ve Sınıflanamayan Karsinomlar

1.Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom (LEBK)

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom (LEBK) EBV ile ilişkili nadir tümörlerdir. Tipik ör-
nekleri çoğunlukla nazofarinkste gözlenirken nadiren primer akciğer maligniteleri 
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olarak ortaya çıkabilir. Genellikle kadınlarda ve sigara içmeyen bireylerde gözlenir. 
Büyük çaplı, yüksek SUV tutulumlu, erken nüks yapan tümörlerdir. Histolojik olarak 
lenfositten zengin zemin içinde yerleşmiş sinsityal büyüme paterni gösteren, büyük-
veziküler nükleuslu, belirgin nükleollü hücrelerden oluşan andiferansiye tümörlerdir. 
Tümör hücreleri keratin 5/6, p63 ve p40 pozitifolup skuamöz hücreli karsinomunö-
zelliklerini gösterir. Nonkeratinize skuamöz hücreli karsinomlara benzer. EBV varlığı 
EBV kodlayan RNA’nın in situ hibridizasyonu (EBER) ile gösterilebilir. EBV pozitifliği 
Asya ülkelerinde gözlenen olgularda sıktır. Klasik formları Asya ülkelerinde gözlenir-
ken, klasik olmayan formları diğer coğrafyalarda gözlenmektedir (106).

2. NUT Midline Karsinoma

BRD4-NUT; t(15; 19) translokasyonu içeren kötü diferansiye, nadir tümörlerdir. BRD-
NUT’un fonksiyonu hücre diferansiyasyonunu bloke etmek ve karsinoma hücreleri-
nin kontrolsüz büyümesini sağlamaktır. Bu tümörlerdeki tek genetik anormalliktir.

Baş, boyun ya da mediyastende orta hatta yerleşmiş az diferansiye tümörlerdir. 
Histolojik olarak az diferansiye skuamöz hücreli karsinoma benzer. Keratinizasyon 
monoton özellikte tümör hücreleri ile kesintiye uğrar. İmmünohistokimyasal olarak 
zayıf p40 ve TTF1 pozitifliği gösterebilirler.Kötü diferansiye tümörler ayırıcı tanıyı 
oluşturur. Hematojen yayılımlı kötü prognozlu tümörlerdir (107).

Akciğer Rezeksiyon Materyallerinin İncelenmesi

Pulmoner rezeksiyon spesmenlerinin makroskopik yönetimi temel olarak patolojik 
evrelemeye odaklanmıştır. Burada ilk aşamada cerrah ile iletişim temeldir. Bu ileti-
şimden beklenen veriler: 

1.	 Peroperatif neoadjuvan kemoterapi öyküsü önemlidir. Çünkü tümör neoad-
yuvan kemoterapi ile gerileyerek fibröz bağ dokusuna dönüşüp, makrosko-
pik incelemede bulunması zor olabilir. Bu durumda radyolojik ve endoskopik 
veriler temel alınarak tümör odağı bulunur. Rezidü tümörü saptayabilmek 
için eski tümör alanının tamamının örneklenmesi gerekir.

2.	 Özellikle ekstratorasik malignite öyküsü iletilmelidir. Çünkü rezeksiyon ma-
teryalinde tümör tiplendirmesinde bu tümörler dikkate alınarak yapılmalıdır. 
Bazen primer akciğer karsinomu ve ekstratorasik metastazlar birarada olabilir.

3.	 Bazen hastaların interstisyel akciğer hastalığı, kollajen vasküler hastalıklar, 
tüberküloz ve sarkoidoz gibi nonneoplastik hastalık tanıları olabilir. Spesmen 
patolojiye gönderilirken istem formunda bu hastalıklar belirtilmelidir. Patoloji 
raporlarında bu hastalıklara ait tümör dışı akciğer parankiminde bulgu olup 
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olmadığının raporlanması gerekmektedir.

4.	 Pnömonektomi, lobektomi, sleeve lobektomi, segmentektomi, wedge rezek-
siyon gibi ameliyatın tipleri patolojiye iletilmelidir.

5.	 Hangi hemitoraksta operasyonun yapıldığı patoloji raporlarına yazılmalıdır.

6.	 Materyal üzerinde adhezyon gösteren plevra yaprakları, komşu loba ait wedge 
rezeksiyonlar, göğüs duvarı rezeksiyonları, içerdiği kosta segmentlerinin kaçın-
cı kosta segmenti olduğu, ana tümör dışında başka nodül varlığı belirtilmelidir.

Patoloji uzmanları spesmeni incelemeye başladığında aksial, koronal ve sagital 
planda spesmene oryante olmalıdır. Spesmenin dış yüzü tariflenmelidir. Bronşial 
kesi hattından, vasküler cerrahi sınırlardan örnekleme yapılarak, bronş çevresindeki 
lenf nodları diseke edilmelidir. Daha sonra spesmen kesilmelidir. Tümör çapı taze 
spesmende en, boy, yükseklik şeklinde ölçülmelidir. Tümörün bronş kesi hattına 
ve plevra yüzüne uzaklıkları kaydedilmelidir. Tümörün solid, kaviter, kistik özelik-
leri, çevre parankiminin içerdiği makroskopik değişiklikler kaydedilmelidir. Tümör 
periferdeyse visseral plevra invazyonunu değerlendirecek, hiler yerleşimli ise bronş 
mukozası ve bronş çevresi yumuşak doku invazyonunu değerlendirecek şekilde ör-
neklemeyapılmalıdır. Cerrahi spesmenlerin 24 saat tamponlu formalinde fikze edil-
meleri, makroskopik detayları daha iyi ortaya koyar, özellikle ekstra tümör nodülleri-
nin yakalanmasını kolaylaştırır. Bu nedenle tümör çap ölçümü dışındaki incelemeler, 
fikze spesmende yapılmalıdır.
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Giriş

Nükleer tıp radyofarmasötik adı verilen, radyoaktif maddeler ile birleştiren ilaçların 
kullanıldığı, bir organ ya da patofizyolojik olayın görüntülendiği ve ya tedavi edil-
diği bilim dalıdır. Görüntüleme için gama kamera olarak da adlandırılan Tek Foton 
Emisyon Tomografi (SPECT) ya da Pozitron Emisyon Tomografi (PET) gibi hastadan 
yayılan fotonları dedekte eden cihazlar kullanılmaktadır. Günümüzde bu cihazlar 
Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR)gibi morfolojik görüntüleme 
yöntemleri ile birleştirilerek fonksiyonel değişikliklerin daha iyi lokalize edilebildiği 
SPECT/BT, PET/BT ve PET/MR gibi hibrid görüntüleme sistemlerine evrilmiştir. PET/
BT metabolik bir görüntüleme yöntemidir. Morfolojik değişiklikler ortaya çıkmadan 
hücresel metabolizmada meydana gelen değişiklikler hakkında bilgi verir. PET gö-
rüntülemede en sık kullanılan radyofarmasötik F-18 ile işaretli fluorodeoksiglikozdur 
(FDG). FDG bir glikoz analoğu olup glikoz taşıyıcı proteinlerle hücre içine taşınır, 
burada heksokinaz ile fosfatlanır ve glikozin başka basamaklarına katılmayıp hücre 
içinde birikim gösterir. Malign transformasyon gösteren hücrelerde glikolitik hız ar-
tar. Ayrıca tümör hücre yüzeyinde glukoz taşıyıcı moleküllerinin artmış ekspresyonu 
söz konusudur. Tümördeki kan akımının yüksek olması da FDG tutulumunu artırır. 
Hiperglisemi, hiperinsülinemi ve steroid kullanımı FDG tutulumunu etkiler. Dokular-
daki FDG tutulumu standart uptake değeri (standardized uptake value=SUV) olarak 
ifade edilir ve aşağıdaki formülle hesaplanır.
	 (seçilen alandaki doku konsantrasyonu × hasta ağırlığı)
SUV = ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
		  (enjekte edilen doz).
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Onkolojide kullanılan en popüler kantitatif parametre maksimum SUV değeridir 
(SUVmax). FDG PET/BT onkolojik çalışmalarda özellikle akciğer kanserlerinde önemli 
bir görüntüleme yöntemidir. Soliter pulmoner nodüllerin karakterizasyonu, kanser 
evrelemesi, prognoz değerlendirmesi, tedavi planlaması, tedavi yanıtını izleme ve 
yeniden evreleme amacıyla kullanılmaktadır.

Soliter Pulmoner Nodüllerin Değerlendirilmesi

Akciğer parankimi ile çevrili, iyi sınırlı, 3 cm’den küçük, tek akciğer nodülleri soliter 
pulmoner nodül (SPN) olarak adlandırılır. Direk grafilerin yaklaşık %0.2’sinde SPN 
saptanır. Bunların çoğunu granülom veya hamartom gibi benign lezyonlar oluştu-
rur, yaklaşık %20 olguda ise malignite görülür (1,2). Nodül boyutu, kalsiyum içeriği, 
boyutta stabilite ya da büyüme hızı, kenar karakteristikleri malignite açısından de-
ğerlendirilmesi önemli, SPN’ye ait görüntüleme özellikleridir. Yaş, tütün kullanımı, 
karsinojenler ile karşılaşma ise başlıca klinik risk faktörlerini oluşturur. Hastalarda 
SPN görüntü karakteristiklerine, klinik parametrelere ve eski BT / x-ray bulgularına 
bakılarak akciğer kanseri riski belirlenir. Lezyonda uniform kalsifikasyon izlenmesi, 
boyutun 2 cm’den küçük olması, nodülün düzgün kenarlı olması, hastanın 30-35 
yaşından genç olması, sigara öyküsünün olmaması, mantar enfeksiyonları için ende-
mik bölgede yaşanması, lezyondaki volüm artışının çok yavaş ya da hızlı olması [500 
gün < (2 x volüm) <30 gün] düşük riskli maliginite kriterleridir. Lezyon volümünün 
1–6 ay arasında iki katına çıkması, boyutunun 2 cm’den büyük, sınırlarının belirsiz 
olması, sigara kullanımı, hastanın 45 yaşından büyük ve bazen semptomatik olması 
yüksek maliginite riski ile ilişkilidir. Toraks BT nodüllerinin tespitinde temel görün-
tüleme yöntemi olmakla birlikte, tek başına nodülleri benign ya da malign olarak 
tanımlayamamaktadır. FDG PET, malign nodüllerin artan glikoz alımı ve metaboliz-
masını göstererek nodüllerinin karakteri hakkında bilgi sağlar. Yapılan araştırmalar-
da lezyonlardaki artmış FDG tutulumunun maliginite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Geniş örneklem sayısına sahip çalışmalarda PET’in maligniteyi saptamadaki duyar-
lılığı %96.8 ve özgüllüğü %77.8 olarak hesaplanmıştır (3). Kubota ve ark. malign 
ve benign SPN’leri ayırmada FDG PET/BT ve BT’yi karşılaştırmışlar, PET’in özgüllük 
ve doğruluğunun (%91 ve %92), BT’den (%68 ve %81) anlamlı olarak yüksek oldu-
ğunu göstermişlerdir (4). Yakın zamanda 705 hastanın değerlendirildiği bir başka 
çalışmada malign pulmoner nodüllerin tanısında FDG PET/BT’nin tanısal doğruluğu 
%93.5 olarak bildirmiştir (5). PET negatif ise SPN büyük olasılıkla benigndir. Ancak 
düşük FDG tutulumuna karşın malign olabilecek az sayıda nodül söz konusudur. 
Buzlu cam dansitesindeki akciğer nodüllerde ve in situ adenokarsinomda FDG PET/
BT görüntülemenin duyarlılığı (%33–%38) düşüktür (6). FDG PET/BT, yalnızca solid 
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bileşeni 8 mm’den büyük buzlu cam dansiteli nodüllerin değerlendirilmesi için endi-
kedir. Küçük boyutlu (<8–10 mm) akciğer kanserlerinde, karsinoid tümörlerde, le-
pidik karsinom ve iyi diferansiye adenokarsinomlarda yanlış negatif PET/BT sonuçları 
görülebilir. Eğer PET’de tutulum yoksa ve pre-test malignite olasılığı çok düşük ise 
gözlem, PET negatif ancak pre-test malignite olasılığı yüksek ise biyopsi/rezeksiyon 
önerilir. FDG PET/BT pre-test malignite olasılığı %12–69 arasında olan “intermedi-
ate” SPN’nin değerlendirilmesinde en maliyet etkin yöntem olarak bildirilmektedir. 
SUV >2.5 üzerindeki nodüllerin büyük bölümünün malign olduğu değerlendirilir. 
Ancak tüberküloz, sarkoidoz gibi granülomatöz hastalıklarda, bakteriyel ve fungal 
enfeksiyonlarda, talka bağlı şiddetli enflamasyonda yanlış pozitif sonuçlar izlene-
bilir (7). Malign SPN tanısında erken ve geç görüntülemenin FDG PET/BT özgüllü-
ğünü artıracağı öngörülmektedir. Çift-zamanlı görüntüleme olarak adlandırılan bu 
yaklaşımda geç görüntülemede tutulum değerlerinde artış olması malignite lehine 
değerlendirilmektedir. Ancak yöntemin tanısal doğruluğunun araştırıldığı bir me-
ta-analizde çift zamanlı görüntülemenin standart görüntülemeye üstünlüğü sapta-
namamıştır (8).

FDG PET/BT görüntülemenin küçük boyutlu nodüllerin değerlendirilmesinde du-
yarlılığı sınırlıdır. Kısmi hacim etkisine bağlı bu durum özellikle akciğer bazali gibi 
solunum hareketinin fazla olduğu alanlarda daha belirgindir. Solunum tetiklemeli 
FDG PET/BT incelemelerinde özellikle alt loblarda yer alan küçük boyutlu nodüllerde, 
PET ve BT bulgularının daha iyi örtüştüğü ve nodüle ait tutulum değerinin (SUVmax) 
daha doğru ölçülebildiği gösterilmiştir (9). PET/MR ülkemizde kullanıma giren yeni 
bir hibrid görüntüleme yöntemidir. Akciğer nodüllerinin değerlendirilmesinde MR 
kısıtlı bir yöntem olarak düşünülse de son yıllarda yapılan çalışmalarda FDG PET/
BT’ye alternatif bir görüntüleme yöntemi olarak kullanabileceği bildiren az sayıda 
çalışma mevcuttur (10).

Evreleme

Kanserle ilişkili ölüm nedenlerinin başında akciğer kanserleri yer alır. Akciğer kan-
serlerinin %80’nini küçük hücre dışı akciğer kanserleri (KHDAK) oluşturur. Evre I, 
II ve seçilmiş evre III akciğer kanserlerinde ilk tercih edilen tedavi şekli cerrahidir. 
Kemoterapi, hedefe yönelik tedaviler, immünoterapi ve radyoterapi uygun hasta-
larda kullanılan diğer tedavi seçenekleridir. Akciğer kanseri tanısı alan hastalarda 
doğru tedavi seçeneğini belirlemek ve hasta prognozunu öngörmek için tümör-lenf 
nodu-uzak metastaz (TNM) evrelemesinden yararlanılır. Hastaların yarısından fazla-
sında tanı anında uzak metastatik hastalık mevcuttur ve standart tedavilere rağmen 
genel sağkalım oldukça düşüktür (11).
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Akciğer kanserinde doğru evreleme, cerrahi rezeksiyondan fayda görebilecek 
hasta grubunu belirlemek, cerrahi için uygun olmayan vakalarda gereksiz operas-
yon yükünden hastaları korumak ve seçkin tedavi yaklaşımının belirlemek açısından 
önemlidir. FDG PET/BT tek bir görüntüleme ile tüm evreleme kriterlerini değerlen-
direrek, KHDAK’li hastalarda lokal yayılım(T), bölgesel nodal (N) ve uzak metastatik 
(M) evrelemenin tanısal performansını iyileştirmiştir (Şekil 1).

T Evreleme

T faktörü primer tümörün özelliklerini tanımlar. Tümörün boyutu, komşuluk ve 
invazyon özellikleri, tümör ile ilişkili nodüller dikkate alınır. T evrelemede vasküler 
yapılar ile ilişkileri daha iyi değerlendirildiği kontrastlı Toraks BT tercih edilir. BT’de 
lokalizasyonu zor olan tümörlerin ayırt edilmesinde ise PET/BT faydalıdır. FDG PET/
BT santral yerleşimli küçük tümörlerin tespitinde, atelektaziden tümör alanının ayırt 
edilmesinde, malign plevral efüzyon ve plevral metastaz saptanmasında yararlıdır, T 
evrelemeye katkı sağlar. Ayrıca primer tümörün biyolojik agressifliği hakkında bilgi 
verir. SUVmax değerlerinin tümörün poliferatif ve mitotik aktivitesi, hücre dedife-
ransiyasyonu ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (12).

N Evreleme 

Anatomik görüntüleme yöntemleri lenf nodlarını boyutlarına göre değerlendirilir. 
Kısa aks boyutu 1 cm’den büyük olan lenf nodları patolojik olarak kabul edilir (13). 
Oysa 1 cm’den küçük lenf nodlarının %20’sinin malign ve 1 cm’den büyük lenf nod-
larının %40’ının ise benign karakterde olduğu gösterilmiştir (14). PET, metabolik 
aktiviteyi göstererek, noninvaziv nodal evrelemede(N) daha yüksek doğruluk sağlar. 

Şekil 1:	 FDG PET/BT tek bir gö-
rüntüleme ile tüm vücut 
değerlendirme imkanı 
sağlar. Bu olguda sol ak-
ciğerdeki santral kitle, sol 
hiler lenfatik tutulum, 
sakrum ve sol iliak kemik-
teki uzak metastazlar gö-
rüntülenmektedir.
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1cm’den küçük metastatik ve 1 cm’den büyük benign lenf nodlarının tanınmasını 
olanak verir. Önemli oranda hastada supraklaviküler / skalen metastatik lenf nod-
larını gösterir. KHDAK’de N evrelemede PET ve BT’nin tanısal performansının kar-
şılaştırıldığı meta-analizde FDG PET’in duyarlılığı (%85) ve özgüllüğü (%90) BT’nin 
duyarlılığı ve özgüllüğünden (sırasıyla %61 ve %79) yüksek bulunmuştur (15). Başka 
bir çalışmada FDG PET/BT’nin mediastinal nodal evreleme için hasta düzeyinde ha-
vuzlanmış duyarlılığı %72 özgüllüğü %88 ve doğruluğu %91 olarak belirtilmiştir 
(16). Ayrıca primer tümörün SUVmax değerinin occult nodal metastaz varlığı için 
prediktif bir faktör olduğunu gösteren araştırmalar mevcuttur (17). FDG PET/BT’nin 
kullanımı nodal evrelemenin duyarlılığını artırır. Ancak FDG tutulumu gösteren tüm 
lenf nodları metastatik olarak kabul edilmemelidir, enfeksiyon ve enflamasyon gibi 
durumlarda yanlış pozitif sonuçlar görülür. Tüberkülozun endemik olduğu ülkelerde 
FDG PET/BT görüntülemenin N evrelemede tanısal doğruluğu daha düşüktür (18). 
Ayrıca %5–10 hastada da yanlış negatif sonuçlar saptanır. Yanlış negatif sonuçlar 
daha çok santral yerleşimli, büyük sağ üst lob tümörlerinde, N1 hastalıkta, küçük 
metastatik lenf nodlarında ve adeno karsinomlarda görülür. PET invaziv N evre-
lemenin yerini alamaz, invaziv evrelemeye yol göstericidir. FDG tutulumu yüksek 
erken evre (I-II) periferik tümörlerde PET’de mediyasten negatif ise mediastinoskopi 
elimine edilebilir. Bu mediastinoskopide yaklaşık %50 azalmaya neden olur (19).

M Evreleme

KHDAK’de uzak metastaz varlığı başlıca prognostik faktörlerinden biridir. Tedavi ka-
rarlarını belirler. Tanı anında ~%40 hastada uzak metastaz saptanır. Evre arttıkça 
uzak metastaz oranları artar (Evre I=%7.5, evre II=%18, evre III=%24) (20). En sık 
metastaz alanları adrenal glandlar, beyin, kemik ve karaciğerdir. FDG PET/BT uzak 
metastazların gösterilmesinde konvansiyonel tanısal incelemelerden daha üstün bir 
yöntemdir. Tanı anında 1333 KHDAK’li hastanın değerlendirildiği bir meta-analizde 
FDG PET 239 (%17.9) hastada beklenmeyen uzak metastaz saptamıştır. Yöntemin 
duyarlılığı ve özgüllüğü oldukça yüksektir (sırasıyla %.81 ve %96) (21). Zeliadt ve ark. 
tarafından 976 hastanın değerlendirildiği retrospektif çalışmada preoperatif FDG PET 
ile evrelemenin uzak metastatik hastalığı saptayarak hastaların %38’inde gereksiz 
cerrahiyi önlediği bildirilmiştir (22). FDG PET doğru bir şekilde metastatik hastalığı 
ortaya koyarak önemli oranda hasta grubunda tedavi yaklaşımını değiştirir (23). 

KHDAK’li hastaların yaklaşık %20’sinde BT’de adrenal tümörler tanımlanır (24). 
Ancak bunların büyük bölümü benign lezyonlardır. Benign/malign adrenal lezyonla-
rı ayırt etmede PET başarılı bir görüntüleme yöntemi olarak görünmektedir. Metas-
tazları saptamada yüksek duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif öngörü (%93, %90, 
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%94, %88) değerlerine sahiptir. Düşük dansiteli (<10 HU) ve düşük FDG tutulumu 
gösteren lezyonlar çoğunlukla selimdir (25,26). Küçük lezyonlarda duyarlılığın aza-
lacağı unutulmamalıdır.

Beyinde fizyolojik FDG tutulumu nedeniyle FDG PET’in beyin metastazlarını sap-
tamada duyarlılığı düşüktür. Beyin metastazlarının değerlendirmesinde MR tercih 
edilmelidir (27). FDG PET/BT karaciğer metastazlarının tanısında yararlıdır, kontrastlı 
BT’ye benzer ya da daha iyi sonuçlar bildirilmiştir (28). Kemik metastazlarını sapta-
mada PET’in doğruluk %96, duyarlılık (%90) ve özgüllüğü (%98) kemik sintigrafisin-
den yüksektir. Artritik veya travma sonrası değişiklikler, inflamasyon ve dejenerasyon 
alanlarında radyoaktivitenin birikmesi kemik sintigrafisnin özgüllüğünü azaltır (29). 
Kemik sintigrafisinden farklı olarak FDG PET kemik iliği metastazlarını saptamada 
oldukça başarılı bir yöntem olarak görülmektedir (30). 

Tedavi Sonrası Değerlendirme 

Tümör tipi, uygulanan tedavi ve görüntülemenin amacına göre FDG PET/BT tedavi 
başladıktan hemen sonra, tedavinin sırasında veya tedavi tamamlandıktan sonra ya-
pılabilir. Radyoterapi sonrası ilk 6 ay geçici radyasyon pnömonisi, 6–12 ay arasında 
kronik radyasyon fibrozisi gelişir. Erken dönemde gelişen enflamatuar reaksiyonlar 
PET görüntülerinde yalancı pozitif değerlendirmelere neden olabilmektedir. Bu ne-
denle radyoterapi tamamlandıktan en erken 3 ay sonra PET yapılması önerilmek-
tedir. Kemoterapi uygulamalarında ise erken dönemde tümör hücrelerinin glikoz 
metabolizmasındaki değişikliklere bağlı yalancı negatiflikler veya FDG tutulumunda 
artışa bağlı yanlış pozitif sonuçlar görülebilecektir. Bu nedenle PET çalışmasının ke-
moterapiden 3 hafta sonra yapılması daha uygun olacaktır (31).

Erken evre hastalıkta cerrahi tercih edilen ve en etkin tedavi şeklidir. Ancak ope-
rasyon sonrası hastaların yaklaşık % 70’inden nüks gelişir. Küratif rezeksiyon sonrası 
cerrahiye bağlı değişikliklerden nüks hastalığın ayırıcı tanısında Toraks BT ve FDG 
PET/BT etkinliğinin karşılaştırıldığı çalışmalarda PET/BT daha başarılı bir yöntem ola-
rak görülmektedir. PET’in üstünlüğünün ekstraktorasik kitlelerin, uzak metastazın 
ve yeni hipermetabolik pulmoner nodüllerin tanımlanması ile ilişkili olduğu bildiril-
miştir (32,33).

Hücresel metabolizmadaki değişiklikler tümör boyutundaki değişimlerden daha 
hızlı gerçekleşir. Bu nedenle hücresel metabolizmayı yansıtan PET kemoterapi yanı-
tını radyolojik görüntüleme yöntemlerinden daha erken belirler (Şekil 2). Radyolojik 
yöntemler boyuta dayalı değerlendirme yapar. Ancak düzensiz sınırlı tümörlerde 
değerlendiriciler arasında ölçüm farklılıkları mevcuttur. Ayrıca boyuta dayalı kriter-
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ler canlı tümörü, tedavi sonrası gelişen kavitasyon, enflamasyon, konsolidasyon ve 
fibrozis gibi değişikliklerden doğru bir şekilde ayırt edememektedir. Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) kriterleri, solid tümörlerde yanıt değerlendirme kriterleri (RECIST)
gibi boyuta dayalı değerlendirmeler önemli oranda bir hasta grubunda progres-
yonu yanlış sınıflandırmaktadır. KHDAK’de neoadjuvan kemoterapi sonrası RECIST 
kategorizasyonu ile histopatolojik yanıt arasında %41 oranında uyumsuzluk saptan-
mıştır (34). FDG PET erken dönemde tedavi yanıtı tespit edebilir. SUVmax’daki deği-
şim terapötik başarıyı öngörür. Bu sayede indüksiyon tedavisinden faydalanmayan 
hastaların erken tanısı yapılabilir. Etkisiz tedavinin gereksiz yan etkilerinden kaçınılır 
ve cerrahiye aday hastalar erken dönemde belirlenebilir. FDG PET/BT tam yanıt ve 
sağkalımı daha iyi tahmin eder, prognostik bilgi sağlar. Yapılan çalışmalar metabolik 
görüntülemenin kemoterapiye yanıtı değerlendirme de başarısının oldukça yüksek 
olduğunu göstermektedir (35). Yöntem rezidü tümörü fibrozisiden ayırt etmede 
yüksek duyarlılık ve özgüllüğe (%90) sahiptir. Yeni gelişen metastazları saptanmada 
etkindir. FDG PET ile hesaplanan metabolik tümör volümü (MTV) ve total lezyon gli-
kozisi (TLG) gibi metabolik parametreler prognostik verir. Metabolik parametrelerin 

Şekil 2:	 HPET kemoterapi yanıtını erken dönemde saptama yeteneğine 
sahiptir. Alt sıradaki tedavi sonrası görüntülerde PET imajlarında 
sol akciğerdeki primer kitle ile metastatik hiler lenf nodlarında 
tedaviye tam metabolik yanıt izlenmektedir (d). Oysa BT kesitle-
rinde rezidü hastalığı düşündürecek nodüler dansiteler mevcut-
tur (b).

(a)

(c)

(b)

(d)
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temel alındığı solid tümörlerde PET yanıt değerlendirme kriterleri (PERCIST) histopa-
tolojik yanıtı anatomik yanıt kriterlerinden daha iyi tahmin eder (36).

Sitotoksik kemoterapiler dışında Evre 3 ve 4 hastalarda kullanılan hedefe yönelik 
tedaviler ve immünoterapi KHDAK tedavisinde büyük çığır açmıştır. Hedefe yönelik 
tedavi uygulanan olgularda kılavuzlar tedavi yanıtı takibinde toraks BT’yi önermek-
tedir. Ancak progresyon düşünülen hastalarda PET nüks/metastatik hastalığı sap-
tayarak tedavi direncini tanımlayabilir, hasta yönetimine yardımcı olur (Şekil 3). İm-
münoterapiye yanıt, sitotoksik kemoterapi ve hedefe yönelik tedavi seçeneklerinden 
farklılık gösterir. İmmünoterapi alan hastaların yaklaşık %4–10’unda tedavi sırasın-
da pseudoprogresyon gelişir, bunu gerçek progresyondan ayırmak görüntüleme 
yöntemleri açısından zordur. İmmünoterapi sonrasında erken dönemde tedavi yanı-
tının değerlendirildiği bir çalışmada, Nivolumab tedavisinden 1 ay sonra SUVmax ve 
metabolik parametrelerin tedavi yanıtını BT’den daha iyi öngörebildiği ve sağkalım 
ile yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir (37). Litratürde BT ile yanıt saptanmayan ya 
da immunoterapiye bağlı yan etkilerin görüldüğü hastalarda tedavinin 2–3 siklusu 
sonrasında PET/BT ile değerlendirme yapılması önerilmektedir. 

(a) (b) (c)

Şekil 3:	 Hedefe yönelik tedavilerde progresyon değerlendiril-
mesinde önemli katkıları vardır. Farklı zamanlarda ya-
pılan PET görüntülemelerin izlendiği bu olguda ikinci 
çalışmada (b) primer lezyondaki iyi cevaba rağmen 
lomber vertebralarda progresyon görülmektedir. Bu-
nun üzerine olguda tedavi değişikliğine gidilmiş ve 
son görüntülerde (c) izlendiği gibi kemik metastazla-
rının belirgin regresyon sağlanmıştır.
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Radyoterapi Planlama Ve Tedavi Yanıtı

Erken evre medikal inoperabl ya da lokal ileri evre KHDAK’de radyoterapi tercih 
edilen bir tedavi şeklidir. Radyoterapide amaç tüm kanser hücrelerini yok etmek, 
tümöre mümkün olan en yüksek dozu vermek bunu yaparken çevre sağlıklı dokuyu 
korumaktır. Bu amaçla özellikle küratif tedavilerde tümör lokalizasyonu ve sınırları 
yüksek doğrulukla belirlenmelidir. Radyoterapi öncesi planlama BT’si ve PET/BT’nin 
füzyonu lezyon lokalizasyonu ve tümör sınırlarının belirlenmesini kolaylaştırır. PET/
BT genel olarak olgularının önemli bir bölümünde tedavi planını ve tedavi volü-
münü değiştirir (38). Konvansiyonel görüntüleme yöntemleri ile tümör hacminin 
(GTV) belirlenmesinde bireyler arasında farklılıklar mevcuttur. FDG PET/BT, GTV be-
lirlenmesinde daha etkindir. Atelektazi, plevral efüzyon, skar ve normal anatomik 
bütünlüğün bozulması gibi durumlardan etkilenmez. PET/BT patolojik evreyi daha 
doğru tahmin ederek tümör ve lenf nodu tutulumunda kişiler arasındaki uyumu art-
tırır. Beklenmeyen uzak metastazları ortaya koyar, metastaz olarak bilinen lezyon-
ları ekarte eder. Tedavi yaklaşımını tamamen değiştirebilir. PET/BT‘nin radyoterapi 
planlamasına dahil edilmesi her tümöre aynı tedavi uygulamak yerine bireyselleşti-
rilmiş tedaviye imkan tanıyarak tedavi başarısını arttırır. Radyoterapi sonrası tedavi 

(a)

(c)

(b)

(d)

Şekil 4:	 FDG PET/BT radyoterapiye bağlı değişikliklerden tedaviye 
yanıtı daha iyi ayırt edebilir. Sağ hiler kitle nedeniyle ke-
moradyoterapi uygulanan bu olguda BT kesitlerinde tü-
mör hakkında net değerlendirme yapılamamaktadır (b). 
Füzyon görüntülerinde ise primer tümördeki tutulumun 
tamamen gerilediği net olarak görülmektedir (d).
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yanıtını değerlendirmede PET/BT’nin prediktif değeri kanıtlanmıştır ve sağkalım ile 
ilişkili güçlü verileri bulunmaktadır. Buzlu cam opasitesi, fibrozis, nodüller, kollaps 
ve konsolidasyonlar Toraks BT izlenen RT’ye bağlı gelişen değişikliklerdir. Bu alan 
içerisinde rezidü ya da nüks hastalığı saptamak oldukça zordur. FDG PET/BT radyo-
terapiye bağlı değişikliklerden nüks hastalığın ayırt edilmesinde başarılıdır (Şekil 4). 
RT öncesi ve sonrası SUVmax değerleri arasındaki değişim lokal kontrol ve sağkalımı 
öngörebilir. FDG tutulumu gösteren rezidü kitle varlığında sağkalım belirgin düşük 
olarak bulunmuştur (39). Pozitif sonuçların histopatolojik doğrulama ihtiyacı vardır.

Akciğerin Nöroendokrin Tümörleri

Karsinoid Tümörler

Akciğer nöroendokrin tümörleri (NET), Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasına göre 4 alt 
gruba ayrılır: iyi diferansiye-düşük evreli tipik karsinoidler (mitotik aktivitesi <2; 2 
mm2 başına), iyi diferansiye-orta evreli atipik karsinoidler (mitotik aktivitesi : 2–10; 2 
mm2 başına), kötü diferansiye-yüksek evreli büyük hücreli nöroendokrin karsinomlar 
(BHAK) ve kötü diferansiye-yüksek evre küçük hücreli akciğer karsinomlar (KHAK) 
(mitotik aktivitesi >10; 2 mm2 başına). Karsinoid tümöler nöroendokrin sistemden 
köken alan, nadir, yavaş büyüyen, heterojen grupta tümörlerdir. Bu tümörler değişik 
oranlarda somatostatin reseptörü (SR) eksprese ederler. Bu özellikleri lezyonların 
görüntülenmesi, lokalize ve tedavi edilmesinde en önemli rol oynar. Beş farklı SR 
subtipi (SRs) bilinmektedir, bunlardan SRs-2 tanı ve tedavide kullanılan potansiyel 
hedef moleküldür. Günümüzde somatostatin reseptör görüntüleme PET/BT ile, Ga-
68 ile işaretli SR analogları (Ga-68 DOTATATE/NOC/TOC) kullanılarak yapılmaktadır. 
Nöroendokrin tümörlerde Ga-68 işaretli SR analoglarıyla PET/BT görüntülemenin 
tanısal duyarlılık (%93) ve özgüllüğü (%91) diğer görüntüleme yöntemlerinden (BT, 
MR) yüksektir (40). Nöroendokrin tümörlerde grade artıkça FDG tutulumunun da 
arttığı belirtilmektedir (41). Düşük gradeli tümörlerde Ga 68 tutulumunun FDG tu-
tulumundan daha yüksek olduğu gösterilmiştir (42). SUV yüksekliği reseptör yo-
ğunluğu ile koreledir (43). Ga-68 ile işaretli somatostatin analoglarıyla PET/BT gö-
rüntüleme primer odak araştırılması, metastazların saptanması, yeniden evreleme, 
tedaviye yanıtı değerlendirme, radyonüklid tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde 
önemlidir. Akciğer karsinoidlerinde tam kür sağlayan seçkin tedavi erken dönemde 
cerrahidir. Metastatik ve ileri evre hastalarda ise mitotik ve Ki-67 indeksi, somatos-
tatin reseptör yoğunluğuna, hastalığın hızlı progresyon veya indolen seyirli olmasına 
göre kemoterapi, uzun etkili somatostatin reseptör analogları ve peptit reseptör 
radyonüklid tedavi (PRRT) seçenekleri arasında yer almaktadır. Yüksek proliferasyon 
indeksine sahip tümörler kemoterapatiklere daha iyi yanıt verirken, mitoz sayısı ve 
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Ki-67 indeksi düşük olan olgularda kemoterapiye yanıt yetersizdir. PRRT; tümöre 
spesifik reseptörlere yüksek afinitesi bulunan radyoişaretli peptitlerin sistemik yol 
ile uygulanmasıdır. Burada somatostatin analogları hücre harabiyeti yapabilecek β 
partikülleri içeren radyoaktif maddeler (İtriyum-90 veya Lutesyum-177) ile işaretle-
nir. PRRT tedavisi, standart tedavilere dirençli, inoperable ya da metastatik, soma-
tostatin reseptörü içeren, düşük gradeli nöroendokrin tümörü olan hastalar için 
uygundur. PRRT etkili bir tedavi yöntemidir. Semptomları etkili bir şekilde kontrol 
edebilir ve yaşam kalitesini artırabilir (44).

Küçük Hücreli Akciğer Kanserleri

KHAK, akciğer kanserlerinin yaklaşık %15–20’sini oluşturur. Akciğerin yüksek grade-
li nöroendokrin tümörleridir. Agresif tümörler olup erken dönemde metastatik yayı-
lım görülür. KHDAK’den farklı olarak sınırlı ve yaygın hastalık olarak evrelenir. Sınırlı 
evre bir hemitoraksa ya da radyasyon alanı içine sınırlı KHAK’ni tanımlar. Tedavide 
kemoterapi ve radyoterapi uygulanır. Yağın hastalık ise bir radyoterapi alanı içine 
alınamayacak hastaları ifade eder. Tedavi şekli yalnızca kemoterapidir. FDG PET/BT, 
sınırlı ve yaygın hastalığın belirlenmesinde önemli role ve yüksek tanısal performan-
sa sahiptir. Sohn ve ark. FDG PET/BT’nin sınırlı evre hastalığı olduğu düşünülen has-
taların %25’inde beklenmedik uzak metastaz tespit ettiğini ve hastaların %77’sinde 
tedavi değişikliğine neden olduğunu bildirmişlerdir. Yapılan çalışmalar tümörlerdeki 
yüksek SUV max, MTV ve TLG gibi metabolik parametrelerin kötü prognoz ve daha 
kısa sağkalım ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Benzer sonuçlar yaygın evre hastalığı 
olanlar için de kaydedilmiştir. FDG-PET, tedavi planlaması ve erken yanıt değerlen-
dirmesi için faydalı olabileceği düşünülmektedir. Tedavi sonrası PET pozitif hastalar-
da sağ kalım süreleri negatif olan gruba oranla belirgin olarak kısadır (45).

Malign Plevral Mezotelyoma 

En sık 50–70 yaşları arasında görülür. Asbest ve erionit liflere maruz kalma, malign 
plevral mezotelyoma (MPM) etyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. Dispne ve 
nonplöritik göğüs ağrısı, efüzyon sıklıkla karşılaşılan semptomlardır. Sağ taraf tutu-
lumu daha sıkdır (%60), %5 olguda bilateral hastalık görülür. Diffüz/nodüler plev-
ral kalınlaşma, plevral kontraksiyon, interlober fissür tutulumu, mediyasten, göğüs 
duvarı ve diyafram infiltrasyonu karşılaşılan radyolojik bulgulardır. Oldukça agresif 
tümörler olup ancak %5 hasta tanı anında küratif cerrahi şansına sahiptir. Multi-
modalite tedavi rejimlerine rağmen, prognoz olumsuzdur. Hastalığı erken tanımak, 
benign plevral değişikliklerden malign mezotelyomayı ayırt etmek ve plevral efüzyon 
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etiyolojisinin açıklanması önemlidir. Torasentez ve ya kapalı plevral biyopsinin tanı 
başarısı düşüktür, mezotelyomayı ayırt etmek ve mezotelyomanın alt tiplerini tanım-
lamak için yeterli doku sağlamayabilir. Cerrahi müdahale (video yardımlı torakoskopik 
biyopsi veya açık torakotomi ile) daha yüksek tanısal verim elde edilir (%98). VATS’ın 
uygulanamadığı durumlarda görüntüleme eşliğinde biyopsi tercih edilmelidir (46).

FDG PET/BT benign plevral değişikliklerden malign mezotelyomayı ayırt etmede 
ve plevral effüzyon etiyolojisinin belirlenmesinde başarılı bir yöntemdir (Şekil 5). Plev-
ral patoloji nedeniyle 42 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada malign hastalarda 
ortalama SUV değerleri (7.8±3.3) benign plevral hastalıktan (0.4±0.8) anlamlı ola-
rak yüksek bulunmuş, 18 malign hastanın 17’sinde malign plevral hastalık doğru 
olarak tanınmıştır. Yöntemin duyarlılık %94.4, özgüllük %91.7, doğruluk %92.3 
oranında hesaplanmıştır (47). PET/BT’nin rezolüsyon sınırlarına (~6-7 mm) bağlı ya 
da bazı mezotelyoma alt tiplerinde FDG afinitesinin düşük olmasından kaynaklanan 
limitasyonları da bulunduğu unutulmamalıdır. Plevral kalınlaşmanın az ve diffüz 
olduğu, epiteloid tip malign mezotelyomalarda yanlış negatif sonuçlar görülebilir. 
Ayrıca aktif enfeksiyon (tüberküloz plörit, ampiyem) ve enflamasyonda (plöredez) 
yanlış pozitif sonuçlara sebep olan yüksek FDG tutulumu izlenebilir. FDG PET/BT 
hastalığın en aktif alanını göstererek biyopsi yerinin belirlenmesine yardımcı olur, 
invaziv girişimlerin tanısal doğruluğunu artırır. 

Agresif cerrahi prosedürler ve multimodalite tedavi için doğru hasta seçimi ve 
evreleme kritik öneme sahiptir. MPM’da evreleme radyolojik ve/veya cerrahi olarak 
yapılmaktadır. Görüntüleme yöntemlerinin hastalığa katkısı, potansiyel olarak reze-

Şekil 5:	 PET/BT görüntülerinde sol 
akciğerde plevral yaprak-
larda izlenen yoğun FDG 
tutulumu malign plevral 
hastalığın tanısında yol 
gösterici olmuştur.
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ke edilebilecek MPM’nin ayırt edilmesidir. FDG PET/BT evrelemede kullanılabilecek 
en iyi noninvaziv yöntem olarak değerlendirilmektedir. Hem nodal, hem de uzak 
metastatik hastalıkta BT’ye kıyasla daha iyi sonuçlar elde edilmektedir. PET/BT’nin T 
evrelemede başarısı erken hastalıkta daha yüksektir. T4 hastalığın belirlenmesinde 
komşu dokulara invazyonun gösterilmesi açısından bazı kısıtlılıkların olduğu görül-
müştür (48). Bölgesel evrelemede PET/MR ve PET/BT ile yapılan karşılaştırılmalı çalış-
malarda T evreleme PET/MR daha başarılı bulunmuş, N evrelemede belirgin farklılık 
saptanmamıştır. Her iki yöntemde konvansiyonel radyolojik görüntüleme yöntem-
lerden daha üstün olarak değerlendirilmiştir (49). Erken evre hastalıkta multimoda-
lite (cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi) tedaviler tercih edilirken ileri evre hastalıkta 
kemoterapi uygulanmaktadır. BT tümör alanını ve tedavi yanıtını değerlendirmede, 
tümör viabilitesini belirlemede yetersiz kalır ayrıca değerlendiriciler arasında yüksek 
farklılıklar mevcuttur. Ekstraplevral pnömonektomi (EPP) ve plörektomi / dekortikas-
yon (P/D) gibi radikal cerrahiler sonrasında nüksünün saptanmasında FDG PET/BT 
tanısal performansı yüksek bir yöntemdir. Yapılan çalışmalarda PET’in hasta bazlı 
duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif öngörü değeri ile doğruluk değerleri sırasıyla 
%90.0, %80.0, %94.7, %66.7, ve %88.0 bildirmişlerdir. Kontrastlı BT için değer-
ler sırasıyla %75.0, %90.0, %96.8, %47.4 ve %78.0’dir. FDG PET/BT, 40 hastanın 
14’ünde (%35) yeni tedaviye ihtiyaç olduğunu göstererek hasta yönetimi etkilemiş-
tir (50).

Primer tümörün SUV değerleri sağkalım tahmini için bağımsız bir belirteçtir. 
MTV ve TLG gibi parametreler prognostik role sahiptir (51). Yüksek FDG tutulumu 
olan ve büyük MTV değerlerine sahip hastalarda genel sağ kalımın daha düşük ol-
duğu söylenebilir. Yine tedavi öncesi ve sonrası metabolik parametrelerde izlenen 
değişimlerin tedavi yanıtını öngörmede yararlı olacağını bildiren yayınlar mevcuttur. 
Erken metabolik yanıtı tanımlamak için tedavi öncesi ve sonrası SUV ve TLG değerleri 
arasındaki farkın (ΔSUV) ≥%25 ve (∆TLG) ≥%30’dan fazla olmasının tedavi yanıtını 
tahmin etmede yol gösterici olduğu belirtilmektedir (52). 

Plevral effüzyonun kontrolü için talk plöredez tercih edilen bir yöntemdir. Plöre-
dez sonrasında gelişen enflamatuar süreç nedeniyle yıllar süren yüksek FDG tutulu-
mu izlenmektedir. Bu nedenle plöredez yapılmış hastalarda tedavi yanıtını SUV ve 
SUV temelli volümetrik parametrelerle değerlendirme hatalı sonuçlara neden olabi-
lir. Şu anda, mevcut kılavuzlar, FDG PET/BT’nin, MPM’li hastalarda talk plöredezden 
önce cerrahi karar ve RT planlaması için kullanılmasını önermektedir. Sonuç olarak 
FDG PET/BT mezotelyomanın doğru olarak tanınmasını sağlar. Hastalığı doğru ola-
rak evrelemede ek katkıları vardır. Hastalık nüksü ve sağkalımı doğru olarak öngö-
rür. Tedavi yanıtını göstererek ya da ekstratorasik hastalığı olan hastalarda cerrahiyi 
hariç tutarak hastalık yönetimine rehberlik eder. 
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Mediastianal Kitlelerin Değerlendirilmesi

Mediyasten anterior, orta ve posterior mediyasten olarak üç bölüme ayrılır. Anterior 
mediyastende paratiroid tümörleri, intratorasik guatrlar, germ hücreli tümörler ve 
timus tümörleri yer alır. Lenfomalar, metastatik ve granülomatöz hastalıklar, bron-
kojenik ve perikardial kistler orta mediyastende yerleşim gösterirler. Posterior medi-
yastende ise nörojenik tümörler ve özefagus lezyonları yer alır. Timik, bronkojenik 
ve perikardial kistler gibi kistik lezyonlarda FDG PET/BT de tutulum izlenmediğinden 
lezyonları Toraks BT ile değerlendirmek yeterli olacaktır. Bu bölümde sık rastlanan 
mediastinal tümörlerden bahsedilecektir.

Timus Tümörleri

Timoma, timus karsinomu, timusun nöroendokrin tümörleri (Karsinoid tm), timik 
kistler ve reaktif timik hiperplaziler timus tümörleri oluşturur.

 

Timoma

En sık saptanan timus tümörüdür. Daha çok 4. dekatta, erkek ve kadında eşit oranlar-
da görülür. Malignensi veya dejenerasyon (%30) izlenebilir. Plöroperikardiyal bölgeye 
invazyon sıktır. Olguların %15’de myastenia graves ile birliktelik mevcuttur. Evreleme 
için WHO ve Masaoka evreleme sistemleri kullanılmaktadır. WHO sınıflamasına göre 
timik epitelyal neoplazmlar düşük risk (A, AB, B1) timoma, yüksek risk (B2, B3) timo-
ma ve timik karsinomlar olarak sınıflandırılmaktadır. Masaoka sınıflaması ise kitlenin 
çevre dokular ile ilişkisini esas almaktadır. Timomalar benign ya da low grade tümör-
lerdir, noninvaziv ya da invaziv (lokal invazyon) olabilirler, uzak yayılım nadirdir, %7 
hastada ekstratorasik metastaz mevcuttur. Timik karsinomlar ise agresif ve uzak ya-
yılım eğilimli malign tümörlerdir. Paraneoplastik sendrom görülebilir. Timik epitelyal 
neoplazilerin standart tedavisi rezektabl tümörler için cerrahi; unrezektabl tümörler 
içinse cerrahi öncesi neo-adjuvan kemoradyoterapidir. Yüksek risk timomaların bir 
kısmında ve timik karsinomalarda cerrahi sonrası adjuvan kemoradyoterapi uygula-
nabilir. Evre ve tam rezeksiyon en önemli prognostik faktörlerdir.

BT ve MR çevre yağlı doku, plevra, perikard, akciğer ve damar invazyonlarının 
değerlendirilmesi açısından değerlidir. Radyolojik yöntemler malign lezyonları ayırt 
etmede her zaman başarılı değildir. Kesin tanı invaziv biyopsiler ya da cerrahi ile ko-
nabilir. Biyopsi sonrası tanı başarısı da %57–82 arasında değişmektedir. Heterojen 
yapıdaki tümörlerde örnek alınacak yerin belirlenmesi ve tekrar biyopsilerin önlen-
mesi amacıyla PET/BT önerilmektedir. Timik epitelyal tümörlerde FDG PET/BT klinik 
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değerini inceleyen çalışmalarda malignite tahmin etmede yararlı olduğu bildirilmiş-
tir. Yüksek SUVmax değerinin tümör agresifliği ve kötü prognozu yansıttığı kabul 
edilmektedir (Şekil 6).Yüksek riskli timoma ve timik karsinomların düşük riskli gruba 
göre daha iyi FDG tutulumu gösterdiği ve SUVmax değerlerinin anlamlı olarak yük-
sek olduğu gösterilmiştir (53). Tümör subtipleri ve TNM evresine göre FDG tutulu-
munun değerlendirildiği (n=112) bir çalışmada tümördeki FDG tutulum derecesi 
ile histolojik alt tip arasında korelasyon gösterilmiştir. Tümördeki SUVmax ile tümör 
evresi arasında da ilişki bildirilmiştir. Ancak timoma alt tipleri arasında anlamlı bir 
fark gözlenmemiştir. Bazı çalışmalar timomayı timik karsinomdan ayırt etmek için 
eşik değeri bildirmiş olsa da, bu sonuçlar tartışmalıdır. Son yıllarda PET görüntüleme 
ile ilgili daha düşük duyarlılık ve özgüllük değerleri bildirilmektedir (54). Timik karsi-
nomlarda terapötik yanıtın değerlendirilmesinde FDG PET’in değeri tam olarak araş-
tırılmamıştır. Rezeke edilemeyen evre III veya IV hastalarda tedavi etkinliğini izlemek 
için yararlı olduğunu bildirilmişdir. Erken metabolik yanıt ile genel yanıt arasında 
yakın bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (55). PET/MR anterior mediastinal lezyon-
ların değerlendirilmesinde lokal invazyonu saptayarak daha başarılı sonuçlar ortaya 
koyabilir. Ancak bu konuda henüz yeterli çalışma bulunmamaktadır.

Nörojenik Tümörler

Nörojenik tümörler; periferik sinir kaynaklı, sempatik ve paraganglion kaynaklı ola-
bilir. Periferik sinir kaynaklı tümörler: Schwannoma (benign/malign), nörofibrom-
lardır. Sempatik ganglion kaynaklı tümörler ganglionöroma, gangliyoblastom, 
nöroblastomdur. Paraganglion kaynaklı tümörler paraganglioma (ekstraadrenal), 
komedektoma, feokromositomadır. Paraganlioma sempatik veya parasempatik 
paraganlialardan gelişebilir, %10’u maligndir. %80–85 adrenal medulla (feokro-
masitoma), %15–20 ekstraadrenal kromafin hücrelerden kaynaklanır ve çoğunlukla 
katekolamin salgılarlar. %2’si mediyasten yerleşimlidir. Nöroblastomalar sempatik 
zincir ve adrenal medulladaki ganglion hücrelerinden kaynaklanan invaziv tümör-
lerdir. %10–20 oranında mediyastende yerleşim gösterirler. Serum ve idrarda ka-

Şekil 6:	 Mediyasten sol yarısını dolduran TİP B 2 timomada PET 
ve füzyon görüntülerinde yoğun FDG tutulumu (c, b).

(a) (b) (c) (d)
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tekolamin, vanilmandelikasit ve metanefrin bakılması tanıda yardımcı biyokimyasal 
parametrelerdir. Sekretuar lezyonlarda katakolaminlerin sentezi, depolanması ve sa-
lınması ile ilgili İyod-123 metaiodobenzil guanidin (MIBG), İyod 131 MIBG, 18F-flo-
rodopamin ve 18F-florofenilalanin gibi yöntemler tanıda yardımcıdır. Somatostatin 
reseptörleri pozitif olgulardaGa68 DOTA-TOC/NOC/TATE tercih edilen görüntüleme 
şeklidir. FDG PET/BT agresif tümörlerde ve süksinat dehidrogenaz mutasyonu bulu-
nan(malignite ve kötü prognozla ilişkili) olgularda tanıda yardımcı nonspesifik ajan-
dır. Mutasyon pozitif ise ve yoğun tutulum izlenir ve duyarlılığı yüksektir. 

Germ Hücreli Tümörler

Embriyonel dönemde primitive germ hücrelerinin migrasyonundaki hatalar sonucu 
ortaya çıkarlar. Ekstragonadal germ hücreli tümörlerin büyük bölümü mediyastende 
yerleşmi gösterir. Üç grup halinde incelenirler: Teratom, seminom, non-seminoma-
töz germ hücreli tümörler. 

Teratom

Teratomlar ön mediyasten kitlelerinin %11–17’sini oluşturur. Erkeklerde, 2 ve 4. 
dekatta daha sık görülür. Matür ya da immatür olarak iki grupta değerlendirilir. 
Matür teratomlar genelde benigndir. FDG PET/BT incelemelerinde iyi sınırlı düşük 
metabolik aktivite gösteren lezyonlar olarak görülürler. Teratomların %25’i malig-
ndir, bunlarda farklı sarkom ya da karsinom türleri içeren malign dokular bulunur. 
Genel olarak benign teratomlardan daha yüksek FDG tutulumu gösterirler.

Seminom

Mediastinal tümörlerin %2–4, malign tümörlerin ise %25–50’sini oluşturur. Testikü-
ler seminomlar gibi davranır. Seminomlar genel olarak iyi derecede FDG tutulumu 
gösteren tümörlerdir. PET/BT tümörlerin evrelemesinde lenf nodu ve uzak metas-
tazların saptanmasında BT’ye üstün bulunmuştur. Tedavi yanıtını belirlemede de 
nekrotik dokudan canlı tümörü ayırt etmede radyolojik yöntemlerden daha başarı-
lıdır. Mevcut çalışmalar kemoterapi sonrası rezidü kitlesi olan hasta grubunda klinik 
karar için FDG PET/BT kullanımını desteklemektedir (56).

Nonseminomatöz Germ Hücreli Tümörler

Koriokarsinoma, embriyonal karsinoma, endodermal sinus tümörleri, teratokarsino-
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ma gibi tümörlerden oluşur. Non-seminomatöz germ hücreli tümörler seminomlar 
gibi FDG tutulumu gösteren tümörlerdir. Çoğu testiküler seminom ve non-seminoma-
töz germ hücreli tümörler ile yapılan çalışmalarda FDG PET/BT’nin evreleme ve tedavi 
yanıtını değerlendirmede radyolojik yöntemlerden daha duyarlı ve doğru bir yöntem 
olduğu bildirilmektedir. Ancak nüks riski düşük olan hastaların yönetimine rehberlik 
etmek için yeterince duyarlı olmadığını gösteren yayınlarda mevcuttur (57,58). 

Kemik Sintigrafisi

Tek seferde tüm vücudu görüntülendiği, non-invaziv, erken tanı olanağı sağlayan 
fonksiyonel bir görüntüleme yöntemidir. Multiple lezyonların araştırılmasında yararlı-
dır. SPECT ya da PET görüntüleme cihazları ile farklı radyofarmasötikler seçilerek iske-
let sistemi değerlendirilebilir. PET görüntüleme 18F-Sodium Fluoride (NaF) ile yapılır. 
PET rezolüsyonunun SPECT’ten daha iyi olmasından kaynaklanan küçük lezyonların 
değerlendirilebildiği iyi bir görüntü elde edilir. Ancak FDG PET’in kemik metastaz-
larını değerlendirmedeki yüksek duyarlılığı ve NaF görüntülemenin yüksek maliyeti 
nedeniyle bu yöntem rutin kullanımda fazla yer bulamamıştır. SPECT görüntülemede 
Tc-99m işaretli difosfonatlar bileşikleri kullanılmaktadır. Difosfanatlar kemikte hidrok-
siapatit kristallerine ve organik matrikse bağlanarak kemikteki osteoblastik aktiviteyi 
yansıtırlar. Radyofarmasötik tutulumunu kemik metabolizması ve kan akımı etkiler. 
Ostoeblastik kemik metastazları kemik sintirafisinde artmış aktivite tutulum odakları 
şeklinde görülür. Kemik sintigrafisi sklerotik lezyonların, FDG PET/BT ise litik ve kemik 
iliği lezyonlarının değerlendirilmesinde daha duyarlıdır. NCCN kılavuzları akciğer kan-
serlerinde FDG PET yapılamayan hastalarda kemik sintigrafisini önermektedir.

 

Kantitatif Akciğer Sintigrafisi

Solunum fonksiyonları azalmış cerrahi şansı olan akciğer kanserli hastalarda ope-
rasyon sonrasındaki fonksiyonel akciğer kapasitesini tahmin etmek için kullanılan 
bir yöntemdir. Hesaplama akciğer perfüzyon sintigrafisi üzerinde yapılır. Akciğer 
perfüzyon sintigrafisinde, radyoaktif ajanla işaretli partiküller (Tc 99m-Macroagre-
gat albumin) intravenöz yolla verilerek pulmoner arter kan akımına uygun akciğer 
perfüzyon görüntüleri elde edilir. Görüntüler üzerinde uygun yazılımlar kullanarak 
her bir akciğer üç zona ayrılır. Her bir zonun akciğer fonksiyonuna katılım oranları 
hesaplanır. Operasyon ile çıkarılacak alanın yüzdesi total değerden (%100) düşülür, 
elde edilen değer (kalan akciğer alanı) preop FEV1 değeri ile çarpılır ve 100’e bölü-
nür. Böylece tahmini postop FEV1 değeri hesaplanır. Operasyon kararı için postop 
FEV1 değerlinin en az 700 ml olması istenir (59). 
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Akciğer kanseri tüm dünyada kansere bağlı ölümlerin en önemli nedenidir. Dünya-
da her yıl 1.8 milyon hastaya akciğer kanseri tanısı konmakta, yine her yıl hastalığa 
bağlı olarak 1.6 milyon ölüm gerçekleşmektedir (1). Ülkemiz verilerine bakıldığında, 
akciğer kanseri erkeklerde en sık görülen kanser türü olup, yaşa göre standardize 
edilmiş insidans hızı 100.000’de 52.5’dir. Tüm yaş grupları için erkeklerde görülen 
kanserlerin %25.7’si akciğer kanseridir. Akciğer kanseri kadınlarda en sık görülen 
beşinci kanser türü olup, yaşa göre standardize edilmiş insidans hızı 100.000’de 
8.1’dir. Tüm yaş grupları için kadınlarda görülen kanserlerin %4.8’i akciğer kanseri-
dir (2). Dünyada olduğu gibi Türkiye’de de akciğer kanseri artış göstermektedir. Ak-
ciğer kanserinde genel sağ kalım, büyük oranda ileri evrelerde tanı konmasına bağlı 
olarak %18’dir (1). Bu nedenle akciğer kanserinden korunma ve erken tanı akciğer 
kanserine bağlı mortaliteyi azaltmak için büyük önem taşımaktadır. Erken tanı yük-
sek riskli hastaların taranması veya semptomatik hastanın hızla değerlendirilmesi ile 
mümkün olabilir. Bir çok hastada tanısal değerlendirme hastanın mevcut semptom-
ları veya herhangi bir nedenle istenen görüntüleme örneklerinde tesadüfen izlenen 
lezyonlar nedeniyle başlar.

Akciğer kanser şüpheli bir hastanın başlangıç değerlendirmesinde amaç; hasta-
lığın yaygınlığı ve klinik evresini belirlerken, doku tanısına ulaşmak için en uygun yer 
ve örnekleme yöntemini belirlemek, seçilecek tedavi yönteminin planlanmasında çok 
önemli olan komorbid hastalık ve paraneoplastik sendromları değerlendirmektir (3).
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Akciğer kanserli hastalarda semptomlar, kilo kaybı, halsizlik gibi yapısal, primer 
tümörün intratorasik yayımına bağlı, paraneoplastik veya uzak metastaza bağ-
lı olarak ortaya çıkabilir (3). Primer tümör ile ilişkili semptomlar; öksürük, dispne, 
hemoptizi ve göğüste rahatsızlık hissidir. Endobronşiyal lezyon veya postobstrüktif 
pnömoniden kaynaklanan ısrarcı öksürük ve dispne akciğer malignitelerinin en sık 
semtomudur. Kimi zaman hışıltı ve stridorun da eşlik edebildiği bu semptomlar ol-
guların %60–75’inde mevcuttur. Hemoptizi tabloya eşlik edebilir, nadiren abondan 
niteliklidir (4). 

Hastaların %40’ında semptomlar tümörün kendisi veya lenfatik yayılımının int-
ratorasik sinirler, göğüs duvarı, plevra, vasküler yapılar ve/veya organlara invazyonu 
ile ilişkilidir (3,5). Rekürren laringeal sinir paralizisi sol yerleşimli tümörlerde sıktır ve 
ses kısıklığına neden olur. Sağ yerleşimli rekürren sinir paralizisi sağda sinirin tora-
sik kavitede seyri kısa olduğundan nadir görülür. Tümörün mediyasten tutulumuna 
bağılı olarak frenik sinir paralizisi ortaya çıkabilir, tek taraflı diyafragma yüksekliği 
ile sonuçlanır (3). 

Süperior sulkus tümörleri kimi zaman Pancoast sendromunun tüm klasik bul-
guları ile kimi zaman da birkaç semptomu ile ortaya çıkar. Pancoast sendromu: 
tümörün brakial pleksus, kot ve vertebra tutulumuna bağlı omuz, kol ve sırt ağrısı, 
horner sendromu (tek taraflı miyozis, pitozis, enoftalmus ve terleme kaybı) ve C8-T1 
sinir kökü dağılımında sempatik zincir ve stellat ganglion tutulumuna bağlı kol ve 
elde kas zayıflığı, ağrı ve parestezinin oluşturduğu klinik tablodur (6). 

Göğüs duvarı invazyonu, kosta destrüksiyonu veya ağrılı yumuşak doku kitlesine 
neden olabilir. Plevral efüzyon primer tümörün direk yayılımı ile ilgili olabildiği gibi 
tümörün indirek etkileri ile de paramalign sıvı olarak ortaya çıkabilir, dispne ve gö-
ğüs ağrısı bu nedenle gelişebilir (3–5).

Süperior vena kava obstrüksiyonu olan olguların %46–75’inde neden akciğer 
kanseridir ve en sık histolojik alt tip küçük hücreli akciğer kanseridir (KHAK). Bu 
sendrom kitlenin veya büyümüş sağ paratrakeal lenf bezinin süperior vena kavaya 
basısı ile ortaya çıkar. Klinik olarak nefes darlığı, baş ağrısı, görme bulanıklığı, baş 
dönmesi, dalgınlık yakınması ile gelen hastada kol, boyun, göğüs üst bölümünde 
ödem ve venöz distansiyon bulunabilir (4).

Akciğer kanserli hasta tanı döneminde klinik olarak asemptomatik olabildiği gibi 
semptomatik hastada ekstrapulmoner metastaza bağlı semptom, belirti ve bulgu-
lar olabilir. Uzak metastaz yapmış akciğer kanseri sıklıkla iştahsızlık, kilo kaybı ve 
yorgunluğa neden olur (Tablo 1) (7). Akciğer kanseri en sık lenf bezleri, karaciğer, 
adrenal bezler, kemik, beyin ve plevraya metastaz yapar. Karaciğer metastazında 
semptomlar sıklıkla halsizlik ve kilo kaybıdır, erken dönemde karaciğer fonksiyon 
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testlerinde bozulma olmayabilir. Adrenal metastazı sık görülür, genellikle asemp-
tomatiktir (3,5).

Kemik ağrısı metastatik akciğer kanserinde sıklıkla dile getirilen bir semptomdur. 
Tanı sırasında olguların %6–25’inde vardır. Vertebra korpusu akciğer kanserinin en 
sık metastaz yaptığı kemik olmasına rağmen tüm kemiklerde metastatik tutulum 
olabilir. Ağrı, hassasiyet, serum kalsiyum ve alkalen fosfataz yüksekliği iskelet me-
tastazı şüphesi doğurur (3). 

Sinir sistemi tutulumu en sık intrakranial metastaz ile ortaya çıkar ancak nöro-
lojik semptomlar paraneoplastik sendromlar ile ilişkili olarak ortaya çıkabilir. Semp-
tomatik beyin metastazı ile baş vuran hastaların %70’inde primer odağın akciğer 
olduğu bildirilmiştir (8). 

Akciğer kanserinde başlangıç semptomları kimi zaman paraneoplastik sendromlar 
ile ilişkili olabilir. Paraneoplastik sendromlar ilgili bölümde ayrıntılı olarak ele alınmıştır.

Tanısal Yaklaşımda Zamanlama

İlk semptomların ortaya çıkmasından tanının konmasına geçen sürecin uzaması 
farklı nedenlere bağlı olabilir. Hasta sıradan solunumsal semptomlar olduğu düşün-
cesiyle üzerinde durmayabilir, ilgili dal uzmanına yönlendirme ve görüntüleme tet-
kiklerinin tamamlanması zaman alabilir (9). Genel olarak akciğer kanserinde primer 
lezyonun iki katına çıkma süresi 90–180 gündür. Bazı olgularda süreç hızlı olmakta, 
değerlendirme sürecinde progresyon gelişmektedir. Bir olgu serisinde hastalar 4., 
8. ve 16. haftalarda değerlendirilmiş, sırasıyla olguların %13, 31 ve 46’sında prog-
resyon gelişmiş, %3, 13 ve 13’ünde yeni metastazların geliştiği bildirilmiştir (10). 

Tablo 1: Uzak metastaz yapmış akciğer kanserini düşündüren klinik bulgular (7)

Bulgular

Öykü Konstitüsyonel: anoreksi, yorgunluk, kilo kaybı

Fizik muayene bulguları Supraklavikuler >1 cm lenf bezi
Ses kısıklığı, 
Vena kava süperior sendromu, 
Kemik hassasiyeti,
Hepatomegali,
Fokal nörolojik bulgular, papilödem,
Yumuşak doku kitlesi

Rutin laboratuvar testleri Hematokrit erkeklerde<%40, kadınlarda <%35,
Yüksek ALP, GGT, AST veya kalsiyum düzeyleri
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Bu bilgiler doğrultusunda akciğer kanserine yönelik tanısal çalışmaların altı hafta 
içerisinde bitirilmesi, tetkiklerin üzerinden sekiz haftadan fazla zaman geçmesi du-
rumunda tekrarlanması önerilmektedir (3).

Akciğer Kanserinde Görüntüleme

Akciğer kanserinden şüphe edilen hastada radyografi önemli rol oynar. Akciğer kan-
serli hastanın rutin görüntüleme yöntemleri arasında olmasa da başlangıç değerlen-
dirmede, semptomlar doğrultusunda hastadan göğüs radyografisi istenmektedir. 
Radyolojik değerlendirmede lezyonlar sol akciğerden daha fazla sağda, üst loblarda ve 
santral lokalizasyonda yerleşme eğilimindedir. Olguların %40’ından fazlasında santral 
yerleşimli tümörün oluşturduğu atelektazi nedeniyle obstrüktif pnömoni gibi radyo-
lojik bulgular izlenir (4,5). Normal bir akciğer grafisi akciğer kanser varlığını dışlamaz. 
Retrospektif bir çalışmada 247 akciğer kanser tanılı hastanın tanıdan üç ay önceki 
radyografik bulguları değerlendirilmiş, olguların %10’undan fazlasında normal oldu-
ğu saptanmıştır (11). Sonuçta akciğer kanser şüpheli bir hastada standart başlangıç 
görüntüleme yöntemi; toraks ve üst abdominal kontrastlı bilgisayarlı tomografidir 
(BT), ayrıca şüpheli metastatik alana yönelik görüntüleme yönteminin planlanması 
bir diğer başlangıç aşamasıdır (3,12). Kontrastlı BT primer tümör veya metastatik 
lenf bezlerinin vasküler yapılar ile ilişkisini, mediyastinal invazyonu göstermek yönü 
ile tercih edilir. Olguların büyük bir bölümünde BT tümörün anatomik lokalizasyon ve 
boyutunu (T), lenf bezlerini (N), plevra, karaciğer ve adrenal bezler ile ilgili fikir verir. 
İleri tanısal çalışmalar ve evrelemeye rehberlik etmesi amacıyla akciğer kanserlerinin 
tomografik bulgularına yönelik başlıca dört kategori tanımlanmıştır (13). 

Radyografik grup A: Mediastinal vasküler yapı ve hava yollarını infilte eden, lenf 
bezlerinin kitleden ayrılamadığı konglomere lezyonu tanımlar (Şekil 1).

Şekil 1:	 Grup A: Mediyastinal infiltrasyon (Kliniğimiz arşivinden kullanılmıştır).
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Radyografik grup B: Primer kitleden ayırt edilebilen, >1 cm ayrı lenf bezi (Şekil 2).

Radyografik grup C: Santral tümör veya şüpheli N1 hastalık, bu grupta N2-3 
tutulum olasılığı mediastinal lenf bezi boyutları normal olsa bile %20–25 olarak 
bildirilmiştir (14) (Şekil 3).

Radyografik grup D: Periferik; hemitoraksın 2/3 dış bölümünde yerleşen tümöral 
lezyon, mediastinal lenf bezi yoktur ya da 1 cm nin altındadır (Şekil 4).

Radyolojik kategoriler klinisyene tanı ve evreleme için minimum işlem ile et-
kin yaklaşımın belirlenmesi için önemli bir yol göstericidir. Radyolojik kategorisi 

Şekil 2:	 Kategori B: Büyük mediyastinal lenf bezleri; BT’de kısa aksı >1 
cm büyük lenf bezleri.

Şekil 3:	 Grup C: Santral kitle lezyon (Kli-
niğimiz arşivinden kullanılmış-
tır).
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grup A olan hastada doku tanısı için yeterli materyalin nereden ve hangi yöntem 
ile alınacağı önem kazanırken, grup C hastada invaziv mediyastinal örnekleme, 
etkin bir evreleme için önem kazanmakta ve öne çıkmaktadır. Bilgisayarlı tomog-
rafinin başlıca kısıtlılığı mediastinal lenf bezi tutulumunun belirlenmesinde düşük 
doğruluk oranıdır. Yapılan bir metaanalizde BT de mediastinal lenf bezi boyutu 
1cm üzerindeki hastaların %30’unda metastaz saptanmıştır. Düşük duyarlılık ve 
özgüllüğü nedeniyle toraks BT mediyastenin evrelenmesinde, güvenilir bir yöntem 
değildir (13,15). 

Akciğer kanseri şüpheli hastada tanı ve evreleme amaçlı tüm vücut 18Florode-
oksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi (18FDG PET) oldukça yaygın bir uygulama 
haline gelmiştir. Bu teknik ile 1cm e kadar benign ve malign lezyonların ayrımı ya-
pılabildiği gibi, uzak metastazların ayrımında da kullanılabilmektedir. Bir santimet-
reden küçük lezyonlarda duyarlılık, olasılıkla metabolik aktivitenin de daha düşük 
olmasına bağlı olarak düşüktür, iyi diferansiye, düşük gradeli malignitelerde düşük 
metabolik aktivite saptanabilir, inflamasyonlarda ise yalancı pozitif değerler gözle-
nebilir. Tüm vücut PET okült hastalığın tanımlanmasında BT den daha duyarlı bir 
yöntem olmakla birlikte sağ kalım artışı sağladığı ve gereksiz torakotomileri azalttığı 
yönünde bilimsel kanıtlar sunulamamıştır (16,17). 

Pozitif PET sonuçları için standart kriterler olmamakla birlikte, lenf bezlerinde 
FDG tutulumunun mediyasten kan havuzundan yüksek olmasının metastatik hasta-
lık için şüpheli olduğu bildirilmektedir (18). Mediyasten lenf bezlerinin değerlendir-
mesinde, BT ile karşılaştırıldığında PET’in daha doğru sonuçlar verdiği bildirilmekte-
dir (13,15).

Rutin uygulamada genellikle PET’e BT entegre edilmektedir. PET-BT de tek başı-
na PET’e göre mediyasten, vasküler, hiler ve endobronşiyal yerleşim-invazyon-kom-
şuluk özelliklerine ilişkin daha ayrıntılı bilgi sağlanmaktadır (4).

Şekil 4:	 Periferik yerleşimli klinik evre 1 tümör (Kliniğimiz arşivinden kullanılmıştır).
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Metastatik Hastalığın Görüntülenmesi

Metastatik hastalığa yönelik rutin görüntüleme yöntemleri konusunda farklı görüş-
ler vardır (13,19). Multipl metastatik hastalığı düşündüren klinik ve laboratuvar bul-
gular dışında, kullanılan görüntüleme yöntemi ne olursa olsun metastatik lezyonun 
doku tanısı gerekir. Semptom ve bulguları metastatik hastalığı düşündüren olgular-
da şüpheli metastaz yerine göre biyopsi modeli belirlenir. 

Klinik evresi III ve IV olan hastalarda intrakraniyal metastaz olma olasılığı yük-
sektir. Bu evredeki hastalardan rutin olarak, kimi rehberlere göre de Evre IA dışın-
daki tüm hastalardan kraniyal manyetik rezonans (MR) görüntüleme istenmelidir 
(13,19). Rutin beyin görüntülemenin temeli; kranial metastazların erken tanınma-
sı, olası nörolojik defisit veya nöbet ortaya çıkmadan müdahale edebilmektir (13). 
Şüpheli metastatik alan beyin, spinal kord veya sinir sistemi olduğunda gadolinyum 
ile çekilen MR, kontrastsız MR a tercih edilir. MR çekilemeyen durumlarda BT öne-
rilmektedir. 

Akciğer kanserli hastaların %3–4’ünde başlangıç değerlendirmede adrenal no-
dül veya kitle tespit edilir, PET 1.5 cm üzerindeki adrenal metastazların tespitinde 
duyarlı bir yöntemdir (20,21). T1N0 olarak evrelenen KHDAK olgusunda tespit edi-
len adrenal lezyon büyük olasılıkla benign, büyük intratorasik lezyona eşlik eden 
adrenal lezyon ise sıklıkla maligndir ve diğer metastatik lezyonlar eşlik eder. Benign- 
malign adrenal lezyonların ayrımında önerilen yöntemler: ek yada seri kesitlerin in-
celenmesi, perkütan biyopsi veya adrenalektomidir (13). Adrenal bezlerin görüntü-
lenmesinde, iyi sınırlı, düşük atenüasyonlu (yağlı doku), çevresinde düzgün halkası 
bulunması benign lezyon lehine bulgulardır (22). Tekrarlayan BT ler, seri ultrasonog-
rafik değerlendirme, MR (özellikle kontrastlı), 131-σ-betaiodom-ethylnorcholesterol 
görüntüleme veya PET adenom-metastaz ayrımında yararlıdır (13,22). 

Karaciğer %3 oranında saptanan nadir bir tek metastaz bölgesidir. Saptanan tek 
lezyonlar sıklıkla adenom veya hemanjiyomdur. PET karaciğer metastazlarını %92–
100 doğruluk oranı ile tespit edebilmektedir (23). Tek şüpheli metastaz bölgesi ka-
raciğer ise ayrıntılı değerlendirme ve gerekirse biyopsi ile kesin tanıya ulaşılmalıdır. 

Kemik lezyonları-metastazlarının değerlendirilmesinde PET, PET-BT’nin kemik 
sintigrafisine göre üstünlüğü olduğu bildirilmiştir (24). Kemik sintigrafisi PET ya da 
PET BT çekilemediğinde veya yapılan tetkikler ile sonuca ulaşılamadığında kullanı-
labilir. Kemik sintigrafisinin majör limitasyonu; genel popülasyonda sık gözlenen 
dejeneratif ve travmatik lezyonlar nedeniyle yalancı pozitif sonuçlar ile sık karşıla-
şılmasıdır (13,24). Kemik metastazlarının tanısında MR, kemik sintigrafisine benzer 
doğruluğa sahiptir. Genellikle tanıyı destekleyici amaçla kullanılır. Özellikle apikal 
lezyonlarda göğüs duvarı, omuz eklemi, brakial pleksus ve lezyon posterior me-
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diyastene uzanıyorsa vertebra ve spinal kanal ilişkisinin gösterilmesinde yararlı bir 
yöntemdir (4,6,13).

Kesin Histopatoloji ve Evrelemeye Yönelik Tanısal İşlemler

Akciğer kanserinin histopatolojik tanısı için seçkin örnek, rezeksiyon materyalidir. 
Bununla birlikte olguların ancak %20 kadarı primer cerrahi ile tedaviye uygun ol-
makta, geri kalan %80’lik bölümünde tanının küçük biyopsi örneği ile konması ge-
reklidir. Küçük biyopsi örneği; hastalığın tanı ve evrelemesi için minimum işlem ile 
alınan, immünhistokimya ve moleküler çalışma için yeterli, en az 1 mm³ dokudur 
(25–27). Genetik konusunda yaşanan baş döndürücü gelişmeler, her geçen gün 
yeni moleküler testleri gündeme getirmekte, evre IIIB ve IV hastalarda tedavi grup-
larının belirlenmesi için gerekli olan ‘yeterli doku’ daha fazla önem kazanmaktadır 
(28,29). Alınan doku morfolojik değerlendirme, immünhistokimya ve genetik belir-
teçlerin değerlendirilmesi için yeterli olmalıdır. İleri evre hasta grubunda değerlendi-
rilmesi gereken belirteçler; tüm non skuamoz akciğer kanserli olgularda EGFR, ALK, 
ROS 1, bu belirteçlerin negatif bulunması durumunda, BRAF, MET, RET, ERB B2 
(HER2), KRAS mutasyonu bakılması önerilmektedir (30). Skuamoz hücreli karsinom 
varlığında, genetik değerlendirme klinisyen kararına bırakılmıştır. Sürücü mutasyo-
nu olan hastada relaps gelişmesi durumunda EGFR mutant hastada T790M mutas-
yonu bakılması önerilmektedir. 

Tanıya gitmek için seçilecek olan uygun yöntem; primer tümörün boyut ve lo-
kalizasyonuna, mediastinal invazyonun radyolojik bulgularının olup olmamasına, 
klinik olarak şüphe edilen hücre alt tipine göre belirlenir (26).

Rehber önerilerine göre, radyografik ve klinik bulgular küçük hücreli akciğer kan-
serini (KHAK) düşündürüyorsa tanı için en kolay uygulanabilecek yöntem seçilmeli-
dir. Söz konusu lezyon küçük hücreli dışı akciğer kanserini (KHDAK) düşündürüyorsa 
yaklaşım olası evre doğrultusunda belirlenir:

Şüpheli lezyonun evresi; T1a-cN0M0 (Evre I): T1a(mi), T1aN0M0, T1bN0M0, 
T1cN0M0 olgularda uzak metastaz şüphesi düşük olması nedeniyle, periferik yerle-
şimli <30 mm, mediyastinal lenf bezi tutlumu ve uzak metastaz şüphesi taşımayan 
olgularda önerilen yaklaşım cerrahidir (31). 

N2/N3 Nodal Tutulum Riski Orta Olgular: Genel bir yaklaşım olarak, santral tü-
mörlerde, N2 ve N3 tutulumu şüpheli hastalarda mediyastinal evreleme önerilir. 
Klinik şüphe doğrultusunda mediyastinal evreleme gereken lezyonlar; santral yerle-
şimli IA(T1aN0M0), EvreII (T2bN0M0, T3N0M0) veya T1N1M0, T2N1M0 olgulardır. 
Ayrıca küçük santral lezyon (<3 cm), genç yaş, adenokarsinom histolojisi orta risk 
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grubuna dahil edilmektedir (32). Klinik olarak N1 söz konusu olduğunda ya da 
santral tümör varlığında N1 tutulum olasılığı yüksek olduğundan PET veya PET-BT 
de şüpheli N aktivitesi net olarak ayırt edilemediğinden, yanlış negatiflik oranları 
%25 üzerindedir. T2 lezyonlar için preoperatif mediyastinal evreleme tartışmalıdır 
ancak %10–15 okült metastaz riski taşımaktadır, bu nedenle pek çok merkezde 
uygulanmaktadır (33).

N2/N3 Nodal Tutulum Riski Yüksek Olgular: N2, N3 tutulum bölgelerinde bo-
yutu 1 cm’nin üzerinde olan lenf bezleri, boyutuna bakılmaksızın PET-BT’de yüksek 
metabolik aktivite varsa veya lenf bezi tutulumu düşünülmese de T4 (>7 cm) ve T3 
(5–7 cm) olgularda N2/N3 tutulum riski yüksektir. Bu olgularda başlangıç biyopsi 
seçeneği bu lenf bezleri olmalıdır. Bu durumun iki istisnası vardır:

-	 Mediyasteni infiltre eden, konglomere T4 lezyonlar; burada amaç sadece ta-
nısal biyopsidir,

-	 Supraklavikuler veya skalen, aynı ya da karşı tarafta N3 düzeyinde tutulum 
varsa, biyopsi için mediyasten yerine bu lenf bezleri tercih edilmelidir (26).

Tanı Yönteminin Seçimi: Santral Yerleşimli Lezyonlar

Son yıllarda endoskopik teknikler akciğer kanserinin tanı ve evrelemesinde en seçkin 
yöntemler olmuştur. Mediastinoskopiye göre mortalite, morbidite ve maliyet etkin 
olan bu yöntemler yüksek tanısal duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir.

Fiberoptik Bronkoskopi

Nodal evreleme tedavi kararı ve seyrini etkilemeyecek ise santral lezyonu olan tüm 
hastaların fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile değerlendirilmesi gereklidir. Santral lez-
yon, ekzofitik endobronşiyal, submukozal yayım gösteren veya dıştan bası olarak 
izlenebilir. Akciğer kanseri şüpheli hastada endobronşiyal değerlendirme doku ta-
nısına gitmenin yanı sıra, endobronşiyal girişimsel işlem gerekliliği konusunda da 
fikir verir. Santral lezyonları konu alan 35 çalışma ve 4507 hastanın değerlendir-
mesinde fiberoptik bronkoskopinin tanısal duyarlılığı %88 bulunmuştur. Gözlenen 
endobronşiyal lezyondan direk forseps biyopsi en sık kullanılan yöntem olmuş ve bu 
işlemin tanısal duyarlılığı da %74 olarak bildirilmiştir (26). 

Bronkoskopinin tanısal verimliliğini artırmak, tümörün histopatolojik tanısını 
koymak ve genotipik değerlendirme için yeterli doku elde etmek için en az beş adet 
biyopsi alınması önerilmektedir. İşlem sırasında kriyobiyopsi planlanıyorsa tanı ve 
genetik değerlendirme için iki adet biyopsi alınması yeterlidir (29,34).
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Bronkoskopik yaklaşımda görüntüleme yöntemleri ile sağ ve sol üst paratrakeal, 
subkarinal patolojik olarak görüntülenen lenf bezi varsa konvansiyonel transbron-
şiyal ince iğne aspirasyon biyopsisi (TBİİAB) denenebilir. Bu amaçla deneyimli bron-
koskopistler tarafından sıklıkla tercih edilen lenf bezleri; subkarinal ve sağ paratra-
keal lenf bezleridir (36). Limitasyonları nedeniyle TBİİAB duyarlılığı %39 (%95 CI, 
%17–61) olarak bildirilmiştir. 

Endobronşiyal Ultrasonografi Eşliğinde Transbronşiyal
İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi

Konvansiyonel TBİİAB nin güçlükleri, EBUS-TBİİAB ile hedef lezyon real time USG ile 
görüntülenerek, büyük ölçüde aşılmıştır. Bu yöntem mediyastinal evrelemede BT ve 
PET’e göre üstün bir yöntemdir (37). Olgu sayısı 2756 olan geniş bir sistematik der-
lemede yöntemin duyarlılığı %89, negatif öngörü değeri %91, özgüllüğü ve pozitif 
öngörü değeri %100 olarak bildirilmiştir (13,36,37). Hızlı hasta başı değerlendirme 
olanağı yok ise, EBUS-TBİİA ile tanı için üç, genetik değerlendirme de planlanacaksa 
dört biyopsi alınması önerilmektedir. Hızlı hasta başı değerlendirme işlem süresini 
kısaltmakta, aspirasyon sayısını azaltmakta ancak tanısal verimlilik üzerine etkinlik 
göstermemektedir (28,29,34).

Endoskopik Ultrasonografi Eşliğinde Transbronşiyal
İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi

Endoskopik ultrasonografi akciğer kanserinin tanı ve evrelemesi için cerrahi dışı yön-
temler ile ulaşılabilen lenf bezi istasyonu sayısını artırma olanağı sağlayan etkin bir 
yöntemdir. EBUS’da olduğu gibi gerçek zamanlı ultrasonografi ile uygulanmakta, 
inferior pulmoner ligament, paraözofagial, subkarinal, sol paratrakeal, kimi zaman 
aortikopulmoner lenf bezleri örneklenebilmektedir (13). Micames tarafından yapı-
lan meta-analiz çalışmasında EUS duyarlılığı %89 olarak bulunmuştur (38). Tanım-
lanan lenf bezi istasyonlarına ek olarak EUS ile karaciğer sol sürrenal bez, karaciğer 
sol lobu, karaciğer sağ lobunun büyük bölümü yerleşimli lezyonların örneklenmesi-
ne olanak sağlamaktadır (13).

Periferik Yerleşimli Lezyonlar

Bronkoskopinin tanı başarısı, 2 cm’den küçük ve akciğerin proksimal üçte iki böl-
gesinde yer alan lezyonlarda %31, dış üçte bir bölgesindeki lezyonlarda %14’dür 
(39). Periferik akciğer lezyonları için yapılan konvansiyonel bronkoskopide temel so-
runlar; bronkoskopun distale ilerletilememesi, bronkoskop ve biyopsi gereçlerinin 
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yönlendirilmesindeki zorluklar ve biyopsi gereçlerinin lezyona ulaşıp ulaşmadığının 
doğrulanamamasıdır. Konvansiyonel fiberoptik bronkoskopi ile tanı konulamayan 
olgularda, daha invaziv girişimler kaçınılmaz olmaktadır. Periferik akciğer lezyon-
larında konvansiyonel bronkoskopideki sorunların aşılması için floroskopi kılavuz-
luğunda bronkoskopi, ultrathin bronkoskopi, radyal endobronşiyal ultrasonografi 
ve navigasyonel bronkoskopi veya bu yöntemlerin kombinasyonu gibi yeni teknikler 
geliştirilmiştir (40).

Transtorasik İğne Aspirasyon Biyopsisi

Transtorasik iğne aspirasyon biyopsisi (TTİAB) görüntüleme yöntemleri eşliğinde 
(sıklıkla tomografi, göğüs duvarına bitişik lezyonlarda ise ultrasonografi) hedef do-
kudan aspirasyon veya biyopsi yapılması esasına dayanır. Bu yöntem sıklıkla periferik 
yerleşimli lezyonların tanısı için, lezyona FOB ve EBUS ile ulaşılamadığında kullanılır. 
İşlemin tanısal duyarlılığı çeşitli serilerde %74–90 olarak bildirilmekle beraber, ta-
nısal duyarlılığı <3 cm lezyonlarda düşmektedir (13,26). İşlemin tanısal verimliliği 
yüksek olmakla birlikte, komplikasyonları; kanama ve pnömotoraksdır. Pnömoto-
raks %10–15 olarak bildirilmekte ve amfizem, büllöz hastalık, kronik solunum yet-
mezliği durumunda risk yüksektir (41). 

İşlemin tanısal verimliliğini artırmak, tümörün histopatolojik tanısını koymak ve 
genotipik değerlendirme için yeterli doku elde etmek için en az iki adet biyopsi alın-
ması önerilmektedir (28,29,34). 

Primer tümöre yönelik biyopsi prosedürleri tanısal olmadığında tanı ve evreleme 
için ek cerrahi girişimler gerekebilir. Bu yöntemler; servikal mediyastinoskopi, video 
yardımlı torakoskopik cerrahi (Video-assisted thoracoscopic surgery: VATS), anterior 
mediastinotomi, video yardımlı lenfadenektomi (video-assited mediyastinal lymp-
hadenectomy: VAMLA) ve transservikal genişletilmiş mediastinal lenfadenektomi 
dir. (transcervical extended mediastinal lympadenectomy: TEMLA). Bu yöntemler 
içerisinde VATS, lezyonun göğüs duvarı ve mediyasten invazyonu (T), ipsilateral me-
diyastinal lenf bezleri (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ve 14 nolu istasyonlar), plevral nodül veya 
efüzyonun değerlendirilmesine (M1a) yönelik bilgiler sağlar (13).

Akciğer kanserinin plevral tutulumu; plevral metastaz ve efüzyon, çok sayıda 
plevral ve/veya plevra tabanlı nodüller, primer tümörün plevraya ve göğüs duvarına 
yayılımı şeklinde olur. Primer tümörün visseral veya parietal plevraya yayılımı, plevral 
boşluğa metastatik yayımdan ayırt edilmelidir çünkü direk yayım potansiyel olarak re-
zeksiyona uygundur. Plevral sıvıda malign hücrelerin gösterildiği plevral tutulum M1a 
olarak evrelenir ve cerrahi yaklaşıma uygun değildir. Bu nedenle akciğer kanseri şüp-
hesi bulunan olgularda plevral sıvı sitolojisi ve/veya plevral biyopsi gereklidir (13,26). 
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Akciğer kanseri şüpheli ve plevral efüzyonu olan hastalarda torasentez endikas-
yonu vardır. Torasentez mümkünse ultrasonografi rehberliğinde, 20-50 ml plevral 
sıvı alınmak üzere önerilmektedir. İlk incelemede sitoloji negatif ise biyopsi işlemin-
den önce bir örnekleme daha yapılmalıdır. Torasentezler tanısal değilse doku tanısı 
için biyopsi gereklidir (42–44).

Akciğer Kanserlerinde Evreleme

Akciğer kanserli hastada sağ kalımın başlıca göstergesi hastalığın tanı sırasındaki ev-
residir, bu nedenle doğru evreleme hasta yaklaşımının en önemli bileşenidir (45,46). 
Tümörün yaygınlığı tedavi kararını belirleyen en önemli faktörlerin başında gelir. 
Akciğer kanserli hastalarda temel yaklaşım; mediyastenin evrelenmesini ve toraks 
dışı evreleme için evreleme yöntemlerini, öykü ve fizik muayene, görüntüleme, mi-
nimal invaziv teknikler ve invaziv cerrahi tekniklerini içermektedir (46). Sistemik ta-
nı-evreleme yöntem ve endikasyonlarından yukarıda söz edildiğinden, bu bölümde 
sırasıyla küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastada lenf bezi anatomisi, Uluslararası 
Akciğer Kanseri Çalışma Derneği (International Association for The Study of Lung 
Cancer: IASLC) mediyastinal lenf bezi haritası, mediyastinal evreleme endikasyonları 
ve tanımları, KHDAK 8. Evreleme sistemi ve son olarak da KHAK’de evrelemeden söz 
edilecektir.

Mediyasten Lenf Bezi Anatomisi ve IASLC Lenf Bezi Haritası

Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışma Derneği lenf bezi haritası 2009’da yayınlanmış-
tır (Şekil 5) (47). Lenf bezi haritası mediyasten ve akciğerlerin lenf bezi anatomisini 
göstermektedir. Evreleme komitesinin bu haritayı ortaya koymaktaki amacı; Japon 
ve Mountain Dresler lenf bezi haritaları arasındaki farklılıklar konusunda uzlaşı sağ-
lamak ve lenf bezi istasyonlarının spesifik anatomik tanımlarını yapmaktır (47,48). 
Bu tanımlamada anahtar değişimler; Düzey 1 lenf bezlerinin supraklavikuler ve sup-
rasternal lenf bezlerini içermesi, sağ ve sol lenf bezlerinin trakeanın sol sınırından 
ayrılması, subkarinal lenf bezlerinin düzey 7 olarak tanımlanması, lenf bezi düzey-
lerinin anatomik belirteçler ile net olarak ayrımının yapılmasıdır (Tablo 2) (47). Bu 
harita tüm lenf bezi istasyonlarına standart tanımlama getirmiştir. Mediyastinal lenf 
bezleri (N2 ve N3) 1–9 numaralı, hiler ve intrapulmoner lenf bezleri (N1) 10–14 
numaralı lenf bezleridir (48).

Evreleme Tekniğinin Seçimi ve İnvaziv Mediyastinal Evreleme Endikasyonları

Standart mediyastinoskopi veya videomediyastinoskopi ile 1, 2R/L, 4R/L, 7 ve 10 
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numaralı lenf bezi istasyonlarına ulaşılabilir. Beş ve altı numaralı istasyonlara geniş-
letilmiş mediyastinoskopi, parasternal mediyastinotomi (Chamberlain prosedürü), 
anterior mediyastinotomi ve video yardımlı torasik cerrahi (Video-assisted thoracic 
surgery: VATS) ile ulaşılabilir. Prevasküler lenf bezleri (3a) parasternal mediyasti-
notomi veya anterior mediyastinoskopi ve VATS ile ulaşılabilir, VATS ile, ipsilateral 
nodal istasyonlara, hiler lenf bezlerine ve interlober lenf bezlerine ulaşabilir (13). 

İğne tekniklerinden EBUS TBNA ile mediastinoskopi ile ulaşılabilen tüm istasyon-
lara ek olarak bilateral 11 ve 12 numaralı lenf bezi istasyonlarından örnekleme yapı-

Şekil 5:	 Pulmoner, hiler, medi-
yasten lenf bezleri (IASLC 
Lenf nodu haritasından 
izinle kullanılmıştır).
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Tablo 2: Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışma Derneği (International Association 
for the Study of Lung Cancer: IASLC) tarafından önerilen lenf bezi istasyonları 
haritası ve anatomik tanımlaması (47)

Lenf bezi istasyonu Anatomik sınırları

Supraklavikuler zon

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

Üst sınır: krikoid kartilajın alt sınırı
Alt sınır: Bilateral klavikula, orta hatta; manibriumun üst sınırı
Bu istasyon için orta hat; trakeanın ortası

Üst zon

#2: Üst paratrakeal 
lenf bezleri

2R: Üst sınır: sağ akciğer apeksi ve plevral boşluk, orta hatta 
manibriumun üst sınırı
Alt sınır: Trakeayı çarprazlayan innominate venin kaudal sınırı
2L: Üst sınır: Sol akciğer apeksi ve plevral boşluk, orta hatta 
manibriumun üst sınırı
Alt sınır: Arkus aortanın üst sınırı
2R ve 4R için orta hat trakenın sol lateral sınırıdır

#3: Prevasküler ve 
retrotrakeal lenf bezleri

3a: Prevasküler
Sağda:
Üst sınır: Akciğer apeksi
Alt sınır: Karina düzeyi
Anterior sınır: Sternum arka sınırı
Posterior sınır: Süperior vena kavanın anterior sınırı
Solda
Üst sınır: Akciğer apeksi
Alt sınır: Karina düzeyi
Anterior sınır: Sternum arka sınırı
Posterior sınır: Sol karotid arter
3a: Retrotrakeal
Üst sınır: Akciğer apeksi
Alt sınır: Karina düzeyi

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

4R: Sağ paratrakeal ve trakeanın sol lateral sınırına kadar uzanan 
pretrakeal lenf bezleri
Üst sınır: Trakeayı çarprazlayan innominate venin kaudal sınırı
Alt sınır: Azigos ven alt sınırı
4L:Trakea sol sınırının solunda kalan, ligamentum arteriosumun 
medialinde kalan alan 
Üst sınır: Arkus aorta üst sınırı
Alt sınır: Sol ana pulmoner arter üst sınırı
2R ve 4R için orta hat trakenın sol lateral sınırıdır
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Tablo 2: Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışma Derneği (International Association 
for the Study of Lung Cancer: IASLC) tarafından önerilen lenf bezi istasyonları 
haritası ve anatomik tanımlaması (47)

Aortiko-pulmoner zon

#5: Subaortik 
(Aortikopulmoner 
pencere)

Ligamentum arteriosum lateralinde
Üst sınır: Arkus aorta alt sınırı
Alt sınır: Sol ana pulmoner arter üst sınırı

#6: Para-aortik lenf 
bezleri

Çıkan ve arkus aortanın anterior ve lateralinde yer alan lenf bezleri
Üst sınır: Aortanın üst sınırından çekilen tanjansiyel çizgi
Alt sınır: Arkus aortanın alt sınırı

Subkarinal zon

#7: Üst sınır: Ana karina
Alt sınır: Solda; sol alt lob bronşunun üst sınırı, sağda 
intermediyer bronşun alt sınırı

Alt zon

#8:Paraözofagial lenf 
bezleri

Subkarinal alan hariç özofagus sağında ve solunda yer alan lenf 
bezleri
Üst sınır: Solda; sol alt lob bronşunun üst sınırı, sağda 
intermediyer bronşun alt sınırı
Alt sınır: Diyafragma

#9: Pulmoner 
ligament lenf bezleri

Pulmoner ligament boyunca yer alan lenf bezleri
Üst sınır: İnferior pulmoner ven
Alt sınır: Diyafragma

#10: Hiler lenf bezleri Ana bronş ve pulmoner ven ile pulmoner arteri içeren proksimal 
damarlara komşu lenf bezleri
Üst sınır: Sağda azigos venin alt sınırı, solda pulmoner arterin üst sınırı
Alt sınır: bilateral interlober alan

#11: İnterlobar lenf 
bezleri

Lobar bronşların arası
#11s: Sağda üst lob bronşu ile intermediyer bronş arası
#11i: Sağda orta ve alt lob arası

Periferal zon

#12: Lobar lenf bezleri Lobar bronşa komşu lenf bezleri

#13: Segmental lenf 
bezleri

Segmental bronşa komşu lenf bezleri

#14: Subsegmental 
lenf bezleri

Subsegmental bronşlara komşu lenf bezleri
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labilir. EUS ile hiler lenf bezleri hariç mediyastinoskopi ile ulaşılabilen lenf bezlerine 
ek olarak 8 ve 9 numaralı lenf bezi istasyonlarına ulaşılabilir (13,26,27).

Rehberlere göre invaziv mediyastinal evreleme endikasyonları Tablo 3’de belirtil-
miştir (13,49,50). Uygun olgularda iğne tekniği ile invaziv evreleme önerilmektedir 
ancak cerrahi biyopsiler iğne teknikleri negatif olduğunda, iğne tekniklerinin negatif 
öngörü değeri düşük olduğundan önerilir (49). Kanada grubu tarafından önerilen 
invaziv mediyastinal evreleme algoritması Şekil 6’da gösterilmiştir (50).

Mediyastinal lenf bezi değerlendirme tanımları (örnekleme, sistematik örnek-
leme, mediyastinal lenf bezi diseksiyonu, genişletilmiş mediyastinal lenf bezi di-
seksiyonu ve lob spesifik sistematik lenf bezi diseksiyonu) literatürde kimi zaman 
karışıklığa neden olabilmektedir, bu değerlendirmelere ait tanımlamalar Tablo 4’de 
belirtilmiştir (51). Mediyastinal örnekleme evreleme amaçlı yeterli bir yaklaşım değil-
dir. Tümörün lokalizasyonuna göre ve bilinen lenfatik direnaj yolaklarına göre ön-
ceden belirlenen lenf bezlerinden biyopsi alınması veya çıkarılması anlamına gelen 
sistematik örnekleme kabul edilebilir minimum yaklaşımdır. Mediyastinal lenf bezi 
diseksiyonu; paratrakeal, subkarinal alan, inferior mediyasten ve solda subaortik ve 

Tablo 3: İnvaziv mediyastinal evreleme endikasyonları (13,48,49,50)

American Collage of Chest Physicians (ACCP) Rehberi
Metastatik hastalık yok ve aşağıdaki özelliklerden biri var ise:

- PET de metabolik aktivitesi yüksek olsun veya olmasın ayrı bir lenf bezi varsa
- Tomografide anormal lenf bezleri veya PET pozitif lenf bezleri
- N2 veya N3 tutulum şüphesi yüksek lenf bezleri
- Santral lenf bezi olan, N2 veya N3 tutulum şüphesi orta lenf bezleri

European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) Rehberi
Aşağıdaki özelliklerden bir tanesi varsa:

- Bilgisayarlı tomografide anormal lenf bezleri
- PET pozitif lenf bezleri
- Santral tümörler
- Şüpheli N1 
- PET de primer tümörün metabolik aktivitesi düşük ise

Cancer Care Ontario (CCO)
Aşağıdaki özelliklerden bir tanesi varsa:

- Santral tümörler
- Şüpheli N1 
- Bilgisayarlı tomografide büyük lenf bezleri
- PET pozitif lenf bezleri
- T2-T4 tümör
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paraaortik alana yöneliktir ancak tüm bu lenf bezi içeren dokunun çıkarılması yerine 
anatomik yerleşim doğrultusunda daha önce belirtilen lenf bezlerine yönelik olarak 
yapılır (48,51).

TNM Evrelemesi ve Akciğer Kanserinde 8. Evreleme

Bugün bilinen hali ile tümör, nod, metastaz (TNM) evreleme kavramı ilk kez 1943’de 
öne sürülmüş ardından 1953’de Uluslararası Kanser Kontrol Birliği (Union for Inter-
national Cancer Control: UICC) tarafından anatomik evreleme olarak kabul edil-
miştir (52). Daha sonra uluslararası verilerin gelecek TNM sürümleri için geçerlik ve 
güvenilirliğini gerekliliği doğmuştur. Akciğer kanseri ile ilgili tüm disiplinleri içeren 
global bir organizasyon olan IASLC bu projeyi üstlenmiş, kanser veri ve analizi ve 
sonrasında yeni TNM önerilerinin öne sürülmesi rolünü üstlenmiştir. Bu projede 
Kanser Araştırma ve Biyoistatistik (Cancer Research and Biostatistics: CRAB) biyo-
istatistik için partner kuruluş olarak yer almıştır (45). Uluslararası evreleme komi-
tesinin 1997’de oluşumundan sonra 7. TNM 2009’da 81 496 olgunun veri analizi 
ile yayınlandı (53). Sekizinci evreleme için veri girişi 1999–2010 tarihleri arasında 
35 merkezi içeren 16 ülke katılımı ile tamamlandı, 94 708 olgu değerlendirildi ve 
77 156 olgu değerlendirmeye alındı. Veriler 2016 yılında yayınlandı ve 8. Evreleme 
2017 yılı başından itibaren kullanılmaya başlandı (54). Yeni evrelemede başlıca de-
ğişiklik tümör boyutu ve diğer bazı T belirleyicilerinde ve ekstratorasik metastaz alt 
grubunda olmuştur (55,56).

Şekil 6:	 İnvaziv mediastinal evreleme için akış şeması (50).

Grup A: BT de mediyasten lenf bezi 
boyutları normal

Mediyasten
PET CT (-)

Mediyasten
PET CT (-)

İnvaziv
mediyastinal 

evreleme

İnvaziv
mediyastinal 

evreleme

Santral tümör 
veya şüpheli 

N1 veya klinik 
T2-T4 tümör

Periferik klinik 
evre 1A 
tümör

İnvaziv 
mediyastinal 

evreleme 
gerekmez

İnvaziv
mediyastinal 

evreleme

Mediyasten 
PET CT (+)

Mediyasten 
PET CT (+)

Grup B: BT de mediyasten lenf 
bezleri şüphe li (N2, N3 ?)
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T tanımlayıcısı

T faktörü; tümöre ilişkin özellikleri ifade eder. Bu kapsamda tümör boyutu, tümörün 
lokal invazyonu, tümör ve ilişkili nodüller değerlendirilir.

Tümör boyutu: Primer tümörün nasıl ölçüleceğine dair net bir öneri sunulma-
mıştır. Ancak, klinik evreleme için genel uygulama, inspirasyonda elde edilen aksiyel 

Tablo 4: Tümör, nod ve metastaz evreleme sisteminin sekizinci versiyonuna göre 
“T” tanımları (46,55)

T (Primer tümör) 

Tx: Primer tümörün saptanamaması veya 

Balgam ya da bronş lavajında malign hücrelerin varlığı ile ispat edilen, ancak görüntüleme 
teknikleri ya da bronkoskopi ile saptanamayan tümör 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ 

T1 : En geniş çapı ≤3 cm, akciğer veya viseral plevra ile çevrili, bronkoskopik olarak lob 
bronşundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan tümör (örneğin: ana bronşta 
olmayan) 

T1ami Minimal invaziv (mi) adenokarsinoma 

T1a En geniş çapı ≤1 cm olan tümör 

T1b En geniş çapı >1 cm ancak ≤2 cm olan tümör 

T1c En geniş çapı >2 cm ancak ≤3 cm olan tümör 

T2: T2 >3 cm fakat ≤5 cm veya 

Aşağıdaki özelliklerden en az biri ile birlikte olan tümör 

-	 Karinaya olan uzaklığına bakılmaksızın ana bronş tutulumu var ancak karina tutulu-
mu yok 

-	 Visseral plevra invazyonu var 

-	 Hiler bölgeye uzanan atelektazi veya obstrüktif pnömoni oluşturan, akciğerin bir 
kısmını veya tümünü içeren tümör 

T2a En geniş çapı >3 cm ancak ≤4 cm olan tümör 

T2b En geniş çapı >4 cm ancak ≤5 cm olan tümör 

T3: En geniş çapı >5 cm ancak ≤7 cm olan tümör veya

göğüs duvarı (superior sulcus tümörleri dahil), frenik sinir, parietal plevra’dan herhangi 
birini direkt olarak invaze eden tümör veya 

Aynı lobda ayrı nodül(leri) olan tümör 

T4: T4 >7 cm tümör veya 

Diyafragma, mediyasten, kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren larengeal sinir, özofa-
gus, vertebra cismi, karina gibi yapılardan herhangi birini invaze eden tümör veya aynı 
taraf farklı lobda ayrı tümör nodül(leri) bulunması
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toraks bilgisayarlı tomografi (BT) kesitlerinin parankim penceresinde, tümörün en 
uzun boyutunun ölçülmesidir. Patolojik evreleme için ise fikse edilmemiş örneklerde 
direkt, fikse edilmiş örneklerde ise inflasyon sonrası ölçüm yapılarak en uzun tümör 
boyutu temel alınır (46,55). T tanımlayıcısının değerlendirilmesinde tümör boyutun-
da her 1 cm’lik artışın daha kötü prognoza sahip olduğu gösterilmiş, tümör 7 cm’i 
aştığında prognozun diğer T4 tanımlayıcıları ile benzer olduğu gösterilmiştir. Yeni 
evreleme sistemine göre T tanımları Tablo 4’de verilmiştir (46,56).

T Tanımlayıcısına Ait Özel Durumlar (52):

-	 Visseral plevra invazyonu: Visseral plevra elastik membranını aşan tümörü 
ifade eder ve T2 olarak tanımlanır.

-	 Frenik sinir invazyonu: T3 olarak tanımlanır.

-	 Vagusun rekürren dalının invazyonu sonucu ortaya çıkan vokal kord parali-
zisi, süperior vena kava obstrüksiyonu, trakea veya özofagus invazyonu (pri-
mer tümör veya metastatik lenf bezi invazyonu sonucu) T4 olarak tanımlanır.

-	 Büyük damar invazyonu ile T4 kapsamında; aorta, süperior vena kava, inferi-
or vena kava, ana pulmoner arter (turunkus), sağ veya sol pulmoner arterin 
intraperikardiyal bölümü, süperior ve inferior pulmoner venlerin intraperikar-
diyal bölümü vardır. Pulmoner arter ve venlerin daha distaldeki invazyonu T4 
olarak tanımlanmaz.

-	 Süperior sulkus tümörlerinde; tümör spinal kanal, subklavian damarlar, ver-
tebra korpusu, brakial pleksusun C8 ve üzerinde invazyonu söz konusu ise 
T4, bu kriterleri taşımıyorsa T3 olarak sınıflandırılır. 

-	 Parietal perikard tutulumu T3, visseral perikard tutulumu T4 olarak sınıflandırılır

-	 Kosta tutulumu T3 lezyondur

-	 Santral yerleşimli bir tümörde, nadiren tümör bronş duvarını aşmadan yüze-
yel dağılım gösterirse T1a olarak tanımlanır

-	 Ek tümör nodülleri: Primer tümör ile aynı lob içerisinde; T3, aynı akciğer farklı 
lob yerleşimli ise T4, karşı akciğer yerleşimli ise M1a olarak tanımlanır. Mul-
tipl primer akciğer kanseri varlığında ise en yüksek T kategorisindeki tümör 
belirtilir, parantez içerisinde ek nodül sayısı belirtilir, çok sayıda ise m olarak 
ifade edilir. Örneğin T2(m) gibi…

-	 Diyafragma invazyonu; T4 olarak tanımlanmaktadır

-	 Subsolid nodüller: Akciğer adenokarsinomu yeni sınıflaması 2011 yılında 
Dünya Akciğer Kanser Derneği, Amerikan Toraks Derneği ve Avrupa Solunum 
Derneği tarafından yapılmış, yeni evrelemede de bu sınıflamanın patolojik- 
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radyolojik korelasyonu yapılarak birlikte ele alınmış ve evreleme özellikleri 

bildirilmiştir (Tablo 5) (46,57,58). Subsolid nodüllerin radyolojik değerlen-

dirmesinde üzerinde durulan önemli özellikler; tüm ölçümlerin parankim 

penceresinde yapılması, kısmi solid nodüllerde buzlu cam komponentinin 

de ölçülerek kayıt altına alınması ancak evreleme için solid komponent bo-

yutlarının kullanılması gerekliliğidir (58).

Tablo 5: Subsolid nodüllerin 8. evrelemeye göre T tanımları (46,58)

- Tis (AIS):

Klinik Tis: 3 cm veya altındaki saf buzlu cam nodülleri için kullanılır.

Patolojik Tis: Bu tümörler 3 cm veya altında olup saf lepidik büyüme gösterirler, invazyon 
yoktur.

Eğer BT’de saf buzlu cam nodülü veya patolojik olarak saptanan saf lepidik kısmı baskın 
olan nodül 3 cm’den büyük ise lepidik baskın adenokarsinom olarak tanımlanır ve T1a olarak 
sınıflandırılır. 

- T1mi:

Klinik Tmi: MIA 0.5 cm veya altında solid bileşeni olan, 3 cm veya altındaki buzlu cam bile-
şeni baskın olan nodülleri gösterir.

Patolojik Tmi: MIA histolojik olarak invaziv bileşeni 0.5 cm veya altında olan, 3 cm veya 
altındaki lepidik bileşeni baskın adenokarsinomu gösterir.

Aynı şekilde, eğer buzlu cam bileşeni baskın kısmi solid nodül 0.5 cm veya altında solid 
bileşene sahip ise veya tümör MIA için patolojik kriterleri taşıyor fakat toplam büyüklüğü 3 
cm’den fazla ise bu tümörler de cT1a veya pT1a olarak sınıflandırılır. 

- T1a:

Klinik T1a: Solid bileşeni 0.6–1 cm arasında olan, 3 cm çaplı veya daha küçük buzlu cam 
kısmı baskın nodülleri gösterir.

Patolojik T1a: İnvaziv bileşeni 0.6–1 cm arasında olan, 3 cm çaplı veya daha küçük lepidik 
kısmı baskın adenokarsinom 

- T1b:

Klinik T1b: Solid bileşeni 1.1–2 cm arasında olan, 3 cm çaplı veya daha küçük buzlu cam 
baskın nodülleri gösterir. Patolojik T1b: İnvaziv bileşeni 1.1–2 cm arasında olan, 3 cm çaplı 
veya daha küçük lepidik kısmı baskın adenokarsinom. 

- T1c:

Klinik T1c: Solid bileşeni 2.1–3 cm arasında olan, 3 cm çaplı veya daha küçük buzlu cam 
kısmı baskın nodülleri gösterir.

Patolojik T1c: İnvaziv bileşeni 2.1–3 cm arasında olan, 3 cm çaplı veya daha küçük lepidik 
kısmı baskın adenokarsinom.
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N Tanımlayıcısı: 

Lenf bezi metastaz tanımları 8. Evreleme tablosunda belirtilmiştir (Tablo 6) Sekizinci 

evrelemede kullanılan N tanımlayıcı özellikleri değişiklik olmaksızın sekizinci evrele-

Tablo 6: Akciğer kanseri 8. TNM evreleme sistemi

T N M

Okült karsinom Tx N0 M0
0 Tis N0 M0
IA1 T1a(mi) N0 M0

T1a N0 M0
IA2 T1b N0 M0
IA3 T1c N0 M0
IB T2a N0 M0
IIA T2b N0 M0
IIB T1a N1 MO

T1b N1 M0
T1c N1 M0
T2a N1 M0
T2b N1 M0
T3 M0 M0

IIIA T1a N2 M0
T1b N2 M0
T1c N2 M0
T2a N2 M0
T2b N2 M0
T3 N1 M0
T4 N0 M0
T4 N1 M0

IIIB T1a N3 M0
T1b N3 M0
T1c N3 M0
T2a N3 M0
T2b N3 M0
T3 N2 M0
T4 N2 M0

IIIC T3 N3 M0
T4 N3 M0

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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meye taşınmıştır. Patolojik lenf bezi sayısı, yerleşim yeri, skip metastazın olup olma-
masının prognozu belirlemede önemli olduğu ortaya konmuştur. Patolojik lenf bezi 
metastazları için daha detaylı bir tanımlama önerilmektedir (59) (Tablo 7).

M Tanımlayıcısı

M tanımlayıcısı, bölgesel lenf bezlerinin dışında metastatik hastalığı tanımlar. Seki-
zinci evreleme için olgular değerlendirildiğinde toraks dışında tek metastazı bulu-
nan olgularda prognozun çok sayıda metastaza göre daha iyi olduğu gösterilmiş, 
bu nedenle oligometastatik hastalık M1b olarak evrelenmiştir (Tablo 8) (56). Bu ta-
nımlamada amaç; sistemik tedaviye ek olarak yoğun lokal tedavi uygulanması gere-
ken hasta grubunu belirlemektir. M1a ve M1b tümörlerde prognoz benzer olmakla 
birlikte M1a hastalarda farklı tanısal ve tedavi yaklaşımı gerektiğinden ayrım yapıl-
mıştır. Toraks içinde karşı taraf diyafragma lezyonu ekstratorasik metastaz olarak 
kabul edilmektedir (56).

Tablo 7: Patolojik lenf bezi tutulumu için sekizinci evrelemede önerilen değişiklikler

N1a- tek istasyon N1

N1b- birden fazla istasyonda N1

N2a1- N1 metastazı olmadan tek istasyonda N2

N2a2- N1 tutulumu ile birlikte tek istasyonda 

N2b- birden fazla istasyonda N2 

Tablo 8: Akciğer kanseri tümör, nod ve metastaz evreleme sisteminin sekizinci 
versiyonuna göre ‘‘M’’ tanımları (46,56)

M: Uzak metastaz 

M1 Uzak metastaz yok 

1.	 M1a Karşı akciğerde ayrı tümör nodül(leri); tümörle birlikte plevral ya da perikardi-
yal nodül(ler) ya da malign plevral ya da 

perikardiyal efüzyon* 

2.	 M1b Ekstratorasik tek metastaz** 

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

* Akciğer kanseri ile birlikte olan plevral (perikardiyal) efüzyonlar en sık olarak tümöre bağlı olur. Çok az hastada 
multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) sıvı tümör açısından negatiftir ve sıvı hemorajik değildir 
ve eksüda değildir. Bu bulgular var ise ve klinik karar efüzyonun tümörle ilgili olmadı- ğını düşündürüyor ise, 
efüzyon evreleme kararından çıkarılmalıdır. 
** Bu evreleme uzak tek (nonregional: bölgesel olmayan) lenf nodu metastazını da kapsar.
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Multipl Akciğer Tümörleri

Akciğer kanserlerinin etiyolojisinde en önemli risk faktörlerini oluşturan başta sigara 
olmak üzere kanserojenlere maruziyet ve altta yatan bireysel genetik yatkınlıktır. 
Özellikle sigara başta olmak üzere karsinojenik etkenler akciğerde “alan etkisi” ya-
ratmakta ve akciğerde a birden çok alanda tümör gelişimine neden olabilmektedir-
ler (60).

Geçmiş yıllarda ayrı bir alt grup olarak tanımlanan bronkoalveoler karsinomalar 
(BAK), son patolojik sınıflamada akciğer adeno kanser sınıflamasında dahil edilmiş-
tir. Sınıflamada adeno kanserler, adeno karsinoma insitu (AIS)’dan minimal inva-
ziv karsinomaya (MIA) kadar uzanan “preinvaziv lezyonlar” ve lepidik predominant 
formdan musinöz forma “invaziv adeno kanserler” geniş bir yelpazeyi oluşturmak-
tadır (57). Bu sınıflamaya göre raporlanan patolojik incelemelerde, diğer histolojik 
tiplere göre adeno kanserde %50 daha sık multipl akciğer tümör odağı izlendiği 
rapor edilmiştir. Bu veriler günümüzde multipl primer akciğer tümörü saptanan ol-
gularda öncelikle adeno kanser tanısının akla gelmesine neden olmaktadır (57,61). 

Multipl akciğer kanserli olguların doğru tanımlanması, evrelenmesi ve tedavinin 
planlanması hastalığın prognozu açısından büyük önem taşımaktadır. 

Kanser tanı aşamasında aynı anda akciğerde birden çok odakta kanser ortaya çı-
kabilir (senkron akciğer kanseri) yada ilk lezyonun tedavisinden sonraki zaman için-
de akciğerde ikincil primer tümörler (metakron akciğer kanseri) ortaya çıkabilir (61).

“Senkron” ya da “metakron” kanser ayrımı yıllardır üzerinde tartışılan bir konu-
dur. İlk kez Martini ve Melamed 1975 yılında bu konuda tanı kriterlerini oluşturmuş-
tur (62). Daha sonrada Antaklı ve ark. (63) tarafından 1995 de revize edilmiş ve bu 
kriterler zaman içinde gelişen yeni patoloji, radyolojik yöntemlerle zenginleştirilerek 
8.evreleme için Detterbeck ve arkadaşları tarafından öneriler oluşturulmuştur (60).

Multipl Akciğer Tümörlerinde Diagnostik Kriterler

Senkron Multipl Primer Akciğer Kanseri (Senkron Kanser)

Akciğerde aynı anda birden çok nodül saptanan ve aşağıdaki kriterleri sağlayan ol-
gular “senkron akciğer kanseri” olarak tanımlanır (60).

a)	 Tüm nodüler lezyonların malign olmalı (benign, enfeksiyöz, ekstrapulmoner 
tümör metastaz olasılıkları ekarte edilmeli), lezyonlar birbirileriyle ilişki olma-
malı (devamlılık göstermemeli) ve akciğerin farklı alanlarından kaynaklanma-
lıdır.



152 Ülkü Yılmaz | Pınar Akın KabalakJ

b)	 Multipl lezyonların birbirinin (primer kabul edilen lezyonun) metastazı olma-
dığı kanıtlanmalıdır. Bunun için ikincil nodülün;

•	 Farklı histolojide olduğu veya farklı bir odakta karsinoma insitudan geliş-
tiği gösterilmelidir.

•	 Aynı histolojide ancak farklı anatomik yerleşimli olan, mediastinal lenf 
nodu tutulumu olmayan (N2-N3 negatif) ve uzak metastazı olmayan tü-
mörler senkron olarak tanımlanabilirler.

•	 Aynı histolojik grupta olan ancak karşılaştırmalı patolojik bakıda farklılık-
ları açık olarak gösterilen tümörler;

-	 Baskın alt tipin saptanması, 

-	 Her histolojik alt tipin oranının rölatif olarak belirlenmesi,

-	 Grade, nekroz, enflamasyon gibi sitolojik özelliklerin değerlendirilme-
siyle

 birbirinden farklı olduğu gösterilen tümörler.

•	 Patolojik örneklerde biyobelirteç paternlerinin farklı olduğunun gösteril-
diği tümörler senkron olarak değerlendirilir(*).

(*) DNA parmakizi (İng;’fingerprint’) gibi ileri moleküler test yöntemleri ile iki 
tümörün ayrı primer ya da metastaz olduğu kolayca ayırt edilebilmektedir. Ancak bu 
yöntem oldukça pahalı ve rutinde kullanımı sınırlıdır. Özellikle adenokarsinom olan 
olgularda artık neredeyse günlük rutinimize giren EGFR, ALK, ROS-1, PDL-1, Met 
amplifikasyonu vb. analizleri ile mutasyonal profil ile senkron/ metakron / metasta-
tik kanser ayırımında yararlı olabilir ancak tek başına kullanılmaması diğer patolojik 
değerlendirmeler ile birlikte kullanılması önerilmektedir (57,61).

İlk Tanıda İki Yada Daha Çok Primer Tümör Odağı Saptanan
Olguların Değerlendirilmesi

Bu olgularda primer metastaz ayrımı yapılması için mutlaka multidisipliner konseyler 
tarafından değerlendirilmesi önerilmektedir (57,61).

Bu olguların sistemik evrelemeleri ayrıntılı ve titizlikle yapılmalı, evrelemede Beyin 
MR görüntüleme ve PET-CT özellikle cerrahi tedavi planlanan olgularda rutin kulla-
nımı önerilmektedir. PET-CT de mediastinal lenf nodu tutulumu (N2,N3) ve uzak 
metastaz taraması açısından önerilmektedir. BT ve PET-CT’de mediastinal lenf nodu 
tutulumu kuşkusu olan olgularda invazif mediastinal değerlendirme (EBUS, medias-
tinoskopi..) yapılması önerilmektedir (60). 

Evre I KHDAK’de tedavi klavuzları BT ya da PET-CT şüpheli lenf nodu tutulumu 
yoksa rutin invaziv mediastinal evreleme önermemektedir. Ancak senkron tümörler-
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de mediastinal lenf nodu tutulumu ile ilgili yeterli veri yoktur. Özellikle cerrahi uygu-
lanacak evre 1 olgularda mediastinal inceleme kararı tümör konseylerinin kararına 
göre planlanabilir (60).

Aynı histolojiye sahip senkron tümörlerde tanı için patolojik örneklerde ileri mo-
leküler tetkikler / genetik incelemeler kullanılabilir (60,61). 

Evrelemede senkron tümörlerin her biri ayrı ayrı evrelenmeli ve en yüksek evreye 
sahip tümöre göre tedavi stratejisi multidisipliner konseylerce belirlenmelidir (60). 

Metakron Multipl Primer Akciğer Kanserleri (Metakron Kanser)

Daha önceden primer akciğer kanseri tanısı ile tedavi gören olgularda, ikinci primer 
akciğer kanseri gelişme oranı artmıştır. Bu olguların özellikle metastatik kanser ol-
gularından ayırımı önemlidir (58,59).

Komplet cerrahi rezeksiyon sonrası yıllık nüks KHDAK’de %1–2 iken, bu oran 
başarılı tedavi olmuş KHAK’i sonrası %6 civarındadır. Toplumun yaşlanması, kanse-
rojen maruziyetinin artışı metakron tümör gelişme sıklığını arttırmaktadır (60,61).

a)	 Öncelikle yeni gelişen lezyonun; benign nodül, enfeksiyöz yada ekstrapulmo-
ner tümör metastazı olmadığı gösterilmelidir.

b)	  Tümörler farklı histolojide ise metakron olarak değerlendirilir. Aynı histolo-
jiye sahip kanserde iki tanı arasında ≥4 yıl ve daha fazla süre geçmişse, eşlik 
eden sistemik metastaz yoksa metakron olarak kabul edilebilir (60,63). 

8. Evrelemede Senkron ve Metastatik Tümör Ayrımında Klinik Kriter Önerileri

Senkron tümörler için:

•	 Kesin farklı tümör histolojisi (squamöz ve adeno ca vb),

•	 Farklı radyolojik patern yada metabolik uptake

•	 Farklı büyüme paterni

•	 Nodal ve sistemik metastaz yokluğu

Metastatik tümörler için:

•	 Benzer radyolojik görünüm, büyüme paterni, 

•	 Aynı histoloji ve biomarker paterni

•	 Nodal ve sistemik metastaz

8. Evrelemede Senkron ve Metastatik Tümör Ayrımında
Patolojik Kriter Önerileri 

Senkron tümörler için:
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•	 Kesin farklı tümör histolojisi

•	 Karşılaştırmalı histolojik değerlendirmede net farkılık saptanması

•	 Karsinoma insitudan gelişen squamöz hücreli kanser tespiti

•	 Farklı biomarker paterni (klinik bulgular eşliğinde ) senkron tümör tanısı ko-
nulabilir.

Metastatik tümörler için:

•	 Karşılaştırmalı genetik hibridizasyonda net eşleşen yapı

•	 Karşılaştırmalı histolojik değerlendirmede eşleşme

•	 Aynı biyobelirteç paterni

•	 Sistemik ve nodal metastaz varlığı ile metastatik tümör tanısı konulabilir.

8.TNM Evrelemesinde Multipl Tümöral Nodüller için 4 Farklı
Patern Tanımlanmıştır (4);

1)	 İkinci primer akciğer kanseri: Dermografik, karakteristik özellikleri, sonuçları 
ve rekürrens paternleri; aynı evre histolojik tiple benzer olan “tipik akciğer 
kanserleri”dir. Her bir nodül için ayrı bir T, N, M tanımlanmalıdır.

2)	 Ayrı tümör nodülleri: Bazı hastalarda ise tek bir pirmer kanser ve etrafında aynı 
histolojide bir yada birden çok solid nodül vardır (patologlar tarafından intrapul-
moner metastaz olarak tanımlanırlar). Bu tümör nodüllerinin davranışı da pri-
mer tümöre benzerdir ancak prognozları primer tümörden biraz daha kötüdür. 

Nodüller aynı lobdaysa T3, aynı taraf farklı lobdaysa T4, farklı akciğerde ise M1a 
olarak tanımlanır, hepsi için ortak N ve M belirtilir.

3)	 Multipl buzlu cam yada lepidik nodüller: Predominat lezyonların buzlu cam 
yada lepidik formda nodüllerden oluştuğu olgulardır. Evrelemede T en yük-
sek lezyona göre T tanımlanır, ortak N, M belirlenir (# /m) ile multipl lezyon 
olduğu belirtilir. (Ancak çok küçük (<5 mm) lezyonlar dikkate alınamamalı, 
radyolojik olarak belirgin gross lezyonlar ve patolojik preparatlarda rapor edi-
len lezyonlar evrelemede dikkate alınmalıdır.)

4)	 Difüz pnömonik tip: Pnömoniye benzer radyolojiyle seyreden “pnömonik tip 
akciğer kanser” nadir ekstrapulmoner metastazlarla seyretmesine rağmen 
prognozu buzlucam/lepidik formdan kötüdür.

 Nodüller aynı lobdaysa T3, aynı taraf farklı lobdaysa T4, farklı akciğerde ise M1a 
olarak tanımlanır, hepsi için ortak N ve M belirtilir.

8. TNM Evrelemesinde Multipl Primer Akciğer Kanseri Evrelenmesi Önerileri 

•	 Her ikinci primer akciğer kanseri için ayrı TNM tanımlanmalıdır
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•	 Aynı histolojide (kanıtlanmış yada kuşkulu) nodüller aynı lobdaysa T3, aynı 
akciğer farklı lobdaysa T4, karşı akciğerdeyse M1a olarak tanımlanır.

•	 Buzlu cam / lepidik formda akciğer nodüllerinde en büyük lezyonun boyutu-
na göre T(#/m) ve ortak N, M belirtilir. Nodüller aynı lobda, farklı lobda yada 
karşı akciğerde olsada T(#/m) tanımı değişmez. 

•	 Diffüz pnömonik tipte tutulumun boyutuna göre bir lobda ise T3, aynı taraf 
farklı loblarda T4 ve her iki akciğerde ise de M1a olarak raporlanır.

•	 Belirtilen kriterlere göre senkron olarak tanımlanan tümörlerin her biri ayrı 
ayrı evrelenmeli ve en yüksek evreye sahip tümöre göre tedavi stratejisi mul-
tidisipliner konseylerce belirlenmelidir.

Küçük Hücreli Akciğer Kanserinde Evreleme

Küçük hücreli akciğer kanserinde de (KHAK) TNM evrelemesinin kullanılması öneril-
mektedir. Klinik pratik uygulamada kullanılmakta olan ‘sınırlı’ ve ‘yaygın’ tanımlama-
ları özellikle klinik araştırma sürecine dahil edilen hastalar için uygun değildir (52).

KAYNAKLAR

1.	 Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: 
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. 
CA Cancer J Clin 2018; 68: 394-424.

2.	 Türkiye Kanser İstatistikleri. T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu. Ankara: 2017.

3.	 Ost DE, Yeung SD, Tanoue LT, Gould K. Clinical and Organizational Factors in the Initial Evalu-
ation of Patients With Lung Cancer Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: Amer-
ican College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2013; 143: 
e121S-41S. 

4.	 Pastis N, Bonifazi M, Gasparini S, Silvestri G. Diagnostic workup for suspected lung cancer 
confined to the chest. In: Pass HI, Ball D, Scagliotti GV, editors. Thoracic Oncology. Colorado: 
IASLC; 2014. p. 335-44.

5.	 Beckles MA, Spiro SG, Colice GL, Rudd RM. Initial evaluation of the patients with lung cancer: 
symptoms, signs, laboratory tests, and paraneoplastic syndromes. Chest 2003; 123: 97S-104S.

6.	 Arcasoy SM, Jett JR. Superior pulmonary sulcus tumors and Pancoast’s syndrome. N Engl J Med 
1997; 337: 1370-6.

7.	 Feinstein AR, Wells CK. A clinical-severity staging system for patients with lung cancer. Medi-
cine (Baltimore) 1990; 69: 1-33.

8.	 Merchut MP. Brain metastases from undiagnosed systemic neoplasms. Arch Intern Med 1989; 
149: 1076-80.

9.	 Bauman K, Arenberg D. Multidisciplinary evaluation of patients with suspected lung cancer. 
Clin Pulm Med 2010; 17: 35-41. 

10.	 Mohammed N, Kestin LL, Grills IS, Battu M, Fitch DL, Wong CY, et al. Rapid disease progression 
with delay in treatment of non-small-cell lung cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011; 79: 



156 Ülkü Yılmaz | Pınar Akın KabalakJ

466-72. 

11.	 Stapley S, Sharp D, Hamilton W. Negative chest X-Rays in primary care patients with lung can-
cer. Br J Gen Pract 2006; 56: 570-3.

12.	 De Leyn P, Lardinois D, Van Schil P, Rami-Porta R, Passlick B, Zielinski M, et al. European trends 
in preoperative and intraoperative nodal staging: ESTS guidelines. J Thorac Oncol 2007; 2: 
357-61.

13.	 Silvestri GA, Gonzalez AV, Jantz MA, Margolis ML, Gould MK, Tanoue LT, et al. Methods for 
staging non-small cell lung cancer: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: Amer-
ican College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2013; 143: 
e211S-50S. 

14.	  Serra M, Cirera L. Routine positron tomography (PET) and selective mediastinoscopy is as good 
as routine mediastinoscopy to rule out N2 disease in non small cell lung cancer. J Clin Oncol 
2006; 24: 371S. 

15.	 Gould MK, Kuschner WG, Rydzak CE, Maclean CC, Demas AN, Shigemitsu H, et al. Test perfor-
mance of Positron emission tomography and computed tomography for mediastinal staging in 
patients with non-small-cell lung cancer: a meta-analysis. Ann Intern Med 2003; 139: 879-92.

16.	 De Wever W. Role of integrated PET/CT in the staging of non-small cell lung cancer. JBR-BTR 
2009; 92: 124-6. 

17.	 Fischer B, Lassen U, Mortensen J, Larsen S, Loft A, Bertelsen A, et al. Preoperative staging of 
lung cancer with combined PET-CT. N Engl J Med 2009; 361: 32-9. 

18.	 Paesmans M, Garcia C, Wong CY, Patz EF Jr, Komaki R, Eschmann S, et al. Primary tumour stan-
dardised uptake value is prognostic in nonsmall cell lung cancer: a multivariate pooled analysis 
of individual data. Eur Respir J 2015; 46: 1751-61. 

19.	 Riba MB, Donovan KA, Andersan B, Braun I, Breitbart WS, Brewer BW, et al. Distress Manage-
ment, version 3.2019. JNCCN: Practice guidelines in oncology 2019; 17: 1229-49.

20.	 Bovio S, Cataldi A, Reimondo G, Sperone P, Novello S, Berruti A, et al. Prevalence of adrenal 
incidentaloma in a contemporary computerized tomography series. J Endocrinol Invest 2006; 
29: 298. 

21.	 Stroobants SG, D’Hoore I, Dooms C. Additional value of whole-body fluorodeoxyglucose posi-
tron emission tomography in the detection of distant metastases of non-small-cell lung cancer. 
Clin Lung Cancer 2003; 4: 242-47.

22.	 Caoili EM, Korobkin M, Francis IR, Cohan RH, Platt JF, Dunnick NR, Raghupathi. Adrenal mass-
es: characterization with combined unenhanced and delayed enhanced CT. Radiology 2002; 
222: 629-33.

23.	 Kagohashi K, Satoh H, Ishikawa H, Ohtsuka M, Sekizawa K. Liver metastasis at the time of initial 
diagnosis of lung cancer. Med Oncol 2003; 20: 25-8. 

24.	 Marom EM, McAdams HP, Erasmus JJ, Goodman PC, Culhane DK, Coleman RE, et al. Staging 
non-small cell lung cancer with whole-body PET. Radiology 1999; 212: 803-6. 

25.	 Travis WD, Brambilla E, Naguchi M, Nicholson AG, Geisinger K, Yatabe Y, et al. Diagnosis of 
Lung Cancer in Small Biopsies and Cytology: Implications of the 2011 International Association 
for the Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society Classifi-
cation. Arch Pathol Lab Med 2013; 137: 668-84. 

26.	 Rivera P, Mehta A, Wahidi MM. Establishing the diagnosis of lung cancer. Diagnosis and man-
agement of lung cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians evidence-based clinical 
practice guidelines. Chest 2013; 143: e142S-165S. 

27.	 Lung cancer: diagnosis and management. Nice Guieline. Available at: nice.org.uk/guidence/
ng122. Accessed Feb 7, 2020. 



157BÖLÜM 13 | Akciğer Kanserlerinde Tanı ve Evreleme J

28.	 Roemen G, Hausen A, Speel EJM. Adequate tissue for adequate diagnosis: what do we really 
need? In: Dingemans AMC, Reck M, Westeel V, editors. Lung Cancer, ERS monograph, Wake-
field: Charlesworh Press; 2015. p. 119-35.

29.	 Dietel M, Bubendorf L, Dingemans AC, Dooms E, Elmberger G, García RC, et al Diagnostic 
procedures for non-small-cell lung cancer (NSCLC): recommendations of the European Expert 
Group. Thorax 2016; 71: 177-84. 

30.	 Lindeman NI, Cagle PT, Aisner DL, Arcila ME, Beasley MB, Bernicker EH et al. Updated Molecular 
Testing Guideline for the Selection of Lung Cancer Patients for Treatment With Targeted Tyro-
sine Kinase Inhibitors: Guideline From the College of American Pathologists, the International 
Association for the Study of Lung Cancer, and the Association for Molecular Pathology. Arch 
Pathol Lab Med 2018; 142: 321-46.

31.	 Schmidt-Hansen M, Baldwin DR, Hasler E, Zamora J, Abraira V, RoquéI Figuls M. PET-CT for 
assessing mediastinal lymph node involvement in patients with suspected resectable non-small 
cell lung cancer. Cochrane Database Syst Rev 2014; CD009519.

32.	 O’Connell OJ, Almeida FA, Simoff MJ, Yarmus L, Lazarus R, Young B, et al. A Prediction Model 
to Help with the Assessment of Adenopathy in Lung Cancer (HAL). Am J Respir Crit Care Med 
2016; 195: 1651-60.

33.	 Cerfolio RJ, Bryant AS, Ojha B, Eloubeidi M. Improving the inaccuracies of clinical staging of 
patients with NSCLC: a prospective trial. Ann Thorac Surg 2005; 80: 1207-13.

34.	 van der Heijden EHFM, Casal RF, Trisolini R, Steinfort D, Hwang B, Nakajima T et al. Guideline 
for the Acquisition and Preparation of Conventional and Endobronchial Ultrasound-Guided 
Transbronchial Needle Aspiration Specimens for the Diagnosis and Molecular Testing of Pa-
tients with Known or Suspected Lung Cancer. Respiration 2014; 88: 500-17.

35.	 Wahidi MM, Herth F, Yasufuku K, Shepherd RW, Yarmus L, Chawla M, et al. Technical Aspects 
of Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial Needle Aspiration: CHEST Guideline and 
Expert Panel Report. Chest 2016; 149: 816-35.

36.	 Adams K, Shah PL, Edmonds L, Lim E. Test performance of endobronchial ultrasound and 
transbronchial needle aspiration biopsy for mediastinal staging in patients with lung cancer: 
systemic review and meta-analysis. Thorax 2009; 60:949-55. 

37.	 Yasufuku K, Nakajima T, Motoori K, Sekine Y, Shibuya K, Hiroshima K, et al. Comparison of 
endobronchial ultrasound, positron emission tomography and CT for lymph node staging of 
lung cancer. Chest 2016; 130: 710-18.

38.	 Micames CG, McCrory DC, Pavey DA, Jowell PS, Gress FG. Endoscopic ultrasound guided fine 
needle aspiration for non small cell lung cancer staging: A systematic review and metaanalysis. 
Chest 2007; 131: 539-48.

39.	 Baaklini WA, Reinoso MA, Gorin AB, Sharafkaneh A, Manian P. Diagnostic yield of fiberoptic 
bronchoscopy in evaluating solitary pulmonary nodules. Chest 2000; 117: 1049-54.

40.	 Çiledağ A, Karnak D. Navigayon bronkoskopileri. In: Dalar L, Yılmaz A, editors. Tanısal ve ter-
apötik bronkoskopi uzlaşı raporu. İstanbul: TÜSAD, CB Matbaacılık; 2017. p. 89-97.

41.	 Takeshita J, Masago K, Kato R, Hata A, Kaji R, Fujita S, Katakami N. CT-guided fine-needle 
aspiration and core needle biopsies of pulmonary lesions: a single-center experience with 750 
biopsies in Japan. AJR Am J Roentgenol 2015; 204: 29-34. 

42.	 Swiderek J, Morcos S, Donthireddy V, Surapaneni R, Jackson-Thompson V, Schultz L, et al. Pro-
spective study to determine the volume of pleural fluid required to diagnose malignancy. Chest 
2010; 137: 68-73. 

43.	 Hooper C, Lee YC, Maskell N. Investigation of a unilateral pleural effusion in adults: British 
Thoracic Society Pleural Disease Guideline 2010. Thorax 2010; 65: ii4-17. 



158 Ülkü Yılmaz | Pınar Akın KabalakJ

44.	 Metintaş M. Tanıda invaziv işlemler. In: Metintaş M Göğüs hastalıkları uzmanları için plevra 
hastalıkları tanı ve tedavi rehberi. Ankara: TTD, TÜSAD Yayını, Bilimsel Tıp Yayınevi; 2016. p. 
10-2.

45.	 Rami-Porta R, Bolejack V, Giroux DJ, Chansky K, Crowley J, Asamura H, et al. The IASCL Lung 
Cancer Staging Project: The new database to inform the eight edition of the TNM classification 
of lung cancer. J Thorac Oncol 2014; 9: 1618-24. 

46.	 Turna A, Ak G, Eren Kömürcüoğlu B, Yurt S, Yılmaz Ü. Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde 
sekizinci evreleme ve uygulamadaki etkileri. The eighth staging system of non-small cell lung 
cancer and its practical implications. Türk Göğüs Kalp Damar Cerrahisi Dergisi 2017; 25: 484-
98.

47.	 Rush VW, Asamura H, Watanabe H, Giroux DJ, Rami-Porta R, Goldstraw P. The IASLC Lung 
Cancer Staging Project. A proposal for a new international lymph node map in the forthcoming 
seventh edition of the TNM classification for lung cancer. J Thorac Oncol 2009; 4: 568-77. 

48.	 Darling GE, Rami-Porta R, Yasufuku K. Preoperative and intraoperative invasive staging of the 
mediastinum. In: Pass HI, Ball D, Scagliotti GV, editors. Thoracic Oncology. Colorado: IASLC; 
2014. p. 345-59.

49.	 De Leyn P, Dooms C, Kuzdzal J, Lardinois D, Passlick B, Rami-Porta R, et al. Revised ESTS guide-
lines for preoperative mediastinal lymph node staging for non small lung cancer. Eur J Cardio-
thorac Surg 2014; 45: 787-98.

50.	 Darling G, Dickie J, Malthaner R, Kennedy E, Tey R. Invasive mediastinal staging of non-small 
cell lung cancer. Available at: http://www.cancer-care.on.ca/toolbox/qualityguidelines/clin-pro-
gram/surgery-ebs/. Accessed Feb 10, 2020.

51.	 Lardinois D, De Leyn P, Van Schil P, Porta RR, Waller D, Passlick B, et al. ESTS guidelines for 
intraoperative lymph node staging in non-small cell lung cancer. Eur J Cardiothorac Surg 2006; 
30: 787-92.

52.	 Rami-Porta R, Asamura H, Travis WD, Rusch VW. Lung cancer-major changes in the American 
Joint Committee on Cancer eight edition staging manual. CA Cancer J Clin 2017; 67: 138-55.

53.	 Goldstraw P, Crowley J. IASLC International Staging Project. The IASLC International Staging 
Project on Lung Cancer. J Thorac Oncol 2006; 1: 281-6. 

54.	 Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, Rami-Porta R, Asamura H, Eberhardt WE, et al. The IASLC 
Lung Cancer Staging Project: proposals for the revision of the TNM stage groupings in the 
forthcoming (eighth) edition of the TNM classification for lung cancer. J Thorac Oncol 2016; 
11: 39-51. 

55.	 Rami-Porta R, Bolejack V, Crowley J, Ball D, Kim J, Lyons G, et al. The IASLC Lung Cancer Staging 
Project: proposals for the revisions of the T descriptors in the forthcoming eight edition of the 
TNM classification for lung cancer. J Thorac Oncol 2015; 10: 990-1003. 

56.	 Eberhardt WE, Mitchell A, Crowley J, Kondo H, Kim YT, Turrisi A 3rd, et al. The IASLC Lung 
Cancer Staging Project: Proposals for the Revision of the M Descriptors in the Forthcoming (8th) 
Edition of the TNM Classification of Lung Cancer. J Thorac Oncol 2015; 10: 1515-22.

57.	 Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, Nicholson AG, Geisinger KR, Yatabe Y, et al. International 
Association for the Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/ European Respiratory 
Society International multidisciplinary classification of lung adenocarcinoma. J Thorac Oncol 
2011; 6: 244-85. 

58.	 Travis WD, Asamura H, Bankier AA, Beasley MB, Detterbeck F, Flieder DB, et al. The IASLC 
Lung Cancer Staging Project: Proposals for Coding T Categories for Subsolid Nodules and As-
sessment of Tumor Size in Part-Solid Tumors in the Forthcoming Eighth Edition of the TNM 
Classification of Lung Cancer. J Thorac Oncol 2016; 11: 1204-23. 

69.	 Asamura H, Chansky K, Crowley J, Goldstraw P, Rusch VW, Vansteenkiste JF, et al. The IASLC 



159BÖLÜM 13 | Akciğer Kanserlerinde Tanı ve Evreleme J

Lung Cancer Staging Project: Proposals for the Revision of the N Descriptors in the Forthcoming 
Eighth Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. J Thorac Oncol 2015; 10: 1675-84. 

60.	 Detterbeck FC, Franklin WA, Nicholson AG, Girard N, Arenberg DA, Trawis WD, et al. The IASLC 
Lung Cancer Staging Project: Background Data and Proposed Criteria to Distinguish Separate 
Primary Lung Cancers from Metastatic Foci in Patients with Two Lung Tumors in the Forthcom-
ing Eighth Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. J Thorac Oncol 2016; 11: 651-65.

61.	 Jiang L, He J, Shi X, Shen J, Liang W, Yang C, et al. Prognosis of synchronous and metachronous 
multiple primary lung cancers: systematic review and meta-analysis. Lung Cancer 2015; 87: 
303.

62.	 Martini N, Melamed MR. Multiple primary lung cancers. J Thorac Cardiovasc Surg 1975; 70: 
606-12.

63.	 Antakli T, Schaefer RF, Rutherford JE, Read RC. Second primary lung cancer. Ann Thorac Surg 
1995; 59: 863-6.



Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

Deniz Köksal

13B Ö L Ü M

160J

B Ö L Ü M

Küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK), akciğerin nöroendokrin tümörleri içinde yer 
alır ve tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık %15’ini oluşturur (1). Olguların hemen 
tamamında sigara içme öyküsü vardır (2). Genellikle hızlı büyüyen agresif bir tümör-
dür ve erken dönemde metastaz yapar. Bu nedenle tarama programları KHAK ile 
ilişkili mortaliteyi azaltmamaktadır (3). Başlangıçta kemoterapi ve radyoterapi yanıtı 
oldukça iyi iken, hastaların büyük çoğunluğu birkaç aydan bir yıla kadar olan süreçte 
nüks eder (4). 

Tanı ve Klinik Bulgular

KHAK, tipik olarak santral yerleşimlidir. Bronkoskopik değerlendirmede, submuko-
zal infiltrasyon, bronş lümeninde dıştan basıyla daralma veya endobronşiyal yayılım 
görülür. Bronkoskopik biyopsiler, doku tanısı elde etmek için sıklıkla yeterli olur. 
Ancak alternatif olarak, endobronşiyal ultrasonografi (EBUS), mediyastinoskopi, 
transtorasik biyopsi veya kolay ulaşılabilir uzak metastaz bölgelerinden (lenf nodu, 
cilt, karaciğer vs…) biyopsi alınabilir (5). Toraks bilgisayarlı tomografisinde (BT), hiler 
kitle ve eşlik eden çok sayıda büyümüş mediyastinal lenfadenopatiler saptanır. Has-
talar sıklıkla öksürük, nefes darlığı, kilo kaybı ve halsizlik gibi semptomlarla başvurur. 
Hastaların üçte ikisinden fazlasında aşikar metastatik hastalık vardır. En sık metastaz 
olan bölgeler karaciğer, adrenaller, kemik, kemik iliği ve beyindir. KHAK’ne bağlı 
olarak paraneoplastik sendromlar görülebilir. KHAK, endokrinolojik (Ör: uygunsuz 
ADH sendromu) ve nörolojik paraneoplastik sendromlarla (Lambert Eaton Myaste-
nik Sendrom) en ilişkili kanserlerdir (6). 
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Evreleme

KHAK’ini evrelemede kullanılan Veterans evreleme sistemi (Tablo 1) halen geçerliliğini 
koruyan, basit ama fonksiyonel bir evreleme sistemidir. KHAK’li hastaların %90’ının 
ileri evrede (%35–40 lokal ileri evre, %60–65 metastatik evre) tanı alıyor olması ve 
cerrahi tedaviye uygun olmamaları, bu ikili evreleme sistemini hem tedavi seçenekle-
rini belirlemede, hem de prognozu öngörmede TNM evreleme sistemi kadar yeterli 
kılmaktadır. TNM evreleme sistemi, ancak çok erken evrede (T1-2 N0) tanı alan, 
cerrahi tedavi adayı sınırlı oranda hastada (<%5) kullanılmaktadır. Ancak kanser ka-
yıt sistemlerinde ve yürütülen araştırmalarda TNM evreleme sisteminin kullanılması 
önerilmektedir (7). AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve IASLC (Interna-
tional Asscociation for the Study of Lung Cancer) KHAK evrelemesinde TNM evrele-
me sisteminin kullanılmasını önermektedir. NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) önerilerini her iki evreleme sistemini birlikte kullanarak oluşturmuştur (8). 

KHAK’inde tedavinin temeli sistemik tedavidir ve doku tanısı konduktan sonra 
en hızlı şekilde tedaviye başlanmalıdır. Evreleme tetkikleri tedaviyi bir haftadan daha 
fazla geciktirmemelidir. Hastalığın agresif doğası nedeniyle evreleme sürecinde has-
tanın performansı düşebilir (8). Evrelemenin en önemli adımı ayrıntılı öykü alınması 
ve fizik muayene yapılmasıdır. Ayrıca tüm hastalar için tam kan sayımı, biyokimsal 
testler, toraks ve abdomen BT, beyin magnetik rezonans (MR) veya BT incelemesi 
yapılmalıdır (6). Tanı anında hastaların %15’inde kranial metastaz saptanmaktadır 
(9). Beyin metastazların erken tanı ve tedavisi önemlidir. Kemik metastazları için 
yapılan sintigrafik incelemelerin yerini pozitron emisyon tomografisi ile birlikte BT 
(PET/BT) almıştır (10). Kemik iliği biyopsisi pansitopenik hastalarda yapılmalıdır (11).

18F-2-fluoro-deoksi-D-glukoz (FDG) ile yapılan PET/BT, torasik hastalığın değer-
lendirilmesinde %100 duyarlılığa sahiptir (12). Mediyastenin ve uzak metastazların 

Tablo 1: KHAK’de kullanılan Veterans Evreleme Sistemi

Sınırlı evre Lokal yayım olsa da bir hemitoraksa sınırlı hastalık

İpsilateral supraklavikular lenf nodu dışında ekstratorasik tutulum olmaması

Primer tümör ve rejyonel lenf nodlarının güvenli bir radyoterapi portalına 
giriyor olması

Yaygın evre Sınırlı evre olarak sınıflanamayan hastalık varlığı

Malign plevral ve perikardiyal efüzyon

Kontralateral hiler veya supraklavikuler lenf nodları olması 

Hematojen metastaz varlığı
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değerlendirilmesinde, küçük hücreli dışı akciğer kanserinde (KHDAK) yaygın olarak 
araştırılmış ve kullanılmıştır, ancak KHAK’de veriler sınırlıdır. Çoğu çalışma retros-
pektiftir ve olgu sayısı azdır. Çok az sayıda araştırmada PET/BT’nin evreyi değiştirerek 
tedaviyi değiştirdiği patolojik verilerle gösterilmiştir. Uzak metastazların değerlendi-
rilmesinde PET/BT’yi BT ile karşılaştıran bir çalışmada, PET/BT, BT ile sınırlı evre olarak 
evrelenen %11 hastayı ileri evre olarak evrelerken, BT ile yaygın evre olarak evrelenen 
%18 hastayı sınırlı evre olarak evrelemiştir (12). PET/BT radyoterapi alanının belir-
lenmesinde de yararlıdır. BT ile kıyaslandığında hastaların yaklaşık olarak %30’unda 
radyasyon alanının genişletilmesine veya daraltılmasına neden olmuştur (13). Primer 
tümörün SUVmaks değerleri prognozla ilişkili bulunmuştur (14). Radyoterapi sonra-
sı tedavi cevabının değerlendirilmesinde KHDAK’de olduğu gibi radyasyon hasarını 
nüks tümörden ayırt etmede yararlıdır (15).

Prognostik Faktörler
 

Sistemik kombinasyon kemoterapilerinin uygulanmadığı dönemlerde KHAK’de sağ-
kalım haftalarla sınırlı iken; tedavi verilen hastalarda sınırlı ve yaygın evrede medyan 
sağkalım sırasıyla 15–20 ay ile 8–13 ay, beş yıllık sağkalım %10–13 ile %1–2’dir 
(16–18). Sınırlı evredeki hastaların %20-40’ı, yaygın evredeki hastaların %5’inden 
azı 2 yıllık sağkalıma sahiptir (19,20). 

Kötü performans durum, yaygın hastalık varlığı, kilo kaybı ve laktat dehidroge-
naz (LDH) yüksekliği kötü prognostik faktörlerdir (21). Yaygın evre hastalık varlığın-
da, tutulan organ sayısının fazla olması da prognozu olumsuz etkiler (16). Santral 
sinir sistemi, kemik iliği ve karaciğer metastazı varlığı daha kötü prognozla ilişkilidir. 

KHAK Tedavisi

KHDAK ile karşılaştırıldığında KHAK tedavisi oldukça yavaş adımlarla gelişme göste-
ren bir tümör türüdür. Şekil 1’de KHAK tedavisinde tarihsel süreçte olan gelişmeler 
özetlenmiştir. KHAK’de tedavinin temelini sistemik kemoterapi oluşturur. 1970’li 
yıllarda standart olarak kullanılan VAC (Vincristin, adriamisin, siklofosfomid) kemo-
terapisinin yerini, etoposid ve sisplatin (EP) almıştır. Sonraki süreçte kemoterapiye 
erken dönemde radyoterapinin eklenmesi, proflaktik kranial ışınlama, ikinci basa-
mak tedavide tekanların (irinotekan, topotekan) kullanımı, son dönemde de immü-
noterapi ajanlarının kullanımı gündeme gelmiştir. Anti-anjiojenik ajanların etkinliği 
kanıtlanamadığı için henüz kullanılmaları önerilmemektedir (8). Sınırlı evre KHAK’li 
hastalarda kemoterapi ile birlikte uygulanan bevacizumab trake-ösefageal fistül ris-
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kini artırmaktadır (22). Sağkalım avantajı sağladığını gösteren çalışma da bulunma-
maktadır.

Sınırlı Evre (T1-2N0M0) KHAK

Sınırlı evre KHAK tedavisinde kemoterapiye eklenen radyoterapi sağkalımı artırmakta-
dır. Ancak lokal rekürrens oranları yine de yüksektir ve %35–50 oranında görülmek-
tedir (23). Bu yüksek lokal rekürrens, cerrahi tedaviyi gündeme getirmiştir. Cerrahi 
tedavi çok sınırlı sayıdaki klinik olarak evre I (T1-2N0) hastalarda yapılabilmektedir. 
Literatürde sınırlı evre KHAK’de cerrahi tedaviyi içeren multimodal tedaviyi, kemorad-
yoterapiyle karşılaştıran bir çalışma yoktur. Ancak 8000’in üzerinde KHAK hastasını 
içeren IASLC veri tabanında, olguların 349 tanesine (%4) cerrahi yapılarak evreleme 
yapılmıştır. Bu olgularda beş yıllık sağkalım hızları evre I, II ve III olgular için sırasıyla 
%48, %39 ve %15 olarak bulunmuştur (24). Cerrahi tedavi yapılmayan kemoradyo-
terapi yapılan olgularda 5 yıllık sağkalım hızları %10–15’tir (16–18). 

Primer cerrahi rezeksiyon yapılması planlanan olgularda, hem mediyasten hem 
de uzak metastazlar açısından ayrıntılı bir evreleme gereklidir. Olgulara mutlaka 
PET/BT ve beyin MR görüntülemesi yapılmalıdır. Mediyasten için EBUS veya me-
diyastinoskopi ile invazif mediyastinal evreleme yapılmalıdır. Cerrahi için kontren-
dikasyon taşımayan, invazif mediyastinal lenf nodu evrelemesi negatif olan, uzak 
metastazı olmayan ve primer tümörün lobektomi ile çıkarılacağı hastalarda cerrahi 
yapılabilir. Medikal inoperabl olgularda KHDAK’li olgularda olduğu gibi sterotaktik 
beden radyoterapisi (SBRT) yapılabilir (8).

Cerrahi tedavi sonrası tüm olgulara adjuvan kemoterapi (4 kür sisplatin bazlı 
kemoterapi) önerilmektedir. EP en sık tercih edilen rejimdir. Postoperatif radyoterapi 
ise N2 lenf nodu pozitif olması halinde kemoterapi ile ardışık veya eş zamanlı olarak 
önerilmektedir (8). Sınırlı evre KHAK’li 3017 olguyu içeren retrospektif bir araştır-

1. Basamak EP

1970’ler 1980’ler 2000’ler 20161990’lar

Hiperfraksiyone RT
Yaygın evredeki PKI
1. Basamak tedavide
sisplatin-irinotekan

Alkilleyici ajanlarla
tedavi (VAC)

Eş zamanlı KT/RT
Sınırlı evrede PKI
2. Basamak tedavi tekanlar

İmmünoterapi

Şekil 1:	 KHAK tedavisinin tarihsel gelişimi. VAC (vincristin, adria-
misin, siklofosfamid), EP (etoposid, sisplatin), KT (kemo-
terapi), RT (radyoterapi), PKI (Proflaktik kranial ışınlama).
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mada, patolojik N2’si olan hastalarda postoperatif radyoterapi beş yıllık sağkalıma 
katkı sağlarken (%29’a %19), daha düşük lenf nodu tutulumda yararı görülmemiştir 
(25). N2 olmaksızın N1 lenf nodu pozitifliğinde ancak yeterli mediyastinal lenf nodu 
diseksiyonu yapılamadı ise radyoterapi düşünülebilir. Yeterli nodal değerlendirme 
yapıldı ise adjuvan radyoterapinin rolü sınırlıdır (26). Cerrahi yapılan hastalarda 
proflaktik kranial ışınlamanın yeri tartışmalıdır. Bu alanda yapılmış çalışma yoktur. 

Sınırlı Evre (T3-4N0M0, T1-4N1-3M0) KHAK

Bu hasta grubunda sistemik kemoterapiyle birlikte radyoterapi uygulanmalıdır. To-
rasik radyoterapi lokal rekürrensi anlamlı ölçüde azaltarak sağkalımı artırmaktadır 
(23,27). Vena cava superior bulguları ile gelen hastalarda kemoterapi yanıtı iyi ol-
ması nedeniyle, öncelikle kemoterapi verilmelidir. Radyoterapi kemoterapi yanıtı iyi 
olmayan hastalarda düşünülmelidir.

Yaygın Evre KHAK

Yaygın evre hastalıkta tedavinin temelini sistemik kemoterapi oluşturur. Başlangıç 
kemoterapisine iyi yanıt veren hastalarda torasik radyoterapi tedaviye eklenebilir. 
Yine sınırlı sayıdaki kontralateral supraklavikular ve/veya hiler lenf nodu tutulumu 
nedeniyle yaygın evre hastalığı olan hastalarda, tümör ve lenf nodları güvenli rad-
yoterapi portalına giriyorsa ardışık veya eş zamanlı kemoterapi ve radyoterapi uy-
gulanabilir. Yaygın evre KHAK olan 206 hastayı içeren bir çalışmada, üç kür EP 
kemoterapisi sonrası uzak metastazlarında tam yanıt, intratorasik hastalıkta en 
azından parsiyel yanıt olan 109 hasta, günlük düşük doz kemoterapi ile birlikte 
torasik radyoterapi ve radyoterapi uygulanmaksızın ek 4 kür EP kemoterapisi kolu-
na randomize edilmiştir. Çalışma sonucunda torasik radyoterapi hastalarda genel 
sağkalım (17 aya 11ay) ve 5 yıllık sağkalım (%9’a %4) anlamlı olarak daha yüksek 
bulunmuştur (28). 

	

Kemoterapi

KHAK’de standart kemoterapi rejimi EP’dir. Karboplatin, sisplatini tolere edemeyen 
hastalarda, bulantı, kusma, ototoksisite, nöropati ve nefropati gibi nonhematolo-
jik toksisiteleri azaltmak amaçlı kullanılabilir. Sisplatin ve karboplatinin etkinliğini 
karşılaştıran ve 663 KHAK’li hastayı içeren bir metaanalizde, tedavi yanıt oranları, 
hastalıksız ve genel sağkalım oranlarının benzer olduğu görülmüştür. Sispatin daha 
çok nonhematolojik, karboplatin ise hematolojik toksisiteye neden olurken, etkin-
likleri benzer bulunmuştur (29). Etoposidin alternatifleri irinotekan, topotekan veya 
epirubisin olabilir.



165BÖLÜM 13 | Küçük Hücreli Akciğer Kanseri J

Atezolizumab, anti PD-L1 (programmed death ligand 1) monoklonal antikoru 
olup, yakın zamanda yapılmış randomize kontrollü bir çalışmada etoposid ve kar-
boplatin ile kombine edildiğinde hastalıksız ve genel sağkalımı artırdığı görülmüş-
tür. Daha önce hiç tedavi almamış 403 yaygın evre KHAK’li olgu etoposid karbop-
latine ek olarak atezolizumab veya plasebo almıştır. Medyan takip süresi 13.9 ay 
olan çalışmada, atezolizumab kolunda medyan genel sağkalım (12.3 aya 10.3 ay) 
ve hastalıksız sağkalım (5.2 aya 4.3 ay) artmış bulunmuştur. Toksisite profilleri her 
iki kolda benzerdir (30). 

Standart platin bazlı kemoterapi 4–6 kür uygulanmaktadır. Atezolizumab ile 
kombine tedavide 4–6 kür kemoterapi sonrası atezolizumab tedavisi progresyon 
veya toksisite gelişene kadar kullanılmaya devam edilir. 

KHAK tanısı alan hastaların yaklaşık 1/3’ü 70 yaş üzerinde hastalardır. Perfor-
mans durumu iyi, kapsamlı geriatrik değerlendirmesi uygun olan hastalarda genç 
hastalar gibi standart EP kemoterapisi verilebilir. Toksisite profili göz önüne alınarak 
doz azaltımı veya karboplatin uygulaması tercih edilebilir. Performansı düşük olan 
hastalarda eğer performans düşüklüğü hastalığa bağlı düşünülüyorsa standart ke-
moterapi uygulanabilir (8).

Radyoterapi

KHAK’de radyoterapi kemoterapiyle eş zamanlı uygulanmalıdır. Radyoterapi, kemo-
terapinin birinci veya ikinci kürü ile başlanmalıdır (8). Radyoterapi alanları, planla-
manın yapıldığı andaki kemoterapi sonrası hastalık alanını ve kemoterapi öncesi 
tüm lenf nodu alanlarını içermelidir. Radyoterapi eğer uygulanabiliyorsa hiperfrak-
siyone şema ile günde 2 kez, 3 hafta süresince 45 Gy olacak şekilde uygulanabilir 
(4). Alternatif olarak günde tek doz 1.8–2 Gy/gün, haftada 5 gün, 6 hafta, toplam 
60–70 Gy olacak şekilde uygulanabilir. 

	

Proflaktik Kranial Işınlama (PKI)

Beyin metastazları KHAK’de önemli bir problemdir. Asemptomatik beyin metastaz-
ları sıkça görülür (31). Hem sınırlı hem yaygın evre KHAK’li hastalarda evreleme 
amaçlı beyin MR çekilmelidir. Beyin metastazı olmayan ve uygulanan kemoterapi 
ve radyoterapiye parsiyel veya tam yanıt veren sınırlı evre KHAK’li hastalarda PKI 
önerilmektedir (24). Böylece intrakranial relapslar önlenmekte ve genel sağkalım 
artmaktadır (32). PKI yaygın evre hastalıkta da intrakranial relapsları önlemekte-
dir, ancak mortaliteye olan katkısı net değildir. Bu nedenle yaygın evre KHAK’de, 
sistemik kemoterapiye tam veya çok iyi parsiyel yanıt veren performans durumu 
iyi olan hastalarda PKI yapılabilir. Kar zarar dengesi de gözetilerek, PKI yerine MR 
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görüntüleme takibi tercih edilebilir. MR görüntüleme 2 yıl süresince 3-4 aylık peri-
yodlarla yapılabilir (8). PKI için uygulanan dozlar 2.5 Gy fraksiyonlarla 25 Gy veya 2 
Gy fraksiyonla 30 Gy olabilir. Lökoensefalopati riski nedeniyle PKI kemoterapi ile bir-
likte yapılmamalıdır (33). PKI, kısa ve uzun dönem toksisiteye neden olabilmektedir. 
Halsizlik ve saçlarda dökülme en sık görülen kısa dönem toksisitelerdir (33). Uzun 
dönem toksisite bulgusu nörokognitif değişikliklerdir (34). Modern radyoterapi tek-
nikleriyle PKI yan etkileri daha az sorun olmaktadır. 

Nüks ve Refrakter Hastalık Tedavisi

KHAK, kemoterapi ve radyoterapi yanıtı iyi olan bir tümördür. Ancak sınırlı evre ol-
gularda 14–15 ayda, yaygın evre olgularda 5-6 ayda relapslar görülür. Bu hastalara 
ikici basamak tedavi gerekir. Relapstan sonra medyan sağkalım 2–6 aydır. Prognozu 
etkileyen en önemli faktörler ise hastanın performans durumu, tümörün yaygınlığı ve 
ilk basamak tedaviden relapsa kadar geçen süredir (16). Geç relaps eden tümörlerde 
(6 aydan uzun süre sonra) ilk basamakta uygulanan platin bazlı kemoterapinin uy-
gulanması önerilmektedir. Yaygın evre KHAK’li olgularda erken relapslarda immüno-
terapi bir seçenek olabilir. Nivolumab tek başına veya ipilimumab ile kombine uygu-
lanabilir (35,36). İmmünoterapi verilemeyen hastalarda kemoterapi düşünülmelidir. 
İkinci basamakta sıklıkla tek ajan kemoterapi tercih edilir. Dirençli relaps varlığında, 
yani birinci basamak tedavinin başlangıcından sonraki üç ay içinde relaps oldu ise, 
ikinci basamak kemoterapi yanıtı %10’un altındadır. Duyarlı relaps varlığında, yani 
birinci basamak tedavinin başlangıcından üç aydan uzun süre geçtikten sonra relaps 
oldu ise, kemoterapi yanıtı %25 olmaktadır (8). Tek ajan irinotekan veya topotekan 
kullanılabilir (37,38). Yaşam kalitesini artırmaya yönelik olarak semptom palyasyo-
nu ve destek tedavi yapılmalıdır. Performans düşük hastalarda palyatif radyoterapi 
uygulanabilir. Topotekan veya irinotekan kullanamayan hastalarda alternatif olarak, 
taksanlar, vinorelbin, gemsitabin, temozolamid kullanılabilmektedir (8).
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Akciğer kanserli hastaların her ne kadar ancak %25 kadarı cerrahi rezeksiyona uy-
gun, erken evre olgulardan oluşmakta ise de, bu grupta sağkalım oranları diğerle-
rine göre anlamlı derecede yüksektir. Akciğer kanseri nedeniyle opere edilen hasta-
larda yapılan rezeksiyonun genişliği ile orantılı solunum fonksiyon kayıpları ortaya 
çıkmaktadır (1,2). 

Her cerrahi girişimin, hastaya yararı ile birlikte değişik riskleri de meydana geti-
rebileceği unutulmamalıdır. Elektif cerrahi uygulanan olguların yaklaşık %17’sinde 
komplikasyon gelişmekte ve %0.5’i cerrahi sırasında ölmektedir (3). Günümüzde 
anatomik rezeksiyon (lobektomi, bilobektomi ya da pnömonektomi) uygulanan 
hastalarda kaydedilen 30 günlük mortalite %1 ile %6 arasında, morbidite ise %15 
ile %35 arasındadır (4). Preoperatif dönemde, hastada oluşabilecek cerrahi risklerin 
belirlenmesi ve düzeltilmesi, postoperatif dönemde bu gibi sorunlarla karşılaşma-
mızı engelleyecektir 

Akciğer kanserli bir hastada preoperatif değerlendirmede yanıtlanması gereken 
üç soru (5):

1. Tümör rezektabl mı? (anatomik rezektabilite) 

2. Hasta pulmoner rezeksiyonu tolere edebilecek pulmoner rezerve sahip mi? 

3. Planlanan cerrahi için herhangi bir önemli tıbbi kontrendikasyon var mı? 

Yeterli evreleme sonrası anatomik olarak rezektable bulunan olgularda sonraki 
adım fizyolojik rezektabilitenin belirlenmesidir. Toraks cerrahisi uygulanan hasta-
larda akciğer volumün, komplians ve pulmoner kan akımında bazı fizyolojik etkiler 
görülür (5,6). Solunum fonksiyonlarının kenar (wedge) rezeksiyon yapılan hastalar-
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da %10, lobektomi yapılanlarda %5–15, pnömonektomi uygulanan hastalarda da 
%20-40 oranında azaldığı gösterilmiştir (7).

Vital kapasite erken postoperatif dönemde akciğer rezeksiyonu olmasa da yak-
laşık % 25 azalır ve birkaç haftada başlangıç seviyesine döner. Akciğer cerrahisi 
sonrasında atelektazi ve oksijenizasyon bozukluğu yaygındır. Akciğer rezeksiyonu 
sonrasında birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volümü (FEV1) ve zorlu vital kapasite 
(FVC) değerlerinde erken postoperatif dönemde %30’luk bir kayıp gözlenebilmek-
tedir. Altta yatan akciğer hastalığı olan hastalarda torasik cerrahi sonrası vital ka-
pasitedeki azalma akut ve kronik solunum yetmezliği ile ölümle sonuçlanabilir (6).

Cerrahinin ilk gününde tidal volüm %20 azalırken, solunum hızında ise %26 
artış izlenir. Sonuç olarak, dakika ventilasyonunda değişiklik izlenmez. Esas önemli 
değişiklikler ventilasyon ritminde ortaya çıkar. Cerrahi sonrası hastalarda, ritmik 
hiperinflasyonların ortadan kalkması ile akciğer kompliansı %33 oranında azalır 
(5,6). Göğüs duvarı kompliansı da yaklaşık %50 azalır, solunum işi preoperatif 
seviyenin %140’ından fazla artar. Öksürük basıncı preoperatif değerinden %30 
daha azdır (5,7).

Pulmoner parankimin çıkarılması pulmoner kapiller yatakta azalmayla sonuçla-
nır. Pulmoner kapiller yataktaki azalma normal akciğerlerde iyi tolere edilir fakat 
pulmoner disfonksiyonu olan hastalarda postoperatif pulmoner hipertansiyon ile 
sonuçlanabilir (5).

Postoperatif komplikasyonlarla en az düzeyde karşılaşılması ve sorunların tah-
min edilebilmesi iyi bir preoperatif değerlendirmeye dayanmaktadır. Gelişecek olan 
fizyolojik ve fizyopatolojik mekanizmaların bilinmesi preoperatif, peroperatif ve pos-
toperatif gerekli önlemlerin alınmasını kolaylaştıracaktır (5).

Klinik Değerlendirme

Toraks cerrahisinde, hastanın preoperatif değerlendirilmesinde anamnez, fizik mu-
ayenenin önemi oldukça fazladır. Çünkü bu şekilde altta yatan KOAH, restriktif ak-
ciğer hastalığı, sigara içme, yaş, obezite, kardiovasküler sistem, karaciğer ve böbrek 
ile ilgili hastalıklar ve metabolik durum hakkında da değerlendirme yapılabilir. 

Akciğer rezeksiyonunun genişliği mortalite ile ilişkilidir. Lobektomi ile karşılaştı-
rıldığında pnömonektominin mortalitesi 2–3 kat daha fazladır (8,9). National lung 
cancer audit (NLCA) 2004–2010(10,991 hasta) verilerine göre, otuz günlük mor-
talite lobektomi için %2.3 iken pnömonektomi yapılanlarda %7 bulunmuş (10). 
Akciğer kanser rezeksiyonu uygulanan 18,800 olgudan oluşan bir veri tabanında da 
mortalite ilişkili önemli prognostik faktörler: pnömonektomi, bilobektomi, ASA(A-
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mericanSociety of Anesthesiologist), Zubrob performans durum skoru, renal dis-
fonksiyon, indüksiyon kemoradyoterapisi, steroid kullanımı, ileri yaş, acil operasyon, 
FEV1 ve beden kitle indeksi bulunmuştur (11).

Yaş bugünlerde tek başına kontrendikasyon değildir. Akciğer kanserinde cer-
rahi rezeksiyon uygulanan hastaların yaklaşık üçte biri 70 yaşından büyük. Ancak 
tüm kılavuzlar 75–85 yaşından büyüklerde rezeksiyon için dikkatli seçim yapılma-
sı öneriliyor (12). Yaşlı hastalar da preoperatif değerlendirme genel olarak genç 
hastalara uygulananlardan pek farklı değildir. Bununla birlikte yaşlı hastaların daha 
ayrıntılı preoperatif değerlendirmeye gereksinimleri vardır (13). Performans durumu 
iyi, yeterli kardiyak ve pulmoner kapasitesi olan yaşlılarda standart cerrahi tedavi 
ilkeleri uygulanmalıdır (14). Akciğer rezeksiyonu için standart yöntem, yaşlılarda lo-
bektomidir. Pnömenektominin mortalitesi yüksektir ve iyi seçilmiş hastalarda uygu-
lanmalıdır (15). Sınırlı akciğer rezeksiyonunun mortalitesi ve morbiditesi düşüktür. 
Bu nedenle, komorbiditesi olan komplikasyon olasılığı yüksek olan yaşlı hastalarda 
alternatif olabilir (16).

 Havayolu kısıtlanması ve akciğer parankim hasarına neden olan KOAH’ın eşlik 
ettiği akciğer kanserli hastalarda, cerrahi sonrası komplikasyon ve solunum yeter-
sizliği riski yüksektir (17). Akciğer rezeksiyonu yapılacak KOAH’lı hastalarda posto-
peratif dönemde pulmoner komplikasyon gelişimini öngörebilmek için, ayrıntılı bir 
preoperatif değerlendirme gereklidir (18).

Kardiyovasküler Risk Değerlendirilmesi

Akciğer kanseri ve KOAH için risk sahibi olan olgular genellikle preoperatif değer-
lendirmeyi gerektirebilecek koroner kalp hastalığı ile ilgili risk taşırlar. Bu nedenle 
akciğer kanseri nedeni ile opere olacak olgularda ayrıntılı kardiyak inceleme yapıl-
malıdır (18). Kılavuzlar kardiyovasküler değerlendirmenin ilk basamakta yapılması-
nı öneriyor (19,20). Özellikle yaşlılarda pnömonektomi sonrası en sık postoperatif 
komplikasyon supraventriküler aritmilerdir. Daha az sıklıkla miyokard infarktüs, kalp 
yetmezliği ve ventriküler fibrilasyon solunum yetmezliğinden sonra ikinci ölüm ne-
denidir (21). 

Anamnez, fizik muayene, EKG koroner arter hastalığı için noninvaziv yöntemler-
dir, EKO ve kardiyopulmoner egzersiz testi de yapılabilir. Son 30 gün içinde MI re-
zeksiyon için kontrendikasyondur. Hastanın önceden kullandığı ilaçlara (β-blokerler, 
antiplatelet ajanlar, statinler) devam edilmelidir. Koroner arter stenti olan hastalarda 
klopidogrelin kesilmesine gerek yoktur, perioperatif dönemde kanamayı artırmadığı 
gösterilmiştir (22). 
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Brunelli ve ark. majör akciğer rezeksiyonu uygulanan 1696 hastadan oluştur-
dukları homojen grup ile yeni risk skoru önerdiler torasik revize kardiyak riski indeksi 
(ThRCI) (23).

1.	 Koroner arter hastalığı, 1.5 puan

2.	 Serebrovasküler hastalık, 1.5

3.	 Serum kreatinin seviyesinin 2 mg/dl den yüksek olması, 1 puan 

4.	 Pnömonektomi, 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 yılında, 2621 ve 1255 olgudan oluşan 
2 grupta değerlendirildi ve skorun geçerliliği doğrulandı (24,25). 

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

ThRCI ≥2 toraks cerrahisi planlanmadan önce kardiyak fonksiyonların optimize 
edilmesi gereklidir (26).

Bundan sonraki aşama ise, preoperatif solunum fonksiyon testleri, öngörülen 
postoperatif (Ppo) solunum fonksiyon testlerinin hesaplanması, karbonmonoksit 
difüzyon kapasitesi (DLCO) egzersiz testleri, arter kan gazları ve akciğer grafisi pre-
operatif değerlendirmenin basamaklarını oluşturmaktadır. Bu aşamada solunum 
fonksiyonları; solunum mekanikleri (basit spirometri), pulmoner parankimal fonksi-
yonlar (DLCO) ve kardiyopulmoner fonksiyon açısından değerlendirilir (27) (Şekil 1).

 

Preoperatif Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometik incelemede preoperatif değerlendirme amacıyla en sık kullanılan para-
metre zorlu ekspiratuvar volüm 1. saniye (FEV1) dir. FEV1 ilk tanımlanan ve günü-
müzde halen kullanılan solunum fonksiyon testidir (28–32). American College of 
Chest Physicians (ACCP) ve BTS (Biritish Thoracic Society)’nin önerisine göre pre-
operatif olarak bakılması önerilen akciğer fonksiyonları; FEV1 ve DLCO’dir (19,33). 
Avrupa Göğüs Hastalıkları (ERS) ve Avrupa Göğüs Cerrahları (ESTS) derneklerinin 
ortaklaşa bir çalışmayla yayınladıkları kılavuzda da, herhangi bir akciğer rezeksiyonu 
için ameliyat edilecek bütün hastalara, ameliyat öncesi, akciğerlerin gaz alışveriş 
fonksiyonunu gösteren “karbonmonoksit difüzyon testi” (DLCO) uygulanmalı ve 
onunla birlikte solunum fonksiyonu ölçülmelidir. Birinci saniyedeki zorlu ekspiratu-
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var hacim (FEV1) ya da DLCO değerlerinden herhangi biri beklenenin %80’inin altın-
da ise, hastalara ventilasyon/perfüzyon testinden önce maksimum oksijen tüketimi 
ölçümü yapılması önerilmektedir (20). 

Berry ve arkadaşları FEV1’in solunumsal komplikasyonların belirleyicisi olarak ba-
ğımsız risk faktörü olduğunu göstermişlerdir. Preoperatif FEV1 <%30 olan hasta-
ların solunumsal morbiditesi %43 kadar yüksek iken, FEV1 >%60 olan hastaların 
morbidite hızı %12 bulunmuş (34). Licker ve arkadaşları da en iyi cutoff değerinin 
%60 olduğunu doğruladılar (35). FEV1 preoperatif değerlendirmede öncelikli spiro-
metrik ölçüm haline gelmiştir (19). 

Güncel rehberler, FEV1 düzeyi pnömonektomi için 2L (veya >%80 beklenenin) 
ve lobektomi için 1.5L olan olguların işlemleri tolere edebileceğini bildirmektedir 
(19,20,33). 

Ancak bunlara rağmen kılavuzlar seçili hastalarda FEV1’in önemli rollerini sorgu-
luyor. KOAH da lobar volum küçültme etkisi nedeniyle tahmini komplikasyonları ön-
görmede kısıtlı rolü olduğunu göstermiştir. Akciğer kanseri olan ve orta–ağır KOAH 
hastalarında en fazla etkilenmiş parankimin rezeksiyonu ile solunum mekanikleri ve 
elastik recoil de düzelme sağlayabilir. Birkaç çalışmada minimal kayıp veya lobekto-
mi sonrası 3–6 ayda solunum fonksiyonlarında düzelebilecek bozulma olabileceğini 
bildirmişlerdir. ACCP bu birleşik operasyonu tümörün amfizemli üst lobda yerleşik 

Şekil 1:	 Toraks Cerrahisi planlanan hastanın preoperatif değerlendirilme algoritması 
(ACCP).

VO2max 
<10ml/kg/min 
veya <%35

%ppoFEV1 veya
%ppoDLCO <%30

VO2max >20
ml/kg/min veya >%75

VO2max 10–20 ml/kg/min 
veya %35–%75

Düşük risk ya da 
negatif kardiyak 
araştırma 

%ppoFEV1  veya 
%ppoDLCO <60 
veher ikisi >%30

Merdiven veya 
mekik testi

Merdiven >22 m 
veya mekik
>400 m 

Merdiven <22 m veya mekik <400 m

%ppoFEV1 veya 
%ppoDLCO >%60

ppoFEV1 % 

ppoDLCO %

Kardiyak bakıda yüksek rik

YÜKSEK RİSK

DÜŞÜK RİSK

ORTA RİSK

KPET
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olduğu ve postoperatif tahmini FEV1 ve DLCO düzeylerinin her ikisi beklenenene 
göre >%20 olan olgularda düşünülmesini önermektedir (19). 

Arteriyel kan gazları genellikle DLCO ölçümü ya da kardiyopulmoner egzersiz 
testleri sırasında analiz edilir. Hiperkapni herhangi bir nedenle solunum yetmezliği-
nin indikatörüdür. Bu hastalar da majör akciğer rezeksiyonu düşünülmemeli (21).

Postoperatif Tahmini Akciğer Fonksiyonları

Preoperatif akciğer fonksiyonlarının ölçümleri sonucu düşük risk grubuna girmeyen 
(FEV1 ve DLCO <%80) olgulara postoperatif tahmini akciğer fonksiyonlarının hesap-
lanması için ileri testler yapılmalıdır (19,36). 

Tahmini postoperatif (PPO) FEV1 değeri anahtar parametredir. FEV1 değeri nor-
mal olan operasyon öncesi hastaların %40’ında DLCO sonuçları bozuk bulunmuş-
tur. Bu nedenle mutlaka PPO FEV1 ve PPO DLCO değerlendirilmelidir. Pnömonekto-
mi ve lobektomide farklı formüller uygulanır (19).

Lobektomide anatomik metod kullanılıyor. 

Bu oran rezeke edilecek segment sayısı üzerinden hesaplanabilir. 

PPO FEV1 = Preoperatif FEV1 x ( 1-y/z)

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

Bu formülde post-bronkodilatatör FEV1 dikkate alınmalıdır. 

z: total fonksiyonel segment sayısı 

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

Pnömonektomi; Kantitatif radyonüklid perfüzyon sintigrafisi ile perfüzyon me-
todu kullanılır. 

PPOFEV1=Preoperatif FEV1 *x (1-rezeke akciğerin total perfüzyona oranı)

PPODLCO= Preoperatif DLCO x (1-rezeke akciğerin total perfüzyona oranı)

*Preoperatif FEV1 için ölçülen en iyi postbronkodilatatör değer alınır. 

PPO FEV1 PPO DLCO yüzdesi (%PPO) 

%PPO FEV1= (Hesaplanan PPOFEV1 / tahmini normal FEV1) x100

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

PPO FEV1 ve PPO DLCO >%60 olan hastalar için operatif risk kabul edilebilir. 
Bu kriterleri karşılamayan hastalarda egzersiz kapasitesi gibi ek değerlendirmeler 
önerilir (19). 
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PPO FEV1 ve PPO DLCO <%60 ancak her ikisi de %30’dan büyük ise, düşük tek-
nolojili egzersiz testleri önerilir (merdiven çıkma veya shutle walk)

PPO FEV1 veya PPO DLCO <%30 Klasik KPET ile V02 max önerilir (19).

Örnek: Akciğer sol üst lob tümörü olan olgumuzun SFT ve DLCO değerleri 
aşağıdaki gibidir.

		
Ref Pre Pre%Ref Post Post%Ref %Değişiklik

FEV1(L) 3.44 1.25 36 1.25 36 0

DLCO 9.81 5.05 51

	

Hastanın 5mCi Tc99m-MAA IV bolus enjeksiyonundan sonra anterior, posterior 
perfüzyon sintigrafisinde sağ ve sol posterior oblik pozisyonlarda alınan statik gö-
rüntülerin değerlendirilmesinde geometrik ortalama sağ akciğer %85.2, sol akciğer 
%14.3 bulunmuş

PPOFEV1 = Preoperatif FEV1 *x (1-rezeke akciğerin total perfüzyona oranı)

PPOFEV1 = 1.25 x (1–0.143) = 1.075

%PPOFEV1 = (1.075/3.44) x 100 =% 31.25

PPODLCO = 5.05 x (1–0.143) = 4.3

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

Egzersiz Testleri

Bu testler genellikle pnömonektominin preoperatif değerlendirilmesinde uygulanır. 
Test sırasında dispne oluşması, pulmoner vasküler rezistansta artış ve maksimal oksi-
jen uptake’inde azalma gibi durumlara göre değerlendirme yapılır. Egzersiz testlerinde 
merdiven çıkmaktan, anaerobik eşik, oksijen tüketimi ve başarılabilen iş düzeyi ölçüm-
lerini içeren kompleks kardiyo pulmoner egzersiz testine kadar birçok şekilde olabilir 
(19). Tablo 1’de egzersiz testlerine göre perioperatif riskler görülmektedir (Tablo 1) (21). 

Merdiven tırmanma testi hastaların değerlendirilmesinde uzun yıllardır kullanı-
lan geleneksel bir testtir. Klinik egzersiz testlerinin en basit ve ekonomik olanıdır. 
Operasyon sonrası komplikasyon olasılığını değerlendirmek amacıyla pratik olması 
nedeniyle kullanılmaktadır (37). Standardizasyonu kötü olmasına rağmen akciğer 
rezeksiyonu için yüksek riskli olguları belirleyebilmektedir. Merdiven çıkma testinin 
standart bir uygulaması yoktur. Hastada baş dönmesi, yorgunluk, göğüs ağrısı veya 
nefes almada güçlük oluşuncaya kadar merdiven çıkması istenir. Yapılan çalışmalar-
da iki kat merdiven çıkamayan olgularda operasyon sonrası komplikasyon gelişme 
riski çıkabilenlere göre belirgin fazladır. KOAH’lı hastalarda merdiven çıkma tes-
ti sonuçları ile bisiklet ergometresinde ölçülen maksimal oksijen tüketimi arasında 
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yüksek korelasyon (r=0.7) olduğu bildirilmiştir (40). Olgularda test süresince ortaya 
çıkan iş gücü ve VO2 max değerleri aşağıdaki formüller ile hesaplanır (38,39). 

İş (W) = Basamak yüksekliği (cm) x Basamak sayısı/dk x Vücut ağırlığı (kg) x 0.1635 

VO2 max (ml/dk) = (5.8 x Vücut ağırlığı (kg)) + 151 + (10.1x W)

Hastalar 22 metreden fazla rahatsızlık hissetmeden merdiven çıkabiliyorlarsa 
pulmoner rezeksiyon uygulanabilir (19). 

Mekik testi (Shuttle walk test) Progresif olarak yürüme hızının artırıldığı bir koridor 
testidir ve iki tipi vardır. Bu test, tepe oksijen tüketimi (Pik VO2) tayini için kullanı-
labilir ve korelasyonu 6DYT’ye göre daha iyidir (40). Eğer hasta 400 metreyi sorun-
suz tamamlıyor ise cerrahi uygulanabilir. 25 shuttle (250 metre) tamamlıyor ise VO-
2max<10ml/kg/min olabilir ileri test KPET ile VO2max değerlendirmesi gerekir (19). 

Kardiopulmoner egzersiz testi(KPET) egzersiz toleransının mekanizmalarını ve in-
toleransın nedenlerini araştırmada günümüzde altın standart olarak kullanılır (41). 
KPET rehabilitasyon ve egzersiz programlarının hazırlanmasında, cerrahi öncesi ve 
sonrası değerlendirmede kullanılır. KPET’in amacı egzersize katılan organlara belirli 
bir miktar stres uygulamaktır. Bu nedenle test sırasında büyük kas gruplarının, özel-
likle alt ekstremite kaslarının kullanıldığı egzersizler tercih edilir. KPET ile maksimal 
oksijen tüketimi (VO2max) ölçümü; postoperatif morbidite ve mortalitenin belirlen-
mesinde en yararlı testtir (42).

KPET ile 

1. Maksimum aerobik kapasite (VO2max); iş oranına rağmen en yüksek oksijen alı-
mı, egzersize cevap olarak radiyorespiratuar limit (43). 

Tablo 1: Aerobik fiziksel kapasite ve perioperatif risk 

KPET pik 

VO2

Merdiven Mekik MET %Kalp hızı

*rezervi

Borg 

skalası

Perioperatif 

risk

>20 ml/
kg/min

22 m
(6 kat)

>600 m >6 >85     18–20 Düşük

15–20 8–20 m 
(3–4 kat)

400 m 3–6 60–85     14–17 Orta

10–15  3 40–60     6–13 Yüksek

<10 3–5 m
(1 kat)

<3 <40     <6 Çok yüksek

*Kalp hızı rezervi = (KH egzersiz- KH istirahat) (Maksimum kalp hızı-istirahat kalp hızı) Max kalp hızı = 220-yaş.
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 VO2max erkek = Boy (cm) - yaş (yıl) × 20

 VO2max kadınlar = yükseklik (cm) –age (yıl) × 14

VO2max >20 mL/kg/dk (veya >%75) düzeyine ulaşabilen tüm olgular kabul 
edilebilir bir postoperatif komplikasyon oranına sahip olacaktır.

VO2max <10 mL/kg/dk olan (veya <%35 beklenenin) olgular için en iyi yöntem 
cerrahi dışı tedavilerdir.

VO2max düzeyi 10–20 mL/kg/dk arasında olan olgularda tahmini postoperatif 
VO2max hesaplanmalıdır.

Eğer postoperatif tahmini VO2max <10 mL/kg/dk (veya %35 beklenenin) olan 
olgular için cerrahi dışı tedavilerin uygulanması önerilir. Bununla birlikte postope-
ratif tahmini VO2max düzeyi >10 mL/kg/dk olan (veya %35 beklenenin) olgular-
da cerrahi bütünüyle kontrendike değildir. Bu olgularda postoperatif tahmini FEV1 
veya DLCO’nun herhangi birisi beklenen değere göre <%30 olduğunda gelişebile-
cek yüksek komplikasyon riskini tam olarak anladıktan sonra bu karar verilmelidir 
(43,44). 

2. Anaerobik eşik (AT): Anaerobik yolun kullanılmaya başlandığı nokta anaero-
bik threshold (AT) noktası ya da laktat eşiği olarak tanımlanmaktadır. Test sırasında 
alınan oksijen miktarı ile verilen karbondioksit miktarı eşitlenip VCO2’nin artmaya 
başladığı noktayı ifade etmektedir. AT burada alınan ya da tüketilen oksijen mikta-
rı ile ifade edilmektedir (ATVO2) ve noninvaziv olarak V- slope yöntemiyle ölçüle-
bilmektedir. AT’yi belirlemek için VE/VCO2, VE/VO2, VCO2/VO2, PETCO2, PETO2 
kullanılabilirse de en uygun olanın VE/VO2 olduğu belirtilmektedir. Pik VO2 değeri 
yaş, boy, cinsiyet, kilo, kondüsyon, beden kitle indeksi, yapılan egzersizin türü, mo-
tivasyon ve çeşitli hastalıklar ile etkilenmektedir (45). AT 11 ml/kg/min ve 8 ml/kg/
min dan düşük olması postoperatif kötü prognoz göstergesidir (46,47).

3. Solunum değişim oranı - VCO2 ve VO2 arasındaki oran solunum değişim 
oranı (RER) olarak bilinir. Hasta eforunu doğru şekilde gösteren paremetredir. Pik 
değeri ≥1.10 hasta eforunun mükemmel olduğunu gösterir (45).

4. Oksijen sunumu; kalbin her atımda pulmoner kan akımına atılan ve periferik 
dokulara verilen oksijen miktarı. VO2max’ın kalp hızına oranı (VO2max/HR) (45), Bu 
oranın %80’den yüksek değerleri normaldir. Düşük değerler sol ventrikül fonksiyo-
nunun iyi olmadığını gösterir (27).

5. VE/VCO2; Anaerobik eşik de (≥34) yüksek değerler gaz değişim anormalliğini 
gösterir (51).

6. Oksijen desatürasyonu; Egzersiz sırasında %4’den fazla düşme postoperatif 
komplikasyon oranının yüksek olduğunu gösterir. 
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KPET ameliyat sonrası beklenen sonuçlar hakkında adil bilgi verir (49).

Testlerin kombine değerlendirmesi Şekil 1’de görülmektedir (48). Rehberler de 
öncelikle kardiyak değerlendirmenin yapılması önerilir. Sonraki basamak solunum 
fonksiyon testleri ve DLCO değerlerinin saptanmasıdır. Preoperatif FEV1 değeri 
>%80 olan akciğer fonksiyonları korunmuş ve eşlik eden başka hastalığı olmayan 
olgular pnömonektomi işlemini tolere edebilir. FEV1 ve DLCO değerinden herhan-
gibiri <%80 ERS/ESTS rehberinde KPET yapılması önerilir. Zirve VO2 değeri <%35 
olan hastalarda cerrahi tedavinin dışlanması, >%75 üzerinde ise pnömonektomiye 
kadar rezeksiyonun yapılabileceği, %35–75 arasında ppoFEV1 ve ppoDLCO bakılma-
sı önerilir. Diğer rehberlerde ise tüm hastalarda Ppo FEV1 ve PPO DLCO ölçümlerinin 
algoritma başında yapılması, VO2 max‘ın bu parametrelerden birisinin %60’ın altın-
da olduğunda yapılması önerilir. 

Rezektabl akciğer kanseri olguları cerrahi olarak tedavi edilmediğinde tedavinin 
tam yapılmadığı düşünülürse, cerrahi işlemi tolere edebilecek olguları belirlemek 
için her türlü çaba harcanmalıdır. Güncel önerilere uyulması olgular için gereksiz 
risklerden kaçınılmasını sağlayacaktır.
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Dünya genelinde kanser görülme oranları ve kansere bağlı ölümler gün geçtikçe art-
maktadır. Kardiyovasküler hastalıklardan sonra dünyada ikinci sırada kansere bağlı 
ölümler görülmektedir (1). Dünya Sağlık Örgütü’nün yayımladığı son verilere göre 
akciğer kanseri her iki cinsiyet birlikte değerlendirildiğinde dünya genelinde en sık 
görülen kanserdir. Dünyada kansere bağlı ölümler, her iki cinsiyet birlikte değerlen-
dirildiğinde en sık ölüme neden olan kanser tipi yine akciğer kanseridir (2). Amerika 
Birleşik Devletleri’nde, akciğer kanserinin yılda yaklaşık 234.000 kişide teşhis edildiği 
tahmin edilmektedir ve yaklaşık 154.000 ölüme neden olmaktadır (3), benzer şe-
kilde Avrupa Birliği’nde verilerine yaklaşık 310.000 yeni akciğer kanseri olgusu ve 
akciğer kanserine bağlı yaklaşık 265.000 ölüm vakası tespit edilmiştir (2). ABD’de 
yetişkin hastalarda tedavi edilen kanser vakaları nüfusun yüzde 4’ünü oluşturur, 
yaklaşık 384.000 akciğer kanseri olgusu vardır ve bu sayı giderek artmaktadır (4). 
Akciğer kanseri insidansı erkeklerde kadınlara göre daha yüksektir (5). International 
Agency for Research on Cancer (IARC) verilerine göre erkeklerde Türkiye’de de ak-
ciğer kanseri insidansı 21.170 (%24.7) ile ilk sırada görülmektedir. Akciğer kanseri 
erkeklerde en sık görülen malignite iken, kadınlarda meme ve kolorektal kanserler-
den sonra üçüncü sırada yer almaktadır (2).

Akciğer kanserli hastaların büyük kısmı tedavi ve prognoz açısından küçük hüc-
reli akciğer kanseri ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri olarak iki gruba ayrılır. Dün-
ya Sağlık Örgütü (WHO)’nün 2015 yılında yayınlanan sınıflamasına göre akciğer 
tümörlerinin %90–95’ini karsinomlar oluştururken, %5’ini bronşiyal karsinoidler, 
%2–5’ini ise mezenkimal tümörler ve diğerleri oluşturur (6). Karsinomlar içinde en 
sık görülenleri skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom, büyük hücreli karsinom 
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ve küçük hücreli karsinomdur (7). Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde genel sağ-
kalımın %53.2’ye, yaygın hastalıkta da sağkalımın %38.5’e ulaştığı bildirilmiştir (8).

Evre I ve II küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda standart tedavi yaklaşımı 
cerrahidir (9,10). Cerrahiye bağlı hastalarda pulmoner ve vasküler rezervde azal-
ma olacağından evreleme yapıldıktan sonra cerrahiye uygun hastalar kardiyak ve 
pulmoner kapasite açısından dikkatlice değerlendirilmelidir. Pulmoner kapasitenin 
değerlendirilmesi, zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniye zorlu ekspirasyon volü-
mü (FEV1) ve karbon monoksit difüzyon kapasitesi (DLCO)’nin ölçümüyle yapılır. 
Akciğer fonksiyonu açısından sınırda olan hastalara maksimal oksijen tüketim hızı 
(VO2maks) testi yapılabilir. Kantitatif akciğer sintigrafisi, 6 dakika yürüme testi, mer-
diven çıkma testi gibi diğer yardımcı testler mevcuttur (11,12). 

Hastalığın evrelemesinde karaciğer ve adrenal bezleri de içerecek şekilde toraks 
ve üst batın BT (bilgisayarlı tomografi) çekilmelidir (10). Evreleme için daha yaygın 
kullanılan ve duyarlı olan ve PET/BT preoperatif metastatik hastalık hakkında daha 
doğru bilgi verir (10). Cerrahi değerlendirme için yapılan PET/BT veya BT operasyon-
dan önceki 60 gün içinde çekilmiş olmalıdır (9). Beyin metastazı değerlendirmesinde 
MRG (manyetik rezonans görüntüleme) daha yüksek duyarlılığa sahiptir ve unutul-
mamalıdır ki Evre I-II olgularda %4 oranında beyin metastazı tespit edilebilmektedir 
(10). Sürrenal metastaz düşünülen olgularda üst abdomen MR metastaz taraması 
için önerilmektedir (9,10).

Evre I, II, seçilen Evre III ve oligometastatik Evre 4 olgularda tedavi cerrahi rezek-
siyondur (9,10). Rezeksiyona uygun olmayan hastalar için SABR, radyofrekans ab-
lasyon, kriyoterapi gibi lokal tedavi yöntemleri uygulanabilir. Yüksek riskli hastalarda 
radyoterapiyi de içeren multidisipliner yaklaşım uygulanabilir (9). Klinik evreleme ve 
operasyon öncesi değerlendirmeden sonra uygun olan hastalarda en uygun tedavi 
cerrahidir (10). Akciğer kanseri cerrahi tedavisinde amaç komplet anatomik rezek-
siyondur. Bütün hastalara preoperatif dönemde bronkoskopi yapılması önerilir (9). 
Tümör dokusunun tamamen rezeke edilememesi, hastanın yaşam kalitesini bozar 
ve onkolojik açıdan yarar sağlamaz. Tanısı olmayan hastalarda rezeksiyon öncesi 
tanı wedge veya iğne biyosisi ile yapılmalıdır (9). Akciğer kanseri operasyonunda 
gerekiyorsa intraoperatif tanı ve evreleme yapılarak, rezeksiyon ve mediyastinal lenf 
nodu diseksiyonu gerçekleştirilebilir. Preoperatif tanısı olmayan ve nonpalpabl no-
düller ve buzlu cam lezyonlarda, preoperatif tel yerleştirme, boya veya nükleer izo-
top enjeksiyonu veya intraoperatif ultrasonografik görüntüleme ile nodül lokalizas-
yonu başarılı bir şekilde yapılabilmektedir (13,14). Bu sayede tanısız lezyonlar için 
gereksiz parankim kaybından kaçınmak mümkün olmaktadır.

Bütün karsinomların primer tümörden başlayarak lokal invazyon; lenfatik ve he-
matojen yolla da metastaz yaptıkları bilinmektedir. Lenfatik dolaşım bronşlardan 
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hilusa, oradan da mediyastinal lenf nodlarına doğru tek yönlü akım şeklinde izle-
mektedir, ancak %25 hastada skip metastaz izlenebilir (11). Bu nedenle rezeksiyon 
öncesi mediyastinal lenf nodu evrelemesi rutin olarak uygulanmalıdır (15). Medi-
yastinal lenf nodu örnekleme endikasyonları; santral tümör, göğüs duvarı invazyo-
nu yapmış periferik tümör, pnömonektomi gereksinimi, multipl genişlemiş N1 lenf 
nodu, 1 cm’den büyük mediyastinal lenf nodu veya PET pozitif mediyastinal lenf 
nodu olarak sayılabilir (16). Santral tümör veya N1 düzeyinde patolojik lenf nodu 
olan olgularda N2/N3 hastalık olasılığı arttığından pre-operatif evreleme önerilir. 
Mediyastinal lenf nodu evrelemesi mediyastinoskopi, mediyastinotomi, EBUS, EUS 
ve BT eşliğinde iğne biyopsisi ile yapılabilir (9). 

Akciğer kanseri nedeniyle ilk başarılı pnömonektomi operasyonu Graham ta-
rafından 1933 yılında gerçekleştirdi (17). Sonraki dönemlerde kanser cerrahisinde 
lobektominin ve pnömonektominin sağkalıma etkisi benzer bulundu ve parankim 
koruyucu cerrahi popülerlik kazanmıştır (18). Pnömonektomi oranları her geçen yıl 
azalırken lobektomiyle kıyaslanadığında sublobar rezeksiyon oranları da artış gös-
termektedir (8), bununla birlikte halâ küçük hücreli dışı akciğer kanserinde altın 
standart tedavi lobektomidir (19). Sleeve lobektomiler cerrahi sınır negatif kalmak 
şartıyla pnömonektomiye tercih edilir (9). Erken evre (Evre I ve II) KHDAK’de cerrahi 
tedavi kür sağlamaktadır (20–22). Cerrahi rezeksiyon ven, arter ve bronşun sırasıyla 
divize edilerek kitlenin lobla birlikte anblok çıkartılır. Operasyon esnasında en az üç 
N2 lenf nodu istasyonu olmak üzere N1-N2 lenf nodları rutin olarak örneklenmeli 
ve/veya diseke edilmelidir (9). Sağ taraf lezyonlarda 4, 7, 10 no’lu ve sol taraf lez-
yonlarda 5, 6, 7 no’lu lenf nodlarının örneklemesi/diseksiyonu önerilmektedir (23). 
Lenf nodu diseksiyonun evre I olgularda sağkalıma etkisi yokken evre II olgularda 
lenf nodu örneklemesine göre sağkalıma katkı sağlamaktadır (24).

Son yıllarda yapılan çalışmalarla akciğer kanseri cerrahisinde sublober rezeksi-
yonlar T1 tümörlerde lobektomiye alternatif olarak görülmeye başlanmıştır. Sublo-
bar rezeksiyon uygulanacak olgularda anatomik rezeksiyon olduğundan segmen-
tektomi birinci tercihtir. Endikasyonlar saf adenokarsinom in situ patoloji, nodülün 
%50’sinden fazla buzlu cam görünümde olması ve radyolojik olarak doubling ti-
me’ın 400 günden uzun olması olarak sayılabilir (9). Sublobar rezeksiyon (wedge 
veya segmentektomi) yapılacaksa cerrahi marjin 2 cm’den fazla veya tm çapından 
fazla olmalıdır (9). Sublobar rezeksiyonlarda da N1-N2 lenf nodları örneklenemeli-
dir (9). Segmentektomi, 1995 lung cancer study çalışmasında 3cm den küçük olan 
KHDAK tümörlerinde lobektomi yerine sınırlı akciğer rezeksiyonu yapılan olgularda 
lokal nüks oranının 3 kat, kansere bağlı ölüm oranlarının %50 arttığı izlenmiştir an-
cak bu çalışmada hem wedge rezeksiyonlar hem de segmentektomi yapılan olgular 
çalışmaya dahil edilmiştir (25). Fan ve arkadaşlarının yayınladığı meta-analiz de ve 
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tümör boyutu 2 cm’den küçük olan hastalarda lobektomi ve segmentektominin 
sağkalım üzerine etkisi olmadığı bildirilmiştir (26). Kodama ve ark.nın çalışmasında, 
cT1aN0M0 küçük hücre dışı akciğer kanserli olgularda segmentektomi ve lobektomi 
yapılan vakalarda lokorejyonel nükssüz sağkalım arasında fark bulunamamıştır (27). 
Bu bulgularla cerrahi uygun olgularda, nodal tutulumu olmayan 2 cm’den küçük 
tümörler için segmentektomi, daha büyük çaplı tümörler için lobektomi tercih edil-
melidir (28).

Akciğer rezeksiyonları geleneksel torakotomi veya minimal invaziv cerrahi yön-
temle uygulanabilir. Cerrahi veya anatomik kontrendikasyon yok ise VATS ve mini-
mal invaziv cerrahi tercih edilmektedir (9). 1992’de Lewis ve ark.nın bildirdiği VATS 
lobektomi serisiyle (29) gündeme gelen torakoskopik lobektominin güvenilirliği ve 
etkinliği geniş retrospepektif çalışmalarla desteklenince hızla popülerlik kazanmaya 
başladı (30). Torakoskopik yaklaşımda torakotomiye kıyasla azalmış kan kaybı, pul-
moner komplikasyonlar, hastanede yatış süresi, postoperatif dönemde daha az ağrı 
ve narkotik ihtiyacı ve torakotomi ile lobektomide benzer onkolojik sonuçlarla uygu-
lanan bir yaklaşımdır (11,31). Minimal invaziv cerrahi yöntemleri daha az travmatik 
olmaları sayesinde morbid, pulmoner fonksiyonları bozulmuş hastalarda cerrahiye 
olanak sağlamıştır (11). Kanser ve Lösemi Grubu B (CALGB) 39802 çalışmasında, 
VATS lobektomi tekniği: kot ekartörü kullanılmaması; yapılan yardımcı torakotomi-
nin 8cm’den küçük olması; lob için ven, arterler ve bronşun ayrı ayrı diseksiyonunun 
yapılması; standart lenf nodu örneklemesi veya diseksiyonu yapılması olarak tanım-
lanmıştır (32). Geleneksel torakotomi ile yapılan sublober rezeksiyonların olumlu 
sonuçlarının yanına torakoskopik rezeksiyonun artıları da eklenmiş (30) ve artan 
deneyimlerle başarılı göğüs duvarı rezeksiyonu, bronkoplastik sleeve rezeksiyon ve 
pulmoner arteriyoplasti yapılabilir hale gelmiştir (33–36). Robotik cerrahi minimal 
invaziv toraks cerrahisinde daha iyi manevra, üç boyutlu görüntü vermesine rağ-
men, yüksek maliyet ve dokunsal geribildirim olmaması nedeniyle yaygın kullanıma 
geçememiştir (37).

Bütün akciğer kanserli vakaların yarısından fazlası 65 yaş üstüdür ve yaş arttıkça 
eşlik eden komorbid hastalıklarda da artış izlenmektedir bu nedenle bu nedenle ileri 
yaş grubunda minimal invaziv cerrahi teknikler tercih edilmelidir (11).

Küçük hücreli akciğer kanseli olguların %5’inden azı evre 1 de yakalanır (4). T 
1-2 N0 olgular yanı sınırlı evre hastalıkta, standart evrelemeden sonra lobektomi ve 
lenf nodu diseksiyonu önerilmektedir. Hastalar operasyon sonrası adjuvan tedavi 
için değerlendirilmelidir. Evresi T1-2/N0’ı aşan küçük hücreli akciğer kanserinde cer-
rahi tedavinin faydası gösterilememiştir. 

Rezeksiyon yapılan küçük hücreli dışı akciğer karsinomlu hastalarda patolojik 
evre Ib ve daha ileri evrelerde adjuvan kemoterapi endikasyonu vardır (9,10). Güncel 
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literatürlerde tedavi alamayan hastalarla kıyaslandığında cerrahi veya radyoterapi 
alan hastalarda sağkalım anlamlı olarak fazla iken Evre I hastalıkta cerrahi ve rad-
yoterapi alan hastalarda sağkalım arasında fark olmadığı bildirilmiştir, ancak bu 
çalışmada bildirilen radyoterapi gruptaki hastaların patolojik tanıların olmadığından 
hastaları cerrahi sonrası patolojk tanı alan küçük hücreli akciğer kanserli hastalarla 
kıyaslanması tam olarak tedaviye bağlı doğru sağkalım net olarak vermemektedir 
(8). Elimizdeki verilerle hâlâ erken evre akciğer kanserinde küratif tedavi seçeneği 
cerrahidir. Cerrahi tedavide tartışılması gereken hastalarda vasküler ve respiratuvar 
volümde en az kayıpla yapılabilecek rezeksiyon sınırını tercih etmektir. Günümüz-
deki gelişmeler ve artan tecrübeyle azalan operasyon mortaliteleri lobektomi için 
%1’e, pnömonektomi için %3’e kadar gerilemiştir, minimal invaziv cerrahi seçe-
nekleri uygun hastalarda postoperatif düşük morbidite oranları ile cerrahi tedavide 
öncelikle tercih edilmelidir.
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Akciğer kanseri dünyada görülen kanser ölümlerinde üst sıralarda yer almaktadır 
(1). Akciğer kanserlerinin %15’ini küçük hücreli akciğer kanserleri (KHAK), %85’ini 
küçük hücreli dışı akciğer kanserleri (KHDAK) oluşturmaktadır (1). Erken evre KH-
DAK’inde cerrahi ve gelişen radyoterapi teknikleri ile yüksek kür sağlanabiliyorken, 
erken evre (toraksa sınırlı) KHAK’nde gelişen kemoterapi (KT) ve RT uygulamalarına 
rağmen kür oranları biraz daha düşük olmaktadır. 

Erken Evre (Sınırlı Hastalık) Küçük Hücreli
Akciğer Kanserinde Radyoterapi

Torakal Radyoterapi

Küçük hücreli akciğer kanseri çok hızlı proliferasyon ve erken yayılım ile karakterize, 
KT ve RT ye erken dönemde çok iyi yanıt vermesine rağmen ne yazık ki yüksek kür 
oranları elde edemediğimiz kanser grubudur. Tanıda ancak %30’u sınırlı hastalık 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Gelişen teknoloji ile paralel olarak hem RT hem KT 
hem de immünoterapideki gelişmeler çok umut verici niteliktedir (2).

Sınırlı-hastalık küçük hücreli akciğer kanseri (SH-KHAK) olarak tanımlanan hasta 
grubu bir hemitoraksa sınırlı olan, pratik anlamda ‘güvenli şekilde bir radyasyon 
port alanı içerisine dahil edilebilen hastalık olarak tanımlanmaktadır. Her ne kadar 
sınırlı ve yaygın olarak sınıflandırma yapmak pratik olsa da artık hem American Jo-
int Committee on Cancer (AJCC) hem de International Association for the Study 
of Lung Cancer (IASLC), KHAK’ninde aynı KHDAK gibi artık Tümör, Nod, Metastaz 
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(TNM) ile evrelenmesini önermektedirler. Sınırlı hastalık grubunu evre 1, 2 ve 3 oluş-
turmaktadır. Çok erken evre (T1-2N0M0) grubunda cerrahi ya da stereotaktik beden 
radyoterapisi de etkin tedavi yönemleri olarak karşımıza çıkmaktadırlar. Genel an-
lamda SH-KHAK’inde sistemik KT’ye torakal RT eklenmesi ile elde edilen yüksek sağ-
kalım oranları bu hasta grubunda definitif torakal RT’nin rolünü netleştirmiştir (3).

Pignon ve Warde tarafından 1992 yılında yayınlanan, toplam 27 çalışma analizi-
ni içeren iki meta-analizde definitif torakal RT’nin ilk kez %5.4’lük mutlak sağkalım 
katkısı sağladığı gösterilmiştir (4,5). Dahil edilen çalışmalar, tanımlanan RT dozu, 
hedef hacimler ve KT ile zamanlama yönlerinden oldukça farklılık göstermektedir. 
Günümüze değin yapılan yüzlerce çalışma sonuçlarında da bu iki meta-analizdeki 
yorum değişmemiş ve definitif torakal RT SH-KHAK tedavisinde standart tedavi ola-
rak yerini korumuştur. Ancak toplam doz, fraksinasyon, hedef hacim ve zamanlama 
ile ilgili olarak ortak bir kanı halen oluşmamıştır (4,5).

2005 yılında yayınlanan National Cancer Data Base’den alınan 6752 hasta ve-
rilerine göre sistemik KT’ye torakal RT eklenmesi ile 5 yıllık sağkalımda anlamlı artış 
gösterilmiştir (%13.3–%5.4) (3).

Yapılan çalışmalarda torakal RT, KT ile eş zamanlı, ardışık ve alterne olarak kul-
lanılmıştır. Pignon ve arkadaşları tarafından yayınlanan meta-analizde KT ve RT za-
manlaması açısından gruplar arası fark görülmemesine rağmen sonraki çalışmalarda 
eşzamanlı KRT kullanımı ile sağkalımın daha iyi olduğu gözlenmiş ve bir miktar akut 
toksisite artışı ile birlikte eşzamanlı KRT standart tedavi olarak kabul edilmiştir (6). 

Torakal RT’nin ardışık ve eş zamanlı olarak karşılaştırıldığı prospektif randomize, 
231 hasta içeren Japanese Clinical Oncology Group Study 9104 çalışmasında her 
iki kola 1.5 Gy günlük dozdan günde iki kez (hiperfraksiyone) olmak üzere toplam 
45 Gy RT uygulanmıştır. Eş zamanlı grupta RT, KT’nin ilk günü başlanmış, ardışık 
grupta ise iki kür KT sonrasında RT uygulanmıştır. Her iki grupta da KT toplam 4 kür 
olarak uygulanmıştır. Çalışma sonucunda eş zamanlı KRT grubu anlamlı sağkalım 
avantajı göstermiştir (7).

Küçük hasta grupları içeren farklı çalışmalarda da eş zamanlı KRT ile SH-KHAK’in-
de yüksek sağkalım oranları tespit edilmiştir. Turisssi ve arkadaşları yayınladıkları 
çalışmada eşzamanlı KRT ile 4-yıllık sağkalım oranının %36 olduğunu belirtmişlerdir. 
Eşzamanlı KRT çalışmalarında akut toksisitede (özefajit) artış izlenmiş ancak hem 
anlamlı sağkalım kazancı hem de toksisitenin tolere edilebilir düzeylerde olması eş 
zamanlı KRT’yi SH-KHAK’de standart tedavi haline getirmiştir (6).

Sınırlı hastalık KHAK’inde eş zamanlı KRT standart tedavi yaklaşımı olarak kabul 
edilmiş olmasına rağmen torakal RT’nin zamanlaması konusunda halen farklı görüş-
ler bulunmaktadır. Bu konunun irdelendiği 1993 yılında yayınlanan National Cancer 
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Institute çalışmasında tedavinin ilk 3 haftasında dahil edilen torakal RT ile (erken RT 
grubu), geç RT grubuna göre hem hastaklıksız sağkalımda hem da genel sağkalım-
da anlamlı fark bulunmuştur. Bu konuyu inceleyen çalışmaların dahil edildiği 2006 
yılında yayınlanan meta-analizde de KT’nin ilk günü ile RT’nin son günü arasındaki 
zaman kısaldıkça sağkalımda anlamlı iyileşme gözlenmiştir. Yine 2006 yılında ya-
yınlanan bir başka meta-analizde de erken uygulanan torakal RT’nin hem hastalık 
kontrolünde hem de sağkalımda önemli katkısı vurgulanmıştır (8). Yakın dönemde 
(2017) Cancer Care Ontario tarafından kaleme alınan, KHAK’inde tedavi yönetimi 
konusunda rehber olarak sunulan ve bu konuda pek çok çalışmayı inceleyen yayın-
da da torakal RT’nin mümkün olabilen en erken dönemde tedaviye dahil edilmesi 
önemle vurgulanmaktadır (6).

Torakal RT ve zamanlama net olmakla birlikte fraksiyon dozu, şema ve toplam 
doz ile ilgili çok farklı çalışmalar bulunmaktadır. Küçük bir hasta grubunu içeren (26 
hasta) çalışmada 60 Gy RT dozu ile gösterilen %96 toraks içi kontrol, etkin hastalık 
kontrolü için konvansiyonel dozun 60 Gy civarında olması gerektiğini vurgulamıştır 
(9). Cancer and Leukemia Group B (CALGB) tarafından sunulan faz I çalışmada kon-
vansiyonel olarak 2Gy/gün tedavi ile >70 Gy torakal dozun tolere edilebildiği görül-
müştür (10). Bu çalışmanın devamında oluşturulan faz II çalışmada KT ile eş zamanlı 
olarak uygulanan konvansiyonel 70 Gy RT’nin SH-KHAK’de güvenilir ve etkin olduğu 
belirtilmiştir. Turissi ve arkadaşları, 1.5 Gy hiperfraksiyondan toplam 45 Gy ile 1.8Gy 
konvansiyonel fraksiyondan toplam 45 Gy torakal RT dozunu karşılaştırmışlar ve 
sağkalımın anlamlı olarak hiperfraksiyone kolda yüksek olduğunu görmüşlerdir (11). 
Tabii ki bu çalışmada kullanılan konvansiyonel doz gerçek anlamda kıyas yapmak 
için çok yetersiz bir doz olarak gözükmektedir. Benzer hiperfraksiyon çalışmaların-
da görülen etkin sonuçlar sonrasında, SH-KHAK’de hiperfraksiyone tedavide (1.5Gy 
fraksiyondan günde 2 kez tedavi) toplam 45Gy Cancer and Leukemia Group B (CAL-
GB) tarafından, incelenmiş, tolere edilebilen ve etkin olduğu kanıtlanan en yüksek 
doz olarak belirlenmiştir (12).

Tüm bu çalışmalar, meta-analizler ve tedavi rehberleri ışığında SH-KHAK’de gü-
venilir ve etkinliği gösterilmiş torakal RT şemaları; konvansiyonel tedavide (2Gy/gün, 
tek fraksiyon) toplam 60–70Gy, hiperfraksiyone tedavide (1.5 Gy/fraksiyon, günde 2 
kez) toplam 45Gy olarak kabul edilmektedir (6). Her ne kadar çalışmalar ve öneriler 
ışığında hiperfraksiyone tedavi daha önde gözükmekte ise de hasta uyumu ve toksisi-
te yönlerinden konvansiyonel şema eşdeğer olarak pek çok klinikte uygulanmaktadır.

Erken torakal RT SH-KHAK’inde standart tedavi yaklaşımı olarak önerilse de hasta-
ların önemli bir kısmı, bazen tümör büyüklüğü bazen de RT kliniklerine ulaşım zorlu-
ğu gibi nedenlerle indüksiyon KT sonrasında RT için yönlendirilmektedir. Bu hastalar-
da RT hedef alanı eski çalışmalarda pre-KT hacim olarak planlanırken, 191 hastanın 
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dahil edildiği randomize SWOG çalışmasını da içeren çalışma sonuçlarına göre pre-KT 
ve post-KT hasta grupları arasında lokal kontrol ve sağkalım farkı görülmemesi, pre-
KT geniş hacim tedavisinin ek toksisite dışında bir getirisi olmadığını göstermiştir (13).

Diğer prospektif randomize, faz II ve retrospektif serilerde de post-KT tümör 
ışınlamasının güvenilir olduğu belirtilmiştir. Ayrıca bu hastalarda Pozitron Emisyon 
Tomografi (PET) ile evrelemenin yapılması ve nodal kontürlemenin de pre-KT PET 
klavuzluğunda yapılmasının lokal rejyonel kontrolde çok önemli olduğu vurgulan-
maktadır (14–17). 

İndüksiyon KT sonrası torakal RT planlanan SH-KHAK hastalarda KT öncesi nodal 
alan ve KT sonrası tümör hacmi RT için hedef hacim olarak uygulanmaktadır.

Çok erken evre olarak tanımlanan tam evreleme ve mediastinal nodal evrele-
me sonrasında T1-2N0M0 olarak belirlenen hastalarda cerrahi öne çıkmaktadır. Bu 
hastalarda lobektomi ve mediastinal nodal örnekleme ya da diseksiyon önerilmek-
tedir (1). Ayrıca cerrahiye komorbidite nedenleri ile gidemeyen hastalarda SBRT ile 
gösterilen yüksek lokal kontrol oranları bu hasta grubunda SBRT’yi standart tedavi 
yaklaşımı olarak karşımıza çıkarmaktadır (18). 

Profilaktik Beyin Radyoterapi

Küçük hücreli akciğer kanseri biyolojik olarak hem hızlı progrese olabilen hem de 
hızlı yayılabilen bir nöroendokrin tümördür. Ne yazık ki beyin metastazları sık olarak 
karşımıza çıkan bir problem olmaktadır. Kan-beyin bariyeri nedeniyle sistemik KT be-
yin nükslerini engelllemede yeterli olmamakta bu da özellikle torakal tam yanıt olan 
hastalarda tedavi başarısını ciddi anlamda etkilemektedir. Torakal tam yanıt olan ve 
beyine özgü tedavi almayan 48 hastanın iki yıllık izleminde, %100 olan beyin metas-
taz oranları bu konuda ek tedavinin ne kadar önemli olduğunu vurgulamaktadır (19).

Pek çok çalışmada erken evre KHAK’inde tüm beyine yönelik uygulanan RT ile 
beyin metastaz insidansında anlamlı olarak azalma gösterilmiştir (17,20). Yine 987 
hasta içeren yedi randomize çalışmanın irdelendiği meta-analizde, tam yanıt veren 
hastalara eklenen proflaktik beyin radyoterapisi ile sağkalımda %5.4’lük artış tespit 
edilmiştir (21,22).

Proflaktik beyin RT’si SH-KHAK tedavi yönetiminde standart tedavi olarak yerini 
almıştır. Tedavi hacmi tüm beyin olarak çalışmalarda karşımıza çıkmaktadır. Ancak 
yakın dönemde nörokognitif fonksiyonları korumak açısından hipokampal bölgenin 
korunması gündemdedir Küçük hücreli akciğer kanseri ve beyin metastazı olan has-
talarda hipocampal bölgedeki beyin metastaz oranı sadece %5 olarak bulunmuştur. 
Bu nedenle profilaktik ve hatta terapotik tüm beyin RT’sinde hipocampal bölge-
nin korunmasının hastalık kontrolünü azaltmayacağı ve beraberinde nörokognitif 
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toksisiteyi azaltacağı yönünde görüşler bulunmaktadır (23–25). İkibinonbeş yılında 
başlanan NRG-CC003 (NCT02635009) çalışması hem erken evre hem de yaygın evre 
KHAK’inde hipokampal bölgenin korunarak uygulandığı proflaktik beyin RT’sinin 
sonuçlarını bize gösterecektir. 

Proflaktik beyin RT’si yapılan çalışmalarda fraksiyon dozu ve toplam doz yönle-
rinden oldukça farklılık göstermektedir. Sekiz Gy’den 40 Gy’e kadar total radyasyon 
dozlarının karşılaştırıldığı metaanalizde doz artımı ile beyin metastaz kontrolünün 
yükseldiği gösterilmiştir (26).

Bu konuda yapılmış en geniş dataya sahip, tam yanıtı olan 720 SH-KHAK hasta-
sının izlendiği çok merkezli randomize faz III çalışmada; 2.5Gy/günden 10 farksiyon-
da 25 Gy ile 2Gy/günden 18 fraksiyonda 36 Gy ve 1.5 Gyx2/günden 24 fraksiyonda 
36 Gy karşılaştırılmıştır. Beyin metastaz insidansında iki grup arası fark görülememiş 
ve 2 yıllık sağkalımın yüksek doz alan grupta daha düşük olduğu belirtilmiştir (27). 
Çok benzer olarak tasarlanan 265 hastanın randomize edildiği Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG) 0212 çalışmasında da yüksek doz alan kolda avantaj tespit 
edilememiştir (28). 

Yeni, randomize ve büyük çalışmalara ihtiyaç duyulmakla birlikte SH-KHAK’de 
KRT ile tam yanıt alınan hastalarda 2.5 Gy’den toplam 25 Gy tüm beyin RT standart 
tedavi yaklaşımı olarak kabul edilmektedir. Nörotoksisite açısından korkulan ve uzun 
yaşam beklentisi olan hastalarda 2 Gy/günden toplam 30Gy RT şeması da kliniklerde 
uygun bir tedavi protokolü olarak uygulanabilmektedir. 

Proflaktik beyin RT’sinin etkinliğinin incelendiği çalışmalara KT ve RT sonrasında 
tam yanıt veren hastalar dahil edilmiştir. Genel klinik yaklaşımda bu yöndedir. Ancak 
son zamanlarda tedavi bitimini beklemeden uygulandığında daha etkin olabileceği 
yönünde çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmalardan biri olan ve Polonyada yapılan 
çalışmada 86 hasta erken ve geç proflaktik beyin RT yönünden karşılaştırılmış ve erken 
grupta beyin metastazının anlamlı derecede az olduğu görülmüştür (29). Benzer ça-
lışmalarda da KRT ile aynı anda başlanan ve erken olarak tanımlanan proflaktik beyin 
RT ile beyin metastaz insidansının %80 oranında azaltılabildiği gösterilmiştir (30,31).

Erken PCI kullanımı, KRT sonrası tam yanıt olmayan ancak belirgin yanıtı olan 
hastalarda da etkinlik açsından belirleyici olacaktır.

Erken Evre (Evre I, II) Küçük Hücreli Dışı
Akciğer Kanserinde Radyoterapi
 

Mediastinal nodal invazyonu olmayan, tek akciğere sınırlı ve uzak metastazı da olma-
yan KHDAK hasta grubu erken evre olarak sınıflandırılmaktadır. Evre I (T1-2N0M0) 
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ve evre II (T1-2N1M0,T3N0M0) KHDAK’leri tüm KHDAK’nin %30’unu oluşturmak-
tadır. Bu hasta grubunda kür şansı anlamında cerrahi rezeksiyon standart tedavi 
yaklaşımı olarak öne çıkmaktadır (32). Ancak özellikle akciğer kanserli hastalarda sık 
karşılaştığımız komorbiditeler cerrahi yöntem şansını ortadan kaldırmakta definitif 
radyoterapiyi gündeme getirmektedir. Klasik konvansiyonel RT teknikleri ile verilebi-
lecek maksimum tolerans dozları bellidir. Aslında yıllar önce Fletcher sunduğu doz 
çalışmasında KHDAK için sterilizasyon dozunun 100 Gy ve üstü olduğunu belirt-
miştir. Ancak RT teknikleri, akciğer, kalp, özefagus ve spinal kord tolerans dozları 
nedenleriyle bu dozlara yaklaşılamamıştır. Ayrıca definitif RT’nin standart olduğu 
evre III hasta grubunda uzak metastaz sıklığı ve RT’nin KT ile kombine edilmesi de 
daha yüksek doz lokal tedavileri gerekli kılmamıştır. 

Ancak uzak metastaz riskinin düşük olduğu daha uzun yaşam beklentisi olan er-
ken evre KHDAK’inde klasik konvansiyonel definitif RT’nin lokal kontrolde çok da ye-
terli olmayacağı aşikardır. Gelişen teknolojiye paralel olarak radyasyon onkolojisindeki 
ilerlemeler RT yöntemlerini ve olanakları çok ciddi anlamda geliştirmiş bir anlamda 
kişiselleştirilmiş tedavi kavramını RT sahasına da sokmuştur. Yoğunluk ayarlı radyas-
yon tedavisi (IMRT) ve beraberinde gelen farklı kavramlar Stereotaktik radyocerrahi 
(SRS) ve Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT) farklı hasta gruplarında farklı ve etkin 
tedavi seçeneklerini ortaya çıkarmıştır. Tabii bir de SRS ile beyin tümörleri ve metas-
tazlarında elde edilen etkin hastalık kontrolü bu yöntemin beyin dışında da kullanıl-
masını çok ciddi anlamda teşvik etmiştir. SBRT, American College of Radiology (ACR) 
ve American Society for Radiation Oncology (ASTRO) tarafından düşük fraksiyonlarla 
oldukça yüksek dozların (>6 Gy/fraksiyondan, 5 ve altı fraksiyonda) uygulanması ola-
rak tanımlanmıştır. SBRT’nin radyasyon onkolojisi kliniklerine girmesi ve etkin hasta-
lık kontrol oranlarının izlenmesi, teknik, medikal ve radyobiyolojik anlamda SBRT’nin 
daha iyi anlanması ile bu tanım biraz daha genişletilmiş neredeyse kişiye özgü faktör-
lere göre oldukça farklı şemaların kullanılabildiği bir yöntem haline gelmiştir. 

Stereotaktik beden radyoterapisi normal dokuların maksimum oranda korun-
duğu hedef hacmin çok keskin ve net sınırlarla belirlendiği ve konvansiyonel doz 
tanımlarının çok üstünde dozlarla ışınlama yapılan definitif bir RT tekniğidir. Görün-
tüleme yöntemlerinin daha doğru olması hastanın etkin stabilizasyonu ve her tedavi 
öncesi hedef hacmin tam olarak doğrulanması bu yöntemi hem olabilir kılmış hem 
de etkinliğine çok ciddi anlamda katkıda bulunmuştur. Konvansiyonel RT’den farklı 
bir radyobiyolojik karakteristiği olan SBRT, aslında çok dramatik tümör yanıtı oluştu-
rabilen ablatif bir tedavi yaklaşımıdır (32). 

Erken dönem yapılan küçük çapta pek çok çalışmada erken evre KHDAK’inde 
SBRT ile çok yüksek lokal kontrol oranları sunulmuştur. İki yıllık ve 5 yıllık lokal kont-
rol oranları %85–90 gibi oldukça yüksek oranlardır. Bu oranlar cerrahi serilerine 
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göre oldukça benzer ve daha iyi sonuçlardır. Ancak muhtemel komorbiditeleri ne-
deni ile cerrahiye gidemeyen hastaların oluşturduğu bu popülasyonda yaşam süresi 
zaten kısıtlı olduğu için çok anlamlı yüksek lokal kontrol oranları sağkalıma yansı-
mamıştır (32,33). Yine prospektif faz II çalışmalarda da %90–95 oranlarında lokal 
kontrol bildirilmiştir (34,35).

Bu konuda yapılan en geniş tek merkezli seride 2003 ve 2011 yılları arasında 
SBRT uygulanan 676 hastada medyan sağ kalımın 41 ay olduğu, 5 yıllık lokal kontrol 
oranının %89 olduğu Lancet Oncology de 2012’de yayınlanmıştır (34). Diğer bir 
faz II çalışma olan, 2008-2014 yılları arasında SBRT uygulanan 282 hastada 2 yıllık 
izlemde lokal nüksün sadece % 4.9 olduğu belirtilmiştir (35).

Konvansiyonel RT ile SBRT’nin karşılaştırıldığı 102 hasta içeren faz II çalışmada 
hastalıksız sağ kalımda ve genel sağ kalımda fark izlenmemiş ancak yaşam kalitesi 
ve toksisiteler açısından SBRT grubu anlamlı üstün olarak görülmüştür. Ayrıca hasta 
sayısının az olduğu ve SBRT grubunda randomizasyon sonrası T2 tümörlerin daha 
fazla olduğu belirtilmiştir (36).

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) tarafından oluşturulan ilk çok mer-
kezli prospektif faz II çalışmada (RTOG 0236) 3 fraksiyonda toplam 54 Gy SBRT 
uygulanmış 3 yıllık lokal kontrolün %97.6 genel sağ kalımın %55.8 olduğu göste-
rilmiştir (37). 

Fraksinasyon ve dozlar çalışmalarda farklılık göstermektedirler. Genel olarak pe-
riferal tümörlerde fraksiyon başına daha yüksek dozlar kullanılıyorken normal doku 
toleransı nedeniyle santral tümörlerde daha düşük dozlar önerilmektedir. RTOG 
0236 protoküne göre periferik yerleşimli tümörlerde 18Gy/fraksiyonda yaklaşık 2 
haftada toplam 54 Gy uygun bir tedavi yaklaşımıdır. 

Santral yerleşimli T1-2N0M0 tümörlerde yapılan faz II çalışmada fraksiyon ba-
şına 12 Gy’in maksimum tolere edilebilen doz olduğu belirtilmiştir. Bu hastalarda 
10–12 Gy fraksiyon başına toplamda 5 fraksiyon SBRT uygun yaklaşım olarak kabul 
edilmektedir (38). Hasta bazında, tümörün santralde yerleştiği bölge, kritik organ-
lara yakınlığı ve hastanın medikal durumuna göre farklı fraksinasyon şemaları da 
kullanılabilir. Tümör büyüklüğü de doz ve şema seçiminde çok önemli bir kriter ol-
maktadır, Her ne kadar SBRT’nin erken evre KHDAK’indeki yolculuğu başlarken <5 
cm’in altındaki tümörler tedaviye dahil ediliyorken, yolcuğun devamında kazanılan 
tecrübe ve SBRT teknolojisinin sunduğu olanaklar sayesinde daha büyük tümörlerde 
de farklı şemalarla etkin tedaviler uygulanabilmektedir (32).

Her ne kadar medikal inoperable ya da cerrahiyi tercih etmeyen hastalarda SBRT 
ilk tedavi seçeneği olsa da tüm hastalarda SBRT uygun mudur konusu bir çok ça-
lışmada incelenmiş halen de çalışılmaktadır. Bu konuda dizayn edilmiş ancak hasta 
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alım yetersizliği nedeniyle erken kapatılmış üç prospektif randomize çalışma bu-
lunmaktadır (American College of Surgeons Oncology Group Z4099, Accuray, ve 
ROSEL çalışmaları). Bu çalışmalardan derlenen 58 hastada genel sağ kalımın SBRT 
grubunda daha iyi olduğu görülmüştür. Sonuç olarak SBRT bu hasta grubunda 
daha güvenilir bir tedavi olabilir denmiş ancak tabii ki hasta azlığı nedeniyle bu 
yorumun zayıf olduğu belirtilmiştir (39).

Bu konuda devam eden ve cerrahi ile SBRT’yi karşılaştıran iki büyük randomize 
çalışma sonuçları sabırsızlıkla beklenmektedir. Joint Lung Cancer Trialist’s Coalition 
STABLE-MATES çalışması (NCT02468024) 2015 de hasta alımına başlamış 2020’de 
tamamlanması planlanmaktadır. Veterans Affairs Lung Cancer Surgery or Stereota-
ctic Radiotherapy (VALOR) çalışmasına (NCT02984761) ise 2017’de başlanmıştır. 
Her ne kadar cerrahi yöntem vazgeçilmez küratif tedavi yaklaşımı olsa da bu iki ça-
lışma sonucunda muhtemelen SBRT’nin endikasyon aralığı daha da genişleyecektir. 
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Küçük hücre dışı akciğer kanserli (KHDAK) hastaların yaklaşık %30’u lokal ileri evre-
de (Evre IIIA) tanı almaktadır (1). Lokal ileri evre hastalık, oldukça heterojen hasta 
grubu ile cerrahi ve sistemik tedavi yaklaşımları arasındaki ‘gri zonu’ oluşturur. Se-
kizinci TNM evreleme sistemine göre evre IIIA; uzak metastaz olmaksızın, T1-2N2, 
T3N1 ve T4N0 hastalığı kapsamaktadır (2).

	

N2 Hastalık

T1 ve T2 tümörlere eşlik eden N2 hastalık evre IIIA olarak sınıflandırılır. Bu hastalarda 
lenf nodu tutulumu, ipsilateral mediastinal veya subkarinal tek bir istasyonda mikros-
kobik olarak birkaç tümör hücresinin görülmesi şeklinde olabileceği gibi, çok sayıda 
istasyonda ve radyolojik olarak saptanabilecek büyüklükteki (2–3 cm) lenf nodlarının 
tamamının tutulumu şeklinde de olabilir. Lenf nodu tutulumunun derecesi prognos-
tik öneme sahiptir. Minimal tutulum olan hastalarda 5-yıllık sağ kalım %34 iken, bu 
oran birden çok istasyonun tutulduğu hastalarda %11’e, radyolojik olarak tanınabi-
len veya semptomatik lenf nodu tutulumlarında ise %3–8’e düşmektedir (3). Ayrıca 
alt mediastinal istasyonların tutulumu ve ekstrakapsüler nodal invazyon varlığı da 
kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (4,5). Yakın dönemde yayınlanan ve lokal ileri 
evre akciğer kanserli olgularda kemoradyoterapiye ek olarak uygulanan immünote-
rapinin sonuçlarını irdeleyen önemli Pasifik çalışması, N2 ve T4 hastalarda bu üçlü 
tedavi ile 4 yıllık %40’ın üzerinde bir sağ kalım elde edilebileceğini göstermiştir (6). 
Başka deyişle, mediastinal lenf nodu tutulumu saptanan olgularda yapılacak cerrahi 
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tedavi, günümüzde neredeyse standart hale gelen kemoradyoterapiye ek olarak uy-
gulanan immünoterapinin sağladığı bulgulara bakılır ise, gereksizdir, hatta, cerrahi 
tedavinin belli mortalite ve morbiditesi düşünüldüğünde zarar vericidir. Bu nedenle 
lenf nodu tutulumun yüksek doğrulukta saptanması, optimal tedavi yaklaşımının be-
lirlenmesinde hayati öneme sahiptir. Mediastinal lenf nodu tutulumunu saptamada 
bilgisayarlı tomografi (BT) ve pozitron emisyon tomografi-BT’nin (PET-BT) duyarlılığı 
düşük bulunduğundan, güncel Avrupa Göğüs Cerrahisi Derneği (ESTS) evreleme reh-
beri, mediastinal evreleme için endobronşial ultrasonografi ile ince iğne aspirasyonu 
(EBUS-İİA) veya mediastinoskopi yapılmasını önermektedir (7). 

Evre IIIA (T1-2N2) tümörler teknik olarak tam rezeksiyon potansiyeli taşımalarına 
rağmen, bu hastalarda tek başına cerrahi veya radyoterapi sonrası nüks ve uzak me-
tastaz gelişiminin sık olması nedeniyle sağ kalım oranları düşüktür (8–10). Bu durum, 
araştırmacıları cerrahi öncesi uygulanacak indüksiyon tedavilerini ve neoadjuvan te-
davi rejimlerini denemeye itmiştir. Neoadjuvan tedaviler teorik olarak, mikrometas-
tazların erken tedavi edilmesine, tümör yükünün azaltılmasına, tümörün kemo-sensi-
tivitesinin değerlendirilmesine, cerrahi sırasında tümör hücresi ekiminin önlenmesine 
ve tedavi uyumunun artırılmasına olanak sağlayabilmektedir (11). Neoadjuvan te-
davi, farklı kurumlarda kemoterapi ya da radyokemoterapi olarak uygulanmaktadır.

Neoadjuvan Kemoterapi (KT)

Evre IIIA KHDAK’lı hastalarda neoadjuvan KT’nin etkinliğini araştıran pek çok faz II 
çalışma bulunmaktadır. Bunlardan bazılarında N2 lenf nodu tutulumu olan hastalar 
için %34’e varan 3-yıllık sağ kalım oranları ile 23 aya varan median sağ kalım süreleri 
bildirilmiştir (12,13). Daha sonra gerçekleştirilen faz III çalışmalardan, hastaların ne-
oadjuvan KT sonrası cerrahi ve tek başına cerrahi grubu olarak randomize edildikleri 
bir çalışma, kısa sürede çok anlamlı median sağ kalım süresi farkı (26 aya karşın 8 ay) 
görülmesi nedeniyle erken sonlandırılmıştır (14). Bir randomize kontrollü çalışmada, 
Roth JA ve ark. median sağ kalım sürelerini perioperatif KT (3 kür cerrahi öncesi ve 
3 kür cerrahi sonrası) uyguladıkları hastalarda 64 ay, yalnızca cerrahi yapılan has-
talarda ise 11 ay olarak bildirmiştir. Ayrıca bu çalışmada, 3-yıllık sağ kalım oranları 
%56’ya karşın %15’tir (15). On beş randomize kontrollü çalışmadan 2385 hastanın 
irdelendiği bir meta-analizde, neoadjuvan KT ile ölüm riskinde rölatif olarak %13’lük 
bir azalma sağlandığı ve 5-yıllık sağ kalımda %5’lik bir iyileşme (%40’tan %45’e) 
kaydedildiği saptanmıştır. Fakat buna karşılık, hastaların %33’ünde uzak metastaz 
veya lokal nüks izlenmiştir (16). Bir başka meta-analizde ise hepsi evre III olan has-
taların dahil edildiği 8 çalışma incelenmiş ve neoadjuvan KT alan hastalarda mutlak 
sağ kalım oranları anlamlı olarak yüksek bulunmasına rağmen, patolojik tam yanıt 
oranlarının düşük, lokal nüks oranlarının ise yüksek olduğu bildirilmiştir (17). 
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Neoadjuvan KT sonrası mediastinal lenf nodu tutulumunun ortadan kalkması 
(İng; ‘mediastinal clearance’) ve patolojik tam yanıt, daha yüksek tam (R0) rezek-
siyon şansı ve daha iyi sağ kalımla ilişkili bulunduğundan (18), lokal kontrolü sağ-
lamak ve kemoterapinin etkinliğini artırmak için tedaviye radyoterapinin eklenmesi 
gündeme gelmiştir. Aşağıda da belirtildiği gibi, radyoterapinin eklenmesi ile, ge-
nelde yanıt yani kitlenin küçülme ve/veya var olan lenf nodu tutulumunun ortadan 
kalkma olasılığı daha da yükselmektedir.

Neoadjuvan Kemoradyoterapi (KRT)

Genel olarak 43 ila 60 Gy radyoterapinin (RT), cerrahi öncesi KT’ye ek olarak uy-
gulandığı retrospektif çalışmalarda, 36 aya varan median sağ kalım süreleri ve 
%40’a varan 5-yıllık sağ kalım oranları bildirilmiştir (19–26). Daha sonraki faz II 
çalışmalarda, eş zamanlı olarak 40–50.4 Gy arasında uygulanan neoadjuvan KRT 
ile benzer tam yanıt ve sağ kalım çıktısı elde edilirken, %93’e varan rezektabilite ve 
kabul edilebilir ameliyat sonrası mortalite oranları (%0–%8) gözlenmiştir (27–33). 
Neoadjuvan KT’ye benzer olarak, KRT uygulanan hastalarda da patolojik tam yanıt, 
R0 rezeksiyon ve mediastinal lenf nodu tutulumunun ortadan kalkması prognostik 
özellikler arasındadır. Patolojik tam yanıt oranlarının cerrahi öncesi yalnızca KT alan 
hastalarda %4–%10.5 arasında (33,34), KRT alan hastalarda ise %13–%44 arasında 
(31,33) bildirildiği unutulmamalıdır. 

Neoadjuvan kemoterapi ile kemoradyoterapinin kıyaslandığı ilk büyük rando-
mize kontrollü çalışmalardan biri olan, Alman Akciğer Kanseri Ortak Grubu (GLC-
CG) çalışmasında 558 evre III KHDAK’lı hasta, indüksiyon KT sonrası iki kola ran-
domize edilmiş; çalışma grubundaki hastalarda eş zamanlı KRT (45 Gy) sonrası 
rezeksiyon yapılırken, kontrol grubunda cerrahi sonrası RT (54–68.4 Gy) uygulan-
mıştır. Neoadjuvan KRT alan hastalarda daha iyi patolojik yanıt (%60’a karşın %20; 
p=0.0001) ve mediastinal evre azalması (İng; ‘downstaging’) oranları (%46’ya 
karşın %29; p=0.002) izlenirken, iki grup arasında progresyonsuz sağ kalım ve 
mutlak sağ kalım oranları açısından anlamlı fark görülmemiştir (36). Buna karşın 
her iki grupta da komplet rezeksiyon yapılan hastalarda mediastinal evre azalması 
ile progresyonsuz sağ kalım ve mutlak sağ kalım oranları, inkomplet rezeksiyon 
yapılanlara göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Çok değişkenli analizde 
ise mediastinal evre azalmasının sağ kalımı belirlemede tek başına anlamlı olduğu 
görülmüştür (p=0.007). Neoadjuvan KT ile KRT’nin etkinliğini kıyaslayan daha kü-
çük randomize çalışmalarda da sağ kalım oranlarında belirgin artış görülmemesine 
rağmen, KRT kolunda daha iyi lokal kontrol ve patolojik yanıtın sağlandığı kayde-
dilmiştir (37,38).
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GLCCG çalışması, hasta grubunun heterojenliği (evre IIIA ve evre IIIB) ve kontrol 
grubunda cerrahi sonrası uygulanan ek radyoterapi nedeniyle, N2 hastalıkta neoa-
djuvan KRT’nin gerçek etkinliğini göstermede sınırlı güce sahiptir. İsveç Ortak Gru-
bu’nun (SAKK) faz III randomize kontrollü çalışmasına (39), tamamı evre IIIA(N2) 
olan 232 hasta dahil edilerek cerrahi öncesi iki gruba randomize edilmiştir. Grup-
lardan biri 3 kür KT (sisplatin ve dosektaksel) sonrası 44 Gy RT alırken, diğer gruba 
yalnızca 3 kür aynı KT rejimi verilmiştir. Gruplardan sırasıyla %85 ve %82 oranında 
hastaya cerrahi uygulanmış, bunların da sırasıyla %91 ve %81’inde (p=0.06) R0 
rezeksiyon sağlanabilmiştir. Tümör yanıtı oranı KRT grubunda %61 iken, KT gru-
bunda %44 olarak saptanmış (p=0.012), fakat iki grup arasında mediastinal evre 
azalması, patolojik tam yanıt, progresyonsuz sağ kalım ve mutlak sağ kalım oranları 
arasında anlamlı fark izlenmemiştir (39). Retrospektif ve faz II çalışmaların aksine 
SAKK çalışmasında, neoadjuvan KRT’nin lokal kontrol ve patolojik tam yanıt sağla-
mada etkinliğinin düşük bulunmasının nedeni, KT ve RT’nin eş zamanlı değil sıralı 
olarak uygulanması ve 44 Gy radyoterapinin tedavi edici etkinliğinin düşük olması 
ile açıklanabilir. Ayrıca bu çalışmalar irdelendiğinde, aslında kemoradyoterapi uygu-
lanan gruplar ile kemoterapi uygulanan grupların birbirine eşit olmadığı, uygulanan 
radyoterapi protokollerinin eski olduğu görülmektedir.

Auperin A. ve ark. sıralı veya eş zamanlı olarak neoadjuvan kemoradyoterapi 
uygulanan 7 faz III çalışmada 1205 hastanın verisini irdeleyerek, eş zamanlı KRT 
alan hastalarda daha yüksek özofajit riskine rağmen, sağ kalım avantajı gözlen-
diğini bildirmiştir (p=0.004). Buna ek olarak, eş zamanlı tedavi ile progresyonsuz 
sağ kalımda iyileşme ve lokorejyonel nüks sıklığında azalma da kaydedilmiştir (40). 
Kemoterapi ile eş zamanlı olarak uygulanan yüksek doz (≥60 Gy) radyoterapinin, 
neoadjuvan tedavinin etkinliğini artırarak daha iyi bir mediastinal evre azalması 
sağladığı ve daha yüksek sağ kalım oranlarıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (10). 
Ayrıca cerrahi rezeksiyon, 3 boyutlu modelleme ile ışınlama sağlayan ve/veya yo-
ğunluk ayarlı radyoterapi sistemleri sayesinde, tümöre ve tümörün olduğu böl-
geye çok hassas bir şekilde odaklanabildiği ve çevre dokulara verilen hasar daha 
az olabildiği için yüksek doz KRT sonrasında da güvenle yapılabilmektedir (41). 
Ancak, eğer verilen radyoterapi dozu 60 Gy’in üzerinde ise, cerrahi rezeksiyon için 
radyoterapi uygulamasının bitiminden sonra en az 8 hafta beklemek gereklidir 
(Şekil 1a, b). 

Neoadjuvan ya da definitif dozda uygulanan radyoterapiyi de içeren kemorad-
yoterapi sonrası pnömonektomi ameliyatı bazı göğüs cerrahisi birimleri tarafından 
yüksek risk nedeni ile yapılmıyor olsa da tecrübeli merkezlerde, pnömonektomi sıra-
sında hastaya verilen sıvıya dikkat edilerek ve bronş güdüğünü desteklemek şartı ile 
yüksek olmayan mortalite ve morbidite oranlarına ulaşmak mümkündür (42).
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Göğüs Duvarı İnvazyonlu Tümörler

Göğüs duvarını da tutan akciğer kanserleri çok sık olmayarak akciğer kanserli has-
taların %5’inde görülür (43). Göğüs duvarını invaze eden akciğer kanserli olgularda 
akciğer tümörünü çıkartmak için gerekli olan lobektomi ya da pnömonektomi ile 
birlikte göğüs duvarının da bir bütün halinde çıkarılmasının hastalara yarar sağladığı 
ilk olarak 20. yüzyılın ilk yarısında gösterilmiştir (44). Bu rezeksiyon ile birlikte, lenf 
nodlarının da çıkarılması gerektiği de ayrıca bildirilmiştir. 

Bir akciğer tümörünün göğüs duvarını da tuttuğunu tam olarak gösteren radyo-
lojik bir kriter olmasa da, tümör ile göğüs duvarı arasındaki yağlı planların kaybol-
masının önemli bir gösterge olduğu kabul edilebilir. Ayrıca göğüs ağrısı da oldukça 
hassas bir belirteçtir. Göğüs tutulumunun parietal plevra seviyesinde başladığı ol-
gularda daha çok gece artan bir ağrı mevcut iken, bu ağrı tutulumun artması ile 
tüm gün hissedilmeye başlar ve giderek analjeziklere yanıt vermeyen ve tüm göğüse 
yayılan şiddetli bir ağrı haline gelir. Bilindiği gibi, birçok akciğer tümörü, akciğer 
içinde kaldığı sürece akciğerde ağrı algılayıcı nosiseptör olmadığından herhangi bir 
bulgu vermez iken, göğüs duvarı invazyonu genelde hastaların hekime başvurma-
sına neden olan en önemli semptomlardandır. Ülkemizde bazı hastaların, tümör 
erken evrede iken tanı koyulduğunda cerrahi tedaviyi istemememesine karşın, gö-
ğüs duvarına invazyon olduğunda hastaların büyük çoğunluğu genellikle hekime 
başvurur. Göğüs duvarının invazyonu uygun kontrast verilerek çekilmiş toraks BT 
(Şekil 2) ve PET-BT ile de görülebilir. PET-BT’nin emisyon kesitleri değil transmis-

(a) (b)

Şekil 1:	 (a) Elli dokuz yaşında erkek hastada sol üst adenokarsinom tanısı ile yapılan 
videomediastinoskopik lenfadenektomide (VAMLA) sol alt paratrakeal gangli-
yon (4L) tümör invazyonlu olarak raporlandı. Hasta definitif kemordyoterapiye 
yönlendirildi. (b) Aynı hastada definitif kemoradyoterapi sonrası çekilen toraks 
BT’de tümörün küçüldüğü izleniyor. EBUS-TBİA ile 4L istasyonunda tümör ol-
madığı izlendi. Bu arada gelişen plevral efüzyonunda tümör (-) olduğu görüldü 
ve olguya sol üst lobektomi yapıldı.
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yon (BT) kesitlerine bakılarak değerlendirme yapılması önerilir. Hastalarda posterior 
göğüs duvarı invazyonu ile vertebra invazyonu olasılığı yok ise manyetik rezonans 
görüntüleme (MR) önerilmez. Göğüs duvarının tutulum düzeyine göre ameliyat ya-
pılabilirlik etkilenmez. 

Göğüs duvarı tutulumu olan olgularda cerrahi tedavi endikasyonunu en çok et-
kileyecek olan ek durum metastaz varlığıdır. M1a, M1b ya da M1c olgularda onko-
lojik tedavi uygundur. Ayrıca mediastinal ya da hiler lenf nodu tutulumu olmayan 
(T3N0, evre IIB) hastalar rezeksiyondan yarar görebilecek durumda iken; N2 hastalar 
evre IIIA, N3 olgular ise evre IIIC olarak evrelendiğinden (4) bu olgularda da ame-
liyat önerilmez. Bu neden ile göğüs duvarı invazyonu olan hastalarda tümör tek-
nik olarak ameliyat edilebilir durumda ise, çekilen PET-BT’de mediastinal lenf nodu 
tutulumu saptanmasa dahi planlanan ameliyattan önce mümkün olan merkezler-
de endobronşial ultrasonografi ile transbronşiyal iğne aspirasyonu (EBUS-TBİA) ve 
EBUS-TBİA ile mediastinal lenf nodu tutulumu saptanmayıp, PET-BT’de lenf nodu 
tutulumu belirtilen olgularda ameliyat öncesinde videomediastinoskopi yapılması 
önerilir (7). N2 olan olgularda 5-yıllık sağ kalım %15 ila %4.6 arasında bildirilmiştir 
ki, bu sağ kalım oranları cerrahi tedavinin gereksizliğini göstermektedir (45,46).

Yapılacak ameliyat tümörün bulunduğu lob (lobektomi) ya da lobların (bilobek-
tomi veya pnömo-nektomi) alınması ile birlikte, göğüs duvarının tümör ile birlikte 
cerrahi sınırlarda tümör olmaması sağlanacak şekilde bir blok halindeçıkarılmasıdır. 
Cerrahi yöntem olarak, tümörün invaze ettiği kaburgalara ek olarak bir üst sağlam 
görünen kaburganın da çıkarılması (Örneğin 2 kaburga invazyonu olan hastada 
toplam 4 kaburganın parsiyel ya da tam olarak çıkarılması) önerilir. Cerrahi işlem 
sırasında cerrahi sınırların kontrolü için kemikten ‘donmuş kesit’ inceleme alınama-
yacağı, sadece yumuşak dokunun kontrol edilebileceği akılda tutulmalıdır. 

Şekil 2:	 Sol üst lob yerleşimli akciğer tümörünün sol göğüs duvarını invaze ettiği izleniyor.
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Videotorakoskopik yöntemlerin gelişmesi ile, genişletilmiş bir rezeksiyon tipi ol-
masına karşın, göğüs duvarı rezeksiyonunun videotorakoskopik olarak yapılabilece-
ğine dair yayınlar bulunmaktadır (47).

Uygulanan kosta rezeksiyonu 1-3 arasında ise, ya da posterior göğüs duvarı 
rezeke edildi ise, genelde mekanik olarak herhangi bir problem yaşanma olasılığı 
olmadığından rezeksiyon sonrası bir rekosntrüksiyon yapılması gerekmez iken, 3 
kostadan daha fazla sayıda ve özellikle anterior göğüs duvarından yapılan rezeksi-
yonlarda metil-metakrilat-prolen yama, politetrafloroetilen (PTFE) yama, paslanmaz 
çelik çubuklar ya da titanyum çubuk veyayama, nitinol çubuk gibi materyaller ile 
rekonstrüksiyon yapılabilir (48).

Ameliyat sonrası incelemede T3N0 olan olgularda dahi 5-yıllık sağ kalımın %40-
50 olabilmesi beklenebilir (46,47). Ameliyat sonrası patolojik incelemede kemik 
dokusunda ya da yumuşak dokuda pozitiflik saptanan hastalarda postoperatif rad-
yoterapi uygulanabilir ya da tekrar rezeksiyon yapılabilir. Ancak, genellikle ameliyat 
sonrası radyoterapi uygulanır. Cerrahi sınırlarda tümör olmayan olgularda adjuvan 
radyoterapi uygulanması konusu tam olarak belli değildir ve genelde kemoterapi 
uygulanması önerilir (48).

Superior Sulkus Tümörleri

Göğüs kafesinin üst sınırını tutan tümörlere superior sulkus tümörleri adı verilir ve 
bu tümörler ilk olarak 1924 yılında Henry Pancoast tarafından tanımlandığı için ilk 
olarak Pancoast tümörü adı verilmiştir (49). Superior sulkus tümörlü hastalarda, 
tümörün bu bölgede göğüs kafesinin hemen üstünde ve göğüs kafesi dışında yer 
alan brakial pleksusa olan basısına bağlı olarak kola yayılan ağrı, el kaslarında erime 
ve Horner sendromu olarak anılan myosis, ptosis, enoftalmi ve anhidrozis tablosu 
ortaya çıkabilir (49,50). Pancoast tümörü deyiminin sadece Pancoast’un ilk olarak 
tanımladığı olgularda saptanan tüm semptomları olan hastalar için kullanılması, 

Şekil 3:	 Sol superior sulkus tümörü toraks tomografisinin aksiyal kesitlerinde izleniyor.
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ancak, birinci kaburganın üstünü en az parietal plevrayı invaze ederek tutan tüm 
tümörlerin ise ’superior sulkus tümörü’ olarak adlandırılması Detterbeck tarafından 
önerilmiş olan, daha çok kabul görmesi gereken bir tanımlamadır (Şekil 4).

Bu tümörlerin rezeksiyonunda diğer KHDAK’li olgularda olduğu gibi, metastaz 
bulunmuyor olması gerektiği gibi, hastalarda mediastinal lenf nodu tutulumunun 
olmadığının da gösterilmiş olması gereklidir. Bu neden ile tüm hastalara mümkün 
olan merkezlerde EBUS-TBİA, negatif EBUS-TBİA saptanır ise vide-omediastinoskopi 
yapılması önerilir (4). Bu tümörleri saptar saptamaz opere etmek nadiren de olsa 
önerildiği gibi (51), Intergrup 0160 çalışması ve Japon Kanser Grubu çalışmaları, 
superior sulkus tümörlerine 45 Gy kadar dozda radyoterapi ve kemoterapi uygu-
landıktan sonra yapılan lobektomi ve göğüs duvarı rezeksiyonu ile, %75’e kadar 
tam rezeksiyon ve %44’e kadar 5-yıllık sağ kalım oranları sağlanabileceğini göster-
mektedir (52,53). Rezeksiyon öncesinde kemoradyoterapi uygulanması, hem daha 
yüksek oranda tam rezeksiyon olasılığı sağlamakta, hem tümörün invaze edebildiği 
brakial pleksus, subklavyan arter ve subklavyan ven gibi yapıların korunmasını ko-
laylaştırmakta, hem de yukarıda da belirtildiği gibi çok tatmin edici bir sağ kalım 
sağlayabilmektedir (52,53). Hatta, preoperatif kemoradyoterapinin hemen hemen 
beşte bir hastada tümörü tamamen yok edebildiği gösterilmiştir (52). Neoadjuvan 
kemoradyoterapi uygulamanın yararlarından biri de, vertebra invazyonu olan hasta-
larda bu invazyonun kaybolabilmesi ya da rezeksiyonda sadece laminektomi yapıla-
rak çıkarılabilmesine olanak sağlamasıdır. Buna karşılık, cerrahi rezeksiyonu belli bir 
ölçüde daha komplike hale getirebilmekte, ameliyatta, kemoradyoterapi ile oluşan 
fibroz doku ile sağlam doku ve tümörü ayırt etmek zor olabilmektedir. Ancak yine 
de işlem tecrübeli merkezlerde başarı ile gerçekleştirilebilmektedir (50,52,53).

Şekil 4:	 Toraks MR’ı sağ superior sulkus tümörlü olgumuzda braki-
al pleksusa olan invazyonu gösteriyor. Vertebra ve subklav-
yan arter ile vene bir invazyon izlenmiyor.
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Superior sulkus tümörlü olguları değerlendirir iken, kontrastlı toraks BT’nin yanı 
sıra, göğüs cerrahisinde sık olarak başvurulmayan ancak, bu tümörlerde brakial 
pleksus, ven, arter ve vertebra invazyonunu daha iyi gösterebildiği için toraks MR’ı-
nı ameliyat öncesi planlamada kullanmak önerilir. Ancak, yine de toraks MR’ının, 
damar invazyonunu abartabileceği (yanlış pozitiflik) akılda tutulmalıdır. Superior 
sulkus tümörlerinde Paulson insizyonu kullanılabileceği gibi, anterior göğüs duva-
rından yapılabilen insizyonlar da kullanılabilir.

Vertebra İnvazyonu

Herhangi bir metastaz yapmadan vertebrayı invaze eden akciğer tümörleri nadirdir 
ve genelde superior sulcus tümörlerinde izlenir (48). Vertebra invazyonu evreleme 
sistemine göre T4 olarak belirtilir ve rezeke edilecek tümörlerin özellikle T4N0 ve 
T4N1 yani evre IIIA olması durumunda, cerrahi işlemin, kemo-radyoterapiye göre 
daha iyi bir sağ kalım sağladığı düşünülebilir (54). Genel bir prensip olarak, tü-
mör, vertebra ile birlikte bir blok olarak çıkarılması gerektiğinden, ameliyatta göğüs 
cerrahına bir ortopedi uzmanı ya da beyin cerrahı vertebrayı çıkarmak üzere eşlik 
etmelidir. Vertebrayı genelde tam çıkarmak gerekmez, yalnızca laminektomi ya da 
hemivertebrektomi ile tümörü çıkarmak mümkün olabilir (Şekil 5 ve 6). Ancak, spinal 
kanala uzanım gösteren tümörlerin ameliyat edilebilirlikleri tartışmalıdır (54,55). Tü-
mör, vertebra ile tam olarak çıkarıldığında 5-yıllık sağ kalım oranı %43 kadar olabilir 
(55), ancak ameliyat mortalitesi genelde %10 civarındadır (55). Eğer vertebra tam 
olarak çıkarılır ise, vertebra yerine bir rekonstrüksiyon materyali (kafes) yerleştirilmesi 

Şekil 5:	 Sol üst lob adenokarsinom tanılı 55 yaşındaki erkek 
hastamızda görülen T1 ağırlıklı MR kesitinde T1 verteb-
ra cisminin tümör tarafından invaze edildiği izleniyor.
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gerekir (48). Bu tip tümörlerin ameliyat planından önce yukarıda belirtilen invazyon 
durumlarında olduğu gibi, mutlaka mediastinal lenf nodu tutulumunun bulunma-
dığından emin olmak gerekir.

Diyafragma Tutulumu

Diyafragmayı da tutan akciğer tümörü çok azdır ve genelde tüm akciğer tümör-
lerinin %0.5’i kadardır (56–58). Diyafragma invazyonu olan tümörlerin tam ola-
rak, tutulan diyafragma ile birlikte çıkarılması teknik olarak çok zor değildir ancak, 
cerrahi sonrası sağ kalım 7. evrelemede belirlendiği gibi T3 tümörler gibi değil de 
8. evrelemede belirlendiği gibi T4 tümörler gibidir ve 5-yıllık %20 civarındadır (2, 
57–59) (Şekil 7). Bu olgularda da mediastinal lenf nodu tutulumunun olmadığından 
kesin emin olmak önerilir. Çıkarılan diyafragmanın sağlam kısmı primer olarak sü-

Şekil 6:	 Vertebra rezeksiyonunun 
yöntemleri (Laminektomi 
ve vertebra rezeksiyonu).

Şekil 7:	 Perikardı invaze eden has-
tada lobektomi+perikard 
rezeksiyonu uygulandı.
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türe edilebilir ancak, eğer bir diyafragmanın yüzey olarak yarısından fazlası çıkarılır 
ise rekonstrüksiyon materyali (genelde politetrafloroetilen yama) kullanmak gerekir 
(48). Diyafragmayı tutan tümörlerin bazı durumlarda perikardı tuttuğu izlenebilir. 
Böyle hastalarda, diyafragma rezeksiyonu ile birlikte perikardın da çıkarılması ve 
perikarda yama uygulanması gerekebilir.

Perikard Tutulumu

Viseral plevrayı medialden invaze ederek, perikarda doğru uzanan ve perikardı tutan 
akciğer tümörlerin de cerrahi rezeksiyonu uygulanabilir. Sadece perikardın parie-
tal yaprağını tutan tümörlerin T evresi 8. evrelemeye göre 7. evrelemede olduğu 
gibi T3 iken (2), perikardın iç yaprağını da tutan ya da perikard ile birlikte atriyum 
veya vena cava superior gibi yapılara da invazyon oluşturan tümörlerin T4 olarak 
kabul edilmesi gerekir (2) (Şekil 8). Perikardı invaze eden tümörlerde genelde pnö-
monektomi yapılması gerekir iken, bazı durumlarda sadece perikarddan inferior ya 
da superior pulmoner venin olduğu alandan atriumu tutan akciğer tümörlerinde 
perikardı açarak, atriyum rezeksiyonu ile birlikte lobektomi yapılması tam bir rezek-
siyonu sağlayabilir (Şekil 9). Tüm T4 tümörlerin cerrahi rezeksiyonunda olduğu gibi, 
bu tutulumu olan hastalarda cerrahi işlemi planlamadan önce mutlaka mediasti-
nal lenf nodu tutulumu olmadığının gösterilmesi, yani hastaların T4N2 (IIIB) değil, 
T4N0 ya da T4N1 (IIIA) olduğundan emin olunması gerekir (59). Perikardın 3 cm’ye 
kadar çıkarılması ortaya çıkan defektin onarılması için herhangi bir yama gerektir-
mez iken, 3 cm’den daha büyük boşluklar için politetrafloroetilen ya da poliglaktin 

Şekil 8:	 Superior vena kavayı inva-
ze eden sağ üst lob yerle-
şimli tümör. Bu hastada 
vena kava superiorun 3 
cm’lik bir segmenti reze-
ke edilerek, araya sentetik 
greft yerleştirildi.
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yama kullanılması, açılan gedikten, kalbin herniye olup ani ölüme kadar gidebilen 
hipotansiyonlar oluşturmasını engellemek için gereklidir.

Superior Vena Kava Tutulumu

Nadiren çoğu sağ üst lob yerleşimli olan bazı tümörlerin metastaz yapmaksızın vena 
kava superioru tuttuğu görülmektedir. Birçok merkezde ‘ameliyat edilemez’ olarak 
kabul edilen bu olgular, uygun göğüs cerrahisi ve kalp damar cerrahisi teknikleri 
kullanılarak opere edilebilir (48). Superior vena kava tutulumu T4 olarak değerlen-
dirildiğinden (2), hastaların ameliyattan önce videomediastinoskopi ile mediastinal 
lenf nodu tutulumlarının olmadığı gösterilmelidir. Videomediastinoskopi ya da vi-
deo-yardımlı mediastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA) sırasında, tümörün vena 
kava superiora invaze olup olup olmadığı da, çok hassas olarak olmasa da, genel 
olarak değerlendirilebilir. Bu işlem sırasında azigos venin medialinden vena kavaya 
doğru tümör ile invaze olup olmadığı izlenebilir.

Vena kava superiora invaze tümörlerde bazen lobektomi çoğu kez de pnömo-
nektomi gerekir (Şekil 8). Bu işlemin ameliyat mortalitesi %10–14 arasında bildiril-
miş, bu hastalarda rezeksiyon sonrasında beklenen sağ kalımın ise %30 civarında 
olduğu görülmüştür (60,61). Bu neden ile, olguları ameliyat olabilirlik açısından de-
ğerlendirir iken, sağlanabilecek sağ kalım yararını gözetmek ve buna göre karar ver-
mek çok önemlidir. Ameliyatın bir kalp damar cerrahisi uzmanı eşliğinde yapılması 
da ameliyat sırasında veya sonrasında yaşanabilecek komplikasyonları ve mortaliteyi 
azaltmada önemlidir. Ameliyat sırasında vena kava superiorun belli bir segmenti 

Şekil 9:	 (a) Vena kava superioru invaze etmiş tümörlerde buradaki çizimde görüldüğü 
gibi veni parsiyel olarak keserek tam rezeksiyon yapılabilir. (b) Burada, vena 
kava superiorun bir kısmının çıkarılarak araya damar grefti yerleştirilen akciğer 
tü-mörlü olgu görülüyor.

(a) (b)
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çıkarılarak greft ile çıkarılan bölüm rekonstrükte edilebileceği gibi, eğer tümörün 
invazyonu tüm vena kava superioru tutmuyor ise, damarın parsiyel rezeksiyonu da 
yapılabilir (Şekil 9).

Sol Atriyum

Sol atriyum, akciğer tümörünün pulmoner ven boyunca devamlı olarak atriyuma 
doğru invazyon göstermesi ile tutulabilir. Sol atriyumu konjestif kalp yetmezliği ya 
da kapak hastalıklarına bağlı olarak genişlemiş hastalarda, pulmoner venin üzeri-
ni örten perikardı genişleterek toraks içine doğru balonlaşması ile, atriyum, tümör 
tarafından görülenden daha ileri bir şekilde tutulmuş olabilir. Tam olarak atriyumu 
invaze etmiş tümör, atriyumun kaslarını tutmuş bir tümördür (48). Hem sağ pulmo-
ner venler daha kısa olduğu için, hem de sol pulmoner venler, aort gibi yapılar ile 
komşu olduğundan genelde sağ pulmoner venlerin tutulumu ile atriyum tutulumu 
gerçekleşir (48) (Şekil 10). Sol tümörlerin sol atriyumu tutmuş oldukları durumlarda 
genelde hasta inoperabl durumda bulunur. 

Sol atriyumun akciğer tümörü ile birlikte çıkarılması genel olarak nadirdir ve bu 
konuda az sayıda retrospektif seri bulunur (62). Bu serilerde ameliyat mortalitesi 
%16 kadar yüksek bildirilmiş ve sağ kalım ise 5-yıllık %10 ila %46 olarak saptanmıştır 
(62). Bu tip tümörlerin ameliyatlarında çok dikkatli bir planlama yapılmalıdır. Genel 
bir kural olarak, atriumun 1/3’üne kadar olan kısım rezeke edilebilir ancak, atriyu-
mun posterior kısmı, cerrahi sınırların temiz olabilmesine olanak sağlayacak şekilde 
rezeke edilebiliyor olmalıdır. Özellikle soldaki ve özellikle superior pulmoner venden 

Şekil 10:	 Otuz bir yaşında erkek 
hastada sağ skuamöz 
hücreli karsinom, sağ su-
perior pulmoner venden 
sol atriumu invaze etmiş 
idi. Bu olguda intraperi-
kardiyal olarak atriyum re-
zeksiyonu yapılarak pnö-
monektomi yapılabildi. 
Olgu ameliyattan sonra 
4 yıldır sağ ve arada geli-
şen karaciğer metastazına 
karşın (kemoterapi uygu-
landı) günümüzde sapta-
nan tümörü bulunmuyor.
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uzanarak atriyumu invaze eden tümörlerin atriyum ile birlikte ana pulmoner arter 
ve hatta pulmoner konusu da invaze edip, rezeksiyonu imkansız hale getirebileceği 
akılda tutulmalıdır. Böyle tümörlerde ameliyatta ilk olarak perikardı açarak, venin 
ve atriyumun rezeke edilip edilemeyeceğine karar verilmelidir. Yukarıda belirtilen 
tüm T4 olgularda olduğu gibi, mediastinal lenf nodu tutulumu olmadığından emin 
olunan olgularda ameliyat planlanmalıdır. Bazı birimlerde atriyal rezeksiyon planla-
nan olgularda ameliyat öncesi radyoterapi verilmesinden kaçınılsa da (63), kemo/
radyoterapi sonrasında da işlem güvenli bir şekilde yapılabilmektedir. Hastalarda 
ameliyat sırasında nadiren kardiyopulmoner köprüleme (İng;’bypass’) gerekmekte-
dir ve mümkün olan her durumda bu işlemden kaçınılarak ameliyat yapılmalıdır. 

Karina İnvazyonu

Karina invazyonu yapmış tümörler, 1960’lı yıllara kadar, trakea ve karina rezeksiyonu 
ile ilgili prensipler ve güvenli bir rezeksiyonun kuralları bu tarihlere kadar belirlen-
memiş olduğundan rutin olarak yapılmamakta, yapılan cerrahi işlemler sonrasında 
da çok yüksek mortalitenin gerçekleştiği bildirilmekte idi. Hermes Grillo’nun karina 
ve trakea rezeksiyonlarında uyulması gereken prensipleri ve hasta serisi sonuçlarını 
bildiren yayınlarından sonra, bu T4 olarak kabul edilen tümörlerin rezeksiyonu ya-
pılmaya başlandı (64–66). Tüm karina invazyonu bulunan hastalara öncelikle cerrah 
tarafından bronkoskopi yapılmalıdır. Bu bronkoskopide karinanın invazyon durumu, 
invazyonun şekli (trakea içi ve dışı invazyon, sağlam bronşun durumu ve cerrahi sı-
nırların durumu) görülebilir. Ayrıca tüm olgulara videomediastinoskopi veya VAMLA 
yapılmalıdır. Bu işlem, karinanın tümör ve/veya lenf nodu tarafından tutulmuş olup 
olmadığını, tutulmuş ise ekstralüminal olarak tutulumun şeklini ve derecesini görme 
olanağı verir, ancak, bronkoskopi ise, lümen içi tutulumu göstermede eşsizdir (Şekil 
11a, b). Olguların tümünde mediastinal lenf nodu tutulumu olmamalıdır. Bir çalışma-
da aynı zamanda subkarinal lenf nodu tutulumunun olabileceği, bu tutulumun tü-
mörün direkt invazyonu ile olacağı, bunun bir sakınca yaratmadığı iddia edilmiş olsa 
da subkarinal lenf nodu tutulumu olan olgularda karinal rezeksiyonun bir yarar getir-
meyeceği evre IIIB tümörlerin sağ kalımlarının 5-yıllık %10’lar civarında olduğu akılda 
tutulmalıdır (2,66). Genelde karina ile birlikte 2 cm’lik trakea segmentinin rezeke edi-
lebileceği bildirilmiş olsa da (65), bu rezeksiyon uzunluğunun 4 cm dahi olabileceği 
belirtilmiştir (66). Çıkarılan trakea uzunluğunu arttıkça ameliyat sonrası komplikasyon 
ve mortalite olasılığının belirgin olarak artabileceği unutulmamalıdır (66).

Karina rezeksiyonu ve trakeal sleeve pnömonektomi için farklı yaklaşımlar ve tek-
nikler kullanılabilir (67). Sağ trakeal sleeve pnömonektomide tek bir ameliyat ile, 
sağ torakotomi ya da daha nadiren medyan sternotomi yolu kullanılabilir iken, sol 
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sleeve pnömonektomi çok daha zor bir işlemdir ve önce sol torakotomi ile sol pnö-
monektomi, ardından sağ karina rezeksiyonu şeklinde, ya da medyan sternotomi 
ile tek bir ameliyat olarak uygulanabilir (67). Farklı bir yaklaşım olarak öncelikle sağ 
torakotomi ile sağ karina rezeksiyonu yapılabilir ve ardından videotorakoskopik sol 
pnömonektomi ile piyes çıkarılabilir (68). Bu teknikler, tamamen merkezin ve cerrahi 
ekibin tecrübelerine bağlı olarak değişebilir.

	

Sonuç

Lokal ileri evre akciğer kanserli belli olgularda, özellikle T3 ya da T4 ancak medi-
astinal lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda cerrahi uygulanabilir. Cerrahinin, 
bu hastalarda önemli bir alternatif olan kemoradyoterapi+immünoterapiye göre 
(8) geçerli bir alternatif olabilmesi, daha doğrusu yapılacak cerrahinin ‘hastaya 
zarar veren’ bir işlem olmaması için çok dikkatlice değerlendirilmesi gerekir. Lokal 
ileri evrede çıkarılacak lob ya da loblara ek olarak göğüs duvarı, karina, atriyum, 
superior vena kava ya da vertebra da çıkarılabildiği için, hastaların ameliyat sonrası, 
yapılan bu ek işlemlerden dolayı sıkıntı çekebileceği unutulmamalıdır. Bu neden 
ile bu olguların ameliyat sırasındaki ve sonrasındaki durumları çok yakından takip 
edilmelidir.

Bu işlemlerin çok agresif ameliyatlar olması nedeniyle, gelişen minimal invazif 
tekniklerin de ışığında, bu ileri ameliyatların minimal invazif yaklaşımlar ile yapıla-
bileceği gösterilmiştir (69–71). Bu konudaki tecrübelerin artması ile, bu olguların 
daha düşük komplikasyon ve mortalite ile yapılabileceği düşünülebilir.

Şekil 11:	 (a, b) Kırk altı yaşında erkek hastaya skuamöz hücreli akciğer kanseri tanısı 
yapılan sağ üst lobektomiden 18 ay sonra karinayı ve trakeanın distalini 1 cm 
kadar invaze eden skuamöz hücreli karsinom saptandı. Hastaya karinal sleeve 
pnömonektomi yapıldı. Hasta ameliyattan 12 yıl sonra sağ ve sağlıklı.

(a) (b)
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Bu bölümde, bazı merkezlerde yapılan akciğerin aort (71), özofagus ya da vena 
kava inferiora invazyonu nedeni ile bu yapıların parsiyel rezeksiyonlarını da içeren 
ameliyatlardan, yapılan sporadik vakaların mortalitelerinin ve komplikasyon oranla-
rının yüksek olması ve bildirilen sağ kalımları bu tip ameliyatların yararını ortadan 
kaldırması nedeni ile bahsedilmemiştir. Günümüzdeki verilere bakıldığında böyle 
invazyonu bulunan tümörlerde onkolojik tedavi daha doğru bir yaklaşımdır.

Lokal olarak ileri akciğer kanserli olguların ameliyatlarından sonra bakım, bu ol-
guların rehabilitasyonu ve ameliyat sonrası uygulanması gereken adjuvan tedavi-
ler konusunda da çok titiz davranmak gerekir. Lokal ileri akciğer kanserli olguların 
tedavisini planlamada mutlaka multidisipliner konseylerin rol alması gerekir ve bu 
olguların tedavisinin cerrahi tam bir rezeksiyonu sağlasa bile ‘multimodal’ olduğu-
nu, adjuvan tedaviye ek olarak, cerrahi sınır negatifliğinden şüphe olan olgularda 
cerrahi alanın ve şüpheli noktaların ışınlanması gerektiği unutulmamalıdır.

Gelişen cerrahi teknikler ve daha etkili, daha az invazif cerrahi tedaviler ile bu 
konuda yakın zamanda ilerleme ve gelişme olması, sağ kalımların giderek daha da 
artması beklenmelidir.
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Akciğer kanseri tüm Dünya’da kansere bağlı ölümlerin en önemli nedenidir (1,2). Ak-
ciğer kanserlerinin yönetiminde tümör histolojisi, hastalığın evresi, yaş, akciğer fonksi-
yonları ve eşlik eden hastalıklar gibi hasta ile ilişkili faktörler önem taşımaktadır. Tedavi 
seçeneklerini belirlemede ve prognozu ön görmede ilk basamak, hastalığın doğru 
evrelenmesidir. Tanısal yöntemlerle ayrıntılı bir evreleme yapılmasına rağmen klinik ve 
patolojik evre uyumu %50–60 olarak bildirilmektedir (3). Küçük hücreli dışı akciğer 
kanserinde (KHDAK) 5 yıllık sağkalım %18’dir, evre 1, 2 ve anatomik rezeksiyon uy-
gulanan olgularda ise sağkalım %60–80 olmaktadır (4). Ancak KHDAK evre 1 ve evre 
2 hastalık tüm olguların ancak %30’unu oluşturmaktadır. Olguların çoğunluğu lokal 
ileri ve metastatik evrede tanı almaktadır. Bu bölümde amacımız, lokal ileri evre KH-
DAK’de radyasyon onkolojisi bakış açısını kanıta dayalı tıp bilgileri eşliğinde sunmaktır.

Kimler Lokal İleri Hastalık Olarak Gruplandırılır?

Lokal ileri evre KHDAK olarak tanımlanan evre III KHDAK, oldukça heterojen bir has-
talık grubunu kapsamaktadır ve bu hasta grubunun tedavisi bazı noktalarda halen 
tartışılmaktadır. Her kanser tipinde olduğu gibi bu hasta grubunun tedavisinde de 
ilk ve en önemli basamağı hastalığın doğru evrelenmesi oluşturmaktadır. 

Akciğer kanserinin tümör, nod ve metastaz (TNM) sınıflamasının yedinci versi-
yonu Eylül 2009’da yayınlanmış ve Ocak 2010’da yürürlüğe girmiştir. Yeni revizyon 
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Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışma Derneği (IASLC) tarafından organize edilmiş 
ve 100.000’den fazla olgu 19 ülke ve 46 merkezin katılımı ile analiz edilmiştir. Bu 
analizde, T, N ve M faktörleri ile sağkalımlar arasındaki bağıntılar irdelenmiş, evrele-
medeki değişiklikler, bu bağıntılara göre yapılmıştır. Sekizinci TNM Sınıflaması, Ulus-
lararası Kanser Kontrolü Birliği ve Amerikan Kanser Komitesi Ortaklığı’nın katılımı ile 
Ocak 2017’de yürürlüğe girmiştir (5).

Yedinci evrelemeye göre evre 3 hastalık tümörün ekstrapulmoner yapılara (T3 
veya 4), mediastinal lenf bezlerine (N2 veya N3) yayılımını ifade etmekteydi. Seki-
zinci evreleme sistemine göre 5 cm üzerinde tümöre eşlik eden hiler, intrapulmoner 
ve peribronşiyal lenf bezi tutulumu (T3N1) veya lenf bezi tutulumu olmaksızın 7 cm 
üzerinde tümör (T4) bu grupta yer almaktadır. Yedinci ve sekizinci evrelemede klinik 
N tanımlayıcısında farklılık yoktur. Yeni bir tanım olan T3/T4 N3 hastalık evre 3C 
olarak tanımlanmıştır (6). Yedinci evrelemede kullanılan N tanımlayıcı özellikleri de-
ğişiklik olmaksızın sekizinci evrelemeye taşınmıştır. Patolojik lenf bezi sayısı, yerleşim 
yeri, skip metastazın olup olmamasının prognozu belirlemede önemli olduğu orta-
ya konmuştur. N tanımlamada; özellikle tüm lenf bezlerini tanımlanması biyopsi/
rezeksiyon ile yapılabiliyor ise yeni ve sağkalımları daha iyi bir sınıflama kullanılması 
önerilmektedir.

Rezeksiyona Uygun Lokal İleri Hastalıkta Tedavi Yaklaşımı

Bu evrede temel yaklaşım; patolojik evrelemede mediastinal lenf bezi tutulumu sap-
tanmadıysa ve R0 rezeksiyon yapılabileceği ön görülüyorsa evre 1 ve 2 hastalıkta 
olduğu gibi primer tümörün anatomik rezeksiyonudur (7). Mediastinal doğru evre-
leme bu grup hastaların tedavisinin ana parçasını oluşturmaktadır. Göğüs cerrah-
larının önerdiği rehbere göre bilgisayarlı tomografi (BT)’de büyümüş veya pozitron 
emisyon tomografisi (PET/BT)’de metabolik aktif lenf bezlerinin doku tanısı öneril-
mektedir. Doku tanısı ile kanıtlanmış olmasının doğru tedavide önemi unutulma-
malıdır. Hastada N2 lenf bezi tutulumu olduğu ve operasyona uygun, tek istasyon 
tutulumu düşünülüyorsa mediyastenin patolojik evrelemesi mutlaka yapılmalıdır. 

Rezeksiyona uygun evre IIIA-N2 KHDAK tedavisinde indüksiyon kemoterapisi 
(KT) sonrası cerrahi uygulanması ile radyoterapi (RT)’nin etkinliğini değerlendiren 
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)’nin akciğer 
kanseri grup çalışması 2007 yılında yayınlanmıştır (8). Çalışmaya başlangıçta N2’si 
inoperabl olan 579 hasta dahil edilmiş ancak indüksiyon platin temelli KT sonrası 
247 hasta (progresif veya stabil hastalık, yan etki nedeni ile çalışmaya katılmaktan 
vazgeçmek ve diğer nedenler) çalışmaya dışı bırakılmıştır. Toplamda 332 hastanın 
randomizasyonu gerçekleştirilmiştir. Radyoterapi, 1.95–2.05 Gy günlük fraksiyon 
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dozu ile toplam 60–62.5 Gy dozda uygulanmıştır. Çalışmanın ortanca sağkalımı 
>72 aydır. Kollar için cerrahi ve RT için 5-yıllık GS oranları sırasıyla; %15.7’ye %14 
(p=0.6) ve 2-yıllık progresyonsuz sağkalım oranları sırasıyla; %27’ye %24 (p=0.6) 
olarak bulunmuştur (8).

Başlangıçta operabl N2’si olan hastaların dahil edildiği çalışma, Albain ve ark’ları 
tarafından (Lung Intergroup 0139) 2009 yılında yayınlamıştır (9). Faz III, randomize 
bir çalışma olan bu çalışmada indüksiyon KT-RT uygulaması sonrası cerrahi veya 
KT-RT kollarına randomize edilen hastaların sonuçları karşılaştırılmıştır. Toplam 396 
hastanın dahil edildiği çalışmada, indüksiyon tedavisinde cisplatin+etoposit KT’si ve 
standart fraksiyonasyon ile toplam 45 Gy RT uygulanmıştır. Definitif KT-RT kolunda-
ki olgulara indüksiyon tedavisindeki RT dozuna ek, 16 Gy RT ile birlikte toplam 61 
Gy doz uygulanmıştır. Çalışmanın ortanca takip süresi 22.5 aydır. Ortanca GS süresi, 
cerrahi ve definitif KT-RT kolu için sırasıyla 23.6 ay ve 22.2 ay (p=0.24); ortanca 
progresyonsuz sağkalım süreleri yine sırasıyla 12.8 ay ve 10.5 ay (p=0.017) olarak 
hesaplanmıştır. Çalışmanın 5-yıllık GS oranları arasında istatistiksel anlamlı farklılık 
saptanmazken; 5-yıllık progresyonsuz sağkalım indüksiyon KT-RT sonrası cerrahi ko-
lunda definitif KT-RT koluna göre istatistiksel olarak anlamlı seviyede iyi bulunmuş-
tur (%22.4’e %11.1; p=0.017) (9).

Avrupa’dan 23 merkezin katıldığı bir diğer çalışma da, indüksiyon KT’sine RT 
eklenmesinin tedavi sonuçlarını iyileştirip iyileştirmediği değerlendirilmiştir (10). Ça-
lışmaya evre IIIA/N2 KHDAK tanılı 232 olgu dahil edilmiştir. Olguların 117’si KT ve 
RT koluna, 115’i tek başına KT kollarına randomize edilmişlerdir. İndüksiyon KT’si 
cisplatin (100 mg/m2) ve dosetaksel (85 mg/m2) olacak şekilde 2 kür ve bu teda-
viyi takiben 2 Gy/fx dozu ile 22 fraksiyonda toplam 44 Gy neoadjuvan RT bir kola 
uygulanırken diğer kola RT uygulanmamıştır. Ardından olgular operasyona yönlen-
dirilmiştir. Çalışmanın birincil sonlanım noktası hastalıksız sağkalım olarak belirlen-
miştir. Çalışma sonuçları ortanca 52.4 aylık takip sonrasında değerlendirilmiştir. Ne 
hastalıksız sağkalım ne de GS açısından iki grup arasında istatistiksel fark gösterile-
memiştir. Araştırmacılar indüksiyon tedavisine RT eklenmesinin onkolojik sonuçlara 
olumlu olarak yansımadığını ancak patolojik tam yanıt veya nodal evre gerilemesinin 
RT eklenmiş kolda daha fazla gözlenmesi nedeniyle seçilmiş olgularda indüksiyon KT 
ve RT uygulanabileceğini belirtmişlerdir (10).

ESPATUTE çalışması rezektabl evre IIIA ve seçilmiş evre IIIB KHDAK’lerinde de-
finitif KRT ile cerrahiyi karşılaştırmayı amaçlamıştır (11). Eberhardt WE ve ark’la-
rının 2015 yılında yayınladıkları çalışmada, medikal ve fonksiyonel olarak operabl 
olgular değerlendirilmiştir. Çalışmada neoadjuvan KT rejimi olarak 3 kür cisplatin 
(50mg/m2) ve paklitaksel (175 mg/m2) kullanılmıştır. Neoadjuvan RT, definitif kolda 
konvansiyonel fraksiyonasyon ile 64–71 Gy, cerrahiye neoadjuvan kolda akselere 
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hiperfraksiyone rejim ile 45 Gy toplam dozda uygulanmıştır. Toplam 246 olgunun 
dahil edildiği çalışmada, 5-yıllık GS ve 5-yıllık PFS açısından iki grup arasında fark 
gösterilememiştir. Araştırmacılar, her iki tedavi yaklaşımının da bu grup hastalar için 
kabul edilebilir bir tedavi seçeneği olduğunu belirtmişlerdir (11).

Sonuç olarak neoadjuvan KT’ye RT eklenmesi onkolojik sağkalım sonuçları açı-
sından istatistiksel iyileşme sağlamamış olsa bile, seçilmiş olgularda ve nodal ileri 
evreye sahip, evre gerilemesi beklentisi olan olgularda düşünülebilecek bir tedavi 
seçeneğidir.

Neoadjuvan RT planlanan olgulardaki RT dozu ile ilişkili 2015 yılında yayınlanan 
toplum tabanlı, karşılaştırılmalı bir etki analizi çalışmasının sonuçları açıklanmıştır 
(12). Çalışmada evre IIIA hastalıklı 1041 olguya uygulanan neoadjuvan RT dozu ile 
onkolojik tedavi sonuçları arasındaki ilişki araştırılmıştır. Neoadjuvan dozlar, düşük 
doz bandı 36-44 Gy, standart doz bandı 45–54 Gy ve yüksek doz bandı 55–74 Gy 
olarak doz seviyelerine göre gruplanmıştır. Hastaların yarıdan fazlasının standart 
doz seviyelerinde neoadjuvan RT ile tedavi edildiği görülmüştür. Dahil edilen hasta-
ların GS oranlarına bakıldığında; standart doz neoadjuvan RT uygulanan (45–54 Gy) 
grupta daha iyi olduğu görülmüştür. Yüksek dozda neoadjuvan RT uygulanmasının 
GS’a herhangi bir katkısı gösterilememiştir. Ancak GS’a katkısı gösterilememiş olsa 
da yüksek doz seviyelerinde neoadjuvan RT uygulaması ile nodal cevabın iyileştiği, 
nodal evrede gerileme beklenen olgularda yüksek dozlarda neoadjuvan RT düşünü-
lebileceği belirtilmiştir (12). Diğer bir önemli nokta, neoadjuvan RT sonrasında cer-
rahi yapılıp yapılmayacağının kararının dikkatli verilmesi ve hastaların neoadjuvan RT 
sonrasında hastalığının prognozuna etkisi olmayacak kadar hızlı olarak değerlendiri-
lip cerrahinin yapılmasıdır. Hastaların neoadjuvan RT sonrasında cerrahisiz kalmala-
rı, GS oranlarını ciddi seviyede etkileyebilmektedir. Bu problemin önüne geçmek için 
Suntharalingam M ver ark’ları faz II doz arttırma çalışması düzenlemişlerdir (13). 
Bu çalışmaya evre IIIA hastalıklı N2’si olan ve evre IIIB hastalıklı ancak supraklaviku-
ler bölge metastazı olmayan 57 olgu dahil edilmiştir. Neoadjuvan RT dozu 1.8 Gy 
fraksiyon dozu ile 50.4 Gy toplam doz sonrası gross hastalığa ek olarak yine 1.8 Gy 
fraksiyon dozu ile 10.8 Gy uygulanması şeklindedir. Neoadjuvan tedaviden 4 hafta 
sonra yanıt değerlendirmesi yapılmış ve en geç 8 hafta sonrasında da cerrahi uy-
gulanmıştır. Çalışmadaki derece 3 postoperatif pulmoner komplikasyon oranı %14 
iken derece 5 pulmoner komplikasyon oranı ise %3 olarak bildirilmiştir. Neoadjuvan 
yüksek doz RT sonrasında N0 hastalık elde edilenlerde hem progresyonsuz sağkalım 
hem de GS anlamlı olarak iyi saptanmıştır. Araştırmacılar, neoadjuvan yüksek doz 
tedavi sonrasında cerrahi uygulanmasının, hastalık N+ olsa bile onkolojik sonuçla-
rının uygulanmayanlara göre daha iyi olduğunu vurgulamışlar (13). Neoadjuvan RT 
dozunu netleştirmeye yönelik yapılmış bir diğer çalışma, 2000–2013 yılları arasında 
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60 Gy ve üzeri neoadjuvan RT ile tedavi edilen 355 evre IIIA ve evre IIIB olgunun 
retrospektif değerlendirildiği çalışmadır (14). Hastaların %83’ünde (n=293) 60 Gy 
üzeri neoadjuvan RT uygulanmıştır. Tedavi çoğunluğunda 3 boyutlu konformal RT 
tekniği kullanılarak ve yine çoğunluğunda eş zamanlı KT ile beraber uygulanmıştır. 
Neoadjuvan RT ve eş zamanlı KT sonrasında cerrahi yapılmış olgularda GS en iyi 
bulunmuş olup; cerrahi için uygun olan grup, evre IIIA hastalıklı, iyi performansa 
sahip, genç ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı olmayanlar olarak tanımlanmıştır. 
Önceden ikili tedavi planlanan ve önceden cerrahi ile beraber üçlü tedavi planlanan 
ancak cerrahi uygulanamayan tedavi kollarındaki hastaların GS süreleri, neoadjuvan 
RT ile eşzamanlı KT sonrasında cerrahi uygulanan hastalardan anlamlı olarak daha 
kısadır (14). Sonuç olarak; yüksek doz neoadjuvan KRT’nin sağkalıma ve yineleme-
leri önlemeye katkısı olduğu söylenebilir, özellikle mediastinal tutulu nodlarda tam 
cevap olan grupta sağkalımda iyileşme elde edilebilir.

Postoperatif RT’nin endikasyonları konusunda Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) tarafından yapılmış faz III ve faz II çalışmalar mevcuttur. Bunlardan biri 1995 
yılında başlatılan, Keller SM ve ark’larının faz III, randomize RTOG 9501 çalışmasıdır 
(15). Çalışmaya 121 merkezden, 488 evre II-IIIA hasta dahil edilmiştir. Hastaların 
242’sine sadece RT, 246’sına RT ve KT uygulanmıştır. Kemoterapi rejimi olarak sispla-
tin ve etoposit seçilmiş, operasyon sonrası 4 kür uygulanmıştır. Her iki kola da posto-
peratif RT 1.8 Gy fraksiyon dozu ile 50.4 Gy toplam dozda uygulanmıştır. Çalışmanın 
ortanca 44 aylık takip süresi sonunda, postoperatif dönemde uygulanacak RT ile eş 
zamanlı KT’nin katkısı gösterilememiştir (15). Işınlanan alanlarda intratorasik yinele-
meler açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır (%12 vs %13; p=0.84). 
Tedavi ile ilişkili mortalite, tek başına RT kolunda %1.2 iken eş zamanlı KT ve RT ko-
lunda %1.6 olarak bulunmuştur. Bu çalışmada, tam rezeke edilmiş evre II veya evre 
IIIA KHDAK’lerinde postoperatif RT’ye eş zamanlı sisplatin temelli KT eklenmesi ile 
intratorasik yinelemeleri azalttığına ve/veya sağkalımı uzattığına dair herhangi bir veri 
ortaya konamamıştır (15). Postoperatif RT ve KT’ye ilişkin yapılmış RTOG’nin diğer bir 
çalışması RTOG 9705, faz II çalışmadır (16). Çalışmaya evre II ve III, 88 hasta dahil 
edilmiştir. Operasyon sonrası her iki gruba da adjuvan 4 kür KT ve adjuvan KT’nin 
1 ve 2. kürleri ile beraber RT uygulanmıştır. Adjuvan KT rejimi olarak paklitaksel ve 
karboplatin KT’si tercih edilmiştir. Postoperatif RT planlanırken; extrakapsüler yayılım 
olan veya T3 tümörler için ek 10.8 Gy boost dozu tanımlanmıştır. Uygulanan teda-
vi şekline uyum oranı kabul edilebilir sınırlarda olarak verilmiştir (RT’ye uyum %93; 
KT’ye uyum %86). Ortanca takip süresi 56.7 ay (aralık, 17–61 ay) verilmiştir. Ortanca 
GS süresi, 56.3 ay olup; 1-, 2- ve 3-yıllık GS oranları sırasıyla %86, %70 ve %61, 1-, 
2- ve 3-yıllık progresyonsuz sağkalım oranları ise sırasıyla %70, %57 ve %50 olarak 
bulunmuştur (16). İlk yineleme yeri olarak lokal yineleme hastaların sadece %15’inde 
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izlenmiştir. Araştırmacılar, çalışmanın sağkalım sonuçlarının RTOG 9705 randomize 
çalışmasından daha olumlu olduğunu belirtmişlerdir (16). 

Elimizdeki mevcut çalışmaların sonuçlarını dikkate alındığında; postoperatif RT 
endikasyonları, cerrahi sınır pozitifliğinin olması, yetersiz onkolojik cerrahi uygulan-
ması ve patolojik N2 hastalık gösterilmesi olarak verilebilir. Diğer taraftan; pariyetal 
plevra tutulumu olan ve göğüs cerrahı tarafından lokal yineleme riski yüksek olarak 
belirtilen hasta grubu da postoperatif RT uygulaması açısından değerlendirilebilir. 
Ancak kanıta dayalı veriler eşliğinde postoperatif RT’ye eş zamanlı KT’nin eklenme-
sinin rolü tartışmalıdır.

 

Rezeksiyona Uygun Olmayan Lokal İleri Hastalıkta Tedavi Yaklaşımı

Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri evre KHDAK tanımlaması, indüksiyon KT’si 
sonrası veya tanısal işlemler sonrası başlangıçtan itibaren R0 rezeksiyonun yapıla-
mayacağına multidisipliner tümör konseyinde karar verilmiş olguları kapsamaktadır.

Bu hasta grubuna uygulanacak kombine tedavinin amaçları; RT ile lokal hastalığı 
tedavi etmek, KT ile mikrometastazları azaltmak veya önlemek, ayrıca radyoduyar-
lılaştırıcı olarak kullanmak şeklinde verilebilir. Mevcut veriler ışığında, kanıtlanmış 
standart RT dozu, 2 Gy fraksiyon dozu ile toplam 60–66 Gy, 6–6.5 haftalık tedavi 
şeklindedir. Uygulanacak eş zamanlı KT’nin de platin temelli tercih edilmektedir. 

Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri evre KHDAK hastaları için RT’ye KT’nin 
eklenmesi yaklaşımı, ilk olarak ardışık ekleme şeklinde denenmiştir. Bu tedavi şek-
linde önce KT sonrasında RT uygulanması tercih edilmiştir. Literatürde tek başına 
RT’ye karşılık ardışık KT ve RT uygulanmasını karşılaştıran 4 temel çalışma vardır 
(Tablo 1). Fransız araştırmacılar Le Chevalier ve ark’larının 1994 yılında yayınladık-
ları faz III randomize çalışmaya 353 hasta dahil edilmiştir (17). Tek başına RT, 177 
hastaya, kombine tedavi ise 176 hastaya uygulanmış ve iki grup tedavi sonuçları 
açısından karşılaştırılmıştır. Her iki gruba uygulanan RT dozu toplam 65 Gy olup, 
split course şeklinde uygulanmıştır. Kombine tedavi kolundaki KT, vindesin, sik-
lofosfamit, sisplatin ve lomustin ajanlarından içermektedir. Çalışmanın 2-yıllık GS 
oranları tek başına RT ve kombine tedavi kolları için sırasıyla; %14 ve %21 olarak 
bulunmuştur (p=0.002). Kombine tedavi alan grupta uzak metastaz oranları da 
anlamlı seviyede daha az bulunmuştur (p<0.001). Araştırmacılar, her iki grupta da 
lokal kontrol oranlarının kötü olduğunu, lokal ileri evre KHDAK tedavisinde bu ko-
nuya ilişkin ileri araştırmalar yapılması gerektiğini vurgulamışlardır (17). Daha küçük 
hasta sayılı Morton ve ark’larının 1991 yılında yayınladıkları çalışmada, toplam 121 
hasta değerlendirilmiştir (18). Tek başına RT koluna 58, kombine tedavi koluna 56 
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hasta dahil edilmiştir. Radyoterapi standart fraksiyonasyon ile 60 Gy toplam dozda 
uygulanmış, KT ajanları olarak metotreksat, doksorubisin, siklofosfamit ve lomustin 
kullanılmıştır. Çalışmanın ortanca sağkalım süresi tek başına RT ve kombine tedavi 
kolları için sırasıyla 313 gün ve 317 gün olarak hesaplanmıştır. Çalışmanın 2- ve 
5-yıllık GS oranları tek başına RT ve kombine tedavi kolları için sırasıyla; 2-yıllık için 
%16 ve %21, 5-yıllık için %7 ve %5 olarak bulunmuş, anlamlı fark gösterilememiştir 
(18). Miyelosupresyon yan etkisi kombine kolda anlamlı seviyede yüksek bulunmuş-
tur (p=0.002). Sauce ve ark. tarafından 2000 yılında yayınlanan RTOG, EGOG ve 
SWOG ortak grup çalışması 3 kollu olarak düzenlenmiş olup, toplam 458 olgu dahil 
edilmiştir (19). Çalışmada kombine tedavi kolunda 2 kür cisplatin, vinblastin KT’si 
sonrası toplam 60 Gy RT uygulanmış, tek başına RT kollarından hiperfraksiyone RT 
uygulanan kolda 69.6 Gy RT, standart fraksiyonasyon uygulanan kolda ise sadece 
60 Gy RT uygulanmıştır. Genel sağkalım istatistiksel olarak anlamlı seviyede kombi-
ne tedavi kolunda iyi bulunmuştur. Ortanca sağkalım süreleri kombine kol, hiperf-
raksiyone RT ve standart şema RT kollarında sırasıyla, 13.2, 12 ve 11.4 ay olarak 
bulunmuştur. Çalışmanın 2-yıllık GS oranları ise %32, %24 ve %19 olarak verilmiştir 
(p=0.04) (19). Ardışık tedavinin sadece RT’ye üstünlüğünü Dillman RO ve ark’larının 
çalışmasında da gösterilmiştir (20). Olgu sayısı bir önceki çalışmaya göre daha az 

Tablo 1: Rezeke edilemeyen KHDAK tedavisinde tek başına RT ile ardışık KT ve RT 
uygulamalarını karşılaştıran çalışmalar

Çalışma Kollar Hasta 

sayısı

KT Şeması RT 

dozu 

(Gy)

Ortanca 

sağkalım

2y 

GS 

(%)

5y 

GS 

(%)

p 

değeri

Le 

Chevalier 

ve ark.

(17)

1. RT

2. KT→ 

RT→KT

177

176

Vindesin, 

siklofosfamid, 

sisplatin, 

lomustine

SC 65

SC 65

–

–

14

21

4*

12*

0.02

Morton ve 

ark. (18)

1. RT

2. KT→RT

58

56

Metotreksat, 

doksorubisin, 

siklofosfamid, 

lomustine

60

60

313 gün

317 gün

16

21

7

5

0.002

Sause ve 

ark. (19)

1. KT→RT

2. RT

3. RT

152

154

152

Sisplatin, 

vinblastin

60

HF 

69.6

60

13.2 ay

12 ay

11.4 ay

32

24

19

8

6

5

0.04

Dillman ve 

ark. (20)

1. KT→RT 

2. RT

78

77

Sisplatin, 

vinblastin

60

60

13.7 ay

9.6 ay

26

13

17

6

0.012
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olan bu çalışmada, kombine tedavi koluna 78, tek başına RT koluna 77 olgu dahil 
edilmiştir. Kombine kolda KT ajanları olarak sisplatin ve vinblastin tercih edilmiş, 
RT uygulaması standart fraksiyonasyon ile toplam 60 Gy olarak belirlenmiştir (20). 
Çalışmada ortanca sağkalım süreleri kombine ve tek başına RT için sırasıyla, 13.7 ve 
9.6 ay olarak hesaplanmıştır. Çalışmanın 2-yıllık GS oranları kombine kol için %26 
iken; tek başına RT için %13 olarak bulunmuştur (p=0.012) (20). Bu dört çalışma-
nın sonuçları değerlendirildiğinde; tek başına RT yerine ardışık KT ve RT kombine 
uygulamalarının daha iyi tedavi sonuçları sağladığı görülmektedir.

Ardışık KT ve RT uygulamalarında toplam tedavi süresinin uzaması, KT yan etkileri 
nedeniyle RT’ye başlanmasının gecikmesi ve KT sırasında gelişebilecek tümör diren-
cinin RT etkinliğini olumsuz etkileyebilmesi, tedavinin onkolojik sonuçları açısından 
olumsuz faktörlerdir. Bu olumsuz faktörlerin önüne geçilmesi ve toplam tedavi süre-
sinde kısalma sağlayarak tedavi etkinliğini artırabilmek amacı ile eş zamanlı KT-RT uy-
gulamaları gündeme gelmiştir. Ardışık ve eş zamanlı KT uygulamalarını karşılaştıran 
ilk çalışma 1999 yılında yayınlanan Furuse K ve ark’larının çalışmasıdır (21). Çalışma-
da rezeke edilemeyen KHDAK hastalarında mitomisin, vindesin ve sisplatin KT’si kul-
lanılmıştır. Uygulanan RT dozu 2 Gy fraksiyon dozu ile 56 Gy’dir. Çalışmanın sonuç-
larında seçilmiş evre III hastalıkta uygulanacak eşzamanlı KT-RT uygulaması ile yanıt 
oranlarında iyileşme elde edilebileceği ve bunun ortanca sağkalım sürelerine yansıya-
cağı bildirilmiştir. Ancak miyelosupresyon oranı eşzamanlı KT-RT kolunda istatistiksel 
olarak anlamlı seviye fazla izlenmekte olduğu göz ardı edilmemelidir (21). Ardışık ve 
eşzamanlı KT uygulamasını direk olarak karşılaştıran diğer bir faz III randomize çalış-
ma RTOG 9410 çalışmasıdır (22). Çalışma, 3 kollu olarak düzenlenmiş olup, toplam 
610 olgu dahil edilmiştir. Ardışık ve eşzamanlı kollarda kullanılan KT ajanları, sisplatin 
ve vinblastin olup; her iki kolda da standart fraksiyonasyon ile 60 Gy RT uygulan-
mıştır. Çalışmanın 3.kolunda sisplatin ve oral etoposit ile eşzamanlı 69.6 Gy toplam 
dozda RT günde iki kez 1.2 Gy fraksiyon dozları ile uygulanmıştır (22). Çalışmada or-
tanca GS süreleri ardışık KT-RT, eşzamanlı KT-RT ve eşzamanlı KT-hiperfraksiyone RT 
kolları için sırasıyla 14.6, 17.0 ve 15.6 ay olarak bulunmuştur. Eşzamanlı KT-standart 
fraksiyonasyon RT kolunda 5-yıllık GS oranlarının istatistiksel olarak anlamlı seviyede 
diğer kollardan iyi olduğu görülmüştür. Hiperfraksiyone RT uygulanması ile, standart 
fraksiyonasyon RT uygulanmasına onkolojik tedavi sonuçları açısından herhangi bir 
ek katkı gösterilememiş, buna karşın yan etkilerinin daha fazla olduğu bildirilmiştir. 
Bu çalışma ile lokal ileri evre KHDAK’lerinin tedavisi için eşzamanlı KT-RT uygulama-
sının hem ardışık KT-RT uygulamasından hem de eşzamanlı KT ile hiperfraksiyone RT 
uygulamasından daha iyi tedavi sonuçları sağladığı gösterilmiştir (22).

Modern RT tekniklerinde gelişmeler daha yüksek RT dozu ile daha iyi sonuçların 
alınma ihtimalini akla getirmiş, faz II sonuçlarının ümit verici olması faz III çalışma 
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planlamasına yol açmıştır. RT dozlarını karşılaştırmak amacı ile RTOG 0617 çalışması 
planlanmıştır (23). Çalışma pek çok açıdan geçmiş çalışmalardan üstünlük taşımak-
tadır. Bunlar arasında RT tekniğinin güncel olması, PET ile evreleme kullanılmış olma-
sı ve histopatolojik olarak doğrulamanın yapılmış olması verilebilir. Çalışmanın ana 
hedeflerden ilki eşzamanlı KT ile standart doz RT ve yüksek doz RT’nin sonuçlarının 
karşılaştırılması olarak belirlenmiş olup; bir diğer hedef eşzamanlı ve konsolidasyon 
olarak eklenecek Cetuximab’ın katkısının değerlendirilmesidir. Çalışmanın birincil 
sonlanım noktası olarak da GS belirlenmiştir. Yüksek doz kolunda, sonuçlar bek-
lenenden kötü olması üzerine 2015 yılında çalışma erken tamamlanarak sonuçları 
açıklanmıştır. Lokal ileri evre KHDAK’lerinin tedavisinde eşzamanlı paklitaksel-kar-
boplatin tedavisi ile uygulanan standart 60 Gy RT tüm sonlanım noktaları için ista-
tistiksel anlamlı seviyede aynı KT ile eşzamanlı standart fraksiyonasyon 74 Gy RT’den 
daha iyi bulunmuştur (23) (Tablo 2). Çalışmada eşzamanlı ve konsolidatif cetuximab 
eklenmesinin tedavi sonuçlarına herhangi bir katkısı gösterilememiştir. Çalışmanın 
derece 3–4 yan etkilerinin karşılaştırmasında; belirgin bir farklılık saptanmamıştır. 
Bunun üzerine çalışmadaki bu beklenmeyen sonucu açıklamak adına 2017 yılında 
tedavide kullanılan RT tekniklerinin karşılaştırma sonuçları yayınlanmıştır (24). Bu 
çalışmada, yoğunluk ayarlı RT (YART) kullanılan hastalar ile 3 boyutlu konformal 
RT (3BKRT) kullanılarak tedavi edilen hastaların sonuçları kıyaslanmıştır (24). Bu de-
ğerlendirmeye 482 olgu dahil edilmiştir. Yapılan incelemede %53’ünün 3BKRT ile 
%47’sinin YART ile tedavi edildiği görülmüştür. Daha büyük planlanan tümör volü-
müne (PTV) sahip hastalarda RT tekniğinin YART olduğu görülmüştür (p=0.005). 
Büyük PTV’lerde tedavi yan etkilerini azaltmak amacı ile YART’nin kullanılmış olduğu 

Tablo 2: Standart doz RT ile yüksek doz RT uygulamasının karşılaştırıldığı RTOG 
0617 çalışmasının onkolojik sonuçlar açısından karşılaştırılması

Sonuç Standart doz 

RT (n=213)

Yüksek doz RT 

(n=206)

HR (%95 CI) p

Ortanca GS, ay 28.7 19.5 1.56 
(1.19–2.06)

0.0007

18-ay PFS, % 36.6 26.3 1.30 
(1.04–1.63)

0.0116

18-ay Lokal yineleme, % 25.1 34.3 1.37 
(0.99–1.89)

0.0319

18-ay Uzak yineleme, % 42.4 47.8 1.15 
(0.87–1.51)

0.1576

GS: Genel Sağkalım; PFS: Progresyonsuz sağkalım; RT: Radyoterapi.
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anlaşılmıştır. Yan etki karşılaştırmalarına bakıldığında; YART kolunda derece 3 ve 
üzeri pnömoninin istatistiksel anlamlı seviyede daha az olduğu ve radyasyona ma-
ruz kalan kalp dozlarının da istatistiksel anlamlı daha düşük olduğu görülmüştür. 
Ancak kullanılan RT tekniği açısından yapılan bu karşılaştırmada; YART ile 3BKRT 
kullanılmış hastaların onkolojik tedavi sonuçları açısından hiçbir farklılıklarının ol-
madığı görülmüştür (24). Medyan 21.3 aylı takipte kullanılan tekniğe göre 3BKRT 
ve YART için sırasıyla 2-yıllık GS oranları %49.4 ve %55.5 (p=0.597), progresyon-
suz sağkalım oranları %27 ve %25.2 (p=0.595), lokal yineleme oranları %37.1 ve 
%30.8 (p=0.498) ve uzak metastaz oranları %49.6 ve %45.9 (p=0.661) olarak 
bulunmuştur. Çalışmanın derece 3 ve üzeri pnömoni ile ilişkili faktörleri tanımlamak 
üzere yapılan çok değişkenli analizde; kullanılan RT tekniği, evre IIIB hastalık olması 
ve akciğer V20 değerinin yüksek olmasının derece 3 ve üzeri pnömoni riski ile ilişkili 
faktörler olduğu görülmüştür. Genel sağkalımı olumsuz etkileyen faktörleri tanım-
lamak için yapılan çok değişkenli analizde ise; kalp V40 dozunun yüksek olması ve 
yüksek hacimli hastalığa sahip olmanın GS’ı olumsuz etkilediği belirtilmiştir (24). 

Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri evre hastalarda kanıta dayalı tıp verileri eş-
liğinde uygulanması gereken tedavi yaklaşımı eşzamanlı KT-RT’dir. Eşzamanlı tedavi 
için yaş ve/veya eşlik eden hastalıklar nedeni ile uygun olmayan olgularda ardışık 
KT-RT uygulamaları tercih edilebilir. Tedavi için uygun KT seçeneği, uygulanması açı-
sından herhangi bir kontrendikasyon yoksa sisplatinli KT kombinasyonlarıdır. Buna 
karşın, tek başına radyoduyarlılaştırıcı olarak karboplatinin kullanımı yönünde kanıt 
yoktur. Literatürde KT olarak sisplatin+vinka alkaloid, sisplatin+etoposit, sispla-
tin+pemetrekset (non-skuamöz histolojide) ve paklitaksel+karboplatin şemalarının 
verildiği eşzamanlı ve ardışık tedaviler kullanılmış çalışmalar mevcuttur.

İmmün sistemin tümör üzerindeki etkisi, tümörlü dokuları tanıyıp tümör üzerine 
etkisini göstermesi konusundaki çalışmalar diğer tüm kanser tipleri gibi, hatta bazı 
akciğer kanser tiplerinde diğer kanserlerden daha fazla oranda önem kazanmıştır. 
Radyoterapi ile birlikte immunoterapötik ajanların kullanımı ile elde edilecek etki-
nin artacağı ön görülmek ile birlikte bu konuya ilişkin çalışmalar yoğun bir şekilde 
devam etmektedir. İmmünoterapötik ilaç kullanımına ilişkin özellikle lokal ileri evre 
rezeksiyona uygun olmayan KHDAK’lerinin tedavisinde standart tedavi uygulaması 
ardından uygulanan bir PD-L1 inhibitörü olan Durvalumab’ın 12 aylık bir konsoli-
dasyon tedavisi olarak kullanıldığı PASIFIC çalışması öncü bir çalışma olarak dikkati 
çekmektedir (25). Çalışmanın ilk sonuçları 2017 yılında Antonia SJ ve ark’ları tara-
fından yayınlanmıştır. Çalışmada lokal ileri evre rezeksiyona uygun olmayan hasta-
ların tamamına eş zamanlı KT ve RT uygulanmış, sonrasında hastalar, bir kola 12 
ay durvalumab 10 mg/kg q2w (n=476) bir kola plasebo olacak şekilde (n=237) 
2:1 oranında randomize edilmişlerdir. Ortanca 25.2 aylık takip sonrasında ortanca 
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progresyonsuz sağkalım durvalumab kolunda 17.2 ay iken; plasebo kolunda 5.6 
ay ve ortanca GS için durvalumab kolunda yeterli seviyeye ulaşılamazken; plasebo 
kolunda 28.7 ay olarak bulunmuştur. Tüm sonlanımlarda durvalumab istatistiksel 
anlamlı seviyede iyi sonuçlar sağlamıştır (25). Çalışmanın yan etkilerine bakıldığında, 
durvalumab’ın iyi tolere edildiği, yan etkilerinin plasebo kolundan farklı olmadığı 
görülmüştür. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar neticesinde, rezeke edilemeyen 
lokal ileri evre KHDAK tedavisinde eş zamanlı KT-RT tedavisi sonrasında 12 aylık dur-
valumab tedavisi standart olarak önerilmektedir (26). PASIFIC çalışmasına ek olarak 
literatürde, immünoterapötik ajanlar ile farklı kombinasyonlarda RT ve KT kullanımı-
nı araştıran pek çok çalışma devam etmektedir (27).

Sonuç

Heterojen bir hasta grubunu oluşturan lokal ileri evre KHDAK, ölümcül bir hastalık 
olmaya devam etmektedir. Genel olarak tedavisi, lokal hastalığın kontrolüne yönelik 
cerrahi veya RT ve sistemik yayılmanın önüne geçmek, RT etkinliğini arttırmak için 
KT uygulaması şeklinde kombine yaklaşımlardır. Bu hasta grubunun tedavisinde en 
başarılı sonuçları elde etmek adına hem lokal tedavi seçeneklerinde hem de sis-
temik ajanlarda pek çok kombinasyon denenmiş, yeni yaklaşımlar oluşturulmaya 
çalışılmıştır. Multimodel tedavi, hem rezeke edilebilen hem de rezeke edilemeyen 
lokal ileri evre KHDAK’li hastaların tedavisinde giderek daha önemli bir rol oynamak-
tadır. Eş zamanlı KT-RT, inoperabl veya rezeke edilemeyen hastaların tedavisinde 
standart yaklaşım olmaya devam etmektedir. Hedeflenmiş tedaviler, immünoterapi 
ve diğer sitotoksik olmayan sistemik ajanların RT ile kombinasyonları, daha az yan 
etki ve daha yüksek yaşam kalitesi elde etmek amacı ile çalışılmaktadır. Gelecekte, 
bu ajanların RT ile kombinasyonlarının tedavide daha büyük bir yere sahip olacağı 
söylenebilir. Radyoterapi dozunu artırma çalışmalarının, standart fraksiyonasyon RT 
uygulamasında tedavi sonuçlarının iyileştirmemiş olması, yeni fraksiyonasyon yak-
laşımlarına ve özellikle hipofraksiyone RT uygulamalarına olan ilgiyi arttırmıştır. Yo-
ğunluk ayarlı RT, stereotaktik ablatif RT seçeneği ile daha yüksek radyasyon dozları, 
daha az yan etki ile uygulanabilmektedir. Radyoterapi tekniklerindeki gelişmelerin, 
biyolojik tümör farklılıkları göz önüne alınarak düzenlenecek yeni çalışmaların daha 
iyi sonuçlar verebileceği düşünülmektedir.
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KHDAK (küçük hücreli dışı akciğer kanseri)’de, yaşam süresini uzatan en uygun te-
davi modelinin seçilebilmesi için yeni tanı alan olgularda yapılacak başlangıç değer-
lendirmeleri büyük önem taşımaktadır. KHDAK’nin patolojik tanısından sonra kan 
sayımı, renal ve karaciğer fonksiyon testleri ve kan kalsiyum düzeyinin belirlendiği 
biyokimyasal tetkikler ile birlikte klinik evrenin doğru tespiti için bazı görüntüleme 
yöntemlerinin yapılması şartdır. Bugün için, tüm vücut PET-BT (pozitron emisyon 
tomografi/bilgisayarlı tomografi), kontrastlı beyin MR (manyetik rezonans görüntü-
leme) veya BT ile klinik evreleme yapılması önerilmektedir. Hedefe yönelik tedavilerin 
gündemde olmadığı dönem için doğru klinik evreleme iyi bir tedavinin planlaması 
için yeterli olarak düşünülse de, günümüz şartlarında genetik değişikliklerin analizi 
için yeterli miktarda doku elde edilerek tanı konması da iyi bir tedavi için şartdır.

Metastatik KHDAK’nin tedavisinde amaç, tedaviye bağlı minimal yan etki ile ya-
şam süresini uzatmak, semptom kontrolü ile hayat kalitesini arttırmakdır. Ancak, 
çoğu hasta kötü performans durumu, eşlik eden hastalıklar gibi hastaya ait fak-
törler veya sigara içmenin getirdiği tümör özellikleri nedeniyle etkili tedaviye aday 
olamamaktadır. Bu nedenle, metastatik KHDAK’li bir olgunun optimal tedavisinin 
planlamasında, hasta ve tümöre ait özellikler belirleyicidir.

Hastaya (Host- Ev Sahibi) Ait Faktörler

1. Yaş: Akciğer kanserini bir ileri yaş hastalığı olarak tanımlamak yanlış olmayacak-
tır. İnsanların ortalama yaşam süreleri arttıkça, ileri yaşta tanı alan akciğer kanserli 
sayısının artması da beklenen bir durumdur. Tek başına ileri yaş, hastaya ait kısıtla-



232 Ufuk YılmazJ

yıcı bir faktör olarak görülse de, hastanın kanser tedavisine aday olmadığının işareti 
olarak kabul edilmemektedir. Bu durumda, geçirilmiş ya da eşlik edenhastalıkların 
oluşturduğu biyolojik yaş daha önemlidir. Yaşlı bir genç ile genç bir yaşlı ayırımı 
daha önem kazanmaktadır. Biyolojik yaşa bakmaksızın, ileri yaş tanımlaması için 
değişik yaş sınırları (65 veya 70 yaş gibi) kullanılmaktadır, ayrıca oktojeneryan olarak 
tanımlanan 80 yaş ve üstü hastalar içinde ayrı değerlendirmeler yapılabilmektedir. 

Her ne kadar, tahlil seçim kriteri olarak kullanılmasada, bazı genetik mutasyon-
ların daha genç hastalarda daha sık saptandığını bilmekteyiz.

2. Performans Durumu (PD): Amerika Birleşik Devletleri FDA (Food and Drug 
Agency) ile EMA (European Medicine Agency) kuruluşlarında, kanser ilaçlarının 
onay sürecinin başlatılabilmesi için planlanan faz III klinik araştırmalar, genellikle 
iyi performansa sahip hastalar ile yapılmaktadır. Bu araştırmalarda elde edilen ya-
şam süresi kazançları, doğal olarak iyi performanslı hastalarda kullanılır ise elde 
edilebilecek sonuçlardır. İyi performanslı hasta tanımlaması, ECOG 0–1 performansı 
tanımlamaktadır. Bazı araştırmalarda, bu gruba ECOG 2 hastalarda dahil edilse de, 
ECOG 2 hasta sonuçları ayrı olarak da değerlendirilebilmektedir. Genel olarak iyi 
performanslı hastayı, kansere bağlı yakınmaları olsun veya olmasın gün içi hayatını, 
hasta olmadığı dönem gibi yaşayabilen hastalar tanımlanmak istenmektedir. Kötü 
performanslı hastaları ise, ECOG 3–4 performanslı hastalardır. Bu hastalar, yatağa 
veya sandalyeye bağlı ya da gün içinde vaktinin çoğuna dinlenerek geçirecek kadar 
güçsüzdür. 

3. Eşlik Eden Hastalıklar: Tütün ve tütün ürünlerinin kullanımı akciğer kanserinin 
yanı sıra kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH), kardiyovasküler ve serebrovas-
küler hastalıklar içinde risk oluşturmaktadır. KOAH’ın getirdiği nefes darlığı ve adale 
kaybı ile serebrovasküler hastalıkların getirdiği güç kaybı, yutma güçlüğü ve beslen-
me bozukluğu sistemik tedaviye uyumu azaltabilecek nitelikde olabilir. Bazı kemo-
terapi ilaçlarının kardiyak yan etkileri, kalp hastalığı olanlarda ilaç seçimini ya da ilaç 
dozunu etkileyebilir. Eşlik eden ya da kemoterapi siklusları içinde belirginleşen renal 
yetmezlik, özellikle platin grubu ilaçların seçiminde etkili olabilir. 

4. Zayıflama: Kansere bağlı olarak gelişen istemsiz zayıflamalar, vücuttaki tümör 
yükünün ciddiyeti konusunda bir haberci olabilir. Son 3–6 ay içinde ideal ağırlığın 
%5-10’u kadar bir zayıflama prognozun ya da tedavi tolerabilitesinin iyi olmayabi-
leceğinin işareti sayılabilir. 

5. Tütün ve Tütün Ürünleri Kullanımı: Özellikle hedefe yönelik tedavilerin etkin-
liğini belirleyecek tümöre ait genetik mutasyonların, hiç ya da çok az sigara içen 
hastalarda görülüyor olması hastaya ait tütün kullanımı bilgisinin önemini arttır-
maktadır. Ömrü boyunca hiç ya da toplam 100 adetden az sigara içenler “hiç sigara 
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içmeyenler” (never-smoker) olarak, toplamda 15 paket-yıldan az sigara içenler “ha-
fif sigara içenler” (light-smoker), 10 yıldan fazla süre ile sigarayı bırakanlar “uzun 
süredir sigarayı bırakanlar” (long time ex-smoker) olarak tanımlanır.

6. Sosyal ve Toplumsal Destek: İleri evre akciğer kanseri tanısı alan hasta ve ya-
kınlarının önümüzdeki birkaç yılı yoğun çabalar ve sorunlar ile mücadele ile geçire-
ceği beklenen bir durumdur. Bu dönemde, sık hastane başvuruları, koşuşturmalar, 
zaman zaman çözümsüzlükler ile mücadelede hastanın yalnız kalmaması, tedavi-
nin zamanında uygulanması, ev ortamında gerekli desteğin sağlanması önemlidir. 
Bu anlamda, beklenen yaşam sürelerinin uzun olduğu kanserlerde kısmen de olsa 
sağlanan, sivil toplum kuruluşlarının desteği akciğer kanseri için de oluşturulma ve 
gelişmelidir. 

7. Sosyal güvenlik Sistemi: Akciğer kanserinin sistemik tedavisinde yaşanan geliş-
meler ve yeni ilaçların kullanıma geçmesi ile artan tedavi maliyetleri, çoğu ailenin hat-
ta ülkelerin karşılayabileceği miktarların üzerine çıkmıştır. Bu nedenle, hasta için ge-
rekli en uygun güncel tedavi ile uygulanan tedavi arasında farklılıklar olabilmektedir. 
Hastanın sosyal güvencesinin izin verdiği ilaçlar ile optimal tedaviyi planlanmalıyız. 

8. Tedavi İçin Başvurulan Merkezin Olanakları: Akciğer kanseri şüphesi olan has-
ta ve yakınlarının dikkat etmesi gereken konulardan biri de, hastanın emanet edile-
ceği hastane olanaklarıdır. Hasta ve yakınları, multidisipliner (MD) yaklaşımı oluştu-
ran uzmanlık alanlarının varlığını, evreleme ve patoloji özellikle moleküler patoloji 
alanlarında yeterliliği araştırmalıdırlar.

9. Hastanın Tercihi: Mümkünse, hasta için MD torasik onkoloji konseyinde veri-
len tedavi kararlarının avantaj ve dezavantajları hastaya anlatılarak, onayları alınmalı 
ve tedavi kararlarına katılımı sağlanmalıdır.

Hastalığa (Tümör, Davetsiz Misafir) Ait Faktörler

1. Histolojik Alt Tip: Patoloji birimi tarafından hazırlanan raporda, klinisyenler tara-
fından ilk alınmak istenen bilgi, akciğer kanserinin küçük hücreli (KHAK) ya da KH-
DAK ayırımıdır. Ancak, günümüz koşullarında optimal tedavinin düzenlenebilmesi 
için bu bilgi yeterli değildir. Özellikle, skuamöz hücreli karsinom ya da nonsquamöz 
hücreli karsinom (adenokarsinoma- büyük hücreli karsinoma) alt tip bilgisi, daha 
ileri moleküler analizlere aday tümörün seçimi ve tedavi sürecini ciddi etkileyen so-
nuçlardır. 

2. Hedeflenebilir Mutasyon Varlığı: “Oncogenic driver” olarak adlandırılan, tek 
başına hücrelerin malign karakter kazanmasını sağlayabilen mutasyonları hedefle-
yen ilaçların geliştirilmiş olması, özellikle ileri evre akciğer kanserli olgularda yaşam 
sürelerine ciddi katkılar sağlamıştır. 
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3. Tedaviye Yön Verebilecek İmmünhistokimyasal (IHC) Değişiklikler: Tümör 
hücrelerinde IHC analizler ile elde edilen bilgiler ışığında planlanan immünoterapi ile 
tedavi olanakları genişlemiştir. Tümör hücrelerinde, proğramlı hücre ölümü ligand 
ekspresyonunun (PD-L 1-2) ya da T hücrelerinde PD-1 reseptör pozitifliğinin IHC 
yöntemler ile gösterilmesi, immünoterapi ile tedavi edilebilecek tümörün seçiminde 
yol göstericidir.

4. Tümör Mutasyon Yükü: Tümör hücrelerinin tüm genetik şifresinin çözümünü 
yapabilecek kolay ulaşılabilir ancak pahalı teknolojilerin günlük kullanıma girmesi, 
mücadele edeceğimiz tümörü daha iyi tanımamızı sağlamıştır. Tümördeki mutas-
yon yükü olarak tanımlanan genetik değişikliklerin sınıflandırılarak yararlı tedavinin 
seçilmesi, teknoloji sayesinde tümör özelliklerini daha iyi tanımamız ile mümkün 
olmaktadır.

Akciğer Kanserli Hastada İlk Değerlendirme

Metastatik KHDAK tanısı ile başvuran bir hastada tedaviye başlamadan önce has-
tanın yaşı, performans durumu, zayıflama varlığı, eşlik eden hastalıkları ve tütün ve 
tütün ürünleri kullanım durumu kayıt altına alınmalıdır. Prensip olarak, PD 0–2 olan 
ve majör eşlik eden hastalığı bulunmayan tüm metastatik KHDAK’li olgular, sistemik 
bir tedaviye adaydırlar. Palyasyon gerektiren bir semptom varlığında, palyatif tedavi 
yönteminin tipi ve tedavi sıralamasındaki yerine karar verilmelidir. Tedavi yöntem-
lerindeki gelişmeler palyasyon tedavisindeki elimizdeki yöntemlerin sayısında artışa 
neden olmuştur. Metastatik hastalarda dahil olmak üzere tüm hastalarda, tütün ve 
tütün ürünlerinin kullanımının sonlandırılması konusunda motive edilmelidir. Böyle-
likle, sonuçların daha iyi olması sağlanabilir (1), veya sigara ile sistemik ilaçlar etkile-
şiminin (erlotinib biyoyararlanımı azalır) önüne geçilebilir (Şekil 1) (2). 

Sistemik tedavi uygulamayı düşündüğümüz bir metastatik KHDAK’li hastada gü-
nümüz itibariyle tedavi yaklaşımımız;

1. Skuamöz hücreli karsinom ve nonskuamöz hücreli karsinom (3,4).

2. Nonskuamöz hücreli karsinoma özellikle adenokarsinomada ve sigara içme-
yen veya mikst tip skuamöz hücreli karsinomda, “epithelial growth factor” (EGFR) 
mutasyon, “anaplastic lymphoma kinase” (ALK) ve ROS-1 genlerinin rearrangement 
test sonuçlarının bilinmesi istenen bir durumdur. BRAF V600E mutasyon sonucu-
nun bilinmesi 1. basamak BRAF/MEK inhibitörlerinin kullanımını onaylayan ülkeler 
için önemlidir. Ayrıca, hiç sigara içmeyen skuamöz hücreli akciğer karsinomunda 
da bu testler önerilmektedir. HER2 (human epidermal growth factor receptor 2), 
MET exon 14 mutasyon, RET füzyon gen NTRK1 (neurotropic tropomyosin receptor 
kinase 1), KRAS, MEK1, AKT1, NRAS, PIC3ca gibi diğer mutasyonlara ait testler klinik 
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araştırma bağlamında ya da multiplex, yeni kuşak sekanslama (NGS) kullanan ünite-
lerde yapılabilir. Kaynakların etkin kullanılabilmesi için, ilacına ulaşılabilen mutasyon 
analizlerinin yapılması önerilmektedir (5,6). Aslında, insan vücudunda EGFR, ALK, 
ROS1, ErbB2,3,4 gibi değişik isimlerlerle anılan ve bilinen 58 adet olan tirozin kinaz 
reseptörü vardır. Bu tirozin kinaz reseptörlerinde oluşan mutasyon, amplifikasyon, 
füzyon anormallikleri, otokrin aktivasyon gibi değişiklikler, kanser hücresinin oluşu-
muna, kontrolsüz çoğalmasına, damarlanmasına ve ölümsüzlük ve metastaz yapma 
özelliği kazanmasına neden olurlar (7,8).

3. Her ne kadar tedaviden fayda görecek hastaları belirlemedeki etkisi tartış-
malı da olsa, tümör PD-L1 ekspresyon durumunun bilinmesi, immün checkpoint 
inhibitörü kullanımı konusunda yol göstericidir (9,10). Ancak, bu durum konumuz 
dışında olduğu için detay bilgi verilmeyecektir (Şekil 1).

Skuamöz Hücreli veya Mutasyon Negatif Non-Skuamöz
Hücreli Akciğer Kanserinde Başlangıç Kemoterapisi

İyi performanslı metastatik KHDAK’li hastalarda, 4–6 siklus platin (sisplatin veya kar-
boplatin) bazlı iki ilaçlı kemoterapi kombinasyonları, destek tedavisine göre daha 
üstündür ve ilk basamak tedavi için standartdır (11,12). İki ilaçlı kombinasyon teda-
vileri, cevap oranı ve toplam yaşam süresi açısından tek ilaçla tedaviye göre üstün-
dür (13). Skuamöz hücreli kanaserler için, platin içeren sitotoksik ilaçlar paklitaksel, 
dosetaksel, vinorelbin veya gemsitabin ile kombine edilebilir. Bu kombinasyonlar 
arasında cevap oranları ya da yaşam süreleri açısından fark bulunmamaktadır. Bu 
ilaçlar veriliş şekilleri, yan etki profilleri, siklus tekrarları gözönüne alınarak seçilebilir 
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Şekil 1:	 Evre 4 KHDAK’de tedaviye genel yaklaşım (*Göğüs Hastalıkları uzmanlık dernek-
lerinin akciğer kanserine algoritmik yaklaşım kitabından alınmıştır).
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(14). Non-skuamöz hücreli metastatik akciğer kanserinde pemetreksed bazlı kemo-
terapiler, non-pemetreksed kombinasyonlara göre daha iyi yaşam süreleri (HR: 0.70) 
ve yan etki profilleri (HR: 0.83) sağlarlar (15). İkili kemoterapi kombinasyonlarına 
üçüncü bir ilaç eklenmesi objektif cevap oranlarında artış sağlasa da yaşam süresi 
kazancı oluşturamamıştır (16). Kemoterapi ile objektif yanıt elde edilen olgularda, 
tedavi süresinin 4–6 siklusdan daha uzun olması progresyonsuz yaşam sürelerinde 
artış sağlayabilse de toplam yaşam süresinde bir avantaj sağlamamıştır (13) (Şekil 2).

Standart süre ve siklus kemoterapida progresyon oluşmayan olgularda, başlan-
gıç kombine kemoterapiyi oluşturan ilaçlardan biri ya da farklı kanser ilaçlarının 
önceden belirlenmiş sayıda (konsolidasyon tedavi) veya önceden belirlenmemiş 
sayıda (idame tedavi) uygulanmasının, PFS veya toplam yaşam süresini uzatabile-
ceği düşünülmüştür. Dört siklus kemoterapi ile progresyon göstermeyen KHDAK’li 
olgularda, pemetrexed ile PFS (HR: 0.50) ve toplam yaşam süresinde (HR: 0.79) 
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Şekil 2:	 Mutasyon negatif KHDAK’de tedavi yaklaşımı (*Göğüs Hastalıkları uzmanlık der-
neklerinin akciğer kanserine algoritmik yaklaşım kitabından alınmıştır).
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plaseboya göre düzelme izlenirken, dosetaksel idame tedavisinde plaseboya göre 
toplam yaşam süresinde istatistiki anlamlı bir düzelme saptanmamıştır (17,18). Pe-
metrexed ve bevasizumab ile yapılan tekli veya iki ilaçlı idame tedavileri ile alınan 
sonuçlar idame tedavisinin etkisini belirlemeyi güçleştirmiştr. İki ilaçla idame tedavisi 
iyi performanslı, genç, nonsquamöz histoloji hastalarda, yararlı gibi gözükse de, yan 
etki riskinde artış olmaktadır. Net bir sonuç verebilmek için araştırmalara gereksinim 
vardır (19–21).

EGFR Pozitif KHDAK’de Tedavi

EGFR (HER1, ErbB1), KHDAK’de ilk keşfedilen hedeflenebilir onkojenik mutasyondur 
ve ErbB ailesinin birinci üyesidir (diğerleri; HER2 (Neu, ErbB2), HER3 (ErbB3), and 
HER4 (ErbB4)). KHDAK’de, EGFR gen duyarlaştırıcı mutasyon, Kafkas ırkında %10-
15, Asya ırkında %50’lerin üstünde bir sıklıkla görülür. Bu oran, kadın, sigara içme-
yen, adenokarsinom histolojide daha sıktır (22,23). Onkojene bağımlı KHDAK’de 
TKI’ne duyarlılık, sadece EGFR genindeki bazı spesifik mutasyonlara sahip hastalarda 
gösterilmiştir. Duyarlaştırıcı mutasyonların yaklaşık %85’ini, exon 19 delesyon (sık-
lık sırasına göre delE746_A750, delL747_P753insS, delL747_A750insP, delL747_
T751) ile exon 21 L858R nokta mutasyon oluşturur (24). Duyarlaştırıcı EGFR-mutant 
ileri evre KHDAK’de sağladığı klinik sonuçlardaki düzelmeler ile EGFR-TKI tedavisi, 
bugünün standart tedavisini oluşturdular. Günümüzde, 1. Kuşak EGFR-TKI olarak 
erlotinib ve gefitinib, 2. Kuşak EGFR-TKI olarak afatinib ve dakomitinib, 3. Kuşak 
EGFR-TKI’lar olarak osimertinib bulunmaktadır. 1. Kuşak ilaçlar EGFR-TKI ‘na reversi-
bıl olarak bağlanırken, 2 ve 3. Kuşak EGFR-TKI’lar irreversibıl olarak bağlanırlar. Bü-
yük faz III araştırmalar, duyarlaştırıcı EGFR-mutant (exon 19 del ve exon 21 L858R) 
KHDAK’nin 1. Basamak tedavilerinde, EGFR-TKI ile standart kemoterapiye göre, 
yanıt oranları, hayat kalitesi ve PFS’da düzelmeler göstermektedir. Ancak, kemote-
rapi kolunda progresyonda TKI kullanımına izin verilmesi nedeniyle toplam yaşam 
süresinde düzelme görülememiştir (25–32). Afatinib araştırmalarında mutasyon alt 
gruplarına göre yapılan değerlendirmede exon 19 delesyon grubunda toplam ya-
şam süresinde kemoterapiye göre daha iyi sonuçlar elde edildi (HR: 0.54–0.64). Bu 
sonuç, exon 19 mutasyonunda afatinibin ilae yararının olduğunu düşündürmek-
tedir (33). Hastaların çoğunda 9-12 ay içerisinde progresyon gelişir. Bu olguların 
yaklaşık %50’sinde EGFR-TKI’lara gelişen direncin sorumlusu, EGFR exon 20 T790M 
sekonder mutasyonunun gelişmesidir. Diğer direnç gelişiminden sorumlu olan me-
kanizmalar, small cell karsinoma tranformasyonu, epitelyal mezanşimal geçiş (EMT), 
MET amplifikasyon, HER2 amplifikasyonudur (34). Afatinib, her ne kadar preklinik 
değerlendirmelerde T790M direnç mutasyonu üzerine etkili olarak görülse de, klinik 
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değerlendirmelerde katkı sağlamamıştır (35). Osimertinib, kodon 797 (C797)’de-
ki sistein rezidüleri yoluyla EGFR’ye bağlanarak etki gösteren 3. Kuşak bir EGFR-
TKI’dır (36). Özellikle, EGFR-TKI kullanımı sonrası oluşan T790M sekonder mutas-
yona bağlı gelişen EGFR-TKI ilaç direnci ve hastalık progresyonunda, kemoterapiye 
göre PFS (HR: 0.30) ve cevap oranları (%71–%31) yönünden daha etkilidir (37–39). 
EGFR-mutant hasta grubunda 1. Basamak tedavide osimertinib (objektif yanıt oranı 
%80, medyan PFS 18.9 ay) ile standart TKI tedavi (gefitinib -erlotinib, objektif yanıt 
oranı %76, medyan PFS 10.2 ay) karşılaştırmalarında, osimertinib (HR: 0.46) daha 
iyi yaşam süreleri oluşturmaktadır. Bu etki SSS metastazı mevcut hastalar içinde 
devam etmektedir (medyan PFS 15.2 ay ve 9.6 ay). Bu araştırmada standart TKI 
tedavi alan hastaların %43’ünde, progresyonda osimertinib kullanıldı. Osimertinib 
grubunun %34, standart TKI tedavi grubunun %45’inde greyd 3 ve üstü yan etki 
saptandı. Ciddi yan etki benzer oranlarda oluştu (%22 ve %25). Osimertinib ile %2, 
standard tedavi ile %4 oranında saptandı (40). EGFR-mutant hasta grubunda 1. Ba-
samak tedavide, afatinib ile gefitinibin karşılaştırıldığı araştırmada, afatinib ile daha 
yanıt oranları elde edilse de, PFS ve toplam yaşam süresinde klinik veya istatistiki 
anlamlı farklılık saptanmamıştır (41,42). Ancak, osimertinib tedavisine karşı direnç 
gelişebilmektedir. Direnç gelişiminden kazanılmış EGFR C797S mutasyonu, EGFR 
T790M mutasyon kaybı, MET, HER2, YES1 amplifikasyonu sorumlu olabilir (43–49).

Bugün için ECOG 0-4 performansa ve duyarlaştırıcı EGFR mutasyonlarına 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/gün) 
endikedir. Hastaların yaklaşık %50’si ikinci basamak tedaviyi alabildikleri için “en 
etkin tedavi ilk uygulanmalıdır“ prensibinin önemli oduğu üzerinde durulmakta-
dır. Ayrıca, sistemik ve SSS etkisi yüksek olan ve düşük-orta yan etki profiline sahip 
ilaçların tercih edilmesi doğru olacaktır. En sık rastlanan yan etkiler, bulantı-kusma, 
ishal, cilt değişiklikleri (döküntü, akne), paronişi, karaciğer enzimlerinde yükselme, 
intersitisiyel akciğer hastalığıdır. Dakomitinib yan etki sıklığı diğerlerine göre daha 
fazladır (Şekil 3).

ALK Pozitif KHDAK’de Tedavi

ALK geni kromozom 2p23 de lokalizedir ve çeşitli yolakları aktive eden insülin tirosin 
kinaz reseptör ailesi ile ilgili proteini kodlar. ALK proteini inaktifdir ve normal akciğer 
dokusunda eksprese edilmez. Embriyogenez döneminde ise, beyin ve periferik sinir 
sisteminde oldukça eksprese edilir. ALK genindeki çeşitli kırılmalar, füzyon partner-
leri ile oluşturulan farklı varyanların oluşumuna neden olur. Bu durum, aberan ALK 
ekspresyonunu başlatır. En sık rastlanan ALK yeniden düzenleme Echinoderm mic-
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rotubule-associated protein-like 4 (EML4) ile olandır ve ilk kez 2007 yılında tanım-
lanmıştır. Daha sonra değişik varyanlarıda tanımlanmıştır. Dimerizasyon sonrasın-
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 çıkar ve 
kanser hücelere ait ölümsüzlük, kontrolsüz proliferasyon, apoptozisden kurtulma, 
damarlanma özellikleri oluşur (50,51). ALK değişikliği genç, hiç ya da az sigara içen 
KHDAK (Adenokanser) li olguların %3–7’sinde saptanır (52–54).

Crizotinib, ilk tanımlanan aslında bir mezanşimal-epitelyal geçiş (MET) inhibitörü 
olarak tanımlanmıştır. Daha sonra ALK değişikliği olan tümörlerde aktivitesi göste-
rilmiştir. Ayrıca, ROS-1 ve hepatocyt growth factor tirozin kinaz reseptör inhibisyon 
etkisi de vardır. Günde 2 defa 250 mg olarak uygulanır (PROFILE 1001) (55). Kemo-
terapi ile progresyon gösteren ALK pozitif olgularda ikinci basamak tedavide, %65 
objektif cevap oranı ile, pemetrexed veya dosetaksel kemoterapisine (3 ay) göre 
daha iyi PFS sağlayan ilk ALK tirozin kinaz reseptör inhibitörü, crizotinib (7.7 ay) 
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Şekil 3:	 EGFR mutasyon analizi pozitif gelen hastalarda tedavi algoritması (*Göğüs Has-
talıkları uzmanlık derneklerinin akciğer kanserine algoritmik yaklaşım kitabından 
alınmıştır).
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dir. (PROFILE 1007). Kemoterapi sonrası gelişen progresyonda hastaların önemli bir 
bölümünün (%70) crizotinib kullanması nedeniyle toplam yaşam süresinde (20,3 
ay- 22.8 ay) fark oluşmamıştır. Ancak alt grup analizde, PFS’deki yararın beyin me-
tastazlı olgularda devam etmediği görülmüştür (56). İlk basamak tedavide, %74 
objektif cevap oranı ile crizotinib (10.9 ay), platin-pemetreksed kemoterapiye (7 ay) 
göre daha iyi yanıt oranı ve PFS sağladı. Crizotinib, kemoterapiye göre daha iyi hayat 
kalitesi ve semptom kontrolü sağlamıştır (PROFILE 1014) (57).

Crizotinib ile tedavi edilen hastaların hemen hemen tamamında yaklaşık 12 ay 
içinde kaçınılmaz olarak, beyin veya diğer organlarda gelişen metastaz ile prog-
resyon gelişir (58). Crizotinibin, kan beyin bariyerini geçişi iyi değildir. Bu nedenle, 
crizotinib tedavisi alan hastaların yaklaşık yarısında SSS’de progresyon gelişir (59). 
Ancak, stabil SSS metastazlı ALK pozitif olgularda crizotinib (9 ay), kemoterapiden 
(4 ay) daha iyi PFS sağlamıştır (60). SSS metastazıile progresyonda dahil olmak üze-
re, crizotinib ile tedavi sonrası progrese ALK pozitif hastalarda kazanılmış direnci 
yenebilmek amacıyla, ceritinib, alectinib, brigatinib ve lorlatinib FDA ve/veya EMA 
tarafından onaylanmıştır.

Ceritinib, ALK yeniden düzenleme genetik değişikliğini gösteren akciğer kanse-
rinde etkili, 2. Kuşak oral ALK tirozin kinaz inhibitörüdür. Enzimatik değerlendirme-
de, crizotinibden 20 kat daha fazla potentdir (61). Güçlü IGFR-1 ve daha zayıf MET 
inhibitörüdür. İshal, kusma, dehidratasyon, transaminaz yüksekliği, hipofosfatemi 
doz sınırlayıcı yan etkileridir. Crizotinib ile progrese hastalarda 750 mg/gün dozda 
ceritinib ile %56 objektif yanıt oranı ve 6.9 ay PFS, kemoterapi sonrası progrese 
ALK+ hastalarda ceritinib, %72 objektif yanıt oranı ile 18.4 ay medyan PFS sağ-
lanmıştır (62). Son zamanlarda, yemekler ile alınan 450 mg/gün ceritinib daha iyi 
tolerabilite ile açlıkta alınan 750 mg/gün ceritinib ile benzer etkiler sağladı (63). 
ALK+ KHDAKde ceritinib (16.6 ay) ile birinci basamak tedavide, platin-pemetrexed 
(8.1 ay) kemoterapisine göre daha iyi PFS elde edildi (64). Ceritinib, beyin metastazlı 
hastaların kemoterapi ve crizotinib sonrası 2. basamak tedavilerinde tolere edilebilir, 
klinik anlamlı bir etki sağlamıştır (65). ALK pozitif hastaların 1. basamak tedavisinde, 
platin- pemetrexed ve idame pemetrexed (PFS 8.1 ay) ile ceritinibin karşılaştırıldığı 
ASCEND-4 çalışması ceritinib için 16.6 ay medyan PFS göstermiştir. Bu çalışmada, 
intrakranyal yanıt ceritinib için %73 iken, kemoterapi için %27 idi (64). Kemotera-
pi ve crizotinib tedavisi sonrası progrese ALK pozitif KHDAK’li hastalarda ceritinib, 
dosetaksel veya pemetrexede göre, daha iyi medyan PFS (5.6 ay ve 1.6 ay) ve yanıt 
oranı (%39.1 ve %6.9) sağlamıştır (ASCEND 5) (66).

Alectinib, crizotinib dirençli ya da hiç crizotinib almamış ALK pozitif KHDAK’li 
olgularda etkilidir. Crizotinibe direnç oluşturan birçok 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 nüfuz eder. 
Günde 2 kez, 600 mg dozda kullanılır. Crizotinib progrese olgularda, alectinib ile 
%50 civarında objektif yanıt oranı, medyan 6.3 ay–8.9 ay PFS, medyan 7.5 ay–11.2 
ay yanıt süresi elde edilmiştir (70,71). ALK pozitif olgularda birinci basamak tedavide 
alectinib ile crizotinib karşılaştırmalı çalışmalarda, alectinib (olguların %41’i progre-
se) crizotinibe (olguların %68’i progrese) üstündür. Crizotinib olgularının %45’inde, 
alectinib olguların %12’sinde beyin metastazı gelişmiştir. Objektif yanıt oranı alecti-
nib için %82.9 ve crizotinib için %75.5 bulundu. Medyan PFS ise alectinib için 34.8 
ay (HR: 0.43) ve crizotinib için 10.9 ay idi (g-ALEX) (72–74). Bu durum, ALK pozitif 
olguların 1. Basamak tedavisinde sistemik ve SSS hastalığını kontrolü için alectinibin 
seçilebileceğini işaret etmektedir. Crizotinib ile karşılaştırıldığında, alectinibde daha 
fazla myalji (tüm greyd %16), kilo kaybı (tüm greyd %10), artmış bilürübin düzeyi 
(tüm greyd %15) ve anemi (tüm greyd %20) oluşur.

Crizotinibe karşı direnç gelişen ALK mutasyon pozitif hastaların, ALK TKI ile c 
ikinci basamak tedavisinde kullanılacak ilaçlarının seçiminde, sistemik ve SSS akti-
vite, kabul edilebilir yan etki profili ve direnç mekanizmaları önemlidir. Bugün için, 
ceritinib, alectinib, brigatinib ve lorlatinib post-crizotinib tedavide endikedir (Şekil 4).

Tirozin Kinaz İnhibitörleri ve Beyin Metastazı 

KHDAK’li hastalarda beyin metastazı sık olarak gözlenir. Tanı anında olabileceği gibi 
hastalık sürecinde de gelişebilir. Beyin metastazları hastaların üçte ikisinde multiple 
iken, üçte birinde tekdir (75). Leptomenengeal metastaz insidansı ise %5–-10 ara-
sındadır (76). Yeni tanı alan onkogene bağımlı KHDAK’li olgularda beyin metasta-
zına daha sık rastlanır. EGFR mutant olguların %20’sinde ALK yeniden düzenleme 
pozitif olguların %30-40’ında başlangıçta beyin metastazları vardır (77). Beyin me-
tastazları hayat kalitesini bozan bir süreç olması nedeniyle tedavi ve izleminde daha 
dikkatli olmak gerekir. Hastanın genel durumu, ekstrakranial hastalığın mevcudi-
yeti, tümörün moleküler durumu, etkili sistemik tedavinin varlığı, tedavi seçiminde 
önemlidir. Bilişsel fonksiyonları en az etkileyerek, yaşam süresi ve hayat kalitesini 
düzeltmek amaçlanmalıdır.

Moleküler olarak değerlendirme yapılmayan ya da moleküler değişiklikler sap-
tanmayan KHDAK’li olgularda tedavi, beyindeki durumun oligometastaz ya da 
multipl metastaz olması durumuna göre değişiklik gösterecektir. Beyinde oligome-
tastatik hastalığın uniform bir tanımlaması olmasa da, 1–3 sayıdaki cerrahi olarak 
ulaşılabilecek yerleşimli olgularda, cerrahi uygulama önerilebilir. Intrakranial kont-
rolü arttırmak, lokal nüksü azaltmak amaçlı, cerrahi uygulama yatağına steriotaktik 
beyin radyoterapi (SBRT) ya da tüm beyin ışınlama (WBRT) uygulanabilir (78). İki 
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uygulama arasında toplam yaşam süresi yönünden fark olmasada, WBRT’de bilişsel 
değişiklikler daha belirgindir (79). Bugün için cerrahi uygulanan 1-3 metastatik be-
yin lezyonundan sonra SBRT uygulaması tercih edilmektedir.

Multiple beyin metastazı mevcut iyi performanslı olgularda, tedavi seçeneği 
WBRT olmakla birlikte medyan yaşam süresi 6 ay civarındadır. Hafif-orta derecede 
nörobilişsel değişikliklere sıkça rastlanır (80). Sınırlı sayıda oligometastatik beyin me-
tastazlı KHDAK’li olgularda, SBRT konforlu bir radyasyon uygulamasıdır. Böylelikle, 
beyin parenkimi WBRT’ye göre daha iyi korunur. SBRT, 10 metastatik lezyona kadar 
uygulanabilmektedir. Yaşam süreleri arasında fark olmamasına rağmen, geç dönem 
yan etkilerde azalma sağlamaktadır (81–83). 
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Şekil 4:	 ALK translokasyonu pozitif gelen hastalarda tedavi algoritması (*Göğüs Hasta-
lıkları uzmanlık derneklerinin akciğer kanserine algoritmik yaklaşım kitabından 
alınmıştır).
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Kemoteröpetik ilaçların kan-beyin bariyerini geçişinin sınırlı olması nedeniyle, 
çoklukla KHDAK’de beyin metastazına kemoterapinin etkisi yoktur. 

Duyarlaştırıcı EGFR veya ALK değişiklikleri bulanan akciğer adenokarsinomlu has-
talarda uygulanan tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) ile yapılan araştırmalarda, bu ilaç-
ların beyin metastazındaki etkileri konusunda bilgiler elde edilmiştir. EGFR mutant 
hastalarda 1. kuşak EGFR-TKI (erlotinib- gefitinib) ile beyin içi hastalıkta %50’nin 
üzerinde objektif yanıt oranı elde edilmiştir (84–87). Kan-beyin bariyerine (KBB) ge-
çiş oranı, gefitinib için %1.1, erlotinib için %2.8–5.1 civarındadır (87–89).

Erlotinibin daha iyi farmakokinetik özelliklere sahip olmasına rağman intrakrani-
yal hastalığı kontrol oranında gefitinib ve erlotinib arasında fark yoktur. İlk basamak 
erlotinib veya gefitinib ile tedavi edilen beyin metastazlı EGFR mutant adenokanserli 
hastaların retrospektif olarak değerlendirildiği çalışmada, yaşam süreleri yönünden 
istatatistiki anlamlı bir fark bulunamamıştır (90). Birinci kuşak EGFR TKI ilaçları ile iyi 
intrakranial cevap oranları elde edilmesine rağmen çoğu hastada santral sinir siste-
mi (SSS) metastazı ile nüks gelişmektedir. Erlotinib ya da gefitinibin pulsatil yüksek 
doz kullanılması KBB’ni geçişi sağlasa da yan etkilerde artışa neden olmaktadır. Bu 
nedenle, günlük pratikde kullaım yeri pek olmamıştır (91,92). İkinci kuşak irreversibl 
EGFR TKI olan afatinib, KBB’ni sınırlı olarak geçme özelliğine sahiptir. Duyarlaştırıcı 
EGFR mutant bronş adenokarsinomlu hastalarda, afatinib %70 inrakraniyal hastalığı 
kontrol ile %76 hastada yeni beyin metastazı gelişmemesini sağlamıştır (93). EGFR 
mutant bronş adenokarsinomlu ve beyin metastazlı hastalarda, birinci basamak afa-
tinib (8.2 ay) platin bazlı kemoterapiye (5.4 ay) göre daha uzun bir progresyonsuz 
yaşam süresi (PFS) sağlamıştır (p=0.03) (33). Üçüncü kuşak EGFR TKI ajanı osimer-
tinib, 1 ve 2. kuşak EGFR TKI lara göre daha iyi bir KBB geçişine sahiptir (94,95).

Farmokokinetik özelliklerdeki farklılıklar daha iyi intrakranyal kontrol sağlanma-
sını getirmektedir. T790M mutasyonu pozitif olan olgularda yapılan faz II araştır-
malarda osimertinib, %12 tam yanıt ile intrakranyal hastalıkda %54 objektif yanıt 
sağlamıştır (96).

Asemptomatik beyin metastazlı T790M pozitif hastalarda, pemetrekset bazlı ke-
moterapi ile osimertinibin karşılaştırıldığı araştırmada, PFS de osimertinib lehine (8.5 
ay – 4.2 ay) karşı iyileşme vardır (39). EGFR mutant bronş adenokarsinom olgularda 
1. Basamak osimertinib, standart EGFR TKI tedaviye (erlotinib, gefitinib) göre daha 
iyi sonuçlar sağlamaktadır. Altmış bir beyin metastazlı olguda osimertinib beyinde 
%66 objektif yanıt oranı sağlarken, 67 olguda gefitinib veya erlotinib %43 yanıt 
oranı sağlamıştır. Osimertinib santral sinir sisteminde (SSS) progresyon veya ölüm 
riskini, erlotinib-gefitinibe göre %52 (HR: 0.48) azaltmıştır. Yeni SSS lezyonu geli-
şimi riski osimertinib tedavisi ile %12 iken, erlotinib ve gefitinib ile %30’dur (97). 
Osimertinib benzer etkileri leptomenengiyal metastazlar da göstermiştir (98).



244 Ufuk YılmazJ

EGFR mutant beyin metastazlı hastalarda EGFR-TKI ile radyoterapinin kombine 
kullanılması yönünde tartışmalar devam etmektedir. EGFR mutant beyin metastazlı 
hastalarda, ilk tedavi olarak erlotinib veya WBRT ya da SBRT kullanımını karşılaştıran 
retrospektif analizde, ilk tedavi SBRT alan hastalar diğerlerine göre daha uzun süre 
yaşadılar (99). EGFR mutant beyin metastazlı hastalarda ilk tedavi WBRT, SBRT ile 
erlotinibi karşılaştıran 12 araştırmanın meta-analizi, intrakranyal PFS ve toplam ya-
şam süresinde anlamlı fark göstermedi (100). Asya popülasyonunda, EGFR mutant 
ve 3’den fazla beyin metastazlı hastalarda icotinib, WBRT ve kemoterapiden daha iyi 
intrakranyal cevap oranı ve medyan PFS sağlarken toplam yaşam süresinde farklılık 
saptanmadı (101).

ALK-pozitif bronş adenokarsinomalı hastaların 1. Basamak tedavisinde, ALK 
inhibitörü olarak crizotinib, kemoterapiye göre daha iyi sonuçlar sağlamıştır (57).
Ancak, crizotinib grubundaki hastaların üçte birinde ilk yıl içinde SSS metastazı ile 
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Şekil 5:	 ROS 1 translokasyonu pozitif gelen hastalarda tedavi algoritması (*Göğüs Has-
talıkları uzmanlık derneklerinin akciğer kanserine algoritmik yaklaşım kitabından 
alınmıştır).



245BÖLÜM 13 | Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinde Tedavi Yaklaşımları: 
Kemoterapi ve Hedefe Yönelik Tedaviler

J

progresyon gelişmiştir. Bu hastalarında çoğunda SSS progresyonun tek odağıydı. 
Bu durum ilacın KBB’ni zayıf geçiş özelliğinden kaynaklanabilir. ALK-pozitif beyin 
metastazlı hastalarda, önce ışın tedavisi alıp crizotinib tedavisi alan olgular, önce 
crizotinibe göre daha iyi yaşam süresi sağlanmıştır (102). Alectinibin KBB geçişi ve 
serebrospinal sıvı konsantrasyonu crizotinib hatta ceritinibden daha iyidir. ALK-po-
zitif bronş kanserinde 1. Basamak alectinib ile crizotinibin karşılaştırıldığı çalışmada, 
intrakranyal progresyona kadar geçen süre alectinib lehineydi ve SSS progresyonu 
alektinib alan hastaların %12’sinde, crizotinib alanlarda %45’inde saptandı. Int-
rakranyal kontrolündeki üstünlük ile PFS, alectinibde 34.8 ay, crizotinibde 10.9 ay 
oldu (72,73). Ceritinib ve brigatinib önemli SSS aktivitelerine sahiptir (62,103–105). 
Ayrıca, lorlatinib ALK direnç mutasyonlarına karşı pan-inhibitör aktivite ve çok iyi 
SSS penetrasyonuna sahiptir (106).
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Şekil 6:	 BRAF V600E mutasyonu pozitif gelen hastalarda tedavi algoritması (*Göğüs 
Hastalıkları uzmanlık derneklerinin akciğer kanserine algoritmik yaklaşım kita-
bından alınmıştır).
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ROS1 Pozitif KHDAK’de Tedavi

ROS1 yeniden düzenleme pozitifliği genç, sigara içmeyen Asyalı hastalarda daha 
sıktır.

Özel olarak ROS1’i hedeflemek üzere oluşturulan bir TKI yoktur. İlk araştırmalar, 
ALK TKI’ların ROS1 pozitif hastalarada etkili olduğunu göstermiştir. Crizotinib, ROS1 
pozitif hastalarda %71.9 yanıt oranı ve 15.9 ay medyan PFS sağlamıştır (107). Ceri-
tinib ise %62 yanıt oranı ve 9.3 ay PFS sağlamıştır (108). Daha önce tedavi almayan 
hastalarda PFS 19.3’e çıkmıştır. Alectinib, ROS1 mutant tümörlerde aktif değildir 
(109) (Şekil 5).

BRAF Mutasyon Pozitif KHDAK’de Tedavi

BRAF mutasyonuna çeşitli tümörlerde saptanır. KHDAK’li olguların %2–3’ünde tes-
pit edilir. Bunların yaklaşık yarısı V600E mutasyonudur. Dabrafenib monoterapisi ile 
V600E mutasyonlu olgularda %30’luk cevap oranı elde edilmiştir (110). Dabrafenib 
ile trametinib (MEK inhibitör) kombinasyonu %65’lik cevap oranı ve yaklaşık 10 aylık 
medyan PFS sağlandı ve BRAF V600E mutasyon pozitif KHDAK olguları için satan-
dart tedavi olarak FDA tarafından onaylandı (111) (Şekil 6).
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Akciğer kanserleri, tüm dünyada her iki cinste de kanser ölümlerinin en sık nede-
nidir. Tüm dünyada 2012 yılında 1.8 milyon yeni tanı alan akciğer kanserli hasta 
mevcuttur ve tüm yeni tanı alan kanser hastalarının %12.9’unu oluşturmaktadır (1). 

Akciğer kanserlerinin tedavisinde son 15 yılda kazanılan ivme son yıllarda artarak 
devam etmiştir. Son 15 yılda özellikle tümör biyolojisinin daha iyi tanımlanması ve 
belirli histolojilere ve mutasyonlara sahip hastalarda yeni jenerasyon kemoterapötik-
ler ve özellikle tirozin kinaz inhibitörleri sayesinde sağkalımlar iyileşmiştir. Bu ilaçlara 
karşı direnç mekanizmaları ve yeni hedef olabilecek alt grupların tanımlanması ile 
yeni jenerasyon hedefe yönelik ilaçlarla ilgili çalışmalar devam etmekteyken özellikle 
son 5 yılda akciğer kanserinin tedavisinde immunoterapi hızla önem kazanmıştır. 
Faz I çalışmalarda daha önce çok sayıda tedavi almış hastalarda kabul edilebilir 
ve kontrol edilebilir toksisitlerle elde edilen süreğen yanıtlar, araştırmaların çoğunu 
immünoterapiye yöneltmiştir.

İmmün check-point inhibitörlerinden özellikle PD-1 (programmed cell-death 
protein-1) ve bunun ligandı olan PD-L1’e karşı geliştirilen antikorlarla ikinci basamak 
tedavilerle elde edilen yüksek yanıt oranları ve sağkalım iyileşmeleri bu tedavilerin 
hızlı bir şekilde ilk basamak tedavilere adapte edilmesine ve son 2 yılda günlük pra-
tiği değiştirecek ciddi gelişmelere yol açmıştır.

İlk bölümde küçük hücreli dışı akciğer kanserinde (KHDAK) 2. basamak tedavileri 
tartışılacaktır. 
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Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri Tedavisinde 2. Basamakta 
PD-1/PD-L1 İnhibitörleri ve İlgili Çalışmalar

Hem skuamöz ve hem de adenokanserli hastalarda nivolumab, pembrolizumab ve 
atezolizumabla, o zamana kadar 2. basamakta standart tedavi olarak kabul gören 
Dosetakselin karşılaştırıldığı, çok merkezli, uluslararası çalışmalarda check-point in-
hibitrörleri ile sağkalım avantajları elde edilmiştir (Tablo 1, 2).

Tablo 1: Küçük hücreli dışı akciğer kanserinin 2. basamak tedavisinde FDA onaylı 
PD-1 ya da PD-L1 hedefleyici ajanlar 

Ajan Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab

Hedef PD-1 PD-1 PD-L1

Faz III çalışma Check-Mate 017
Check-Mate 057

KEYNOTE 010 OAK

Histoloji Skuamöz
Nonskuamöz

Hepsi Hepsi

PD-L1 değerlendirme Retrospektif
Retrospektif

PD-L1 ≥%1 PD-L1 
stratifikasyonda var
Ancak negatiflerde 

alınmış

Tablo 2: Küçük hücreli dışı akciğer kanserinin 2. basamak tedavisinde FDA onaylı 
PD-1 ya da PD-L1 hedefleyici ajanlar

Referans Tedavi grupları OS PFS ORR

Check-Mate 017 Nivolumab vs
Docetaxel

9.2 vs 6 ay 3.5 vs 2.8 ay %20 vs %9

Check-Mate 057 Nivolumab vs
Docetaxel

12.2 vs 9.4 ay 2.3 vs 4.3 ay %19 vs %12

KEYNOTE-010 Pembrolizumab (2 
mg/kg ve 10 mg/
kg) vs Docetaxel

10.4 vs 12.7 vs 
8.5 ay

PD-L1 ≥50 
olanlarda: 14.9 

vs 17.3 vs 8.2 ay

3.9 vs 4 vs 4 ay
PD-L1≥50 

olanlarda: 5 vs 
5.2 vs 4.1 ay

OAK Study Atezolizumab vs 
Docetaxel

13.8 vs 9.6 ay
PD-L1 ≥%1 

olanlarda: 15.7 
vs 10.3 ay

2.8 vs 4 ay
PD-L1 ≥%1 

olanlarda: 2.8 
ay vs 4.1 ay

%14 vs %13
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Check-Mate 017 ve 057 çalışmaları bir PD-1 monoklonal antikor olan Nivoluma-
bın 2. Basamakta Dosetaksel ile karşılaştırıldığı ve skuamöz ve non-skuamöz histolo-
jilerde sağkalım üstünlüğü gösteren çalışmalardır. Bunlardan Faz III Check-Mate 017 
çalışmasında 272 skuamöz hücreli akciğer kanserli hasta 3 haftada bir Docetaxel 75 
mg/m2 ile 2 haftada bir 3 mg/kg Nivolumab kollarına randomize edilmiştir (2). Mini-
mum takip süresinin 11 ay olduğu bu çalışmada, Nivolumab kolunda median sağka-
lım 9.2 ay iken, Docetaxel grubunda median sağkalım 6.0 aydır (p<0.001). Birinci yıl-
da genel sağkalım oranı Nivolumab kolunda %42 iken Dosetaksel alan hastalarda bu 
oran %24’tür. Progresyonsuz sağkalım avantajının da Nivolumab lehine olduğu bu 
çalışmada Nivolumabla elde edilen süreğen yanıtlar dikkati çekmiştir. Nivolumab ko-
lunda 18 aylık sağkalım oranı %28 iken bu oran Dosetaksel kolunda %13’tür. Ayrıca 
bu çalışmada belirlenen tümör dokusundaki PD-L1 ekspresyon düzeyi cut-off değeri 
olarak %1, %5 ve %10 olan hastalarda hem progresyonsuz sağkalım (PFS) hem de 
genel sağkalım (GS), Nivolumab lehine tüm alt gruplarda daha iyi olarak saptanmış-
tır. PD-L1 ekspresyonu olmayan hastalarda da Nivolumabla daha iyi PFS ve GS elde 
edilmiştir. Tedaviye bağlı grade 3–4 yan etkilerin %7’ye karşı %57 nivolumab lehine 
olduğu çalışmada immün-ilişkili yan etkiler oldukça düşük oranda izlenmiştir ve bü-
yük çoğunluğu düşük derecelidir. Bu çalışmaya kadar ikinci basamak tedavide 2000 
yıllarının başından itibaren sağkalım avantajı gösteren ilk ilaç ve ilk immünoterapi ilacı 
olarak Nivolumab Mart 2015’de FDA, ileri evre skuamöz hücreli akciğer kanserli has-
taların ikinci basamak tedavisinde FDA onayı almıştır ve bu onay PD-L1 düzeyinden 
bağımsız olarak tüm skuamöz hücreli ileri evre akciğer kanserinde alınmıştır.

Global Faz III CheckMate 057 çalışmasında ise daha önce platin içeren kemote-
rapi almış nonskuamöz hastalar progresyon sonrasında nivolumab 3mg/kg 2 hafta-
da bir ve dosetaksel 75 mg/m2 3 haftada bir kollarına randomize edilmiş ve her iki 
tedavi de progresyona ya da tolere edilemeyen yan etki görülene kadar devam edil-
miştir (3). Daha önceden EGFR ya da ALK tirozin kinaz inhibitörü (TKI) alan hastalar 
ve idame tedavisi alan hastalar dışlanmamıştır. Birebir randomizasyonun yapıldığı 
çalışmaya 528 hasta dahil edilmiş ve PD-L1 ekspresyonu DAKO/BMS IHC yöntemi 
ile bakılmıştır. Birincil sonlanım noktası olan genel sağkalım süresi, 12.2 aya karşı-
lık 9.4 ay olarak Nivolumab kolunda istatistiksel olarak daha anlamlı bulunmuştur 
(p=0.0015). Bir yıllık sağkalım oranı, %51’e, karşılık %39 Nivolumab lehinedir. Baş-
langıçta planlanan alt grup analizlerinde yaş, cinsiyet, performans durumuna göre 
GS farklılığı gözlenmezken, Dosetaksel uygulanan hastalarda daha uzun median 
progresyonsuz sağkalım süresi elde edilmiş (dosetaksel için 4.2, nivolumab için 2.3 
ay p=0.39) ancak 1 yıllık PFS oranı beklendiği üzere uzun dönem hastalık kontrolü 
sağlanan nivolumab kolunda daha çok olmuştur (%18.5 vs %8.1). Genel yanıt oran-
ları %19’a, karşılık %12 nivolumab lehinedir (p=0.0246).
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PD-L1 ekspresyonu ile GS arasında korelasyonun tespiti çalışma başında amaç-
lanmıştır. PD-L1 hem kanser hücrelerinde hem de PD-L1 eksprese eden sitotoksik T 
lenfositlerde çalışılmıştır. PD-L1 ekpresyonu az (<%1) olan hastalarda, Nivolumabla 
sağkalım uzaması elde edilemezken, PD-L1 ekspresyonunun artış düzeyi ile bağlan-
tılı bir şekilde GS’da uzama elde edilmiştir (PD-L1 >%1 olanlarda HR:0.59; >%5 
olanlarda HR:0.43; %10 üzerinde olanlarda HR:0.40). Genel yanıt oranları da yine 
PD-L1 düzeyi ile bağlantılı olarak tüm cut-off değerlerinde nivolumab lehine artmış 
bulunmuştur (%1; %5; %10).

Toksisite bakımından değerlendirildiğinde nivolumab kolunda %10, dosetaksel 
kolunda %54 Grade 3-4 toksisite saptanmıştır. 

Sonuç olarak daha önceden tedavi almış ve progresyon göstermiş nonskuamöz 
küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda nivolumab, docetaxele karşı GS avan-
tajı gösteren ilk PD-1 inhibitörüdür.

Daha önceden tedavi almış ancak immünoterapi almamış nonskuamöz küçük 
hücreli dışı akciğer kanserinde nivolumab tedavisinin yeni standart olması gerektiği-
ni vurgulamıştır. Daha az toksisite ile süreğen yanıtların elde edilmesinin önemi be-
lirtilmiş ancak PD-L1 düzeyinin hasta seçiminde kullanılmasının henüz uygun olma-
dığı belirtilmiştir. Her ne kadar PD-L1 pozitifliği, genel yanıt oranı, GS ve PFS artışı ile 
bağıntılı olsa da PD-L1 düzeyi %1’in altında olanlarda da en az Dosetaksel etkinliği 
kadar etkinlik, daha az toksisiteyle elde edilmiştir. Eylül 2015’de FDA bu çalışma-
nın sonuçlarına dayanarak nonskuamöz akciğer kanserli hastaların ikinci basamak 
tedavisinde PD-L1 düzeyinden bağımsız olarak Nivolumab kullanımını onaylamıştır.

İleri evre KHDAK’lı hastaların ikinci basamak tedavisinde dosetaksele üstün oldu-
ğu gösterilen ikinci ilaç olan Pembrolizumabtır. Faz II-III Keynote 010 çalışmasında 
Pembrolizumab 2mg/kg ve 10 mg/kg dozlarında docetaxele karşı 1034 hasta ran-
domize edilmiştir. PD-L1 tümör proportion skoru (TPS) %1 ve üzerinde olan hastalar 
bu çalışmaya dahil edilmiştir (4). Taranan 2699 hastanın 2222’sinde PD-L1 ekspres-
yonu bakılabilmiş ve %66 hastada PD-L1 ekspresyonu en az %1 ve %28 hastada en 
az %50 oranında saptanmıştır. Hastaların çoğu sigara içicidir. Daha önceden tedavi 
almış. EGFR ve ALK mutant az sayıda hasta da çalışmaya dahil edilmiştir. 

Total populasyonda median GS pembrolizumab kollarında 10.4 ay (2 mg/kg) 
ve 12.7 ay iken (10 mg/kg), dosetaksel kolunda 8.5 ay bulunmuştur (p=0.0008 
ve p<0.0001). PD-L1 tümör proportion skoru %50 ve üzerinde olan hastalarda 
pembrolizumab 2 mg/kg vs dosetaksel HR: 0.54 (p=0.0002) olarak hesaplanmıştır. 
Bu oran 10 mg/kg olan hastalarda ise 0.50 dir (p<0001). Yine bu grupta pembro-
lizumab düşük doz, yüksek doz ve dosetaksel kollarında median GS 14.9, 17.3 ve 
8.2 aydır. 1-yıllık overall GS ise %43.2, %52.3 ve %34.6dır.
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Bu çalışmanın sonucunda da 3 haftada bir verilen hem 2 mg/kg ve 10 mg/kg 
dozundaki pembrolizumabla PD-L1 düzeyi %1 ve %50 nin üzerinde olan hastalarda 
etkinlik elde edilmiştir. Nonskuamöz histolojili ve sigara içenlerde etkinlik daha fazla 
iken EGFR/ALK mutant hastalarda etkinlik daha düşük saptanmıştır. Yine pembroli-
zumabla dosetaksele oranla oldukça az sayıda hastada yüksek dereceli tedavi ilişkili 
yan etki gözlenmiştir. Grade 3-5 yan etki oranı sırasıyla %13, %16 ve %35’dir. An-
cak pembrolizumab kolunda 682 hastadan 3 tanesi (%1’den az) pnömoni nedeniy-
le kaybedilmiştir.

Bu çalışma ve Keynote 001 sonuçlarıyla Ekim 2015’de daha önceden platinli 
kemoterapi sonrası progresyon göstermiş PD-L1 düzeyi ≥%1 olan hastalarda FDA 
onayı alınmıştır.

Bir PD-L1 monoklonal antikoru olan Atezolizumab ise faz II POPLAR ve Faz III 
OAK çalışmaları ile docetaxele karşı ikinci basamakta değerlendirilmiştir (5). Sku-
amöz ve non-skuamöz histolojili, daha önceden 1 ya da iki basamak tedavi almış 
herhangi bir PD-L1 düzeyinde olan hastaların dahil edildiği faz III OAK çalışmasın-
da hastalar atezoliumab 1200 mg ve dosetaksel 75 mg/m2 3 haftada bir kollarına 
randomize edilmişlerdir. Hem tümör hücrelerinde (TC) hem de tümör infiltre eden 
immün hücrelerdeki (IC) PD-L1 ekspresyonlarının bakılarak değerlendirildiği PD-L1 
ekspresyon skorlaması ile genel sağkalım analizi yapılmıştır (TC1/2/3 or IC1/2/3).

Sekiz yüz elli hastanın randomize edildiği çalışmada median takip 21 ay olup 
genel popülasyonda atezolizumabla 13.8 aylık genel GS elde edilirken bu süre dose-
taksel kolunda 9.6 aydır (p=0.0003). TC1/2/3 or IC1/2/3 populasyonda ise 15.7 ye 
10.3 aylık bir genel sağkalım iyileşmesi atezolizumab ile elde edilmiştir (p=0.0102). 
Beklendiği şekilde hem tümör hücrelerinde hem de tümör hücrelerinde PD-L1 eks-
presyonu arttıkça daha fazla yanıt ve uzun süreli sağkalım elde edilmiştir. Hastaların 
%16’sını oluşturan PD-L1 ekspresyonu ≥%50 TC ya da ≥%10 IC olan TC3 ya da 
IC3 hastalarda en belirgin sağkalım avantajı elde edilmiştir. Bu grupta 20.5 aylık 
genel sağkalım izlenirken, dosetaksel ile 8.9 ay bulunmuştur (p<0.0001 HR, 0.41). 
Etkinlik tüm subgruplarda izlenirken yine EGFR mutant hastalarda HR, 1.24 olarak 
bulunmuştur. Yan etkiler PD-1 monoklonal antikorlarla benzerdir ve grade 3–5 yan 
etkiler dosetaksel kolunda daha fazla gözlenmiştir. Ekim 2016’da faz II POPLAR ve 
faz III OAK çalışma sonuçları ile FDA onayı 2. basamakta atezolizumaba verilmiştir.

Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri Tedavisinde 1. Basamakta 
PD-1/PD-L1 Yolak İnhibitörleri ve İlgili Çalışmalar

Anti-PD.(L)1 tedavilerle ikinci basmakta elde edilen etkinlik nedeniyle bu ajanların ilk 
basamaktaki tedavilere karşı ve beraber kullanıldığı çalışmaların yapılmasını sağlamış-
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tır. İlk olarak özellikler yüksek PD-L1 ekpresyonu olan (≥%50) hastalar üzerinde ya-
pılan ve standardı değiştirecek sonuçlar elde edilen faz III çalışmalar sonrasında tüm 
hastalarda etkinliğin elde edildiği gösterilmiştir. Bu çalışmalar Tablo 3’de özetlenmiştir. 

Faz III KEYNOTE-024 çalışması: İleri evre akciğer kanserli hastalarda birinci basa-
makta platin bazlı kemoterapiye karşı pembrolizumabın kullanıldığı bu faz III çalış-
maya PD-L1 TPS düzeyi %50 ve üzerinde olan hastalar dahil edilmiştir (6).

Taranan hastaların %30’unda PD-L1 ekspresyonu %50 ve üzerinde saptanmıştır. 
Primer sonlanım noktasının PFS olduğu çalışmanın sonucunda pembrolizumab teda-
visi alan hastalarda hem belirgin GS ve PFS hem de artmış genel yanıt oranları elde 
edilerek pembrolizumab bu grup hastalarda standart tedavi olarak kılavuzlardaki ye-
rini almıştır. Update edilmiş analizinde (median 25 aylık takipte) pembrolizumabla 
30 ay olarak elde edilen GS, kemoterapi kolunda 14.2 aydır (p=0.002, HR: 0.63) 
(7). Primer sonlanım olan PFS ise 10.3 aya 6 ay olarak pembrolizumab lehine elde 
edilirken (p<0.001), objektif yanıt oranları %44.8’e %27.8 olarak gözlenmiştir. Te-
davi ilişkili yan etkiler %73’e %90 ve yine grade 3–5 yan etkiler %26’ya %53 olarak 
pembrolizumab lehine elde edilmiştir ve yüksek PD-L1 ekspresyonlu hastaların birinci 
basamak tedavisinde pembrolizumab monoterapisi standart olarak önerilmektedir. 

İleri evre akciğer kanserli hastalarda birinci basamakta platin bazlı kemoterapiye 
karşı pembrolizumabın kullanıldığı bir diğer faz III çalışma da PD-L1 TPS düzeyinin 
≥%1 olarak belirlendiği KEYNOTE-042 çalışmasıdır (8). Bu çalışmada PD-L1 düzey-
leri ≥%50, ≥%20 ve %1 olarak 3 cut-off ile belirlenerek değerlendirilmiştir. En fazla 
sağkalım yararı %50’nin üzerinde grupta görülmekle birlikte, her 3 düzeyde PD-L1 

Tablo 3: Küçük hücreli dışı akciğer kanserinin 1. basamak tedavisinde 
immünoterapi monoterapi çalışmaları

Referans Tedavi grupları OS HR (p değeri)

KEYNOTE-024 TPS ≥%50
Pembrolizumab vs Platin 

bazlı kemoterapi

30 vs 14.2 ay 0.63 (p=0.002)

KEYNOTE-042 TPS ≥%1, %20, %50 ve 
%1–49

Pembrolizumab vs Platin 
bazlı kemoterapi

16.1 ay vs 12.1 ay
17.7 vs 13 ay
20 vs 12.2 ay

13.4 vs 12.1 ay

0.81 (p=0.0018)
0.77 (p=0.0020)
0.69 (p=0.0003)

0.92

CheckMate 026 PD-L1 ≥%1
Nivolumab vs

Platin bazlı kemoterapi
PD-L1 ≥%5 ve ≥%50

Ayrıca Low TMB ve high TB

13.7 vs 13.8 ay
14.4 vs 13.2 ay
15.9 vs 13.9 ay
12.7 vs 13.2 ay
18.3 vs 18.8 ay

1.08
1.02
0.90
0.99
1.1
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ekspresyonu olan hasta grubunda da GS yararı izlenmiştir. PD-L1 düzeyinin %1–49 
arası belirlendiği zaman sağkalım yararı izlenmemiştir (HR:0.92). Grade 3–5 tedavi 
ile ilişkili yan etkiler %18’e %41 oranında pembrolizumab kolunda daha az gözlen-
miştir. Yine tedavi ile ilişkili ölümler her iki kolda da %2’dir.

İleri evre KHDAK’lı hastalarda anti-PD-1 monoterapiyi standart kemoterapi ile 
karşılaştıran bir diğer çalışma CheckMate 026’dır (9). Bu faz III çalışmada PD-L1 
düzeyi %1 ve üzerinde olan hastalar nivolumab ve platin bazlı kemoterapi kollarına 
1:1 oranında randomize edilmişlerdir. Primer etkinlik analizi tüm hastaların %78’ini 
oluşturan PD-L1 ekspresyon düzeyi %5’in üzerinde olan hastalarda yapılmıştır. Her 
iki kolda primer sonlanım olan PFS de farklılık saptanmamıştır. Median PFS, nivo-
lumab kolunda 4.2 ay, kemoterapi kolunda 5.9 ay bulunmuştur (p=0.25). Yine 
median GS 14.4 aya 13.2 ay olup her iki kol arasında istatistiksel fark bulunmamış-
tır. PD-L1 ekpresyon düzeyi %5 ve üzerinde olan hastalarda yanıt oranlarında da 
farklılık izlenmemiş olup sırasıyla %26’ya %33’tür. Bu çalışmada planlanmamış %50 
ve üzerinde PD-L1 ekspresyonuna sahip subgrup analizinde yine PFS ve GS farkı iz-
lenmemiştir. CheckMate 026 çalışmasında tümör mutasyon yükü yüksek olanlarda 
(TMB ≥243 mutasyon) olanlarda nivolumabla uzamış PFS ve artmış yanıt oranları 
elde edilmiştir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre TMB’nin, immünoterapiye yanıt de-
ğerlendirmesinde önemli bir biyo belirteç olabileceği desteklenmiştir.

Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri Tedavisinde 1. Basamakta 
PD-1/PD-L1 İnhibitörleriyle Platin Bazlı Kemoterapi
Kombinasyon Çalışmaları

Birinci basamak immünoterapi ile elde edilen yanıtlara rağmen halen hastaların 
önemli bir kısmında standart tedavi kemoterapidir. Kemoterapi ile immünojenik 
potansiyelin artabileceğine ilişkin çalışmalar mevcuttur. PD-1/PD-L1 inhibitörleriyle 
kemoterapinin birinci basamakta kullanıldığı çok sayıda faz III çalışma dizayn edil-
miştir. Bu bölümde bu çalışmalar tartışılacaktır. Bu çalışmalar ilişkin sonuçlar Tablo 
4’de özetlenmiştir. 

KEYNOTE-189 çalışması, metastatik nonskuamöz KHDAK’lı hastalarda birinci 
basamak Pembrolizumab ve platin+pemetrexed kombinasyon tedavisinin sadece 
kemoterapi ile karşılaştırıldığı bir faz III çalışmadır (10). Dört kür kemoterapi ya da 
kemoterapi+pembrolizumab sonrası pemetrexed ya da pemetrexed+pembroli-
zumab idame koluna randomizasyon yapılan çalışmada median 10.5 aylık takipte 
12 ayda genel sağkalım %69.2’ye %49.4 oranında kombinasyon kolunda anlamlı 
olarak daha uzun saptanmıştır (HR, 0.49; p<0.001). Sağkalım tüm PD-L1 TPS su-
bgruplarında gözlenmiştir. Grade 3 ve üzeri yan ekiler kombinasyon kolunda %67.2 
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iken kemoterapi kolunda %65.8 olarak benzer bulunmuştur. Bu çalışmanın sonucu 
ile nonskuamöz histolojili ileri evre KHDAK hastalarının tedavisinde PD-L1 ekspres-
yonundan bağımsız olarak pembrolizumab+pemetrexed+platin kombinasyonu 
standart birinci basamak tedavi protokolü olarak yerini almıştır. 

KEYNOTE-407 çalışması önceki çalışmaya benzer düzende bu kez metastatik 
skuamöz hücreli hastalarda uygulanmıştır (11). Kemoterapi olarak Paklitaksel ya da 
Nab-Paklitaksel + Karboplatinin tek başına ya da pembrolizumabla kombine kulla-
nıldığı çalışmada yine tüm PD-L1 düzeyindeki hastalar dahil edilmiştir. Tüm sonla-
nımlar PD-L1 negatif, PD-L1 %1–49 ve PD-L1 ≥%50 olan hastalarda sağlanmıştır. 
Ancak tüm subgruplarda PFS ve GS iyileşmesi kombinasyon kolunda sağlanırken, 
beklenmedik şekilde PD-L1 düzeyi ≥%50’nin üzerinde olan grupta GS farklılığı sap-
tanmamıştır. Olasılıkla bu sonuç rölatif olarak kısa takip süresi ile ilişkilidir. Yine bu 
çalışmanın sonucu ile PD-L1 boyanmasından bağımsız olarak skuamöz hücreli his-
tolojide de kemoterapi+pembrolizumab kombinasyonu standart tedaviler arasında 
yerini almıştır.

Atezolizumabın standart kemoterapi ile kombinasyon çalışmalarının ilki IM-
power 132 çalışmasıdır (12). EGFR mutant ve ALK rearrangementi olan hastaların 
dışlandığı bu faz III çalışmada pemetrexed+platine ek olarak atezolizumab progres-
yona kadar verilmiştir. Genel yanıt oranları ve PFS atezolizumablı kombinasyonda 

Tablo 4: Küçük hücreli dışı akciğer kanseri tedavisinde 1. basamakta PD-1/PD-L1 
inhibitörleriyle platin bazlı kemoterapi kombinasyon çalışmaları

Çalışma Tedavi ORR PFS OS

KEYNOTE-189
(Nonskuamöz)

Pembrolizumab + platinum + pemetrexed
vs

Platinum + pemetrexed

%47.6
vs

%18.9

8.8
vs

4.9 ay

NR
vs

11.3 ay

KEYNOTE-189
(Skuamöz)

Paclitaxel ya da Nab-Paclitaxel + 
Carboplatin+Pembrolizumab

vs
Paclitaxel ya da Nab-Paclitaxel + 

Carboplatin

6.4 ay 
vs

4.8 ay

15.9 ay 
vs

11.3 ay

IMpower 132 Atezolizumab+Pemetrexed+Platinum
vs

Platinum+Pemetrexed

%47
vs

%32

7.6 ay 
vs

5.2 ay

18.1 ay 
vs

13.6 ay

IMpower 150 Atezolizumab+Bevacizumab+Paclitaxel+
Carboplatin

vs
Bevacizumab+Paclitaxel+Carboplatin

%63.5
vs

%48

8.3 ay 
vs

6.8 ay

19.2 ay 
vs

14.7 ay
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daha iyi bulunurken (p=0.0001), interim analizde tüm grupta GS iyileşmesi elde 
edilememiştir (p=0.093). İnterim analizde tümörde PD-L1 ≥%50’nin üzerinde ya 
da immün hücrelerde ≥%10’un üzerinde olanlarda atezolizumablı kombinasyonun 
daha fazla etki gösterdiği saptanmıştır. Bu tedavi kombinasyonu klavuzlarda yer 
bulamamıştır. 

Impower 150 çalışması, metastatik nonskuamöz hücreli KHDAK hastalarında 
paclitaxel+carboplatin+bevacizumab kemoterapisine atezolizumabın eklenmesi ile 
yapılan bir faz III çalışmadır. Diğer birçok çalışmadan farklı olarak EGFR mutant ve 
ALK rearrangementi bulunan ve tirozin kinaz inhibitörü tedavisi sonrası progresyon 
gösteren hastaların da dahil edildiği çalışmada hem GS hem PFS avantajı tüm PD-L1 
düzeylerinde izlenmiştir (13). Yine tümörde PD-L1 ≥%50’nin üzerinde ya da im-
mün hücrelerde ≥%10’un üzerinde olanlarda atezolizumablı kombinasyonun daha 
fazla etki gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca EGFR ve ALK mutant hastalarda da genel 
sağkalım atezolizumablı kombinasyon kolunda daha uzundur. Bu grup hastalarda 
birinci basamak tedavide bu kombinasyon klavuzlarda yerini almakla birlikte EGFR/
ALK mutant hastalarda FDA onayı bulunmamaktadır. 

Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri Tedavisinde 1. Basamakta
İmmünoterapi-İmmünoterapi Çalışmaları-Tümör Mutasyon
Yükü (TMB) Biyobelirteci İle

Hem PD-1 hem de CTLA4, T hücrelerinde inhibitör reseptörlerdir. KHDAK’da tek 
başına CTLA4 inhibitörleri ile kısıtlı etki elde edilmiştir. Ancak CTLA4 ve PD-L1’i bloke 
eden antikorların birlikte kullanımı ile faz I çalışmalarda ümit verici sonuçlar elde 
edilmiştir.

CheckMate 227 çalışması birinci basmak ileri evre KHDAK’da PD-1 antikoru 
olan Nivolumab ile bir anti CTLA4 monoklonal antikoru olan ipilimumabın kombine 
kullanıldığı faz III çalışmadır. Bu çalışmada PD-L1 ve TMB birbirinden bağımsız iki 
belirteç olarak kullanılmıştır (14). Platinum bazlı kemoterapiye karşılık nivolumab±-
kemoterapi ve nivolumab+ipilimumab kolları karşılaştırılmıştır. Randomize edilen 
1739 hastanın 1004’ünde TMB çalışılabilmiş ve bunların %44’ünde yüksek-TMB 
saptanmıştır (≥10 mutasyon/megabase). Bu hastalarda nivolumab+ipilimumabla 
kemoterapiye göre anlamlı olarak daha uzun PFS elde edilmiştir (p<0.001). Objektif 
yanıt oranları, yanıtın süreğenliği ve yaşam kalitesi yine ikili immünoterapi kolunda 
daha iyi bulunmuştur. Genel yanıt oranları ve PFS’de avantaja rağmen GS yararı 
ikili immünoterapi kolunda TMB-yüksek kohortta izlenmemiştir. TMB potansiyel bir 
marker olarak kullanılabilir. 
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Benzer planlama ile Durvalumab (Anti PD-L1) ve Tremelimumab (Anti CTLA4) 
kombinasyonun kullanıldığı MYSTIC çalışmasının ilk analizinde PD-L1 düzeyi >%25 
olan hastalar kemoterapi ile kaşılatırıldığından GS avantajı elde edilememiştir (15). 
TMB prediktif bir biyomarker olarak değerlendirildiğinde yüksek TMB olan hastalar-
da (≥16 mutasyon/megabase) kombinasyon immünoterapi ile artmış GS elde edil-
miştir. 

Lokal İleri Evre Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinde
İmmünoterapi

Cerrahi tedavinin uygun olmadığı evre III küçük hücreli dışı akciğer kanserinde uzun 
yıllardan beri standart tedavi kemoradyoterapidir. Bu tedaviye rağmen uzak nüks-
lerin sık ve lokal kontrollerin yetersiz olması nedeniyle uzun yıllar, idame, konso-
lidasyon tedavileri, neoadjuvan kemoterapi ya da cerrahi ile kombinasyonlar de-
nenmiş ancak artmış toksisitelerle, elde edilemeyen sağkalım iyleşmeleri nedeniyle 
uzun yıllar tedavi standardı değişmemiştir. Bu açığı karşılamak üzere dizayn edilen 
PACIFIC çalışmasında standart platin bazlı kemoterapi ile RT alan hastalar idame 
olarak durvalumab (Anti PD-L1) ve plasebo kollarına randomize edilmişlerdir (16). 
Kemoradyoterapi bitiminde progresyonu olmayan hastaların 2:1 randomizasyonla 
durvalumab 10 mg/kg 2 haftada bir ve placebo kollarına alındığı çalışmada primer 
endpointler PFS ve GS olarak belirlenmiştir. 

Median takip süresinin 14.5 ay olduğu ilk interim analizinde PFS durvalumab 
kolunda 16.8 ay iken plaseboda 5.6 ay olarak bulunmuştur (p<0.001). PFS 12. 
ayda durvalumab kolunda %55.9 iken plasebo kolunda %35.3’tür. Ölüme kadar ya 
da uzak metastaza kadar geçen süre yine durvalumab kolunda belirgin daha uzun 
bulunmuştur (23.2 ay vs 14.6 ay p<0.0001). 

Bu çalışmanın 2018 yılında yılında güncellenmiş analizinde median 25.2 aylık ta-
kipte tüm poplulasyonda durvalumab ile belirgin GS avantajı sağlanmıştır. Plasebo 
kolunda 28.7 ay olan GS durvalumab kolunda mediana ulaşmamıştır (p=0.0025). 
PFS halen anlamlı olarak durvalumab lehinedir (17.2 aya 5.6 ay). Üstelik cut-off 
olarak belirlenen %25’lik PD-L1 düzeyinden bağımsız bir sağkalım iyileşmesi elde 
edilmiştir. Ayrıca yan etki profilinde de her iki kol arasında farklılık saptanmamıştır. 
Tedavinin yan etkiler nedeniyle kesilme oranı %15.4 e karşılık %9.8’dir. İmmün iliş-
kili yan etkiler durvalumab kolunda daha fazla saptanmıştır (%24.2 vs %8.1) ancak 
grade 3–4 immün ilişkili yan etkiler her iki grupta hemen hemen eşittir (%3.4 vs 
%2.6). Pnömonit yan etkisine ilişkin değerlendirmede de grade 3–4 pnömonit dur-
valumab kolunda %3.4 iken plaseboda %2.6 olarak belirlenmiştir.
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PACIFIC çalışmasının sonuçlarına göre kontrol edilebilir yan etkilerle elde edilen 
PFS ve GS avantajı ile durvalumab, unresektabl evre III KHDAK’ta kemoradyoterapi 
sonrası progresyon göstermeyen hastalarda yeni standard konsolidasyon tedavisi 
olarak kabul edilmiş ve FDA onayını şubat 2018’de almıştır.
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Akciğer kanseri dünya çapında önemli bir sorundur. 2008 verileri, akciğer kanserinin 
erkeklerde ilk kadınlarda dördüncü sırada görülen malignite olduğunu göstermek-
tedir (1). Genel olarak 5 yıllık ortalama sağ kalım süreleri kısa olmasına rağmen, 
hedefe yönelik tedaviler, erken tanı ve multidispliner yaklaşımlar hastalık yönetimini 
iyileştirmeye katkı sağlamıştır. Akciğer kanseri tanılı hastalara bütüncül bir yakla-
şım için anahtar bileşen sigara ilişkili komorbiditelerin ve kemoradyoterapiye bağlı 
komplikasyonların tespiti ve yönetimidir. Erken evre akciğer kanseri tanılı hastalarda 
ise cerrahi rezeksiyon yapılmakta olup cerrahi sonrasında pnömoni ve atelektazi en 
sık görülen komplikasyonlardır (2). Bu komplikasyonların yönetiminde gerek cerrahi 
yapılan, gerekse medikal tedavi ile izlenen hastalara uygulanan pulmoner rehabili-
tasyon (PR) önemli rol oynamaktadır. 

Pulmoner rehabilitasyon, en uygun medikal tedaviye rağmen, egzersiz intoleran-
sı gelişmiş, yaşam kalitesi azalmış kronik solunum sistemi hastalarında, standart me-
dikal tedavi ile bütünleştirilmesi gereken bir tedavi komponentidir (3,4). Egzersiz ka-
pasitesi ve yaşam kalitesinde artış, semptom kontrolü ve sağlıkla ilgili harcamalarda 
azalma en önemli hedeflerindendir (3,4). Akciğer kanserinde kondüsyonsuzluğun, 
kas güçsüzlüğünün, kanserle ilişkili yorgunluğun, fiziksel inaktivitenin, kaşeksinin, 
anksiyetenin ve eşlik eden KOAH’ın sıklıkla solunum yetmezliğine neden olduğu; 
dispne ve depresyonun da yaşam kalitesini bozduğunu gösteren çalışmalar mevcut-
tur (5–7). Bütün bunlar akciğer kanserinde pulmoner rehabilitasyon uygulamaları 
için önemli tedavi hedefleri ve gerekçelerdir.
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Pulmoner rehabilitasyonun en önemli bileşeni olan kapsamlı egzersiz program-
larıyla akciğer fonksiyonlarında artış, dispne skorlarında azalma, solunum kasları ve 
periferik kas kuvvetlerinde artış, sağlık durumu göstergelerinde düzelme izlenmiştir 
(8). Solunum egzersizlerini de içeren programlar ile bu olgu grubunda semptom 
palyasyonu sağlamaktadır (9). Cerrahi planlanan akciğer hastalarında perioperatif 
verilen pulmoner rehabilitasyonun akciğer fonksiyonunu ve kardiyopulmoner ka-
pasiteyi artırdığı gösterilmiştir (10). Bu olgu grubunda pulmoner rehabilitasyonun 
yararları Tablo 1’de özetlenmiştir (3).

Pulmoner rehabilitasyon hastanede yatarak, ayaktan ya da evde uygulanabilir. 
Palyatif bakım hizmetlerinin önemli bir bileşeni olarak pulmoner rehabilitasyon uy-
gulamaları multidisipliner ekip ve yaklaşımları sunabilme özelliğine sahiptir. Hasta-
ların maksimum yarar görmeleri için pulmoner rehabilitasyon programının hastaya 
özel olarak belirlenmesi önemlidir. Pulmoner rehabilitasyon akciğer kanserlilerde 
davranış değişikliğini motive ederek hastaların bireysel yeterliliğini artırır. Davranış 
değişikliği ile hastanın mevcut tedavi sürecine olan uyumu artırılır. 

Akciğer kanser cerrahisi uygulanacak hastalarda pre ya da postoperatif pulmo-
ner rehabilitasyonun temel prensipleri cerrahi uygulanmayan olgulardan farklı de-
ğildir.

Akciğer kanserinde pulmoner rehabilitasyon programı şu şekildedir (Tablo 2) (3). 

Preoperatif Pulmoner Rehabilitasyon

Akciğer fonksiyonlarının rezeksiyon cerrahisi sonrasında azaldığı bilinmektedir. Bir 
saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), toplam akciğer 
kapasitesi (TLC) ve karbonmonoksitdifüzyon testi (DLCO) ölçümleri olumsuz olarak 
etkilenir. Bu değerlerde, cerrahiden 3–6 ay sonrasında sınırlı iyileşmeler gözlenir 
(11). Aynı zamanda hastalarda iskelet kası kaybı ve zayıflığı kanser kaşeksisinin so-

Tablo 1:  Akciğer kanseri tanılı hastalarda pulmoner rehabilitasyonun yararları

Kanserle ilişkili yetersizliği ve yaşam kalitesini iyileştirmek

Kemoterapi öncesinde ve sonrasında performansı artırmak 

Bireysel yeterlilik duygusunu artırarak semptom kontrolü sağlamak

Akciğer rezeksiyon sonuçlarının iyileştirilmek, cerrahi sonrası iyileşmeyi hızlandırmak

Akciğer rezeksiyonu sonrasında komplikasyonları azaltmak, sonuçlarını iyileştirmek, cerrahi 
sonrası iyileşmeyi hızlandırmak 

Cerrahi için risk modifikasyonu sağlamak 
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nucu olup bu durum sağlık ilişkili hayat kalitesinde, fiziksel fonksiyonlarda düşme ve 
genel halsizlik hissine neden olmaktadır (12). Önceki çalışmalar, egzersiz eğitiminin, 
prostat ve meme kanseri gibi diğer kanser türlerine sahip kişilerde yorgunluk ve 
sağlık ilişkili yaşam kalitesinde artış sağladığını göstermiştir (13–15).

Akciğer kanserli hastalar için bir başka önemli belirteç sağlıkla ilişkili yaşam kali-
tesidir. Akciğer kanserli hastalarda tanı anında sağlıkla ilişkili yaşam kalitesinde dü-
şüklük ile birlikte depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlar da saptanmaktadır 
(16,17). Akciğer rezeksiyonu yapılan kişilerde kısa süreli (4 ay) ve uzun süreli olmak 
üzere (4 yıl) sağlıkla ilişkili yaşam kalitesinde bozulmalar saptanmıştır (18).

Tepe oksijen tüketimi (VO2max) akciğer kanseri nedenli cerrahi komplikasyon-
lar ve sağ kalım oranlarını belirlemede en güçlü bağımsız belirleyicidir (19). Benzer 
şekilde alan testleri performans sonuçları akciğer rezeksiyonu sonrasında önemli bir 
mortalite ve morbidite belirteçleridir (19). PR’nin ameliyat sonrası komplikasyonla-
rı ve akciğer rezeksiyonu uygulanan hastalarda hastanede kalış süresinin azaldığı 
gösterilmiştir (20). PR preoperatif oksijen tüketimini (VO2) ve altı dakikalık yürüme 
mesafesini artırır bu değişiklikler büyük torasik cerrahi sonrasında hızlı iyileşmeye 
katkıda bulunur. PR kapsamında uygulanan solunum egzersizleri ve gerekli olgu-
larda bronşiyal hijyen teknikleri ile atelektazi ve hastane kaynaklı enfeksiyonların 
insidansında düşüş sağlar (20). Çalışmalarda özellikle cerrahi öncesi pulmoner fonk-
siyonları daha kötü olan hastaların PR den faydalandığı gösterilmiştir (21–23).

Postoperatif dönemde olduğu gibi preoperatif dönemde de PR uygulamalarının 
zamanlaması ve optimal süresi konusu tartışmalı olmakla birlikte, 4–6 haftalık PR 
programlarının fonksiyonel kısıtlılığı azaltarak olguları cerrahiye hazırladığı gösteril-
miştir. Sınırlı sayıda çalışmada kısa süreli (2–4 hafta) pre operatif PR’nin etkili olduğu 

Tablo 2: Akciğer kanserinde pulmoner rehabilitasyon programı

1. Egzersiz eğitimi 

Endurans
Güçlendirme 

3. Psikososyal değerlendirme

Enerji koruma stratejileri ve destek
Anksiyete ile baş edebilme

4. Bireysel yönetim stratejileri

2. Eğitim

Solunum egzersizleri
Yürüme egzersizleri
Enerji koruma stratejileri
Yardımcı alet ihtiyacının tespiti
Hastalıkla yaşam
Yaşam sonunun planlanması

5. Vücut kompozisyonunun 
değerlendirilmesi ve nutrisyonel destek
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saptanmıştır ancak etkililiğinin tam olarak değerlendirilmesi için daha geniş serili ça-
lışmalara ihtiyaç vardır. Kısa süreli PR programı uygulamalarında olgu serilerinde eg-
zersiz kapasitesinde artış saptanmış ama yaşam kalitesinde iyileşme saptanmamıştır 
(24). Kısa süreli preoperatif PR programlarında haftada 5 seans egzersiz eğitimine 
katılımın önemli olduğunun altı çizilmektedir (24). Cavalheri ve arkadaşları akciğer 
kanseri tanılı hastalarda preoperatif PR sonrasında, cerrahi sonrası pulmoner komp-
likasyonlarda azalma, egzersiz kapasitesi, kas gücü, oksijen tüketimi ve inflamatuvar 
belirteçler üzerine olumlu etki gözlemlemiştir (25).

Cerrahi öncesi ve sonrasında uygulanan PR programının ilkeleri benzer olmak-
la birlikte cerrahi öncesinde hazırlık aşamaları nedeniyle bazı farklılıklar mevcuttur. 
Önemli bileşenlerinden biri sigaranın bırakılmasıdır. Hastalara bu dönemde akciğer 
ekspansiyonu ve sekresyonları temizleme tekniklerinden olan derin soluma, insen-
tif spirometri ve asiste ök-sürük yöntemleri öğretilmelidir. Postoperatif komplikas-
yonların engellenmesi açısından yürüme, enerji koruma yöntemleri, ağrı kontrolü, 
venöz tromboz önlenmesi, transfer ve yatakta mobilizasyon açısından hastalar eği-
tilmelidir. Bronşiyal hijyen teknikleri öğretilmeli ve kaşeksi riskinin yüksek olması ne-
deniyle yeterli besin desteğinin sağlanması gerekmektedir.

Egzersiz kapasitesi kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), alan testleri ve merdi-
ven çıkma testi gibi yöntemlerle preoperatif olarak belirlenerek, cerrahiden haftalar 
önce kas gücü ve dayanıklılığını artırmak için, dayanıklılık ve güçlendirme egzersiz-
lerine başlanmalıdır (26).

Postoperatif Pulmoner Rehabilitasyon

Akciğer rezeksiyonu yapılan hastaların lobektominin birinci ayında egzersiz kapasi-
tesinde belirgin düşüş başlar ve cerrahiyi takip eden 1 yıl içinde bazal değere ulaşır 
(27). Akciğer rezeksiyonu sonrasında PR özellikle akciğer komplikasyonlarını azalt-
mak ve egzersiz kapasitesinde artış sağlamak amacıyla uygulanmaktadır. Spruit ve 
arkadaşları tarafından yapılan pilot bir çalışmada akciğer rezeksiyonu geçiren has-
talar 8 haftalık PR programına alınmıştır. Bu hastaların egzersiz kapasitesinde artış 
olduğu, 6 dakika yürüme testi (6DYT) ve kas kuvveti ile objektif bir şekilde ölçülerek 
gösterilmiştir. Solunum fonksiyon testlerinde ve karbonmonoksit difüzyon testinde 
herhangi bir değişiklik saptanmamıştır (5). Vagvolgyive ark. benzer hastalarda yap-
tıkları bir çalışmada hem cerrahi öncesi hem cerrahi sonrası PR uygulamasını takiben 
egzersiz kapasitesi ve yaşam kalitesinde düzelme gözlemlenmiştir (28). Cesario ve 
arkadaşları tarafından yapılan diğer bir çalışmada akciğer rezeksiyonu yapılan has-
taların dahil edildiği yataklı PR programında 4 hafta süreyle haftada 3 kez seans 
uygulanmıştır. Dispne semptomları, borg skalası ile ölçülmüş ve istatistiksel olarak 
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anlamlı dispne semptomunda düzelme saptanmıştır. Ayrıca hastaların yürüme me-
safesi, FEV1 ve FVC de belirgin düzelmeler gözlemlenmiştir (29). 

Araştırmacılar, cerrahi sonrasında hemen başlanan PR’nin hastalarda ağrı semp-
tomunda artış gibi bazı dezavantajları olduğunu belirtmişlerdir. Bu nedenle PR nin 
3 ay sonrasına kadar ertelenmesi önerilmiştir (30). Cerrahi sonrası PR için en uygun 
süreyi belirten bir çalışma bulunmamaktadır. Program süresinin en az iki hafta ol-
ması gerektiği yönünde görüş birliği vardır (27,29). Egzersiz eğitiminin fonksiyonel 
egzersiz kapasitesi ve akciğer hacimlerine olan olumlu etkileri randomize kontrollü 
çalışmalar ile gösterilmiş ve 2009’da yayınlanan kılavuzda ameliyat öncesi ve sonrası 
erken rehabilitasyon önerilmiştir (2).

Cerrahi Adayı Olmayan Akciğer Kanseri Hastalarında
Pulmoner Rehabilitasyon

Ameliyat endikasyonu olmayan evre 3–4 kanser hastalarında gündeme gelen kemo-
terapi (KT) ve radyoterapi (RT) önemli pulmoner komplikasyonlara neden olabilen 
tedavilerdir. Yorgunluk, kaşeksi ve kas zayıflığı bu tedavilerin diğer yan etkileridir 
ve yaşam kalitesi önemli ölçüde etkilenir. Kemoterapötikler ciddi solunum semp-
tomuna yol açan akciğer parankim hasarına yol açabilirler. Aynı zamanda enfek-
siyonlar ve hastane yatış süreleri, hastalık sürecindeki kötü performans durumu ile 
ilişkilendirilmektedir. KT ve RT nin eş zamanlı verilmesi ile sağkalımda artış olduğu 
gösterilmiş ve bu kemoterapötiklerin RT’ye olan duyarlılığı artırması ile açıklanmış-
tır. Diğer yandan, eş zamanlı verilen KT RT sonrasında radyasyon pnömonisi riski 
artmaktadır. Akciğer kanserli olgularda egzersiz kapa-sitesinin 6 DYT ile değerlen-
dirildiği bir çalışmada, kemoradyoterapi sonrasında istatistiksel bakımdan anlamlı 
egzersiz kapasitesinde düşme olduğu gösterilmiştir (2). Bu hastalarda uygulanan 
PR yaklaşımlarının olumlu etkisi olduğu belirtilmekle beraber pulmoner rehabilitas-
yonun, cerrahiye aday olmayan akciğer kanserlilerdeki uygulamalarıyla ilgili çalışma 
sayısı sınırlıdır (31).

İleri evre akciğer kanserli olgularda bu yaklaşımların dispne, yorgunluk ve ağrı 
semptomlarını azalttığı, mobilite, ağrı, enerji ve emosyonel durum ve uyku gibi ya-
şam kalitesini etkileyen parametreleri iyileştirdiği, 6 dakika yürüme mesafesini ar-
tırdığı belirtilmiştir. Bu yaklaşımlar solunum fonksiyonlarını etkilememiştir (32). İlk 
sıra kemoterapi ve PR’nin birlikte uygulandığı kontrollü bir çalışmada küçük hücreli 
dışı akciğer kanserli olgularda sadece kemoterapi olanlarla karşılaştırıldığında PaO2, 
SaO2, FEV1 ve FVC’de artma görülmüştür (33). Kanser tanısı ile yeterli cerrahi re-
zeksiyon yapılamamış yatan hastaların alındığı çalışmada 4 hafta süre ile hastalara 
maksimal kapasitelerinin %80 inini sağlayacak şekilde tredmill ve bisiklet ergomet-
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resinden oluşan program uygulanmıştır. Bu hastaların 6 DYT de istatistiksel olarak 
anlamlı düzelme olduğu raporlanmıştır (34). Kemo-radyasyon ile eşzamanlı olarak 
gerçekleştirilen PR programlarının egzersiz kapasitesine faydası olduğunu bildiren 
yayınlar mevcuttur (34,35). 

Vücut Kompozisyonunun Değerlendirilmesi ve Beslenme

Kaşeksi, torasik kanserli hastalarda oldukça sık görülen ve günlük yaşam aktivitele-
rini, yaşam kalitesini, anti-kanser tedaviye toleransını ve sağkalımı olumsuz yönde 
etkileyen bir sendromdur (36).

Kaşeksinin iskelet ve solunum kasları üzerinde çok sayıda olumsuz etkisi söz ko-
nusudur: İskelet kaslarında tip 1 liflerde azalma sonucu kas gücü ve dayanıklılığında 
azalma ortaya çıkar; kas glikojen, ATP ve kreatin düzeyleri düşer. Solunum kasla-
rında ise, kas yapısı ve fonksiyonu bozulur; maksimal istemli ventilasyon (MVV) ve 
solunum kas gücü azalır (37).

Torasik kanserli hastalarda, nütrisyonel destekle beslenme bozukluğunun önlen-
mesi ile, anti-tümör etkililiğinin artırılması, anti-tümör tedavinin olumsuz etkilerinin 
azaltılması ve yaşam kalitesinin artırılması hedeflenir. Multidispliner ve kapsamlı PR 
programları, hastaların kendi vücut kompozisyonlarına uygun diyetinin sürdürül-
mesi için imkan sunmaktadır. Bu hastalarda günlük artan kalori alımı, egzersiz ile 
önemli ölçüde kilo artışı sağlanabilmektedir (38).

Psikososyal Değerlendirme ve Destek Tedaviler

Kanser hastalarında psikolojik komorbitideler çok sık görülmektedir. Psikososyal 
komplikasyonlar genellikle uyum bozuklukları, depresyon, anksiyete, azalan yaşam 
memnuniyeti ya da özgüven kaybıdır (39). Akciğer kanserli hastalarda PR’nin önemli 
bileşenlerinden biri de psikososyal değerlendirme ve destek tedavileridir. Depresyon 
gibi ruhsal durum değişikliklerinin yanı sıra hastalar, sosyal ve aile ilişkilerinde yaşa-
nan olumsuzluklar, birine bağımlı yaşama duygusu, kendine bakım ve mali yeterli-
likte kayıp gibi sorunlarla da karşı karşıya kalırlar. Gelişebilecek bu olumsuzlukların 
hepsi değerlendirilerek kişiye özel çözümler üretilmelidir.

Palyatif Yaklaşımlar ve Eğitim 

Palyatif bakımın standart bakıma entegrasyonu, yaşam sonu bakımının kalitesini ar-
tırır. Akciğer kanseriyle uğraşan bütün sağlık çalışanları, ilk tanı konma aşamasından 
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itibaren başta hasta olmak üzere hem aileyle hem de bütün ilgili kişilerle hastalığın 
prognozunu, tedavisini ve kısa ve uzun dönem hedeflerini konuşmalı ve bu tip gö-
rüşmeleri hastalık sürecinde tekrarlamalıdır. Başta ağrı olmak üzere diğer semptom-
ların kontrolü ile psikolojik, sosyal ve manevi bakım da sağlanmalıdır (40). Hasta ile 
ailesinin eğitimini de içeren kapsamlı ve multidisipliner PR programları, bu amaca 
da hizmet eder. Sigara bırakma yaklaşımları da yine PR programlarında yer alan bir 
başka önemli bileşendir. Post-operatif komplikasyon riskinin artması nedeniyle her 
hastanın kişisel olarak sigara bırakma açısından değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Sonuç olarak, bugüne kadar mevcut kanıtlar, PR’nin akciğer kanseri hastalarında 
güvenli ve pek çok çeşitli durumda uygulanabilir olduğunu göstermektedir. Litera-
türdeki çalışmalar incelendiğinde PR programlarının cerrahi öncesi ve sonrası 4 haf-
taya varan sürelerde uygulanması sonucunda daha az postoperatif komplikasyon 
geliştiği belirtilmektedir. Aynı zamanda cerrahi adayı olmayan ve kemo-radyoterapi 
alan hastaların yaşam kalitesinde artış sağlamaktadir. Zamanlama, optimal program 
süresi, seans sayısı ve program içeriği konularına açıklık getirecek devam etmekte 
olan randomize kontrollü çalışmalar vardır. Bunlardan elde edilecek olumlu sonuç-
lar ile akciğer kanserinde PR uygulamalarını standart tedavinin ayrılmaz bir bileşeni 
haline getireceği düşünülmektedir. Bununla birlikte, akciğer kanseri hastalarında 
egzersiz kapasitesini ve yaşam kalitesini iyileştirmek için PR hala uygun bir seçenek 
olarak düşünülmelidir.
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Giriş

Malign mezotelyoma, nadir görülen, plevra, periton, perikard ve tunika vajinaliste 
mezotel yüzeylerden kaynaklanan kötü huylu bir tümördür. Asbest teması ile ya-
kından ilişkisi nedeniyle halen dünyanın birçok yerinde önemli bir sağlık problemi 
olmaya devam etmektedir. Malign plevral mezotelyoma (MPM) olguların yaklaşık 
%80–90’ından sorumludur. MPM’nin kendine özgü bir büyüme şekli vardır. Bu ne-
denle birçok hastada son döneme kadar lokal olarak etkili olur. Tedaviye yönelik 
yoğun çabalara rağmen henüz küratif bir tedavisi olmayıp prognozu kötüdür. Bu 
bölümde MPM epidemiyolojiden tedavi ve prognoza kadar tüm yönleriyle ele alı-
nacaktır.

Epidemiyoloji

MPM’nin etyolojisindeki en önemli faktör bir mineral lif olan asbesttir. Mezotelyo-
ma ve asbest arasındaki ilişki daha önceki yıllarda vaka serilerinde belirtilmiş ise de 
ilk olarak 1960 yılında Wagner tarafından net bir şekilde ortaya konulmuştur (1). 
Asbest doğal olarak oluşan ve yeryüzünde yaygın bulunan fibröz bir mineraldir. 
Dünya Sağlık Örgütüne (DSÖ) göre asbestin tüm tipleri kanserojendir ve hiçbiri için 
güvenli olarak kabul edilebilecek bir eşik değer yoktur (2,3). İnsanlar asbeste mesleki 
ortamda ve/veya çevrede maruz kalabilir. Yaygın ve ucuz olmasının yanında kolay iş-
lenebilir bir maddedir. Isıya, suya ve asite karşı dirençli olup elektriksel olarak iletken 
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değildir. Asbest bu özelliklerinden dolayı “sihirli mineral” olarak görülmüş, birçok 
alan için oldukça önemli hale gelmiş ve ticari değer kazanmıştır. Son yüzyılda asbes-
tin endüstriel alandaki kullanımı büyük boyutlarda olmuş, dünyanın birçok ülkesine 
hızla yayılmış ve uzun yıllar kullanılmış ve bazı ülkelerde de halen kullanılmaktadır. 
Çoğu Avrupa Ülkeleri, Kuzey Amerika, Japonya, Güney Kore gibi gelişmiş ülkelerde 
işçi tazminatları nedeniyle 1980’li yıllardan başlayarak Avrupa için 2005, Japonya 
ve Kore için 2010’dan sonraya kalmayacak şekilde asbest kullanımı yasaklanmıştır. 
Ancak bu defa kullanım gelişmiş ülkelerden gelişmekte olan ülkelere doğru, Ameri-
ka’da Brezilya’ya, Avrupa’da Doğu Avrupa’ya ve Asya’da Çin’e ve Hindistan’a kay-
mıştır. Bu ülkeler başta olmak üzere gelişmekte olan birçok ülkede asbest halen yo-
ğun bir şekilde kullanılmaktadır (4). Buna karşın söz konusu ülkelerde mezotelyoma 
kayıtlarının eksik olduğu bir gerçektir. Hastalığın latent peryodu dikkate alındığında 
temas kesilse bile MPM görülme sıklığındaki azalma yavaş olacaktır. Yani hem geç-
mişteki hem de günümüzdeki yoğun temas nedeniyle dünyanın birçok ülkesinde 
MPM önemli bir sağlık problemi olmaya devam edecektir (5,6). 

Mezotelyomanın 1994-2008 yılları arasında yaşa göre düzeltilmiş ölüm hızı Av-
rupa için milyonda 7.2, Afrika için 4.8, Amerika için 3.6, Asya için 2.6 ve Okyanus-
ya (Avustralya ve Yeni Zelanda) için 16.0’dır (7). Temaslı populasyonda ise durum 
değişmekte ve görülme sıklığı ciddi rakamlara ulaşmaktadır. Çevresel ve mesleksel 
mineral lif temaslı kohortların değerlendirilmesinde insidans hızı çevresel temaslı ko-
hortlarda erkekler için 50.5/100000, kadınlar için 65.2/100000 kişi-yıl olarak, mes-
leksel temaslı kohortlarda ise erkekler için 40.2/100000, kadınlar için 24.9/100000 
kişi-yıl olarak saptanmıştır (8). 

Asbeste çevresel temas mesleksel alandaki temas kadar iyi bilinen bir konudur. 
Türkiye’de ve Yunanistan, Yeni Kaledonya, Korsika, Kıbrıs gibi diğer bazı ülkelerde 
çevresel temas söz konusudur (9). Kırsal alanda yaşayan ülkemiz insanları tarafın-
dan “ak toprak” veya “çorak toprak” diye adlandırılan asbest (çoğunlukla krizotil 
ve tremolit) karışımlı toprak, Yunanistan’da “Luto”, Yeni Kaledonya’da “Pö” olarak 
adlandırılmaktadır (9). Asbest karışımlı toprak uzun yıllar çatı örtüsü, sıva-badana 
ve suya ve soğuğa karşı izolasyon malzemesi olarak anadolu insanı tarafından kul-
lanılmıştır. Ülkemizde kırsal alanda çevresel asbest teması ve mezotelyoma ilişkisi 
uzun yıllardır iyi bilinen, hem Türkçe hem de uluslararası literatürde yerini almış 
bir konudur (10,14) Yakın zamanda gerçekleştirilen Asbest Kontrolü Stratejik Pla-
nı kapsamında temas sorunu ve insidans hızı net bir şekilde ortaya konulmuştur 
(11,15). Buna göre ülke genelinde 2008-2012 yılları arasında 5617 kişiye mezo-
telyoma tanısı konulduğu, bunların 3738’inin kırsal kesim yaşantısı olduğu, ço-
ğunluğunun plevral kökenli (%96) olduğu tespit edilmiştir. Yapılan hesaplamalar 
neticesinde ülkemizde mezotelyoma insidansı genel populasyon için 2.33/100000 
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kişi-yıl (erkekler için 2.88/100000 ve kadınlar için 1.86/100000) olduğu, bu hızın 
temaslı populasyonda 79.00/100000 kişi-yıl (temaslı erkeklerde 87.27/100000, te-
maslı kadınlarda 68.44/100000) gibi çok yüksek rakamlara ulaştığı saptanmıştır 
(11,15). Halen temasın devam ettiği 379 köy ve bu köylerde yaşayan 158068 kişi 
bulunmaktadır. Ayrıca dikkat edileceği üzere kırsal alan yaşantısı olmayan üçte 
birlik bir kısım söz konusu olup bu durumun da yeterince kayıt altına alınmayan 
ve gerçek boyutlarını bilmediğimiz mesleksel temasa işaret ettiği düşünülebilir. 
Kırsal alan temasını sonlandıracak bir girişim henüz gerçekleştirilmemiştir ancak 
ülkemizde asbestin meslek kollarında kullanımı 2010 yılında yasaklanmıştır. Hem 
geçmişteki kırsal alan ve mesleksel alandaki temaslar hem de bu 379 köyde devam 
eden kırsal alan teması nedeniyle birkaç dekat daha mezotelyoma olgusu görmeye 
devam edeceğimiz muhakkaktır. Kırsal alan teması dikkate alınarak yapılan gele-
ceğe yönelik tahminlere göre 2013–2033 yılları arasında yaklaşık 17500 yeni olgu 
beklenmektedir (11,15).

Bir diğer yüksek insidans rakamları erionit temaslı populasyonda saptanmıştır. 
Erionit temaslı populasyonda mezotelyoma insidans hızı erkeklerde 298.1/100000, 
kadınlarda 400.9/100000 kişi-yıl olarak belirlenmiştir (16). Erionit de asbest gibi 
doğada bulunan, kanserojen özellik taşıyan lifsi yapıda bir mineraldir. Ancak asbest 
kadar yaygın olmayıp belli bölgelerle sınırlıdır. Ülkemizde tüm dünya tarafından da 
bilindiği üzere Kapadokya Bölgesinde bulunmaktadır. Yöredeki halk tarafından “ak-
kuşak taşı” olarak bilinen erionit içeren taşlar ev yapımında uzun yıllar kullanılmıştır 
(17). Burada yer alan bazı köylerde çok sayıda mezotelyoma olgusu görüldüğü, 
erionit teması ile mezotelyoma arasında anlamlı bir ilişki olduğu dünya literatürüne 
ilk kez Dr.İzzetin Barış tarafından kazandırılmıştır (18).

Genel olarak bakıldığında DSÖ’nün verilerine göre mezotelyomanın yaşa göre 
düzeltilmiş mortalite hızı milyonda 4.9, ortalama ölüm yaşı 70, kadın-erkek oranı 
3.6:1’dir (7). Hastalığın ortaya çıkması için gereken süre, latent periyot, hastaların 
hemen tamamında 15 yılın üzerinde olup 10 yılın altında temaslı olgu yok denilebilir 
(19). Ancak tanımlayıcı epidemiyolojik özellikler bakımından mesleksel ve çevresel 
kohortlar arasında farklılıklar vardır. Yakın tarihli bir çalışmada gösterildiği üzere 
çevresel temaslı kohortlarda ilk temas doğumla başlar, ortalama temas süresi 49 yıl, 
kümülatif temas dozu 4.7 f/ml-yr, tanı yaşı ve dolayısıyla latent peryodu 52.5 yıldır. 
Buna karşın mesleksel kohortlarda ilk temas işe girişte yani ortalama 25.6 yaşında 
başlar, ortalama temas süresi 18.5 yıl, kümülatif temas dozu 8.7 f/ml-yr olup, latent 
periyodu ortalama 38.4 yıl ve ortalama tanı yaşı da 62.9’dur (8). Ülkemiz için ise 
ortalama tanı yaşı 61.7, erkek-kadın oranı 1.36 olup bu oran kırsal alan yaşantısı 
olanlar için 1.31, kırsal alan yaşantısı olmayanlar için ise mesleksel temasa dikkat 
çekecek şekilde 1.47 olarak saptanmıştır (11). 
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Etyopatogenez

Malign mezotelyomanın etyolojisinde en iyi aydınlatılan faktör asbest teması olup 
vakaların %80’inden sorumludur (3). Etyolojide suçlunan diğer durumlar erionit te-
ması, Simian Virus 40 (SV40) enfeksiyonu, radyasyon ve genetik yatkınlıktır (20).

Asbest

Asbest lifsi yapıda doğal fibröz bir silikattır. Çok büyük bir gerilme direncine sahiptir. 
Serpentin ve amfibol olmak üzere iki ana gruba ayrılır. 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 göre daha uzun, daha sert ve biyolojik yıkıma daha daya-
nıklıdır. 	Mezotelyoma gelişiminde asbest lifinin fiziksel özellikleri, temas süresi ve 
yoğunluğu ile asbest ile temas eden hücrenin özellikleri önem taşır. Asbestin tüm 
çeşitleri karsinojenik olup, boy-en oranı en fazla olan, yani uzun ve ince lifler (≥8 µm 
uzun, ≤0.25 µm ince) en tehlikeli liflerdir (21,22).

İnhalasyon yolu ile alınan lifler alveolar makrofajlar tarafından fagosite edilip uzak-
laştırılırlar. Eğer fagosite edilen lifler alveolar makrofajın boyutundan büyük ve çö-
zünmüyor ise ortamdan fagosite edilerek uzaklaştırılamazlar. Alveolar alanda biriken 
asbest lif miktarı doz bağımlıdır ve miktarı arttıkça mukosiliyer klirensi aşar ve lifler 
parankimde birikmeye başlar. Bu durum liflerin biyorezistansını artırır, biyorezistan-
sın artması liflerin parankim ve plevraya penetrasyonuna yol açar ve sonuçta gittikçe 
artan kronik bir enflamasyon süreci başlar. Yapılan çalışmalarda insan mezotel hücre-
sinin bronş ve fibroblastik hücrelere göre asbest liflerinin toksik etkisine daha duyarlı 
olduğu saptanmıştır (23). Asbest lifleri interstisyuma ulaşıp direk penetrasyonla ya da 
makrofajlar yoluyla epitele ve buradan plevraya penetre olarak tekrarlayan lokal infla-
masyon, doku fibrozisi ve mezotelyomaya yol açarlar. Mezotelyoma gelişim sürecinde 
öncelikle asbest lifleri plevral boşluğa ulaştıktan sonra direkt etkiyle veya inflamatuar 
hücreler ve mezotel hücrelerinin bir yanıtı olarak hidroksil radikalleri ve süperoksit 
anyonları oluştururlar. Hidroksil radikalleri ve süperoksit anyonları direk etki ile DNA 
sarmal kırıklarına, yapısal değişikliklere ve hücresel yıkıma yol açarlar (Şekil 1) (24,25). 	
İnsan mezotel hücrelerinde asbest maruziyeti sonucu nekrotik ölüm gerçekleşir ve 
ortama bol miktarda high mobility group box protein-1 (HMGB1) salınır. Çekirdeğin 
içindeki HMGB1, nükleozom ve kromatin yapısını düzenleyen histon olmayan bir 
kromatin bağlayıcı proteindir. HMGB1 nekrotik hücreler tarafından pasif olarak veya 
immün ve kanser hücreleri tarafından aktif olarak salgılanır ve enflamatuar sürecin 
başlatılmasından ve sürdürülmesinden sorumludur. Asbeste ikincil hücre nekrozu 
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sonucu salınan HMGB1, asbest liflerinin kalıcılığı ile birlikte, uzun yıllar boyunca 
mezotelyomaya yol açabilecek kısır bir kronik hücre ölümü ve iltihap döngüsünü 
başlatır (26–28).

Asbestin başlattığı bu süreçte yalnızca enflamasyon tetiklenmez aynı zamanda 
büyüme faktörleri ve onların reseptörlerinin uyarılması ve hücre içi sinyal ileti yolak-
larının aktifleşmesi de söz konusu olur. Özellikle aktive olmuş makrofajlar fagosite 
ettikleri asbest lifleri sonrası enflamasyon ve fibrozisi başlatan tumour necrosis fac-
tor (TNF), transforming growth factor (TGF), Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-8 (IL-8) 
ve platelet derived growth factor (PDGF) gibi birçok sitokin, kemokin ve büyüme 
faktörü salgılar. Bunlardan en iyi açıklananı TNF-α’dır. Aktive olan TNF-α kendi re-
septörüne bağlanır. Otokrin ve parankin etki ile kendi reseptörü olan TNF-R1 ifade-
sini ve TNF-α salınımını artırır. TNF-α reseptörüne bağlanarak nuclear factor kappa B 
(NF-kB) yolağını aktive eder. NF-kB, B hücrelerinde immunglobulin kappa zincirinin 
ifadesini düzenleyen nüklear faktördür. NF-kB sinyal yolağı immünite, çoğalma, inf-
lamasyon ve apoptoz gibi çok sayıda hücresel fonksiyonda rol alır. Anti-apoptotik 
özelliği nedeniyle mezotel hücresinin yaşam süresini uzatır (27,29). Yaşam süresi 
uzayan mezotel hücrelerine asbestin demir katalizli serbest radikaller ile direk etkisi 
hücresel genomda hasarlara yol açar. Aktive makrofajlardan salınan inflamatuar 
sitokinler ve ortamda artan reactive oxygen species (ROS) ile reactive nitrogen spe-
cies (NOS)’nin etkisi ile mezotel hücresinin DNA çift sarmalında kırıklar oluşur (26). 
Benzer etkilerle baz silinmesi, eklenmesi, yer değiştirmesi, kromozal anormallikler 
ve kardeş kromozomlar arasında parça değişimine yol açarak genom toksisitesini 
artırır. Yeterli genetik hasar sonrası mezotelyoma gelişimi kolaylaşır (Şekil 2).

Şekil 1:	 Asbestin tetiklediği mezotelyoma gelişim mekanizması.
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Erionit

Erionit volkanik kayaçlar içinde bulunan doğal lifsi yapıda bir zeolittir. Dünyada An-
tartika, Avrupa (Çek Cumhuriyeti, Avusturya, Almanya, İtalya, Fransa), Afrika (Kenya 
ve Tanzanya), Asya (Kore ve Japonya), Kuzey Amerika (ABD, Kanada), Gürcistan, 
Rusya, Yeni Zelanda, İskoçya ve iyi bilindiği gibi Türkiye’de bulunmaktadır.

Erionit temasının en iyi tanımlandığı bölgelerden biri Kapadokya’daki bazı köy-
lerdir (16,17). Buradaki insanlar evlerin duvarlarında kullanılan taşların erionit içer-
mesi nedeniyle yaşadığı süre boyunca erionite maruz kalmışlardır. Bu bölgelerde 
ölümlerin %50’den fazlası mezotelyomaya bağlıdır (16,30). Diğer mineral lifler ile 
karşılaştırıldığında mezotelyoma gelişmesini en fazla indükleyen lif erionittir (31). 
Yapılan bir çalışmada asbest enjekte edilen hayvanların yarısında mezotelyoma ge-
lişirken bu oran erionitte tama yakındır (32).

Aktif Makrofaj

Parakrin

İnsan Mezotel Hücresi

Hücresel Sağ Kalım

Anormal Hücre Değişimi

Otokrin

Asbest Lifi

Asbest Lifi

TNF-a

TNF-R

TNF-a

NF-kb

NF-kbAktivasyonu

Şekil 2:	 Mezotelyoma gelişiminde asbest ve makrofajların rolü. Asbest maruziyeti son-
rası makrofajlardan salınan TNF-α NF-kb aracılığıyla mezotel hücresinin ömrünü 
uzatır. Ömrü uzayan mezotel hücresinde genetik hasarın birikmesi sonucu kan-
serleşme süreci başlar.
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Radyasyon

Mezotelyoma gelişimde suçlanan etiyolojik ajanlardan biri de iyonize radyasyondur. 
Daha önce başka bir nedenle abdominal veya torakal radyoterapi alan hastalarda 
mezotelyoma geliştiği öne sürülmüştür (33). Benzer ilişki hayvan modellerinde de 
gösterilmiştir. Çeşitli iyonize radyasyon kaynaklarının mezotelyoma etyolojisindeki 
yerini değerlendiren, nükleer tesisler ve toraks çekimlerini kapsayan bir derlemede 
iyonize radyasyon ve mezotelyoma güçlü şekilde ilişkilendirilmiştir (34). Hodgkin 
lenfoma nedeniyle radyoterapi alan bireylerde mezotelyoma gelişiminin yüksek ol-
duğu ve radyasyona bağlı mezotelyoma gelişen olguların daha genç yaşta oldukla-
rı saptanmıştır (34). Lenfoma nedeniyle radyoterapi alan hastalarda mezotelyoma 
dışında yumuşak doku ve kemik sarkomları, tiroid kanseri, meme kanseri ve mide 
kanseri riski de artmaktadır. 

SV40

Primatların böbreklerinden izole edilen SV40; tümör supresör genleri baskılayarak ve 
hücre ölümünü erteleyerek primatlarda kansere ve böbrek hastalıklarına yol açmak-
tadır. 1960’lı yıllarda Amerika’da kullanılan polio aşıları primatlardan izole edildiğin-
den SV40 ile kontamine olmuştur. Bu sürede 100 milyon kadar bireyin kontamine 
aşılarla aşılandığı düşünülmektedir. SV40’ın insanlarda kanserlere yol açtığı tartışılan 
bir konu olup yapılan çalışmalarda SV40’ın insan hücrelerinde kansere yol açtığını 
destekleyen bir epidemiyolojik çalışmanın olmadığı öne sürülmektedir (35). 1997 
yılında yayınlanan bir makalede malign mezotelyoma tanısı alan olguların %54’ünde 
SV40 izole edildiği bildirilmiş, ancak devam eden yıllarda yapılan çalışmalarda bu 
oranın %5-6’da kaldığı saptanmıştır (36–40). Bu durum SV40 ile mezotelyoma ge-
lişimi arasındaki bağlantıyı şüphede bırakmış, SV40’ın malign süreci başlatmada tek 
başına yeterli olmadığı kanaati oluşmuştur. İlerleyen çalışmalarda SV40 ve asbestin, 
in vitro ve hayvan modellerinde yapılan çalışmalarla mezotelyoma gelişimini indük-
leyen ko-kanserojenler olduğu gösterilmiştir. Bocchetta ve ark. tarafından yapılan 
hücre kültürü çalışmasında SV40 ve asbest teması olan hücrelerde sadece SV40 ile 
enfekte hücrelere göre daha yüksek oranda mezotelyoma geliştiği ileri sürülmüştür 
(23). Kroczynska ve ark.’nın rat üzerindeki deneylerinde asbest ve SV40’ın ko-karsi-
nojen olduğu belirtilmiştir (41). Asbeste maruz kalmış insan mezotel hücreleri, hem 
HMGB1 / TNF-α aksı tarafından indüklenen NF-kB hem de SV40 ile enfekte hücre-
lerde phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) / Akt yolağını aktive eden Tag aracılığıyla 
hayatta kalır (42). Bütün bu çalışmalara rağmen SV40’ın mezotelyoma gelişiminde 
insanlar üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Ülkemizde söz konusu aşı kullanılmamıştır.
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Genetik

Mezotelyoma gelişimi poliklonaldir yani farklı mutasyon setlerini barındıran farklı hüc-
relerde aynı anda gelişir (43). Mezotelyoma, çeşitli kompleks genetik değişiklikler ile 
karakterize bir malignitedir. Son on yılda tüm genom ve yeni nesil dizileme yöntemleri 
ile bu konudaki bilgi birikimi önemli ölçüde artmıştır. Latent periyot kromozomal ha-
sar oluşumu ve mutasyonların birikmesiyle geniş bir somatik genetik değişikliğe neden 
olur (44). Eşiğin aşılması ile birlikte sürecin sonucunda mezotelyoma gelişir. Genomik 
kayıplar kazançlardan fazladır (44,45). Bir çok genomik bölgede heterozigozite kaybı 
vardır. En çok saptanan kromozom kayıpları 1p, 3p, 4q, 6q, 9p, 13q, 14q, ve 22q’da 
iken, kromozom kazançları 1q, 5p, 7p, 8q, ve 17q’da bulunmuştur (45).

Mezotelyomada mutasyonlar daha çok tümör baskılayıcı genlerde görülmekte-
dir. En sık delesyona uğrayan genler: kromozom 9p21’de CDKN2A/ARF lokusu, kro-
mozom 22q12’de NF2 ve kromozom 3p21’de BAP1’dir (46–48). Tümor baskılayıcı 
genlerin sessizleşmesi, kontrol ettikleri büyümeyi ve proliferasyonu uyaran hücre içi 
sinyal ileti yolaklarının kontrolsüz şekilde aktive olmasına neden olmaktadır. 

Mezotelyomada en sık görülen gen kaybı kromozom 9p21.3’te lokalize CDK-
N2A/ARF’nin homozigot delesyonudur. Bu gen p16ink4a ve p14ARF’yi kodlar. Bu iki 
protein hücre döngüsünde tümör süpresör olarak görev alır. p16ink4a siklin bağımlı 
kinaz 4 ve 6’yı inhibe ederek Rb ailesi proteinlerini aktifleştirir. Aktive Rb ise G1’den 
S fazına geçişi durdurur. p14ARF ise p53 tümör supresör genini aktifleştirir (49). Bu 
genlerin kaybı, tümör baskılanmasında iki ana yolun inaktivasyonuna neden olarak 
anormal hücre bölünmesine, kromozomların yanlış ayrışmasına, anöploidi ve geno-
mik dengesizliğe, bunlar da kontrolsüz hücre çoğalması, tümörleşme ve büyümeye 
neden olur. Yapılan çalışmalarda CDKN2A mutasyonu mezotelyoma olgularında 
kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (49,50). MPM’de görülme sıklığı %80’nin üstün-
dedir ve sarkomatoid tipte daha sıktır (51).

NF2 geni merlin proteinini kodlar ve tümör süpresör olarak görev alır. Mezo-
telyomada ikinci en sık görülen mutasyon olup olguların yaklaşık %60’ında görü-
lür (45). Merlin’i kodlamanın yanı sıra, NF2 ayrıca siklin D1’in ifadesini de baskılar 
ve p16ink4a’nın etkisine benzer şekilde, Rb’yi fosforile ederek hücre döngüsünün 
ilerlemesini inhibe eder (52). Merlin ayrıca LATS2 fosforilasyonu ile YAP1’i inaktive 
edip Hippo yolağını inhibe eder (53). YAP1 bir onkogendir ve kodladığı transkrip-
siyon faktörü bir çok tümörijenik geni düzenler. Merlin ayrıca FAK’ı negatif yönde 
düzenler, bunu FAK’ın SRC ve PI3K’nın p85 düzenleyici alt birimi ile etkileşimini 
bozarak yapar (54). FAK hücre adezyonu, invazyon ve göçünü kontrol eden bir pro-
tein kinazdır (55). NF2 mutasyonu CDKN2A mutasyonunun aksine prognozla veya 
herhangi bir alt tip ile ilişkili bulunamamıştır. 
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BAP-1 geni, bir nüklear deubikuitinaz kodlayan ve tümör süpresör olarak görev 
alan bir gendir. Kodladığı protein, DNA hasarı tepkisi ve hücre siklusunun kont-
rolü sırasında deubikitinasyonu düzenler ve gen ifadesinin kontrolünde yer alır. 
G1-S hücre siklusu kontrol noktası boyunca ilerlemeye yardımcı olduğu ve böylece 
apoptotik ve nekrotik ölüme neden olduğu gösterilmiştir (56). Mezotelyoma, renal 
hücreli karsinom, uveal ve kutanöz melanomdan oluşan bir BAP1 kanser sendro-
mu tanımlanmıştır (57,58). Bu durum ilk olarak daha önce asbeste veya erionite 
maruz kalmamış 2 farklı ailede söz konusu kanserlerin kümelenmesi üzerine yapılan 
karşılaştırmalı genomik hibridizasyon yöntemi ile 3p21.1’de BAP1 lokusunda veya 
yakınında genetik değişiklikler saptanmasıyla gösterilmiştir (58). BAP-1 mutasyonu 
asbest temaslı bireylerde mezotelyoma gelişimi için bir risk faktörü olarak düşü-
nülmektedir. BAP1’de değişik çalışmalarda farklı mutasyon oranları belirtilmiş olup 
bu durum kullanılan tekniklerin farklı olmasına bağlanmaktadır. Sporadik mezotel-
yoma olgularında BAP-1 mutasyon oranı %23 olarak bulunmuştur (48). Bir başka 
çalışmada BAP1 mutasyonu %65 civarında saptanmıştır (59). Onbir mezotelyoma 
olgusunun tümör dokusunda yapılan tüm genom dizileme çalışmasında ise BAP-1 
mutasyon oranı %36 olarak saptanmıştır (60). Yapılan çalışmaların çoğu tümoral 
dokuda olup somatik mutasyonları göstermektedir. Yakın zamanda yapılan, 74 has-
tayı içeren çok merkezli, kapsamlı integre genomik çalışmada, The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) çalışmasında, ekzom dizileme, kopya sayı, gen ifadesi, kodlamayan 
RNA (miRNA ve lncRNA) ifadesi, DNA metilasyonu ve proteomik çalışılmıştır (61). 
Bu çalışmanın sonucunda histolojiden bağımsız prognostik bir alt grup tespit edil-
miştir. TP53 ve SETDB1 mutasyonları ile yeni bir genomik subtip ve heterozigozi-
tede yaygın kayıp tanımlanmıştır. Epiteloid tipte immun-kontrol noktası geni olan 
VISTA’nın aşırı ifade edildiği saptanmıştır. BAP-1 germline mutasyon saptanmamış 
olup somatik mutasyon sıklığı önceki çalışmalarla benzer bulunmuştur (61).

Hücre proliferasyonu, tümorgenesis ve hücre döngüsü gibi kritik görevlerde rol 
alan kodlamayan RNA’lar diğer bütün kanserlerde olduğu gibi mezotelyomada da 
çalışılmıştır. Bu grupta hakkında en fazla çalışma yapılanlar miRNA’lardır. Mezo-
telyomanın tanı, ayırıcı tanı, subtip tayini ve prognozunda miRNA’ların yeri halen 
yoğun bir şekilde araştırılmaktadır (62–66). Kromatin düzenlenmeleri, DNA metilas-
yonu ve histon asetilasyonu gibi epigenetik modifikasyonlar, kritik genlerin ifade-
sini ve aktivitesini düzenleyerek mezotelyoma patogenezinde önemli bir rol oynar. 
Promotor bölgelerin hipermetilasyonu ve daha sonra gen ifadesindeki değişiklikler 
mezotelyomada sık görülür (67).	

Diğer birçok kanserde olduğu 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 reseptör tirozin kinazlar ve MAPK, PI3K/AKT/mTOR, Hippo, Hed-
gehog, WNT gibi birçok sinyal yolağı da normal mezotel hücresinin malign dönüşü-
münde rol almaktadır (68).

Patoloji

MPM tipik olarak “yaygın” bir tümördür. Başlangıçta, genellikle tek taraflı olarak 
aynı anda birkaç farklı odaktan başlayan ve visseral ve paryetal serozal yüzeylerde 
küçük küçük odaklar halinde olan tümöral lezyonlar gittikçe yaygınlaşıp birleşerek 
ilerleyen dönemde akciğeri kalın bir tabaka gibi çepeçevre sarar (69). Plevral boşlu-
ğa doğru uzanan lezyonlardan yer çekiminin etkisi ile dökülen hücreler alt plevral 
yüzeylerde implantasyon metastazlarına yol açar. Başlangıçta tümör kendine özgü 
büyüme özelliği nedeniyle lokal olarak yayılır ve ileri evrede tipik olarak fissürler bo-
yunca uzanarak akciğerin içine, göğüs duvarı, mediyasten ve diyafram altı komşu 
yapılara doğru girer. Tanı sırasında toraks dışına lenfojen ve hematojen yayım nadir-
dir ancak, hastalığın ilerleyen döneminde hastaların yarıya yakınında uzak metastaz 
görülür. 

MPM histolojik olarak üç ana gruba ayrılır: epiteloid, sarkomatoid ve bifazik 
(miks) tip (69). Üç ana alt tipin görülme sıklığı şu şekildedir: epiteloid %50, bifazik 
%30 ve sarkomatoid %15–20. Bifazik alt tipin tümöral lezyonların tamamının çıka-
rılıp analiz edildiğinde sıklığının daha fazla olacağı bilinmelidir. Histolojik alt tiplerin 
tanımlanması tedavi ve prognoz değerlendirmesi için önemlidir. Sarkomatoid histo-
lojisi olan hastalar diğer alt tiplere göre daha kısa bir sağkalıma sahiptir, cerrahiden 
faydalanamazlar ve sistemik tedaviye cevap verme olasılıkları daha düşüktür. Bifa-
zik tümörler, epiteloid ve sarkomatoid arasında orta dereceli bir prognoza sahip-
tir. Epiteloid alt tipin tipik histolojik görünümleri tubulopapiller, asiner (glandüler), 
adenomatoid ve solid epiteloid paternleri içerir. Ayırıcı tanıda reaktif mezotelyal 
hiperplaziye ek olarak, metastatik karsinomlar ve diğer epiteloid tümörler düşü-
nülmelidir. Sarkomatoid mezotelyomalar, leiomyosarkom veya sinovyal sarkom gibi 
malign mezenkimal tümörleri taklit edebilen malign iğsi hücrelerden oluşur. Des-
moplastik mezotelyoma, sarkomatoid mezotelyomanın alt tipi olarak kabul edilir. 
Fibrinöz plörite ek olarak ayırıcı tanı sarkomatoid karsinom ve diğer sarkomları içerir. 
Epiteloid mezotelyomanın reaktif mezotelyal hiperplaziden, desmoplastik mezotel-
yomanın fibrinöz plöritden ayırt edilmesi önemlidir (70,71). Bu iki tabloyu maligni-
teden ayırmada en güvenilir kriter stromal invazyonun gösterilmesidir. Bu da alınan 
biyopsi örneklerinin alttaki fibroadipöz dokuyu da içerecek şekilde yeterli olması ile 
mümkündür. 
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İmmünohistokimya, mezotelyomanın doğru tanısında ve metastatik neoplazm-
lardan ayırt edilmesinde kullanılan temel tekniktir (72–74). Bu amaçla kullanılan 
belirteçler iki ana gruba ayrılmaktadır: a) Mezotelyoma için pozitif belirteçler (kalre-
tinin, keratin 5/6, nüklear WT1, podoplanin); b) Mezotelyoma için negatif belirteçler 
(CEA, EPCAM (MOC31, BerEP4), blood group 8, Claudin 4, napsin A, TTF-1). Bu 
belirteçler ayırıcı tanılar dikkate alınarak diğer belirteçler ile desteklenir. Genellikle, 
akciğer adenokarsinomu ve mezotelyomayı ayırt etmek için dört farklı belirteç (iki 
pozitif ve iki negatif) kullanılır. 9p21’de p16 / CDKN2A lokusunun hetero veya ho-
mozigot kaybının floresan in situ hibridizasyon ile tespiti mezotelyomanın reaktif 
mezotelyal proliferasyondan ayrımında kullanılabilir (75).

DSÖ tarafından 2015 yılında gözden geçirilen MPM’nin histolojik sınıflandırması 
temel olarak 2004 ile aynı kalmakla birlikte bazı durumların üzerinde durulmuş-
tur (76,77). Buna göre, epiteloid mezotelyomanın histolojik alt tiplemesi konusun-
da daha ayrıntılı bir çalışma yapılmış ve özellikle, pleomorfik alt tipin sarkomatoid 
mezotelyomaya benzer şekilde kötü prognoz ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Malign 
mezotelyomanın metastatik karsinomlardan ayırımında immunohistokimyanın rolü 
vurgulanmıştır. Yine mezotelyomayı reaktif mezotelyal proliferasyonlardan ayırmak 
için kriterler geliştirilmiştir. Sarkomatoid mezotelyoma ile ilgili olarak çeşitli histolojik 
ve immünohistokimyasal özelliklerin sıklığı ve spektrumu tanımlanmış, sarkomato-
idler arasında, özellikle agresif bir alt tip olan desmoplastik tipin ayırt edilmesi ge-
rektiği belirtilmiştir (76,77).

 

Klinik

MPM tipik olarak asbest temasından yıllar sonra gittikçe kötüleşen özgün olmayan 
pulmoner semptomlar ile kendini gösterir. Hastalığın ortaya çıkış yaşı 60 yaş civarı 
olup, cinslere dağılımı mesleksel serilerde erkekler lehine iken ülkemizde çevresel 
temas nedeniyle mesleksel serilerden farklı olarak her iki cinste de benzer sıklıktadır 
(11). Başlangıçta hastaların yaklaşık %90’ında plevral sıvı saptanır. Başlıca semp-
tomlar göğüs ağrısı, nefes darlığı ve öksürüktür. Hastaların çoğunda görülen, baş-
langıçta plevral sıvı ve tümörün plevrayı tutması ile ortaya çıkan bu semptomlar 
zamanla tümörün toraks içindeki etkisinin artması ile şiddetlenir ve etkilenen ya-
pılara bağlı olarak ses kısıklığı, disfaji gibi özgün olmayan semptomlar ile halsizlik, 
gece terlemesi ve kilo kaybı gibi sistemik semptomlar tabloya eklenebilir. Çok daha 
nadir olarak, brakiyal pleksusun tutulması veya omuriliğin sıkışması fokal nörolojik 
defisitlere yol açabilir. Tümörün diyafram boyunca büyümesi karın ağrısı, şişkinlik ve 
kusmaya neden olabilir. Superior vena kavanın etkilenmesi baş ağrısı, boyun venöz 
dolgunluğu veya yüzde ödeme neden olabilir. Kardiyak tutulum aritmilere veya kalp 
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yetmezliğine yol açabilir. Paraneoplastik sendromlar MPM’de nadir görülür. Bunlar 
arasında dissemine intravasküler koagulasyon, gezici tromboflebit, trombositoz, hi-
poglisemi, çeşitli nörolojik bozukluklar ve hiperkalsemi yer almaktadır. Semptomlar 
tanı konmadan haftalar önce ortaya çıkabileceği gibi aylar önce de gelişebilir. Orta-
lama semptom süresi 2–3 ay civarındadır (78).

Tanı sırasındaki fizik muayenede plevral sıvı ve/veya kalınlaşmaya bağlı bulgular 
tespit edilir. Masif sıvı durumunda şişkin çepeçevre plevral kalınlaşma durumunda 
çökük hemitoraks ile asimetrik toraks görünümü, etkilenen hemitoraksın solunuma 
katılımında azalma, vibrasyon torasik kaybı, matite, solunum seslerinde kaybolma 
saptanır. Başlangıçta palpe edilebilen göğüs duvarı kitlelerinin saptanması nadirdir. 
Buna karşın, önceki girişim bölgelerinde tümör nodülleri ilerlemiş hastalıkta nadir 
olmayarak görülebilir. Yine nadir de olsa vena kava superior sendromu, Horner 
sendromu ve metastatik tutulumlara ait bulgular da saptanabilir (78).

Rutinde çalışılan testler arasında MPM’ye özgü bir kan ya da plevral sıvı labora-
tuvar parametresi yoktur. Plevral sıvı eksuda vasfında, hastaların yaklaşık yarısında 
hemorajik vasıfta ve bazı hastalarda da hyaluronik asit nedeniyle koyu kıvamlıdır.

Görüntüleme

MPM’nin tanı aşamasındaki görüntüleme bulguları tek taraflı plevral efüzyon, plev-
ral kalınlaşma, plevral nodüller ve plevral tabanlı kitleleri, lenf nodu tutulumlarını 
ve sonraki dönemlerde sistemik metastazları içermektedir (79). Sağ taraf tutulumu 
soldan daha sıktır. İlk bulgu genellikle plevral efüzyon ve/veya kalınlaşmadır, plevral 
tabanlı kitleler daha nadirdir (80). Hastaların büyük bir çoğunluğunda başlangıçta 
plevral sıvı vardır. Ancak daha az bir oranla (yaklaşık %10) sıvısız hastalarla “kuru 
mezotelyoma” ile karşılaşmak mümkündür. Kendine özgü büyüme özelliği nedeniy-
le lokal olarak büyüyen MPM en sık göğüs duvarı olmak üzere, mediyasten ve diyaf-
ragmatik plevral yüzeyler ve komşu yapıları invaze eder. Uzak yayım daha sonraki 
aşamalarda görülebilir ve kontralateral plevral efüzyon, pulmoner nodüller, beyin 
ve kemik metastazları ile karşımıza çıkabilir. MPM esas olarak asbest teması sonucu 
gelişen bir hastalık olduğundan asbeste bağlı kalsifiye ve kalsifiye olmayan plevral 
plaklar ve diffüz plevral fibrozis de görülebilir. Ancak plak olmaması mezotelyoma 
olmayacağı anlamı taşımaz. 

Konvansiyonel Grafiler

MPM’ye özgü bir direkt grafi bulgusu bulunmamaktadır. Akciğer grafisinde plev-
ral sıvı, plevral kalınlaşma, plevral tabanlı nodüller / kitleler veya komşu yapılarda 
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değişiklikler saptanabilir (Şekil 3). Tümörün plevral yüzeyleri çepeçevre tutması ve 
komşu yapıları invaze etmesi sonucu hemitoraksın çökmesine rağmen mediastinal 
invazyon nedeniyle mediastinal yapıların yerinde kalması (donmuş göğüs) MPM’yi 
akla getirir.

Bilgisayarlı Toraks Tomografisi

Bilgisayarlı tomografi (BT) MPM’nin tanı, evreleme ve tedaviye cevap aşamalarında 
kullanılan temel görüntüleme yöntemidir (81). En sık saptanan BT bulguları plevral 
sıvı, düzgün yüzeyli plevral kalınlaşma, düzensiz yüzeyli plevral kalınlaşma, nodüler 
plevral kalınlaşma ve plevral tabanlı kitlelerdir (Şekil 4 ve 5). Plevral lezyon olmadan 
plevral sıvı görünümü nadir olup, sıvı genellikle orta veya masif miktardadır. Plevral 
tutulumun halka şeklinde olması, 1 cm’den fazla olması, mediastinal plevranın tu-
tulması, fissürde nodüler kalınlaşma, komşu yapıların invazyonu ve ekstraplevral yağ 
dokusu içinde lenf nodları MPM’yi diğer malignitelerden kesin olarak ayırt edeme-

Şekil 3:	 Malign plevral mezotelyomada konvansiyonel grafi bulguları. Soldan sağa, yu-
karıdan aşağıya sırasıyla; az miktarda plevral sıvı ve düzgün yüzeyli kalınlaşma, 
orta miktarda plevral sıvı, masif plevral sıvı ve karşı tarafa itme, bir hemitoraksı 
dolduran ve karşı akciğeri iten kitle, hemitoraksı çepeçevre sarıp çökerten buna 
karşın invazyon nedeniyle mediyastenin yerinde kalmasını sağlayan kalınlaşma, 
paryetal plevral yüzeylerdeki kalınlaşmaya ilave olarak fissürlerde nodül ve dü-
zensiz kalınlaşma.
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mekle birlikte kuvvetle akla getiren bulgulardır (78,79,82,83). Genel olarak BT’nin 
plevral malignitelerin tespitinde tanısal doğruluğu %68–97, özgüllüğü %78–89’dur 
(84). Yeni geliştirilen BT cihazları ve kontrast madde kullanımı diğer yöntemlere 

Şekil 4:	 Malign plevral mezotelyomada bilgisayarlı tomografi bulguları. Plevral sıvı ve/
veya eşlik eden lezyonlar. Soldan sağa, yukarıdan aşağıya sırasıyla; yalnızca plev-
ral sıvı, düzgün yüzeyli plevral kalınlaşma, düzensiz yüzeyli plevral kalınlaşma, no-
düler plevral kalınlaşma, rind şeklinde plevral kalınlaşma ve plevral tabanlı kitleler.

Şekil 5:	 Malign plevral mezotelyomada bilgisayarlı tomografi bulguları. Plevral sıvı olma-
dan plevral kalınlaşma ve/veya kitle şeklindeki lezyonlar.
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olan ihtiyacı büyük ölçüde azaltsa da bazı hastalarda göğüs duvarı, diyafram ve altı, 
perikard, mediastinal organlar ve lenf nodlarının değerlendirilmesinde BT yetersiz 
kalabilir. BT’nin yetersiz kaldığı durumlarda manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 
veya Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarlı Tomografi (PET-BT)’ye başvurulur.

Manyetik Rezonans Görüntüleme

MRG MPM’de rutinde kullanılmayan, daha çok evreleme aşamasında BT’nin ye-
tersiz kaldığı durumlarda başvurulan bir görüntüleme yöntemidir. Özellikle T’yi 
belirlerken göğüs duvarı kas tutulumu, perikardın transmural olmayan tutulumu, 
diyafram ve altının tutulumu BT’ye ve bazen de PET-BT’ye göre MRG ile daha iyi de-
ğerlendirilebilmektedir (82,85–87). MRG morfolojik değerlendirme sağlamasının 
yanı sıra son zamanlarda kontrast madde kullanımı ve difüzyon ağırlıklı / dinamik 
kontrastlı MRG gibi tekniklerle fonksiyonel görüntüleme de sağlayabilir. Bu şekil-
de benign / malign ayrımında duyarlılık ve özgüllük değerleri nispeten yüksektir 
(88). Genel olarak MRG’nin plevral malignitelerin tanısında duyarlılığı %60–100, 
özgüllüğü %73–95’tir (84). Buna rağmen, MRG MPM’de tanı amaçlı rutin olarak 
kullanılmaz.

Ultrasonografi 

MPM’li hastalarda ultrasonografi (US) ile plevral sıvı, plevral kalınlaşma veya plev-
ral tabanlı lezyonlar görüntülenebilir. Ancak torasik US çoğu zaman torasentez ve 
biyopsi işlemlerinde rehber olarak kullanılır ve bu işlemlerin etkinliği ve güvenliğini 
belirgin ölçüde artırdığı tartışılmaz bir gerçektir.

Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarlı Tomografi 

PET-BT ile görüntüleme, MPM’nin anatamo-metabolik boyutunun detaylı analizine 
izin verir. Tanı, evreleme ve tedavi takibinde kullanılabilir. Tümör boyutu küçük olan 
veya yavaş seyirli epiteloid alt tipe sahip olan hastalarda yalancı negatif sonuç vere-
bileceği gibi, talk plörodezis yapılan ya da enfeksiyonun eşlik ettiği hastalarda ya-
lancı pozitif sonuç verebilir (89,90). Talk yapılan hastalarda tanı amacıyla elde edilen 
PET-BT’nin manası yoktur. Sarkomatoid alt tipte SUV değerleri diğer alt tiplere göre 
daha yüksektir (91). Ancak ne PET-BT ne de yukarıda bahsedilen diğer görüntüleme 
yöntemleri halen histolojik alt tipler arasında kesin olarak bir ayrım yapamamak-
tadır. Genel olarak PET-BT’nin plevral malignitelerin tanısında duyarlılığı %88–95, 
özgüllüğü %35–100’dür (84). PET-BT evreleme, özellikle cerrahi tedavi öncesi uzak 
metastazların tespiti için günümüzde tercih edilen yöntemdir (92).
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Biyobelirteçler

Son iki dekatta mezotelyomada çok sayıda biyobelirteç çalışılmıştır. MPM’de bir 
biyobelirteçden beklenen hastalığı henüz klinik belirti vermeden erken dönemde 
tespit etmesidir. Halen bu beklentiyi tam olarak karşılayabilen bir biyobelirteç olma-
sa da başta mezotelin olmak üzere birçok biyobelirteç MPM’de başta tanı amaçlı 
olmak üzere, kemoterapiye cevabın belirlenmesinde, nüks tayininde ve prognoz 
analizinde yoğun bir şekilde çalışılmaktadır. Bu konuda yapılan çalışmalar, dahil edi-
len populasyonlar ve o populasyondaki mezotelyoma sıklığı, karşılaştırılan gruplar 
ve kestirim değerleri bakımından oldukça çeşitlidir.

Mezotelin, MPM’de en çok çalışılan biyobelirteçtir (93). İnsan mezotelin geninin 
kodladığı 69 kDa ağırlığında bir proteindir. Bu ürün 31 kDa N-terminal parçası olan 
megakaryocyte potentiating factor (MPF; NERC/mesothelin) ve 40 kDa C-terminal 
fragmanı olan soluble mesothelin related peptide (SMRP; CERC/mesothelin) isimli 
iki parçayı oluşturacak şekilde fizyolojik olarak ikiye ayrılır (94). Serum mezotelin dü-
zeyleri, MPM’li hastalarda asbeste maruz kalan kontrol gruplarına kıyasla yüksektir 
(95). Hastalığın ortaya çıkış aşamasında boylamsal olarak mezotelin seviyelerinin 
artabileceği belirtilse de erken tanı için yeterli duyarlılığa sahip olmadığı düşünül-
mektedir (96,97). En yüksek değerler ileri evre epiteloid tümörü olan hastalarda 
saptanırken, en düşük değerler sarkomatoid alt tipe sahip hastalarda görülmekte-
dir. Bir meta-analizde mezotelyoma tanısında serum mezotelin için %32 duyarlılık, 
%95 özgüllük bildirilmiştir (98). Plevral sıvı mezotelin seviyeleri serum ile benzer tanı 
değerine sahiptir (99). Sonuç olarak duyarlılığın düşük olması nedeniyle mezotelinin 
mezotelyoma tanısındaki değeri orta düzeyde kalmaktadır. Yani, yüksek serum veya 
plevral sıvı mezotelin düzeyleri malignite açısından ileri işlem gerektirirken, negatif 
test sonucu maligniteyi dışlamada yeterli değildir. 

Mezotelin dışında fibulin-3, Syndecan-1, hyaluronan, midkine, osteopontin 
MPM’de çalışılan diğer biyobelirteçler arasında yer almaktadır (100–103). Ancak, bu 
biyobelirteçlerin hiçbiri mezoteline tanısal üstünlük gösterememiştir. Osteopontin 
nispeten yüksek özgüllük gösterirken, fibülin-3’ün duyarlılığı oldukça değişkendir 
(84). Tanı dışında biyobelirteçlerin tümör yükü, tedaviye yanıt ve prognoz ile ilişkileri 
de araştırılmaktadır (104–106). SMPR seviyesi tümör yükü ile ilişkili olup, kemote-
rapiye cevap veren ve cerrahi uygulanan hastalarda seviyesinde düşme olmaktadır 
(84). Gerek tedavi yanıtını belirlemede gerek prognoz tayininde biyobelirteçlerin 
önemine dair yeterince bilgi birikimi oluşmamıştır. Bu konuda yol gösterici çalış-
malara gereksinim olduğu açıktır. Sonuç olarak henüz mezotelin de dahil olmak 
üzere mezotelyomanın tanı, tedaviye yanıt ve prognoz değerlendirmesinde rutinde 
kullanılması önerilebilecek bir biyobelirteç bulunmamaktadır.
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Tanı

MPM’nin tanısında torasentez, iğne biyopsileri, medikal torakoskopi (MT), videoto-
rakoskopi (VATS) sıklıkla başvurulan; torakotomi ve metastaz alanlarından biyopsi 
daha nadiren başvurulan invaziv yöntemlerdir. Endobronşial ultrasonografi – iğne 
aspirasyonu (EBUS-İA) ve özefageal ultrasonografi – iğne aspirasyonu (ÖUS-İA) ise 
daha çok evreleme amaçlı kullanılan yöntemlerdir.

MPM tanısı alt tip tayini gerekliliği ve plevranın diğer primer maligniteleri, me-
tastatik maligniteler, benign lezyonlar ve enflamatuar / fibrotik anormallikleri içine 
alan ayrıcı tanılar dikkate alındığında patolojik açıdan oldukça zor olabilir. Tanı için 
yukarıda bahsedilen standart antikor panellerini kullanarak immünohistokimyasal 
çalışma yapmak önemlidir. Bunun için genellikle doku tercih edilir. Yeterli derinlikte 
doku elde edilerek, mezotelyal proliferasyon ile mezotelyomanın ayırt edilmesini 
sağlayan invazyonun gösterilmesi hedeflenir. Ancak hastaların büyük bir çoğunluğu 
tanı aşamasında plevral sıvı ile geldiğinden başvurulan ilk tanısal işlem torasentez 
ve plevral sıvının sitolojik incelemesi olmaktadır. Torasentezin tanı değeri metastatik 
plevral sıvılar ile karşılaştırıldığında MPM’de düşüktür. Plevral sıvı sitolojisinin tanı 
başarısı sitoloğun tecrübesine ve kullanılan tekniklere bağlı olarak değişebilir. Ayrıca 
visseral plevranın tutulması da sitoloji tanı başarısını etkilemektedir (107). Sitob-
lok yapılması tanı başarısını artırmaktadır. Avustralya’da mezotelyoma konusunda 
tecrübeli bir merkezde sitolojinin tanı başarısı %73 olarak bildirilse de genel olarak 
hastaların yarısından daha azına sitoloji ile tanı konulabilmektedir (108,109). Bunun 
yanında torasentezin tanısal faydası MPM’de epiteloid alt tip ile sınırlı olup plevral 
sıvı örneklerinde sarkomatoid ve bifazik mezotelyoma nadiren teşhis edilebilmekte-
dir. Sonuç olarak eğer hasta biyopsi işlemlerine isteksiz değil ve klinik durumu inva-
ziv işlemlere uygun ise tek başına sitolojik tanıdan kaçınmak, mümkün olduğunca 
doku tanısı elde etmek daha doğru bir yaklaşımdır. 

MPM tanısında kör yapılan kapalı plevra iğne biyopsinin yeri yoktur. MPM ön 
tanısıyla plevra biyopsisi planlanan bir hastada öncelikle hastanın toraks BT’sinin 
görülmesi ve biyopsi yönteminin BT bulgularına göre belirlenmesi gerekir (110). BT 
bulgularını yukarıda da değinildiği üzere yalnız sıvı, sıvıya eşlik eden ulaşılabilir plev-
ral kalınlaşma ve/veya nodül, sıvı olmadan yalnız kalınlaşma olarak tanımlayabiliriz. 
Buna göre, plevral sıvıya eşlik eden ulaşılabilir plevral kalınlaşma ve/veya nodül olan 
hastalarda görüntüleme rehberliğinde (GR) iğne biyopsileri; sıvı olmadan yalnız ka-
lınlaşma olan hastalarda kesici iğne biyopsisi; yalnızca sıvı veya sıvıya eşlik eden iğne 
biyopsileri ile ulaşılamayan lezyonu olan veya plörodezis gereken hastalarda ise MT 
veya VATS uygun yaklaşımdır. Bu algoritma ile MPM’de tanı başarısı yaklaşık %90’ın 
üzerindedir (110). 
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İğne biyopsilerinin mutlaka GR yapılması gerekir (111–114). GR-iğne biyopsileri, 
Abrams veya kesici iğnelerle yapılabilir. MPM’de GR-iğne biyopsilerinin tanısal değe-
ri %80’in üstüne çıkmakta, bir üst basamakta yer alan daha invaziv girişimlere olan 
ihtiyacı büyük ölçüde azaltmaktadır (112,114,115). GR-Abrams iğne biyopsisinde 
hastanın BT’si incelenip kesitler üzerinde biyopsiye uygun lezyonlu alanlar belirlen-
dikten sonra, bazı nirengi noktalarına göre hastanın üstünde giriş yeri işaretlenir ve 
bu alandan biyopsi yapılır (112). Burada BT gerçek zamanlı değildir. Farklı açılarla 
4–6 örnek tanı için yeterlidir. GR-kesici iğne biyopsilerinde otomatik olmayan, yarı 
otomatik veya otomatik iğneler kullanılabilir. US veya BT rehberliğinde yapılabilir. 
Tercih edilen iğne kalınlığı daha iyi örnek elde edebilmek için 14 veya 18 G’dir. Sıvılı 
ya da sıvısız hastalarda, sıvılı olup Abrams iğnesi ile ulaşılması güç alanlarda lezyonu 
olan hastalarda yapılabilir. Tanıya ulaşabilmek için burada da en az 3 örnek alınması 
gerekir. Sıvılı hastalarda plevral kalınlık 1 cm’in altında olduğunda kesici iğnenin tanı 
başarısı düşmektedir (113).

MT veya VATS yukarıda bahsedilen algoritma dahilinde tanı konulamayan hasta-
larda ya da aynı sırada plevral sıvıya müdahale planlanan hastalarda tercih edilir. MT 
endoskopi ünitesinde lokal anestezi ve sedasyon altında yapılabilirken, VATS genel 
anestezi altında ameliyathane şartlarında yapılmaktadır. Torakoskopik biyopsinin 
avantajları farklı alanlardan, paryetal plevranın tüm yüzlerinden, çok sayıda görerek 
biyopsi alınması, visseral plevranın gözlemlenip gerektiğinde örneklenebilmesidir. 
Bu şekilde evrelemeye katkı sağlanır ve cerrahi tedavi buna göre planlanabilir; pato-
lojik alt tiplerin tanımlanması daha doğru bir şekilde yapılabilir; gittikçe genişleyen 
bir alan olan moleküler bazlı testler ve hedefe yönelik tedaviler açısından gerekli 
çalışmalar yapılabilir. Torakoskopi MPM tanısında diğer yöntemlere göre daha etkin 
olup tanısal değeri %95 civarındadır (112,116,117). 

Yeterli plevral boşluğu olmayan, yapışıklıkların yoğun olduğu ve bu nedenle to-
rakoskopik biyopsiye elverişli olmayan hastalarda bir alternatif olarak açık plevral 
biyopsi düşünülebilir. Desmoplastik mezotelyoma gibi yaygın olarak görülmeyen 
MPM tiplerinde malign hücreler nadir olup fibrotik stroma hacmi içinde serpiştiril-
miş şekilde görülebilir ve büyük torakoskopik veya açık plevral biyopsilerde bile tanı 
konulamayabilir. MPM şüphesi olan hastaların biyopsileri, MPM tanısında deneyimli 
bir patolog tarafından gözden geçirilmeli ve tanı konusunda belirsizlik varsa ikinci 
bir görüş alınmalıdır.

Evreleme

Evre MPM’de tedavi şekli ve prognozu belirleyen en önemli faktörlerden biridir. 
MPM paryetal plevra üzerinde aynı anda birkaç farklı odaktan köken alabilen ve 
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kendine özgü büyüme özellikleri ile lokal olarak büyüyen bir tümördür. Hem bü-
yüme özelliği hem de bu radyolojik bulgulara plevral sıvı, atelektazi ve fibrozis gibi 
bulguların eşlik etmesi radyolojik olarak tümörün yaygınlığının değerlendirilmesin-
de zorluklara neden olmaktadır. Ayrıca mevcut evreleme sistemindeki nodal evrele-
me tanımları akciğer kanserindekine benzer şekilde yapılmıştır ve visseral plevranın 
lenfatik drenajına uygun tanımlamalardır. Ancak MPM’de hastalığın başladığı yeri 
yani paryetal plevrayı drene eden nodal gruplar (anterior paryetal plevra internal 
mammarian lenf nodlarına, posterior paryetal plevra ekstraplevral veya interkostal 
lenf nodlarına, anterior ve lateral diyafragmatik lenfatikler internal mammarian ve 
anterior diyafragmatik lenf nodlarına, posterior diyafragmatik lenfatikler para-aor-
tik ve posterior mediastinal lenf nodlarına drene olur) ilk etkilenen drenaj istas-
yonları olabilir (Şekil 6). Retrokrural, inferior frenik, gastrohepatik ve çölyak alanları 
içine alan diyafragmanın her iki yanındaki lenfatikler arasında bağlantılar vardır. 
Yine mediastinal alandaki plevral kalınlaşmalar hiler ve mediastinal lenf nodlarının 

Şekil 6:	 Malign plevral mezotelyomada lenf nodu tutulumları. Visseral plevranın lenfatik 
drenajına uyan nodal tutulumların yanı sıra paryetal plevranın lenfatik drenajı-
na uyan nodal tutulumlar (internal mammarian, peridiyafragmatik, perikardiyal 
veya interkostal) nadir olmayarak görülür.
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görüntülenmesini engelleyebilir. Mevcut görüntüleme teknikleri ile T ve N değerlen-
dirmesinin yeterince doğru yapılamadığı, klinik ve patolojik evre arasındaki uyumun 
kötü olduğu ve evre grupları ile prognoz arasındaki ilişkinin yeterince kurulamadığı 
görülmektedir. Bugüne kadar birçok evreleme sistemi önerilmiş olup bu ve benzeri 
sorunlar nedeni ile uluslararası platformda prognozla en uyumlu olan sistemi geliş-
tirme çalışmaları devam etmektedir (118–123).

2016 yılında, International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) ve 
International Mesothelioma Interest Group (IMIG) aracılığıyla uluslararası bir veri-
tabanı geliştirilerek, American Joint Committee on Cancer/Union for International 
Cancer Control (AJCC/UICC) TNM sınıflamasının sekizinci baskısında T, N ve M ta-
nımlayıcılarının revizyonları için öneriler yayınladı (123). Buna göre: T1a ve T1b tek 
bir T1 olarak birleştirildi; ipsilateral, intratorasik nodal metastazlar (daha evvel N1 
ve N2 olarak tanımlanan) N1 içine toplandı; daha önce N3 olarak sınıflandırılan lenf 
nodları N2 olarak tanımlandı. M kategorisi değişmeden kaldı. Önerilen TNM ve evre 
grupları Tablo 1’de gösterilmektedir.

MPM’de evreleme öykü, fizik muayene, direkt grafi ve temel laboratuvar testleri 
ile başlar. Fizik muayenede hemitoraksın çökmesi ve cilt altında nodüllerin saptan-
ması kesin olmamakla birlikte hastalığın evresinin ileri olduğunu düşündürebilir. 
MPM’de evreleme esas olarak BT, MR ve PET-BT’yi içeren görüntüleme tetkikleriyle 
başlayıp, lenf nodu örneklemesi için başvurulan EBUS-İA, ÖUS-İA ve mediastinos-
kopi ile cerrahi tedavi planlanan bazı hastalarda torakoskopi ve laparoskopi gibi 
invaziv yöntemlere kadar uzanabilmektedir. Tanı aşamasında hastalık çoğu hastada 
ipsilateral hemitoraksa sınırlıdır. Metastazlar sıklıkla periton ve karşı taraf plevraya 
olur. Beyin metastazı olasılığı son derece nadir olduğundan beyin MR klinik şüphe 
oluşması durumunda yapılmalıdır. 

Toraks BT tetkiki MPM’de bir çok klinikte başlangıç görüntüleme yöntemidir. İnt-
ravenöz kontrast madde kullanılarak toraks ve üst abdomeni de içine alacak şekilde 
ve mümkünse sıvı drene edildikten sonra yapılmalıdır. Abdomen tutulumuna ilişkin 
bulgu saptanması halinde pelvisi de içine alacak şekilde tüm abdomenin görülmesi 
faydalıdır. BT ile visseral ve paryetal plevral yüzeylerin tutulumu; akciğer parankimi, 
göğüs duvarı ve diyafram invazyonu; lenf nodlarının tutulumu; karşı plevra ve akci-
ğer tutulumu; tümörün diyaframı geçerek peritona yayılımı değerlendirilebilir. An-
cak BT, yukarıda da değinildiği gibi koronal ve sagital kesitlere rağmen evrelemede 
bazı dezavantajlara sahiptir. T4’ü değerlendirirken, özellikle diyafram, mediyasten 
ve göğüs duvarı yumuşak doku invazyonunun belirlenmesinde yetersiz kalabilmek-
tedir. Aynı şekilde lenf nodlarının değerlendirilmesinde de kötü performans gösterir 
(124). MRG göğüs duvarı, diyafram ve mediyasten invazyonunun değerlendirmesin-
de BT’ye üstün olmakla birlikte lenf nodları için aynı etkinliğe sahip değildir (84,86). 
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Tablo 1: Malign plevral mezotelyoma TNM evrelemesinin sekizinci baskısı

Tx: Primer tümör değerlendirilemiyor

T0: Primer tümör kanıtı yok

T1: Yalnızca ipsilateral paryetal veya visseral plevrayı tutan tümör

T2: İpsilateral plevrayı tutup (paryetal veya visseral) aşağıdakilerden en az birini invaze eden 
tümör:
-	Diyafram kası
-	Akciğer parankimi

T31: İpsilateral plevrayı tutup (paryetal veya visseral) aşağıdakilerden en az birini invaze eden 
tümör:
-	Endotorasik fasya
-	Mediastinal yağ dokusu
-	Göğüs duvarı (rezeke edilebilen soliter tümör odakları şeklinde)
-	Perikard (transmural olmayan invazyon) 

T42: İpsilateral plevrayı tutup (paryetal veya visseral) aşağıdakilerden en az birini invaze eden 
tümör:
-	Göğüs duvarı (diffüz yayım veya multifokal odaklar şeklinde tutulum) (kosta yıkımı olsun /

olmasın)
-	Periton (direkt transdiyafragmatik yayım yoluyla)
-	Karşı taraf plevra (direkt yayım yoluyla)
-	Mediastinal organlar (özefagus, trakea, kalp, büyük damarlar) (direkt yayım yoluyla)
-	Vertebra, nöroforamen, spinal kord veya brakial pleksus (direkt yayım yoluyla)
-	Perikardın iç yüzü, myokard (direkt yayım yoluyla) (perikardiyal efüzyon olsun / olmasın) 

Nx: Bölgesel lenf bezleri değerlendirilemiyor

N0: Bölgesel lenf bezi tutulumu yok

N1: Aynı taraf bronkopulmoner, hiler veya mediastinal (internal mammarian, 
peridiyafragmatik, perikardiyal veya interkostal dahil) lenf nodlarına metastaz

N2: Karşı taraf intratorasik, aynı veya karşı taraf supraklavikuler lenf nodlarına metastaz 

M0: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre Grupları
Evre I:
IA: T1N0M0 
IB: T2-3N0M0

Evre II:
T1-2N1M0

Evre III:
IIIA: T3N1M0
IIIB: T1-3N2M0; T4N0-2M0

Evre IV: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
1T3 lokal ileri, ancak potansiyel olarak rezeke edilebilen tümörü tanımlamaktadır.
2T4 lokal ileri, ancak teknik olarak rezeke edilemeyen tümörü tanımlamaktadır.
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PET-BT MPM’nin klinik evrelemesinde özellikle lenf nodunu ve uzak metastazı belir-
lemede faydalıdır (125). Hastaların %10’unda BT’de görülmeyen metastazları tespit 
edebilir (126). Bu nedenle cerrahi tedavi öncesi mutlaka görülmesi gerekir. Ancak 
hastaların çoğunda uygulanan talk plörodezisin neden olduğu inflamasyondan do-
layı FDG uptake’inin plörodezis sonrası uzun bir süre devam ettiği bunun da PET-
BT’nin evrelemedeki doğruluğunu etkileyebileceği akılda tutulmalıdır.

MPM’de mediastinal lenf nodu metastazı kötü prognoz işaretidir ve cerrahi seri-
lerde hastaların yaklaşık yarısında saptandığı rapor edilmiştir. Mediastinal lenf nodu 
metastazının patolojik olarak EBUS-İA, ÖUS-İA veya mediastinoskopi ile cerrahi ön-
cesi belirlenmesi gereksiz cerrahi işlemlerin önlenmesini sağlayacaktır (127–129). 
Ancak MPM’de tutulan lenf nodlarının yaklaşık yarısı bu yöntemlerin ulaşamayacak-
ları bölgelerdedir. Laparoskopi diyaframa yerleşmiş tümörün T4/M1 ayrımını yap-
mak için bazı kliniklerde cerrahi öncesi başvurulan bir yöntem olup bir çok klinikte 
rutinde kullanılmamaktadır. Aynı şekilde karşı taraf plevra tutulumunu dışlamak için 
nadiren de olsa torakoskopi yapılabilir.

MPM’nin mevcut klinik T evrelemesi primer tümörün plevral yüzeylere ve komşu 
yapılara invazyonunu temel almaktadır. Bu değerlendirme özellikle erken evre has-
talarda zorluklara, klinik ve patolojik evreleme arasında uyuşmazlığa yol açmaktadır. 
Bu nedenle son zamanlarda tümör kalınlığı ve hacmini temel alan evreleme çalışma-
ları yapılmaktadır (130,131). 

Tedavi	

Günümüzde MPM’nin küratif bir tedavisi bulunmamaktadır. İleri evre hastalarda 
tek seçenek sistemik kemoterapidir. Erken evre hastalığı ve fonksiyonel durumu iyi 
olan hastalarda kemoterapi – cerrahi ve/veya radyoterapiyi içeren multimodal tedavi 
yaklaşımı yaşam süresini uzatır. Bu durumda palyatif bakım ve semptom yönetimi 
önem kazanır. 

Destek Tedavisi

Küratif tedavi eksikliği ve sınırlı yaşam beklentisi göz önüne alındığında, MPM’li has-
talarda öncelikli hedef semptomları azaltıp yaşam kalitesini koruyarak hayatlarının 
kalan dönemini rahat sürdürmelerini sağlamaktır. Bu da iyi bir palyatif bakımla müm-
kündür. MPM’li hastalarda palyatif ve destekleyici bakım tanı anında başlamalıdır. 
Palyatif ve destekleyici bakımın geciktirilmesi, gerekli olan bakım kalitesini sağlamayı 
engellemektedir. Sık görülen şikayetlerin tedavisi, beslenme desteğinin sağlanması, 
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psiko-sosyal destek, bakıcılarına ve ailelerine destek sağlamak tedavide kilit rol oynar. 
Her bir hasta, mevcut kanser rehberlerinin palyatif bakımla ilgili önerileri dikkate alı-
narak, hastanın ihtiyacına göre özelleştirilmiş çok yönlü bir yaklaşım ile ele alınmalıdır. 

MPM’de en sık görülen semptomlar ağrı, nefes darlığı, halsizlik, iştahsızlık ve ök-
sürüktür. İnatçı ağrılar sıkça görülür. Ağrı genellikle künt ve yaygındır; ancak paryetal 
plevranın direk invazyonuyla plöretik de olabilir. İnterkostal sinirlerin basısına veya 
tutulumuna bağlı olarak nöropatik ağrılar görülebilir. Ağrının sağaltımında DSÖ’nün 
kanser ağrısı yönetim ilkeleri izlenebilir (Şekil 7). Buna göre opioidler sıkça başvuru-
lan ajanlardır (132). Analjezik yapısında olmayan ancak diğer analjeziklerle birlikte 
kullanıldığında ağrı sağaltımında etkili olan antidepresan, antikonvülzan, nöroleptik, 
benzodiazepin grubu ilaçlar adjuvan ilaçlar olarak birinci basamaktan itibaren teda-
viye eklenir. Yine nöropatik ağrı tedavisinde bu ilaçlardan amitriptilin, duloksetin, 
gabapentin veya pregabalin etkilidir (133). Göğüs duvarı invazyonu olan hastalarda 
palyatif radyoterapi düşünülmelidir. Palyatif radyoterapi ile tedavi edilen mezotelyo-
ma hastalarının yarısından fazlasında etkili ağrı kontrolü sağlanmaktadır (84). Ancak 
radyoterapinin etkisi değişken ve kısa sürelidir. MPM’de ağrı kontrolü için lokalize 
radyoterapi çalışmalarında kullanılan radyasyon dozunun değiştiği görülmektedir. En 
uygun doz konusunda görüş birliği yoktur. Hastaların ~ %10–20’sinde ağrı kontrolü 
için girişimsel yöntemler gerekebilir (134). Girişimsel yöntemler; konservatif tedaviye 
yantısız ya da yan etkileri nedeniyle bu tedavilerin kullanılamadığı hastalara uygula-
nır. Nöroaksiyel opioid ve lokal anestezik uygulamaları ilk tercih edilen yöntemlerdir.

Dispne hasta açısından oldukça rahatsız edici bir semptomdur. MPM’de dispne 
plevral sıvı; visseral plevranın tümör ile kaplanıp restriktif tipte solunum fonksiyon 
kaybı yapması; ilerleyen dönemlerde karşı taraf, perikard ve peritonun tutularak bu-
ralarda sıvı birikmesi; pulmoner emboli; parankim tutulumu; anemi ya da sarkopeni 
nedenli olabilir. En sık dispne sebebi plevral efüzyondur. Diğer malign plevral sıvılar-
da olduğu gibi MPM’de de tekrarlayan semptomatik sıvılara müdahale edilmelidir. 

Şekil 7:	 Dünya Sağlık Örgütü kanser ağrısı basamak tedavisi.

Hafif ağrı

Opioid dışı ilaçlar (parasetamol, NSAID) ± adjuvan

Hafif – orta ağrı

Opioid (kodein, tramadol v.b.) ± opioid dışı ilaçlar ± adjuvan

Orta – şiddetli ağrı

Opioid (morfin, fentanil v.b.) ± opioid dışı ilaçlar ± adjuvan
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Yaşam süresi kısıtlı olan (<1 ay) ve plevral sıvı toplanma hızı yavaş olan hastalarda 
boşaltıcı torasentez yeterli olabilir. Aksi halde plevral sıvıya plörodezis veya kalıcı plev-
ral kateter uygulamaları ile müdahale edilmelidir. Ancak sanıldığının aksine MPM’de 
plörodezise hastaların yarısından daha azında gereksinim duyulmaktadır (135). Plöro-
dezis için en sık kullanılan ajan talk pudrasıdır. Talk plörodezis ince bir kateter veya 
torakoskopi yardımıyla bulamaç veya pudralama şeklinde yapılabilir. Bunun yanında 
VATS-parsiyel plörektomi uygulanan bir diğer yöntemdir, ancak talk plörodezise göre 
komplikasyon oranı daha yüksek, hastanede kalış süresi daha fazla ve daha pahalı bir 
uygulamadır (136). Bu nedenle çok fazla tercih edilmemektedir. Kalıcı plevral kateter 
akciğeri ekspanse olmadığı için plörodezise uygun bulunmayan hastalarda en uygun 
yaklaşım olmanın yanında, plörodezise uygun hastalarda da en az talk plörodezis ka-
dar etkili olan alternatif bir uygulamadır (137). Kalıcı kateterin içinden talk uygulaması 
başarılı ve son zamanlarda tercih edilen bir yaklaşım haline gelmiştir.

Opioidler dispne hissini azaltmak için sık başvurulan ajanlardır (138). Bu amaçla 
sürekli salınımlı, düşük doz oral opioidler kullanılabilir. Genellikle başlangıç uygu-
laması her 4 saatte bir 2.5 mg morfin verilmesi şeklindedir. Genç hastalarda to-
tal dozun iki katı ile başlanabilir ancak ağır KOAH, kronik karaciğer hastalığı gibi 
ko-morbiditeleri olan hastalarda doz yarı yarıya azaltılarak başlanmalıdır. Kemo-
terapi uygulanan hastalarda kemoterapinin etkili olması halinde, tümör yükünün 
azalmasına bağlı olarak başta dispne olmak üzere semptomların azaldığı gözlenir. 
Dispnenin farmakolojik tedavisinde ikinci kullanılacak ilaçlar anksiyolitiklerdir (ben-
zodiyazepinler ve fenotiyazinler). Hipoksemisi olmayan hastalarda nefes darlığının 
giderilmesinde oksijen tedavisinin yararı yoktur, yüze soğuk hava üfleyen fan kul-
lanımı dispne hissini azaltabilir (139). Nefes darlığının emosyonel ve psişik kompo-
nentinden dolayı, hasta kendini oksijen tedavisi ile rahat hissediyorsa hipoksemi 
varlığına bakılmaksızın oksijen önerilebilir.

MPM’li hastalarda halsizlik/yorgunluk, kilo kaybı, uykusuzluk ve öksürük sık gö-
rülen diğer semptomlardır. Bu semptomlar için spesifik tedavilerin etkinliği hakkında 
veri yoktur, ancak uykusuzluğun tedavisi ve öksürüğün giderilmesi hasta konforunu 
arttıran yaklaşımlardır. Hidrokodein inatçı öksürük varlığında en sık kullanılan opi-
oid ajandır. Bupivakain ve lidokain gibi inhaler lokal anestezikler periferik antitussif 
etkisinden yararlanılarak kullanılabilir. Halsizlik için aerobik egzersizler önerilebilir.

MPM’li birçok hastada, anoreksi ve kilo kaybı olur. Diğer kanserli hasta grupların-
da, beslenme taraması ve müdahalesinin, hastalık modifiye edici tedavi sırasında daha 
iyi yaşam kalitesi ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Konstipasyon, stomatit, gastropare-
zi gibi reverzibl etkenlerin tedavisi yapıldıktan sonra megestrol asetatın olanzapinle 
kombinasyon tedavisi iştahı ve kilo alımını arttırır. Megestrol asetat kararı verilirken 
bu ilacın tromboz eğilimini artırıcı ve ödem etkisi akılda tutulmalı, trombositozun sık 
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gözlendiği bu hasta grubunda kar-zarar hesabı göz önünde bulundurularak verimesi 
uygun olacaktır. Yine bu hastalara yüksek kalorili diyetler önerilmelidir. Kortikostero-
idler de anoreksi tedavisinde kullanılabilir ancak istenen etki gözlenmezse kesilme-
lidir. Diğer bütün kanserlerde olduğu gibi MPM’de de psikososyal destek tedavinin 
önemli bir parçasını oluşturmaktadır. Hastaların bu desteği almaları sağlanmalıdır.

Kemoterapi

Kemoterapi MPM’li hastalarda tek başına bir tedavi seçeneği ya da multimodal te-
davinin bir parçası olarak uygulanabilir. Cerrahi tedaviye uygun olmayan ileri evre, 
medikal inoperabıl, cerrahiyi ve dolayısıyla multimodal tedaviyi reddeden, sarkoma-
toid veya miks histolojiye sahip hastalarda primer tedavi olarak uygulanır. Hastaların 
sağ kalım ve yaşam kalitesini iyileştirdiği için önerilmelidir. Kemoterapi uygulamala-
rında en belirleyici faktörlerden biri hastanın performans durumudur. Performansı 
iyi olan hastalara platin bazlı kombinasyon şemaları, ECOG 2 olan hastalara tek ajan 
kemoterapi, kötü olan (ECOG ≥3) hastalara ise destek tedavisi ile izlem önerilebilir.

MPM’de kemoterapiyi değerlendiren 4 tane geniş Faz III çalışma bulunmaktadır 
(140–143). Bu çalışmaların ilki 2003 yılında sisplatin-pemetreksed ile tek ajan sispla-
tini karşılaştıran çalışmadır ve bu çalışmadan sonra sisplatin-pemetreksed dünyanın 
birçok ülkesinde standart uygulama haline gelmiştir (140). Çalışmada cevap oranı 
sisplatin-pemetreksed kolunda %41 iken kontrol grubunda %17, genel sağ kalım 
sisplatin-pemetreksed kolunda 12.1 ay iken kontrol grubunda 9.3 ay olarak sap-
tanmış, sağ kalımlar arasındaki fark anlamlı bulunmuştur. Ayrıca çalışma grubunda 
kontrol grubuna göre progresyonsuz sağ kalım ve yaşam kalitesi de daha iyi olarak 
saptanmıştır. Sisplatin-pemetreksed şeması 21 günde bir 500 mg/m2 dozunda I.V. 
pemetreksed ve 75 mg/m2 dozunda I.V. sisplatin şeklindedir. Pemetreksed nedenli 
gelişebilecek cilt reaksiyonlarının sıklığını ve şiddetini azaltmak için tedaviden 1 gün 
önce başlayıp, tedavi günü ve sonrasındaki gün, toplam 3 gün boyunca, günde 
2 kez, oral 4 mg dekzametazon verilir. Hematolojik ve gastrointestinal toksisiteyi 
azaltmak için de tedaviden 5–7 gün önce başlayıp, son kürden sonra 21 gün daha 
devam etmek üzere 400 mcg/gün oral folik asit ve yine tedaviden 1 hafta önce 
başlayıp tedavi boyunca devam etmek üzere 1000 mcg B12 vitamini I.M. olarak her 
2 ayda bir uygulanır. Daha sonraki dönemde ilaca erken erişim programları kapsa-
mında yapılan uygulamalar ve bunların sonuçlarına göre karboplatinin sisplatine 
alternatif olabileceği gösterilmiştir (144). Bu nedenle bozuk böbrek fonksiyonları 
veya işitme problemleri gibi nedenlerle sisplatinin kontrendike olduğu hastalarda 
karboplatin (AUC=5)-pemetreksed kombinasyonu tercih edilebilir. Sisplatin uygula-
ması daha fazla sıvı yüklenmesini gerektirir ve daha emetojeniktir. Bu ve benzeri du-
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rumları tolere edemeyecek hastalarda da yine karboplatin verilebilir. Önerilen tedavi 
süresi cevap veren veya durağan seyreden hastalarda 4–6 kür olup, idame tedavisi 
konusunda yeterli kanıt olmadığından, bu aşamada durmak ve izlemek daha doğru 
bir yaklaşımdır. Cerrahi için uygun olmayan veya istemeyen, tümör yükü az - erken 
evre, epiteloid histolojiye sahip hastalarda kemoterapi uygulamaları hastanın isteği 
dikkate alınarak progresyon durumuna göre geciktirilebilir. Bu tanımın dışında kalan 
hastalarda eğer hasta isteksiz değilse kemoterapi geciktirilmeden başlanmalıdır.

İkinci geniş çalışma 2005 yılında sisplatin-raltitreksed ile tek ajan sisplatini kar-
şılaştıran çalışmadır (141). Bu çalışmada cevap oranı Sisplatin-raltitreksed kolunda 
%23.6 iken kontrol grubunda %13.6, genel sağ kalım sisplatin-raltitreksed kolunda 
11.4 ay iken kontrol grubunda 8.8 ay olarak saptanmış, sağ kalımlar arasındaki fark 
anlamlı bulunmuştur. Sisplatin-raltireksed şeması 3 haftada bir 3 mg/m2 dozunda 
I.V. raltireksed ve 75 mg/m2 dozunda I.V. sisplatin şeklindedir. Raltitreksed uygula-
nan hastalarda herhangi bir premedikasyon ya da vitamin desteğine gerek yoktur.

Üçüncü geniş çalışma İngiltere’de yapılmıştır (142). Bu çalışmada hastalar 3 
gruba randomize edilmiştir. Birinci gruba aktif semptom kontrolü, ikinci gruba 
aktif semptom kontrolüne ilave mitomisin-sisplatin-vinblastin, üçüncü gruba aktif 
semptom kontrolüne ilave tek ajan vinorelbin uygulanmıştır. Çalışmada kemoterapi 
kolları birleştirilerek aktif semptom kontrolü grubu ile karşılaştırılmış ve sağ kalım 
bakımından fark tespit edilmediği belirtilmiştir (8.5 aya karşın 7.6 ay). Ancak bu ça-
lışma kullanılan kemoterapi rejimleri ve iki kemoterapi kolunun birleştirilerek analiz 
edilmesi nedeniyle eleştirilmiştir.

Son geniş çalışma 2016 yılında yapılan standart rejime bevasizumabın eklen-
diği çalışmadır (143). Bu çalışmada Sisplatin-pemetreksed-bevasizumab ile Sispla-
tin-pemetreksed karşılaştırılmıştır. Çalışmaya ECOG performans skoru 0–2 olan ve 
önemli bir kardiyovasküler ko-morbiditesi, kontrolsüz hipertansiyonu, kanama veya 
pıhtılaşma riski ve bevasizumaba karşı diğer kontrendikasyonlara sahip olmayan, 
antiagregan, vitamin K antagonisti, düşük moleküler ağırlıklı heparin veya nonste-
roid antiinflamatuar ajan kullanmayan 75 yaş ve altı hastalar dahil edilmiştir. Sağ 
kalım sisplatin-pemetreksed-bevasizumab kolunda 18.8 ay, kontrol grubunda 16.1 
ay olarak belirlenmiş ve aradaki fark anlamlı bulunmuştur. Buna karşın grade 3 
hipertansiyon ve trombotik olay sıklığı bevasizumab alan grupta kontrol grubuna 
göre daha sık olarak saptanmıştır. Ayrıca tedaviyi yarım bırakan hasta sayısı da be-
vasizumab kolunda daha fazla olmuştur. Önerilen bevasizumab 21 günde bir 15 
mg/kg’dır. Çalışmada hastalık ilerleyene ya da toksisite gelişene dek bevasizumab 
ile idame tedavisi yapılmıştır. Bu çalışmanın kontrol grubu olan sisplatin-pemetrek-
sed kolunda 2003 yılında Vogelzang ve ark.’nın çalışmasına göre daha yüksek sağ 
kalım gösterilmesi, çalışmaya nispeten iyi hastaların dahil edilmesine bağlanarak 
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eleştirilmiştir. Dolayısıyla dünya genelinde geniş bir uygulama alanı bulamamıştır. 
Bevasizumab uygulanacak hastalarda kontrendikasyonlar dikkatli bir şekilde göz-
den geçirilmelidir. Bu şemaya platin olarak karboplatin eklenmesi ile ilgili yeterli veri 
bulunmamaktadır. 

Bunların dışında platin bazlı gemsitabin veya vinorelbin şemaları pemetreksed 
uygulanamayan hastalarda MPM için önerilebilecek şemalar arasında yer almaktadır. 
Platin verilemeyen hastalarda tek ajan kemoterapi olarak pemetreksed, vinorelbin 
veya gemsitabin verilebilir. Bunlar arasında tek başına gemsitabinin etkinliği diğerle-
rine göre daha zayıftır. Tek ajan şemalar platin bazlı kombinasyonlar kadar etkili de-
ğildir. MPM’de uygulanabilecek kemoterapi seçenekleri Tablo 2’de gösterilmektedir.

MPM’de ikinci basamak kemoterapi seçenekleri kısıtlıdır. Bu aşamada hastalara 
önerilebilecek seçenekler: daha evvel pemetreksed almayan veya daha evvel platin-pe-
metreksed alan ve hastalığı 6 ay hareketsiz kalan hastalarda pemetreksed verilmesi, 
varsa klinik çalışmalara katılması, bu da mümkün değilse vinorelbin verilmesidir (126).

Tablo 2: Malign plevral mezotelyomada 
uygulanabilecek kemoterapi şemaları

Sisplatin 75 mg/m2, 1. gün
Pemetreksed 500 mg/m2, 1. gün
Her 3 haftada bir

Sisplatin 80 mg/m2, 1. gün
Raltireksed 3 mg/m2, 1. gün
Her 3 haftada bir

Sisplatin 75 mg/m2, 1. gün
Pemetreksed 500 mg/m2, 1. gün
Bevasizumab 15 mg/kg, 1. gün
Her 3 haftada bir

Sisplatin 80–100 mg/m2, 1. gün
Gemsitabin 1000–1250 mg/m2, 1., 8., 15. gün
Her 3–4 haftada bir

Sisplatin 80–100 mg /m2, 1. gün 
Vinorelbin haftalık 25 mg/m2 
Her 4 haftada bir

Pemetreksed 500 mg/m2

Her 3 haftada bir

Vinorelbin 25–30 mg/m2

Haftalık
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Kemoterapi Cevabının bBirlenmesi

MPM’de kemoterapiye cevabın belirlenmesinde rutin uygulamada morfolojik bir gö-
rüntüleme yöntemi olan toraks BT kullanılır. MRG, PET-BT ve biyolojik belirteçler ile 
cevap ölçümü rutinde kullanılmayıp klinik çalışmalarda değerlendirilen konulardır. 
MPM’nin diğer solid tümörlerden farklı olarak kendine özgü bir morfolojisi ve nons-
ferik büyüme özelliği vardır. Bu durum ölçme ve değerlendirmelerde bazı sorunlara 
yol açmaktadır. Uzun yıllar tüm solid tümörlerde olduğu gibi MPM’de de DSÖ’nün 
iki boyutlu ölçüm kriterleri kullanılmıştır (145). Ancak tümörün nonsferik büyüme 
özelliğinden dolayı iki boyutlu ölçümün bu hastalarda uygulanmasının kolay olma-
dığı bir gerçektir. Daha sonraki yıllarda solid tümörlerde tedaviye cevabın belirlen-
mesi için geliştirilen tek boyutlu ölçüm yöntemi olan Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumor (RECIST) MPM’de de kabul görmüştür (146). Ancak hemen akabinde 
hedef lezyon seçme ve tümörün en uzun çapının ölçülmesi gibi yine tümörün nons-
ferik büyüme özelliğinden kaynaklanan zorluklar nedeniyle modifiye RECIST (mRE-
CIST) kriterleri geliştirilmiş ve MPM’de kemoterapiye cevabın belirlenmesinde yaygın 
olarak kullanılmaya başlanmıştır (147). mRECIST RECIST ile aynı cevap kriterlerini 
kullanıp tümör kalınlığını esas alarak bir öneri sunmuş ancak RECIST’in diğer yönle-
rini ele almamıştır. Solid tümörlerde kemoterapi cevabını belirlemedeki sorunların 
devam etmesi nedeniyle kriterler 2009 yılında gözden geçirilmiş ve RECIST version 
1.1 olarak yeniden düzenlenmiştir (148). MPM’de 10 yılı aşkın süredir kullanılmakta 
olan mRECIST ile özellikle klinik çalışmalarda karşılaşılan tutarsız sonuçlar nedeniyle 
mRECIST version 1.1 ile ilgili öneriler yakın tarihte geliştirilmiş ve sunulmuştur (149). 

mRECIST 1.1’de MPM için geliştirilen öneriler: ölçülebilir minimal hastalık tanımı; 
ölçülebilir lezyonların tanımı; kabul edilebilir ölçüm yeri; plevral olmayan hastalıklar; 
ölçülemeyen plevral hastalıkların karakterizasyonu; patolojik lenf nodlarının değer-
lendirilmesi; progresif hastalık tanımı; bilateral plevral hastalık için değerlendirme-
dir. MPM’de tek bir lezyonun en uzun çapının belirlenip ölçülmesi yerine, ölçülebilir 
alanların tespit edilmesi ve bu alanlardan ölçüm yapılması daha doğru bulunmuş-
tur. mRECIST’te belirtilen bu durum mRECIST 1.1’de açıkça ifade edilmiştir. Ölçüm-
lerin seçilen bu alanlardan yapılması MPM’de tümör cevabı değerlendirmesinin te-
melini oluşturmaktadır. RECIST 1.1’de BT kesitlerinin maksimum 5 mm kalınlıkta 
alınması, ölçülebilir lezyon tanımının da bunun iki katı, yani 10 mm (kesit kalınlığı 5 
mm’nin altında olsa bile) olması gerektiği belirtilmiştir. Ancak MPM’nin diğer solid 
tümörlerden farklı olarak kendine özgü morfolojisi nedeniyle mRECIST 1.1 bunun 
7 mm’ye çekilmesini tavsiye etmiştir (149,150). Aynı şekilde tedavi sonrası küçülen 
ve minimum ölçülebilir boyutun altına inen tümörlerde bir ölçüm elde edilebiliyorsa 
ölçüm yapılmasını, ölçmeye izin vermeyecek derecede ince ise “2 mm”’lik bir ölçüm 
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değerinin varsayılmasını önermiştir. Ölçümler deneyimli gözlemciler tarafından ya-
pılmalıdır. Aynı gözlemcinin kendi ölçümleri arasındaki değişkenliği ya da farklı göz-
lemciler arasındaki değişkenliği en aza indirgeyerek ölçümler arası uyumu artırmak 
hedeflenmeli bunun için ölçüm yapılan kesitler kayıt edilerek, tedavi sonrası aynı 
cihazla, aynı alanlardan benzer şekilde ölçümler alınmalıdır. 

 mRECIST 1.1’e göre birbirinden en az 1 cm uzakta olan 3 farklı kesitte, me-
diyasten veya göğüs duvarına dik 2 ölçüm olmak üzere, en fazla 6 ölçüm yapılıp, 
elde edilen ölçümlerin toplamı alınır (Şekil 8). Yumuşak doku penceresinde, aksial BT 
kesitlerinde ölçüm tercih edilir. Tüm plevral tümöral lezyonlar, plevral olmayan lez-
yonlar ve patolojik lenf nodları toplanır. Başlangıçta elde edilen bu ölçümler tedavi 
sonrası ölçümler ile kıyaslanır. Plevral efüzyon tümör ölçümüne dahil edilmez. Eğer 
başlangıç görüntüleri elektronik ortamda saklanabiliyor ve ölçüm sırasında sonraki 
görüntülerle yan yana değerlendirilebiliyorsa daha evvel mRECIST’te tarif edilen ni-
rengi noktalarına dikkat etmek gerekmeyebilir (149). Ancak ölçümlerin tekrarlana-
bilir olması gerektiği akılda tutulmalıdır. 

Bilateral hastalık durumunda her iki hemitorakstaki plevra tek bir organ gibi düşü-
nülüp, her bir plevrada 3 lezyon, toplamda 6 ölçüm yapılabileceği belirtilmiştir. mRE-
CIST plevra dışı lezyonlar için bir öneri sunmamıştır. RECIST 1.1’de plevra dışı lezyon-
ların da ölçülmesi uygun bulunmuştur. Buna göre fissür tutulumu plevral bir lezyon, 
akciğer tutulumu farklı bir organ olarak kabul edilmektedir. Lenf nodlarının değerlen-

Şekil 8:	 Malign plevral mezotelyomada kemoterapi cevap ölçümü. Aynı kesitlerden ke-
moterapi öncesi (ilk sıra) ve kemoterapi sonrası (ikinci sıra) alınan ölçümler top-
lanarak ikisi arasındaki farkın kemoterapi öncesi değerlere göre yüzde değişimi 
belirlenir.
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dirilmesine ilişkin mRECIST 1.1 RECIST 1.1’in önerilerinin aynısını almıştır. Buna göre 
ölçülebilir ve hedef lezyon olarak kabul edilebilecek lenf nodunun kısa aksı BT’de ≥15 
mm’dir. Bunun dışında <10 mm olan lenf nodları patolojik kabul edilmezken, ≥10 – 
<15 mm arası olanlar patolojik kabul edilir fakat ölçülebilir olarak kabul edilmezler. 
Ancak MPM’de gerek evreleme gerek cevap ölçümü ile ilgili mevcut öneri ve uygula-
malar eleştiriye açık olup bu konuda çalışmaların devam etmesi gerektiği açıktır (151). 

Cevap kriterleri aşağıdaki gibi tanımlanmıştır:

Tam Cevap: Plevral ve non-plevral tüm lezyonların kaybolmasıdır. Tam cevap en 
az 4 hafta sonra bir takip taraması ile doğrulanmalıdır.

Kısmi Cevap: Toplam tümör ölçümlerinde bazale göre en az %30 azalma olma-
sıdır. En az 4 hafta sonra bir takip taraması ile doğrulanmalıdır.

Durağan Hastalık: Toplam tümör ölçümlerinde %30’dan az azalma, %20’den 
az artma olmasıdır.

İlerleyen Hastalık: Toplam tümör ölçümlerinde en az %20 artma veya bir veya 
daha fazla yeni lezyonun ortaya çıkmasıdır. mRECIST 1.1’e göre yeni bir non-plevral 
lezyon veya minimum ölçülebilir boyutu aşan yeni bir plevral kalınlaşma odağı iler-
leyen hastalık olarak kabul edilir.

İmmünoterapi MPM’de henüz klinik araştırmalara konu olan bir tedavi şekli 
olup, bu tedaviyi alan hastalarda cevap ölçümünün iRECIST ile yapılması tavsiye 
edilmektedir. Volümetrik cevap ölçümü çalışmaları henüz araştırma aşamasında 
olup rutinde kullanılmamaktadır.

Cerrahi

Erken evre hastalığı olan seçilmiş hastalarda, multimodal tedavinin bir parçası olarak 
kemoterapi ve / veya radyoterapi ile birlikte, cerrahi yapılması tavsiye edilmektedir 
(126). Daha önceki çalışmalarda lenf nodu tutulumu kötü prognozla ilişkilendirilmiş-
tir (152,153). Bu nedenle ipsilateral, histolojik olarak doğrulanmış mediastinal lenf 
nodu tutulumu olan hastalara da sadece multimodal tedavi (neoadjuvan veya adju-
van kemoterapi / radyoterapi) bağlamında cerrahi tedavi yapılmalıdır. Yine ileri evre 
hastalarda (transdiyafragmatik geçiş, multifokal göğüs duvarı invazyonu veya histolo-
jik olarak doğrulanmış kontralateral mediastinal veya supraklaviküler lenf nodu tutu-
lumu olan) da cerrahi tedavi uygun değildir. Öncesinde neoadjuvan tedavi almalıdır. 

Epiteloid alt tipe sahip hastalar cerrahiden fayda görürken, sarkomatoid alt tip-
ler fayda görmemektedir (154). Bu nedenle sarkomatoid alt tipe sahip hastalara cer-
rahi uygulanmamalıdır. Miks tip tümörlerde epiteloid farklılaşma oranı önemlidir. 
Bu oran ne kadar yüksek ise sağ kalım da o oranda epiteloid histolojinin sağ kalım 
özelliklerine yaklaşmaktadır.
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Bir diğer konu uygulanacak cerrahi tekniktir. IASLC cerrahi teknik için şu sınıfla-
maları yapmıştır (155):

-	 Parsiyel plörektomi (PP): Paryetal ve/veya visseral plevranın tanısal veya palya-
tif amaçlarla parsiyel olarak çıkarılması ancak geride bariz tümör bırakılması.

-	 Plörektomi / Dekortikasyon (PD): Diyafram veya perikard rezeksiyonu yapma-
dan tüm bariz tümörleri çıkararak paryetal ve visseral plörektomi.

-	 Genişletilmiş Plörektomi / Dekortikasyon (EPD): Gerekirse diyafram ve peri-
kard rezeksiyonu da yapıp, makroskopik tam rezeksiyon yaparak, yani görü-
nen ve palpe edilen tüm tümörleri çıkararak paryetal ve visseral plörektomi.

-	 Ekstraplevral pnömonektomi (EPP): Paryetal plevranın, perikardın, diyafra-
mın, akciğer ve visseral plevranın blok rezeksiyonu.

Makroskopik tam rezeksiyon EPD veya EPP ile sağlanabilmektedir. Daha önce-
ki yıllarda MPM cerrahisinde EPP uygulanırken son yıllarda yerini akciğer koruyucu 
cerrahiye, PD’ye bırakmıştır (156,157). Cerrahi yöntemdeki bu PD lehine kaymada 
EPP’nin ağır bir cerrahi olması ve cerrahi sırası ve sonrasında karşılaşılan morbidite 
ve mortalitenin yüksek olması, buna karşın sağ kalım sonuçlarının benzer olmasının 
rolü büyüktür (158,159). Perioperatif mortalite, morbidite ve sağ kalım EPD yapılan 
hastalarda %2.9, %27.9 ve 13–29 ay arası iken; EPP yapılan hastalarda bu sonuçlar 
sırasıyla %6.8, %62.0 ve 12–22 aydır (159). Ancak akciğer ve fissür tutulumu bariz 
olan hastalarda EPP daha uygun olabilir. EPP tam olarak terk edilmemeli, cerrahi 
yöntem kararı hasta bazında verilmelidir. 

MPM’de cerrahi tedavi için hastaların performans durumu, kardiyak ve solunum 
fonksiyonlarının iyi olması gerekir. Aksi halde morbidite ve mortalite riski nedeniyle 
cerrahi tedavi uygun olmaz. Cerrahiye uygun olmayan ve VATS-PP yapılan hastalarla 
yalnızca talk yapılan hastalar kıyaslandığında iki grup arasında sağ kalım farkı olma-
dığı buna karşın VATS-PP yapılan grupta komplikasyon oranı ve hastanede kalma 
süresinin daha uzun olduğu saptanmıştır (136).

Radyoterapi

MPM’de radyoterapi üç şekilde uygulanabilir: girişim yerlerine proflaktik olarak, 
semptom palyasyonu için ve multimodal tedavinin bir parçası olarak. Göğüs duvarı 
girişim yerlerine proflaktik radyoterapi uygulaması yaşam kalitesini, göğüs ağrısını, 
analjezik gereksinimini veya sağkalımı iyileştirmediğinden rutin olarak önerilmemek-
tedir (84,160). MPM’de başta ağrı olmak üzere semptom palyasyonu için radyo-
terapi uygulanabilir. Bunun için önerilen doz 20–40 Gy arasında değişmektedir. 
Standart palyatif dozlarda uygulanan radyoterapi ile hastaların yaklaşık %50’sinde 
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ağrı önemli ölçüde giderilebilir. Bu nedenle lokal hastalığı olan ve ağrı veya obstrük-
tif semptomları olan hastalarda palyatif radyoterapi göz önünde bulundurulmalıdır. 
Aynı şekilde asemptomatik lokal nüks saptanan hastalara da radyoterapi verilebilir.

EPP sonrası multimodal tedavinin bir parçası olarak deneyimli merkezlerde he-
mitorasik adjuvan radyoterapi uygulanabilir (161). Bu şekilde lokal nüksü azaltmak 
hedeflenmektedir. Ancak dikkat edilmesi gereken başta karşı akciğer olmak üzere 
komşu organlar üzerindeki radyoterapi toksisitesinden kaçınmaktır. Eski radyoterapi 
teknikleriyle komplikasyon riski yüksek, lokal kontrol oranı düşüktür. Bunun için in-
tensity-modulated radiation therapy (IMRT) gibi modern teknikler tercih edilmekte-
dir. IMRT radyasyon pnömonitisinden korunmak için mutlaka deneyimli merkezlerce 
uygulanmalıdır. EPP ile kombine olarak yapılan bir diğer uygulama ise neoadjuvan 
IMRT’den bir hafta sonra cerrahi yapılmasıdır (162). Ancak bu uygulama henüz 
klinik çalışmanın bir parçası olarak yapılmaktadır. 

Akciğer koruyucu cerrahi uygulanan hastalara (PD veya EPD) hemitorasik adjuvan 
IMRT verilebilir (163,164). Toksisite riski, özellikle radyasyon pnömonitisi, yüksek ola-
bileceğinden yalnızca deneyimli merkezlerce, klinik çalışmalar kapsamında uygulan-
malıdır. Akciğer koruyucu cerrahi uygulanan hastalara bu konuda veri olmadığından 
toksisite riski nedeniyle neoadjuvan radyoterapi önerilmemektedir. Kullanılan radyo-
terapi tekniği radyasyon tedavisinin amacına, verilecek hedef doza, hedef alana, risk 
altındaki organlara ve elbette merkezin deneyimine bağlı olarak değişmektedir. Rad-
yasyon pnömonitisini öngörmemizi sağlayacak belirleyiciler yoktur.

Multimodal Tedavi

Her üç tedavi yönteminin birlikte uygulanmasıdır. Burada amaç cerrahi ile tümörün 
çıkarılması, radyoterapi ile lokal kontrolün sağlaması ve kemoterapi ile mikrometas-
tazların yok edilmesidir. Cerrahide yukarıda da bahsedildiği gibi makroskopik tam 
rezeksiyon hedeflenmelidir. Daha önceleri EPP uygulanmakta iken MARS çalışmasın-
dan sonra bir çok ülkede EPP yerini akciğer koruyucu cerrahilere bırakmıştır (156). 
Devamında literatür birikimine bakıldığında EPP’nin tam olarak terkedilmemesi ge-
rektiği, hasta bazında karar vermenin daha doğru olacağı söylenebilir (78,84,126). 
Uygulama bakımından standart bir yaklaşım yoktur. Hasta ve kliniğin tecrübesine 
göre değişmekle birlikte EPP sonrası ardışık radyoterapi ve kemoterapi, neoadjuvan 
kemoterapi sonrası EPP ve radyoterapi, EPD sonrası kemoterapi ve insizyon yerine 
radyoterapi ve neoadjuvan kemoterapi sonrası EPD, adjuvan kemoterapi ve insizyon 
yerine radyoterapi şekilde uygulamalar yapılabilir. 

Neoadjuvan ya da adjuvan kemoterapi ve / veya radyoterapi uygulanmayacak ise 
MPM’de tek başına cerrahinin bir faydası olmayacaktır. Multimodal tedavi kapsa-
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mında 4–6 kür sisplatin-pemetreksed kemoterapisi neoadjuvan ya da adjuvan veri-
lebilir. Radyoterapi postop nüksü azaltacağından cerrahi yapılan hastalara tecrübeli 
kliniklerce uygulanabilir. İntrakaviter tedaviler (kemoterapi veya fotodinamik tedavi) 
etkinlikleri belirsiz olduğu için klinik çalışmalar kapsamında, tecrübeli merkezlerce 
uygulanmalıdırlar (78,84,126). Multimodal tedavi için hastanın pulmoner ve kardi-
yak fonksiyonlarının uygun, evresinin erken olması gerekir.

Yeni Tedaviler

Küratif tedavisi olmayan MPM’de, son yıllarda tümörleşme sürecindeki bir mezotel 
hücresinde meydana gelen değişiklikler üzerinden geliştirilmeye çalışılan yeni tedavi 
seçenekleri ilgi odağı olmuştur. Anjiogenez, mutasyonlar, mezotelin, immunotera-
pi, inflamasyon gibi birçok süreçte etkili olabilecek hedefe yönelik moleküller yoğun 
bir şekilde çalışılmaktadır (165,166) (Şekil 9). Antianjiogenik tedaviler arasında be-
vacizumab, nintedanib, cediranib, thalidomide, axitinib gibi ajanlar yer almakta-
dır (167–171) Bu ajanlar arasından bevasizumabla ilgili 2012’de yapılan ve sispla-
tin-gemsitabin kombinasyonuna eklenen bevasizumabın sisplatin-gemsitabin rejimi 

Şekil 9:	 Malign plevral mezotelyomada yeni tedavi çalışmaları.

Bevacizumab
Nintedanib
Cediranib

Thalidomide
Axitinib

mTOR ve FAK
inhibitörleri

In vitro
çalışmalar
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Antianjiogenik tedavi
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NF2 kaybı Merlin susturulması
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PD-L1 Pembrolizumab

PD-1 Nivolumab
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In vitro ve hayvan çalışmalarıHMGB1
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ile kıyaslandığı çalışmada sağ kalım ve progresyonsuz sağ kalım değerlerinin benzer 
olduğu belirtilmiştir. Ancak daha sonra 2016 yılında yapılan çalışmada, kemoterapi 
bölümünde de belirtildiği üzere, sisplatin-pemetreksed-bevasizumab kombinasyo-
nunun sağ kalım avantajı sağladığı gösterilmiştir. Bunun dışında diğer anjiojenik 
ajanların değerlendirildiği çalışmalarda sağ kalım avantajı gösterilememiştir. 

MPM’de en çok mutasyona uğrayan genler tümör supresör genler olup bu gen-
leri, özellikle BAP1’i hedefleyen ajan geliştirme çabaları devam etmektedir. Bununla 
ilgili olarak epigenetik etkileşimler de dikkate alınarak bir histon deasetilaz inhibitö-
rü olan vorinostat ile ilgili yapılan çalışmada vorinostatın birinci veya ikinci seri tedavi 
sonrası progresyon gelişen hastalarda etkin olmadığı gösterilmiştir (172). Yine BAP1 
mutasyonunun EZH2 seviyesinde artışa neden olmasından yola çıkılarak geliştirilen 
ve bir EZH2 inhibitörü olan tazemetostat ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. Aynı 
şekilde Merlin genini kodlayan NF2 ile etkili olabilecek mTOR ve FAK inhibitörleri ile 
ilgili çalışmalar da devam etmektedir.

Diğer bütün kanserlerde olduğu gibi MPM’de de immünoterapi büyük bir ilgi 
odağıdır. Pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab, durvalumab gibi birçok ajan ve 
bunların kombinasyonları yaygın bir şekilde çalışılmaktadır (165,166).

Mezotelini hedefleyen amatuximab, SS1P immunotoksin, anetumab ravtansine 
(173,174) gibi ajanların çok etkili olmadığı görülmektedir. Aynı şekilde TKI’lar ile 
ilgili bir çok çalışma akciğer kanserinin aksine mezotelyomada hayal kırıklığı yarat-
mıştır. Bu ajanlardan dasatinib ile ilgili çalışmanın ilk sonuçları başarısız olup resep-
tör alt tiplerinin tedavi direnci üzerine etkisi olabileceği belirtilmiş ve çalışmaya farklı 
şekilde devam edilmesi planlanmıştır (175).

Argininosüksinat sentaz 1 kaybı olan hastalarda arjinin yıkan ajanlar, pegile ade-
nozin deiminaz, ile yapılan ve özellikle bifazik ve sarkomatoidlere odaklanan çalışma 
devam etmektedir (176). Devam eden çalışmalar arasında WT-1 aşısı da yer almak-
tadır (177). Çalışmanın ilk sonuçları ümit verici olmamıştır. Son olarak viral tedavi-
lerle ilgili uzun yıllardır devam eden bir çaba vardır. Ancak henüz etkili olabilecek bir 
ajan gösterilememiştir.

Prognoz

MPM genel olarak kötü prognozlu bir tümör olup, beklenen ortanca yaşam süresi 
destek tedavisi alan grupta 7–8 ay, kemoterapi alan grupta 11–12 ay ve multimodal 
tedavi alan grupta 21–29 ay civarındadır (140–143,156,178,179). 

Bugüne değin prognostik faktörleri konu edinen çok sayıda çalışma yapılmış, 
çeşitli değişkenler üzerinde durulmuş ve skorlama sistemleri geliştirilmiştir. Skor-
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lama sistemleri arasında 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 sayı-
labilir (180–184). Bunlara konu olan parametreler arasında da demografik özellikler 
(yaş, cinsiyet, ırk), hastalık özellikleri (histolojik alt tip, etkilenen taraf, evre), Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru veya Karnofsky performans 
skoru (KPS), semptomlar (göğüs ağrısı ve kilo kaybı), enflamasyon belirteçleri (WBC, 
trombosit sayısı, nötrofil-lenfosit oranı (NLR), trombosit / lenfosit oranı (PLR), C- re-
aktif protein (CRP)) ve hemoglobin (Hb) ve serum albümin seviyesi gibi faktörler yer 
almaktadır.

Mezotelyoma tanısı alan hastalarda yaş artıkça mortalite belirgin artmakta, bek-
lenen yaşam süresi azalmaktadır. İngiltere’de 33751 vakayı içeren bir meta-analizde 
yaş artıkça mezotelyoma mortalitesinde belirgin artış saptanmış olup, en yüksek 
mortalite oranı en yüksek yaş grubunda görülmüştür (185). Aynı sonuçlar diğer 
geniş meta-analizlerde de gösterilmiştir (186,187). Mezotelyomada kadın cinsiyet 
iyi prognoz göstergesidir. Sağ kalımdaki bu anlamlı yükseklik kadınlardaki yüksek 
östrojen ve progesteron seviyesi ile ilişkilendirilmiştir (188,189). Çeşitli serilerinde 
kadın hastaların ortalama yaşam süresi erkek hastalardan daha uzun saptanmıştır 
(180,190). 

Epiteloid tip mezotelyoma evre ve tedaviden bağımsız olarak non-epiteloid tip 
mezotelyomadan daha iyi bir prognoza sahiptir. Epiteloid tümörü olan hastalarda 
diğerlerine göre klinik seyir daha iyi, tümör büyümesi daha yavaş, rezektabilite daha 
yüksek, semptomların ciddiyeti daha hafif, kemoterapiye yanıt daha iyi, ilerleme / 
tekrarlama süresi ve genel sağkalım daha olumludur (186,187). Yine 8740 hastayı 
içeren geniş bir meta-analizde epiteloid mezotelyomada median sağ kalım 13.1 ay 
iken; bifazik mezotelyomada 8.4 ay, sarkomatoid mezotelyomada ise 4 aydır (191). 

Evre ve evrelere göre uygulanan tedavi şemaları sağ kalım ile yakından ilişkilidir. 
Plörektomi veya ekstraplevral pnömonektomi yapılan 663 hastanın ortanca yaşam 
süresi; evre 1 hastalıkta 38 ay, evre 2 hastalıkta 19 ay, evre 3 hastalıkta 11 ay ve 
evre 4 hastalıkta 7 ay olarak saptanmıştır (192). Ancak MPM’li hastaların büyük bir 
çoğunluğu ileri evre tümör nedeniyle multimodal tedavi seçeneklerine uygun değil-
dir. Bu nedenle bir çok hasta kemoterapi ile tedavi edilmektedir. Kemoterapi alan 
hastalarda yukarıda da değinildiği üzere tek ajan ile tedavi gören bireylerle kombine 
ajanlarla tedavi gören bireyler arasında da sağ kalım farkı mevcuttur. 

Malign hastalığın günlük yaşam kabiliyetlerini nasıl etkilediğini belirleyen ECOG, 
KPS gibi ölçekler de sağ kalımı belirlemede yardımcıdır. Performans durumu iyi olan 
hastalarda yaşam süresi daha uzundur (180,181,193). Geniş bir derlemede perfor-
mans skoru iyi olan hastaların ortanca sağ kalımı 15 ay iken, kötü olan hastaların 
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1.1 ay olarak saptanmıştır (191). Ayrıca göğüs ağrısı ve kilo kaybı olan hastaların 
prognozu daha kötü olarak raporlanmıştır.

Trombositoz mezotelyomada kötü prognoz göstergesidir. Trombosit sayısının 
>400.000 olması mezotelyomada kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur (194). Art-
mış sistemik inflamatuar yanıtın solid organ tümörlerinde kötü prognozla uyumlu 
olduğu da bilinmektedir. Bunların dışında mezotelyomada prognoz tayininde me-
zotelin, fibulin-3, osteopontin, hyalurinik asit, midkine gibi birçok biyobelirteçler ile 
PET-BT’nin yeri de çalışılmaktadır. Ancak henüz bu konularda net öneriler getirile-
memiştir (102,125,195,196).

Sonuç olarak, ileri yaş, erkek cinsiyet, ileri evre tümör, non-epiteloid histoloji ve 
kötü performans skoru kötü prognozun bağımsız belirleyicileridir (84). WBC, plate-
let count, NLR, PLR, CRP ve serum albumin değerleri prognozu belirleyebilir ancak 
bu parametrelerle ilgili daha fazla bilgiye ihtiyaç vardır. Yukarıda belirtilen skorlama 
sistemlerini kullanarak, hekim ve hastaya yardımcı olmak üzere bir prognoz değer-
lendirmesi yapılıp bilgi sahibi olunabilir, ancak bu ölçeklerin sonucuna göre tedavi 
kararı verilmemelidir.
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Giriş

Mediyastinal tümörler torakal kavitenin nadir görülen tümörlerindendir. Bu ana-
tomik bölgenin çok farklı yapıda doku ve organ yapılarını içermesi nedeniyle çok 
çeşitli tümörler gelişebilmektedir (1). Mediyastinal kitlelerin yaklaşık 2/3’ü anterior 
mediyasten yerleşimlidir (2). Anterior mediyastende timik kitleler, lenfoma, germ 
hücreli tümörler, tiroid ve paratiroid lezyonları, orta mediyastende lenfoma, metas-
tatik lezyonlar, perikard lezyonları, posterior mediyastende ise nörojenik tümörler ve 
özefagus lezyonları daha sık gözlenir (Şekil 1) (1). Bu bölgenin anatomik yapısını ve 
içerdiği yapıları bilmek gelişebilecek tümörlerin ayırıcı tanısı için önemlidir.

Anatomi

Mediyasten, mediyastinal plevral yapraklar arasında kalan boşluktur. Akciğerler ve plev-
ral yapraklar mediyastinal yapılara dahil edilmez. Mediyastenin sınırlarını üstte torasik 
inlet, altta diafragma, önde sternum, arkada kolumna vertebralis oluşturur. Anatomik 
olarak mediyasten; önde sternum açısı ile T4 vertebra korpusunun alt sınırı arasında 
çizilen hayali düzlem ile üst ve alt mediyasten olarak iki bölümde incelenir. Alt medi-
yasten de ön, orta ve arka mediyasten olmak üzere üç alt bölümde incelenir (Şekil 1).

Üst Mediyasten

Horizontal planda önde Louis açısı, arkada ise 4–5. torakal vertebraların ekleminden 



323BÖLÜM 13 | Mediyastinal Tümörler J

geçen çizginin üstünde kalan bölümdür. Bu bölümün ön sınırını sternumun üst-ar-
ka yüzeyi oluştururken, üstte torasik giriş, arkada ise vertebral kolon oluşturur. 

Ön (Prevasküler) Mediyasten

Üstte innominate damarlar, aşağıda diyafragma, yanlarda ise parietal plevraların 
mediyastinal yüzleri, önde sternumun arka yüzü, arkada ise büyük damarlar ve pe-
rikardiyum ile sınırlıdır. 

Orta (Visseral) Mediyasten

Perikardın anterior yüzeyi ön sınırını, posterior yüzeyi ise arka sınırını oluşturur. Pe-
rikard, kalp, büyük damarlar, frenik sinir ve ana bronşları içeren en yoğun mediyas-
tinal bölgedir.

Arka Mediyasten

Perikardın arka yüzeyinde vertebral kolona kadar olan kısımdır. Özefagus ve inen 
torasik aortayı içerir.

Mediyasten anatomik olarak kompartmanlara ayırmak ve içerisinde yer alan or-
gan ve yapıları tanımlamak lezyonların yerleşim yerine göre tanı koymayı kolaylaştı-
rır. Kompartmanlarda yer alan organ ve yapılar Tablo 1’de (1) özetlenmiştir.

Şekil 1:	 Mediyasten kompartmanları.

Superiyor
mediyasten

Posteriyor
mediyasten

Anterior
mediyasten

Orta mediyasten
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Klinik 

Mediyastinal tümörler sıklıkla asemptomatiktir. Tanı genelde başka bir nedenle çeki-
len akciğer grafisi ile konulur. Malign mediyastinal tümörler daha sıklıkla bulgu verir 
(3). Semptomlar tümörün lokal ve ya sistemik etkisine bağlı gelişebilir (4). 

Mediyastinal tümörün bası ve invazyonuna bağlı öksürük, nefes darlığı, stridor, 
göğüs ağrısı, disfaji, ses kısıklığı ve hemoptizi; vasküler yapılara bası sonucu geli-
şen cava superior sendromu, sempatik sistem tutulumuna bağlı horner sendromu, 
rekurren sinir paralizisi, diyafragma paralizisi, perikard ve plevral sıvıya bağlı semp-
tomlar görülebilir.

Tümörün sistemik etkisine bağlı ateş, gece terlemesi, kilo kaybı ve paraneoplastik 
sendromlar izlenebilir.

Tanı

Mediyastinal tümörlerin tanısında ayrıntılı öykü ve fizik muayene önemlidir. Gerek 
lokal invazyona bağlı semptomlar gerekse sistemik semptomların sorgulanması me-
diyastinal tümörlerin ayırıcı tanısında yönlendiricidir. Yine fizik muayenede özellikle 
baş-boyun bölgesi, üst ekstremite, göğüs ve karın bölgesini içeren sistemik muaye-
ne, periferik lenf nodlarının değerlendirilmesi ve skrotal muayene önemlidir.

Tablo 1:  Mediyasten kompartmanlarındaki organ ve yapılar

Üst mediyasten Ön mediyasten Orta mediyasten Arka mediyasten

Arcus aorta ve dalları

Trunkus sempatikus

Vena cava superior

Timus ve artıkları

Vena brakiosefalika

Özefagus

Trakea

Nervus laringeus 
superior 

Nervus vagus

Nervus frenikus

Duktus torasikus

Lenf nodları

Timus 

Arteria ve vena 
mammaria interna

Parasternal lenf nodu

Arteria torasika 
interna

Bağ ve yağ dokular

Ektopik tiroid dokusu 
(nadir)

Kalp ve perikard

Vena cava superior

Vena azigos

Bifurkasyo trakea

Ana bronşlar

Trunkus pulmonalis

Arteria ve vena 
pulmonalis

Nervus vagus

Nervus frenikus

Duktus torasikus

Lenf nodları

Arteria, vena ve 
nervus interkostalis 
posterior

Trunkus sempatikus

İnen aorta

Torasik spinal 
ganglion

Bronşial arterler

Özefagus

Vena azigos

Vena hemiazigos

Nervus vagus (sağ)

Duktus torasikus
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Laboratuvar

Tanı koymada yönlendirici olması nedeniyle tümör belirteçleri istenebilir. Tümör 
belirteçleri özellikle timoma ve germ hücreli tümörlerin tanısında yararlı olabilir. 
Anti-asetilkolin reseptör antikoru timik tümörler ve ya miyastenia graviste, beta-hu-
man koryonik gonadotropin (β HCG) seminoma ve non seminomatöz germ hücreli 
tümörlerde, alfa fetoprotein (AFP) malign germ hücreli tümörlerde ve nonsemino-
matöz disembriyomada, laktat dehidrogenaz (LDH)‘ın diğerleri kadar spesifik ol-
masa da nonseminomatöz disembriyoma ve lenfomada yükselmesi tanı koymada 
yönlendirici olabilir.

Radyoloji

Akciğer grafisinde mediyastinal kitleden şüphe edilen hastalarda öncelikle kontrastlı 
toraks tomografisi çekilmelidir ve çoğunlukla mediyastinal kitleleri saptamada yeter-
lidir. Toraks tomografisi aynı zamanda mediyastinal anormalliğin yeri, büyüklüğü, 
diğer dokularla ilişkisi, doku yapısı (sıvı, yağ, kalsifikasyon gibi) hakkında ayrıntılı 
bilgi verir. Çoğunlukla kesin tanı için yapılacak biyopsi veya cerrahi rezeksiyon için 
toraks tomografisi yeterlidir. Diğer görüntüleme yöntemleri bazı özel durumlarda 
tanı ve tedavi planlaması için kullanılabilir. Toraks manyetik rezonans (MR) yöntemi, 
özellikle büyük anterior kitlelerin toraks tomografisi ile ayırt edilemediği durumlar-
da mediyastinal invazyonu ve ya basıyı saptamak için kullanılır. Pozitron emisyon 
tomografi (PET), özellikle lenfoma gibi malign hastalıklarda biyopsi yerini belirle-
mek ve ya tedavi yanıtını değerlendirmek için kullanılabilir. Ancak, malign olmayan 
durumlarda da PET tutulumunun olabileceği akılda tutulmalıdır (5). Vertebral MR 
posterior mediyasten tümörlerinin belirlenmesi ve nöral foramene ve ya spinal ka-
nala uzanımın belirlenmesinde toraks tomografisine göre daha ayrıntılı bilgi sağlar. 
Teknesyum ile tarama özellikle ektopik tiroid dokusu ve ya substernal guatr tanısı 
için kullanılabilir. [131I] meta-iodobenzylguanidine mediyastinal feokromasitomada, 
skrotal ultrasonografi germ hücreli tümörlerde primer gonadal tümörü göstermede 
yararlıdır.

Doku Tanısı

Kesin tanı için doku biyopsisi mutlaka gereklidir. Ancak görüntülemede malign özel-
likler barındırmayan basit kistik lezyonlar biyopsi gerektirmez. Lenfoma şüphesi olan 
hastalarda cerrahi rezeksiyona uygun bile olsa biyopsi ile tanıyı doğrulamak gerekir. 
Diğer taraftan timomada biyopsi tümör ekimine neden olabilir (6). Nadiren de olsa 
sklerozan hodgkin lenfoma gibi hastalıklarda yeterli doku biyopsisi alınmasına rağ-
men tanısal olmayabilir. Bu gibi durumlarda PET ile metabolik aktivitesi yüksek olan 
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bölgeden biyopsi alınarak tanı olasılığı artırılabilir. Anterior ve posterior mediyastinal 
tümörlerde sıklıkla CT altında perkütan biyopsi yapılır (7). Perkütan biyopsinin me-
diyastinal kitlelerde tanı başarısı %74–77 oranındadır, timik neoplazilerde bu oran 
%100’lere çıkmakla birlikte, tanısal olmayan biyopsilerin %75’inde lenfoma tespit 
edilmektedir (8). Endobronşiyal ultrasonografi (EBUS) mediyastinal kitlesi olan ve 
transtorasik biyopsi ile ulaşılamayan hastalarda tanı koymak için kullanılabilir. Trans-
torasik biyopsi veya EBUS ile tanı konamayan hastalarda cerrahi biyopsi yapılabilir. 

Mediyastinal Tümörler

Mediyastinal bölgedeki kompartmanlara göre mediyastinal tümörler anterior, orta 
ve posterior mediyastinal tümörler olarak sınıflandırılabilir. Mediyasten kompart-
manlarında en sık görülen tümörler Tablo 2’de özetlenmiştir (9).

Anterior Mediyastinal Tümörler

1. Timik Kitleler 

Timoma ve timik karsinom, anterior mediyastenin nadir görülen tümörlerinden ol-
makla birlikte timusun en sık görülen neoplazileridir. Bilinen bir risk faktörü yoktur. 
Tüm yaşlarda görülebilmekle birlikte en sık 40–60 yaşları arasında görülür. Her iki 
cinsiyette neredeyse eşit sıklıktadır. Mediyastinal tümörlerin %20’sini oluşturur. Has-
talık asemptomatik olabilir veya tümörün lokal semptomları veya paraneoplastik 
sendromlarla kendisini gösterebilir. Sıklıkla paraneoplastik sendromlarla birliktedir 
en sık sendrom miyastenia gravistir. Hastaların yaklaşık yarısında miyastenia gravis 

Tablo 2: Mediyasten kompartman tümörleri

Anterior Orta Posterior

Timoma

Timik karsinoma

Diğer timik tümörler

Germ hücreli tümörler

Teratoma 

Malign germ hücreli tümör

Lenfoma 

Paratiroid adenomu

Substernal tiroid

Lenfoma

Castelman hastalığı

Paraganglioma

Nörojenik tümörler

Meningosel

Torasik spinal lezyonlar

Paraganglioma
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bulguları görülür (10). Bazı hastalarda hastalık m.gravis semptomları ile ortaya çı-
kar. M.graviste diplopi, pitozis, disfaji ve halsizlik gibi semptomlar görülür. M.gravis 
ile birlektiliği olan timoma muhtemelen nöromuskuler semptomların erken bulgu 
vermesi nedeniyle erken tanı alır ve daha erken evrede saptanır (11). Bu hastalarda 
timektomi bazı semptomlar devam etse de çoğunlukla semptom şiddetinin azal-
masını sağlar (12). Timoma ile birlikte pür kırmızı hücre aplazisi, immünglobulin 
yetmezliği, SLE, uygunsuz ADH sendromu gibi paraneoplastik durumlar izlenebilir. 

Timik karsinomlar, timomaya göre daha agresif tümörlerdir. Mediyastinal yapı-
lara invazyon gösterebilir. Hastalarda göğüs ağrısı, öksürük, frenik sinir paralizisi, 
superior vena cava sendromu görülebilir (13). Ekstratorasik metastaz hastaların %7’ 
sinden azında görülür ve sıklıkla böbrek, ekstratorasik lenf nodları, karaciğer, beyin, 
adrenal gland, tiroid ve kemiğe metastaz yapar (14).

Timik tümörlerde görüntüleme yöntemleri ile timoma ve timik karsinoma ayrı-
mı yapılabilir. Timik karsinomalar bilgisayarlı tomografide sıklıkla nekrotik, kistik ve 
kalsifiye alanlar içerir (15). Düzgün sınırlı timomayla karşılaştırıldığında timik karsi-
nomaların çevresi düzensizdir (16). Timomada, PET-BT’de metabolik aktivite artışı 
izlenmezken timik karsinomada izlenir (17).

Timik tümörlerin tanısı doku biyopsisi ile konur. Rezeksiyonu mümkün olan timo-
malar için öncelikli seçenek cerrahi rezeksiyondur. Rezeksiyonu mümkün olmayan, 
çevre dokulara invazyon gösteren, cerrahi için kontrendikasyonu olan hastalara önce 
doku biyopsisi yapılır. Ancak histolojik olarak lenfomaya benzer özellikler gösterdiğin-
den ince iğne biyopsisi kesin tanı için kullanılmamalıdır (18). Çevre dokuya invazyon 
yapmamış, iyi sınırlı tümörü olan hastalarda cerrahi komplet rezeksiyon en önemli 
tedavi seçeneğidir. Çevre yapılara invazyon gösteren tam rezeksiyon yapılamayacak 
hastalarda preoperatif kemoterapi ve postoperatif radyoterapi/kemoterapiyi kapsa-
yan multimodal tedavi planlanmalıdır (19). Timomalar yavaş büyüyen tümörlerdir 
ve invazyon en önemli negatif prognostik belirteçtir (20). Timik karsinoma ise daha 
agresiftir ve prognozu kötüdür. En önemli prognostik faktör hastalığın evresidir.

Diğer Timik Tümörler

Timik kistler benigndir ve rezeksiyon sadece diğer dokulara bası varsa ve ya diğer 
tanıları dışlamak için kullanılır. Eğer görüntülemede pür kistik görünüm yoksa ve 
ya solid komponent içeriyorsa biyopsi yapılmalıdır. Aynı şekilde timik hiperplazi 
paraneoplastik semptomlar taşımıyorsa rezeksiyon gerektirmez. Timolipoma timik 
neoplazmların %2–9’unu oluşturur ve içersinde yağ dokusu barındırır, büyük boyut-
lara ulaşabilir, tedavisi cerrahidir. Timoliposarkom nadir görülen, nüks ve hematojen 
metastazı sık olan bir tümördür ve tedavisi cerrahidir.
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2. Germ Hücreli Tümörler

Germ hücreli tümörler eğer primer tümör testis veya overlerde değil ise ekstragona-
dal germ hücreli tümörler olarak adlandırılır. Mediyasten ekstragonadal germ hüc-
reli tümörlerin en sık yerleşim yeridir . Ekstragonadal germ hücreli tümörler tedavi ve 
prognoz farkı nedeniyle histolojilerine göre seminomlar (kadınlarda disgerminoma), 
non-seminomatöz germ hücreli tümörler (kadınlarda non-disgerminoma), matür 
teratom ve immatür teratom olarak sınıflandırılır (21).

Matür Teratom

Matür teratomlar embriyonik hücre katmanlarından (ektoderm, mezoderm, endo-
derm) en az ikisini içeren iyi diferansiye tümörlerdir. İçerisinde diş, kemik, kıl, deri, 
kıkırdak, sebase materyal, saç barındırabilir. Yavaş büyür, genellikle asemptomatiktir 
ve tesadüfen saptanır. Semptomlar çevre organlara bası sonucu gelişen öksürük, 
nefes darlığı, göğüs ağrısı, bronş obstrüksiyonu ve postobstruktif pnömoni ola-
rak kendisini gösterebilir. Bronş epitelinin erozyununa bağlı saç veya sebase debris 
ekspektorasyonu olabilir (22). Yine benign over veya mediyastinal teratom tanılı 
hastalarda anti-N-methyl-D-aspartate reseptor antikorlarına bağlı paraneoplastik 
ensefalit rapor edilmiştir (23). Bilgisayarlı tomografi ve magnetik rezonans lezyo-
nun lokalizasyonu ve çevre doku ilişkisi, içerdiği yapıları (yağ, sebase materyal veya 
kist) göstermesi açısından tanıda önemlidir (24). Tedavisi cerrahi rezeksiyondur ve 
küratiftir (25).

İmmatür Teratom

İmmatür teratomlar her üç germinal yaprağın matür ve immatür elementlerinden 
oluşur. Makroskopik olarak immatür teratomlar kanama ve nekroz alanları içeren 
kistik kitleler oluşturur. Optimal tedavisi belirsiz olmakla beraber, neoadjuvan tedavi 
sonrası radikal rezeksiyon önerilir. İmmatür teratomların prognozu kötü olmasına 
rağmen kemoterapi ve radikal cerrahi ile uzun sağkalım gözlenebilmektedir (26).

SEMİNOM

Mediaystinal seminomlar mediyastinal malign germ hücreli tümörlerin 1/3’ünü, 
mediyastinal kitlelerin %2–4’ü oluşturur (27). Sıklıkla erkeklerde 20–40 yaşlarda 
görülür (28). Hastalarda göğüs ağrısı, öksürük, dispne, kilo kaybı, vena cava supe-
rior sendromu, ateş, bulantı şikayetleri olabilir. Nonseminomatöz tümörlere göre 
daha sık görülür. Alfa-fetoprotein normaldir. Hastaların 1/3’de β-HCG hafif yükselir. 
Hastaların çoğu tanı aldıklarında metastaz yapmıştır. En sık lenf nodlarına, sonra 
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akciğer, kemik ve/veya karaciğere metastaz yapar (29). Tedavide kemoterapi ve/ve 
ya radyoterapi kullanılır. Cerrahi eksizyon sadece tedavi sonrası rezidüel kitle duru-
munda düşünülebilir (30).

Non Seminomatöz Germ Hücreli Tümör

Sıklıkla 20–40 yaş erkek cinsiyette görülen bu tümörler, yolk sac tümörleri, embri-
yonik karsinoma ve koryokarsinomayı içerir. Mediyastinal non seminomatöz tümör-
ler daha sıklıkla yolk sac tümörleridir. Bu tümörlerin %80’i tanı anında metastaz 
yapmıştır. Seminoma ve teratomlara göre daha kötü prognozu olan bu tümörlerin 
5 yıllık sağkalımı %40–45’tir (31). Bu hastalarda tümör basısına bağlı semptom-
ların yanında ateş, kilo kaybı, halsizlik gibi semptomlar görülebilir. Bu hastaların 
%90’da AFP ve /veya β-hCG yükselmiştir. Bu ikisinin yüksekliği nonseminomatöz 
germ hücreli tümörler için tipiktir, tanı koymada ve hastalığın takibinde kullanılırlar. 
Nonseminomatöz germ hücreli tümörlerin temel tedavisi platin bazlı kemoterapidir. 
Tedavi sonrası 5 yıllık progresyonsuz sağkalım %44, toplam sağkalım %45 olarak 
belirtilmektedir (31).

3. Lenfoma

Mediyastinal lenfomalar genellikle ön ve orta mediyastende yer alır. Bu hastalarda 
tümörün lokal basısına bağlı semptomlar görülebileceği gibi ateş, kilo kaybı, gece 
terlemesi gibi sistemik semptomlarla ortaya çıkabilir. Malign lenfomaların medi-
yasten tutulumu sıktır (32). Mediyastende en sık görülen tipler noduler sklerozan 
hodgkin lenfoma ve primer mediyastinal B-hücreli lenfomadır (33). Hastalarda bil-
gisayarlı toraks tomografisinde mediyastinal lenf nodlarında büyüme gözlenir. Özel-
likle non-hodgkin lenfomalı olgularda olmak üzere sağ paratrakeal lenf nodundaki 
büyümeye bağlı vena cava’ya bası görülebilir (34). Lenfoma subtiplerini ayırt etmek 
ve noduler skleron tip hodgkin lenfoma da tanı koymak zor olabildiğinden ince 
iğne aspirasyon biyopsisi yerine doku biyopsisi yapmak gerekir. Yine tanı güçlüğü 
yaşanılan durumlarda cerrahi biyopsi gerekebilir. Lenfoma tanısı konulan hastaların 
evresine ve patolojisine göre kemoterapi ve/ve ya radyoterapi planlanabilir.

4. Endokrin Tümörler

Substernal Guatr

Tiroid dokusunun mediyastinal alana uzanım göstermesi ile oluşur. Substernal gu-
atr, %1–15 oranında görülür ve çoğunlukla benign lezyonlardır (35). Genellikle 
asemptomatik olmasına rağmen basıya bağlı nefes darlığı, wheezing, öksürük ve 
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disfaji semptomlarına yol açabilir. Hastalarda ayrıntılı fizik muayene, tiroid fonksiyon 
testleri, tiroid ultrasonografisi ile nodul değerlendirmesi yapılır. Substernal guatrın 
mediyastinal uzanımı en iyi bilgisayarlı tomografi ile değerlendirilir. Asemptomatik 
hastalar takip edilebilir. Ancak brakiosefalik venin altına inen guatr asemptomatik 
bile olsa cerrahi önerilir (36). Semtomatik olgularda tedavi cerrahidir. Hastaların 
%95’ine transservikal tiroidektomi uygulanabilir. Daha az sıklıkla VATS ve ya sterno-
tomi ile cerrahi rezeksiyon uygulanır.

Paratiroid Tümörler

Parathormon paratiroid bezinden salgılanan, böbrek ve kemik üzerine etki ederek 
kalsiyum-fosfat homeostazını sağlayan hormondur. Nadir olmakla beraber parati-
roid tümörleri ektopik olarak en sık mediyastinuma yerleşir (37). Mediyastinal pa-
ratroid kitlelerin yaklaşık %80’i ön mediyastene, %20’si arka mediyastene yerleşir 
(38). Hastalarda paratiroid lokalizasyonunu belirlemek için Tc-99m- Methoxy Iso-
butyl Isonitrile (MIBI) en sık kullanılan yöntemdir ve sensitivitesi %80–90’dır (39). 
Mediyastinal paratiroid tümörlerinin çoğu median sternotomi ile çıkarılabilir (40).

Orta Mediyasten Tümörleri

1. Castleman Hastalığı

Castleman hastalığı, nadir görülen, ortak histopatolojik özellikler taşıyan heterojen 
bir grup lenfoproliferatif hastalıktır. Lokalizasyonuna göre bir bölgeyi (unisentrik) ve 
ya birden fazla bölgeyi (multisentrik) tutabilir. Unisentrik castleman hastalığı daha 
çok genç erişkinde görülür, genellikle asemptomatikir, tesadüfen tanı konulur. Has-
talığın tanısı biyopsi ile konur. Hiyalen vaskuler ve plazmoselüler olmak üzere iki 
histolojik tipi vardır. Hiyalen vaskular tip daha sık görülür, genellikle mediyastende 
lokalizedir ve asemptomatik seyreder. Plazmosellüler tip daha nadir görülür, ateş, 
halsizlik, kilo kaybı, anemi, lökopeni, poliklonal hipergamaglobulinemi gibi sistemik 
bulgularla seyredebilir. Olguların %70’den fazlasında hastalık mediyasten yerleşim-
lidir (41,42). Bilgisayarlı tomografide iyi kontrastlanan, sınırları düzenli mediyastinal 
kitle olarak görülür. Tedavide cerrahi rezeksiyon altın standarttır ve çoğunlukla küra-
tiftir (43). Hastalar nüks ve malign transformasyon olasılığı nedeniyle cerrahi tedavi 
sonrası takip edilmelidir.

2. Paraganglioma

Paragangliomalar sıklıkla posterior mediyastene yerleşen ve mediyasten tümörleri-
nin %0.3’den azını oluşturan nadir tümörlerdir (44). Genellikle orta yaş kadınlar-
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da görülür (45). Orta ve arka mediyastendeki paraaortik ve paravertebral sempatik 
gangliondan köken alır. Her ne kadar çoğunluğu yavaş büyüyen ve nadir malign 
özellik gösteren tümör de olsa kalp, özefagus ve trakeaya lokal invazyonu nede-
niyle agresif seyir gösterebilir. Primer mediyastinal paragangliomaların çoğunluğu 
asemptomatik olmakla beraber feokromasitoma gibi katekolamin salgılayabilir ve 
taşikardi, terleme ve hipertansiyon gibi semptomlara yol açabilir. Bazen de lokal 
invazyona bağlı göğüs ağrısı, dispne, öksürük gibi semptomlara yol açabilirler (46). 
Orta mediyasten paragangliomaları genellikle asemptomatiktir ve yaşlı hastalarda 
görülürken, arka mediyasten paragangliomaları genellikle fonksiyoneldir ve genç 
hastalarda görülür (47). Bilgisayarlı tomografide orta veya arka mediyastende solid 
lezyon olarak görülür. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel paragangliomaların tedavisi 
cerrahi rezeksiyondur (48). Fonksiyonel tümörlerde cerrahi öncesi intraoperatif hi-
pertansif krizi engellemek için perioperatif alfa bloker, beta bloker ve ya kalsiyum 
kanal blokerleri kullanılabilir. Benign lezyonlarda cerrahi tedavi yeterli iken, malign 
lezyonlarda cerrahi sonrası kemoterapi uygulanabilir.

Posterior Mediyasten

1. Nörojenik Tümörler

Mediyastenin nörojenik tümörleri, tüm mediyastinal tümörlerin %19–39’unu, pos-
terior mediyastinal tümörlerin %60’ını oluşturur. Mediyastinal periferik sinirlerden, 
sempatik ve parasempatik ganglionlardan ve nöral tüpün embriyonik kalıntılarından 
gelişebilir. Basıya bağlı nörolojik semptomlara yol açabilirler. Bu bölgenin tümörleri 
benign ya da malign olabilir (49). Bu tümörler köken aldıkları nöral orijine göre 
sınıflandırılır. Schwannoma ve nörofibroma interkostal sinir kılıfından kaynaklanan, 
erişkin nörojenik tümörlerinin %90’ı oluşturan benign tümörlerdir. Nöroblastom ve 
ganglionöroblastom daha çok çocuklarda görülen ve sempatik ganglionlardan kö-
ken alan malign tümörlerdir. Ganglionöroma sempatik gangliondan köken alan ve 
sıklıkla genç erişkinlerde görülen benign lezyonlardır. Çoğu nörojenik tümör asemp-
tomatiktir. Eğer nörojenik tümör semptomatikse malignite olasılığı artar. Tanıda 
bilgisayarlı tomografi ve intraspinal alana uzanımı daha iyi göstermesi açısından MR 
kullanılır. Benign lezyonlarda cerrahi ile kür sağlanırken, malign lezyonların tedavisi 
tümör tipi, yerleşim yeri ve invazyon derecesine göre değişkenlik gösterir.

2. Meningosel

Spinal meningosel, meninkslerin vertebral kolon defekti veya foraminadan fıtıklaş-
masıdır. En sık posterior ve lumbosakral bölgede bulunur. Nadir görülür. Anterior 
spinal meningosel görüntüleme üzerine posterior mediyastinal kitle gibi görülür. 
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3. Torakal Vertebra Tümörleri

Anterior veya lateral olarak uzanan torasik vertebra kitleleri veya lezyonları posterior 
mediyastinal kitleler olarak görülebilir. Bu hastalarda spinal kord basısına bağlı nöro-
lojik semptomlar görülebilir. Bu bölgedeki tümörler genellikle metastazlara bağlıdır.
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Nöroendokrin tümörler (NET) kafa karıştırıcı çeşitli histoloji ve terminolojiye sahip 
heterojen bir gruptur. ‘’Nöroendokrin’’ terimi ‘’nöro’’ ve ‘’endokrin’’ özellikler taşı-
yan yaygın hücre grupları için kullanılır. “Nöro” özellik, monoaminler depolayan se-
rotonerjik nöronlarda bulunan yoğun çekirdek granüllerinin varlığından kaynaklanır 
(1). Nöronların aksine nöroendokrin hücreler sinaps içermezler. Endokrin özelliği de 
monoamin sentez ve sekresyonunu yansıtır. Nöroendokrin (NE) sistem hipofiz, pa-
ratiroid ve NE adrenal gibi endokrin glandları içerir. Endokrin adacık dokuları, tiroid 
ve pankreas içinde olduğu gibi sindirim ve solunum sistemi gibi ekzokrin parankim 
içinde dağılmış olarak bulunur. İyi diferansiye NET’ler karsinoid tümör olarak adlan-
dırılır. NET ler santral sinir sistemi, solunum sistemi, larenks, gastrointestinal (GI) 
sistem, tiroid, deri, meme ve ürogenital sistemde tarif edilmişlerdir. Gastrointestinal 
sistem ve akciğerler tümörlerin en sık görüldüğü yerlerdir (2).

Klinik pratikte NET’ler lenfomalara benzer şekilde, klinik davranış, histoloji ve 
proliferasyon hızına göre yüksek grade agresif karsinomalar ya da düşük grade li 
tümörler olarak kategorize edilir (3). Düşük grade’li yavaş büyüyen tümörler tedavi 
verilmese bile uzamış bir klinik süreç ve düşük bir uzak metastaz riski gösterir. Ag-
resif karsinomlar ise pulmoner küçük hücreli karsinomla yakın ilişki gösterir ve hızlı 
progresyon ve kötü prognoz gösterir (4). Ancak bazı düşük grade li tümörler ileri 
evre progresif karsinomlar gibi davranabilir ve sistemik sitotoksik kemoterapi gere-
kebilir (5). Paradoksik olarak hızlı bölünen ve yüksek grade li karsinomlar çoklu ajan 
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kemoterapötiklerle potansiyel olarak tedavi edilebilir. Düşük grade li tümör ya da 
lenfomalar ise genellikle tedaviye rezistans gösterirler (6). 

Klinik temel kural (istisnalar hariç) düşük grade li tümörler cerrahi rezeksiyonla 
tedavi edilme yoluna gidilirken rezeksiyona uygun olmayan ve semptomatik has-
talık, somatostatin analogları ve veya interferon-α‘le tedavi edilir (7,8). Bununla 
birlikte bu ajanlarla tümör regresyonu nadirdir. Etoposid ve platin bazlı kemoterapi, 
yüksek grade li ya da metastatik nöroendokrin karsinomlar için ana seçenektir ancak 
diğer ajanlar araştırma aşamasındadır (9). Sunitinib ve everolimus gibi hedefe yöne-
lik ajanlar yeni geliştirilen modalitelerdir. 

Epidemiyoloji

Nöroendokrin tümörler (NET) yeni tanı konulan malignitelerin yaklaşık %0.5’ini 
oluşturur (10). Kadınlarda daha fazla oranda görülür (2.5:1) (11). En sık görülen 
primer bölgesi gastrointestinal sistem (%62–67) ve akciğerdir (%22–27). %12–22 
oranında başlangıçta metastatik olarak saptanırlar (10). Nöroendokrin tümörlerlerin 
çoğu sporadik olarak ortaya çıkar, fakat multipl nöroendokrin neoplazi tip 1 send-
romu ve ailesel ilişki de görülebilir. Sigara ve alkol tüketimi ile NET gelişme riskinin 
arttığı gösterilememiştir. Gastrointestinal (Gİ) NET’ler zenci ırkda daha sık görülür-
ken, bronşiyal karsinoidler Kafkas ırkında daha fazla görülür (12).

Histoloji

İyi diferansiye NET’ler bol sekratuvar granüller ve kromogranin A (CgA) ve sinaptofi-
zin (Syn) gibi yoğun nöroendokrin belirteçler üretir (13). Tümör hücreleri küçüktür, 
yuvarlak-oval nukleus ve göze çarpmayan bir nukleolu ve kaba granuler kromatin 
paterni vardır. Bunun tersine Nöroendokrin karsinomlarda yüksek mitotik özellik-
li düzensiz nukleuslu, daha az sekretuvar granüllü hücrelerin solid, plaka benzeri 
proliferasyonu izlenir. Nöroendokrin belirteçler için immünohistokimyasal boyama 
paterni sınırlıdır (Syn: diffüz boyanma, CgA: soluk fokal boyanma) (14). Nöroendok-
rin karsinomların %40 kadarı non-nöroendokrin histoloji elementleri içerir. Tanımla-
mada nöroendokrin komponentler %30’u aşarsa tümör NEK olarak adlandırılır aksi 
halde mikst adenonöroendokrin karsinoma olarak sınıflanır (15). 

Terminoloji ve Sınıflandırma

Nöroendokrin tümörlerin terminolojisinde kafa karışıklığı devam etmektedir. Siegf-
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ried Oberndorfer karsinomaya benzer anlamında karsinoid cümlesini ortaya atmış; 
tarif morfolojik olarak atipik ince bağırsak tümörlerinin bening davranışına atıfta 
bulunmuştur (16).

Karsinoid kelimesi çeşitli nedenlerle eleştirilmiştir. Etyoloji prognoz ve tedavisin-
de farklılıklar vardır, sadece birkaç mitoz içeren masum görünüşlü hücrelerin metas-
taz ve lokal invazyonu ve rezeksiyon sonrası rekürrensi nedeniyle terminolojik kafa 
karışıklığı olmaktadır (17). Özellikle Gİ tümörlerde karsinoid tümörlerde terim bollu-
ğu mevcuttur; APUDoma, argentaffinoma, enteroendokrin, difüz endokrin sistem 
tümörü, endokrin tümör, arginofilik hücreli karsinom vb…(18).

Gosset ve Masson 1928’de NET’leri amin alımı ve dekarboksilasyon özelliklerine 
göre tanımlamıştır (19). Williams ve Sandler karsinoidleri sindirim sisteminin emb-
riyonik bölümlerine göre ön bağırsak (bronkopulmoner, mide, duodenum, biliyer, 
pankreas),orta bağırsak ( jejenum, ileum, apendiks, proksimal kolon), arka bağırsak 
(distal kolon ve rektum) sınıflamışlardır (20). Arigoni ve akradaşları tipik karsinoidin 
büyük pleomorfik çekirdekli, gland benzeri hücre düzenini atipik karsinoid olarak ta-
nımlamıştır. Dünya Sağlık Organizasyonu (DSO-WHO) 1980’de pulmoner nöroen-
dokrin tümörler (pNET) haricindeki tüm NET’leri tanımlamak için karsinoid terimini 
uygulamaya koymuştur (21). 

Travis-WHO sınıflamasında pulmoner NE tümörler dört alt tipe ayırmıştır: düşük 
grade ve uzun hayat beklentisi olan tipik karsinoid, orta derecede diferansiyasyon 
gösteren daha saldırgan bir tümör olan atipik karsinoid ve yüksek grade ve kötü 
prognozlu büyük hücreli nöroendokrin karsinomlar (BHNEK) ve küçük hücreli akci-
ğer karsinomu (KHAK) (22).

Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organisation: WHO) 2004 yılında akciğer ve 
timus neoplazmlarını mitotik indeks ve nekroz durumuna göre üçe ayırdı (Tablo 1)
(23). Grade 3 NEK’lar başlangıçta lokalize bile olsa metastatik yayılım olabileceğini 
öngörür. Gastroenteropankreatik (GEP) sistem ekstrapulmoner NEK’ların en sık gö-
rüldüğü yerdir (%35–55) (24). 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından 2010 yılında tüm NET’lerin tanımlamasını yeni-
den yapıldı. Gastrointestinal NET’ler mitoz sayısı ya da Ki67 indeksine göre subgrup-

Tablo 1: Akciğer ve Timus’un NET’leri  WHO sınıflaması (23)

Grade Kullanımdaki terminoloji Mitoz sayısı Nekroz

G1 Karsinoid <2 0

G2 Atipik karsinoid 2–10 Odaklar

G3 Kötü diferansiye NEK >10 Mevcut 
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lara ayrıldı (Tablo 2). National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2015 yılında 
tümör diferansiyasyon, mitoz oranı ve Ki-67 yi içeren patoloji raporu ile spesifik 
sınıflamayı önermiştir (25).

Histolojik grade her zaman klinik davranışla korele olmaz; NET’lerin düşük gra-
deli alt grupları saldırgan ve hızlı büyüyen ve metastaz yapan yüksek gradeli NEK’lar 
gibi davranabilir (26). 

Evreleme 

Pulmoner NET’ler için küçük hücre dışı kanser evreleme kriterleri adapte edilmiştir 
(yedinci TNM evreleme sistemi). Timik ya da ürogenital nöroendokrin neoplazmlar 
(NEN) için spesifik bir TNM evreleme sistemi yoktur. 

Genetik

Nöroendokrin tümörlerin çoğunluğu sporadiktir. Herediter formları multipl endok-
rin neoplazmı tip 1 (MEN-1) ve MEN-2, (von Hippel-Lindau (VHL) sendromu, nöro-
fibromatozis ve tuberoz skleroz) şeklinde olabilir (27,28). 

Pulmoner NET’lerin mutasyonel analizlerinde büyük hücreli NEK’larda FGF2; ati-
pik karsinoidlerde KIT, PTEN, HNF1A ve SMO; KHAK de JAK3, NRAS, RB1 ve VHL1ve 
tipik karsinoidlerde SMAD4 mutasyonları şeklinde multipl genetik sapmalar göste-
rilmiştir (29). 

Türleri ve Klinik Özellikleri

Gep-Net (Gastroenteropankreatik-Nöroendokrin Tümör)

GEP-NET’ler 50–60 yaşlarında çoğunlukla rastlantısal olarak başka bir nedenle ya-
pılan cerrahi sırasında tanı konur (30). Semptomatik olursa abdominal rahatsızlık 
hissi olabilir ve belirsiz ve nonspesifiktir. GEP-NET’ler luminal GI sistem ve pankreatik 
NET’ler olarak iki alt gruba ayrılır. 

Tablo 2: Gastrointestinal sistem NET’lerin WHO sınıflaması

Grade Mitoz sayısı % Ki-67 indeksi 

G1 2 <2

G2 2–20 2–20

G3 >20 >20
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Karsinoid Sendrom

Amin ve peptidlerin hipersekresyonundan kaynaklanan karsinoid sendromun varlığı 
NET tanısını kolaylaştırır. Bağırsak yaygın nöroendokrin hücrelerinin bir parçası olan 
enterokromaffin ya da Kulchitsky hücreleri, diyetteki triptofandan serotonin sentez-
lerler (31). 

Klasik karsinoid sendrom sulu diyare, bronkospazm, hipotansiyon, flushing, sağ 
kalp hastalığı gibi serotonin hipersekresyonu ile korole bulgular izlenir (32). Se-
rotonin metabolizması pasajı akciğerlerden olduğu için sol kalp hastalığı nadirdir. 
İnce barsak tümörlerinden salgılanan serotonin karaciğerde monoaminoksidazlar 
tarafından inaktive edildiği için karsinoid sendrom gelişmez. Serotonin karaciğerde 
metabolize edilemezse karsinoid sendrom gelişir. Serotonin metaboliti olan üriner 
5-hidroksiindolasetik asit (5-HİAA) in ve plazma CgA nın saptanması ile tanı doğru-
lanır (33). Esansiyel aminoasid olan triptofanın tüketimi neticesinde hipoproteinemi 
karsinoid sendromda koinsidans olarak bulunur (34). Niasin üretimi de triptofana 
bağlı olduğu için pellegra benzeri sendrom (diare, dermatit, demans) da niasin ek-
sikliğine bağlı olarak görülür (35). 

Genitoüriner Sistemin Nöroendokrin Tümörleri

Bu nadir tümörler böbrek ve mesanede bulunabilir, karın ağrısı, abdominal kitle, 
kilo kaybı ve hematüri görülebilir. Kadınlarda erkeklerden daha sık görülür (36). Ka-
dın genital organlarında en sık servikste görülür. Ayrıca over, endometrium, vajina, 
vulvada görülebilir. Erkeklerde nadir olmakla birlikte prostatta en sık görülür. Testis 
skrotum ve penis, penil üretrada da görülebilir (37). 

Pulmoner Nöroendokrin Tümörler

Pulmoner nöroendokrin tümörler (NET) pulmoner neoplazmların nadir görülen bir 
grubudur. Diğer karsinoid tümörler gibi peptid ve amin üreten nöroendokrin hüc-
relerden köken aldığı düşünülür. Gastrointestinal sistemden sonra en sık ikinci gö-
rüldüğü bölge akciğerlerdir. Akciğer NET’ler tipik karsinoid, atipik karsinoid, büyük 
hücreli nöroendokrin karsinom (BHNEK) ve küçük hücreli nöroendokrin karsinom 
(KHAK) şeklinde prognozu giderek kötüleşen şekilde 4’e ayrılır (38). Klinik olarak 
biyolojik agresifliğine ve tümörün anatomik lokasyonuna bağlı olarak semptom ve 
bulguları değişkenlik gösterir (Tablo 3) (38). Tipik ve atipik karsinoidleri morfolojik 
olarak iyi diferansiye NET’lerdir. Organoid büyüme paternleri (rozet, trabeküler, kur-
dele, fisto, lobuler yuva şeklinde vepalizadik ) ve her 2 mm2’de 10 mitoza kadar ve 
fokal benekli nekroz alanları izlenir (Şekil 1, 2). Spektrumun diğer ucundaki KHAK ve 
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BHNEK’larda trabeküler ve solid büyüme paternleri, yaygın nekroz ve her 2 mm2’de 
mitoz sayısı 10’dan fazla olarak izlenir (39,40).

Tipik karsinoidler en bening NET olarak akciğer NET’ların yaklaşık %2’sini oluştu-
rur ve genellikle daha genç hasta popülasyonunda (45–50 yaş) görülür, herhangi bir 
sigara ilişkisi, cinsiyet yatkınlığı göstermez (41). Santral yerleşimli karsinoidler tekrarla-
yan enfeksiyonlar, göğüs ağrısı, öksürük, whezing, dispne, pnömoniye bağlı bulgular 
verebilir. Periferik yerleşimli karsinoidler ise genellikle asemptomatik kalır ve rastlan-
tısal olarak yakalanırlar (42). GEP-NET’lerin tersine paraneoplastik sendromlar nadir 
görülür. Karsinoid sendrom ise karaciğer metastazları varlığında görülebilir (43).

Tablo 3: Pulmoner NET’lerin sınıflama kriterleri

KHAK Tipik karsinoid Atipik karsinoid BHNEK

Diferansiyasyon grade Düşük Orta Yüksek Yüksek

Her 10 HPF alanında 
mitotik sayı (x40)

<2 2–10 >10 >10

Tanı sırasında lenf nodu 
metastazı

%10–15 %50 %60–80 %60–80

Nekroz Yok Fokal Yaygın Yaygın 

Tanı sırasında metastaz %3–5 %20–25 %40 %60–70

Sigara ilişkisi Yok Var Var Var     

Paraneoplastik sendrom + ++ + ++++

Akciğer lokalizasyonu Santral Periferik Periferik Hiler/perihiler

Şekil 1:	 Organoid ve trabeküler pa-
ternde tipik karsinoid (H-E, 
x400JPG) (Patolog Doç. Dr. H.
Nur Ürer’in izniyle).

Şekil 2:	 Solid ve organoid patern-
de atipik karsinoid (H-Ex200 
JPG) (Patolog Doç. Dr. H. Nur 
Ürer’in izniyle).
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Tipik karsinoidlerin tersine atipik karsinoidler, NET’lerin %0.2’sini oluşturur, siga-
rayla ilişkisi vardır ve sıklıkla erkeklerde görülür (44). Görülme yaşı tipik karsinodilere 
göre ortalama 10 yaş fazladır (45). Periferik yerleşimi nedeniyle semptomlar daha 
geç görülür ve karsinoid sendrom karaciğer metastazının daha sık görülmesi nede-
niyle daha fazladır (46). 

Spektrumun diğer ucunda olan KHAK daha sık görülür (%20), sigara içimi ile 
ileri derecede ilişkilidir (47). Hayatı boyunca sigara içmemişlerde görülmesi ol-
dukça nadirdir ve şüphelidir. İleri yaş erkek hastalarda daha sık görülür (ortalama 
65 yaş)(48). Yorgunluk dispne, iştahsızlık, kilo kaybı, öksürük, ağrı ve hemopti-
zi en sık görülen semptomlardır. Bilgisayarlı tomografide (BT)’de büyümüş lenf 
nodları sıklıkla görülür ve tanı esnasında beyin, kemik, karaciğer ve sürrenallerde 
metastaz sıklıkla görülür. Küçük hücreli akciğer kanserine eşlik eden paraneop-
lastik sendromlar: uygunsuz antidiüretik hormon sendromu, Cushing sendromu, 
otoimmun nöropati ve ensefalomiyelit gibi nörolojik paraneoplastik sendromlar 
görülebilir (49). 

Büyük hücreli nöroendokrin karsinomlar birkaç farklı özelliği dışında KHAK leri 
ile benzer özelliklere sahiptir. Primer BHNEK lar daha çok periferik yerleşimlidir, 
KHAK’lerinin aksine tanı sırasında daha sınırlı evrede yakalanabilir (yaklaşık olarak 
%25, KHAK de %5’den az). Paraneoplastik sendromlar nadirdir ve ortalama yaş 
60’dır ve erkeklerde daha sık görülür (50). 

Tümör Lokalizasyonu
Pulmoner nöroendokrin tümörlerin görüntülenmesi için BT dahil manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG), ultrason, sintigrafi ve pozitron emisyon tomografi gibi birçok 
görüntüleme metodu kullanılabilir. Nonmetastatik hastalıkta cerrahi yapılacağı için 
tümör lokalizasyonu mutlaka yapılmalıdır. 

Nöroendokrin tümörden şüphelenilen durumlarda ilk seçenek göğüs radyogra-
fisidir. Hastaların %90’ında anormal bulgular izlenir (51). Bilgisayarlı tomografi ve 
MRG daha sensitiftir ve bronkoskopi yapılarak biyopsi alınabilir. Bu tümörler santral 
yerleşimli, düzgün sınırlı, postobstrüktif pnömoni ve mukus tıkaç görüntüsü veren 
ragyografik bulgular izlenir. 

Gastrointestinal endoskopi ile rektal, duodenal, kolonik ve gastrik NET’lara tanı 
konabilir. İnce barsak tümörlerine başlangıçta intestinal duvara sınırlı olduğu için 
tanı koymak zor olabilir. Baryumlu grafiler ve BT sonuçsuz kalırsa tümörün hipervas-
küler olması nedeniyle anjiografi tercih edilebilir (29). MRG, BT ve ultrason özellikle 
karaciğer metastazlarını saptamada sensitiftir, ancak ekstrahepatik bölgelerin me-
tastazları için düşük sensitiviteye sahiptirler. 
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GEP-NEN’lar genellikle somatostatin reseptörleri gösterir. Somatostatini taklit 
eden oktreotid 123-I ya da 111In radyonüklidleri ile işaretlenir ve somatostatin re-
septörlerine yüksek afinite ile bağlanır. Somatostatin reseptör sintigrafisi primer tü-
mör ve metastazlarını saptamada sensitif bir metoddur (52).

Tümör Belirteçleri

Sıklıkla kullanılan NEN tümör belirteçleri serum CgA ve 5-HİAA dır. 5-HİAA sero-
tonin ürünü ve 24 saatlik idrar örneğinde çalışılır (53). Serum CgA ise serotonin 
salgılamayan bronşiyal ve rektal tümörleri için tercih edilir ve 5-HİAA’ya göre daha 
sensitifdir (54). 

CgA tanıya yardımcı olduğu gibi, tümör yükü, diferansiyasyonu, sekratuvar ak-
tivitesi, tedavi yanıtı ve sağ kalım ile de ilişkilidir (55). CgA ve 5-HİAA gibi birçok bi-
oaktif amin ve peptidler NEN’lar tarafından salgılanır, bunlar: 5-hidroksitriptamin, 
5-hidroksitriptofan, serotonin, insülin, gastrin, glukagon, somatostatin, vazoaktif 
intestinal peptid, büyüme hormonu, adrenokortikotropik hormon, melanosit sti-
mulan hormon, pankreatik polipeptid. Kalsitonin, substans P, pankreastatin vb 
(56).

Onkolojik Tedavi

NEN’lar komplike ve heterojen bir grup tümör olduğu için multidisipliner yaklaşım 
gerektirir.

Düşük-Orta NEN’lar

Küratif amaçlı cerrahi,tedavinin ana dayanak noktasıdır. Adjuvan tedavi tartışmalı-
dır. Cerrahi mümkün değilse veya hastalık yaygın evrede ise hastalığın ilerlemesini 
yavaşlatmak ve semptomları hafifletmek için medikal tedavi gereklidir (57). Cerrahi 
yaygın durumdaki hastalıkta tümör yükünü hafifletmek, palyatif amaçlı ve hormon 
üretimini azaltmak için yapılabilir. Mümkünse komplet metastatektomi özellikle ka-
raciğer lezyonları varsa önerilebilir (58). 

Nöroendokrin karaciğer lezyonları için diğer seçenekler ise ablatif terapiler, tran-
sarteriyal embolizasyon, transarteriyal kemoembolizasyon ve yttrium-90 ile selektif 
internal radyasyon terapisi olabilir (59). Somatostatin analogları, peptid reseptör 
radyonuklid terapi (PRRT), düşük doz interferon, everolimus, sunitinib, bevacizumab 
ve sitotoksik rejimler sistemik, cerrahi dışı tedaviler olarak önerilirler (60).
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a. Somatostatin Analogları (SSA)

Peptid hormon somatostatin çok kısa yarı ömrü olduğu için (2–3 dakika) tedavide 
kullanılmamıştır. Bununla birlikte sentetik uzun ömürlü analogları olan octreotid ve 
lanreotid GEP tümörleri için onaylanmıştır. İki plasebo kontrollü çalışma (PROMİD; 
Octerotid için ve CLARİNET; Lanreotid) ile SSA’lar rezeke edilemeyen düşük dereceli 
ince barsak NET’ler için önerilmiştir (61). Birinci basamak SSA tedavisinden sonra 
ilerleyen hastalık için optimal tedavi stratejisi tanımlanmamıştır.

b. Peptid Reseptör Radyonuklid Terapi (PRRT)

GEP-NEN’lar sıklıkla somatostatin reseptörü içerdiği için tanısal gallium ya da indi-
yum somatostatin PET ile görüntülenebilir. Bir sonraki adım aynı reseptörleri bağ-
layan yttrium-90 ve/veya lutetium-177 gibi radyoaktif izotopların tedavi amacıyla 
kullanılmasıdır (62). PRRT tedavisi Amerikada henüz onaylanmamıştır ancak Avrupa 
ve Asyada lokal düzenlenmeler ile uygulanmaktadır. Faz 3 NETTER-1 çalışması ile 
177Lu-DOTATATE (Lutathera) ve somatostatin octreotid LAR, sadece octreotid LAR 
ile karşılaştırılmış, Luthera kohortunda klinik olarak anlamlı ve proresyonsuz hasta-
lıkta ve survide önemli artış izlenmiştir (63).

c. İnterferon Alfa (IFN-α)

İFN-α diyare ve flushing gibi hastalık semptomlarında palyasyon sağlayabilir (64). 
SSA ve subkutan oktreotid ile kombine tedavilerde 5 yıllık sürvilerde artış görülmüş-
tür. Ancak ateş, titreme, myalji ve myelosüpresyon gibi yan etkileri kullanımı sınırlar 
(65).

d. Evorilimus

Birçok kanıt rapamisin (mTOR) yolağından anormal sinyaller ile NET gelişimini gös-
terir (66). Faz II çalışması RADIANT-2 ile mTOR inhibitörü everolimus ve octreotid 
LAR kombinasyonu ile sadece octreotidin karşılaştırıldığında kombinasyon tedavisi 
hastalıksız sağkalım daha uzun iken istatistiksel olarak anlamsız çıkmıştır. Hastalık 
popülasyonu 429 kişi ve oldukça heterojen olması dolayısıyla böyle bir sonuç alın-
dığı şeklinde yorumlanmış ve subgrup analizinde akciğer NET’lerinde kombinasyon 
tedavisinin etkili olduğu görülmüştür (67). 

Randomize faz III RADIANT-3 çalışmasında ileri pNET hastalarında, everolimus 
plasebo ile karşılaştırılmış ve ortalama hastalıksız survi everolimus kolunda 11 ay iken 
plasebo kolunda 4.6 ay ile yüksek istatistiksel anlamlı çıkmıştır (68). Başka bir faz III 
çalışması RADIANT-4 ile 302 ilerlemiş progresif akciğer NET’lü ve GI sistem hastala-



344 Sibel Yurt | Mithat FazlıoğluJ

rında günde 10 mg everolimus plasebo ile karşılaştırılmış hastalıksız survi everolimus 
ile tedavi edilen grupta 7.1 ay uzamış ve progresyon riski %52 azalmıştır (69). 

e. Sunitinib

Sunitinib VEGFR1, VEGFR2 ve VEGFR3’ü inhibe eden küçük bir moleküldür. NET’ler 
VEGF ve VEGFR sunduğu için sunitinib bu hastalarda test edilmiştir. FAZ II çalışmada 
pNET hastaların %16.7’sinde karsinoid hastaların %2.4’ünde yanıt alınmıştır (70). 
FAZ III çalışmada günlük 37.5 mg sunitinib plasebo ile karşılaştırılmış, (11.4 aya 
karşın 5.5 ay ve HR:0.42 p<.001) yanıt oranı %9.3 ile metastatik pNET tedavisinde 
FDA onayı almıştır (71).

f.Bevacizumab

Küçük bir 44 hastalık faz II çalışmasında octreotid ve bevacizumab kombinasyonu, 
octreotid ve interferon alfa-2b kombinasyonu ile karşılaştırılmış bevacizumab kolun-
da hastalıksız survi ve yanıt oranı daha iyi bulunmuştur (72). Karsinoid hastaları ile 
400 olguluk octreotid ve bevacizumabile octreotid ve interferon alfa-2b’nin karşı-
laştırıldığı faz III(SWOG 0518) çalışması ve pNET hastalarında everolimus±bevacizu-
mab faz II çalışması (CALGB 80701) halen devam etmektedir (73).

g. Sitotoksik ajanlar

1. PNET’ler

Bir nitrozüre streptozosin (STZ) PNET’lerde klinik etkinliği gösterilen ilk ajandır. 
Streptozosinin monoterapi ve diğer ajanlarla kombine tedavilerle ilgili çalışmaları 
vardır. Kombine tedavilerde yanıt oranı %45–69 arasında değişmekle birlikte hem 
streptozosinin hem de dakarbazin gibi sitotoksik ajanların kullanımı toksik profilleri 
ve yan etkileri nedeniyle kısıtlanır (74,75). Oral temozolamid metastatik pNET’lerde 
etkilidir ve daha az toksiktir. Talidomid, everolimus ve bevacizumab ile kombinas-
yonları yapılmış ancak en iyi capecitabin ile kombinasyonundan sonuç alınmıştır 
(yanıt oranı %70, hastalıksız survi 18 ay). Capecitabinin temozolamidden önce kul-
lanılmasıyla en iyi sonuç alındığı görülür (76). 

2. GI-NEN’ler

Düşük veya orta- grade’li gastrointestinal non-pankreatik nöroendokrin neoplazm-
larda (non-pNET) kemoterapinin rolü kesin değildir. Genel konsensus kemoterapi-
nin başka seçenek olmadığı zamana saklanması yönündedir. Apendiksin metastatik 
goblet hücreli tümörlerinde kemoterapi önerilir (77). 



345BÖLÜM 13 | Nöroendokrin Tümörler J

3. Bronşiyal ve timik NEN’lar

Tipik ve atipik karsinoidler KHAK’ne göre daha az kemosensitif olmasına rağmen 
platinum bazlı etoposid kombinasyon tedavisi uygulanır. Temozolamid faz II ça-
lışması ile 36 hastaya verilmiştir ve bronşiyal NEN’larda parsiyel cevap %31, stabil 
hastalık %31 ve timik NEN’larda satabil hastalık %71 oranında saptanmıştır (78). 

Ekstrapulmoner Yüksek Grade Nöroendokrin Tümörler (YGNEK)

Yüksek grade nöroendokrin tümörler nadirdir. GI ve GU sistemde görülür ve yüksek 
mitotik oran ve progresif davranışları küçük ya da büyük hücreli tümörlere benzer. 
Tedavi KHAK’ne benzer. Metastatik hastalıkta platinum bazlı kemoterapi verilir ya-
nıt oranı %42–67 ve medyan sürvi 15–19 aydır (79). Temozolamid ikinci basamak 
tedavi olarak verilebilir. KHAK’lerinde Topotekan ikinci basamak tedavide önerilir. 
Sunitinib ve everolimus ile klinik çalışmalar devam etmektedir.

Cerrahi ve Endobronşial Tedavi

Pulmoner karsinoid hastalarında lenf nodu tutulumu, histolojik derece, tümör yer-
leşimi ve tümör çapı kötü prognostik faktörler olarak tanımlanmıştır ve önem taşı-
maktadır. Tümör yerleşimi ve tümör çapı, optimal tedavi stratejisine karar vermede 
yardımcı olabilecek önemli faktörlerdir. Santral yerleşimli küçük intraluminal pulmo-
ner karsinoidler, metastatik değilse endobronşiyal tedavi veya parankim koruyucu 
cerrahi rezeksiyon gibi minimal invaziv yöntemlerle tedavi edilebilir. Ancak bu has-
talar nüks açısından uzun süreli takiplerle izlenmelidir. Multidisipliner olarak, has-
taların parankim koruyucu prosedürler veya anatomik rezeksiyon için uygun olup 
olmadıkları belirlenmelidir (80,81).

Lokalize akciğer NET hastaları için, cerrahi rezeksiyon, eğer akciğer fonksiyonları 
yeterli ise tercih edilen tedavi yaklaşımıdır. Durumu tam rezeksiyona izin vermeyen 
hastalar ve lezyonun tamamen endobronşiyal olduğu düşük grade’li vakalar için, 
transbronkoskopik rezeksiyon alternatif olabilir.

Cerrahi Rezeksiyon

Hastanın kliniği ve akciğer kapasitesi uygun ise tipik veya atipik akciğer NET Cerrahi, 
akciğer NET’leri için tercih edilen tedavi ve en iyi iyileşme sağlayan tedavi seçene-
ğidir. Amaç, tüm tümörün enblok rezeksiyonu ve mümkün olduğunca fonksiyonel 
akciğerin korunmasıdır. Hastalarda cerrahi rezeksiyon ile birlikte mediastinal lenf 
nodu örneklemesi veya diseksiyonu önerilmektedir. Düşük dereceli (tipik) tümörler 
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için, lobektomi, bilobektomi veya pnömonektomi yerine akciğer koruyucu teknik-
leri (wedge rezeksiyonu) tercih edilir. Ancak atipik veya kötü diferensiye tümörler 
için lobektomi veya gerektiğinde pnömonektomi tercih edilecek cerrahi tedavidir. 
(82,83) Bronkojenik karsinomlardan farklı olarak tipik akciğer NET’leri submukozal 
olarak yayılma eğiliminde olmadığından, 5 mm kadar dar bir endobronşiyal cerrahi 
sınır yeterli kabul edilir, ancak >2 cm histolojik olarak negatif bir akciğer parankimal 
sınırı tercih edilir. Bunu tespit etmek için intraoperatif frozen çalışılması bu yakla-
şımın başarısı için kritik öneme sahiptir. Pozitif cerrahi sınır hastalarda uzun süreli 
sağkalım bildirilmiş olmasına rağmen (84,85) bu durumda tekrar rezeksiyon tercih 
edilir (82–86).

Proksimal Tümörlerde Cerrahi Tedavi: Ana bronş veya intermedier bronş poli-
poid tipik tümörleri için, bronkotomi ile bronş duvarının wedge veya sleeve rezek-
siyonu ile distal akciğer parankimi tamamen korunmuş olmasını sağlayan cerrahi 
tedavilerdir (87). Ancak tümörün bronkoskopik olarak tamamen intralüminal gö-
rünmesine rağmen yüksek çözünürlüklü BT’de belirgin ekstralüminal bileşeni oldu-
ğu tespit edilen hastaların fazla olması nedeniyle bu cerrahi yöntem nadiren tercih 
edilmektedir (80).

Daha geniş santral parankimal tutulumu olan tümörler, ciddi distal parankimal 
hastalığı ve atipik akciğer NET’leri olan hastalarda daha geniş cerrahi (örneğin, lo-
bektomi veya pnömonektomi) gerekmektedir (80).

Periferal Tümörlerde Cerrahi Tedavi: Akciğerin üçte birindeki periferik lezyonlar 
için ideal cerrahi yaklaşım tartışılmaktadır ve fikir birliği yoktur. Yeterli bir tümör-
süz cerrahi sınır elde edilebilirse, <2 cm çapında, iyi diferensiye akciğer NET’lerinin 
segmental veya hatta geniş wedge rezeksiyonları kabul edilebilir. Segmental bronş 
ağzını içeren daha santral bir tümör durumunda çoğu zaman lobektomi yapılırken, 
lokal nüksün düşük olması nedeniyle tipik akciğer NET’leri için daha sınırlı bir rezek-
siyonun (örneğin, segmentektomi) kabul edilebilir olduğu öne sürülmektedir (88).

Lenf Nodu Diseksiyonunun Rolü: Tipik akciğer NET’lerinin yüzde 5 ila 20’si ve 
atipik tümörlerin yüzde 30 ila 70’i lenf bezlerine metastaz yapıyor (89,90). Lenf 
düğümü örneklemesi, iyi diferensiye bronşiyal NET’lerin cerrahisinde önerilir. Medi-
astinal lenf nodlarının metastatik tutulumu tam (R0) cerrahi rezeksiyon veya uzun 
süreli iyileşmeyi engellemez (91,92).

Endobronşial Tedavi

Endobronşiyal rezeksiyon, kesin tedavi için suboptimal bir yöntemdir, bu nedenle 
kesin cerrahi rezeksiyon çoğu hasta için tercih edilir. Endobronşiyal lazer rezeksiyo-
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nu en iyi santral havayolu obstrüksiyonu olan ve cerrahi tedavi için uygun olmayan 
hastaların palyatif tedavisi için uygulanmaktadır (80).

Bazı durumlarda, polipoid akciğer NET tamamen intralüminal ve bronkoskopik 
rezeksiyona müsait görünebilir. Santral yerleşimli, polipoid yapıda, düşük grade’li 
(tipik) akciğer NET bulunan hastalar için, neodymium katkılı itriyum alüminyum gar-
net (Nd: YAG) lazeri ile transbronkoskopik rezeksiyon, uzun süreli nüks olmadan 
sağkalım sağlayabilir (93,94). Tedavi sonrası yakın takip, bronkoskopik rezeksiyonun 
ayrılmaz bir parçasıdır. İlk iki yılda 6 ayda bir, sonrasında yılda bir defa kontrol de-
ğerlendirme yapılmalıdır. Endobronşiyal rezeksiyon için en uygun adaylar polipoid 
intralüminal tümörü olan, distal tümör sınırını bronkoskopik olarak iyi görülebildiği 
ve yüksek çözünürlüklü BT ile bronşiyal duvar tutulumu veya lenf bezi metastaz şüp-
hesi bulunmayan hastalardır. Bazen obstrüksiyona neden olan lezyonun endobron-
şial lazer ile bronkoskopik olarak çıkarılması, cerrahın en uygun cerrahi prosedürü 
planlamasına izin vermek için ameliyat öncesi de faydalı olabilir (95).

Kriyoterapi

Transbronkoskopik kriyoterapi, endolüminal ve tipik NET’lerde tercih edilmektedir. 
Ancak bronşial darlığa yol açabilmesi nedeniyle, cerrahi tedavi uygulanamayan, 
santral havayolu darlığı olan hastalara palyatif amaçlı uygulanabilecek bir tedavi 
seçeneğidir (96).

Sonuç

NET’ler heterojen bir grup kanser subtipleridir. Nöroendokrin tabiri bening davra-
nış sergilediği gibi bir anlam ifade etmekle birlikte yanlış yorumlamaya yol açabilir. 
Ayrıca histolojik olarak grade 1 ve 2 olan, yavaş büyüyen NEN’lar fötal metastazlar 
yapabilir. Kemoterapötik ajanlar, küçük moleküller ve biyolojik terapiler bu tür tü-
mörlerde gelecek için umut vaat eder.
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Timus, doğumda 12 ila 15 gram ağırlığında, ergenlikte maksimum 40 gram ağırlığı-
na ulaşan ve daha sonra atrofik bir durumda yaşlanmaya devam eden ön mediyas-
ten yerleşimli bir organdır. Timus fibröz bir kapsülle sarılmıştır. Kapsül bez içine böl-
meler gönderir ve bezi lobuli thymi denilen küçük lobcuklara ayırır. Lobcuklar dışta 
cortex thymi, içte de medulla thymi denilen farklı yapıdaki iki bölümden oluşur. 
Timus esasen epitel hücreleri, keratinize epitel hücreleri (Hassall korpuscles), myoid 
hücreler, timik lenfositler (“timositler”) ve nadiren germinal merkezler oluşturabilen 
B-lenfositlerden oluşur. Timus, öncelikle dolaşımda salınması üzerine T-lenfositler 
haline gelen lenfositlerin işlenmesi ve olgunlaşmasında rol oynar (1).

Timik tümörler, anterior mediyastende ortaya çıkan nadir neoplazmlardır ancak 
anterior mediyastenin en sık görülen tümörüdür. Timik tümörlerin sınıflamasında 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün yaptığı sınıflama kullanılmaktadır (Tablo 1) (2).

Epitelyal Tümörler

Timik epitelyal tümörler insanda nadir görülür ve anterior mediyastinal kitlelerin 
%50’sini oluştururlar. Erişkinlerde görülen en sık mediyastinal tümörlerdir ve yılda 
100.000’de 0.05 oranında kişide görülürler (3,4). Timoma ve timik karsinom epitel-
den köken alan tümörlerdir. Hastalar asemptomatik olup rastlantısal olarak görün-
tüleme sırasında tespit edilebileceği gibi, lokal semptomlar ile ya da paraneoplastik 
bir sendromun semptomları ile de başvurabilirler. 
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Timik epitelyal tümörlerin sınıflamasında 1999 DSÖ sınıflaması kullanılmaktadır 
(Tablo 2) (5).

Tablo 1: Timik tümörlerin DSÖ sınıflaması

1. Epitelyal tümörler

Timoma
Tip A
Tip AB
Tip B1
Tip B2
Tip B3
Lenfoid stroma ile birlikte Mikronodüler 
timoma
Metaplastik timoma

Timik karsinom

Squamoz hücreli karsinom
Bazaloid karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Sarkomatoid karsinom
Şeffaf hücreli karsinom
Adenokarsinom 
NUT carcinoma
Undifferentiated carcinoma

4. Mediyastenin germ hücreli tümörleri

Seminom
Embriyonel karsinom
Yolk sac tümörü
Koryokarsinom 
Matur teratom
İmmatur teratom
Miks germ hücreli tümör
Somatik tip solid malignite ile birlikte germ 
hücreli tümör
Hematolojik malignite ile birlikte germ 
hücreli tümör 

5. Lenfomalar

Primer mediyastinal large B hücreli lenfoma
MALT lenfoma
Diğer matür B hücreli lenfomalar
T lenfoblastik lenfoma/lösemi
Anaplastik büyük hücreli lenfoma ve diğer 
nadir olgun T ve NK hücreli lenfomalar
Hodgkin lenfoma
Sınıflandırılmamış B-hücreli lenfoma

6. Mediyastenin dendritik ve histiyositik 
hücre tümörleri

Langerhans hücreli lezyonlar (timik 
Langerhans hücreli histiyositoz, Langerhans 
hücreli sarkom)
Histiyositik sarkom
Foliküler dendritik hücreli sarkom
Interdigitating dendritik hücre sarkom
Fibroblastik retiküler hücre tümörü
Belirsiz dendritik hücre tümörleri

2. Nöroendokrin tümörler

Tipik karsinoid tümör
Atipik karsinoid tümör
Large cell nöroendokrin karsinom
Small cell karsinom

3. Yumuşak doku tümörleri

Timolipom
Lipom
Liposarkom
Soliter fibröz tümör
Sinoviyal sarkom 
Vasküler tümörler (lenfanjiyom, hemanjiyom, 
epiteloid hemanjiyo endoteliyoma, 
anjiyosarkom)

7. Myeloid sarkom ve ekstramedüller 
akut myeloid lösemi
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Timoma

Timomalar mediastinal neoplazmaların yaklaşık yüzde 20’sini oluşturur. Her yaş-
ta görülebilmekle birlikte en çok 40–60 yaşları arasında görülür Cinsiyet dağılımı 
yaklaşık olarak eşittir. İlk kez Rosai ve Levine tarafından 1976 yılında timomaların 
timik epitelyal hücrelerden köken aldığı belitilmiş ve benign kapsüle (noninvaziv) ile 
malign invaziv şeklinde sınıflandırılması yapılmıştır (6). Yapılan çalışmalar sonrası 
1999 yılında Dünya Sağlık Örgütü’nün kabul ettiği sınıflama sonuçları ön görmede 
başarılı bulunmuştur, 2015 yılında revize edilmiştir (5) (Tablo 3).

Hastaların %30’u asemptomatiktir. Lokalizasyon ilişkili semptomlar; anterior 
mediastinal kitleye bağlı tümörün büyüklüğü ve komşu organlar üzerindeki etkileri 
ile ilişkilidir (örneğin, göğüs ağrısı, nefes darlığı, öksürük, frenik sinir felci). Bazı has-
talar superior vena cava sendromu ile başvurmaktadır (8). Plevral veya perikardiyal 
efüzyon, ciddi bir bulgudur; dissemine hastalığın en sık görülen bulgusudur (9). 

Tablo 2: Timik epitelyal tümörlerin sınıflaması

Levine ve Rosai (6) Müller-Hermelink ve ark (7) WHO (5)

Timoma Timoma Timoma 

Enkapsüle Medüller tip Tip A

Miks tip Tip AB

Malign tip I Kortikal predominant Tip B1

Kortikal tip Tip B2

İyi diferansiye karsinom Tip B3

Malign tip II Timik karsinom Timik karsinom (Tip C timoma)

Tablo 3: Dünya Sağlık Örgütü timomalarda histopatolojik sınıflandırması

Tip A  Birkaç Lenfositin eşlik ettiği ve ya lenfositsiz, az miktarda nükleer atipi gösteren 
oval veya iğsi hücreli timoma

Tip AB Lenfositten zengin olup, Tip A ve B’nin özelliklerini taşıyan.

Tip B1 Normal timus aktivitesine sahip lenfositten zengin, bazı alanlarda medulla içeren

Tip B2 Lenfositlerden zengin, ancak medüller farklılaşma odakları az belirgin ya da yoktur

Tip B3 Temel olarak yuvarlak ya da çok köşeli epitel hücrelerinden oluşmaktadır lenfosit 
+/-. Atipi +/-

Tip C Timus dokusuna benzemeyen ve belirgin şekilde atipi içeren tiptir. Lenfosit içermez 
eğer varsa matürdür ve plazma hücreleri ile karışıktır.
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Timomalar, en yaygın myastenia gravis (%30–50) olmak üzere çeşitli parane-
oplastik sendromlarla ilişkilidir (Tablo 4). Miyastaneia gravis(MG) olan hastaların 
%15’inde timoma vardır (10). MG yaygın semptomlar diplopi, ptoz, disfaji, hal-
sizlikdir. Myastenia gravisli timomalı hastaların prognozları daha iyi olduğu görül-
mektedir. Bu durum MG ilişkili nöromüsküler semptomların hastaları erken tanıya 
götürebildiği ile ilişkilendirilmiştir (8,11).

Timoma evrelemesinde sıklıkla Masaoka evreleme sistemi kullanılmaktadır (Tablo 
5) (12). Ancak Amerika Kanser Komitesi (AJCC) TNM evrelemesinin sekizinci basımı 
sonrası ortak veri platformu oluşturmak adına TNM evrelemesinin kullanılmasını 
önermektedir (Tablo 6). 8. TNM 01 ocak 2018 itibari ile timik malignitelerde kulla-
nıma başlanmıştır. Evre I-III timoma hastalarının 5 yıllık sağkalımı %85 iken evre IV 
hastalarda bu oran %65 dir. Yaklaşık %50 hastanın ölümü timoma ile ilişkili değil-
dir.Myastenia gravis ilişkili ölüm oranı %20 dir (13,14).

Anterior mediyastende lezyonu olan hastada laboratuar (solunum fonksiyon 

Tablo 4: Timoma ile ilişkili paraneoplastik sendromlar

Nörolojik ve 
nöromüsküler

Miyastenia gravis, polimiyozit, sensörinöropati, nöromyelitis optica, Isaac 
sendrom, Eaton Lambert sendromu, stiff person sendromu

Hematolojik Agranülositoz, hemolitik anemi, pernisiyöz anemi, kırmızı hücre aplazisi

Dermatolojik Alopesi areata, pemfigus, skleroderma, oral liken planus, vitiligo

Endokrin Addison hastalığı, cushing sendromu, panhipoputitarizm, tiroidit

Diğer Myokardit, nefrotik sendrom, romatoid artrit, sarkoidoz, hepatit, 
gastrointestinal psödoobstruksiyon, ülseratif kolit,kazanılmış 
hipogamaglobulinemi

Tablo 5: Masaoka evreleme sistemi

Evre I Mikroskopik ve makroskopik olarak kapsül invazyonu içermeyen kapsüllü tümör. 

Evre II IIa: mikroskobik transkapsüler invazyon 

IIb: mediyastinal yağlı doku makroskopik invazyonu

Evre III Komşu organlarda makroskopik invazyon (perikard, büyük damarlar ve/veya 
akciğer)

IIIa: büyük damar invazyonu olmaksızın

IIIb: büyük damar invazyonu ile birlikte

Evre IV IVa: Plevral ve/veya perikardiyal yayılım

IVb: Lenfojen ve/veya hematojen metastaz
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testleri, hemogram, beta hcg, alfa feta protein, tiroid fonksiyon testleri) ve görün-
tüleme (Bilgisayarlı tomografi, toraks manyetik rezonans görüntüleme (timik kist 
düşünüldüğünde daha potent), pozitron emisyon tomografisi )tetkikleri planlanır. 

Tablo 6: Sekizinci TNM timoma evreleme

Primer tümör (T)

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor

T0 Primer tümör yok

T1 Tümör kapsülü bozmuş veya mediastinal yağ doku invazyonu olması
T1a: mediastinal invazyon olmaksızın
T1b: tümör mediastinal plevraya direk invazyonu olması

T2 Tümörün perikarda direk invazyonu olması

T3 Akciğer, brakiosefalik ven, vena cava superior, frenik sinir, göğüs duvarı veya 
ekstraperikardiyal pulmoner arter veya vene tümörün direk invazyonu olması

T4 Aort, intraperikardiyal pulmoner arter, myokard, trakea, özefagusa tümörün 
direk invazyonunun olması

Rejyonel lenf nodu (N)

Nx Lenf nodu değerlendirilemiyor

N0 Rejyonel lenf nodu yok

N1 Peritimik lenf nodu metastazı

N2 Servikal lenf nodları veya derin intratorasik lenf nodu metastazı

Metastaz (M)

M0 Plevral, perikardiyal veya uzak metastaz yok

M1 Plevral, perikardiyal veya uzak metastaz var
M1a: plevral veya perikardiyal nodül
M1b:pulmoner intraparankimal nodül veya uzak organ metastazı olması

Evre I T1a,b N0 M0

Evre II T2 N0 M0

Evre IIIA T3 N0 M0

Evre IIIB T4 N0 M0

Evre IVA Herhangi bir T N1 M0

Herhangi bir T N0 – N1 M1a

Evre IVB Herhangi bir T N2 M0 -M1a

Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
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Herhangi bir cerrahi işlem öncesi timomadan şüphenilen tüm hastalarda myastenia 
gravis açısından değerlendirilmek üzere serum antiasetilkolin reseptör antikor düze-
yi incelenmelidir (15).

Bilgisayarlı tomografi; lezyonun özelliklerini, anatomik yapıyı, komşu organlar ile 
olan ilişkisini değerlendirmek için önemlidir. İodine kontrastı tolere edemeyen has-
talarda MR endikasyonu vardır. MR sinyal patern değişiklikleri ve PET BT görüntüleri 
birlikte değerlendirildiğinde timoma ve timik karsinom ayrımı yapılabilir. PET BT; 
iyi diferansiye timomalarda genellikle negatif iken, karsinomalarda yüksek pozitiflik 
gösterir. PET BT uzak metastaz taraması yapması açısından da önemlidir (16,17).

 Anterior mediyastende timus yatağında iyi tanımlanmış lezyonda, tümör mar-
kerları negatif, sistemik semptom yok, adenopati yok ise timik tümör benzeri lezyon 
olduğu düşünülüyor ise tanı ve tedavide ilk adım komplet rezeksiyon cerrahidir, 
tanısal işleme gerek yoktur. Eğer tümör rezektabl değil ise ya da hasta için cerrahi 
kontrendike ise (yaş/komorbidite) tedavi için doku biyopsisi (iğne biyopsi/açık biyop-
si) gereklidir (18).

Timik tümörlerde komplet cerrahi rezeksiyon en etkili yöntem olduğu için, bütün 
hastaların lezyonları, uzman bir ekip tarafından dikkatlice incelenmelidir. Komplet 
cerrahi eksizyon, Masaoka evre I ve II ile seçilmiş evre III hastalıkta tercih edilmeli-
dir. Neoadjuvan kemoterapi sonrası cerrahi eksizyon, ilerlemiş evre III ve evre IV’de 
seçilmiş vakalarda önerilmektedir. Lokal nükslerde reoperasyon öncesi neoadjuvan 
tedavi verilmelidir (19). 

Cerrahi tedavi timusta tam bir rezeksiyon içermelidir. Geleneksel median ster-
notomi veya torakoskopik/robotik yaklaşımlar dahil olmak üzere çeşitli cerrahi 
yaklaşımlar mevcuttur (20). Timoma tanılı 2835 hastanın incelendiği retrospektif 
çalışmada VATS (videoasisted thoroscopic surgery) timektomi ile sternotomi kıyas-
lanmış; VATS grubunda 5 yıllık sağkalım %97.9 saptanmıştır. Genel sağkalım açısın-
dan her iki cerrahi yöntem arasında anlamlı fark izlenmemiştir. Meta analize göre 
VATS timektominin açık cerrahiye göre hastalarda güvenli ve benzer sonuç verdiği 
sonucuna varılmıştır (23).

Bir timoma veya timik karsinomu tamamen rezeke etme yeteneği, invazyon de-
recesi ve / veya tümörün bitişik yapılara yapışması da dahil olmak üzere tümörün de-
recesi ile belirlenir (21). Perikardın yanı sıra eşlik eden akciğer parankimi rezeksiyonu 
histolojik olarak negatif sınırlarla tam bir rezeksiyon sağlamak için bazen gerekli ola-
bilir. Uzun süreli sağkalım olasılığı cerrahi rezeksiyonun tamlığına bağlıdır. Komplet 
rezeksiyon uygun olmayan hastalarda multimodal terapi planlanmalıdır (preoperatif 
kemoterapi, postoperatif radyoterapi) (20). Unrezektabl olgularda (uzak plevra veya 
perikard metastazı,rekonstrüksiyon yapılamayan büyük damar invazyonu, kalp ve 
trakea invazyonu) kemoradyoterapi hem semptom kontrolü hemde uzun sağkalım 
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açısından önerilen tedavidir ancak hasta seçimine göre(evre, performans, komorbi-
dite) tek başına semptom palyasyonu amaçlı torakal radyoterapi ya da tek başına 
kemoterapi uygulanabilir.

Kemoterapi; potansiyel rezeke edilebilir olgularda preoperatif, rezeke edileme-
yen hastalarda, metastatik hastalarda, rekürren hastalığı olanlarda tedavi bileşeni 
olarak rol oynar. Pozitif marjlı rezeke edilmiş timik karsinomalı hastalar için, lehine 
kanıtlar zayıf olmasına rağmen, postoperatif radyoterapi(PORT) sistemik kemote-
rapiyle desteklenebilir (20). Sistemik tedavide en sık kullanılan ve ulusal National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) önerdiği rejim siklofosfamid (500 mg/m2 
intravenöz [IV] 1.gün), doksorubisin (50 mg/m2 IV 1. gün), ve sisplatin (50 mg/m2 
IV 1. gün) rejimidir (CAP) ve 3 haftada bir tekrarlanır. Amerika Birleşik Devletleri’nde; 
metastatik ve progresif timoma tanısı olan CAP tedavisi almış 29 hasta ile yapılmış 
çalışmada komplet yanıt sırasıyla %50 ile %10 olarak saptanmış. Ortanca sağkalım 
38 ay saptanmıştır. CAP dışında, sisplatin-etoposide, prednizolon ile birlikte CAP, 
karboplatin-paklitaksel, sisplatin-doksorubicin-vincristin-siklofosfamid, etoposide-i-
fosfamide-sisplatin rejimleri de kullanılabilmektedir(20). Octreotid tedavisi, octreo-
tid görüntülemesi pozitif hastalarda veya karsinoid sendrom semptomları gösteren 
hastalarda kullanılabilir. Pembrolizumab, timomalı hastalarda immün ilişkili yan 
etkiler nedeniyle önerilmmektedir. Sunitinib, timomalı hastalarda c-kit mutasyonu 
olmadığından önerilmemektedir (25,26).

Definitif radyoterapi unrezektabl hastada, inkomplet rezeke edilmiş invaziv ti-
moma veya timik karsinomu olan hastalarda veya lokal ileri hastada kemoterapi ile 
cerrahi tedavi sonrasında uygulanır. Unrezektabl olan hastada 60–70 Gy dozda ve-
rilmelidir. Adjuvan tedavi de; R0 rezeksiyon uygulanmış olan hastada 45–50 Gy, R1 
rezeksiyonda 54 Gy, R2 rezeksiyonda 60–70 Gy dozda uygulanır. Palyasyon amaçlı 
uygulamada ise 8 Gy/gün, 20 Gy/5 fraksiyon, 30 Gy/10 fraksiyonda uygulanabilir 
(20). Evre I (Masaoka evre 1–2) opere kapsül invazyonu olmayan hastalarda PORT 
düşük nüks riski nedeni ile uygulanmaz ancak mediastinal yağ veya plevra tutulumu 
varsa rekürrens riski yüksek olduğundan uygulanır. Evre II-III (Masaoka evre 3) has-
talarda lokal rekürrens riski yüksek olduğu çin PORT önerilir.

Rezektabl hastalar primer tedavi sonrası 2 yıl süresince 6 ayda bir, sonrasında 10 
yıl yıllık kontrolde izlenmelidirler (27).

Timik Karsinom

Timik karsinomun, timomadan farklı bir morfolojisi ve biyolojisi vardır, daha agresif 
seyirlidir. Lobüler timoma yapısına sahip değildir ve diğer organlarda görülenlere 
benzer olarak karsinom özellikleri ile karakterizedir. Stromalarında birçok lenfosit 



360 Tuba İnal CengizJ

görülebilmesine rağmen, bunlar B hücre tipinde ve olgun T hücre tipindedir. Ti-
mik karsinomda, timomada bulunan olgunlaşmamış T hücreli lenfositler yoktur. 
Karsinoma ve timoma eşzamanlı olarak bulunabilir veya önceden mevcut olan bir 
timoma içinde 10 ila 14 yıl aradan sonra karsinom gelişebilir, bu durum kombine 
karsinom olarak adlandırılır(28). Timik karsinomlarda, timomalardan farklı olarak 
atipi, nekroz ve mitoz gözlenir.

Timik karsinomlar timik epitelinin değişim varyasyonuna göre farklı histolojik alt 
tiplere ayrılır. Histolojik sınıflamada Dünya Sağlık Örgütü’nün sınıflaması kullanılır 
(2) (Tablo 7). En sık squamoz hücreli karsinom ve undiferansiye formu görülür (26).

Timik karsinomların evrelemesinde de Masaoka evreleme sistemi ve AJCC TNM 
evreleme sistemi kullanılmaktadır (Tablo 5, 6) (12,20). Timik karsinoma DSÖ’nün sı-
nıflamasında tip C kategorisindedir ve MG ile ilişkisi yoktur, paraneoplastik send-
romlar izlenmez (5).

Timik karsinomlarda da timoma ile benzer şekilde komplet rezeksiyon yapılan 
hastalarda, inkomplet rezeke edilen hastalara veya unrezektabl hastalara göre daha 
iyi prognoz gözlenmektedir. R0 rezeksiyon yapılmış hastalarda 5 yıllık sağkalım %60 

Tablo 7: Dünya Sağlık Örgütü’ne göre Timik karsinomda subtipler

Squamoz hücreli karsinom

Basaloid karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Sarkomatoid karsinom

Şeffaf hücreli karsinom

Adeno karsinom: Papiller adeno karsinom

Timik karsinom, adenoid kistik karsinom benzeri özellik içeren

Musinöz adenokarsinom

Adenokarsinom, NOS

NUT karsinom

Undiferansiye  karsinom

Diğer nadir timik 
karsinomlar:

Adenosquamöz karsinom

Hepatoid karsinom

Timik karsinom, NOS

Kombine timik karsinom
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civarında saptanmıştır (31). Evre I-III timik karsinomlu hastalarda (Masaoka evre 
I - III), lokal nüks riski, timoma hastalarına göre daha yüksektir. Rezeke edilmiş ti-
mik karsinom için PORT uygulaması maksimum lokal kontrol sağlar (29–31). Ancak 
komplet rezeksiyon uygulanmış R0 evre I timik karsinom da adjuvan tedavi öne-
rilmez (32). Pozitif bir marj veya rezidüel hastalık varlığında, lehine kanıtlar zayıf 
olmasına rağmen, PORT sistemik kemoterapi ile desteklenebilir. Evre IV (Masaoka 
evre IV) timik karsinom da PORT kullanımı, lokal semptomların palyasyonu ile sı-
nırlandırılmalıdır (9). Radyoterapi dozları timoma da kullanılan dozlar ile benzerlik 
göstermektedir (20).

Timik karsinomda kemoterapiye yanıt oldukça zayıftır. NCCN tarafından birin-
ci basamak sistemik tedavide karboplatin-paklitaksel kemoterapisi önerilmektedir; 
çünkü klinik çalışmalarda yüksek yanıt oranı saptanmıştır(genel yanıt oranı %22–
%36). 

Check point inhibitörleriyle immünoterapi, çeşitli malignitelerin tedavisinde hızla 
büyük bir tedavi yöntemi haline gelmektedir. Yapılmış faz II çalışmada, daha önce 
en az bir kez sistemik tedavi almış metastatik timik karsinom tanılı 40 hasta iki yıl 
kadar pembrolizumab ile tedavi edilmiş. Tedaviye yanıt oranı %22.5 saptanmış, or-
tanca sağkalım süresi 22 ay tespit edilmiş. İki hastada miyokardit (grade 3–4) olmak 
üzere altı vakada immün ile ilişkili ciddi yan etkiler görülmüş (33). NCCN 2019 gün-
cellemesinde ciddi immun ilişkili yan etki görülmekle birlikte ikinci basamak tedavi 
olarak pembrolizumab kategori 2A olarak önerilmektedir (9).

Timusun Nöroendokrin Tümörleri

Primer timik maligniteler arasında, nöroendokrin tümörler (NET), timik tümörlerin 
%2–5’ini oluşturan en az görülen subtiptir (34) Primer timüs karsinoid tümörü; tüm 
karsinoid tümörlerin yaklaşık %0.4’ünü oluşturur. Surveillance, Epidemiology, and 
End Results (SEER) veri tabanında 33 yıllık 160 hastalık incelemede; ortanca yaş 57, 

Tablo 8: DSÖ timik NET morfolojik sınıflaması 

Tipik karsinoid tümör (düşük grade) <2 mitoz/2 mm2

 Nekroz yok

Atipik karsinoid tümör (intermedier grade) ≥2 ile 10 mitoz/2 mm2 ve/veya

Nekroz

Large cell nöroendokrin karsinom (high grade) >10 mitoz/2 mm2

Küçük hücreli karsinom (high grade) >10 mitoz/2 mm2
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erkek kadın oranı 3: 1 olarak tespit edilmiş. Hastalık, sırasıyla vakaların %27, %36 ve 
%28’inde timusa, lokal olarak invaziv (veya bölgesel lenf nodlarını içeren) veya uzak 
metastatik olarak sınırlıydı. Histolojik olarak, tümörler sırasıyla %58, %10 ve %12 
oranında iyi farklılaşmış, orta derecede farklılaşmış veya kötü farklılaşmış / anaplastik 
olarak sınıflandırılmıştır (35).

Timik NET olan hastaların %25’in üstünde multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN 
1) izlenmektedir. MEN1 hastaları arasında timik NET’ler yaklaşık yüzde 3 ila 8 ora-
nında gelişir (36,37). Eşlik eden endokrinopatiler arasında Cushing sendromu (ek-
topik adrenokortikotropik hormon salınımı), hiponatremi (uygunsuz antidiüretik 
hormon salınımı veya atrial natriüretik peptik ürünü), akromegali (ektopik GHRH 
[growth hormon salınımını sağlayan hormon]) nadir olarak görülebilir (38,39).

Tİmik nöroendokrin tümörlerin sınıflamasında 2015 yılında DSÖ’nün yayınladığı 
sınıflama kullanılmaktadır (Tablo 8) (2).

Somatostatin reseptörleri, NET’lerde (primer timikler dahil) ve malign timik epi-
telyal tümörlerde aşırı eksprese edilir (40). Görüntülemede ve radyolojik evreleme-
de; İndiyum-111 (111-In) pentetreotid taraması (OctreoScan) veya Gallium Ga-68 
DOTATATE PET taraması gibi radyo-etiketli somatostatin analoglarını kullanarak so-
matostatin reseptör bazlı tanısal görüntüleme, bu tümörleri tanımlamak ve tedavi 
yönetimi için uygun yöntemlerdir. Octreotid ve lantreotid, somatostatin reseptör 
pozitif saptanan hastalarda tümör kontrolü sağlamaktadır (40,41). Evrelemede Ma-
saoka evrelemesi, sekizinci TNM kullanılabilir.

Primer tedavisi cerrahidir. Lokalize (evre I-II) ve lokorejyonel (evre IIIA/B) timik 
nöroendokrin tümörler, genellikle tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Komplet rezeke 
edilmiş ve R0 rezeksiyon ise adjuvan tedavi eklenmesine gerek yoktur. İnkomplet 
rezeksiyon yapılmış veya cerrahi sınırı pozitif veya unrezektabl tümörlerde radyote-
rapi +/- kemoterapi tedavisi için sınırlı data mevcuttur. Sistemik tedavi sadece lokal 
unrezektabl tümörlerde önerilir (20).
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Giriş

Hiperkalsemi; malignitesi olan olgularda yaygındır ve %20–30 oranında gözlenir 
(1). Hem solid organ tümörlerinde hem hematolojik malignitelerde ortaya çıkar. 
Kanser ilişkili hiperkalsemi en sık meme kanseri, renal maligniteler, akciğer kanse-
ri ve multipl myelomda görülür (2). Hiperkalsemi ortaya çıkmış malign hastalarda 
prognoz kötü seyirlidir. Hiraki ve ark.nın yapmış olduğu çalışmada 1149 akciğer 
kanserli hastada hiperkalsemi %6 oranında saptanmış. Hiperkalsemi saptanan has-
talar lokal ileri veya metastatik hastalık olarak tespit edilmiş. Sırasıyla squamoz hüc-
reli (%51) adenokarsinom (%22) ve küçük hücreli (%15) akciğer kanseri sorumlu 
bulunmuş. Medyan sağkalım birkaç ay saptanmış (3).

Patofizyoloji

Kanser ilişkili hiperkalseminin oluşması için dört adet mekanizma mevcuttur:

1.	 Tümörden Paratiroid hormon benzeri peptid (PTHrP) salınımı

2.	 Lokal sitokin salınımı olan osteolitik metastazlar (osteoklast aktive edici fak-
törler dahil) 

3.	 Tümör kaynaklı 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) üretimi

4.	 Tümörden ektopik parathormon(PTH) salgılanması 
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Tümörden Paratiroid Hormon Benzeri Peptid (PTHrP) Salınımı

Metastatik olmayan solid tümörü olan hastalar ve bazı non hodgkin lenfoma has-
talarında hiperkalseminin en sık nedeni PTHrP salınımı olmasıdır. Aynı zamanda 
malignitenin humoral hiperkalsemisi (HHM) olarak da adlandırılır ve kanser ilişkili 
hiperkalsemisi olan hastaların %80’inde PTHrP artmıştır (4). Humoral hiperkalsemi 
en sık squamoz hücreli karsinom (akciğer, baş boyun) veya böbrek, mesane, meme 
ve ovaryan kanserlerde izlenir (7).

PTHrP, çok çeşitli nöroendokrin, epitel ve mezoderm türevli dokularda eksprese 
edilen normal bir gen ürünüdür. Paratiroid hormonla ilişkili peptit ve parathormon 
arasındaki sekans homolojisinin temeli; PTHrp amino termal ucundaki ilk 13 amino-
asidin, PTH ile neredeyse aynı olmasına dayanmaktadır (8). Bu homolojinin sonucu 
olarak PTHrP, PTH ile aynı PTH-1 reseptörüne bağlanır ve böylece benzer postresep-
tör yollarını aktive eder. Bu, PTHrP’nin, kemik rezorpsiyonunda ve distal tübüler kal-
siyum yeniden emiliminde ve proksimal tübüler fosfat taşınmasının inhibisyonunda 
artış dahil, bazı PTH hareketlerini taklit etme kabiliyetini açıklar (5). Molekülün ilk 
13 amino asidinden sonra yapısal ayrışma, PTH’den immünolojik olarak ayırt edi-
lebilirliğini sağlar. PTHrP’nin 1,25-dihidroksivitamin D üretimini uyarması PTH’dan 
daha düşüktür (5). Sonuç olarak, PTHrP bağırsak kalsiyum emilimini arttırmaz. HHM 
hastalarında, kemikten dolaşım içine büyük bir kalsiyum akışıyla sonuçlanan, kemik 
rezorpsiyonu vardır. Bu, böbreğin kalsiyumu temizleyebilme yeteneğinin azalması 
ile birlikte, HHM’de ortaya çıkan çarpıcı hiperkalsemi ile sonuçlanır. Bu nedenle, 
HHM’deki hiperkalsemi, PTHrP’nin böbrek ve kemik üzerindeki kombine etkilerin-
den kaynaklanmaktadır (9).

Laboratuar tetkiklerinde yükselmiş serum PTHrP düzeyi, çok düşük veya baskı-
lanmış PTH, normal ya da düşük serum 1,25-dihidroksivitamin D düzeyi saptanır 
(1,5). PTHrP düzeyleri hastada tedaviye yanıtı belirlemede ve bifosfonatlara cevabı 
tahmin etmede kullanılabilir. 12 pmol/L’nin üzerindeki serum PTHrP konsantrasyon-
ları sıklıkla hem hiperkalsemideki daha küçük bir azalma hem de 14 günlük tedavi 
süresince hiperkalseminin tekrarlaması ile ilişkili bulunmuştur (10).

Osteolitik Metastaz

Osteolitik metastazlar, kanser ilişkili hiperkalsemi vakalarının %20’sini oluşturmak-
tadır (6). Kemik metastazı olan bazı solid organ tümörlerinde ve multipl myelomda 
tümör hücreleri tarafından lokal osteolizin uyarılması ile oluşur. Bu mekanizma ile 
en sık meme kanserinde görülür(1).

Osteolitik metastazlarda gözlenen kemik yıkımına; tümör hücrelerinin doğru-
dan bir etkisi olmaksızın öncelikle osteoklastlar aracılık eder. Tümörler osteoklast 
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üretimini ve lokal olarak lokalizasyonu uyaran birçok faktör üretir, böylece iskelet 
rezorpsiyonu ve hiperkalsemi artar (11). Düşük veya baskılanmış serum PTH düze-
yi, düşük veya normal serum 1,25-dihidroksivitamin D düzeyi, düşük veya normal 
serum PTHrP seviyesi, iskelet metastazı veya kemik iliği infiltrasyonu saptanması ile 
tanı konulur.

Tümör Kaynaklı 1,25-Dihidroksivitamin D (kalsitriol) Üretimi

Artan 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol), Hodgkin lenfomada hemen hemen tüm 
hiperkalsemi vakalarının ve non- Hodgkin lenfomalı olguların yaklaşık üçte birinin 
nedenidir(12).sarkoidoz ve tüberküloz gibi kronik granülomatöz hastalıklardaki hi-
perkalsemi de kalsitriol artışı ile ilişkilendirilmiştir.

Normal bireylerde, 25-hidroksivitamin D (kalcidiol) ‘ün 1,25-dihidroksivitamin 
D’ye (kalsitriol, D vitamininin en aktif metaboliti) dönüşümü, PTH’nin fizyolojik kont-
rolü altında olan böbrekte 1-hidroksilaz yoluyla gerçekleşir. Lenfomada 1,25-dihid-
roksivitamin D üretiminin baskılanmaması, m<lign lenfosit ve makrofajlar aracılı-
ğıyla ekstrarenal 25-hidroksivitamin D nin 1,25-dihidroksivitamin D’ye dönüşümü 
gerçekleşir.

Ektopik Parathormon (PTH) Salınımı

Bilinen bir malignitesi olan, kalsiyum ile PTH düzeyleri artmış ve Tc99m sestamibi 
sintigrafisiyle paratiroid adenomu olmadığı gösterilmiş hastalarda maligniteye bağlı 
ektopik PTH salımından şüphelenilmelidir. Ektopik PTH üretimi bir küçük hücreli akci-
ğer karsinomluda ve bir skuamöz hücreli akciğer kanserli olguda gösterilmiştir (13).

Klinik

Hastaların semptomları kalsiyum düzeyi ve yükselme hızına göre farklılık göstermek-
tedir (1,2). Maligniteye bağlı hiperkalseminin en erken bulguları gastrointestinal, 
renal ve nörolojik bulgularıdır. Akciğer kanserli hastalarda hipoalbuminemi de sık 
görülebildiğinden düzeltilmiş kalsiyum düzeyi hesaplanması önemlidir (düzeltilmiş 
kalsiyum= [[4-serum albümin]x0,8] +serum kalsiyum düzeyi) (14).

Serum kalsiyum düzeyi <12 mg/dl (3 mmol/l) olan hastalar genellikle asemptoma-
tiktirler veya depresyon, kabızlık, yorgunluk gibi nonspesifik semptomlar gözlene-
bilir. Serum kalsiyum düzeyi 12–14 mg/dl (3-3,5 mmol/l) arası olan ve akut yükseliş 
izlenen hastalarda poliüri, polidipsi, dehidratasyon, anoreksi, bulantı, kas güçsüzlü-
ğü izlenebilir. Sistemlere göre semptomlar Tablo 1’de gösterilmiştir (1,2).
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Tanı ve Tedavi

Malignite ilişkili hiperkalsemi düşünülen hastalarda serum albümin, üre, kreatin dü-
zeyleri, PTH, PTHrP, elektrolitler, serum 1,25 dihidroksivitamin D bakılması öneril-
mektedir.

Hiperkalsemi tedavisinde en önemli hedef hidrasyon ve kalsiyum seviyelerini nor-
male döndürmektir. Hiperkalseminin acil tedavisinde kalsiyumun böbreklerden geri 
emilimini engellemek için ekstrasellüler sıvı hacminin genişletilmesini sağlayacak 
olan hidrasyon ilk adımdır. Hastanın kardiyak fonksiyonları da gözönüne alınarak 
200–300 ml/saat serum fizyolojik infüzyonu başlanmalı, idamede infüzyon mik-
tarı saatte 100–150 ml idrar çıkışı olacak şekilde ayarlanmalıdır. Yeterli hidrasyon 
sağlandıktan sonra tedaviye loop diüretiği olan furosemid eklenebilir. Furosemid 
kalsiyumun geri emilimi engelleyerek etki eder. Furosemid ile hastanın hipovolemiye 
girmemesine dikkat edilmelidir (6).

Kalsitonin; osteoklastik kemik rezorpsiyonunu azaltır ve böbrekten kalsiyum reab-
sorpsiyonunu inhibe ederek kalsiyum atılımını artırır (15). Kalsitonine, intramüsküler 
veya subkutan yoldan 12 saatte bir 4 U/kg dozunda başlanması önerilir, başlangıç 
dozu yeterli olmazsa 6 saatte bir 6–8 U/kg’a kadar doz artırılabilir. İntranazal uygula-
nan kalsitoninin etkili olmadığı gösterilmiştir. Birkaç çalışmada da kalsitoninin kanser 
ilişkili hiperkalsemi tedavisinde sadece akut dönemde etkili olduğu bildirilmiştir (16). 

Tablo 1: Hiperkalseminin klinik bulguları

Gastrointestinal Nörolojik 

Anoreksi, bulantı, kusma Konsantrasyon azalması

Konstipasyon Konfüzyon

Pankreatit Yorgunluk

Peptik ülser Stupor, koma

Renal İskelet-kas

Poliüri Kas güçsüzlüğü

Polidipsi Kemik ağrısı

Nefrolitiazis Osteopeni - osteoporoz

Nefrokalsinozis Kardiyovasküler 

Distal renal tubuler asidoz QT aralığında kısalma

Nefrojenik diyabetes insibitus Bradikardi

Akut ve kronik böbrek yetmezliği Hipertansiyon



369BÖLÜM 13 | Hiperkalsemi J

Tedaviye başladıktan sonraki 48 saat içinde reseptör down regülasyonu nedenli taşif-
laksi gelişmesi kalsitoninle ilgili tedavi kısıtlayıcılığıdır. Bu tedavinin etkililiği glukokor-
tikoidlerle ve bifosfonatlar kombine edilerek artırılabilir (17,18).

Bifosfonatlar; osteoklastları inhibe eder, bu hücrelerde apoptozisi indükler, ke-
miğe bağlanır, osteoklastik rezorpsiyonu ve osteolizi inhibe eder. Pamidronat ve 
zoledronik asit hiperkalsemi tedavisinde kullanılan bifosfonatlardır. Pamidronat 60-
90 mg/4 saat infüzyon şeklinde uygulanır. Üçüncü kuşak bifosfonat olan zoledro-
nik asit, pamidronattan 10 kez daha düşük dozda uygulanır; normokalsemi oranı, 
nüks zamanı, hiperkalsemi kontrol süresi açısından daha üstündür. Zoledronik asit 
4 mg/15 dk infüzyon ile uygulanır, dirençli vakalarda böbrek fonksiyonları normal 
ise en az yedi gün sonra tekrarlanabilir (19). intravenöz bifosfonatlar genel olarak 
iyi tolere edilmesine rağmen, grip benzeri semptomlar (ateş, eklem ağrıları, miyalji, 
yorgunluk, kemik ağrısı), oküler iltihaplanma (üveit), hipokalsemi, hipofosfatemi, 
bozulmuş böbrek fonksiyonu, nefrotik sendrom, çene osteonekrozu, atipik femur 
kırıkları (uzun süreli tedavi gerektiren hastalarda) gibi yan etkiler gözlenebilir (20).

Kanser ilişkili hiperkalsemi tedavisinde zoledronik asit klinik denemelerde, 4.5 
mg/dL (400 mikromol/L) kadar yüksek serum kreatinin konsantrasyonları olan has-
talarda da katılım için uygun bulunmuştur (32). Kreatin yüksekliği olan hastalarda 
yeterli hidrasyon ve düşük dozda ve/veya daha yavaş infüzyon hızı (30 ila 60 dakika 
boyunca 4 mg zoledronik asit, dört saatte 30 ila 45 mg pamidronat) ile risk mini-
malize edilebilir.

Glukokortikoidler intestinal kalsiyum absorbsiyonunu azaltmaları ve artmış kalsit-
riol üretimi olan hastalarda (kronik granülomatöz hastalığı örn. Sarkoidoz, nadiren 
lenfomalı hastalarda) 1,25 dihidroksivitamin D üretimini azaltmaları ile etkinlik gös-
terir. Bu amaçla glukokortikoidler (örneğin, 20 ila 40 mg/gün dozunda prednizon), 
genellikle iki ila beş gün içinde serum kalsiyum konsantrasyonlarını azaltacaktır.

1997’de, birbirinden bağımsız iki araştırma grubu tarafından, kemik yıkımını 
engelleyen ve osteoprotegerin (OPG) olarak isimlendirilen yeni bir protein bulun-
muştur (21). Daha sonra bu konudaki çalışmalar hızlanarak fizyolojik ve patolojik 
kemik rezorpsiyonunu kontrol eden iki farklı protein daha keşfedilmiştir. Bunlardan, 
reseptör aktivator nükleer kappa B (RANK) osteoklastlarda bulunan ve RANK ligand 
(RANKL) ile uyarılarak kemik yıkımına neden olan reseptördür (22). Osteoprotege-
rin, spesifik olarak RANKL’ye bağlanır, böylece osteoklastların farklılaşmasını önler 
ve apoptozisi artırır, matür osteoklastların sayısını azaltarak kemik rezorpsiyonunu 
bloke eder. Denosumab; nükleer faktör kappa B ligandının (RANKL) reseptör akti-
vatörüne karşı geliştirilmiş monoklonal bir antikordur (23). 120 mgdozda subku-
tan yol ile dört haftada bir uygulanır. Denosumab, bifosfonatların aksine, böbrek 
tarafından itrah olmaz ve bunun bir sonucu olarak, kronik böbrek hastalığı olan 
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hastalarda, bisfosfonatların dikkatle kullanıldığı veya kontrendike olduğu hastalar-
da kullanımında herhangi bir kısıtlama yoktur. Multipl miyelom, hiperkalsemi ve 
şiddetli böbrek yetmezliği olan hastalarda (serum kreatinin 2.5 ila 5.7 mg/dL) de-
nosumab uygulaması ile 2–4 gün içinde böbrek fonksiyonunda iyileşme ile birlikte 
serum kalsiyumunu düştüğü gözlenmiştir (24,25). Bu nedenle, denosumab, belirgin 
böbrek yetmezliği veya böbrek yetmezliği ile komplike olan hiperkalsemi tedavisinde 
rol oynayabilir.

Kanser ilişkili hiperkalsemi tedavisinde kalsiyum içermeyen dializat ile hemodi-
yaliz etkili bir yöntem olmakla birlikte son çare olarak değerlendirilmelidir. Diyalize, 
ciddi malignite ile ilişkili hiperkalsemisi olan ve böbrek veya kalp yetmezliği olan 
hastalar gibi hidrasyonun güvenle uygulanamadığı durumlarda öncelikli olarak dü-
şünülebilir (26). 

KAYNAKLAR

1.	 Stewart AF. Clinical practice. Hypercalcemia associated with cancer. N Engl J Med 2005; 
352:373.

2.	 Gastanaga VM, Schwartzberg LS, Jain RK, et al. Prevalence of hypercalcemia among cancer 
patients in the United States. Cancer Med 2016; 5:2091.

3.	 Hiraki A, Ueoka H, Takata I, et al. Hypercalcemia-leukocytosis syndrome associated with lung 
cancer. Lung Cancer 2004; 43:301.

4.	 Ratcliffe WA, Hutchesson AC, Bundred NJ, Ratcliffe JG. Role of assays for parathyroid-hor-
mone-related protein in investigation of hypercalcaemia. Lancet 1992; 339:164.

5.	 Horwitz MJ, Tedesco MB, Sereika SM, et al. Direct comparison of sustained infusion of hu-
man parathyroid hormone-related protein-(1-36) [hPTHrP-(1-36)] versus hPTH-(1-34) on serum 
calcium, plasma 1,25-dihydroxyvitamin D concentrations, and fractional calcium excretion in 
healthy human volunteers. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:1603.

6.	 Horwitz MJ et al. Non-Parathryoid Hypercalcemia. In: Primer on the metabolic bone diseases 
and disorders of mineral metabolism, 8th ed, Rosen CJ (ed), Wiley –Blackwell and The American 
Society for Bone and Mineral Research. 2013. 562

7.	 Pecherstorfer M, Schilling T, Blind E, et al. Parathyroid hormone-related protein and life expec-
tancy in hypercalcemic cancer patients. J Clin Endocrinol Metab 1994; 78:1268.

8.	 Burtis WJ, Brady TG, Orloff JJ, et al. Immunochemical characterization of circulating parathy-
roid hormone-related protein in patients with humoral hypercalcemia of cancer. N Engl J Med 
1990; 322:1106.

9.	 Syed MA, Horwitz MJ, Tedesco MB, et al. Parathyroid hormone-related protein-(1--36) stim-
ulates renal tubular calcium reabsorption in normal human volunteers: implications for 
the pathogenesis of humoral hypercalcemia of malignancy. J Clin Endocrinol Metab 2001; 
86:1525.

10.	 Gurney H, Grill V, Martin TJ. Parathyroid hormone-related protein and response to pamidronate 
in tumour-induced hypercalcaemia. Lancet 1993; 341:1611.

11.	 Quinn JM, Matsumura Y, Tarin D, et al. Cellular and hormonal mechanisms associated with 
malignant bone resorption. Lab Invest 1994; 71:465.



371BÖLÜM 13 | Hiperkalsemi J

12.	 Seymour JF, Gagel RF. Calcitriol: the major humoral mediator of hypercalcemia in Hodgkin’s 
disease and non-Hodgkin’s lymphomas. Blood 1993; 82:1383.

13.	 Yoshimoto K, Yamasaki R, Sakai H, et al. Ectopic production of parathyroid hormone by small 
cell lungcancer in a patient with hypercalcemia. J ClinEndocrinol Metab 1989; 68:976-81.

14.	 Ralston SH, Gallcher SJ, Paatel U,et al. Cancer associated hypercalcemia: morbidity and mortal-
ity. Clinical experience of 126 patients. Ann Intern Med 1990;112:499-504.

15.	 Deftos LJ, First BP. Calcitonin as a drug. Ann Intern Med 1981; 95:192.

16.	 Dumon JC, Magritte A, Body JJ. Nasal human calcitonin for tumor-induced hypercalcemia. 
Calcif Tissue Int 1992; 51:18.

17.	 Ljunghall S. Use of clodronate and calcitonin in hypercalcemia due to malignancy. Recent Re-
sults Cancer Res 1989; 116:40.

18.	 Chevallier B, Peyron R, Basuyau JP, et al. [Human calcitonin in neoplastic hypercalcemia. Results 
of a prospective randomized trial]. Presse Med 1988; 17:2375.

19.	 Major P, Lortholary A, Hon J, et al. Zoledronic acid is superior to pamidronate in the treatment 
of hypercalcemia of malignancy: a pooled analysis of two randomized, controlled clinical trials. 
J Clin Oncol 2001; 19:558.

20.	 Tanvetyanon T, Stiff PJ. Management of the adverse effects associated with intravenous 

21.	 Simonet WS, Lacey DL, Dunstan CR, et al. Osteoprotegerin: a novel secreted protein involved 
in the regulation of bone density. Cell 1997 89: 309–319. 

22.	 Lacey DL, Timms E, Tan H-L, et al. Osteoprotegerin (OPG) ligand is a cytokine that regulates 
osteoclast differentiation and activation. Cell 199;. 93: 165–176. 

23.	 Hu MN, Glezerman I, Leboulleux S, et al. Denosumab for the treatment of biphosphonatere-
fractory hypercalcemia of malignancy. J Clin Oncol 2013;31: (suppl: abstr e20512). 

24.	 Cicci JD, Buie L, Bates J, van Deventer H. Denosumab for the management of hypercalcemia of 
malignancy in patients with multiple myeloma and renal dysfunction. Clin Lymphoma Myeloma 
Leuk 2014; 14:e207.

25.	 Bech A, de Boer H. Denosumab for tumor-induced hypercalcemia complicated by renal failure. 
Ann Intern Med 2012; 156:906.

26.	 Koo WS, Jeon DS, Ahn SJ, et al. Calcium-free hemodialysis for the management of hypercalce-
mia. Nephron 1996; 72:424.



Dispne

Tuba İnal Cengiz

13B Ö L Ü M

372J

B Ö L Ü M

Giriş

Dispne bireyin solunumunu güçlükle sürdürdüğünün farkında olmasıdır. Dispne 
fizyolojik, psikolojik, sosyal, çevresel faktörlerin etkileşimi sonucunda fizyolojik ve 
davranışsal yanıtlar olarak ortaya çıkar. Dispne veya nefes darlığı, hava açlığı, artmış 
nefes alma çabası, göğüs gerginliği, hızlı nefes alma, eksik soluma veya boğulma 
hissi olarak tanımlanan çok sayıda somatik algıyı kapsar (1). Nefes darlığı, terminal 
dönem kanseri olan hastaların son altı ayında en sık rastlanan semptomdur (2). 
Amerikan Torasik Derneği (ATS) akciğer kanserinin tüm evrelerinde nefes darlığı 
prevalansının %55–87 arası olduğunu bildirmiştir (3). Dispne; akciğer kanseri tanısı 
olan hastalarda tanı anında yaklaşık %25–%40’ında görülmektedir (4). Terminal 
dönem kanser hastalarında dispne, sağkalımın kısalması ile ilişkili bir semptomdur. 
Bir çalışmada dispne varlığının, 30 günden az medyan sağkalım ile ilişkili olduğu 
bulunmuştur (5,6). Acil servise dispne ile başvuran kanserli hastalar üzerinde yapılan 
bir çalışmada, medyan yaşam süresi 12 hafta olarak belirlenmiş, akciğer kanserinde 
bu sürenin 4 haftaya indiği gösterilmiştir (7).

Semptom kontrolü sağlayabilmek için etyoloji tespiti önemlidir (Tablo 1) (8).

Dispnenin tanımlanması için ilk basamak, onaylanmış bir semptom değerlendir-
me ölçeği ile hastanın değerlendirilmesine dayanır. Görsel analog skala, borg dispne 
skalası, edmonton semptom tanışama ölçeği en sık tercih edilenlerdir(9). Laboratu-
ar test (pulse oksimetre, solunum fonksiyon testleri.. vs) ve görüntüleme çalışmaları 
dispnenin varlığını veya ciddiyetini tespit etmede yardımcı değildir. Bununla birlikte, 
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bu tür araştırmalar hastanın dispne nedenini belirlemeye yardımcı olup tedavi mü-
dahalelerinin seçiminde yol gösterici olabilir (10).

Dispneli hastaya uygun yaklaşım beklenen yaşam süresine göre belirlenmelidir. 
Akciğer kanserinde nefes darlığının giderilmesinin en doğru ve en iyi şekli, bu semp-
toma neden olan primer hastalık ve komplikasyonlarının tedavi edilmesidir. Primer 
hastalığın optimal tedavisine rağmen solunum sıkıntısı devam edenlerde tedavi 
mutlaka bu semptomun kendisine ve ona katkıda bulunan faktörlere odaklanmalı-
dır(11). Semptomatik tedavi başlıca dört temel başlıkta incelenebilir:

1. Oksijen tedavisi 

2. Farmakolojik tedavi

3. Non farmakolojik tedavi

4. Palyatif sedasyon 

Tablo 1: Akciğer kanseri hastalarında dispne nedenleri

Hava yolu Tümör ile dıştan bası

Endobronşiyal tümör

Obstrüktif akciğer hastalığı (Kronik obstruktif akciğer hastalığı 
[KOAH], Astım)

Parankim Tümör, metastaz

Lenfanjitik yayım

Pnömoni/atelektazi

Amfizem

Plevra Plevral tutulum

Plevral efüzyon

Vasküler sistem Pulmoner emboli / Tümör embolisi

Süperior vena cava sendromu

Nöromüsküler sistem Diyafragmatik tutulum (Direk tümöral veya frenik sinir tutulumu)

Paraneoplastik sendromlar (Myastenia gravis, Eaton-Lambert send)

Malnutrisyon

Tedavi ilişkili Radyasyon pnömonisi/fibrozis

Kemoterapiye sekonder pnömoni

Kardiyomiyopati

Ekstrapulmoner Perikardiyal efüzyon/tamponad, Koroner hastalık

Anemi
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Oksijen Tedavisi

Günümüzde oksijen tedavisi, akciğer kanserinde ve diğer kanserli hastalarda nefes 
darlığının tedavisi için önemli ve önerilen bir destektir. Kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı, kor pulmonale ve konjestif kalp yetmezliği bulunan hastalarda oksijenin 
semptomatik yararıyla ilgili çalışmalar yüz güldürücü olmakla birlikte, genellikle rest-
riktif solunum yetmezliği şeklinde seyreden akciğer kanserine bağlı nefes darlığında 
oksijen desteğinin yararlı olmadığını gösteren çalışmalar çoğunluktadır (5). Hipok-
semisi olmayan hastalarda nazal mukozaya uygulanan sürekli gaz akımının trige-
minal sinir (V2 dalı) üzerinden etki göstererek nefes darlığı algılamasının azalttığı 
gösterilmiştir (12). Günümüzde hipoksemisi olmayan kanser ilişkili dispnede oksijen 
tedavisi önerilmemektedir. American College of Chest Physicians’ın (ACCP) kanıta 
dayalı kılavuzunda, istirahatte ya da minimal aktiviteyle hipoksemik olan, ileri evreli 
hastalığı bulunan olgularda oksijen uygulaması önerilmektedir (13).

Farmakolojik Tedavi

Opioidler

Opioid agonistlerin sistemik olarak verilmesi, ilerlemiş hastalığı olan hastalarda 
dispnenin semptomatik tedavisi için en iyi bilinen farmakolojik tedavi stratejisidir 
(14). Opioid reseptörleri merkezi olarak, medulla oblongata’daki solunum kontrol 
merkezlerinde ve periferik olarak, hava yollarında ve akciğer parankiminde bulunur. 
Dispnede opioid etkisinin çoğu merkezi yolaklar üzerinden olmaktadır. Periferik ola-
rak etki edebilecek olan nebulize opioidler de incelenmiştir, ancak veriler dispnenin 
rahatlaması için inhale opioidleri desteklemek için yetersizdir (15).

 Dispne tedavisinde opioidler ; santral güdünün baskılanması, egzersiz ve istira-
hatte oksijen tüketiminin azaltılması, nefes darlığının santral algısının değiştirilmesi 
ve azaltılması, pulmoner vazodilatasyon- pulmoner arter basıncının düşürülmesi, 
hipoksi ve hiperkapniye solunumsal yanıtın baskılanması olmak üzere beş mekaniz-
ma ile etkinlik sağlar (16,17). Morfin, diğer opioidlere göre en çok çalışılan ilaçtır. 
Opioidlerin dispne tedavisinde türü, optimal dozu ve veriliş yöntemi tam olarak 
belirlenmemiştir (17). En önemli nokta hastanın daha önce opioid kullanıp kullan-
madığının bilinmesidir. “Tedaviye düşük dpzda başlamak, dozu yavaş artırmak” en 
çok dikkat edilmesi gereken prensiptir (8). Kullanılan opioidler ve dozları Tablo 2’de 
gösterilmiştir (8).

Şiddetli dispneyi yönetebilmek için ilk başta günlük total dozun %10–20’si her 
saat başı verilebilir ya da doz her 24 saatte bir %25–50, bazen de %100 oranında, 
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semptomlar kontrol altına alınıncaya kadar artırılabilir. Genç hastalarda, duruma 
göre, total dozun iki katıyla tedavi başlatılabilir. Beraberinde ciddi KOAH, kronik 
akciğer ve karaciğer hastalığı olanlarda doz %50 oranında azaltılarak başlatılmalıdır. 
Çok ciddi ve şiddetli nefes darlığı olan, özellikle yaşamının son döneminde bulunan 
olgularda sürekli infüzyon gerekebilir. Doz titre edilerek başlatılmalıdır; başlangıçta 
kümülatif dozun %50’si ilk saatlerde verilebilir. Başlarken bu ajanların yan etkileri 
mutlaka göz önünde bulundurulmalı ve gerekli önlemler alınmalıdır. Opioid teda-
visinde oluşabilecek yan etkiler bulantı, kusma, ağız kuruluğu, sedasyon, mental 
durumda bozulma, konstipasyon, uykuda oksijen desatürasyonu, respiratuar dep-
resyon sıralanmaktadır. Bunların en önemlileri olan konstipasyon ve bulantı hastala-
rın yaşam kalitesini ileri derecede bozar. Hastalar opioidlerin konstipasyon dışındaki 
bütün yan etkilerine 1–2 hafta içinde tolerans geliştirirler. Bu yüzden opioid verilen 
bütün hastalar konstipasyonu önlemek için etkili barsak rejimleri ve laksatiflerle en 
baştan, eşzamanlı olarak tedavi edilmelidir (11,18,19). Dispne tedavisi için standart 
opioid dozları, yavaş salımlı dozlarla değiştirilerek ve en düşük dozdan başlanarak 
8–12 saatlik aralarla verilebilmektedir (11,20). Bu noktada önemli olan, hastaya ve 
nefes darlığının derecesine göre bir doz planının oluşturulmasıdır.

Solunum depresyonu; hastanın dakikada 8–10 solunum yapması veya solunum 
sayısının kendi bazal değerlerinin altına düşmesi ile karakterizedir. İlk bulgu uykuya 
meyil olarak gözlenir. Uyku apnesi olanlar, santral sinir sistemi depresanı kullanan-
lar, karbondioksit yüksekliği olan hastalar, serum kreatinde artış olanlar, karaciğer 
fonksiyon bozukluğu olan hastalar riskli hasta grubundadır. Hastada solunum dep-
resyonu, oksijen saturasyonu ile korele değildir. Dispne palyasyonunda sistemik opi-
oid kullanımının solunum depresyonu yapıp yapmadığını inceleyen 11 çalışmanın 
sistematik derlemesinde; sadece 2 adet çalışmada (dihidrokodein, oral morfin) arter 
kan gazında karbondioksit basıncı artışı saptanmış, ancak hiçbir çalışmada, opioid 
kullanımı ile ilişkili aşırı mortalite bulunmamıştır (16,20–22).

Nebülize opioidlerin sınırlı sistemik emilimi vardır, bu da dispneyi sistemik uygu-
lamadan daha az yan etkiyle giderebilecekleri hipotezine yol açsa da bu uygulama 
hakkında yeterli veri yoktur (15). İnhale morfin, plazma zirve düzeyine 10 dakikada 
ulaşır; biyoyararlanımı %9–35 arasında değişir (23).

Tablo 2: Birinci basamak tedavi: Opioidler ve doz şeması

İlaç Doz Doz aralığı

Morfin sülfat 2.5 mg – 5 mg oral 4 saatlik aralıklar ile

Oksikodon 2.5 mg – 5 mg oral 4 saatlik aralıklar ile

Hidromorfon 0.5 mg – 1 mg oral 4 saatlik aralıklar ile
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Benzodiyazepinler

Benzodiazepinler, dispne ve özellikle şiddetli dispnede sık görülen bir özellik olan 
anksiyete olduğunda tedaviye önemli bir katkı sağlar (24). Opioidlerin anksiyolitik 
etkisine hızla tolerans gelişir ve bu nedenle benzodiazepin grubu ilaçlar özellikle 
yaşamın son döneminde, hastalığa bağlı korku ve anksiyete için çok yaygın biçimde 
kullanılmaktadır (8,14). Benzodiyazepin kullanım dozları Tablo 3’de verilmiştir.

Bronkodilatörler

Terminal kanseri ve dispnesi olan hastaların büyük bir bölümünde sigara öyküsü veya 
KOAH vardır. Potansiyel olarak geri dönüşlü hava yolu obstrüksiyonunun değerlendi-
rilmesi ve yönetimi tüm dispneik kanser hastalarında uygundur. Bir çalışmada akciğer 
kanserli 57 hastanın yaklaşık yarısının hava yolu obstrüksiyonu lehinde bulgu saptan-
dığı ancak sadece dördünün uygun bronkodilatör tedavisi aldığı gösterildi (25). Her 
ne kadar çalışma küçük ve gözlemsel olsa da, daha sonra bronkodilatör tedavisi alan 
hastaların yarısında dispne yakınmalarında önemli bir azalma görmüştür.

Diüretikler 

Son dönem kalp yetmezliği veya lenfanjitis karsinoması olan dispneik hastalarda 
akciğer konjesyonunun azaltılmasında sistemik loop diüretik uygulaması yararlı ola-
bilir. Nebulize furosemid, terminal hastalarda dispnenin semptomatik tedavisinde 
mekanizması tam bilinmemekle beraber klinik rahatlama sağladığı gözlenmiştir(26).

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, dispnenin semptomatik iyileştirilmesi için kullanılmaz. Bununla 
birlikte, dispnenin altta yatan nedenlerinin tedavisinde etkili bir şekilde yardımcı ola-
bilecek KOAH alevlenmeleri, glukokortikoide duyarlı malign hastalarda (örn., Lenfo-
ma, timoma), tümör ile ilişkili venacava superior sendromu, radyasyon pnömonitisi, 
kemoterapinin neden olduğu pnömoni ve pulmoner lenfanjit karsinoması gibi bazı 
durumlar vardır (11,16).

Tablo 3: Benzodiyazepin doz şeması

İlaç Doz Doz aralığı

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 darlığı hissini hafifletmek için kullanılan genel destekleyici önlemler şunlardır:

•	 Gevşeme teknikleri ve psikososyal destek (27),

•	 Aktivite düzeyinde değişiklik yapılması ve hastaların ve ailelerinin özerkliğini 
arttırmak için banyo yardımcılarının ve tekerlekli sandalyelerin kullanılması.

•	 Yüzünde soğuk hava üfleyen bir fanın kullanılması: Yüz bölgesinde bulunan 
mekanoreseptörlerin uyarılması veya cilt yüzeyinde sıcaklığın düşürülmesi 
trigeminal sinirin 2. ve 3. kolunu uyarır, bu durum nefes darlığı üzerinde 
santral inhibisyon oluşturur ve dispne algısı azalır (28)

•	 Göğüs duvarı ve intrapulmoner vurmalı titreşim ve mekanik emme-söndür-
me cihazları (29) (sekresyonları mobilize etmekte zorluk çeken hastalar için) 

Semptom ortaya çıkışından, algılanmasına ve yorumlanmasına kadar çeşitli pato-
fizyolojik faktörleri ele alan dispneye yönelik multidisipliner bir yaklaşım Tablo 4’de 
gösterilmiştir.

Tablo 4: Dispne tedavisinde multidisipliner yaklaşım

Semptom üretimini minimalize edin

Egzersiz eğitimi (alt veya üst ekstremite dayanıklılık eğitimi, nöroelektrik kas stimülasyonu)

Solunum teknikleri (büzük dudak solunumu, diyafragmatik solunum)

 Maksimum beslenme 

Oksijen tedavisi

Semptom algısını azaltıcı yöntemler

Yüze soğuk hava üfleyen fan

Dikkat dağıtma stratejileri (görüntü, bilişsel-davranışçı terapi, akupunktur, müzik, rehberli 
görüntü)

Solunum yolu afferent sinirlerinin uyarılması (göğüs duvarı titreşimi)

Farmakoterapi (opioidler)

Semptom etkisini azaltıcı yöntemler

Enerji koruyucu tutum (duruş ve ergonomiye dikkat)

Konaklama stratejileri (yaşam düzenlemelerinde değişiklik, sıkça dinlenme)

Semptom deneyimini değiştirme

Alevlenmeler için eylem planı hazırlama

Duygudurum / anksiyete bozukluğunu tedavi edin
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Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon ile dispnenin rahatladığını destekleyen kanıtlar vardır, an-
cak çalışmaların çoğu öncelikle veya sadece KOAH’lı hastaları içerir. Pulmoner reha-
bilitasyon egzersiz eğitimi, psikososyal destek, beslenme tedavisi ve diyafragma ve 
takip edilen dudak solunumu gibi kendi kendini yönetme stratejilerini içerir. Pulmo-
ner rehabilitasyon, sonuçları başlangıç olmasına rağmen, akciğer kanserli hastalarda 
egzersiz toleransını ve psikolojik parametreleri de artırabilir (30–32).

Non İnvaziv Mekanik Ventilasyon

İlerlemiş kanserli olgularda noninvazif mekanik ventilasyonun kullanımıyla ilgili güçlü 
kanıtlar vardır. Kanserli hastalarda ilerleyici kas güçsüzlüğünün bulunması noninva-
zif ventilasyondan yarar sağlanabileceğini akla getirmiştir. İlerlemiş solid kanserli ve 
solunum yetmezlikli hastalarla yapılmış randomize kontrollü çalışmada noninvazif 
ventilasyonu, oksijen tedavisi ve opioid ihtiyacı ile karşılaştırıldığında, dispneyi daha 
iyi kontrol ettiği gösterilmiştir. Akut solunum sıkıntısı bulunan kanserli hastalarda 
noninvazif ventilasyonun etkin bir solunum desteği sağladığı düşünülmektedir (33).

Palyatif Sedasyon

Yaşamın sonundaki hastalar arasında, dispne bazen standart önlemlerle alınama-
yan ciddi bir sıkıntıya neden olur. Bu gibi durumlarda, bilinç kaybına ulaşmak için 
titre edilen dozlar da dahil olmak üzere, rahatsızlığın giderilmesine orantılı palyatif 
sedasyon kullanımı kabul edilebilir bir stratejidir. Palyatif sedasyon, hastanın bilinç 
düzeylerini azaltarak refrakter semptomlar konusundaki farkındalığını azaltmak 
için bir opioid olmayan ilacın kullanılması anlamına gelir. Refrakter semptomlar, 
uzman multidisipliner ekip tarafından değerlendirilen, tedavi edilen ve konvansi-
yonel semptom yönetimine cevap vermeyen semptomlardır. Midazolam, hızlı etki 
gösteren kısa yarı ömürlü bir benzodiazepindir ve genellikle palyatif sedasyon için 
kullanılan ajandır (10).
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Giriş

Akciğer kanserinde trakea ve her iki ana bronştan oluşan büyük hava yolu darlığı 
morbidite ve mortalitenin önemli bir nedenidir ancak gerçek insidansı ve prevelansı 
bilinmemektedir (1). Epidemiyolojik çalışmalarda akciğer kanserinde artan sayıda 
büyük hava yolu darlığının neden olduğu komplikasyonlar (dispne, atelektazi, obst-
ruktif pnömoni vb.) bildirilmiştir (2). Hastaların yaklaşık %20–30’unda hava yolu 
darlığına bağlı bu komplikasyonlar oluşmakta ve %40’ında ölüm lokal progresyona 
bağlı gelişmektedir (3,4). Tedavi altında ya da sonrasında da %30–50 oranında 
lokal nüks görülmektedir (3). Malign havayolu darlığının en sık nedeni hava yoluna 
komşu tümörün direk invazyonudur. Akciğer kanseri alt tiplerinden en sık skuamöz 
hücreli karsinom, daha sonra sırasıyla büyük hücreli karsinom ve adenokarsinoma 
büyük hava yolu darlığına neden olur (5). 

Bu bölümde akciğer kanserine bağlı büyük hava yolu darlığı yönetimi ele alına-
caktır.

Malign Büyük Hava Yolu Darlığı Yönetimi

Malign büyük hava yolu darlıklarının yönetimi zordur. Malign büyük hava yolu 
darlıklarında tedaviler çoğu zaman palyatiftir. İlk yapılacak iş güvenli solunumu 
sağlamaktır. Sonrasında uygun tedavi modellerinden biri seçilir. Tutulumun yeri 
ve darlığın şiddetine göre göğüs hastalıkları uzmanı, medikal onkolog, radyasyon 
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onkoloğu, anestezist, kulak burun boğaz uzmanı, göğüs cerrahı ve girişimsel bron-
koskopisti içeren multidisipliner ekip yaklaşımı gerektirir. 

Hastalar sıklıkla progresif nefes darlığı, öksürük, hemoptizi ya da obstruktif 
pnömoniyle ilişkili bulgularla başvurmaktadır. Uygulanacak tedavilerin amacı solu-
num fonksiyonlarını iyileştirmek, mortaliteyi önlemek ve yaşam kalitesini artırmaktır 
(6–8). Amerikan Göğüs Hekimleri Koleji (ACCP) kanıta dayalı klinik uygulama reh-
berinde de inoperabl akciğer kanseri ve semptomatik hava yolu tıkanıklığı olan has-
talarda, dispne, öksürük, hemoptizi ve yaşam kalitesini artırmak amacıyla mekanik 
veya termal ablasyon, brakiterapi veya stent yerleştirme gibi terapötik bronkoskopik 
yaklaşım önerilmektedir (9).

Lezyonun tipi, hastanın eşlik eden hastalıklarının varlığı, başvuru anında acili-
yeti (klinik stabilitesi), altta yatan tümörün doğası, hastalığın evresi ile tedaviyi uy-

Semptomatik büyük
hava yolu darlığı

Endobronşiyal darlık

Hızlı etkili yöntemler:
Lazer
APC

Elektrokoter
Mekanik debulking

Geç etkili yöntemler:
Brakiterapi

Fotodinamik tedavi
Kryoterapi

Ekstraminal darlık
(Dış Bası)

Dilatasyon
Stent

Endobronşiyal
darlık

Ekstraluminal
darlık (Dış bası)

Mikst darlık
(Endobronşiyal+ekstraluminal)

(a)

(b)

Şekil 1:	 Malign büyük hava yolu darlıklarında kullanılan yöntemler (a) ve 
darlık tiplerinin şematize hali (b) (14).
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gulayacak ekibin deneyimi ve mevcut cihazlar, tedavi yöntemini belirlemede etkili 
olan faktörlerdir (1). Ayrıca hastanın yaşam beklentisi, semptomlarının düzeyi ve 
obstrüksiyonun distalinin açık olup olmaması hasta seçimini belirleyen faktörlerdir 
(9). Obstruksiyona bağlı hastada nefes darlığının fazla olması işlem için kontren-
dikasyon oluşturmaz, aksine bu hastalar endobronşiyal tedaviden en fazla fayda 
gören hasta grubunu oluşturmaktadır. Hespanhol ve ark. lezyonun trakeada olması, 
pür endobronşiyal/dış bası olmasının teknik başarıyı artırdığını; sol ana bronş distal 
yerleşimli ya da mukozal infiltrasyon şeklinde seyreden lezyonların ise teknik başarıyı 
olumsuz etkilediğini vurgulamışlardır (10). Benzer şekilde bir başka çalışmada da 
endobronşiyal obstruksiyon varlığı ve stent yerleştirmenin başarıyı artırdığı, sol ana 
bronş tutulumunun ise başarıyı olumsuz etkilediği belirtilmiştir (11,12).

Malign büyük hava yolu darlığı yönetimi Şekil 1 ve 2’de gösterilmiştir (13,14). Bu 
grup hastada endobronşiyal tedavi kararı yarar-zarar oranı göz önüne alınarak veril-
melidir. Kür sağlanabilen nadir durumlar dışında endobronşiyal tedaviler, hemoptizi 
kontrolü, dispnenin azaltılması amacıyla primer tedavilere geçiş sağlayan köprü te-
davi yöntemi olarak kullanılmalıdır. Asemptomatik olan, bronkoskopi sırasında ya 
da radyolojik olarak insidental saptanan ve herhangi bir hava yolu darlığına neden 
olmayan endobronşiyal lezyonlar için girişimsel tedavi yöntemi uygulanmaz (14). 
Endobronşiyal tedavi yöntemlerinin uygulandığı malign büyük hava yolu darlığı olan 
hastalarla yapılan çok merkezli bir çalışmada 947 hastada 1115 işlem uygulanmış ve 

Hayır Evet

RİJİD
BRONKOSKOPİ

Endobronşiyal Progresyon

Hasta semptomatik veya %50’den 
fazla hava yolu darlığı

FOB, patoloji, TNM

Operabl

Cerrahi RT/KT Endobronşiyal Tedavi

Hayır

Var

Yok

Evet

Yaşamı tehdit ediyor mu?

Şekil 2:	 Malign büyük hava yolu darlığı yönetimi (13).
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hastaların %93’ünde dispnede iyileşme ile yaşam kalitesinde artış sağlanmıştır (12). 
Endobronşiyal tedavi yöntemleri ayrı ayrı kullanıldığı gibi pek çok olguda multimo-
dal yaklaşım olarak birden fazla yöntem birlikte de kullanılmaktadır (1).

Güvenli Solunum

Solunum yetmezliğine ilerleyen ciddi hava yolu darlıklarında süratle hava yolu açık-
lığını sağlamak gerekir. Bunun için rijit bronkoskopi ile debulking yöntemleri ve/
veya stentler kullanılır. Durumun ciddiyeti nedeniyle bu gurup hastalara başlangıçta 
yapılması gereken toraks BT, solunum fonksiyon testleri gibi testler ve tanı amaçlı 
fiberoptik bronkoskopi genellikle yapılamamaktadır (15).

Malign büyük hava yolu darlıklarının yönetiminde ilk adım ve zorunlu öncelik, 
yeterli oksijenasyon ve ventilasyonu sağlamaktır. Kritik olmayan darlıklarda hastala-
ra nazal kanül veya solunum maskesi aracılığıyla oksijen desteği verilir. Böyle stabil 
hastalarda ek tanı testleri ve tanı amaçlı fiberoptik bronkoskopi yapılabilir. Solunum 
yetmezliğine doğru giden ciddi darlığı olan hastalarda ise öncelik güvenli hava yolu 
sağlamaktır. Bu grup hastalar yoğun bakım ünitesinde değerlendirilmeli ve tedavi 
edilmelidir. Güvenli hava yolu sağlamak için endotrakeal entübasyon veya acil rijit 
bronkoskopi gerekebilir. Ciddi proksimal hava yolu darlığı olan hastalarda krikotiro-
idotomi veya trakeotomi tercih edilir (1,16).

Solunum yetmezliği nedeniyle entübasyon kararı alındığında frajil dokularda 
travmaya neden olarak darlığı artırabilme ve kanamaya neden olabilme olasılığı ne-
deniyle endotrakeal tüp trakeaya fiberoptik bronkoskop yardımı ile görerek yerleşti-
rilmelidir (17). Bu komplikasyonlardan kaçınmak için laringeal maske veya süspansi-
yon laringoskopu kullanılabilir (18).

Ciddi hava yolu darlıklarında hava yolu güvenliğinden hala şüphe varsa rijit bron-
koskopi yapılmalıdır. Rijit bronkoskopi güvenli hava yolu, yeterli oksijenasyon ve 
ventilasyon sağlar (1,19). 

Malign hava yolu darlıklarına müdahalede deneyimli bir ekip yoksa güvenli hava 
yolu sağlandıktan sonra hasta bu konuda özelleşmiş bir merkeze transfer edilme-
lidir. Örneğin hasta trakeaya dış bası nedeniyle solunum yetmezliğindeyse, FOB 
yardımlı entübasyon, darlık distalindeki mukusun aspirasyonu ve tüp kafının darlık 
bölgesinde şişirilmesi hayat kurtarıcıdır ve hastanın güvenli transferini sağlar (15).

Cerrahi Tedavi

Malign hava yolu darlıklarında tümör rezektabl ise cerrahi rezeksiyon ve sistemik 
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lenf nodu diseksiyonu standart tedavi yöntemidir (15). Ancak hastaların büyük ço-
ğunluğu cerrahi şansını yitirmiş hastalardır. Bu grup hastalarda hava yolu açıklığı-
nın sağlanması semptom palyasyonu sağlar ve solunum yetmezliğindeki hastalarda 
sağkalımı uzatabilir. Girişimsel bronkoskopik tedavilerden sonra çok az sayıda hasta 
evresi azalarak rezektabl hale gelebilmektedir (20,21). Yapılan bir çalışmada cerrahi 
rezeksiyon öncesi girişimsel bronkoskopik tedavilerin uygulanması hastaların yarı-
sında parankim koruyucu rezeksiyonlar yapılmasını sağlamıştır (22).

Girişimsel Bronkoskopi Yöntemleri

Endobronşiyal tedavi yöntemleri, etki süreleri, hava yolu açma başarıları, avantaj, de-
zavantaj ve komplikasyonları karşılaştırmalı olarak Tablo 1’de verilmiştir. Mekanik tü-
mör rezeksiyonu, kriyoekstraksiyon, mikrodebrider hızlı etkili ancak yüksek kanama 
komplikasyonları nedeniyle işlem odasında kanama durdurucu bir cihaz (örneğin APC) 
olmadan tek başlarına kullanılmaması gereken yöntemlerdir. Kriyoterapi, brakiterapi, 
fotodinamik terapi geç etkili ancak etkileri rölatif olarak daha uzun süren yöntemler-
dir. Geç etkileri nedeniyle solunum yetmezliğinde kullanılması kontrendikedir (19).

Son yıllarda sıcak yöntemlerle (Lazer, elektrokoter, APC) mekanik tümör rezek-
siyonu yöntemi kombine edilerek kullanılmaya başlanmış ve hem tek başına sıcak 
yöntemlerin sağladığı açma başarısından daha başarılı sonuçlar elde edilmiş hem 
de kanama komplikasyonu en aza indirilmiştir. Bu nedenle Amerika ve Avrupa Solu-
num Dernekleri’nin ortak uzlaşı raporunda sıcak yöntemlerle kombine edilen meka-
nik tümör rezeksiyonu yöntemi hava yolu açıklığı sağlamada önerilen en iyi yöntem 
olarak tanımlanmıştır (19).

Mekanik Rezeksiyon

Rijid Bronkoskopi

Rijid bronkoskop malign hava yolu darlıklarının tedavisinde kullanılan temel gereç-
tir. Rijid bronkoskop, içerisine yerleştirilebilen daha büyük aletlerin ve yüksek hacimli 
aspirasyon kateterlerinin kullanımına izin vermesinin yanı sıra distal eğimli kenarıyla 
rezeksiyon için kullanılır; rezeksiyon sonrası mekanik bası ile aynı bölgeye tampon 
yapılır. Bu yöntem özellikle trakeadaki lezyonlarda hızlı hava yolu açıklığı sağlanma-
sını ve histopatolojik inceleme için büyük doku örnekleri alınmasını sağlar (Şekil 3).

Mikrodebrider

Mikrodebrider, trakea ve proksimal ana bronşlarda tümör kütlesinin kesilmesi için 
çok yönlü bir araçtır. Mikrodebrider rijid yapısından dolayı sadece rijid bronkoskop 
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ya da laringoskop ile kullanılabilir. Fleksibl bronkoskopla kullanmak için uygun de-
ğildir Mikrodebrider, içi boş bir shaft ile hızla dönen bir kesme bıçağından oluşur. 
Hava yolunu daraltan tümörün mikrodebrider ile tıraşlanması ve aspirasyonu ile 

Tablo 1: Girişimsel bronkoskopik yöntemler
Yöntem Etki Avantaj Dezavantaj Komplikasyon Hava yolu 

açıklığı 

sağlama 

başarısı

Semptom 

palyasyonu 

sağlama 

başarısı

Lazer Koagülasyon ve
vaporizasyon

Mükemmel 
debulking

Pahalı Masif hemoraji %1
Pnömotoraks %0.4
Pnömomediastinum 
%0.2
Hava yolunda yanık

%83–93

(39-42)

%63–94 (40,41)

Elektrokoter Lazerden daha 
yüzeyel koagü-
lasyon

Güvenli, 
ucuz, 
farklı probları 
mevcut

Dokuya temas nedeniyle 
sık prob ucu temizliği

Hemoraji %1.8
Hava yolunda yanık
Hava yolu
perforasyonu
Pnömotoraks

%88–89
(43–45)

%70–97 
(43–45)

Argon 
plazma 
koagüasyon

Yüzeysel doku 
koagülasyonu

Derin dokular 
üzerine 
istenmeyen 
etkisi yok

Yüzeysel etki nedeniyle 
zayıf debulking  

Hava yolunda yanık
Hava yolu perforasyonu 
%1.4
Pnömotoraks
Gaz embolisi

%91 (59) %100 
(hemoptizi 
durdurmada)
(59,60)

Kriyoterapi Geç etkili 
(1-2 hafta)
Doku harabiyeti

Güvenli, 
ucuz, 
öğrenilmesi 
kolay

Geç etki nedeniyle 
hızlı hava yolu açıklığı 
sağlayamaz. Temizlik 
bronkoskopisine ihtiyaç 
var

Pnömotoraks
Enfeksiyon
Hemoraji

%77–79 
(48–50)

%70–93 
(48–50)

Brakiterapi Geç etkili, derin 
doku harabiyeti

Uzun süre 
etkili, RT ile 
sinerjik etkili

Yüksek komplikayon 
oranı, özellikle hemoraji

Radyasyon bronşiti
Hava yolu stenozu
Masif hemoraji Bronşiyal 
nekroz 
Hava yolu fistülü

%78–85 
(51–53)

%60–90 
(51–53)

Fotodinamik 
terapi

Geç etkili
(24–48 saat)
Doku harabiyeti

Uzun süre 
etkili

Pahalı, temizlik bron-
koskopisine ihtiyaç var. 
Deride güneş ışığına 
karşı 6 hafta süreyle 
duyarlılık

Masif Hemoptizi
Bronkoplevral fistül
Subepitelyal fibrozis

%46–67 
(54,55)

%100 (54,55)

Dilatasyon Çabuk etki Ucuz Düşük başarı
Kısa etki süresi

Perforasyon %46 (32) –

Mekanik 
tümör 
rezeksiyonu

Çabuk etki En hızlı 
yöntem, 
ek cihaz 
gerektirmez

Yüksek hemoraji riski 
(%5–26)

Hemoraji
Pnömotoraks

%83–90 
(56,57)

–

Kriyoekstrak-
siyon

Çabuk etki Güvenli, 
ucuz, 
öğrenilmesi 
kolay

Yüksek hemoraji riski
(%12–25)

Pnömotoraks
Enfeksiyon
Hemoraji

%73–91 
(58,59)

–

Mikrodeb-
rider

Çabuk etki Pahalı Yüksek hemoraji riski 
(%0–35)

Pnömotoraks,
Hemoraji
Enfeksiyon

%98–100 
(60,61)

%100 (60)

Stent Çabuk etki Dış bası 
darlıklarında 
tek etkili 
yöntem

Komplikasyonları yüksek Kayma, mukostazis 
granülasyon

%82–97 
(62–64)

%82–97 
(62–64)
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hava yolu açıklığı sağlanır. Tıraş edilen doku miktarı, hedefte uygulanan basınçla 
orantılıdır ve bıçağın dönme hızı ile ters orantılıdır. Hava yolu duvarına yanlışlıkla ha-
sar vermekten kaçınmak için, hedef dokuya basınç uygulamak yerine dokuyu aletin 
kesme deliğine çekmek için aspirasyon kullanılması önerilir. İşlem sırasında rezeksi-
yon ve aspirasyon birlikte yapılabildiğinden hedef dokunun görünürlüğünü sağla-
mak için kan ve doku kalıntıları aynı anda alandan kaldırılabilir. Termal bir yöntem 
olmadığı için, inspire edilen oksijenin (FiO2) fraksiyonunda herhangi bir azalmaya 
ihtiyaç duymadan hızlı rezeksiyon (debulking) yapılmasını sağlar (14). 

Mikrodebrider deneyimli kişiler tarafından yapıldığında oldukça etkili ve güvenli 
bir yöntemdir (23–27). Mikrodebriderin etkinliğini değerlendirildiği malign ve be-
nign hava yolu darlıklarının dahil edildiği en geniş çaplı çalışmada, hava yolu açıklı-
ğının sadece %10‘luk bir rezidü doku ile sağlandığı gösterilmiştir (24). Ancak uzun 
dönem etkinliği gösteren ve klasik yöntemlerle kıyaslamalı çalışmalara ihtiyaç vardır.

Hava Yolu Dilatasyonu

Hava yolu dilatasyonu genellikle submukozal veya ekstrinsik lezyonlara uygulanmak-
la birlikte endobronşiyal ekzofitik lezyonlarda debulkingi takiben uygulanabilir (1). 
Proksimal hava yollarındaki obstrüksiyonlar, artan çaplarda rijid bronkoskop kullanı-
larak ve doğru rotasyon hareketi yapılarak (bu işlem birkaç kez tekrarlanmalıdır) iler-
letilmesi ile dilate edilebilmektedir. Artan çaplarda rijid bronkoskop kullanılması daha 
fazla mekanik dilatasyon oluşturabilir. Ayrıca, benzer şekilde artan çaplarda bujiler 
kullanılarak da rijid bronkoskop ile mekanik dilatasyon sağlanabilir (28). Distal hava 
yollarındaki fibrotik darlıklarda ise balon dilatasyon tekniği kullanılır. Malazi, infla-
masyon, kalsifikasyon ve kanserlerde de uygulanmasına rağmen fibrotik lezyonlarda 
daha başarılıdır (29). Bu yöntem genel anestezi gerektirmeden topikal anestezi ve bi-
linçli sedasyon altında uygulanan bir işlemdir. Bronkoskop nazal veya oral yoldan iler-
letilir; klavuz tel çalışma kanalından darlığın içine yerleştirilir. Akciğerin periferine telin 
uzanmasını engellemek için floroskopi ile kontrol yapılır. Daha sonra bronkoskop 
çıkarılır. Klavuz tel üzerinden uygun uzunluk ve çaptaki balon dilatör ilerletilir. Balon 
su ile şişirilir ve bir-iki dakika şişmiş halde tutulur. Balon şişerken görüntü sağlamak 
için tekrar bronkoskop ile girilir. Hızlı yanıt almakla birlikte geçici yarar sağladığından 
tekrarlamak gerekebilir. Bu tekniklere bağlı mukozal hasar granülasyon dokusu oluş-
ması ve restenoz gelişmesine neden olabilir (30). Bu nedenle daha başarılı sonuçlar 
elde etmek için dilatasyondan sonra lazer ve/veya stent yerleştirilmesi önerilmektedir.

Sıcak Yöntemler

Sıcak yöntemler, doku tahribatı oluşturmak için ısının hücreler üzerindeki biyolo-
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jik etkilerini kullanır. Doku seviyesinde üretilen sıcaklığa bağlı olarak, histopatolojik 
etkileri Tablo 2’de açıklanmıştır. Tüm sıcak yöntemler, doku tipi, aletin özellikleri ve 
operatöre bağlı uygulama gibi faktörlere bağlı olarak bu etkilerden herhangi birini 
üretme potansiyeline sahiptir (32). Hava yolu darlıkları için önerilen güç ayarları 20-
40 Watt arasındadır ve hava yolu yangınını önlemek için inspire edilen oksijen FiO2 
%40’dan az olmalıdır.

Lazer

Özellikleri

Lazer (light amplification by stimulated emission of radiation) ışını aynı dalga bo-
yundaki ışığın bir kanaldan geçirilerek paralel hale getirilmesi ile oluşan bir elektro-
manyetik yoğun enerji formudur. Lazerin doku üzerindeki etkisi, yayılan ışığın dal-
ga boyuna ve hedef dokunun rengine ve tipine, ışının maruziyet süresine, lazerin 
gücüne, hedef doku ile lazer fiberi arasındaki uzaklığa bağımlıdır (33). Kullanılan 
enerjinin kaynağına göre CO2, argon, diot, neodymium-aluminum-garnet (Nd-YAG) 
ve neodymium: yttriumaluminium pevroskite (Nd-YAP) tipi lazerler mevcuttur (Tablo 
3). Bunlar içerisinde Nd-YAG lazer, malign büyük hava yolu darlık tedavisi için kulla-
nılan en sık lazer türüdür (34,35). Tüm proteinli dokular tarafından derin penetras-
yonu ve absorsiyonu nedeniyle endobronşiyal tümörün rezeksiyonu için gerekli olan 
üstün koagülasyon ve doku ablatif etkisine sahiptir. 1.340 nm dalga boylu Nd: YAP 
lazer, suda Nd: YAG’den daha yüksek bir absorbsiyon katsayısına sahiptir ve kısmen 
daha az doku penetrasyon derinliğine sahip olmasına rağmen benzer koagülasyon 

Tablo 2: Değişen sıcaklıklarda dokuda oluşan termal etkiler (31,32)

Etki Sıcaklık (°C) Histopatolojik etkiler 

Hipertermi 40 Reversibl hücre hasarı
Hücrelerin yapısal değişimleri, kollajen çekilmesi, enzim 
deaktivasyonu

Devitalizasyon 42 Reversibl hücre hasarı
Hücrelerin yapısal değişimleri, kollajen çekilmesi, enzim 
deaktivasyonu

Koagülasyon 60 Protein denatürasyonu, kollajen hyalinizasyonu, membran 
permeabilite değişiklikleri

Desikasyon 100 Dokuda kuruma, hücre dışı vakuoller, vakuol kopması

Karbonizasyon 200 Doku ablasyonu ve karbonizasyonuu 

Vaporizasyon 300–1,000 Karbon vaporizasyonu
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ve ablatif etkiler sağlaması, hava yolu perforasyonu ve çevre doku hasarı açısından 
avantajdır. Her iki lazerin direk karşılaştırıldığı bir çalışma yoktur. Holmium:yttri-
um-aluminum-garnet (Ho:YAG) lazerin ise suda absorbsiyon yeteneği çok yüksektir, 
doku penetrasyon yeteneği düşüktür (36). 

Nd-YAG lazerin dezavantajı yüksek maliyetli olmasıdır. Bu da argon plazma ko-
agülasyon ve kriyoterapi gibi alternatif sistemlerin kullanılmasına neden olmuştur. 
Bununla birlikte lazer dokuya temas etmeden daha derin (10 mm’ye kadar) bir doku 
penetrasyonu sunmaktadır.

Endikasyonları

Endobronşiyal lazer uygulamaları için en uygun lezyonlar; santral, intrinsik, kısa (<4 
cm) ve distal endobronşiyal lümeni görülen lezyonlardır. Bu olgularda başarı %90 
civarındadır (1,20,37–39). Ayrıca bronkolit destrüksiyonunda (40), post-transplant 
granülasyon dokusunun temizlenmesinde (41), endobronşiyal amiloidozda (42), 
endobronşiyal endometriozisde kullanımı bildirilmiştir (14). Lazer uygulamalarında 
başarı etkinliğini arttıran faktörler; lezyonun trakea ya da ana bronşta lokalize ol-
ması, endobronşiyal lezyon, ekzofitik görünüm, lokalize tutulum, <4 cm uzunluk, 
distal lümenin görünürlüğü, kollapsın dört-altı haftadan kısa sürmesi, stabil hemo-
dinami, FiO2 <%40, normal koagülasyon profili ve pulmoner vasküler yapıların ye-
rinde olduğu olgular olarak tanımlanmıştır (35).

Uygulama Tekniği

Lazer, hava yolunun yönetimini kolaylaştırdığı için bazı uzmanlar tarafından rijit 
bronkoskopi içinden yapılması önerilirken (37,44), daha uzak lokasyonlara ulaşma-

Tablo 3: Bronkoskopik işlemler için kullanılan lazer cihazları

Lazer tipi Dalga boyu (nm) Vaporizasyon Koagülasyon

Nd-YAG 1064 +++ +++

CO2 10600 + –

Argon 488-514 – ++

Dye 360-700 Aktif fotokimyasallar

Diode 810 + ++

Excimer 193-351 Mekanik etki ile doku 
destrüksiyonu

Nd-YAP 1340 ? ++
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ya olanak tanıdığı için bazı uzmanlar tarafından da fiberoptik bronkoskopi ile uygu-
lanması önerilmektedir. Lezyonun bulunduğu lokalizasyona göre karar verilmelidir. 
Lazer çalışma kanalından 4 mm çıkartılır ve ateşleme moduna ayarlanır. Lazer ucu 
lezyondan en az 4 mm uzakta tutularak hedef dokuya iletilir (44).

Komplikasyonları

Deneyimli ellerde anatomik yapıların iyi değerlendirildiği hava yolunun kontrolünün 
sağlandığı ve yeterli görüş alanına sahip olunduğu kurallara uygun davranıldığında 
güvenli bir yöntemdir. YAG lazer kullanılan geniş bir seride komplikasyon %2.3 ve 
mortalite %1’den az bulunmuştur (36). Diyot lazer kullanılan 61 olgu içeren başka 
bir seride dört vakada minör hemoraji ve iki hastada geçici hipoksi dışında kompli-
kasyon gözlenmemiştir (45). En ciddi komplikasyon toraks içi büyük damarların per-
forasyonudur. Bu komplikasyonu önlemek için uygulayıcının hava yolu anatomisini 
çok iyi bilmesi ve lazer ışınını daima bronş duvarına paralel tutması önemlidir. En-
dobronşiyal yanıklar diğer bir ağır komplikasyondur. Lazeri tek atım modunda kulla-
narak, fiberi sık sık temizleyerek, yanıcı anestezik ilaçların kullanımından kaçınarak, 
FiO2 düzeyini %40’ın altında tutarak bu komplikasyon önlenebilir. Masif hemoraji 
(%1), pnömotoraks (%0.4) ve pnömomediastinum (%0.2) oranında görülür (37). 
Genel olarak bakıldığında prosedüre bağlı ölüm oranı %2-3 olarak saptanmıştır.

Elektrokoter

Özellikleri

Yüksek frekanslı elektrik akımının bir prob aracılığıyla dokulara iletilerek ortaya çı-
kan ısı ile doku yıkımı, dezobstrüksiyon ve hızlı koagülasyon sağlayan temaslı bir 
yöntemdir. Ekipman ve bakım maliyetinin düşük olması nedeni ile endobronşiyal 
tedavide lazere alternatif olarak kullanılan yöntemlerden biridir.

Endikasyonları

Bronşiyal mukozaya 3 mm’den az invazyon yapmış 1 cm’den küçük, distal sınırı 
görünebilir olan, kartilaj tutulumu olmayan mikroinvaziv erken evre akciğer karsi-
nomu malign tümörlerde, benign hava yolu darlıklarında ve semptomatik malign 
hava yolu darlıklarında kullanılabilir (46–49). Web-like tarzı trakeal stenozlarda ba-
lon veya rijid tüp ile dilatasyondan önce elektrokoter ile saat 12, 3 ve 9 hizalarında 
insizyonlar yapılabilir. Fiberoptik bronkoskopi içinden yapılsa dahi primer sonuç hızlı 
yanıt olarak alındığında başarı oranı %69–100 arasındadır (50,51). Hava yolu stent-
lerine bağlı oluşan granülasyon dokusunda, papillomalarda ve benign hava yolu 
stenozlarında da kullanılabilir (52).
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Kontrendikasyonları

Elektrokoter yabancı cisim çıkarılmasında, mukus plak ve koagulumların hava yolla-
rından uzaklaştırılmasında kullanılmamaktadır. Dış bası nedeni ile gelişen hava yolu 
darlıklarında kullanımı kontrendikedir. Pacemakerlı hastalarda kullanılması önerilme-
se de kullanımı şart olduğunda gerekli maksimum önlemlerin alınması önerilir (53).

Uygulama Tekniği

Hava yollarında monopolar teknikle kullanılır (41). Üç farklı mod da kullanılabilir; 
koagülasyon (<200V/70°C düşük voltaj, düşük güc, yüksek akım); kesim (vapori-
zasyon, karbonizasyon) (>200 V/100°C yüksek voltaj, düşük akım); ya da bunların 
birlikte kullanımı şeklindedir (Şekil 3, elektrokoter cihazı). Hava yolu komplikasyonla-
rından korunmak için dokuda karbonizasyon ve buharlaştırma yapacak ayarlardan 
kaçınmalıdır.

Elektrik akımının iletimi için probun dokuya yumuşak bir teması gerekir. Düşük 
ısıda koagülasyon, yüksek ısılarda vaporizasyon yapar. Dokuda oluşan hasarın mik-
tarı uygulanan güce, uygulama süresine, temas edilen alana ve dokunun özellik-
lerine bağlıdır (53). Elektrokoter işleminde künt problar, snare, elektrokoter bıçağı 
ve elektrokoter biyopsi forsepsi kullanılabilmektedir. Probların tamamının hem rijid 
hem de fleksible bronkoskopa uygun modelleri mevcuttur. Künt problar koagülas-
yon ve hemostaz için kullanılırlar. Elektrokoter bıçağı ağ tarzı skarlarda, saplı lez-
yonlarda ve dar lümendeki dokuların rezeksiyonunda tercih edilebilir. Elektrokoterli 
biyopsi forsepsi vaskülaritesi artmış kanamalı lezyonlarda koagülasyon sağlayarak 
biyopsi alınmasında kullanılabilir. Snare ise polipoid lezyonların çıkarılmasında ve 
büyük hacimli tümör dokusu ile oblitere hava yolu açıklığını sağlamak için kullanıla-
bilir. Elektrik akımının uygulama süresi uzadıkça elektrokoterin etkisinin daha derin 

Şekil 3:	 Elektrokoter cihazı.
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dokulara ulaşabileceği gösterilmiştir. Bir çalışmada küçük hücre dışı akciğer kan-
serli altı hastada dokuya uygulanan elektrokoterin etkisini değerlendirmiş ve bir-iki 
saniyelik uygulamalarda yüzeyel hasar, üç saniyelik uygulamada kartilaj seviyesine 
kadar, beş saniyelik uygulamada ise kartilaj hasarı olduğu saptanmıştır (54). Bu da 
hava yolu malazisi, striktür oluşumu, hava yolu perforasyonu gibi istenmeyen etki-
lerin görülmesine sebep olabilir. Elektrokoter kullanılırken ateşleme süresi iki saniye-
nin altında olmalıdır. Komplikasyonları: 

Komplikasyon oranı oldukça düşüktür. Bir çalışmada, hava yolunu tıkayan lez-
yonlarda majör komplikasyon oranı %0.8, minör komplikasyon oranı %6.8 saptan-
mıştır (55). Minör hemoraji, genellikle probun doku içine penetrasyonu sonucu rast-
lanan en sık komplikasyondur. Güç çıkışı biyopsi ve snare rezeksiyon için maksimum 
30 W, prob için 20 W ve iğne bıçak için 10 W altında kullanıldığında güvenli bir 
prosedür olarak tanımlanmıştır (56). Çepeçevre uygulama kartilaj hasarı ve bronşiyal 
duvar hasarına neden olabilir (54). Hava yolu yanıkları olabilir; FiO2 oranının %40’ın 
altında tutulması ile bu risk önlenebilir (34,38).

Argon Plazma Koagülasyon

Özellikleri

Argon plazma koagülasyon (APC), yüksek frekanslı monopolar akımın dokulara ile-
timinde iyonize argon gazının kullanıldığı temassız, pratik, düşük maliyetli, güve-
nilir, çok amaçlı kullanılabilen bir yöntemdir. APC’de kullanılan argon gazı, yanıcı 
olmayan ve tekrar dolumu yapılabilen ucuz bir gazdır. Argon gazı probdan salınır 
ve sonra probdan yüksek voltaj elektrik akımı geçirilir. Elektrik akımı argon gazı ile 
temas ettiğinde argon gazı iyonize hale gelir ve hedef lezyona monopolar bir akım 
iletir. Bu iyonize olmuş gaz ve plazma en yakınındaki dokuya termal etkisini aktarır. 
Bu oluşan termal enerji dokuda 2–3 mm derinliğine kadar ilerler. Temel kullanım 
alanları hemostaz sağlanması, doku devitalizasyonu ve doku dezobstrüksiyonudur. 
Elektrokoter ve lazere göre daha iyi hemostaz sağlar. Lazer ile ulaşılamayan hava 
yollarında da uygulanabilir ve lazere göre oldukça ucuz bir yöntemdir.

Endikasyonları

Kullanım alanları diğer sıcak yötemlerle benzerdir. Ancak Nd-YAG lazer ile karşılaştı-
rıldığında, APC’nin etkinliği elektrokoter gibi yüzeyeldir. Hava yollarında dezobstrük-
siyon öncesi kanamanın minimalize edilmesi için koagülasyon önemlidir. APC, uygu-
lanacak mekanik rezeksiyon öncesi koagülasyonun sağlanmasında kullanılır. Daha 
önce uygulanan cerrahi ya da kemoradyoterapi almış olgularda, hava yollarının ana 
damarlara komşuluklarından dolayı derin doku koagülasyonu uygulanmayacak du-
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rumlarda yüzeyel etkinliği nedeniyle APC tercih edilir (13,34). Bu lokal teknik aynı 
zamanda ana hava yollarında erken evre süperfisyal skuamöz hücreli kanserlerin lokal 
tömör büyümesinde etkilidir (31,34,45) Büyük hava yollarında kanamaya neden olan 
lezyonların tedavisinde; hem benign hem malign ekzofitik endobronşiyal tümörlerin 
rezeksiyonunda; trakeobronşiyal stentlerde komplikasyon olarak oluşan granülasyon 
dokusunun temizlenmesinde kullanılır (34). Malign hava yolu darlıklarında rekanali-
zasyon için kullanıldığında başarı oranı %67–92, hemoptizide kullanıldığında başarı 
oranı %100 bulunmuştur (58–60). Diğer taraftan daha az genişlikte cerrahi işleme 
olanak sağladıkları için özellikle yüksek cerrahi riski olan düşük solunum rezervli has-
talarda önerilen bir yaklaşımdır (50,52,58,60). Leiyomyom, hamartom, pleomorfik 
adenom, granüler hücreli tümör ve karsinoid tümörlerde etkinliği ile ilgili yayınlar 
bulunmaktadır. Cerrahi anastomozlara bağlı komplikasyon olarak gelişen darlıklarda, 
hemanjioma ve Dieulafoy lezyonlarda kullanılır (61–66).

Uygulama Tekniği

Burada kullanılacak yöntem rijid ya da fleksible bronkoskop olabilir. Hastanın genel 
durumu, klinisyenin tecrübesine bağlı olarak lokal ya da genel anestezi altında uygu-
lanabilir. Ancak retrospektif çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre ana hava yolu 
darlıklarında ya da hemoptizi vakalarında işlem fiberoptik bronkoskopi ile yapılabilse 
de %90 üzerinde tercih edilen yöntem, rijit bronkoskopiyle kullanılan rijit problar ve 
yine rijit bronkoskop içinden fiberoptik bronkoskop ile kullanılabilen fleksibl problar 
aracılığı ile uygulanmasıdır (58–61,67) (Şekil 4). APC’da kullanılan problar 1.5–2.3 
ve 3.2 mm çaplarında; 220 cm uzunluğundadır; topraklama gerektirir. 10–80 Watt 

Şekil 4:	 Argon plazma cihazı (a) rijid (b) ve fleksible (c) probu.

(a) (b)

(c)
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arası güçte bir-üç saniye süresince, 0.3–2 L/dakika akım hızında pulse/force etki ile 
uygulanır. Doku etkisi prob ve doku arasındaki voltaj farkına, temas kurulan yüzey 
alanına (örneğin; daha küçük prob mevcut akımı arttırır), uygulanan enerjinin sü-
resine, kaçağın olmayışına (mukus, kan ve bronkoskop ya da başka enstrümanın 
metal kısmının konduktansı) bağlıdır. İki modda kullanılır force APC: yüksek enerjili 
(derin koagülasyon ve devitalizasyon için), pulse APC: düşük enerjili (koagülasyon 
icin) kullanılır. Hızlı etki sonucu koagülasyon nekrozu kolaylıkla görülebilir (54).

Fleksible teknikte oral yaklaşım uygulanır. Hedefe ulaşıldıktan sonra lidokain ile 
lokal anestezi, morfin/fentanil ve midazolam ile de derin sedasyon sağlanır. Genel-
likle bronkoskop içinden 220 cm uzunluğunda ve 1.5/2.3 mm çapında fleksible 
prob ilerletilirken bronkoskopu yanmadan korumak amaçlı prob ucu bronkoskobun 
ucundan birkaç cm uzakta olmalı; prob ucunun dokuya olan uzaklığı 2–8 mm ara-
sında olmalı (59); prob ucu hedefe dokunmamalı; uygulanacak olan güç ince (1.5 
mm) ve kalın (2–3 mm) problarda 40–60 W arasında olmalı ve uygulama süresi 1–5 
saniye arasında tutulmalıdır. 

Rijid tekniğin uygulama süresi daha kısa ve güvenirliliği daha yüksektir. Büyük ve 
hemorajik tümörlere müdahale ile yeterli ventilasyon sağlayabilir. Anestezi indüksi-
yonu sonrasında rijit bronkoskop ile hava yoluna girilerek jet ventilasyon uygulanır. 
Bundan sonra debridman ve koagülasyon uygulanır (Şekil 5). Bu işlemler sırasında 
akım kaçağının engellenmesi amacıyla mukus, kan ve debridler aspire edilerek uzak-
laştırılmalıdır. Kanama miktarı fazla ise argon gazı akım hızı artırılır. İşlem sırasında 
yüksek oksijen desteği alan hastalarda APC pedalına basılmadan önce FiO2 %40’ın 
altına düşürülmelidir. İşlem sırasında hastanın oksijen ve CO2 monitorizasyonu yakın 
takip edilmelidir.

Şekil 5:	 Argon plazma koagülas-
yon ile müdahale edilen 
malign büyük hava yolu 
darlığı; (a) trakea anterıor 
duvardan kaynaklanan ve 
hava yolunu %80 daral-
tan endobronşiyal tümör 
(b) APC uygulaması (c) 
rijid ile mekanik rezeksi-
yon (d) girişimsel işlemler 
sonrası tam açılan hava 
yolu.

(a)

(c)

(b)

(d)
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Kontredikasyonları

Sadece hava yolunda dış basıya sekonder gelişen darlıklar APC için mutlak kontren-
dikedir. Relatif kontrendikasyonlar hipoksemi, bronkoözafajiyal fistül ve koagülopati 
durumlarıdır.

Komplikasyonları

Güvenli bir işlem olup komplikasyon oranları %1’in altında bildirilmiştir. Bildirilen 
majör komplikasyonlar perforasyon, pnömomediastinum, subkutan amfizem, hava 
yollarında yanık ve pnömotoraks olarak sayılabilir (58). Uygulama sırasında yapı-
lan hatalar sonucu bu komplikasyonlar görülebilir. Örneğin probun dokuya teması 
ve uzun süre uygulanması kesi oluşmasına neden olabilir. Perforasyon ve kanama 
komplikasyonlarının özellikle doku nekrozu oluşturan radyoterapi sonrası görülebi-
leceği akılda tutulmalıdır. Probun yeterli ilerletilememesi sonucunda bronkoskobun 
uç kısmında yanıklar meydana gelebilir (53). Komplikasyonları azaltmak için; FiO2 
oranını %40’ın altında tutulmalı, uygulanan güç miktarı ve süresi kısa olmalı, argon 
gazı akım hızını düşük tutulmalı, probun uç mesafesini iyi ayarlamalı ve topraklama 
pedi doğru yerleştirilmelidir.

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

APC yüksek frekanslı elektrik akımı ile çalıştığı için düşük frekanslı akımla çalışan 
kalp pilleri APC’den etkilenmemektedir (68). Ancak yüksek frekanslı kalp pili olan 
hastalarda APC’den çıkan elektrik akımı kalp pilinin ayarını bozabilir. Önlem olarak 
topraklama pedi metalik protezin olduğu derinin üzerine yerleştirilmemelidir. Kar-
diyoloji konsültasyonu istenerek, işlemde kardiyolog ve kalp pili çalışma yöntemini 
bilen teknisyenin bulunması önerilmektedir. Endobronşiyal yanık olasılığından dola-
yı, inspire edilen oksijen oranı ≤%40 tutulmalıdır (34). Silikon ve kapalı metal stentli 
hastalarda yanık ihtimalinden dolayı dikkatli olunmalıdır.

Soğuk Yöntemler

Aşırı soğuğun temas ettiği maddelerdeki sıvı içeriğin donmasına ve maddenin soğuk 
kaynağına yapışma (kriyoadezif) etkisinden faydalanılarak geliştirilmiş tanı ve tedavi yön-
temleridir. Soğuk uygulamalar, kriyo cihazı aracılığıyla 3 farklı şekilde yapılmaktadır:

1. Kriyobiyopsi

2. Kriyoterapi

3. Kriyorekanalizasyon (kriyoekstraksiyon)
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Kriyobiyopsi tanı yöntemi olarak kullanıldığından kitabın ilgili bölümlerinde yer 
almıştır. Bu bölümde kriyoterapi ve kriyorekanalizasyon yöntemlerine yer verilmiştir.

 

Kriyoterapi

Kriyoterapi, aşırı soğuğun, hızlı donma ve erime döngüleri ile canlı dokuları destrükte 
etmek için kullanıldığı bir yöntem olup endobronşiyal sistemde stenoza neden olan 
lezyonların tedavisinde diğer endobronşiyal uygulamalarla birlikte kullanılmaktadır.

Kriyoterapi uygulamalarında gerekli ekipman; kriyojen ajanın yüksek basınç al-
tında saklandığı soğutucu gaz tüpü, akımı kontrol eden konsol, ayak pedalı ve gazın 
dokuya ulaşmasını sağlayan bir probdan oluşur. Rijit bronkoskop içinden geçebilen 
rijit, semi-rijit proplar ile fleksible bronkoskobun çalışma kanalından geçebilen flek-
sible proplar vardır (Şekil 6). Cihazın çalışması Joule-Thompson prensibine dayalıdır. 
Buna göre yüksek basınç altında sıkıştırılan gaz, düşük basınçlı bir ortama ulaştığın-
da genleşerek ortamda soğumaya neden olur. Canlı dokulara soğuk uygulanması ile 
intraselüler ve ekstraselüler alanda buz kristal oluşumu, organel hasarı, lokal vazo-
konstrüksiyon, trombozisin neden olduğu iskemi ve immün mekanizmalarla hücre 
ölümü gerçekleşir (69,70).

Kriyojen ajan olarak sıklıkla nitrik oksit, karbondioksit ve likit nitrojen kullanılır. 
Karbondiyoksit kriyojen madde olarak çoğunlukla cilt lezyonlarında kullanılmakta-
dır. Vakum yalıtımlı konteynerlerde korunan sıvı nitrojen -196°C de saklanır. Toksik 
veya yanıcı değildir. Uygulama sırasında probun ucundan doğrudan dokuya verilir 
ve beşer saniyelik intervallerle hedef doku yüzeyinin %50’den fazlası donuncaya 
kadar uygulanır, 30 saniye erime için beklenir. Nitrik oksit ise probun ucunu -89°C 
soğutabilen bir gazdır. Yüksek basınçlı tüplerde oda sıcaklığında muhafaza edilir. 
Serbest bırakıldığında probun ucundaki metalin iç kısmını soğutur ve metalin dış 
kısmında buz topu oluşturur (Şekil 7). Buz topunun sıcaklığı -40 derecedir. Yapılan 

Şekil 6:	 Kriyo cihazı (a) ve kullanılan fleksible ve rijid problar (b, c).

(a) (b) (c)
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çalışmalarda dokuyu tahrip edecek sıcaklığın -20 ile-40 derece arasında olması ge-
rektiği bildirilmiştir. Buz topunun sağladığı -40 derece hücre ölümü için yeterli bir 
soğukluktur (13,71). Tablo 4’te kriyoterapi hücresel hasar mekanizmaları özetlen-
miştir.

Uygulama Tekniği

Öncelikle fiberoptik bronkoskop ile endobronşiyal lezyon tespit edilir. Kanal içinden 
fleksible prob ilerletilerek görüş alanına getirilir. Daha sonra probun ucu istenilen 
dokuya değdirilir ya da içine sokulur. Ayak pedalına basılarak sistem aktif hale geti-
rilir. Soğutma işlemi 10–15 saniyede başlar ve 30–60 saniye içinde de doku donar. 
Ayak pedaldan kaldırılarak işleme son verilir. Birkaç saniye içinde erime başlar. Eri-
menin ardından prob dokudan uzaklaştırılır. Bu işleme aynı sahada 3–4 kez devam 
edilir. Ardından 5–6 mm mesafede bir başka nokta hedeflenerek işleme devam edi-
lebilir. Tüm ulaşılabilir doku alanına kriyoterapi yapıldıktan sonra işlem sonlandırılır. 
Genellikle işlem 20–45 dakika içerisinde tamamlanır. Temizlik bronkoskopisi sırasın-
da işlem tekrar edilebilir (13,71). Kriyoterapi işlemi rijit ve semi-rijit bronkoskopiyle 
de yapılabilir. Burada kullanılan prob uçları 1 cm’dir ve fleksible problardan daha 
büyük olduklarından etki alanları da o oranda daha geniş olmaktadır.

Şekil 7:	 Rijid kryoprob ucunda 
oluşmuş buz topu.

Tablo 4: Kriyoterapi hücresel hasar mekanizmaları

Isı Hücresel etki

-5, -15 °C arası Hücreler arası sıvıda buz kristali oluşumu, hücrelere bası ve 
hücrelerde deformite

-15 °C’nin altına 
yavaş soğutma

Hücre içi sıvı dışarı çıkar, hücresel dehidratasyon ve hücre içi 
elektrolit düzeyinde toksik düzeyde artış

-15 °C’nin altına hızlı 
soğutma

Hücre içi buz kristalleri, hücre içi organellerde lizis, proteinlerin 
denatürasyonu ve hücre ölümü

-50, -80 °C arası Tam kristalizasyon

Yavaş erime Gezici rekristalizasyon, hareketli buzların hücre organellerine sürtü-
nerek tahrip etme etkisi
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Endikasyonları

Asıl endikasyonu havayolu obstrüksiyonuna neden olan ekzofitik lezyonların bron-
koskopik tedavisidir. Bununla birlikte 3 mmlik sitotoksik etki derinliği gözönüne 
alındığında karsinoma in situ ve mikroinvaziv karsinom gibi erken evre akciğer kan-
serlerinde, düşük dereceli malign lezyonlarda (tipik karsinoid tümör, adenoid kistik 
karsinoma) ve içerdiği yüksek sıvıya bağlı olarak trakeobronşiyal benign tümörlerde 
küratif etkilidir. İleri evre akciğer kanserleri ve metastatik endobronşiyal tümörlerde 
ise palyatif amaçla kullanılmaktadır (72–77). 

Granülom tedavisinde de başarı ile kullanılmaktadır. Transplant sonrası sütür 
granülomları ve stent kenarlarında izlenen granülomlar için de kriyoterapi güvenle 
kullanılabilir (74,78,79).

Kontrendikasyonları

Dış bası oluşturan tümörlerde diğer bronkoskopik yöntemler gibi kontrendikedir. 
Geç etkili olması ve temizlik bronkoskopisi gerektirmesi nedeniyle solunum yetmez-
liği yaratan hava yolu darlıklarında da kullanılmaz. Hücre içeriği az olan tümörler, 
kollagen doku, fibröz skarlar kriyo dirençli dokular olduğundan benign hava yolu 
darlığı yapan fibrom, lipom gibi tümörler ve postentübasyon trakeal stenozlarda 
endikasyonu yoktur (73).

Komplikasyonları

Kriyoterapi kullanımı oldukça güvenli bir yöntemdir. Komplikasyon oranı %0–11.1 
arasında değişmektedir. En sık görülen komplikasyonlar, kanama, dispne, cilt altı 
amfizem, pnömotoraks, atriyal fibrilasyon ve anestezi komplikasyonlarıdır. Kanama 
ihtimali olan hastalar işlemden sonra yakın takip edilmelidir. Yine kriyoterapi sonrası 
gelişebilecek ödem, trakea ve subglottik bölgede meydana geldiğinde hayati risk ya-
ratabileceğinden kortikosteroid ile müdahale edilmelidir. Bu komplikasyonlar klinik 
tecrübeye bağlı olarak düşük seviyelerde görülmektedir (75,76,78,80–82).

Sonuç

Günümüzde klinik pratikte kısıtlı ve geç başlayan etkisi nedeniyle diğer bronkosko-
pik tedavi yöntemlerine göre daha az tercih edilmektedir. Hava yolu perforasyonu 
yapmamamsı, lazer, elektrokoter, APC gibi yöntemlerin tersine uygulama prosedü-
ründe oksijen kısıtlamasının olmaması en büyük avantajıdır. Kolay öğrenilmesi de 
göz önüne alındığında en güvenli endobronşiyal tedavi yöntemi olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Uygulama maliyeti düşüktür. Onkolojik tedavi (kemoterapi/radyotera-
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pi) ile multidisipliner kullanımı söz konusu olup daha bu konuda geniş çaplı çalış-
malara ihtiyaç vardır (83,84).

Kriyorekanalizasyon (Kriyoekstraksiyon)

İlk kez 2004 yılında tanımlanan kriyorekanalizasyon yöntemi, kriyoprobun ucuna 
donarak yapışan (kriyoadeziv=donarak yapışma) endobronşiyal ekzofitik tümör 
parçasının hafif traksiyonla tümörden ayrılarak dışarı çıkartılmasıdır (85). Kriyopro-
bun bu etkisinden faydalanarak farklı yapılardan oluşan birçok endobronşiyal ma-
teryal başarıyla temizlenebilmekte ve erken hava yolu açıklığı sağlanabilmektedir.

Uygulama Tekniği

Bu yöntem için nitrik oksitle (-89°C) çalışan problar kullanılır. İşlem fleksible bron-
koskopla yapılacaksa hasta endotrakeal tüp ile entübe edilir. Tüp içerisinde fiberop-
tik bronkoskopla geçilir. Hedef belirlenir. Prob kanülden ilerletilip dokuya değdirilir. 
Ayak pedalına basılarak 5–20 saniye süreyle dondurma işlemi yapılır. Tümör doku-
su donarak proba yapışır, hafif traksiyonla yapışan doku oradan koparılır. Pedala 
basmaya devam edilirken fleksible bronkoskop, çalışma kanalından geçen fleksible 
kriyoprob ve prob ucuna yapışan doku hep birlikte hastadan çıkarılır. Rijit bronkos-
kopla yapılan işlemde rijid kriyoprob bronkoskop içinden uzatılır, materyalle temas 
sağlanır. Dondurma işlemini takiben rijit kriyoprob ve ucuna yapışan materyal rijit 
bronkoskop içinden dışarı çıkartılır; bronkoskop dışarıya çıkarılmaz. Doku parçasıyla 
birlikte serum fizyolojik (SF) dolu bir kap içine kriyoprob sokulur ve ayak pedaldan 
kaldırılır. Isı hızla yükselir ve parçalanan doku probdan ayrılır. Bu yöntem istenilen 
hava yolu açıklığı sağlanıncaya kadar tekrar edilir (85–89).

Endikasyonları

En sık malign endobronşiyal obstrüksiyonlarda erken hava yolu açıklığı sağlamak 
amacıyla kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda kriyorekanalizasyon yönteminin er-
ken hava yolu açma başarısı %72–91 arasında bulunmuştur (86–89). Diğer hızlı 
yöntemlerle karşılaştırıldığında malign hava yolu darlıklarında hava yolunu açma 
başarısı benzer saptanmıştır (90). Günümüzde rehberlerde kriyorekanalizasyon yön-
temi erken hava yolu açma yöntemleri arasında yer almaktadır (34). 

Ayrıca benign tümörlerin küratif tedavisinde endike olup kriyoterapinin etkisiz 
olduğu endobronşiyal lipomların tedavisinde başarıyla kullanılmaktadır (91,92). En-
dobronşiyal stent içi granülasyon dokularının tedavisinde, yine hava yolunu tıkayan 
kan ve mukus tıkaçların tedavisinde kullanılmaktadır (92,93).



400 Ayperi ÖztürkJ

Kontrendikasyonları

Trakeaobronşiyal ağaca dıştan bası yapan tümörlerde kullanılmamaktadır.

Komplikasyonları

KR işleminde bildirilen tek komplikasyon kanama olup başka komplikasyon bildi-
rilmemiştir. Kriyorekanalizasyon yönteminde APC ile durdurulan orta dereceli ka-
namalar %8–25 oranında görülmektedir. Bu nedenle hemostaz sağlayabilecek bir 
cihaz (örneğin APC cihazı) yanında olmadan tek başına malign tümörlere müdaha-
lede kullanılmamalıdır (85–89).

Sonuç

Bu yöntem öğrenilmesi kolay, güvenli, etkili ve ucuz bir yöntemdir. Kriyoadeziv et-
kiyle sıvı içeriği yüksek olan her türlü endobronşiyal materyali (tümörler dahil) tra-
keobronşiyal sistemden hızla uzaklaştırma yeteneğiyle diğer endobronşiyal tedavi 
yöntemlerinden daha geniş kullanım alanına sahiptir.

Fotodinamik tedavi ve Brakiterapi

Kitabın ‘’Terapötik Girişimsel Tedavi Yöntemleri’’ bölümünde ayrıntılı bir şekilde in-
celenmiştir. 

Hava Yolu Stentleri

Trakeobronşiyal protez olarak da bilinen hava yolu stentleri, bazı büyük hava yolu 
hastalıklarını tedavi etmek için kullanılan ve hava yoluna yerleştirilen boru şeklindeki 
cihazlardır (Şekil 8). Hava yoluna stent yerleştirmedeki amaç; hava yolu devamlılığını 
sağlamak, zayıflamış kartilaj yapıyı desteklemek ve fistüllerin iyileşmesineyardımcı 
olmaktır. Stent seçimi genellikle uygulayan kişinin tercihiyle belirlenir. Hava yolu 
stentleri sıklıkla dilatasyon, kriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer rezeksiyonu gibi 
endobronşiyal tedavinin bir parçası olarak yerleştirilir. Bununla birlikte, lezyon tek-
rarlarsa günler veya haftalar sonra palyasyon amaçlı da yerleştirilebilirler.

Endikasyonları

Hava yolu stentleri,

a)	 Malign hava yolu darlığı olan kemoterapi ve/veya radyoterapi (RT) alan ya da 
küratif tedavi seçenekleri tükenmiş olan hasta grubunda

b)	 Endobronşiyal rezeksiyon ve dilatasyona rağmen (hava yolu açıklığı %50 den 
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az olması ya da %50’den fazla olsa dahi hızlı tümör gelişimi öngörülüyorsa) 
devam eden malign hava yolu darlığı olan hastalarda

c)	 Endobronşiyal rezeksiyon ve dilatasyonun başarısız olduğu postentübasyon 
subglottik darlığı olan hastalarda

d)	 Cerrahi olamayan, sistemik tedaviye yanıt bekleyen veya cerrahi rezeksiyon 
için aday olan benign trakeal veya bronşiyal darlığı olan hastalarda

e)	 Lokalize ciddi ekspiratuvar santral hava yolu kollapsı olan hastalarda (trake-
obronkomalazi veya seçilmiş dinamik hava yolu kollapsı olan hastalar)

f)	 Akciğer nakli hastalarında anastomoz darlığı veya açılmaları olan hasta gru-
bunda

g)	 Trakeal / Bronşiyal- Özefagial fistüllerde endikedir (13,71,94–105).

Kontrendikasyonları

Havayolu stentleri bronkoskopi aracılığı ile lokal veya genel anestezi ile yerleştirildik-
lerinden kontrendikasyonları bronkoskopi, genel anestezi ve/veya sedasyon kont-
rendikasyonları ile benzerdir. Ayrıca lazer, elektrokoter, argon gibi sıcak tedaviler 
stentlerde yanık ve/veya kırılmalara yol açabilecekleri için hava yolu stentleri bu te-
daviler öncesinde kontrendikedir (106). Ancak brakiterapi ve RT stentler için kont-
rendikasyon oluşturmaz.

Hava yolu Stent Çeşitleri

Günümüzde silikon, metal ve hibrid olmak üzere üç grup stent kullanılmaktadır. 

Şekil 8:	 Sık kullanılan hava yolu 
stentleri. Kendiliğinden 
açılabilen metalik stent-
ler: (a) Kısmi kaplı ve bare 
metalik stent (b) kaplı 
metalik stent c) silikon 
stentler (14).

(b)

(c)

(a)
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Metal stentler; kapsız, kısmi kaplı ve kaplı olmak üzere üç tipdir. Bununla beraber 
stentler şekillerine göre düz, ‘Y’ Ve T tüp şeklinde gruplandırılabilir. Silikon stentle-
rin yerleştirilmesi için rijid bronkoskopi ve darlığın dilatasyonu gerekirken, metal ve 
hibrid stentler fleksible bronkoskopi ile yerleştirilebilir. Stentlerin avantajları-deza-
vantajları Tablo 5’te özetlenmiştir.

Silikon stentler: Slikon stentler genel anestezi altında rijid bronkoskop ile yer-
leştirilirler (107). Düz, Y, T tüp şekillerinde olabilir. Altın standart stent sıklıkla dün-
ya genelinde kullanılan DUMON stentdir. Kaplı silikondan imal edilmiş üzerlerinde 
migrasyonu önlemek amacıyla küçük çıkıntılar bulunmaktadır. Tercih edilmesini 
sağlayan önemli özellikleri sert ve yüksek ısılara dayanıklı olması iken ucuz olmaları, 
iyi tolere edilmeleri, kırılmamaları ve tümörlerin, büyümüş lenf nodlarının ve fibrotik 
skarların dış basılarına dayanıklı olması da diğer olumlu özellikleridir. Silikon stent-
lerin istenmeyen özellikleri ise; diğer stent tiplerine göre daha fazla kaymaya meyilli 
olması ve kayan stentleri yerine yerleştirmek için tekrarlayan bronkoskopik işlemler 
gerektirmesidir. 

Son zamanlarda geliştirilen OKI stent adı verilen bronşiyal Y stent ise sağ bronş 
sisteminde kullanılmakta ve özellikle sağ üst lob açıklığını koruyacak şekilde düzen-
lenmiştir. Akciğer nakli sonrası sağ ana bronşta gelişen darlıklarda uygulanarak üst 

Tablo 5: Farklı stentlerin avantaj ve dezavantajları

 Avantajları Dezavantajları

Silikon 
stentler

Kolay yerleştirilir

Pozisyonunu değiştirmek ve 
çıkartmak kolaydır

Rijit bronkoskopi ve genel anestezi gerektirir

Kayma olasılığı yüksek

Granülasyon dokusu nedeniyle her iki ucu 
tıkanabilir

Metal 
stentler

Fiberoptik bronkoskopla 
yerleştirilebilir, genel anestezi 
gerektirmez

Kendiliğinden genişler dış basıya 
dayanıklıdır

Kayma olasılığı düşüktür

Pozisyonunu değiştirmek ve çıkartmak 
zordur

Granülasyon dokuları ve tümörler metal 
örgü arasındaki boşluklardan lümene doğru 
kolaylıkla büyürler

Yan açılma kuvveti havayolu ve damarsal 
yapılarda rüptüre neden olabilir

Silikon stentlerden pahalıdır

Hibrid 
stentler

Dış basıya dayanıklıdır

Silikonla kaplı olması, stent 
lümenine doğru doku gelişimini 
önler

Pozisyonunu değiştirmek ve çıkartmak 
zordur

Kayma olasılığı yüksek

En pahalı stentlerdir
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lob, sağ ana bronş ve intermediyer bronş devamlılığı bu stent ile sağlanabilmektedir 
(108).

Subglottik stenozlarda Montgomery T tüp etkin olarak kullanılabilir. Ancak cer-
rahi trakeostomi açmak gerektirmektedir. Konuşmaya izin vermesi ve kaymasının 
olmaması öne çıkan özellikleridir. Farklı çaplarda ve üç dalı da farklı ölçülerde tipleri 
bulunmaktadır (109).

Metal stentler: Silikon stentlere göre FOB ile yerleştirilmesi, nadiren kayması, 
stent yerleştirilmeden önce hava yollarında yeterli dilatasyon sağlanamayan darlık-
larda kendiliğinden genişleyerek açılması özelliğinden ötürü dış basıyı yenen kuvveti 
olması, torsiyone hava yollarında ve köşeli lezyonlarda kullanılabilir olması avan-
taj iken perforasyon riskinin yüksek olması, çıkarılması veya pozisyon verilmesinin 
zorluğu, granülasyon dokusu veya tümörün kapsız metal stentlerde boşluklardan 
stent içine doğru büyüyerek tıkanıklığa neden olması ve pahalı olması dezavantajdır 
(110,111). Ayrıca benign hava yolu darlıklarında ise Amerikan gıda ve ilaç kuruluşu-
nun (FDA) diğer tüm tedavi seçenekleri (operasyon, slikon stent) denendikten sonra 
son çare olarak sadece kaplı metal stentlerin kullanılmasını önermektedir (7,112).

Hibrid stentler: İki veya daha fazla farklı materyal içeren hava yolu stentleridir. 
Hibrid hava yolu stentleri, yukarıda tarif edilen silikon stentlerin ve metal stentlerin 
dezavantajlarını giderecek şekilde tasarlanmıştır. Hibrid hava yolu stenti silikon ile 
kaplıdır. Bu nedenle metal stentlerin mukozaya değmesinden kaynaklanan komp-
likasyonlardan korunmuştur. Ek olarak kendiliğinden genişleyebilen metal stentler 
gibi kolaylıkla yerleştirilebilir (7,112). Ancak en pahalı stentlerdir ve kayma riski daha 
fazladır.

Stent Seçimi ve Uygulama Tekniği

Hava yolu stentinin seçimi genellikle uygulayan kişinin tercihiyle belirlenir. Stentin 
maliyeti, kullanılabilirliği ve deneyim göz önünde bulundurulmalıdır. İşlem öncesi 
stent boyu ve çapına ya işlem öncesi bilgisayarlı tomografi ile ya da işlem sırasında 
bronkoskop yardımıyla ölçüm yapılarak karar verilmelidir; mümkün olan en geniş 
çaplı stent tercih edilmelidir. 

Stent uzunluğuna karar verilirken dikkat edilmesi gereken en önemli noktalar-
dan birisi; trakeada darlık alanından proksimal ve distalde 1 cm, bronşlarda ise 0.5 
cm sağlam alanı örtecek şekilde stent boyu ölçümüdür (113). Özellikle malign has-
talarda bu durum tümörün stent uçlarından büyümesi ve stentin tıkanmasıyla so-
nuçlanabilir. Diğer bir nokta da stent çapıdır. Stent çapı küçük olursa stent kayabilir, 
büyük olursa da hem stent açılmaz hem de basıya bağlı nekroz ve granülasyon 
dokusu oluşumu artar.
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Silikon stentlerin yerleştirilmesi için rijid bronkoskop içinden özel yükleme set-
leri gerekli iken metal stentler için de özel yerleştirme kateterleri kullanılmaktadır. 
Darlığın distaline özel yükleme setiyle yerleştirilen silikon stentler için özel stent çe-
kebilecek forsepsler (ucu dönebilen ve tırtıklı) ile yukarı çekilir; stentin açılmadığı 
durumlarda balon dilatasyon ya da forseps veya küçük çaplı rijid bronkoskop ile 
stent içine girilir. Ancak tam açılması viskoelastoplastik yapısından dolayı 2–3 gün 
sürebilir. Metal stentler ise tam darlık alanına gelindiğinde üzerindeki kılıf çekilir ve 
stentin açılması sağlanır; tam açılmazsa balon dilatasyonu yapılabilir.

Stent yerleştirme sonrası akciğer grafisi veya bilgisayarlı tomografi ile ya da bron-
koskopi ile stent kontrol edilmelidir. Stent ile ilgili bilgileri (tipi, boyu) içeren bir kart 
hastaya verilmelidir (114). 

Stent Komplikasyonları

En sık karşılaşılan komplikasyon mukostazdır. Stentler için kullanılan teller ve po-
limerlerin biyofilm ile kaplanmasıyla oluşur. Sekresyonlar birikir ve stent lümenini 
tıkayarak hastada ciddi nefes darlıkları gelişmesine neden olur. Bununla beraber 
stentte bakteri ve mantar kolonizasyonuna bağlı hastada halitozis gelişir (115). Gra-
nülasyon oluşumu, stent kayması, stent kırılması, perforasyon da komplikasyonlar 
arasındadır (Tablo 6).

Stent Takibi

Stentin kurumasını engellemek için nebulizatör ile buhar inhalasyonu önerilir. Genel 

Tablo 6: Stent komplikasyonları

İşlem sırasında komplikasyonlar Hava yolu obstrüksiyonu
Malpozisyon, Mediastinal amfizem
Trakeobronşiyal perforasyon
Pnömotoraks

Kısa dönem komplikasyonlar Migrasyon
Sekresyon retansiyonu
Öksürük, enfeksiyon

Uzun dönem komplikasyonlar Sekresyon retansiyonu
Granülasyon dokusu
Ağız kokusu
Stent kırılması
Solunum enfeksiyonları
Biyomekanik görünümler
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olarak kabul edilmiş bir takip stratejisi yoktur. Stent yerleştirilmiş hastalarda takip 
bronkoskopisi tartışmalıdır. Bazı klinisyenler iki boyutlu BT taramasını gerekli gö-
rürken bazıları aylık bronkoskopi kontrolü kontrolü önermektedir. Klinik duruma 
ve kurumun deneyimine göre karar verilmelidir Stent yerleştirilmiş hastalarda eğer 
öksürük, nefes darlığı gibi yeni gelişen solunumsal semptomlar var ise bronkoskopi 
yapılmalıdır ve hava yolunun açık olduğu ve stentin uygun pozisyonda olduğu gö-
rülmelidir (114).

Sonuç

Hava yolu stent uygulaması, uygun hastalarda hayat kurtaran, yaşam kalitesini ol-
dukça artıran önemli bir işlemdir. Ayrıca, malign hastalarda küratif tedaviye kadar 
geçen sürede köprü görevi de görür. Stentler tümörün hava yoluna doğru büyü-
mesine engel olur. İdeal stent; kolay yerleştirilmeli, hava yolu dinamiklerine uyum 
göstermeli, trakea ve bronş mukozasına yüksek basınç uygulamamalı, kaymamalı, 
mukostazise yol açmamalı ve kolay çıkarılabilmelidir (116). Henüz bu standartları 
karşılayabilen ideal stent üretilmemiştir.

Radyoterapi

Malign hava yolu darlıklarında RT, girişimsel bronkoskopik yöntemler gelişmeden 
önce hava yolu açıklığı sağlama amacıyla kullanılmış bir yöntemdir. Halen stabil 
hastalarda veya girişimsel bronkoskopik işlemlerden sonra tedavinin etkinliğini art-
tırma amacıyla kullanılan bir yöntemdir. Geç etkilidir ve etkisi değişkendir. Malign 
hava yolu darlıklarında hava yolu açıklığı sağlama başarısı yalnızca %21-23’dür 
(117,118).
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Malign plevral sıvılar (MPS), eksudatif özellikte olup plevra sıvısının sitolojik değerlen-
dirilmesinde ya da pariyetal plevra biyopsisinde malign hücreler saptanması ile tanı 
konur. MPS, enfeksiyonlardan sonra plevral sıvının ikinci en sık nedenidir (1). Akciğer 
kanseri (%30), meme kanseri (%25) ve lenfomalar (%20) MPS’nın yaklaşık %75’ini 
oluşturur. Erkek hastalarda akciğer kanseri, kadınlarda ise meme kanseri en sık rast-
lanılan nedenlerdir (2,3). MPS’ı olan hastaların %6–7’sinde ise primer tümör sapta-
namaz (4–6). MPS’ sı olan hastaların yaşları incelendiğinde %83’ünün 50 yaş üzeri 
olduğu saptanmıştır (5). Türkiye sağlık istatistiklerine göre beklenen kanser sayıları dik-
kate alındığında yıllık 40.000 civarında MPS’li olgu beklenmektedir (7). MPS, akciğer 
kanserinin her hücre tipinde görülebilmekle birlikte, adenokarsinomada daha sıktır 
(8). Akciğer kanserinde MPS varlığı cerrahi şansını ortadan kaldırırken (evre IVa) diğer 
malignitelerde de ileri evre hastalık belirtisidir ve kötü prognoz göstergesidir (2,9). 
MPS gelişen hastalarda ortalama sağ kalım süresi 3–12 ay arasındadır (10). Çoğunluk-
la MPS’lar tek taraflıdır ancak %10–13 oranında iki taraflı da görülebilmektedir (11). 

MPS yaklaşık olarak meme kanserinde %50, akciğer kanserinde %15–25, lenfo-
mada ise %15 oranında saptanmaktadır. Malign mezotelyoma ise plevranın en sık 
görülen primer tümörü olup, %90’ında MPS saptanır (12).

Patofizyoloji

MPS oluşumunun hangi mekanizmayla oluştuğu net bilinmemekle birlikte en çok 
kabul edilen mekanizma, metastatik hastalığın plevrada yol açtığı permeabilite artışı 
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ve bozulmuş direnajdır (13). Permeabilite artışı tümör tarafından salgılanan vasküler 
endotelyal büyüme faktörüne bağlıdır (14). Lenfatik obstrüksiyon ise MPS gelişimin-
de rol oynayan diğer önemli mekanizmadır (6). Plevranın direkt invazyonu, visseral 
plevraya tümör embolisi, pariyetal plevraya hematojen yayılım, lenfatik yayılım da 
MPS gelişimine neden olan diğer mekanizmalardır (12).

Klinik

MPS gelişen hastaların çoğu semptomatiktir, %5–25 oranında asemptomatik de 
olabilir. En sık nefes darlığı (genellikle orta ve MPS varlığında ortaya çıkar) ile başvu-
rurken göğüs ağrısı (parietal plevra, kostaların veya diğer interkostal yapıların ma-
lign tutulumuna bağlıdır) ve öksürük diğer sık eşlik eden semptomlardır. Kilo kaybı, 
halsizlik ve iştahsızlık gibi yapısal (konstitüsyonel) semptomlar genellikle solunum 
semptomlarına eşlik eder (15,16).

Fizik muayenede solunum seslerinde azalma, matite ve vokal fremitusta azalma 
saptanır (16).

Tanı

Görüntüleme Yöntemleri

1- Direk Grafi: Konvansiyonel akciğer grafisi plevral sıvılı hastaların ilk değerlendir-
mesinde önemli yeri olan, plevral sıvıyı vurgulayan ve torasentez öncesi değerlendi-
rilmesi gereken bir görüntüleme yöntemidir (Kanıt A) (17). 200 mlt den fazla sıvılar 
akciğer grafisinde saptanırken 26 mlt sıvının posterior kostafrenik sinüsün küntleş-
mesine neden olduğu saptanmıştır (18,19). MPS, çoğunlukla masif ve tek taraflıdır. 
Masif MPS mediyastinal şifte neden olur; eğer mediyastinal şift yok ise eş zamanlı 
aynı tarafta bronşiyal obstrüksiyonun neden olduğu atelektazi ya da mediyasteni 
fikse eden lenf nodu/kitle sözkonusu olabilir (16).

2- Toraks Ultrasonografisi: Toraks ultrasonografisi (USG) plevral sıvının miktarı 
ve derinliği, kontralateral plevral sıvı, ekojenite, septa varlığı, lokalize sıvı, plevral 
kalınlaşma ve nodülerlik, diyafram pozisyonu ve hareketi hakkında değerli bilgiler 
sağlayabilir. Plevral sıvı varlığının ve miktarının saptanmasında torasik ultrasonografi 
konvansiyonel akciğer radyografisinden daha duyarlıdır (Kanıt A) (17). Plevral işlem-
ler günümüzde sıklıkla eş zamanlı USG rehberliği ile yapılmaktadır. Prosedürler için 
USG rehberliğinin kullanılması, daha yüksek bir başarı oranı ve organ yaralanması 
dahil olmak üzere azaltılmış bir komplikasyon riski ile sonuçlanır; bu nedenle reh-
berlerde de en iyi uygulama olarak yerini almıştır. USG rehberliği ayrıca lokal plevral 
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efüzyonlarda sıvıya erişilebilirliği de sağlamaktadır ve Doppler görüntülemenin kul-
lanımı, plevral müdahaleden önce interkostal damarların yerleşmesine ve dolayısıyla 
kaçınmasına yardımcı olur (16,17,20).

3- Bilgisayarlı Tomografi (BT): Plevral patolojilerin daha iyi görüntülenmesi için 
sıvının tamamen boşaltılmasından önce yapılmalıdır. Az miktardaki plevral sıvıyı 
saptamakla birlikte MPS’ye eşlik edebilen parietal, mediastinal ve çevresel plevral 
kalınlaşma ile plevral nodülariteyi, yüksek bir özgüllük (%88–%94), düşük bir du-
yarlılıkla (%36–%51) gösterir (21,22). Malign plevral patoloji düşünülen ya da tanısı 
almış hastalarda teşhis ve tedavi planlanması amacıyla öncelikle kontrastlı toraks 
bilgisayarlı tomografi tetkiki uygulanmalıdır. Kontrastlı bilgisayarlı tomografi malign 
mezotelyoma dahil malign plevral hastalıkların evrelemesinde, rezektabilite değer-
lendirmesinde ve kemoterapi öncesi değerlendirmede kullanılması gereken etkili bir 
tanı ve takip yöntemidir (17).

4- Toraks Magnetik Rezonans (MR): Kullanımı sınırlı olmakla birlikte tedavi yanı-
tının değerlendirilmesinde ve kontrast kullanımının kontrendike olduğu hastalarda 
tercih edilebilir (16).

5- Pozitron Emisyon Tomografi–Bilgisayarlı Tomografi (PET-BT): MPS etyolojisini 
saptamada diğer organları taramak amacıyla günümüzde sıklıkla kullanılmaktadır. 
Florodeoksiglukoz PET-BT, plevral hastalıkların evrelemesinde yararlıdır; ancak önce-
den uygulanan talk plöredez, inflamasyon ile elde edilen yanlış pozitif sonuçlar ne-
deniyle kullanımı sınırlıdır (16). Dokudaki metabolik aktiviteyi gösteren FDG-PET/ BT, 
tedavi öncesi yüksek FDG değeri veren olgularda, tedaviye cevabın belirlenmesinde 
bilgisayarlı tomografi yeterli değilse kullanılması uygun bir yöntemdir. Plevral sıvı/
plevral kalınlaşma tespit edilen bir hastada FDG-PET/BT ile artmış FDG tutulumunun 
gösterilmesi (SUVmax >2.0) malign-benign ayrımında faydalı bilgi verebilir (Kanıt 
B) (17).

6- Plevral Sıvı Örneklemesi-Torasentez: MPS saptandığında ilk yapılması gereken 
işlem tanısal torasentezdir. Alınan sıvı örneği biyokimya (albümin, glukoz, laktat 
dehidrogenaz, total protein), mikrobiyoloji (kültür) ve sitolojiye gönderilmelidir. Alı-
nacak optimal sıvı miktarı için uzlaşılan bir öneri olmamakla birlikte plevral sıvının 
tanısı için en az 50 mlt örnek gönderilmesi önerilmektedir (16). Bir çalışmada ise 75 
ml’den fazla gönderilen sıvıların tanı değerini artırdığı bildirilmiştir (23). Moleküler 
genetik çalışmaların gelecekte daha da sık kullanılacağı düşünüldüğünde sıvıda ye-
terli malign hücreler mevcutsa daha büyük hacimlerin gerekli olacağı öngörülebilir. 
Bununla birlikte, torasik BT ve torakoskopi dahil olmak üzere sonraki araştırmalar 
için de plevral boşluk içinde yeterli sıvı bırakmak önemlidir (16).

Malign plevral sıvıların %95’i eksuda olup %50’den daha az oranda hemorajik 
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daha az sıklıkta seröz, seröanjinöz, özellikte de olabilir. Genellikle lenfosit hakimiyeti 
mevcuttur. Glukoz seviyesi hastaların %10’undan azında 3.3 mol/L’nin altında olup 
1/3’ünde ph 7.3’ün altında saptanmaktadır. Düşük sıvı ph seviyesi, plevranın ileri 
dönem hastalığı ve plöredezise verilen yanıtın azalması ile ilişkilidir (24,25).

MPS’da sitolojik tanı oranı alınan ilk örnekte yaklaşık %60’tır. İkinci örneğin tanıya 
katkısının %27, üçüncü örneğin ise %5 oranında tanıya katkı sağladığı sonraki gön-
derilen örneklerde ise tanıya katkının son derece düşük olduğu saptanmıştır (14,16). 
Tanı oranları; altta yatan primer tümörle ilişkili olup skuamöz hücreli akciğer karsino-
mu, mezotelyoma, sarkom ve lenfomada düşüktür; yine sıvı örneklerinin hazırlanma-
sı ve sitopatolog deneyimi ile de ilişkilidir (15). Günümüzde alınan sıvı örneklerinden 
gen mutasyon analiz çalışmaları da yapılmakta ayrıca lenfoma şüphesi olan hastalar-
da da flowsitometri çalışılmaktadır. Sıvı örnekleri hızlıca labaratuvara ulaştırılmalıdır; 
eğer ulaştırılamıyorsa 4°C de (maksimum dört gün) saklanmalıdır (26).

7- Plevra Biyopsisi: İlk sitolojik inceleme negatif çıktığında ikinci torasentezle 
birlikte plevra biyopsisi de yapılmalıdır. Görüntüleme eşliğinde yapılan plevral biyop-
silerinin ise hem tanı değerleri daha yüksektir hem de komplikasyon oranları daha 
düşüktür (%83-88). İkinci torasentezle birlikte görüntüleme eşliğinde yapılan plevral 
biyopsi ile tanı elde edilemeyen olgularda invazif yöntemler olan video yardımlı to-
rakoskopik cerrahi (VATS), torakoskopi veya açık plevra biyopsisi yapılabilir (27,28).

Kapalı plevra biyopsisi hızlı, kolay ve ucuz bir tanı yöntemidir. Tanı değeri malign 
plevral efüzyonda %60’tan düşüktür ve plevral sıvı sitolojisine ilave katkısı %7–27 
arasındadır (15). Ultrason (USG) ve bilgisayarlı tomografi eşliğinde biyopsiler de alı-
nabilir. Günümüzde yapılabiliyorsa görüntüleme (USG/BT) eşliğinde plevra biyopsisi 
kapalı biyopsiye yüksek tanı başarısı nedeniyle tercih edilmelidir. Metastatik plevral 
kalınlaşma ve malign mezotelyomada USG eşliğinde biyopsi ile tanı değeri %77–
80’dir. En az 6 adet plevra biyopsisi alınması önerilmektedir (16).

Bilgisayarlı tomografi, plevral yapıları göstermede klinisyene yardımcıdır. Her iki 
plevrada kalınlaşma, nodüler plevra görünümü, pariyetal plevranın 1 cm kalınlık-
ta olması ve mediastinal tutulum BT’de rahatlıkla izlenebilir. Bilgisayarlı tomografi 
eşliğinde yapılan biyopsinin tanı oranı yüksektir (%87). Malign mezotelyomada bu 
oran %93 civarındadır. Daha az sıvısı olan ve sıvı sitolojisi malignite negatif olan 
hastalarda torakoskopi öncesi tercih edilebilir (16).

8- Medikal Torakoskopi: Torakoskopi için en sık endikasyon, tanısı konmamış 
eksüdatif plevral efüzyondur. Ayrıca patoloji sonucu “şüpheli hücreler” şeklinde ra-
por edilip plevral sıvı sitolojisinden yeterli bilgi alınamayan (akciğer kanseri ile meme 
kanseri ya da adenokarsinom ile mezotelyoma ayrımını yapmak için) olgularda da 
faydalıdır. MPS’de cerrahi video yardımlı torakoskopiye benzer şekilde %90.1–%92.6 
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arasında yüksek bir tanı duyarlılığına sahiptir. Mezotelyomada da yüksek tanı oranı 
vardır (>%90) (29). Semptomatik, önemli miktarda sitoloji negatif rezidüel plevral 
sıvısı kalan, performans durumu 0-2 [Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)] 
olan hastalarda eş zamanlı plöredez imkanı da sağladığında iyi bir tetkik aracıdır. Bir 
hemitoraks boyunca göğüs duvarına yapışık akciğer olması, hiperkarbi veya ciddi 
solunum sıkıntısı ile kontrol edilemeyen öksürük mutlak kontrendikasyonlarıdır. Mi-
yokard enfarktüsü geçiren kişilerde işlem 4 hafta sonrasına kadar ertelenmelidir (28). 
Torakoskopi öncesi toraks BT çekilmesi altta yatan obstruktif akciğer kanserini gör-
mek ya da plevral patolojileri saptamak amacıyla rutin önerilmektedir (29). Genellikle 
lokal anestezi ve intravenöz sedasyon ile yapılır ancak daha ileri tetkik ve tedavilerin 
uygulanacağı hastalarda genel anestezi ile de yapılmaktadır. Güvenli ve iyi tolere edi-
len bir işlemdir; mortalite oranı %0.5’ten azdır. Major komplikasyonlar; enfeksiyon, 
hemoraji, hava kaçağı, giriş port alanına tümör ekilmesi, pnömotoraks, bronkop-
levral fistül olup %1.8 oranında görülebilmektedir. Diğer komplikasyonları (%7.3) 
subkutanöz amfizem, işlem sırasında hipotansiyon, ateş ve atriyal fibrilasyondur (29). 
İşlem öncesi toraks USG, lateral dekübit pozisyonunda sıvı varlığını doğrulamak ve 
plevral adezyonları dışlayarak kayan akciğer varlığını doğrulamak için değerlidir.

İlk olarak plevral boşluk değerlendirilir (plevral kalınlaşma, nodülarite, lenfan-
jitik yayılım varlığı). Ayrıca anormal görülen pariyetal plevradan da biyopsi alınır. 
Eş zamanlı plevral sıvı boşaltılır ve makroskopik olarak aşikar malignite varlığında 
talk plöredez yapılabilir (28). Rijid ve semirijid torakoskop arasında biyopsi yeterliliği 
açısından fark yoktur (30).

İzlem

MPS’li olgularında çoğuna plevral sıvı örneklemesi, BT, torakoskopi ile tanı konul-
masına rağmen %15 oranında sitoloji negatif eksudatif sıvı tanı alamamaktadır. Bu 
hastalar klinik ve radyolojik olarak 2 yıl takip edilmelidir; çünkü %8.3’ünde malignite 
gelişmektedir, ayırıcı tanıda tüberküloz, lenfoma, pulmoner emboli ve kalp yetmez-
liği (diüretik tedavi altında eksudatif özellik taşıyabilmekte) göz önünde bulundu-
rulmalıdır (28).

Tedavi Yönetimi

MPE’de tedavi planı hastanın genel durumu, semptomları ve beklenen yaşam süresi 
göz önüne alınarak yapılır. Sistemik kemoterapi, radyoterapi ya da hormon tedavisi 
ile (özellikle lenfoma, küçük hücreli akciğer kanseri, meme kanseri için) MPS gerile-
yebilir; sistemik tedavi öncesi mutlaka sıvı boşaltılmalıdır. Ancak kemoterapiye yanıt 
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için ne kadar beklenmesi gerektiği ya da ne zaman plöredez kararı verilmesi gerek-
tiği hakkında kesin bilgi yoktur (28,31).

Bilinen ya da şüpheli MPS olan hastalara yapılacak plevral işlemler (torasentez, 
plevral kateter uygulanması vb) USG eşliğinde yapılmalıdır (1).

Tedavi Amaçlı Torasentez-Drenaj

Bilinen ya da şüpheli MPS olan asemptomatik hastalara tedavi amaçlı plevral işlem 
önerilmemektedir (1). Semptomatik hastalarda ise tedavi amaçlı torasentez veya 
drenaj yüksek tekrarlama riskine sahip olmakla birlikte bir aydan kısa süreli yaşam 
beklentisi olan, düşük performanslı terminal dönemdeki hastalarda önerilir (1,32). 
Bu işlem sırasında plevral basıncın monitörize edilmesi ve -20 cmH2O seviyesinin 
altına indirilmemesi gerekmektedir ancak manometre kullanılamadığı durumlarda 
göğüste rahatsızlık hissi varlığında işlem sonlandırılmalı, bir seferde 1.5 litreden faz-
la sıvı boşaltılmamalıdır (28,32). Sıvı drenajı sağkalımı iyileştirmese bile semptomları 
önemli ölçüde iyileştirebilir ve hastaneye yatışı önler. Dezavantajı ise tekrarlaması ve 
bu nedenle sık hastane başvurusudur. Ayrıca, sık torasentez hastada protein kaybı-
na neden olabilir (12).

Plöredez

Kanser hastalarının yaklaşık %15 kadarında genellikle hastalığın terminal döne-
minde ortaya çıkan MPS, dispne, göğüs ağrısı gibi semptomlarla yaşam kalitesi-
ne oldukça olumsuz etki yapar. Bu hastalarda tedavi amaçlı aspirasyon hastaların 
semptomlarında iyileşmeye yol açmakla beraber, sıvının tekrarlayıcı özellikte olması 
nedeniyle beklenen yaşam süresi bir aydan uzun ve tekrarlayan malign plevral sıvısı 
olan akciğer ekspansiyon kusuru olmayan hastalarda, tekrarlanan aspirasyonlardan 
çok sıvı kontrolüne yönelik tedavi (plörodez, kalıcı plevral kateter) önerilir (1,32). 
Yapılan çalışmalarda hastanede kalış süresi kalıcı kateter uygulananlarda daha kısa 
iken, dispnede düzelme her iki yöntemde benzer bulunmuş (uzun dönemde kalıcı 
kateter uygulamasında daha iyi); tekrar etme oranı plöredezde yüksek iken enfek-
siyon riski de kateter uygulananlarda yüksek saptanmıştır (1). Plöredez uygulama-
sında plevral sıvının drenajı için küçük çaplı plevral kateterler (<14F), göğüs tüpü 
ile aynı etkinliğe sahiptir. Uygulama kolaylığı ve hasta konforuna katkısı nedeniyle 
küçük çaplı kateterlerin kullanılması önerilir. 

İdeal plörodez ajanı yüksek molekül ağırlığı ve polariteye sahip, etkin, lokal klirensi 
düşük, buna karşın sistemik klirensi yüksek, kolay uygulanabilir, kolay ulaşılabilir, ucuz 
ve güvenli olmalıdır. Plörodez amacıyla steril talk, tetrasiklin ve türevleri, bleomisin, 
iodopovidon, gümüş nitrat, Corynebacterium parvum ve daha birçok kimyasal ajan 
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intraplöral olarak kullanılmış olmakla beraber, bugün için yukarıda tarif edilen ideal 
bir ajanın henüz olmadığı söylenebilir. Talk, bugün için en yaygın olarak kullanılan 
etkin ve ucuz, ulaşılması kolay en etkili sklerozan ajandır (Kanıt A) (32). İntraplevral 
boşluğu 4-5 gr verilen talk inflamatuar yanıt oluşturarak plevrada adezyon ve fibrozi-
se neden olarak plerval sıvı rekürrensini önlemektedir (33). Talk geniş çapta kabul gö-
ren çok etkili bir ajan olmakla beraber, en sık görülen komplikasyon ateş olup erişkin 
zorlu solunum sendromu (ARDS), sistemik inflamasyon ve partikül disseminasyonu 
gibi ciddi yan etkilere de sahiptir. Talk için plörodez başarısı %67.5 -100 arasında 
bildirilmiştir (34). ARDS gibi ciddi yan etkilerden kaçınmak için büyük partiküllü talk 
kullanılması önerilir (Kanıt B) (32). Povidon iyot, bleomisin, tetrasiklin ve daha birçok 
ajan plörodez amacıyla ülke koşulları ve maliyet etkinlik dikkate alınarak kullanılabilir 
(Kanıt B) (32). Plörodez işlemi sonrası tekrar sıvı birikmemesi “tam yanıt”, müdahale 
gerektirmeyecek miktarda sıvı birikiminin olması ise “kısmi yanıt” olarak tanımlan-
maktadır (34). Plörodez işlemi sırasında rotasyon uygulaması önerilmez (32). 

Plevral sıvı pH’ı ne kadar düşük ise plöredezisin başarılı olma şansı o kadar azdır. 
pH 7.30’un üzerinde ise başarı olasılığı %90’dan fazla iken pH 7.15’in altında oldu-
ğunda başarı olasılığı %50’nin altındadır (35). Plörodez uygulaması ile eş zamanlı 
olarak sistemik kortikosteroid ve kortikosteroid olmayan antiinflamatuvar ilaçların 
(işlem sırasında oluşacak inlamatuvar yanıtı azaltabileceği için) kullanılmaması öne-
rilir (Kanıt C) (32). Hızlı veya standart plöredez teknikleri arasında başarı açısından 
fark olmamakla birlikte hastanede kalış süresi ve drenajlı süre açısından hızlı yönte-
min daha üstün olduğu görülmüştür (36). Standart yöntemde hastaya göğüs tüpü 
veya kateter uygulandıktan sonra sklerozan ajanın verilebilmesi için günlük plevral 
sıvı drenajının 150–200 mL’nin altına düşmesi beklenmektedir. Hızlı plörodez yön-
teminde ise plevral boşluktaki tüm sıvı hızla drene edildikten sonra (kısa aralıklar-
la yapılan drenajla sağlanır) akciğerin reekspanse olmasıyla birlikte, sklerozan ajan 
beklemeden plevral boşluğa uygulanır (32). 

Talk plöredez, torakoskopik pudraj ve yatak başında uygulanan bulamaç yön-
temleri ile uygulanmaktadır. Hangi yöntemle uygulanacağı lokal deneyim, ulaşıla-
bilirlik, doku alma gereksinimi ve hastaya ilişkin faktörlere göre klinisyen tarafından 
karar verilmelidir (1).

Tuzaklanmış akciğer, plevra sıvısının drenajı sonrası ortaya çıkan hava-sıvı sevi-
yeleri ve akciğerin ekspanse olamaması ile kendini gösterir. Böyle bir durumda plev-
ral yaprakların birbirine temasını sağlamak ve başarılı bir plörodez yapmak güçtür. 
Tuzaklanmış akciğer durumuna ilave olarak semptomatik MPS ile birlikte akciğer 
ekpansiyon kusuru, plöredez başarısızlığı veya loküle plevral sıvı varlığında kalıcı ka-
teter, plörektomi/dekortikasyon, plöroperitoneal “shunt” gibi seçenekleri kullanmak 
daha uygundur (32).
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Kalıcı Kateter

Kalıcı plevral kateter (KPK) uygulaması, tekrarlayan plevral sıvıların palyasyonunda 
ayaktan uygulanabilecek ve sonuçları itibariyle plörodez ile karşılaştırılabilecek bir 
plevral girişimdir. Bu kateterler hastanede yatış süresini plörodeze göre azaltır. Ön-

Şekil 1:	 Malign plevral sıvı yönetimi. İPK: İntra plevral kateter.
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celeri, plörodez uygulanmış, ancak özellikle tuzaklanmış akciğer nedeniyle başarısız 
olmuş olgularda kullanılan bu kateterlerin, plevral sıvı kontrolü için ilk seçenek teda-
vi olarak da uygulanmaları komplikasyonlarının plörodeze göre daha sık olması ne-
deniyle tartışmalı olmuştur. Beklenen yaşam süresi kısa, plörodez endikasyonu olan 
MPS olgularında, palyatif tedavi için plörodez yerine düşük maliyet ve kısa hastane-
de yatış gereksinimi nedeniyle, kalıcı plevral kateter uygulaması önerilir (32). Lokal 
anestezi ile 15.5 F çapında silikon, multikanallı bir kateter kullanılır. İşlem sonrası 
takip hasta tarafından evinde yapılır. Hastaların %46’sında spontan plöredez gelişir. 
Ortalama plöredez süresi 52 gündür (37). Spontan plöredez gelişen olgularda kate-
ter çıkarılır aksi halde kateter, hasta ölümüne kadar kalmaktadır.

Sistemik kemoterapi plevral enfeksiyon riskini arttırmaz. İntraplevral kateter de 
sistemik kemoterapi için kontrendikasyon oluşturmaz ancak nötropeni varlığında int-
raplevral kateter yerleştirilmesi kan tablosunun düzelmesine kadar ertelenmelidir (38).

Kalıcı plevral kateter uygulanmış ancak plevrada lokülasyon gelişmiş olgularda 
drenaj miktarını ve semptomatik iyileşmeyi artırmak için intraplöral fibrinolitik tedavi 
uygulanabilir (32).

Kateterle ilişkili enfeksiyon varlığında, kateteri çekmeksizin uygulanan antibiyotik 
tedavisi genellikle yeterlidir. Enfeksiyon kontrol altına alınamaz ise kateterin çekil-
mesi önerilir. Tedavi stratejisi olgunun özelliklerine (semptom, plevral sepsis, enfek-
siyonun yeri, sıvı birikim riski) göre belirlenmelidir (1).

MPS’li olguların tedavi yönetimi Şekil 1’de özetlenmiştir.
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Hemoptizi pulmoner veya bronşiyal vasküler sistemden kaynaklanan kanamaların 
sonucu olarak akciğer veya bronşlardan gelen kanın tükürülmesidir. Kanamanın 
miktarına göre çok farklı sınıflamalar yapılmıştır. Hafif veya non-masif hemoptizi 
sıklıkla kendini sınırlayan ve yaşamı tehdit etmeyen kanamalardır. Masif hemoptizi 
genellikle hayatı tehdit eder ve hızlı müdahale gerektirir. Çeşitli tanımlamalar ol-
makla birlikte 24 saat içinde >600 mlt hemoptizi masif kabul edilir (1). Ancak klinik 
pratikte hemoptizi ölçümü olarak ekspektore edilen kan miktarını kullanmak zordur. 
Çünkü hastalar hemoptizi miktarını mililitre olarak belirtemezler. Genellikle bardak 
ya da kaşık ile hemoptizi miktarını ifade edebilirler ancak bu da büyük ölçüde yan-
lış ölçümlere yol açmaktadır. Ancak kronik solunum yetmezliği olan hastalarda 50 
mL/s; gaz değişimi anormalliği olmayan bir hastada 1 saat içinde 100 mL’yi (anato-
mik ölü boşluğun üçte ikisi) veya 24 saat içinde 300 mL’yi (anatomik ölü boşluğun 
iki katı); akciğer kanseri olan hastada ise 24 saatte 200 mL masif hemoptizi girişim 
eşiği olarak kullanılabilir (2).

Akciğer kanserli hastalarda tümör çevresinde ve içinde yeni kan damarı oluşumu, 
tümör dokusunun nekrozu, öksürüğe bağlı barotravma, bronkoskopi, transtorasik 
biyopsi gibi girişimsel işlemler ve hava yolu-damar fistülü gelişimi gibi nedenlerle 
hemoptizi gelişebilir (3). Kemoterapi, radyoterapi ve tümöre yönelik palyatif giri-
şimsel işlemlere bağlı olarak da hemoptizi oluşabilir. Akciğer kanserli hastalarda 
hemoptizi çoğunlukla acil tanı ve tedavi gerektiren bir durumdur. Şiddetli kanamaya 
bağlı santral havayolu obstruksiyonu, atelektazi, alveoler dolum ya da çok daha na-
dir olarak hipovolemik şok, entübasyon, mekanik ventilasyon ve kan transfüzyonu 
gerektirebilir (4).
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Hemoptizili Hastaya Yaklaşımda Güçlükler

Hemoptizili hastaya yaklaşımdaki güçlükler dört başlıkta toplanabilir: 1. Olası etyo-
lojilerin çokluğu, 2. Kanama miktarının öngörülemiyor olması, 3. Her tür tedaviye 
rağmen asfiksi ile ölüm riskinin olması, 4. Hasta yaklaşımı konusunda rehber bulun-
maması.

Hayatı tehdit eden masif hemoptizi tüm hemoptizi epizodlarının %5–15’ni oluş-
turur (1,5). Kanama yoğunluğu mortaliteyi etkileyen bir faktör olarak da tespit edil-
miştir. Dört saatten az zamanda 600 mL kanama varlığında mortalite %71, 4–16 
saatte 600 mL kanamada mortalite %22, 16–48 saatte olan 600 mL kanama varlı-
ğında mortalitenin %5 olduğu saptanmıştır (6).

Tanı

Hemoptizisi olan bir hastaya başlangıç laboratuvar testleri olarak tam kan sayımı, 
karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını içeren biyokimya testi, koagülasyon, kan grubu 
ve tam idrar tetkik yapılmalıdır. Anormal koagülasyon sonucu koagülapatiye işaret 
ederken idrarda saptanan bulgular pulmoner-renal hastalıklar için ipucu olabilmek-
tedir (7).

Postero-anterior akciğer grafisi (PAAG); ucuz ve her yerde kolaylıkla çekilebilir 
olması nedeniyle ilk başvurulacak tetkiktir. PAAG ile kanama lokalizasyonu %46, 
etyoloji ise %35 oranında saptanabildiği bildirilmiştir (8). Ancak malignitesi olan 
hastaların %25’inde PAAG si normal saptanmıştır (9). Bu nedenle PAAG yeterli ol-
mayıp multidedektör ya da yüksek rezolusyonlu bilgisayarlı tomografi (MDBT veya 
YRBT) ile bronkoskopi yapılmalıdır. Kontrastlı MDBT ile kanama lokalizasyonu %70, 
etyolojisi ise %77 oranında saptanabilir (8). 

Bronkoskopi

Fiberoptik bronkoskop (FOB) ve rijid bronkoskop, kanamayı belirlemek ve hava-
yoluında kanamaya yol açan nedenleri tedavi etmek için gerekli tekniklerdir. FOB 
ile kanama odağı %73–93 oranında lokalize edilebilir (8,10). Yapılan çalışmalarda 
erken yapılan bronkoskopinin (aktif kanama sırasında ya da ilk 48 saatte) lokali-
zasyonu saptamada daha başarılı olduğu ancak klinik tanı ve sonucu değiştirmedi-
ği gösterilmiştir (11,12). Rijit bronkoskopi, etkin aspirasyon yapabilme, eşzamanlı 
ventilasyon, sağlam akciğeri koruma sağladığından masif hemoptizinin değerlen-
dirilmesi ve tedavisi için ilk seçenek olarak düşünülmelidir. Ancak rijid bronkoskopi 
genel anestezi ve deneyim gerektirmekte ayrıca distal hava yollarına da ulaşama-
maktadır. Bu nedenle rijit bronkoskopi içinden FOB ile üst lob bronşları ve periferik 
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hava yolları değerlendirmesi etkin olarak yapılabilir. Rijit bronkoskopi imkanı yok 
ise hasta fiberoptik bronkoskop kılavuzluğunda geniş çaplı endotrakeal tüple (≥8 
mm) entübe edilerek kanamanın lokalizasyonunu saptamak ve durdurmak için tüm 
imkanlar kullanılmalıdır (12–17).

Sonuç olarak, hasta stabil ise ilk olarak toraks BT çekilmeli, stabil değilse öncelik 
bronkoskopi olmalı ve rijit bronkoskopi tercih edilmelidir.

Tedavi

Hemoptizi miktarı tedavi yönetimi için önemlidir. Az miktarda ve kendini sınırlayan 
hemoptizi hastaneye yatışı gerektirmezken masif hemoptizi multidisipliner yaklaşım 
içinde yoğun bakım ünitesinde takip edilmelidir. Amacımız; -havayolu açıklığını ko-
ruma, -kanamayı lokalize etme, -kanamayı durdurma, -hemodinamayi düzeltmek 
ve kanama tekrarını önlemek tir (5,7).

Genel Öneriler (18)

1.	 Masif hemoptizili hastalar mutlaka entübe edilmeli ve yoğun bakımda takip edil-
melidir. 

2.	 Göğüs hastalıkları, anestezi, girişimsel radyoloji ve göğüs cerrahisi uzmanları ta-
rafından hasta multidisipliner olarak tartışılmalı ve birlikte hareket edilmelidir.

3.	 Hemodinamik stabilizasyon için; mutlaka iki geniş kateter takılarak damar yolu 
açılmalı, santral venöz kateter ihtiyacı da akılda tutulmalıdır, gerektiği miktarda 
volüm replasmanı ve eğer gerekiyorsa inotrop başlanmalıdır. Oksijen desteği ve 
pulse oksimetre takibi yapılmalıdır.

4.	 Hasta stabil ise önce toraks BT çekilmeli, stabil değil ise öncelik bronkoskopi ol-
malı ve rijit bronkoskopi tercih edilmelidir. Kanayan taraf tespit edildikten sonra, 
kanayan taraf altta kalacak şekilde hasta yan yatırılmalı ve sağlam akciğer korun-
malıdır.

5.	 Rijit bronkoskopi imkanı yok ise hasta fiberoptik bronkoskop kılavuzluğunda ge-
niş çaplı endotrakeal tüple (≥8 mm, tercihen 8.5–9 mm) entübe edilmelidir.

Kanamayı Durdurucu Bronkoskopik Yöntemler: Kanamayı durdurmak için rijit 
bronkoskop veya FOB ile lokal uygulanan birtakım ajanlar mevcuttur. 

Soğuk Serum Fizyolojik Uygulaması: Soğuk (4°C) serum fizyolojik (SF) lavaj uygu-
laması en eski kanama durdurucu yöntem olup etkisi soğuğa bağlı vazokonstrüksi-
yon ve pıhtı oluşumuşeklinde ortaya çıkmaktadır (16). 

Farmakolojik Ajanlar: Topikal epinefrin, traneksamik asit, fibrinojen-trombin 
kompleksi, n-bütil-2-siyanoakrilat ve oksitlenmiş rejenere selüloz kullanımı bildiril-
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miştir ancak yüksek kaliteli çalışmaların olmayışı nedeniyle masif hemoptizdeki et-
kinlikleri net bilinmemektedir.

Topikal Vazokonstrüktif Ajan Uygulaması: Kanama odağının 1:10000 oranında 
adrenalin içeren serum fizyolojik ile yıkanması (maksimum doz 0.6 mg) özellikle 
bronkoskopik biyopsi ve fırçalamaya bağlı hafif ve orta dereceli kanamalarda sık 
kullanılan etkili bir yöntem olmasına karşın bu yöntemin masif hemoptizide ilaç di-
lüe olduğu ve aktif yüksek debili kanama nedeniyle kanama alanında yeterli dozda 
kalamadığı için etkinliği şüphelidir (19,20). Yaşlı hastalarda ve kardiyak hastalığı 
olanlarda ayrıca karsinoid tümörlerde hipertansiyona neden olabileceği için kullanı-
mından kaçınılmalıdır (21). Antidiüretik hormon deriveleri terlipressin ve ornipressin 
vazokonstriktif etkileri ile kanamayı durdurmada adrenalin kadar etkili bulunmuş-
lardır (22).

Traneksamik Asit: Antifibrinolitik ajan olan traneksamik asitin hem topikal (15 
mlt SF içinde 500 mg traneksamik asit) hem de lezyon içine (2.5–5 mlt SF içinde 
250–500 mg traneksamik asit) uygulamasının maligniteye bağlı endobronşiyal kana-
maları ve bronkoskopik biyopsi sonrası kanamaları azalttığı bildirilmiştir (23,24). Yeni 
yapılan bir çalışmada endobronşiyal adrenalin (20 mlt SF de 1 mg) ile traneksamik 
asit (20 mlt SF de 500 mg) uygulama arasında etkinlik açısından fark olmadığı bildi-
rilmiştir (25). Masif hemoptizide kullanımıyla ilgili yeterli bilgi yoktur. Ayrıca, tranek-
samik asit yüksek dozda ve duyarlı popülasyonlarda (yani yaşlılar, böbrek yetmezliği, 
kalp hastalığı ve önceden nörolojik defektleri olanlar) nöbetlere yol açabilir (26).

Fibrinojen-Antitrombin: 1998 yılında, fibrinogen-trombin kompleksi ABD’de 
TISSEEL (Baxter International, Deerfield, IL, ABD) ve dünyanın başka yerlerinde TIS-
SUCOL ismiyle ticari olarak kullanımaya başlanmıştır. 33 hastayı içeren bir çalışmada 
(19’unda yalnız trombin, 14’ünde fibrinojen-trombin kompleksi) masif hemoptizi 
(>200 mlt) kontrolünde başarılı sonuçlar elde edilmiştir (27). Ayrıca n-bütil-2-si-
yanoakrilat gibi biyouyumluluğu olan yapıştırıcı malzemelerin de hemoptizi yöneti-
minde endobronşiyal olarak kullanıldığı bildirilmiştir (28,29). Rutin kullanımları için 
ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Oksitlenmiş Rejenere Selüloz (SURGICEL; Ethicon, Somerville, NJ, ABD): Biyo-u-
yumlu, emilebilir, steril ve bakterisidal bir topikal hemostatik ajandır. SURGICEL ile 
ilk bildiriler cesaret verici olmasına rağmen tedavi distal hava yollarıyla sınırlıdır ve 
hemostatik SURGICEL tıkacının emilimi ile kanamanın tekrarlaması mümkündür 
(18).

Mekanik Yöntemler: Kanama durdurulamıyorsa hava yolunu koruyucu mekanik 
yöntemler uygulanmalıdır. Lezyon proksimalde ise selektif entübasyon yapılmalı-
dır. Sağ sistem kanamalarında sol akciğerin tek lümenli endotrakeal tüp (ETT) ile 
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entübasyonu yapılarak sağlam akciğerin korunması sağlanırken sol sistemden ka-
namalarında tek lümenli ETT ile sağ akciğerin entübasyonunda sağ üst lobun ha-
valanmaması riskinden dolayı bu uygulama tavsiye edilmemektedir. Bu durumda 
ETT’ün trakeaya yerleştirilmesi ve kord vokalin anteriorundan ETT’ün dış kısmından 
ilerletilecek balon kateter ile sol ana bronşun obstrüksiyonu önerilmektedir (30,31). 
Selektif entübasyon için ikinci seçenek deneyimli bir anestezist ile çift lümenli ETT 
yerleştirilmesidir. Ancak çift lümenli tüpün yerleştirilmesinin zor olması, ince bron-
koskop gerektirmesi, aspirasyon için lümenin dar olması gibi sebeplerle son çare 
olarak asfiksi riski bulunan hastalarda kullanılması önerilmektedir (30). Lezyon peri-
ferik ise bronşiyal obstrüksiyon seçenekleri; balonlar (Fogarty, Freitag, Cook vs.) ve 
bronş tıkaçlarıdır (sıvı ve katı).

-Balonlar: Hayatı tehdit eden masif hemoptizide Fogarty balon kateterin kulla-
nımı 1974 yılında bronşektazili bir hastada sağ ana bronşa FOB ile yerleştirilmiş ve 
cerrahi öncesi hastanın stabilizasyonu sağlanmıştır (32). Sonraki yıllarda Freitag ta-
rafından çift lümenli balon blokör geliştirilmiştir. İkinci lümenden soğuk salin, vazo-
aktif ilaçlar ve topikal ajanların uygulanımına olanak sağlamıştır (33). Bugüne kadar, 
masif hemoptizi kontrolünde bu farklı endobronşiyal blokerler ile ilgili etkinliği ve 
kolaylığı karşılaştıran çalışmalar bulunmamaktadır.

-Bronş Tıkaçları (Sıvı): “n-butyl cyanoacrylate” biouyumluluğu olan yapışkan, sı-
nırlı sayıda hastada hemoptizi kontrolü için kullanılmıştır 

-Bronş Tıkaçları (Katı): Endobronşiyal Watanabe Spigot (EWS; Novatech, La Cio-
tat, Fransa), implante edilebilir silikondan üretilmiştir ve radyolojik olarak görünebil-
mesi için baryum sülfat ile boyanmıştır. Bronkoplevral fistül, persistan pnömotoraks 
ve hemoptizi tedavisinde kullanılmaktadır (34–37). Masif hemoptizide EWS, bronşi-
yal arter embolizasyonu için bir köprü yöntemi olarak kullanılmıştır.

Endobronşiyal stentler ve valvler, birkaç olgu sunumunda hemoptizi tedavisinde 
yer almıştır. Kaplı kendiliğinden genişleyen metalik stentler kanayan tümörü direkt 
olarak tamponlamak veya kanayan segmentin girişini tıkamak için kullanılmıştır an-
cak hemoptizili hastalarda etkinlik veya güvenlik profili ile ilgili herhangi bir veri 
bulunmamaktadır (38–41).

Tekrarı Önleyici Tedavi Seçenekleri

Girişimsel pulmonoloji uygulamaları, bronşiyal arter embolizasyonu ve cerrahi teda-
vi yaklaşımlarını içerir.

Girişimsel Pulmonoloji: Endobronşiyal olarak görülebilir ve bronkoskop ile ulaşı-
labilir bir lezyondan kaynaklanan masif kanama varlığında hem lazer hem de argon 
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plazma koagülasyon lezyona dokunmaksızın uygulanır. Benzer şekilde elektrokoter 
de kanama kontrolünde kullanılmıştır, ancak kanama kontrolünde rutin kullanımı 
lazer ve argon plazma koagülasyonun aksine önerilmez (5). Argon plazma koa-
gülasyon başarısı %100 olup lazer ile hemoptizi kontrolü farklı serilerde %60–94 
arasında bildirilmiştir (5,31,42). Diğer bronkoskopik yöntemler olan kriyoterapi ve 
brakiterapi endobronşiyal lezyon kanamlarında etkili olsa da masif hemoptizide te-
davi seçeneği değildir (Şekil 1) (5).

Bronşiyal Arter Embolizasyonu (BAE): Toraks BT anjiyografi ile lokalize edilen ka-
nama odağının bronşial arter embolizasyonu (BAE) ile oblitere edilmesi son yıllarda 
kanser hastalarında hemoptizi kontrolünde öne çıkmıştır. Endikasyonları:

•	 Medikal ve bronkoskopik tedavilerin kanamayı kontrol etmede başarısız ol-
ması

•	 Cerrahi rezeksiyon veya medikal tedavi öncesi hastanın geçici önlem olarak 
stabilize edilmesi ve böylece elektif cerrahiye olanak sağlamak için,

•	 Cerrahiyi kabul etmeyen veya medikal inoperabl hastalarda küratif tedavi 
için,

•	 Cerrahinin kontrendike olduğu hastalar

Artan çap (>3 mm, normal 1.5 mm), tortuosite, neovaskülarite/hipervaskülari-
te, kontrast madde ekstravazasyonu ve anevrizma değişikliklerinin varlığı kanayan 
damarların patolojik bulgularıdır. BAE sonrası kanama hastaların %10–29’unda re-
kanalizasyon, kollateralizasyon veya hedeflenen damarların yetersiz embolizasyonu 
nedeniyle yinelenmektedir (2). 

Şekil 1:	 Masif hemoptizi ile baş-
vuran endobronşiyal mu-
kormikozis olgusu. Rijid 
bronkoskop içinden APC 
ile kanama kontrolü son-
rası çıkarılan endobronşi-
yal lezyon; patoloji sonu-
cu mukormikoz.
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BAE’nun en sık komplikasyonu anterior spinal arter embolizasyonu sonucu ge-

lişen anterior spinal kord sendromudur. Bu komplikasyon mikrokateter yardımıyla 

bronşiyal arterden geçilerek anterior spinal arterin distaline geçişin sağlanması ve 

düşük ozmolar ya da izo osmalar noniyonik kontrast madde kullanımıyla azalmak-

tadır (44). 

Cerrahi Tedavi: Kanamanın kontrolü ve tekrar kanamanın önlenmesinde en 

etkin tedavi yöntemidir. Masif hemoptizide acil uygulanan cerrahi müdahaleleler-

de mortalite yüksektir (%25–50); bu nedenle sadece pulmoner arter rüptürüne, 

göğüs travmasına, nekrotizan enfeksiyona (miçetoma) veya kompleks arteriyove-

nöz malformasyonlara sekonder refrakter kanamada düşünülür (14,45). BAE veya 

endobronşiyal tedavilerin sağladığı bir klinik stabilite döneminden sonra cerrahi 

planlı bir şekilde yapıldığında komplikasyon ve mortalite oranı anlamlı olarak azal-

maktadır (45). 

Masif hemoptizi yönetimi Şekil 2’de bir algoritma ile gösterilmiştir. 

Şekil 2:	 Masif hemoptiziye yaklaşım (5). YB: Yoğun bakım; APC: Argon plazma koagü-
lasyon; BAE: Bronşiyal arter embolizasyonu.

Akut Sol. Yetm. Sol. yetm. yok

MASİF HEMOPTİZİ

HAYIR

HAYIR

EVET

EVET

YOKVAR

BAE

Kanama yeri lokalize edildi

Endobronşiyal lezyon

Başarılı
Başarılı

Multipl nüks
BAE ve cerrahi düşün Acil BAE / cerrahi

Başarısız
Başarısız

Cerrahi

Multi detektör toraks BT

Kanama yeri lokalize edildi

Y.B. yatış
Rijit (havayolu temizliği, tamponad,
Karşı akc izolasyon)
Lateral dekübit pozisyon
Volum replasman, Kaog düzelt, X-ray

Soğuk izotonik
Adrenalin Vazopressin
Lazer, APC, Elektrokoter

Soğuk izotonik
Adrenalin vazopressin
Balon, hemostatik tampon
Spigot, Fibrin-trombin
Tranexamic asid

Y.B. yatış, takip
X-ray, rijit (FOB alternatif?)
Lateral dekübit pozisyon

Konservatif yaklaşım
ve yakın izlem
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Akciğer kanserine bağlı semptomlar, primer lezyonun yerleşimine, intratorasik ya-
yılıma, uzak metastazlara ve paraneoplastik sendromlara bağlıdır. Paraneoplastik 
sendromlar (PS); tümörün direk invazyonuna, lokal yayılımına veya metastazlarına 
bağlı olmayan ancak tümörün varlığına bağlı gelişen semptom ve bulgulardan olu-
şan klinik tablodur (1). Paraneoplaziler tümörün ilk başvuru nedeni olabildiği gibi 
varlığı bilinen kanser seyri sırasında da görülebilir. Akciğer kanserinde %8–20 ora-
nında PS görülebilir (2). PS’nin ortaya çıkması tümörün boyutuna veya metastaz var-
lığına bağlı değildir. İleri dönemde ortaya çıkabileceği gibi henüz kanser tanısı kon-
madan önce ilk bulgu olarak ortaya çıkabilir ve hastalığın erken evrede tanı almasını 
sağlayabilir (3). PS’dan şüphelenildiği zaman altta yatan hastalığa yönelik tüm vücut 
florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) yapılması önerilir, erken 
evre olabileceğinden manyetik rezonans görüntüleme (MR) ve bilgisayarlı tomografi 
(BT) yetersiz kalabilir (4). PS’ye bağlı semptomlar çoğunlukla hastalığın tedavisi ile 
geriler ancak nüks veya metastaz durumlarında alevlenebilir (5). PS akciğer kanse-
rinin tüm alt gruplarında görülebilir ancak nöroendokrin hücre prekürsörlerinden 
köken almasına bağlı olarak en sık küçük hücreli akciğer kanserinde (KHAK) görülür 
(6). PS’e bağlı sistemik semptomlar KHAK hastalarının %50’sinde görülürken küçük 
hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) hastalarının %10’unda görülür (7).

Patogenezde birçok hipotez öne sürülmüştür. Bunlar endokrin PS’de olduğu 
gibi tümör tarafından protein hormon veya hormon prekürsörlerinin, sitokin, enzim 
ve fetal proteinlerin artmış üretimi ve nörolojik PS’de olduğu gibi tümör ve normal 
konak doku arasında oluşan immün çapraz reaksiyondur (3). Sık görülen PS; endok-
rin veya metabolic, nörolojik, dermatolojik ve hematolojiktir (Tablo 1) (8). Bunun ya-
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nısıra akciğer kanseri ile daha az ilişkili olan jinekomasti, lüteinleştirici hormon (LH) 

ve folikül stimüle ediece hormon (FSH) artışı, hipertiroidizm, retinopati, intestinal 

psödoobstrüksiyon, nekrotizan myelopati, glomerülonefrit, nefritik sendrom, laktik 

asidoz, hiperürisemi görülebilir (6).

Endokrinolojik Paraneoplastik Sendromlar

Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, kanserli hastaların yaklaşık %20-30’u olmak üzere nispeten yaygın 

görülür (9). Hiperkalsemi görülen kanserli hastalar sıklıkla kötü prognoza sahiptir 

(10). Hiperkalsemi oluşumunda üç majör mekanizma sorumludur (9,11).

Tablo 1: Paraneoplastik sendrom sınıflaması

Endokrin-metabolik Uygunsuz ADH sendromu
Hiperkalsemi
Ektopik Cushıng sendromu
Karsinoid sendrom

Nörolojik Lambert-Eaton myastenik sendrom
Serebellar ataksi
Limbik ensefalit
Autonomik nöropati
Retinopati
Opsomyoklonus
Kronik gastrointestinal psödoobstrüksiyon

Hematolojik Anemi
Trombositozis
Lökositozis
Eozinofili

Dermatolojik /Romatolojik Akantozis nigrikans
Hipertrofik osteoartropati
Çomak parmak
Dermatomiyozit
Akrokeratoz paraneoplastika
Kütanöz lökositoklastik vaskülit

Diğer Nefrolojik PS (glomerulonefrit, membranöz nefropati)
Kaşeksi
Ateş 
Oftalmolojik PS
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1- Paratiroid hormon ilişkili proteinin (PTHrP) tümörden sekresyonu.
2- Sitokinlerin lokal salınımıyla ilişkili osteolitik metastazlar.
3- Tümör tarafından 1.25-dihydroxyvitamin D (kalsitriol) üretimi.

Hafifhiperkalsemili (<12 mg/dl) hastalar asemptomatik olabilir veya konstipas-
yon, yorgunluk ve depresyon gibi nonspesifik semptomlar görülebilir. Kalsiyum dü-
zeyi 12–14 mg/dl aralığında kronik seyrederse iyi tolere edilebilir fakat bu düzeye 
akut yükselirse Tablo 2’de izlenen bulgular görülebilir. Ciddi hiperkalsemili (>14 mg/
dl) hastalarda bu semptomlar sıklıkla artış gösterir (12). Konfüzyon, stupor, koma 
gibi daha ciddi semptomlar görülebilir.

Tablo 2: Hiperkalsemi bulguları

Renal

Poliüri
Polidipsi
Nefrolitiazis
Nefrokalsinozis
Distal renal tübüler asidoz
Nefrojenik diabetes insipidus
Akut ve kronik renal yetmezlik

Gastrointestinal

Anorexia, bulantı, kusma
Konstipasyon
Pankreatit
Peptik ülser

Kas-iskelet sistemi

Kas zayıflığı
Kemik ağrısı
Osteopeni/osteoporoz

Nörolojik

Konsantrasyon güçlüğü
Konfüzyon
Yorgunluk
Stupor
Koma

Kardiyovasküler

QT Aralığında azalma
Bradikardi
Hipertansiyon
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İyonize kalsiyum ölçümlerinin yokluğunda, hem bağlı hem de bağlı olmayan 
kalsiyumu temsil eden toplam kalsiyum, aşağıdaki formülü kullanarak albümin kon-
santrasyonu için düzeltilmelidir (3): 

Düzeltilmiş Ca (mg/dL) = ölçülen Ca (mg/dL) + [0.8 × (4.0 - albümin (mg/dL)]

Kalsiyum ve albümin konsantrasyonlarını aynı anda ölçmek önemlidir, çünkü 
albumin konsantrasyonu kanserli hastalarda genellikle 4.0 mg/dL’den düşüktür. He-
saplamadaki sabit 0.8, serum albümin seviyesi çok düşük olduğunda hiperkalsemi-
nin aşırı hesaplanmasından kaçınmak için önemlidir.

Paraneoplastik hiperkalsemiye en uygun yaklaşım altta yatan tümörü tedavi et-
mek olsa da, normal salinle yapılan sıvı takviyesi ilk tedavi olmalıdır. Bu yenileme, 
dehidrasyonu düzeltir, glomerüler filtrasyon hızını artırır ve ayrıca renal kalsiyum 
emilimini azaltır (3). Loop diüretikler hiperkalsemili tüm hastalar için rutin olarak 
kullanılmamalıdır, ancak bu ajanlar renal kalsiyum emilimini inhibe eder. Bununla 
birlikte, bu ajanlar dehidratasyon ve hiperkalsemiyi bozmamak için yeterli sıvı takvi-
yesinden sonra eklenebilir (3,9).

Zoledronik asit ve pamidronat gibi bifosfonatlar, osteoklastların aracılık ettiği 
kemik rezorpsiyonunun inhibe edici etkileri ve daha az toksisite nedeniyle yaygın 
olarak kullanılmaktadır (3). Serumdaki kalsiyum seviyeleri genellikle 2–4 gün içeri-
sinde düşer ve intravenöz bifosfonat uygulamasından sonra nadir 4–7 güne ulaşır 
ve olumlu etkinlik genellikle 3 haftaya kadar devam eder (3,9). Normokalsemiye 
ulaşma süresi, PTHrP’nin tedavi öncesi düzeyi ile doğru orantılıdır. Bisfosfonatların 
ana olumsuz etkileri, böbrek fonksiyon bozukluğu ve çenenin osteonekrozudur (3). 
Çenenin osteonekrozu bölgesel kan akımının azalmasından kaynaklanır ve ağrıya, 
şişmeye, diş köklerinde gevşemeye ve açık kemiğe yol açar (3). Kalsitonin, kemik 
rezorpsiyonunu inhibe eden ve kalsiyumun renal atılımını artıran yararlı bir yardımcı 
tedavidir (13,14). Kalsitoninin etkinliği hızlı bir şekilde ortaya çıkar, ancak etki çoğu 
zaman kısmi ve geçicidir (13). Nükleer faktör-kappa B ligand-hedefli monoklonal 
antikorun bir reseptör aktivatörü olan Denosumab, kemik metastazı olan hastalarda 
iskeletle ilişkili olayları geciktirme veya önleme konusunda zoledronik asitten daha 
üstündür ve genellikle iyi tolere edilir (15).

Uygunsuz Antidiüretik Hormon Sendromu

Uygunsuz antidiüretik hormon (ADH) sekresyonu, genelde küçük hücreli akciğer 
kanseri (KHAK) hastalarında görülür ve hiponatremi ile sonuçlanır. KHAK hastala-
rının %10’unda görülür ve malignite ilişkili uygunsuz ADH’nın %75’inden sorum-
ludur (16). Hiponatremi, hipoosmolalite ve 100 mosmol/kg’ın üzerinde bir idrar 
osmolalitesi olan herhangi bir hastada uygunsuz ADH sendromundan şüphelenil-
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melidir. Uygunsuz ADH sendromunda; idrar sodyum konsantrasyonu genellikle 40 
mEq/L’nin üzerindedir, serum potasyum konsantrasyonu normaldir, asit-baz bozuk-
luğu yoktur ve serum ürik asit konsantrasyonu sıklıkla düşüktür (17). Semptomların 
şiddeti, hiponatreminin derecesi ve serum sodyum düşüş hızına bağlıdır. Belirtileri 
iştahsızlık, bulantı ve kusmadır. Hiponatremi, hızlı başlangıçlı olduğunda serebral 
ödem gelişebilir (18). Beyin ödemi nedeni ile oluşan semptomlar; sinirlilik, huzur-
suzluk, kişilik değişiklikleri, konfüzyon, koma, nöbet ve solunum durmasıdır. 

Uygunsuz ADH tedavisi, tümörün tedavisidir. Kemoterapiye başlanması ile ge-
nelde hiponatremi, haftalar içinde düzelir. Kronik hiponatremi; primer malignitenin 
tedavisine ek olarak, tuz alımının artırılması, hipertonik salin infüzyonu, sıvı alımının 
kısıtlanması, demeklosiklin ya da vazopressin reseptör antagonistleri ile de tedavi 
edilebilir (16,18).

Cushing Sendromu

Tümörden ektopik adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonu, Cushing send-
romuna (CS) neden olabilir. Farklı kanser türüyle ilişkili olabilir fakat majör sebepler; 
KHAK (%8–20) ve bronşial karsinoid tümörlerdir (%30–46) (19). CS’nun klinik özel-
likleri; ay yüzü, akne, mor stria, proksimal kas zayıflığı, periferik ödem, hipertansi-
yon, hipokalemi ve metabolik alkalozdur (20).

Hemen hemen tüm CS hastalarında hipokalemi ve çoğunluğunda hiperglisemi 
görülür. Altta yatan akciğer kanserinin tedavisine ek olarak, kortizol sekresyonunun 
doğrudan inhibisyonu CS için önemli bir tedavidir.

Dolaşımdaki glukokortikoidleri azaltmak için ketokonazol, metiropon, etomidat, 
mitotan ve mifepriston kullanılabilir (20).

Hipoglisemi

Tümör ilişkili hipoglisemi nadiren görülür ve insülin üreten islet-cell tümörler ve 
(paraneoplastik) ekstrapankreatik tümörlerden kaynaklanabilir (21).Nonpankreatik 
tümörler ve nonislet-cell tümör hipoglisemi (NICTH) olarak bilinir ve tekrarlayan hi-
poglisemiye de neden olabilir. NICTH genellikle, tümör hücrelerinden insülin benzeri 
büyüme faktörü (IGF)2’nin üretilmesinden kaynaklanır (3).

Akut ataklarla seyreden düşük kan glukoz seviyelerine ek olarak düşük serum 
insülin (genellikle <1.44 IU/mL) ve C-peptid seviyeleri (genellikle <0.3 ng/mL) ol-
duğunda NICTH’den şüphe edilir. Ayrıca, NICTH’nin karakterizasyonu; düşük se-
viyelerde büyüme hormonu (GH) ve IGF-1, normal veya yüksek IGF-2 seviyelerini 
içerir (3). Altta yatan tümörün tedavisi, NICTH’ye en uygun yaklaşımdır (3). Bununla 
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birlikte, birinci basamak tedavi, yeterli kan şekeri düzeylerinin korunması olmalıdır. 
Akut durumda, parenteral dekstroz uygulanması genellikle mümkünse de oral alım 
düşünülebilir. 50 mL’lik %50 dekstroz sıvısının intravenöz uygulaması, kan glikoz 
seviyelerinde hızlı bir yükselmeye neden olabilir (3).

Nonislet-cell tümör hipoglisemide kronik ve/veya tekrarlayan hipoglisemik atak-
lar da gözlenmiştir ve sürekli infüzyon veya dekstrozun oral alımı gerekli olabilir. 
Tekrarlayan veya kronik hipoglisemik atakların uzun süreli tedavisi; kortikosteroidler, 
büyüme hormonu, diazoksit, oktreotid veya glukagon olabilir (21).

Akromegali

Olguların çoğunda akromegali bir hipofiz adenomundan kaynaklanır. Ektopik akro-
megali nadirdir (vakaların %1’i) ve genellikle ektopik büyüme hormonu salınan hor-
mon (GHRH) veya daha az sıklıkla tümörlerdeki ektopik GH sekresyonu neden olur 
(22). Ektopik GHRH veya GH salgılayan en yaygın tümörler bronşiyal karsinoidler ve 
pankreatik adacık hücreli tümörlerdir. KHAK ve epidermoid karsinom dahil olmak 
üzere akromegali ile ilişkili diğer akciğer kanseri türleri de bildirilmiştir (23,24). 

Tümörün cerrahi rezeksiyonu ektopik akromegali için en iyi tedavi yöntemidir 
ve genellikle GH düzeylerinin normale dönmesine ve akromegali özelliklerin gerile-
mesine yol açar (22). Rezidüel, tekrarlayan ve inoperabl lezyonlar oktreotid ve diğer 
somatostatin analogları ile başarılı bir şekilde tedavi edilebilir (25).

Nörolojik Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik nörolojik sendromlar (PNS) tümör dokusu ve nörolojik sistem kom-
ponentleri arasında gelişen immün çapraz reaksiyon sonucu oluşur (26). Kanser 
gelişimine bağlı olarak vücutta onkonöral antikorlar (ONA) denilen tümör ilişkili 
antikorlar üretilir. Antijen benzerliğine bağlı olarak bu onkonöral antikorlar ve on-
konöral antijen spesifik T lenfositler konak sinir sistemi bölümlerine saldırır (3,27).

Paraneoplastik nörolojik sendromlartüm kanser hastalarında yaklaşık %1 ora-
nında görülürken akciğer kanserinde-özellikle KHAK- yaklaşık %5 oranında görülür 
(28). PNS paraneoplastik endokrin sendromların aksine akciğer kanseri tanısından 
daha önce görülebilir. Çünkü doğrudan tümör dokusundan salınan mediyatörlerle 
değil immün sistem aracılı gelişir (29).

Paraneoplastik nörolojik sendromlarsemptomları sinir sisteminin tutulan bölgesi 
ile ilişkili olarak değişkenlik gösterir. Kognitif ve kişilik değişiklikleri, ataksi, kranial 
sinir hasarı, güçsüzlük, hissizlik görülebilir (3). PNS benzeri hastalıklar malignite dı-
şında da görülebildiğinden tanı diğer olası hastalıkların dışlanması ile konur. Ayırıcı 
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tanıda infeksiyöz, metabolik, toksik, travmaya bağlı nedenler, kanserde beyin, spinal 
kord metastazı olabilir. Tanı görüntüleme, elektoensefalografi (EEG), elektromye-
lografi (EMG), beyin omurilik sıvısı (BOS) analizi, serolojik testlerin birlikte değer-
lendirilmesi ile konur (26). Onkonöral antikorlar (ONA) PNS de BOS’ta ve periferik 
kanda saptanabilir ancak bazı hastalarda ONA saptanmasına rağmen PNS görül-
mezken, PNS gelişen hastalarında yaklaşık %30’unda ONA saptanmaz (29). 

Bazı nörolojik semptomlar kanserle birlikte daha sık görülür veya klinik özellikleri 
doğrudan PNS düşündürür. Bunlara ‘Klasik’ PNS denir. Bazı sendromlar ise genel-
likle bilinen kanseri olmayan vakalarda ortaya çıkar, bunlara ‘klasik olmayan’ PNS 
denir (Tablo 3) (30). 

Tanı zorluğu nedeniyle uluslararası tanı kriterleri tanımlanmış, ‘kesin’ ve ‘olası’ 
olarak ikiye ayrılmıştır (30).

Kesin PNS kriterleri: 

1.	 Klasik sendrom ve sonraki 5 yıl içinde kanser saptanması 

2.	 İmmünoterapinin eşlik etmediği kanser tedavisi ile gerileyen klasik olmayan 
sendrom olması

3.	 Onkonöral antikorların varlığı ve 5 yıl içinde kanser saptanması ile birlikte 
klasik olmayan sendrom olması

Tablo 3: Klasik-klasik olmayan sendromlar (30)

Klasik sendromlar Klasik olmayan sendromlar 

Santral Sinir Sistemi

Ensefalomiyelit

Limbik ensefalit 

Subakut serebellar dejenerasyon

Opsoklonus-miyoklonus sendromu

Beyin sapı ensefaliti

Optik nörit

Miyelit/Nekrotizan myelopati

Stiff-Person sendromu

Periferik sinir sistemi 

Subakut duyusal nöropati

Kronik intestinal psödoobtruksiyon

Mültipleks mononöropati

Saf otonomik nöropatiler 

Distal simetrik sensorimotor nöropati

Poliradikülonöropati (akut/kronik)

Nöromusküler Kavşak ve Kas 

Lambert-Eaton myastenik sendrom

Dermatomiyozitis

Myastenia gravis

Nöromiyotoni
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4.	 Kanser tanısı olmadan nörolojik sendrom ile iyi karakterize edilmiş onkonöral 
antikorların (anti-Hu, anti-Yo, anti-CV2, anti-Ri, anti-Ma2, anti-Tr) saptan-
ması 

Olası PNS kriterleri: 

1.	 Antikor veya kanser olmamasına rağmen klasik nörolojik sendrom saptan-
ması ve yüksek kanser riski varlığı

2.	 Kısmen karakterize onkonöral antikor varlığı (anti-Tr, ANNA3, PCA2, Zic4, 
mGluR1) ile nörolojik sendrom olması ve bilinen bir kanser olmaması 

3.	 Klasik olmayan sendrom varlığı, onkonöral antikor bulunmaması ve tanıdan 
sonraki iki yıl içinde kanser saptanması

Hastada PNS bulguları varken malignite saptanmamışsa öncelikle ayrıntılı anam-
nez ve fizik muayene yapılır. Semptomlara göre toraks, abdomen, kranial görün-
tüleme yöntemlerinde patoloji saptanmazsa, PET veya PET-BT önerilir (26,31). Tet-
kiklere rağmen malignite saptanmazsa 2–3 yıl boyunca 3 veya 6 ayda bir klinik ve 
radyolojik tarama önerilir (26). Klasik PNS düşünülüyorsa bu takip 5 yıla uzatılmalı-
dır. Malignite remisyonda iken PNS görülürse nüks veya progresyon açısından tekrar 
tetkik edilmelidir (32). 

Onkonöral antikorlar 3 kategoriye ayrılır (3)

1.	 Kanserle güçlü ilişkisi olan iyi karakterize edilmiş antikorlar: anti-amfifizin, 
anti-CV2 (CRMP5), anti-Hu (ANNA-1), Antı-Ma2, antirecoverin, anti-Ri 
(ANNA-2), anti-Yo (PCA-1)

2.	 Kısmen karakterize edilmiş antikorlar: ANNA-3, anti-mGluR1,anti-Tr, an-
ti-Zic4, PCA-2

3.	 Hem kanser ilişkili hemde kanser dışı sendromlarda görülebilen antikorlar: 
anti-asetilkolin reseptor (AchR), anti–nikotinik AchR, anti-VGCC, anti-VGKC

Santral sinir sistemi ilişkili iyi karakterize edilmiş onkonöral ve nöronal hücre 
yüzey antikorlar ile ilişkili sendromlar Tablo 4’te gösterilmiştir (33).

Paraneoplastik nörolojik sendromlarda tedavinin temelini immünsüpresyon oluş-
turur. Başarılı kanser tedavisine rağmen semptomlar devam edebilir. Tedaviye rağ-
men sonuçlar değişkendir (3). Tedavide kortikosteroid, azotioprin, antiCD20 monok-
lonal antikor rituximab, IV immunoglobulin (IVIG) ve plazmaferez yapılabilir (3). 

Santral Sinir Sistemi 

Limbik ensefalit; limbik sistem tutulumunda klinik görünüm başlıca subakut nöbet-
ler, hafıza kaybı, konfüzyon ve psikiyatrik semptomlardır (8). Amnezi, oryantasyon 
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bozukluğu, anksiyete, halüsinasyon, uyku problemleri görülebilir (6). Hodgkin len-
foma, timoma, teratoma gibi kanserlerde görülebilir ancak en sık olarak %40 ora-
nında KHAK’de görülür (34). Tanıda MR, EEG ve BOS incelemesi kullanılır. 

Limbik ensefalite 2 çeşit antikor neden olur. Hücreiçi antijenleri hedef alan 
ve altta yatan tümör dokusundan sentezlenen onkonöral antikorlar (antiHU, an-
ti-Ma2, anti-CV2/CRMP5, anti-amfifizin) ve direkt yüzey reseptörlerini hedef alan 
antikorlar (voltaj bağımlı potasyum kanalları, anti-N-metil-D-aspartat) (6). Yüzey 
reseptör anjikorları ile gelişen limbik ensefalitte genellikle malignite saptanmaz ve 
tedaviye yanıtı daha iyidir (35). KHAK’inde anti-HU sıklıkla saptanır ve diğer nöro-
lojik paraneoplastik sendromlar da eşlik edebilir (33). Tedavi altta yatan kanserin 
tedavisidir ancak ONA’ya bağlı limbik ensefalitlerde tedavi yanıtı iyi değildir (6). 
İmmün aracılı sendrom olmasına rağmen etkisi kanıtlanmış bir immünoterapi bu-
lunamamıştır (3).

Subakut Serebellar Dejenerasyon (SSD); ataksi, nistagmus, dizartri gibi hızlı ge-
lişen serebellar semptomlarla karakterizedir (8). Yaygın serebellar Purkinje hücresi 
kaybı vardır ve tanı için serebellar atrofinin dışlanması gerekir (8). Serebellar deje-
nerasyon ile ilişkili antikorlar anti-Yo, anti-Tr, anti Hu, anti Ma2 ve anti Ri’dir (28). 
KHAK ile ilişkili SSD’de en sık anti-HU ve anti-VGCC (voltaj bağımlı kalsiyum kanal 
antikor) saptanır (36). Prognozu kötüdür, ciddi sakatlık ve fonksiyonlarda azalma 
gelişir (8,36). Başlangıçta MR ve BOS incelemesi normal olabilir ama kısa sürede 
MR’da serebellar dejenerasyon görülebilir (33).

Ensefalomiyelit; santral sinir sisteminde hipokampus, spinal kord ve miyenterik 
pleksus dorsal kök gangliyonu gibi çeşitli düzeylerde tutulumun eşzamanlı gelişme-
sidir (36). Çoğunlukla KHAK’de görülür. Anti-Hu ve antiCV2 saptanabilir (3). 

Tablo 4: Nörolojik paraneoplastik sendromlar ve ilişkili antikorlar

Sendrom Antikorlar

Subakut Serebellar Dejenerasyon 

Ensefalomiyelit

Limbik ensefalit 

Opsoklonus-miyoklonus

Retinopati

Hu, Yo, CV2/CRMP5, Ri, Tr, amfifizin, VGCC

Hu, CV2/CRMP5, amfifizin

Hu, Ma2, CV2/CRMP5, Ri, amfifizin

NMDAR, CASPR, GABA, AMPA, glyR, GAD

Ri, Hu, Ma/Ta, NMDAR

Hu, CV2/CRMP5, recoverin

Kaynak 33’ten uyarlanmıştır. CV2/CRMPS: Collapsin response mediatör protein5; VGCC: voltaj bağımlı kalsiyum 
kanalı; NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptör; CASPR2: Contactin associated protein like 2; GAD: Gadolinium; 
AMPA: α-amino-3-hidroksi-5-metil-4 isokazol-propinik asit; GABA: Gamaamino butirik asit.
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Periferik Sinir Sistemi

Duyusal nöropati; dorsal kök hasarına bağlı subakut başlangıçlı asimetrik hissizlik, 
ağrı ve kol ve alt ekstremitede derin duyu kaybı gelişmesidir (8). Fizik muayenede 
derin tendon refleksi ve duyu kaybı saptanır. Tanısı elektrofizyolojik çalışma ile ko-
nur. BOS’ta yüksek protein konsantrasyonu saptanır (6). En sık KHAK’de görülür 
ancak tanıdan 4–5 ay önce de ortaya çıkabilir(i). Anti-Hu yüksek saptanabilir (6).

Otonomik nöropati; sempatik, parasempatik ve enterik sistemin tutulumuyla 
haftalar içinde gelişir (8). Hipotansiyon, gastrointestinal sistem disfonksiyonu, kar-
diyak aritmi, uyku apnesi, mesane ve barsak disfonksiyonu, kilo kaybı görülebilir (6). 
Kortikosteroid ve mikofenolat mofetil ile tedavide iyi yanıtlar alınabilir (3,34).

Sensörimotor nöropatilerde EEG’de hem aksonal hem de demiyelinizan patern 
saptanır. Semptomlar duyusal veya motor nöropati ağırlıklı olabilir (6). Ayırıcı tanıda 
kemoterapi yan etkileri, alkolizm, B12 vitmin eksikliği, diabetes mellitus olabilir. 

Nöromusküler Kavşak

Lambert-Eaton Miyastenik Sendrom(LEMS); presinaptik terminalde bulunan VGCC 
kanallarına karşı gelişen otoimmün yanıt sonucu ortaya çıkan nöromusküler kavşak 
hastalığıdır (37). Proksimal kaslarda progresif güçsüzlük, ağızda kuruluk, erektil dis-
fonksiyon, kabızlık gibi otonomik fonksiyon bozuklukları, derin tendon refleksinde 
azalma ve çabuk yorulma tipik bulgularıdır (33). Genellikle bacaklarda ve simetrik 
başlar. EMG’de istirahat halindeki kas aksiyon potansiyellerinin amplitütü düşük 
olup yüksek frekanslı tekrarlayan uyarılardan sonra amplitütte 2 kat ve üzeri artış 
olması ile tanı konur (3). LEMS gelişen olguların yarısında kanser saptanır. Eğer 
saptanmazsa 2 yıl görüntüleme yöntemleri iler takip önerilir (8). KHAK hastalarına 
%3 oranında LEMS görülür (3). KHAK tedavisi ile 6-12 ayda semptomlar geriler (6). 
Tedavi altta yatan hastalığın tedavisidir. Ancak semptomatik olan olgularda potas-
yum kanal inhibitörü olan 3,4 diaminopiridin, pridostigmin, guanidin, prednizolon, 
intravenöz immünglobulin (IVIG) ya da plazmaferez yapılabilir (3,38).

Nadir Görülen Paraneoplastik Nörolojik Sendromlar

Opsoklonus-miyoklonus; diğer paraneoplastik sendromlardan farklıdır çünkü semp-
tomlar kendiliğinden ara verebilir veya tekrar edebilir. Ataksi, ekstremitelerde mi-
yoklonus ve ensefalopati görülür (6). KHAK’de anti-Rİ antikoru ilişkili görülebilir (8). 
Tedavi altta yatan hastalık tedavisidir ancak nistagmus veya osilopside antiepileptik 
tedavinin faydası olabilir (6). 
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Kanser ilişkili retinopati; retinal fotoreseptörlerin hasarlanması sonucu progre-
sif, ağrısız görme kaybı, fotosensitivite, retinal arter çapında azalma gelişmesidir 
(39–41). Retinal damarlar anjiografi ile görüntülenebilir (8). Kanser tedavisi ve kor-
tikosteroid ile gerileyebilir (42). 

Paraneoplastik Romatolojik Sendromlar

Hipertrofik Osteoartropati

Hipertrofik osteoartropati (HOA), ekstremitelerin distal bölgelerinde kutanöz ve 
osseöz dokuların anormal proliferasyonu ile karakterizedir (43). Klinik belirtiler ve 
semptomlar üçlüsü; çomak parmaklar, simetrik poliartrit ve uzun tübüler kemiklerin 
periostitini içerir (44). HOA vakalarının %70’inden fazlası akciğer kanseri ile ilişkilidir.

Hipertrofik osteoartropatiyi romatoid artritten ayıran temel özellikleri: inflamatu-
ar olmayan sinovyal sıvının varlığı, eklemlerin radyografik erozyonları olmaması, ne-
gatif romatoid faktör, eklemleri ve kemikleri içeren ağrıdır (44). Periostit, HOA’nun 
ayırt edici özelliğidir. Olguların çoğu, tibia ve fibulaları içerir. Ciddi vakalar, ulna ve 
femurlar gibi tüm tübüler kemikleri içerir. HOA’nın kesin mekanizması açık olmasa 
da, çeşitli teoriler öne sürülmüştür (44). En umut verici açıklama megakaryositler ve 
trombosit kümelerini içerir. 

Kemik sintigrafisi, HOA’nın tanısı için oldukça hassas bir yöntemdir. Literatürde 
PET’in, konvansiyonel kemik taramasından daha duyarlı olduğu ve uzun kemiklerin 
periostlarında yaygın olarak artmış florodeoksiglukoz (FDG) alımı bildirilmiştir (40). 
Literatürde PET’in, konvansiyonel kemik taramasından daha duyarlı olduğu göste-
rilmiştir. HOA’nın iskelet bulguları en sık radyografi ile saptanmasına rağmen bilgi-
sayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme ve kemik sintigrafisi gibi diğer 
modalitelerle de anormallikler saptanabilir (40).

Nonsteroidal anti-enflamatuar ilaçlar dahil olmak üzere geleneksel analjezik ilaç-
ların, HOA üzerinde sınırlı etkileri vardır. Aksine, akciğer kanserinin tedavisi genel-
likle HPO’yu çözmektedir (43–45). Özellikle, akciğer kanserinin tam rezeksiyonu, 
HOA’da uzun süreli iyileşmelere neden olabilir. Akciğer adenokarsinom tanılı has-
talarda hipertrofik osteoartropatinin gefitinib ile başarılı tedavisi bildirilmiştir (46). 
Son zamanlarda bifosfonatların (pamidronat veya zoledronik asit) HOA ile ilgili ağrı 
ve şişmeyi dramatik olarak azaltabildiği bildirilmiştir (47). Ek olarak ağrıyı azaltmada 
oktreotidin etkinliği rapor edilmiştir (48).

Akantozis Nigrikans

Akantoz nigrikans (AN), cildin kalınlaşması ve hiperpigmentasyonu ile karakterizedir.
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Baskın olarak boyun ve aksillaya yerleşir (3). Her ne kadar AN; insulin direnci, 
obezite, eritema nodozum, seks hormonları veya nikotinik asit gibi ilaçlar ve endok-
rinopatilerin eşlik ettiği benign koşullarda gözlenebilirse de, paraneoplastik bir form 
da raporlanmıştır. Paraneoplastik AN olguları arasında en sık görülen histolojik tip 
adenokarsinomdur, bunların %70–90’ı intraabdominal kaynaklıdır (49). Daha az 
sıklıkla da küçük hücre dışı akciğer kanseri (KHDAK) ile ilişkilidir (50). 

Akantoz nigrikansın başlıca özellikleri; aksilla, kasık ve boynun arkasındaki deri 
kıvrımlarında ortaya çıkan koyulaşma ve kalınlaşmadır. Olguların %50’sinde gözle-
nen oral lezyonlar genellikle dudak, dil ve bukkal mukoza üzerinde bulunur (49). 
Avuç içi akantozis nigrikans (tripe palms) vakalarının %90 kadarının kanserle ilişkili 
olduğu bulunmuştur (50). AN’ın patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Tümör 
tarafından TGF-a üretiminin artması, keratinositlerin artmış proliferasyonundan ve 
paraneoplastik AN gelişmesinden sorumlu olabilir.

Akantoz nigrikans için spesifik bir tedavi belirlenmemiştir. Topikal kortikostero-
idler gibi semptomatik tedaviler minimal fayda sağlar (51). Bununla birlikte, altta 
yatan malignitenin tedavisi genellikle AN’ı iyileştirebilir (49).

Kutanöz Lökositoklastik Vaskülit

Kutanöz lökositoklastik vaskülit (KLV), cildin belirgin tutulumu ve küçük kan da-
marlarının polimorfonükleer lökositlerle infiltrasyonu ve lökositoz varlığı, fibrinoid 
nekroz ve kırmızı kan hücrelerinin ekstravazasyonu ile karakterize inflamatuar bir 
damar hastalığıdır (52). Paraneoplastik vaskülit olgularında en sık gözlenen vaskülit 
alt tipleri KLV (%45) ve poliarteritis nodozadır (%36.7) (53). 

Vaskülit bulguları, tümörün ilk tanımlanmasıyla veya tümörün nüksetmesiyle 
birlikte ortaya çıkabileceği gibi daha önce de ortaya çıkabilir. En sık görülen malig-
niteler; hematolojik maligniteler, üriner organlar, gastrointestinal sistem ve akciğer 
karsinomlarıdır (%20–26). İlişkili akciğer kanserleri adenokarsinom ve skuamöz hüc-
reli karsinomdur (54). 

Neoplazmların vaskülite neden olduğu mekanizma tam olarak tanımlanmamış-
tır. Bununla birlikte; tümör antijenlerinin, kan damarları duvarlarına ve konakçının 
damarlarına karşı doğrudan bir otoimmün reaksiyonu uyarabilen bağışıklık komp-
lekslerini tetikleyebileceği kabul edilmiştir. Alternatif olarak, tümör embolisi veya 
tümörün direkt vasküler invazyonu olabilir (54). 

Kutanöz lökositoklastik vaskülit ile ilişkili döküntü; ürtiker, purpura, hemorajik 
kesecikler, ülserler, nodüller, livedo retikülaris, enfarktlar veya gangren gibi çok sa-
yıda morfolojik görünüm sergileyebilir. Döküntüler genellikle alt ekstremitelerde si-
metrik olarak görülür. Deri biyopsisi KLV tanısı için altın standarttır (55). 
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Vaskülit tedavileri arasında kortikosteroidler ve siklofosfamid gibi immünsüpre-
sanlar yer alır (53). Akciğer kanserinin başarılı cerrahi rezeksiyonu, cilt döküntüsü-
nün tam iyileşmesine neden olabilir (52).

Acrokeratoz Paraneoplastika (Bazex sendromu)

Bazex sendromu olarak da adlandırılan akrokeratoz paraneoplastikanın tipik 
özellikleri; bir malignite ile birlikte ekstremite, kulak ve burun köprüsü üzerinde 
eritematöz pullu lezyonlardır. En sık görülen maligniteler laringofaringeal bölge, 
özofagus, dil veya akciğerin skuamöz hücreli karsinomlarıdır (56). Skuamöz hücreli 
karsinom en yaygın olanı olmasına rağmen, adenokarsinom ve KHAK gibi diğer 
histolojik akciğer kanseri türleri de bildirilmiştir (57). 

Kutanöz lezyonların en yaygın tutulum yerleri; tırnaklar, kulak, burun, el ve ayak-
lardır. Bu lezyonlar tipik olarak kaşıntılı değildir, düzensiz sınırlara sahiptir ve simet-
riktir. Sedefiform dermatit; kulakların heliksi, ayak parmakları ve burunda başlar, 
avuç içleri, ayak tabanları ve yanakları içerecek şekilde ilerler, kollara, bacaklara, kafa 
derisine ve gövdeye doğru uzanır (58).

Akrokeratoz paraneoplastikanın altta yatan mekanizmaları aydınlatılamamıştır. 
Bir teori, tümöre karşı antikorların keratinosit veya bazal membran antijenleri ile 
çapraz reaksiyona geçtiğini öne sürmektedir (58). Skuamöz hücreli karsinom alan-
larının, otokrin büyümede aktif olan transforme edici büyüme faktörü (TGF-1) gibi 
büyüme faktörlerini sentezlediği ve salgıladığı gösterilmiştir (59). Tümör tarafından 
büyüme faktörlerinin aşırı salgılanması, epidermal hiperplazi ve kanser hücresi proli-
ferasyonuna yol açabilir (57). Altta yatan neoplazmın tedavisi, kutanöz semptomları 
önemli ölçüde iyileştirebilir. Bazı hastalar için, en sık tırnak distrofisi olan kutanöz 
lezyonlar, başarılı tümör eradikasyonuna rağmen devam edebilir (58).

Dermatomiyozit/Polimiyozit

Dermatomiyozit deri bozuklukları ile birlikte seyreden inflamatuar miyopatidir (3). 
Kompleman aracılı mikroanjiopatidir (60). Klasik olarak simetrik proksimal kas güç-
süzlüğü ile birlikte üst göz kapaklarında pembe renkle karakterize heliotrop raş,-
yüz,çene, sırt, göğüs ön duvarı ve omuzlarda eritematoz raş, Gottron pappülleri 
görülür (61). Dermatomiyozit olgularının yaklaşık %25’i paraneoplastik sendrom-
dur (62). Tanı konduktan sonra 3 yıl boyunca yıllık genişletilmiş kanser taraması 
yapılmalıdır (32).

Yüksek serum kreatin kinaz düzeyleri tanıyı düşündürü ve sonrasında da takip 
kriteri olarak kullanılır. Karakteristik olarak EMG ve kas biyopsisinde B- ve T- hücreli 
perivasküler inflamatuar ve perifasiküler kas lif atrofisi görülür (61). Glukokortiko-



446 Melahat Uzel Şener | Suna KavurgacıJ

idler başlıca tedavidir ancak genelde ek olarak immün modülatör (azotiyopürin, 
siklofosfamid) tedavi gerekir (63). 

Polimiyozitte dermatomiyozitten farklı olarak cilt bulguları görülmez. Derma-
tomiyozite göre çok daha nadiren paraneoplastik olarak görülür (3). Non-Hodgkin 
lenfoma, akciğer kanseri ve mesane kanseri ile ilişkili bulunmuştur (64). 

Paraneoplastik Hematolojik Sendromlar

Granülositozis

Akciğer kanserli hastalarda, tanı anında veya hastalığın seyri sırasında lökositoz sık-
lıkla bulunur. Eşlik eden enfeksiyonlar veya kortikosteroid uygulaması gibi birçok 
faktör lökositoza neden olabilir (65). Bu durumların yokluğunda lökositoz gözlen-
diğinde, tümörle ilişkili lökositoz düşünülmelidir. Bazen ciddi lökositoz (>140000/
mm3) bildirilmiştir (66). Mekanizma yeterince anlaşılamamıştır. Bazı solid tümörlerin 
koloni uyarıcı aktiviteye sahip maddeler ürettiği gösterilmiştir. Alternatif olarak löko-
sitoz, tümörün kemik iliği tutulumundan kaynaklanabilir. 

Paraneoplastik lökositozu karakterize eden olgun nötrofiller, hiperviskozite veya 
vasküler tıkanıklığına neden olmaz dolayısıylaspesifik tedavi gerektirmez (3). Tümör 
ilişkili lökositozu olan hastalar, kötü prognoza sahiptir (65,67). “Hiperkalsemi-löko-
sitoz sendromu”, paraneoplastik sendromun klinik bir öğesidir ve akciğer kanserin-
de daha kötü prognoza işaret edebilir (67).

Hipereozinofili

Hipereozinofili; çeşitli alerjik hastalıklar, paraziter enfeksiyonlar, bazı vaskülit ve ilaç-
larla ilişkili bir fenomendir. Hipereozinofili, malign lenfomalar da dahil olmak üzere 
özellikle hematolojik maligniteler başta olmak üzere çeşitli maligniteler ile ilişkilidir. 
Bazı raporlarda akciğer kanseri ile ilişkili hipereozinofili tanımlanmıştır (68). Akciğer 
kanserine bağlı hipereozinofilinin patogenezi tam olarak aydınlatılmamış olmakla 
birlikte, kanser hücreleri tarafından salgılanan faktörler aracılığıyla kemik iliği uyarı-
mı en yaygın kabul gören teoridir. Hipereozinofili genellikle tümör agresifliğive kötü 
prognoz ile ilişkilidir (68). 

Paraneoplastik eozinofili tipik olarak asemptomatiktir, ancak bazı durumlarda 
genellikle kortikosteroid tedavisine cevap veren hırıltı ve nefes darlığına neden ola-
bilir (69). Başarılı kanser tedavisinden sonra, eozinofili görülmesi tümör nüksünü 
gösterebilir.
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Trombositozis

Akciğer kanseri de dahil olmak üzere çeşitli maligniteleri olan hastalarda trombo-
sitoz sıklıkla görülmektedir. Akciğer kanseri tanısı sırasında bildirilen trombositoz 
prevalansı %13–32’dir (70). Sıklıkla reaktif trombositoz ile ilişkili diğer durumlar 
arasında enfeksiyon, postsplenektomi, akut kan kaybı ve demir eksikliği yer alır (71). 
Paraneoplastik trombositozun, tümörden sitokin üretiminden kaynaklandığı düşü-
nülür ve en karakteristik olan IL-6’dır (72). Trombositozlu hastalarda sağkalımın 
trombositozisi olmayanlara göre anlamlı olarak daha kısa olduğu bildirilmiştir (70). 
Spesifik tedavi endike değildir.

Paraneoplastik Koagülopatiler

Kanser sıklıkla hiperkoagülasyon durumu ile ilişkilidir. Kanserli hastaların neredeyse 
%15’i klinik seyri boyunca tromboembolik bir olaya maruz kalacaktır. Bu hiperko-
agülopati durumunun etiyolojisi çok faktörlüdür ve malignitenin yanı sıra konağın 
inflamatuar yanıtı ile ilişkili prokoagülan faktörleri içerir. Kansere bağlı trombofili, 
venöz tromboembolizm, migratuar yüzeysel tromboflebit, arteriyel tromboz, yaygın 
intravasküler pıhtılaşma, trombotik mikroanjiyopati ve nadiren bakteriyel olmayan 
trombotik endokardit (NBTE) olarak ortaya çıkabilir.

Trousseu’s Sendrom

Venöz tromboembolizm, kanser hastalarında en sık görülen komplikasyonlardan 
biridir ve güçlü bir şekilde akciğer kanseri ile ilişkilidir (73,74). Malign tümörlerle 
komplike tromboemboli Trousseau’s sendromu olarak bilinir (75). Genellikle kötü 
prognozlu ölümcül bir durum olarak kabul edilir. Bu sendromun klinik belirtileri; 
derin venöz trombozundan (DVT) yaygın intravasküler pıhtılaşmaya (DIC) kadar de-
ğişir.

Trousseau’s sendromu, gizli bir visseral malignite tanısından önce gelen veya 
tümörle birlikte ortaya çıkan, açıklanamayan trombotik olaylar olarak tanımlanmak-
tadır (76). İntravasküler pıhtılaşma (tromboz veya DIC) en sık müsin üreten adeno-
karsinomlarla ilişkilidir Müsin, faktörü X’u aktive ederek intravasküler pıhtılaşmayı 
başlatabilir. Adenokarsinomlu hastalar skuamöz hücreli karsinomlu hastalardan 
daha yüksek bir risk taşırlar. Uzak metastazı olan hastalar lokalize tümörlere sahip 
hastalara göre 6 kat artmış risk taşırlar (77). 

Kemoterapi; venöz trombotik olay riskini artırmasına rağmen, Trousseau sendro-
munun tedavisinde birincil yaklaşım sebep olan tümörün eliminasyonudur. Kemo-
terapi başlatılmadığında venöz tromboz riskinin 3 kat arttığı unutulmamalıdır (78).
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Heparin, Trousseau sendromu için tercih edilen tedavi olarak geniş çapta kulla-
nılmaktadır. Bazal aktive parsiyel tromboplastin zamanının (APTT) 1.5-2.5 katı bir 
tedavi aralığı önerilmiştir (79). Trousseau sendromu, sıklıkla warfarine dirençlidir 
(80). 

Heparinin ciddi bir yan etkisi, trombositlerin immünolojik cevap tarafından he-
def alınmasına neden olan ve trombositlerin degradasyonuna neden olan ve trom-
bositopeni ile sonuçlanan bir immünolojik reaksiyon olan heparine bağlı trombo-
sitopenidir (HIT). Son zamanlarda, düşük moleküler ağırlıklı heparinler (DMAH), 
kısmen daha büyük biyoyararlanımları, tek günlük dozları uygulama avantajları, HIT 
oranının azalması nedeniyle, Trousseau sendromu için daha yaygın kullanılan tedavi 
haline gelmiştir (80). 

Danaparoid sodyum, fondaparinux sodyum, edoksaban tosilat hidrat ve riva-
roksaban gibi anti-faktör Xa aktivitesine sahip olan diğer ilaçların etkinliğine dair 
kanıt yoktur. Ek olarak, Trousseau sendromunun tedavisinde aspirin, dipiridamol ve 
silostazol gibi antiplatelet ilaçların etkinliğine dair kanıt yoktur. Heparine ek olarak, 
inferior vena kavaya filtre takılması, yaşamı tehdit eden Pulmoner emboliyi önlemek 
için yapılabilir. Bu prosedür için potansiyel endikasyonlar iliokaval trombozdur (81). 

Pulmoner Emboli

Pulmoner emboli (PE) saptanan hastalarda en sık eşlik eden malignite akciğer kan-
seridir (74). Akciğer kanseri hastalarının tanıdan önceki 12 ay içinde kanser sap-
tanmayan kontrol grubuna göre PE olma olasılıkları altı kat daha yüksektir (82). 
Özellikle adenokarsinom, ileri evre hastalar (evre 3–4), sürücü mutasyonlardan ALK 
pozitifliği PE gelişim riskini artırır (83). Diğer risk faktörleri; komorbidite varlığı, im-
mobilizasyon, hemoglobin >14 g/dL, sigara içiciliği,kadın cinsiyet, geçirilmiş cerrahi 
operasyon, kemoterapi uygulaması (özellikle sisplatin, karboplatin, gemsitabin ve 
paklitaksel), santral venöz kataterdir (83).

Avrupa Kardiyoloji Derneği (AKD), akut fazda (yüksek riskli PE hariç) uygulanan 
ve ilk 3–6 ay boyunca devam eden düşük moleküler ağırlıklı heparinin ilk tedavi 
olarak kabul edilmesini önerir (84). Akciğer kanseri ile ilişkili PE’nin yeni oral anti-
koagülanlarla tedavisi için çok az kanıt mevcuttur. PE’li akciğer kanseri hastalarında 
ortalama sağkalım süresi; PE’ye yönelik tedavi alsalar bile, PE olmayanlardan önemli 
ölçüde daha kısadır (85).

Dissemine İntravasküler Koagülasyon

Dissemine intravasküler koagülasyon (DIC), tetikleyiciler tarafından aktif hale geti-
rilmiş pıhtılaşma sisteminin bir sonucudur ve intravasküler veya ekstravasküler boş-
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luklarda aşırı miktarda mikrotrombosit üretimine yol açar (86). Kanserli hastaların 
çoğu, tetikleyici faktörün yavaş yavaş salındığı ve telafi edildiği, kronik veya düşük 
dereceli bir DIC fenotipi sergiler. Kısa sürede büyük miktarlarda prokoagülanlara 
maruz kalındığında akut DIC gelişebilir, bu da ciddi kanamalara, tromboembolik 
olaylara veya ölüme neden olur. Bugüne kadar tanımlanan DIC tetikleyicileri, sepsis 
gibi ciddi enfeksiyöz hastalıklardır. Akciğer kanseri de dahil olmak üzere solid tü-
mörlerin varlığı da DIC için bir risk faktörüdür (87). Yapılan bir çalışmada DIC geliş-
me sıklığı KHAK’de %10.26, skuamöz hücreli karsinomda %1.5, adenokarsinomda 
%4.23 olarak bulunmuştur (88). DIC gelişen akciğer kanseri hastalarında mortalite 
oranı çok yüksektir.

Dissemine intravasküler koagülasyon tedavisinde kullanılan trombomodu-
lin-alfa (TM) trombine bağlanır, böylece trombinin pıhtılaşma aktivitesini azaltır. 
Trombin-TM kompleksleri, C proteinini aktive eder ve bu aktive edilmiş C proteini 
pıhtılaşma sistemini normalleştirir (88). Akciğer kanserinde patolojik analizler TM 
ekspresyonu olmayan akciğer kanserli hastaların prognozunun kötü olduğunu gös-
termiştir. Çalışmalar TM’nin akciğer kanseri hastalarında DIC için uygun ve güvenli 
tedavi olabileceğini düşündürmektedir (89).

Trombotik Mikroanjiopatiler

Pulmoner tümör trombotik mikroanjiyopati (PTTM), özel bir tümör tromboem-
bolizmi türüdür. Bu durum histolojik olarak pulmoner mikrosirkülasyonda tıkayıcı 
fibrointimal proliferasyon gösteren mikroskobik tümör embolileri ile karakterize 
edilir. Klinik bulgular ilerleyici dispne, öksürük, hipoksi ve pulmoner hipertansiyonu 
içerir. 

Akciğer radyografisi tipik olarak normaldir; bildirilen toraks BT bulguları ara-
sında periferik arterlerin tespih tanesi görünümü alması, interlobular septal ka-
lınlaşma (90) ve tomurcuklanmış ağaç manzarası (91) bulunur. PTTM’li hastaların 
hemen hepsi dispne başlangıcından sonraki bir hafta içinde ölür ve antemortem 
tanı koymak zor bir iştir. Hızlı ilerleme genellikle primer tümörü hedef alan tedaviyi 
önler (90).

Pulmoner tümör trombotik mikroanjiyopatide, pulmoner damarlardaki tümör 
embolisi, sadece endotele zarar vermekle kalmaz, aynı zamanda pıhtılaşma sis-
temlerini aktive edebilir ve doku faktörü, vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF), 
trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF dahil) gibi enflamatuar mediatörleri ve 
büyüme faktörlerini serbest bırakabilir (92) ve fibroselüler intimal proliferasyonu 
indükleyen osteopontin (93), PDGF, kanser hücrelerinde makrofaj alımına ve VEGF 
yükselişine neden olur (94), bu da anjiyogenez ve artmış damar geçirgenliği ile 
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inflamasyona neden olur (95). Osteopontin, yalnızca makrofaj göçünü düzenle-
mez, aynı zamanda makrofajlarla pro-inflamatuar sitokinlerin üretimini de düzen-
ler (93). 

Pulmoner tümör trombotik mikroanjiyopatinin lenfanjitik akciğer metastazı ve 
PTE ile ayırıcı tanısı çok önemlidir. PTTM olmadan izole lenfanjit akciğer metastazı 
tipik olarak sinsi ve daha uzun bir evrime sahiptir; bu nedenle nadiren akut kor pul-
monaleye neden olur. PTE pulmoner hipertansiyona ve sağ kalp yetmezliğine neden 
olsa da, PTE’nin klinik seyri geri dönüşümlüdür; antikanser ve heparin tedavileri ile 
çözülebilir. Akut veya subakut kor pulmonale gelişen hastalarda klinik PTTM tanısı 
akla gelmelidir. PTTM tanısı için invazif bir cerrahi prosedür gerekli değildir, çünkü 
zaman alıcıdır ve hastanın durumunun ciddiyeti genellikle invazif tanı prosedürleri 
uygun olmaz (94).

Pulmoner tümör trombotik mikroanjiyopatide kortikosteroid tedavisi, pulmoner 
mikrovasküler yapıda lokal inflamasyonun kontrol altına alınmasına yardımcı olabilir 
ve pulmoner vazokonstriksiyonu hafifleterek standart kemoterapiye ek olarak VEGF 
ve PDGF gibi sitokinlerin aktivitesinin bloke edilmesine yardımcı olabilir, hemodina-
miyi iyileştirebilir (96). 

Paraneoplastik Glomerülopati

Paraneoplastik glomerulopatiler, iyatrojenik renal hasardan ayırt edilmesi gereken 
neoplastik hastalığın nadir görülen belirtileridir. Paraneoplastik glomerülopatinin 
tanı kriterleri Tablo 5’de gösterilmiştir. Membranöz glomerülonefropati, akciğer kan-
seri dahil olmak üzere solid tümörler ile ilişkilidir (97,98). Minimal değişim hastalığı, 
IgA nefropati, fokal segmental glomerüloskleroz, membranoproliferatif glomerülo-
nefrit ve kresentik glomerülonefrit dahil olmak üzere akciğer kanseri ile ilişkili diğer 
glomerüler hastalık türleri de bildirilmiştir. Paraneoplastik MGN’nin patogenezine 
ilişkin olarak çeşitli raporlar, hastaların glomerüllerinde karsinoembriyonik antijen 
(CEA) gibi tümör antijenlerinin varlığını göstermiştir (97).

Tablo 5: Paraneoplastik Glomerülopati Tanı Kriterleri

Malignite dışında belirgin alternatif etiyolojinin olmaması

Glomerulopati ve malignite tanısı arasında bir zaman ilişkisinin varlığı

Tümörün cerrahi olarak çıkarılmasından sonra klinik iyileşme veya kemoterapi / radyoterapi 
ile sağlanan tam remisyon

Malignite rekürrensi ile ilişkili glomerulopatinin bozulması



451BÖLÜM 13 | Paraneoplastik Sendromlar J

KAYNAKLAR

1.	 Darnell RB, Posner JB. Paraneoplastic syndromes. 1st ed. New York: Oxford University Press; 
2011. p. 3-29.

2.	 Silvestri GA, Pastis JN. Murray and Nadel’s Textbook of Respiratory Medicine. 6th ed. Elsevier; 
2016. p. 940-964. 

3.	 Pelosof LC, Gerber DE. Paraneoplastic syndromes: an approach to diagnosis and treatment. 
Mayo Clin Proc 2010; 85: 838-54.

4.	 Sheikhbahaei S, Marcus CV, Fragomeni RS. Whole-Body 18F-FDG PET and 18F-FDG PET/CT in 
Patients with Suspected Paraneoplastic Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis of 
Diagnostic Accuracy. J Nucl Med 2017; 58: 1031-6. 

5.	 Heinemann S, Zabel P, Hauber HP. Paraneoplastic syndromes in lungcancer. Cancer Therapy 
2008; 6: 687-98.

6.	 Paraschiv B, Diaconu CC, Toma CL, Bogdan MA. Paraneoplastic syndromes: the way to an early 
diagnosis of lung cancer. Pneumologia 2015; 64: 14-9.

7.	 Richardson GE, Johnson BE. Paraneoplastic syndromes in lung cancer. Current Opinionin Oncol-
ogy 1992; 4: 323-33.

8.	 Nackaerts K, Park K, Sun J, Fong K. Clinical presentation and prognostic factors in lung cancer. 
In: Pass HI, Ball D, Scaglioti GV editors. The IASLC Multidisciplinary Approach to Thoracic On-
cology. IASCL; 2014.

9.	 SteWart AF. Clinical practise. Hypercalsemia assosiated with cancer. N Eng J Med 2005; 352: 
373-9.

10.	 Gastanaga VM, Schwartzberg LS, Jain RK, Pirolli M, Quach D, Quigley JM, et al. Prevalece of 
hypercalcemia among cancer patients in the United States. Cancer Med 2016; 5: 2091-100.

11.	 Mirrakhimov AE. Hypercalsemia of malignancy: An Update on Pathogenesis and Management. 
N Am J Med Sci 2015;7: 483-93.

12.	 Inzucchi SE. Understanding hypercalsemia. Its metabolic basis, signs and symptoms. Postgrad 
Med 2004; 115: 69-70.

13.	 Mazzone PJ, Arroliga AC. Endocrine paraneoplastic syndromes in lung cancer. Curr Opin Pulm 
Med 2003; 9: 313-20.

14.	 Clines GA. Mechanisms and treatment of hypercalcemia of malignancy. Curr Opin Endocrinol 
Diabetes Obes 2011; 18: 339-46.

15.	 Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, Steger GG, Tonkin K, de Boer RH, et al. Denosumab compared 
with zoledronic acid for the treatment of bone metastases in patients with advanced breast 
cancer: a randomized, double-blind study. J Clin Oncol 2010; 28: 5132-9.

16.	 Hansen O, Sorensen P, Hansen KH. The occurence of hyponatremia in SCLC and influence on 
prognosis: a retrospective study of 453 patients terated in a single instutation in a 10 years 
period. Lung Cancer 2010; 68: 111-4.

17.	 Rose BD, Post TW. Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders. 5th ed. New York: 
McGraw-Hill; 2001.

18.	 Sterns RH. Disorders of plasma sodium-causes, consequences and correction. N Eng J Med 
2015; 372: 55-65.

19.	 Ghazi AA, Abbasi Dezfooli A, Amirbaigloo A1, Daneshvar Kakhki A, Mohammadi F, Tirgari F, 
et al. Ectopic Cushing’s syndrome secondary to lung and mediastinal tumours -- report from a 
tertiary care centre in Iran. Endokrynol Pol 2015; 66: 2-9.

20.	 Ost DE, Yeung SC, Tanoue LT, Gould MK. Clinical and organizational factors in the initial evalu-



452 Melahat Uzel Şener | Suna KavurgacıJ

ation of patients with lung cancer: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: Amer-
ican College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2013; 143: 
e121S-e41S.

21.	 Nayar MK, Lombard MG, Furlong NJ, McNulty SJ, Hardy KJ, Vora J. Diagnosis and management 
of nonislet cell tumor hypoglycemia: case series and review of the literature. Endocrinologist 
2006; 16: 227-30.

22.	 Biswal S, Srinivasan B, Dutta P, Ranjan P, Vaiphei K, Singh RS, et al. Acromegaly caused by ec-
topic growth hormone: a rare manifestation of a bronchial carcinoid. Ann Thorac Surg 2008; 
85: 330-2.

23.	 Doga M, Bonadonna S, Burattin A, Giustina A. Ectopic secretion of growth hormone-releasing 
hormone (GHRH) in neuroendocrine tumors: relevant clinical aspects. Ann Oncol 2001; 12: 
S89-S94.

24.	 El Aziz S, Chadli A, Obbiba A, El Ghomari H, Farouqi A. Pulmonary epidermoid carcinoma in a 
patient with acromegaly: a rare entity. Pan Afr Med J 2012; 12: 27.

25.	 Butler PW, Cochran CS, Merino MJ, Nguyen DM, Schrump DS, Gorden P. Ectopic growth hor-
mone-releasing hormone secretion by a bronchial carcinoid tumor: clinical experience follow-
ing tumor resection and long-acting octreotide therapy. Pituitary 2012; 15: 260-5.

26.	 de Beukelaar JW, Sillevis Smitt PA. Managing paraneoplastic neurological disorders. Oncologist. 
2006; 11: 292-305.

27.	 Albert ML, Austin LM, Darnell RB. Detection and treatment of activated T cells in the cerebrospi-
nal fluid of patients with paraneoplastic cerebellar degeneration. Ann Neurol 2000; 47: 9-17.

28.	 Dalmau J, Rosenfeld MR. Paraneoplastic syndromes of the CNS. Lancet Neurol 2008;7: 327-40.

29.	 Honnorat J, Antoine JC. Paraneoplastic neurological syndromes. Orphanet J Rare Dis 2007; 2: 
22.

30.	 Graus F, Delattre JY, Antoine JC, Dalmau J, Giometto B, Grisold W, et al. Recommended diag-
nostic criteria for paraneoplastic neurological syndromes. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004; 
75: 1135-40.

31.	 McKeon A, Apiwattanakul M, Lachance DH, Lennon VA, Mandrekar JN, Boeve BF, et al. Pos-
itron Emission Tomography- computed tomography in paraneoplastic neurologic disorders: 
systematic analysis and review. Arch Neurol 2010; 67: 322-9.

32.	 Titulaer M1, Soffietti R, Dalmau J, Gilhus NE, Giometto B, Graus F, et al. Screening for tumours 
in paraneoplastic syndromes: report of an EFNS task force. Eur J Neurol 2011; 18: 19-e3.

33.	 Leypoldt F, Wandinger KP. Paraneoplastic neurological syndromes. Clin Exp Immunol 2014; 
175: 336-48. 

34.	 Vedeler CA, Antoine JC, Giometto B, Graus F, Grisold W, Honnorat J, et al. Paraneoplastic neu-
rologica syndromes. European Handbook of Neurological Management 2011; 1: 447-57.

35.	 Tüzün E, Dalmau J. Limbic encephalitis and variants: classification, diagnosis and treatment. 
Neurologist 2007; 13: 261-71.

36.	 Rossato M, Zabeo E, Burei M, Cecchin D, Guzzardo V, Fassina A, et al. Lung cancer and parane-
oplastic neurologic syndromes. Case report and review of the literature. Clin Lung Cancer 2013; 
14: 301-9.

37.	 Titulaer MJ, Lang B, Verschuuren JJ. Lambert-Eaton myasthenic syndrome: from clinical charac-
teristics to therapeutic strategies. Lancet Neurol 2011; 10: 1098-107.

38.	 Thomas L, Kwok Y, Edelman MJ. Management of paraneoplastic syndromes in lung cancer. 
Curr Treat Options Oncol 2004; 5: 51-62.

39.	 Yeung SC, Habra MA, Thosani SN. Lung cancer-induced paraneo¬plastic syndromes. Curr Opin 
Pulm Med 2011; 17: 260-8.



453BÖLÜM 13 | Paraneoplastik Sendromlar J

40.	 Makis W, Makis W, Abikhzer G, Rush C. Hypertrophic pulmonary osteoarthropathy diagnosed 
by FDG PET-CT in a patient with lung adenocarcinoma. Clin Nucl Med 2009; 34: 625-7.

41.	 Makiyama Y, Kikuchi T, Otani A, Oishi A, Guo C, Nakagawa S, et al. Clinical and immunological 
characterization of paraneoplastic retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci 2013; 54: 5424-31.

42.	 Sakamori Y, Kim YH, Okuda C, Togashi Y, Kinose D, Masago K, et al. Two cases of cancer-asso-
ci¬ated retinopathy combined with small-cell lung cancer. Jpn J Clin Oncol 2011; 41: 669-73.

43.	 King MM, Nelson DA. Hypertrophic osteoarthropathy effectively treated with zoledronic acid. 
Clin Lung Cancer 2008; 9: 179-82.

44.	 Davis MC, Sherry V. Hypertrophic osteoarthropathy as a clinical manifestation of lung cancer. 
Clin J Oncol Nurs 2011; 15: 561-3.

45.	 Albrecht S, Keller A. Postchemotherapeutic reversibility of hypertrophic osteoarthropathy in a 
patient with bronchogenic adenocarcinoma. Clin Nucl Med 2003; 28: 463-6.

46.	 Hayashi M, Sekikawa A, Saijo A, Takada W, Yamawaki I, Ohkawa S. Successful treatment of 
hypertrophic osteoarthropathy by gefitinib in a case with lung adenocarcinoma. Anticancer Res 
2005; 25: 2435-8.

47.	 Bernardo SG, Emer JJ, Burnett ME, Gordon M. Hypertrophic osteoarthropathy presenting as 
unilateral cellulitis with successful treatment using pamidronate disodium. J Clin Aesthet Der-
matol 2012; 5: 37-46.

48.	 Angel-Moreno Maroto A, Martínez-Quintana E, SuárezCastellano L, Pérez-Arellano JL. Painful 
hypertrophic osteoarthropathy successfully treated with octreotide. The pathogenetic role of 
vascular endothelial growth factor (VEGF). Rheumatology (Oxford) 2005; 44: 1326-7. 

49.	 Yeh JS, Munn SE, Plunkett TA, Harper PG, Hopster DJ, du Vivier AW. Coexistence of acanthosis 
nigricans and the sign of Leser-Trélat in a patient with gastric adenocarcinoma: a case report 
and literature review. J Am Acad Dermatol 2000; 42: 357-62.

50.	 Mukherjee S, Pandit S, Deb J, Dattachaudhuri A, Bhuniya S, Bhanja P. A case of squamous 
cell carcinoma of lung presenting with paraneoplastic type of acanthosis nigricans. Lung India 
2011; 28: 62-4.

51.	 Anderson SH, Hudson-Peacock M, Muller AF. Malignant acanthosis nigricans: potential role of 
chemotherapy. Br J Dermatol 1999; 141: 714-6.

52.	 Odeh M, Misselevich I, Oliven A. Squamous cell carcinoma of the lung presenting with cutane-
ous leukocytoclastic vasculitis: a case report. Angiology 2001; 52: 641-4.

53.	 Fain O, Hamidou M, Cacoub P, Godeau B, Wechsler B, Pariès J, et al. Vasculitides associated 
with malignancies: analysis of sixty patients. Arthritis Rheum 2007; 57: 1473-80.

54.	 Solans-Laqué R, Bosch-Gil JA, Pérez-Bocanegra C, Selva-O’ Callaghan A, Simeón-Aznar CP, et 
al. Paraneoplastic vasculitis in patients with solid tumors: report of 15 cases. J Rheumatol 2008; 
35: 294-304. 

55.	 Carlson JA. The histological assessment of cutaneous vasculitis. Histopathology 2010; 56: 
3-23.

56.	 Bazex A, Griffiths A. Acrokeratosis paraneoplastica--a new cutaneous marker of malignancy. Br 
J Dermatol 1980; 103: 301-6. 

57.	 Crucitti A, Feliciani C, Grossi U, La Greca A, Porziella V, Giustacchini P, et al. Paraneoplastic 
acrokeratosis (bazex syndrome) in lung cancer. J Clin Oncol 2009; 27: e266-e8. 

58.	 Stone SP, Buescher LS. Life-threatening paraneoplastic cutaneous syndromes. Clin Dermatol 
2005; 23: 301-6.

59.	 Spellman JE, Kulesz-Martin MF, Blumenson LE, Beckett MA, Weichselbaum RR. Clonal interac-
tions in a human squamous cell carcinoma. J Surg Res 1995; 58: 165-74. 



454 Melahat Uzel Şener | Suna KavurgacıJ

60.	 Toothaker TB, Rubin M. Paraneoplastic neurological syndromes: a review. Neurologist 2009; 
15: 21-33.

61.	 Dalakas MC, Hohlfeld R. Polymyositis and dermatomyositis. Lancet 2003; 362: 971-82.

62.	 Callen JP, Wortmann RL. Dermatomyositis. Clin Dermatol 2006; 24: 363-73.

63.	 Thiers BH, Sahn RE, Callen JP. Cutaneous manifestations of internal malignancy. CA Cancer J 
Clin 2009; 59: 73-98.

64.	 Targoff IN, Mamyrova G, Trieu EP, Perurena O, Koneru B, O’Hanlon TP, et al. A novel auto-
antibody to a 155-kd protein is associated with dermatomyositis. Arthritis Rheum 2006; 54: 
3682-9.

65.	 Kasuga I, Makino S, Kiyokawa H, Katoh H, Ebihara Y, Ohyashiki K. Tumor-related leukocytosis 
is linked with poor prognosis in patients with lung carcinoma. Cancer 2001; 92: 2399-405.

66.	 Riesenberg H, Müller F, Görner M. Leukemoid reaction in a patient with adenocarcinoma of the 
lung: a case report. J Med Case Rep 2012; 6: 211.

67.	 Hiraki A, Ueoka H, Takata I, Gemba K, Bessho A, Segawa Y, et al. Hypercalcemia-leukocytosis 
syndrome associated with lung cancer. Lung Cancer 2004; 43: 301-7.

68.	 Pandit R, Scholnik A, Wulfekuhler L, Dimitrov N. Nonsmall-cell lung cancer associated with ex-
cessive eosinophilia and secretion of interleukin-5 as a paraneoplastic syndrome. Am J Hematol 
2007; 82: 234-7.

69.	 Jameson JL, Johnson BE. Paraneoplastic syndromes: endocrinologic/ hematologic. In: Fauci AS, 
Braunwald E, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J, editors. Harrison’s Prin-
ciples of Internal Medicine. 17th ed. New York, NY: McGraw Hill Medical; 2008. p. 617-22.

70.	 Aoe K, Hiraki A, Ueoka H, Kiura K, Tabata M, Tanaka M, et al. Thrombocytosis as a useful 
prognostic indicator in patients with lung cancer. Respiration 2004; 71: 170-3. 

71.	 Buss DH, Cashell AW, O’Connor ML, Richards F II, Case LD. Occurrence, etiology, and clinical 
significance of extreme thrombocytosis: a study of 280 cases. Am J Med. 1994; 96: 247-53.

72.	 Blay JY, Favrot M, Rossi JF, Wijdenes J. Role of interleukin-6 in paraneoplastic thrombocytosis. 
Blood 1993; 82: 2261-2.

73.	 Geerts WH, Pineo GF, Heit JA, Bergqvist D, Lassen MR, Colwell CW, et al. Prevention of venous 
thromboembolism: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Thera-
py. Chest 2004; 126: 338S-400S. 

74.	 Sorensen HT, Mellemkjaer L, Olsen JH, Baron JA. Prognosis of cancers associated with venous 
thromboembolism. N Engl J Med 2000; 343: 1846-50. 

75.	 Trousseau A. Phlegmasia alba dolens. Lectures on clinical medicine, delivered at the Hôtel-Dieu, 
Paris. 5th ed. London: New Sydenham Society; 1872. p. 281-95.

76.	 Varki A. Trousseau’s syndrome: multiple definitions and multiple mechanisms. Blood 2007; 
110: 1723-9. 

77.	 Pineo GF, Brain MC, Gallus AS, Hirsh J, Hatton MW, Regoeczi E. Tumors, mucus production, 
and hypercoagulability. Ann N Y Acad Sci 1974; 230: 262-70.

78.	 Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN, Petterson TM, O’Fallon WM, Melton LJ 3rd. Risk factors for 
deep vein thrombosis and pulmonary embolism: a population-based case-control study. Arch 
Intern Med 2000; 160: 809-15.

79.	 Liepman CI, Koerber JM, Mattson JC, Westley SJ, Smythe MA. Comparing methods of establish-
ing the aPTT therapeutic range of heparin. Ann Pharmacother 2003; 37: 794-8.

80.	 Shao B, Wahrenbrock MG, Yao L, David T, Coughlin SR, Xia L, Varki A, McEver RP. Carcinoma 
mucins trigger reciprocal activation of platelets and neutrophils in a murine model of Trousseau 
syndrome. Blood 2011; 118: 4015-23.



455BÖLÜM 13 | Paraneoplastik Sendromlar J

81.	 Imberti D, Ageno W, Manfredini R, Fabbian F, Salmi R, Duce R, Gallerani M. Interventional 
treatment of venous thromboembolism: a review. Thromb Res 2012; 129: 418-25.

82.	 van Herk-Sukel MP, Shantakumar S, Penning-van Beest FJ, Kamphuisen PW, Majoor CJ, Over-
beek LI, et al. Pulmonary embolism, myocardial infarction, and ischemic stroke in lung cancer 
patients: results from a longitudinal study. Lung 2013; 191: 501-9.

83.	 Verso M, Chiari R, Mosca S, Franco L, Fischer M, Paglialunga L, et al. Incidence of Ct scan-de-
tected pulmonary embolism in patients with oncogene-addicted, advanced lung adenocarcino-
ma. Thrombosis research 2015; 136: 924-7.

84.	 Konstantinides SV, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, Galie N, et al. 2014 ESC 
guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European heart 
journal 2014; 35: 3033-69.

85.	 Sun JM, Kim TS, Lee J, Park YH, Ahn JS, Kim H, et al. Unsuspected pulmonary emboli in lung 
cancer patients: the impact on survival and the significance of anticoagulation therapy. Lung 
cancer 2010; 69: 330-6. 

86.	 Wada H, Matsumoto T, Hatada T. Diagnostic criteria and laboratory tests for disseminated 
intravascular coagulation. Expert Rev Hematol 2015; 5: 643-52.

87.	 Voulgaris E, Pentheroudakis G, Vassou A, Pavlidis N. Disseminated intravascular coagulation 
(DIC) and nonsmall cell lung cancer (NSCLC): Report of a case and review of the literature. Lung 
Cancer 2009; 64: 247-9.

88.	 Nakano K, Sugiyama K, Satoh H, Arifuku H, Fujimatsu T, Yoshida N, et al. Effect of thrombo-
modulin alfa on disseminated intravascular coagulation in patients with lung cancer. Intern 
Med 2017; 56: 1799-806.

89.	 Tamura K, Saito H, Asakura H. Recombinant human soluble thrombomodulin (thrombomodulin 
alfa) to treat disseminated intravascular coagulation in solid tumors: results of a one-arm pro-
spective trial. Int J Clin Oncol 2015; 20: 821-8.

90.	 Shepard JA. Pulmonary intravascular tumor emboli: dilated and beaded peripheral pulmonary 
arteries at CT. Radiology 1993; 187: 797-801. 

91.	 Tack D. Tree-in-bud pattern in neoplastic pulmonary emboli. AJR 2001; 176: 1421-2.

92.	 Minatsuki S. Platelet-derived growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor, imatinib, is effec-
tive for treating pulmonary hypertension induced by pulmonary tumor thrombotic microangi-
opathy. Int Heart J 2015; 56: 245-8.

93.	 Takahashi F. Osteopontin expression in pulmonary tumor thrombotic microangiopathy caused 
by gastric carcinoma. Pathol In. 2009; 59: 752-6.

94.	 Price LC. Pulmonary tumour thrombotic microangiopathy. Curr Opin Pulm Med 2016; 22: 421-
8. 

95.	 Shaik-Dasthagirisaheb YB, Varvara G, Murmura G, Saggini A, Potalivo G, Caraffa A, et al. Vas-
cular endothelial growth factor (VEGF), mast cells and inflammation. Int J Immunopathol Phar-
macol 2013; 26: 327-35.

96.	 Moon SY, Lee KH, Lee JS, Yang HS, Lee HG, Cho YH, et al. Acute cor pulmonale due to pul-
monary tumor thrombotic microangiopathy in two patients with breast cancer. Korean J Intern 
Med 2017; 32: 190-4.

97.	 Bacchetta J, Juillard L, Cochat P, Droz JP. Paraneoplastic glomerular diseases and malignancies. 
Crit Rev Oncol Hematol 2009; 70: 39-58.

98.	 Ohara G, Satoh H, Kurishima K, Ohtsuka M, Hizawa N. Paraneoplastic nephrotic syndrome in 
patients with lung cancer. Intern Med 2009; 48: 1817-20.



Pulmoner Metastazlar
ve Cerrahinin Yeri 

Soner Gürsoy
Serkan Yazgan

13B Ö L Ü M

456J

B Ö L Ü M

Bir tümörün primer odağından farklı bölgelerde yayılımı, klinisyen, onkolog ve cer-
rahlar açısından ümit kırıcı ve istenmeyen bir durum olarak değerlendirilebilir. On-
kolojik açıdan, birincil ve ikincil odakların tedavi protokolleri içine alınabilmeleri iste-
nen bir durumdur. Ne yazık ki, hala hastaların çoğu için bu geçerli değildir. Akciğer 
bir filtrasyon organı gibi görev yapması nedeniyle sistemik dolaşım açısından diğer 
organlara göre farklılık göstermektedir. Dolaşıma geçmiş olan tümöral hücrelerin, 
akciğerde en uç vasküler dallanmalarda takılıp burada gelişimlerini sürdürdükleri 
göz önünde bulundurulduğunda, sistemik dolaşıma katılmadan önce bu odakla-
rın temizlenmesinin sağkalım üzerine daha olumlu etki yapacağı düşünülebilir. Bu 
nedenle, birçok solid tümörün pulmoner metastazlarında, öngörülebilir iyi klinik 
sonuçları nedeniyle pulmoner metastazektomiler, potansiyel olarak küratif bir pro-
sedür olarak kabul edilmektedirler. Bununla birlikte, tanı konulduğunda, hastalık 
sistemik disseminasyon gösterdiğinden, onkologların bir kısmı için metastazektomi-
ler hala kuşkulu bir girişim olarak kabul edilmektedir. Akciğerin metastatik tümör-
leri, sistemik metastazın bir parçası olmakla birlikte sahip olduğu özellikleri ile ayrı 
olarak incelenmesi gereken bir konudur (1).

Tarihsel Süreç

İlk rezeksiyon, 1882 yılında, Weinlechner tarafından, bir göğüs duvarı sarkomunun 
intraoperatif değerlendirmesi sırasında saptanan tek pulmoner metastaza yapılmıştır 
(2). Takip eden 50 yıllık dönemde tek pulmoner metastazlar için elektif cerrahi olduk-
ça nadir olarak önerilmiştir (3). Cerrahi tekniklerin iyileşmesi ve sınırlı pulmoner rezek-
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siyonların güvenli olduğunun görülmesi sonrası metastaz cerrahisinin de popülaritesi 
artmıştır. Bununla birlikte, metastatik sarkomlarda elde edilen olumlu sonuçlara da-
yanarak, multipl veya bilateral lezyonlarda metastazektomiler uzunca bir süre sadece 
seçilmiş bazı onkoloji departmanlarında uygulanmıştır. Çocukluk çağında görülen 
osteosarkomlar, metastazektominin küratif potansiyelinin en büyük kanıtıdır. Primer 
tümörün amputasyonundan sonraki süreçte hastaların %80’inde ortaya çıkan fatal 
pulmoner metastazların rezeksiyonu ile elde edilen sonuçlar yüz güldürücü olmuş-
tur. Pulmoner metastaz yapmış osteosarkomlu 27 hastayı içeren ardışık bir seride, 
sistematik akciğer rezeksiyonu ile hastaların %80’inden fazlasında hastalığın eradike 
edildiği ve %45 oranında bir 5 yıllık sağkalım elde edildiği bildirilmiştir (3).

Yeni kemoterapi rejimleri potansiyel olarak mikrometastatik odak üzerine daha 
etkili olmalarına karşın, total eradikasyon konusunda yetersiz kalabilmektedirler. Bu 
nedenle, indüksiyon tedavisi sonrasında, adjuvan ya da salvage cerrahi ile rezidüel 
odakların temizlenmesi komplet patolojik remisyon için yardımcı olacaktır.

Temel Mekanizmalar

Akciğer, kardiyak output’un tamamının pulmoner vasküler yataktan geçmesi ne-
deniyle hematojen metastazların sık görüldüğü bir organdır (4). Yayınlanan büyük 
otopsi serileri, malignitesi nedeniyle ölen hastaların %20’sinde tek, %29’unda ise 
ikinci en sık metastaz saptanan organın akciğerler olduğunu göstermiştir (3,5). Ak-
ciğerde tespit edilen uzak organ metastazları, tüm akciğer kanserlerinin %5’inden 
daha azını oluşturmaktadır (6). 

Pulmoner metastazların görülme sıklığı primer tümör ile ilişkili olarak çeşitli-
lik gösterir. Osteosarkom olgularının %50–80’inde, yumuşak doku sarkomlarının 
%30–50’sinde, tedavi başarısızlığının ana nedeni pulmoner metastazlardır (3). Nati-
onal Cancer Institute verilerine göre, rezeke edilemeyen pulmoner metastazlı yumu-
şak doku sarkomlarında median sağkalım 7.4 ay olarak bildirilmektedir. Pulmoner 
metastazlı hastaların çoğunda kür açısından tek şans rezeksiyon gibi görünmek-
tedir. Ancak, rezeke edilebilen hastaların sayısının sınırlı olduğu da bir gerçektir. 
Rezeksiyona uygun hasta sayısı büyük ölçüde primer tümör alanı, kemoterapi veya 
hormon terapilerine olan duyarlılık, diğer organlarda metastaz gibi çok sayıda klinik 
faktöre bağlıdır. Sarkom, germ hücreli tümör veya pediatrik malignitelere sahip has-
taların bir kısmındaki pulmoner metastazlar cerrahi rezeksiyona aday olabilirken, eş 
zamanlı olarak diğer organlarda uzak metastastaz oluşturabilmeleri nedeniyle çoğu 
epiteliyal kanser rezeksiyona aday olamamaktadır.

Pulmoner metastazlarda kemoterapinin etkinliği de primer tümöre bağlı olarak 
çeşitlilik gösterir. Germ hücreli tümörler ve osteojenik sarkomlarda, sistemik kemo-
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terapi hastalığın komplet eradikasyonunu sağlayabilir. Radyoterapinin pulmoner 
metastazların sağaltımındaki rolü ise sınırlıdır ve genellikle lokal semptomların pal-
yasyonu için kullanılır.

Pulmoner Metastazlarda Cerrahi Rezeksiyon

Tanı ve Evreleme

Pulmoner metastazların saptanma olasılığı, primer tümörün tedavisi sonrasında kli-
nik takibin sıklığına ve kullanılan yöntemlere bağlıdır. Pulmoner metastaz riski ve sal-
vage tedavi şansı yüksek ise (germ hücreli tümörler ve sarkomlar), tekrarlayan göğüs 
bilgisayarlı tomografileri (BT) ile hastanın daha sık gözlemlenmesi önerilmektedir (7).

Pulmoner metastaz, plevra ve göğüs duvarına uzanım neticesinde ağrı, bronş 
ve damar erozyonuna bağlı öksürük ve hemoptizi, nodal metastaza bağlı medias-
tinal sendrom gibi akciğer kanserini taklit eden semptomlarla ortaya çıkabilir. Ge-
niş pulmoner disseminasyon, plevral efüzyon veya santral havayolu obstrüksiyonu, 
dispneye neden olabilir. Sınırlı radyolojik bulgulara karşın, ciddi nefes darlığı lenfa-
tik yayılımın bir göstergesi olabilir. Bununla birlikte, pulmoner metastazların çoğu, 
primer tümörün evrelemesi veya takibindeki radyolojik incelemelerle saptanır (8). 
Asemptomatik hastalarda dahi, göğüs radyografilerindeki şüpheli nodüler dansite 
artımlarının natürünün belirlenmesi için BT yeterlidir. Bilgisayarlı tomografi ile her 
lezyonun bölgesi, boyutu, sayısı doğru olarak tespit edilebilir, ölçümleri yapılabilir.

International Registry of Lung Metastases (IRLM) tarafından çok merkezli ola-
rak yapılan, dört dekadı kapsayan bir çalışmada, cerrahi metastazektomi ve çeşitli 
radyolojik tekniklerin genel doğruluk oranları karşılaştırılmış, radyolojik teknikler ile 
saptanan nodül sayısının sadece %61 olduğu bulunmuştur. Cerrahi sırasında %25 
olguda daha fazla, %14 olguda ise preoperatif dönemde saptanandan daha az 
sayıda metastaz olduğu bildirilmiştir (7).

Spiral BT kullanımı, gerek şüpheli mediastinal veya hiler lenfadenopatileri tanım-
layarak, gerekse de minimum boyutlardaki (3 mm’nin altında) parankimal nodülleri 
tanımlayarak radyolojik evrelemedeki tanıyı büyük ölçüde düzeltmiştir. 1996-2004 
yılları arasında, Memorial Sloan-Ketterig kanser merkezinde, osteosarkom tanılı ve 
54 torakotomi uygulanmış ardışık 28 hasta tek veya multidedektör helikal tarayıcı 
ile incelenmiştir. Bu çalışmada, torakotomilerin %35’inde çok sayıda nodülün göz 
ardı edildiği bu nedenle hastaların üçte birinde, açık torakotomi sırasında manuel 
palpasyon yapılmadığı için tümör bırakıldığı gösterilmiştir (9).

Günümüzde ise, yeni ince kesit BT taramaları ile görüntüleme doğruluğu o kadar 
gelişmiştir ki, intravenöz kontrast madde vermeden, tek bir nefes tutma aralığında 
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(12 saniye), 1 mm’den az kesit kalınlığında düşük doz toraks incelemesi yapılmakta, 
3 boyutlu aksiyel, koronal ve sagittal planda rekonstrüksiyon sağlanmaktadır. Bu 
sayede, nodüllerin büyüme değerlendirmeleri için gerekli olan volüm hesaplaması, 
yüksek doğruluk oranı ile yapılabilmektedir. Aşırı sigara içenlerde, erken evre akciğer 
kanseri saptanmasına yönelik geniş araştırmalar, BT ile nodül saptanması açısından 
da klinik çalışmaları artırmıştır. Bu aynı zamanda, pulmoner metastazlar açısından 
da yararlılık gösterebilir. Ancak bu denli yüksek duyarlılık, yanlış pozitifliği de ar-
tırmıştır. Multipl metastazlar, fibrotik nodüller gibi benign lezyonlar, granülomlar 
veya intrapulmoner lenf nodlarının benzer görüntüleri, cerrahi açıdan yönetimi zor-
laştırır. Kuzey Karolina Üniversitesi’nde yapılan bir çalışmada, helikal BT ile değer-
lendirme sonrası, 34 hastaya 41 metastazektomi yapılmış ve vakaların %22’sinde 
malign nodüllerin atlandığı, %37 oranında yanlış pozitif olarak benign lezyonların 
saptandığı, BT doğruluğunun ise %41 olduğu bildirilmiştir (10).

Özellikle multipl pulmoner lezyonları olan hastaların preoperatif evrelemesinde, 
batın ultrasonografisi ve beyin manyetik rezonans (MR) veya BT taraması kullanıl-
maktadır. Sarkomlarda veya lokal nüks riski yüksek olan gastrointestinal tümörlerde, 
primer tümörün BT, MR veya endoskopi ile detaylı olarak incelenmesi, metastazek-
tomi öncesinde, tümörün rezektabilitesinin değerlendirilmesi veya lokal nüks açısın-
dan gereklidir. Yapılabilirse tümör belirteçlerinin de birlikte değerlendirilmesi uygun 
olacaktır (örneğin germ hücreli veya gastrointestinal tümörler).

Son yıllarda pozitron emisyon tomografisi (PET), pulmoner nodüllerin ayırıcı 
tanısında ve tedavi öncesi akciğer kanseri evrelemesinde kullanılan başlıca tetkik 
haline gelmiştir (11). Yaygın hastalık halinde gereksiz cerrahi olasılığını azalttığı gö-
rülmüştür (12). PET’in spesifitesine yönelik veriler, minimum saptanabilir lezyon bo-
yutu 5 mm’de kalmış olmasına rağmen, özellikle ekstrapulmoner tutulum veya lokal 
relaps riskinin yüksek olduğu epitelyal tümörlerde umut vericidir.

Preoperatif PET ile evrelemenin rolünün değerlendirildiği bir çalışmada, daha ön-
ceden malignensi nedeniyle tedavi edilmiş ve akciğer metastazı şüphesi veya kanıtı 
olan, BT taramasına göre rezektabl kabul edilen 86 hastada yapılan 68 rezeksiyo-
nun 54’ünde akciğer metastazı saptanmıştır (13). Bu çalışmada, PET tarama sonucu-
na göre olguların 19’unda (%21) cerrahi uygulamadan vazgeçilmiştir. Bu olguların 
11’inde ekstrapulmoner metastaz, ikisinde primer tümörün rekürrensi, ikisinde me-
diastinal lenfadenopati, dördünde ise benign nedenler saptandığı bildirilmiştir. Tüm 
mediastinal lenf nodu metastazları da PET tarafından bulunabilmiştir (7 olgu). Bu ça-
lışmada, PET’in mediastinal evreleme için duyarlılığı %100, doğruluğu %96, negatif 
prediktif değeri %100 olarak bildirilmiştir. BT ile değerlendirmede ise bu oranlar %71, 
%92 ve %95 idi. Akciğer rezeksiyonu yapılan hasta grubunda ise PET’in akciğerde 
metastaz saptama duyarlılığı %87’dir (3). Bu çalışma, akciğer kanserinde PET ile ta-
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ramanın, klinik olarak rezektabl akciğer metastazı olan hastalarda evreleme prosedü-
rüne fayda sağladığı ve vakaların tedavi yönetimini değiştirebildiğini doğrulamıştır.

 Toraks görüntülemede soliter lezyon görülmesi, histopatolojik doğrulama ol-
madan metastaz olarak düşünülmez. Orta yaşlı hastalarda veya çok sigara kulla-
nanlarda, primer akciğer kanseri veya benign lezyon görülme sıklığı az değildir. 
Yeni saptanan soliter bir lezyonun, yeni bir primer kanser olarak değerlendirilmesi 
daha önceki primer kanserin tipi ve hatta evresiyle ilişkilidir (14). Diğer yandan, ko-
lorektal kanserlerin soliter pulmoner metastazlarını radyolojik olarak primer akciğer 
kanserinden ayırt etmekte de zordur. Yapılan bir çalışmada, 44 hastadaki 50 nodül, 
yüksek rezolüsyonlu BT ile incelenmiş ve kolon metastazlarının irregüler, spiküler 
uzantılı veya primer hastalığa işaret eden plevral uzantıları olduğu gösterilmiştir (3).

Germ hücreli tümörlerde ise spesifik tümör markerları, tanıyı doğrulamada yar-
dımcı olabilir. 

Bronkoskopik veya perkütan iğne aspirasyon biyopsisi veya torakoskopik olarak 
alınan preoperatif doku tanısı, hasta için en iyi cerrahi yaklaşımın seçiminde ve so-
liter bir lezyon için uygun rezeksiyon büyüklüğünün belirlenmesinde yardımcı olur. 
Birden çok pulmoner lezyonda ise, sistemik kemoterapi rezeksiyondan önce göz 
önünde bulundurulabilir.

Hasta Seçimi

Diğer sistemik metastazların aksine izole akciğer metastazı, primer hastalığın her 
zaman sistemik ve kontrol dışı olduğu anlamına gelmemektedir (15). Uygun hasta 
seçimi için belirlenen kriterler gözönünde bulundurularak metastazektomi yapıla-
bilir ve hastalarda küratif sonuçlar elde edilebilir. Pulmoner metastazektomiler için 
seçim kriterlerleri Tablo 1’de gösterilmiştir. En önemli koşul, primer tümörün kont-
rol altında olmasıdır. Senkron metastaz vakalarında primer tümöre radikal yaklaşım 
planlanırken, öncelikle komplet metastazektomi yapılıp daha sonra primer tümör 
rezeke edilebilir (örneğin, ekstremite ampütasyonu). Eğer akciğer metastazı primer 

Tablo 1: Pulmoner metastazların rezeksiyonunda seçim kriterleri

Primer tümörün kontrol altında olması

Ekstrapulmoner tümör olmaması 

Kanıtlanmış daha iyi bir tedavi metodunun olmaması

Planlanan rezeksiyon için yeterli medikal kondisyon olması

Bilgisayarlı tomografik değerlendirmede komplet rezeksiyonun mümkün olması
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tümörün lokal nüksü ile ilişkiliyse, akciğer rezeksiyonu yapmadan önce lokal nüksün 
rezektabilitesi değerlendirilmelidir.

Pulmoner rezeksiyondan önce primer tümör bölgesi temel alınarak tam bir klinik 
evreleme yapılmalı ve ekstrapulmoner metastazların varlığı dışlanmalıdır. Burada-
ki en önemli istisnai durum, hepatik ve pulmoner metastazlar ile seyreden primer 
kolon karsinomlarında, her iki alandaki rezeksiyonlarla başarılı olunması ve uzun 
dönem sağkalıma katkı sağlanmasıdır.

Germ hücreli tümör gibi kemosensitif tümörlerde, pulmoner rezeksiyondan 
önce, birinci veya ikinci sıra kemoterapi düşünülebilir. Metastazektomi yapılacak 
hastanın değerlendirmesinde, her zaman, cerrahiye karşı kemoterapi veya kombine 
yöntemlerin kar-zarar oranı hesaplanmalıdır. Osteosarkom gibi daha az kemosensi-
tif tümörlerde klinik karar çok daha zordur. Çünkü bu hastalarda, pulmoner metas-
tazların tümünü yok etmek pek mümkün değildir ve kemoterapi tamamlandığında, 
akciğerin birçok bölgesinde sıklıkla relapslar görülür.

BT görüntülemelerinde, multipl bilateral lezyonları olup rezektabiliteleri sorgula-
nan ve prognoz beklentisi daha kötü olan hastalarda, 2 ay boyunca yeni bir pulmo-
ner metastaz görülmemesi cerrahi açıdan bir başka seçim kriteri olabilir.

Hastanın medikal değerlendirmesi; genel anesteziyi tolere edebilmesi, yeterli 
kalp ve renal fonksiyona sahip olması ve rezeke edilen volüm sonrası, yeterli akciğer 
rezervinin kalması koşullarını içermelidir. Son olarak istenen, BT taramada görülen 
tüm lezyonların, yeterli mesafe ile rezeke edilebilmesidir. İnkomplet rezeksiyonlar, 
hasta açısından çok az bir fayda sağlamaktadır.

Sistemik Terapi İçin Endikasyonlar

Osteojenik sarkom gibi bazı tümör tiplerinde indüksiyon kemoterapisinin orta dü-
zeyde etkili olduğu kanıtlanmıştır. Osteojenik sarkomda kemoterapi sonrası primer 
tümörün regresyonu, ekstremite koruyucu cerrahinin vakaların çoğunda uygulana-
bilmesine olanak sağlamıştır. Benzer şekilde kemoterapi birçoğunu eradike etmiş, 
hepsinde olmasa da akciğer metastazları ve reziduel hastalık rezeke edilerek vakala-
rın %30’unda uzun dönem sağkalım sağlanabilmiştir (3).

Metastatik testiküler karsinomlarda, yüksek etkili kemoterapi ile geçtiğimiz üç 
dekatta sonuçlar değişmiştir. Çoğu hastada akciğer metastazlarının tam klinik re-
misyonu sağlanmıştır. Rezidü akciğer lezyonlarının rezeksiyonunda ise sadece %20
–25 kadar olguda canlı tümör hücresi bulunduğunu gösterilmiştir (16). 

Bu nedenlerden dolayı, pulmoner metastazı olan osteosarkom veya testiküler 
karsinomlarda, öncelik kemoteriye verilmelidir. Yapılan BT taramalarında tam remis-
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yon sağlandığı gözlenmişse, germ hücreli tümörlerde metastazektomilerden kaçını-
labilir. Oysa ki osteosarkomda torakotomi yapılması, patolojik remisyonu doğrula-
mak ve daha sonraki relapslardan korunmak için düşünülebilir.

Diğer taraftan, kolon kanseri metastazları hariç birçok epitelyal tümör ve yumu-
şak doku sarkomlarında, indüksiyon kemoterapisinin efektif olmadığı kanıtlanmıştır.

Pulmoner metastazektomiler sonrası sistemik adjuvant terapilerin değeri yete-
rince belirlenememiştir. Meme veya kolorektal kanserler gibi kemoterapinin etkin-
liğinin bilindiği tümörlerde, metastazektomi öncesi verilmediyse metastazektomi 
sonrası sistemik adjuvant terapi mantıklı bir seçim olacaktır. Başlangıç tedavisi ve-
rilmemiş ancak rezeke edilmiş multipl lezyonlar nedeniyle relaps riski yüksek hasta-
larda, adjuvant kemoterapi tedavi planının bir parçası olarak düşünülebilir. Özellikle 
primer tümörün radyosensitif olduğu durumlarda, göğüs duvarı veya mediastinal 
lenfadenopati gibi tek bir alanda inkomplet rezeksiyon oluşması halinde adjuvant 
radyoterapi de endike olabilir.

Cerrahi Yaklaşımlar

Metastazektomilere cerrahi yaklaşım hala tartışmalıdır ve şu iki temel soruya hala 
kesin olarak cevap verilememiştir. Birincisi, epitelyal tümörlerde açık cerrahiye karşı-
lık torakoskopik cerrahinin diğeri ise sarkomlarda bilateral ekplorasyonun unilateral 
eksplorasyona göre farkları ve değeri. Radikal metastazektomi teknikleri ile uzun 
dönem sağkalım elde edilebilmiştir. Ancak, okkült hastalıkta erken rezeksiyonun 
avantaj sağlayıp sağlamadığı hiçbir randomize çalışmada gösterilememiştir. 

Unilateral Torakotomi

Pulmoner metastazektomilerde posterolateral torakotomi, uzun zamandır standart 
yaklaşım olmuştur. Geçmişte bilateral lezyonlarda, bir veya iki hospitalizasyon ile iki 
ardışık operasyonlar yapılmaktaydı. 1990’larda, sınırlı cilt insizyonları ve kas koru-
yucu torakotomi gibi daha konservatif yaklaşımlar popüler oldu. Posterolateral to-
rakotomilere kıyasla bu yaklaşımlar, torasik kas ve sinirlere daha az hasar vermekte, 
postoperatif ağrıyı azaltmaktadır. Aynı zamanda, hastanın erken mobilizasyonuna 
fırsat vermekte daha az plevral adezyona sebep olarak ileride olası re-operasyonlar 
açısından da kolaylık sağlamaktadır.

Median Sternotomi

Median sternotomi insizyonu, bilateral metastatik odakların rezeksiyonlarına alterna-
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tif yaklaşım olup bazı önemli avantajları tanımlanmıştır. Bu girişim yolu ile her iki ak-
ciğerin aynı anda eksplore edilebilmesi mümkün olmaktadır. Teknik olarak, kullanılan 
midsternal kesi ile torasik kas ve sinirlerin hasarı, aynı zamanda plevral adezyonlara 
neden olan göğüs duvarı pariyetal plevrasının bütünlüğünün bozulması da engel-
lenir. Tüm bu avantajlar olası bir reoperasyon için ikinci işleme kolaylık sağlar (17).

Sarkomlarda, hastada tek ve/veya unilateral metastaz varlığında sternotomi di-
ğer akciğerin de eksplore edilmesine olanak sağlar. Median sternotomi ile unilate-
ral olduğu düşünülen lezyonların %30–50 kadarında bilateral akciğer metastazının 
olduğu ortaya konmuştur (18–20). Bu metastatik sarkomların çoğu cerrahi olarak 
median yaklaşımla tedavi edilebilir. Bu insizyon, özellikle akciğerde anteriorda, yü-
zeyel yerleşimli nodüllerde oldukça kullanışlıdır. Bu yolla sol alt lob segmentektomi 
veya lobektomi yapılması ise teknik olarak zordur. Ancak yapılmak istenirse, titiz 
davranmak gerekir. Çünkü, bu yaklaşım sırasında akciğerin serbestleştirilmesindeki 
zorluk, geçici aritmileri tetikleyebilir.

Bilateral akciğer metastazlarında, standart posterolateral torakotominin aşamalı 
uygulanması ile median sternotomi yapılması arasında eğer sonuç itibariyle tüm 
odaklar çıkarılmış ise hasta sağkalımı açısından bir fark olmadığı bildirilmiştir (5).

Bilateral Anterior Torakotomi

Her iki akciğerde çok sayıda veya santral yerleşimli lezyonları olan veya hiler/medi-
astinal lenfadenopatisi bulunan hastalarda, ardışık lateral yaklaşım ile rezeksiyon 
yapılıp akut akciğer hasarının önüne geçilebilir. Transvers sternum kesisi olsun veya 
olmasın, bilateral anterior torakotomi insizyonu (Clamshell insizyon), sternotominin 
her iki akciğere ulaşım avantajı ile lateral torakotominin akciğerin tüm loblarının 
yeterli eksplorasyonunu sağlanmasını kombine etmek için seçilmiş vakalarda tercih 
edilebilir.

Rezeksiyon Teknikleri

Küratif amaçlı yapılan pulmoner metastazektomilerde amaç, tüm lezyonların sa-
lim cerrahi sınırlarla, olabildiğince fonksiyonel doku korunarak eksize edilmesidir. 
Bunun nedeni, birçok olguda birden fazla metastaz olması ve nüks olasılığıdır. 
Özellikle sarkom veya multipl akciğer lezyonlarında cerrah, makroskopik komplet 
rezeksiyon için tüm akciğeri şişirerek veya söndürerek palpe etmeli, radyolojik ola-
rak tespit edilemeyen lezyonları da teşhis edip çıkarmalıdır. Segmental veya hiler 
lenf nodlarına bakılmalı ve eğer tutulum şüphesi varsa örneklenmelidir. Uygun re-
zeksiyon genişliği, akciğerdeki lezyonların sayısına, bulunduğu alana ve boyutlarına 
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bağlıdır. Çoğu metastatik lezyon, küçük ve periferal yerleşimli lezyonların sublobar 
rezeksiyon ile çıkarılmaları genellikle yeterli olmaktadır. Sıklıkla, palpabl tümörün 
1 cm’lik normal akciğer dokusu sağlam kalacak şekilde rezeke edilmesi yeterlidir. 
Mekanik stapler sayesinde, hızlı ve kolay rezeksiyon yapılabilir. Ancak multipl veya 
derin metastazlarda, komplet rezeksiyon diyebilmek için, daha geniş bir sağlam 
doku çıkarmak durumunda kalınabilir. Bu durumda, nodül etrafındaki normal akci-
ğer dokusu, uniform olarak kesilip (yaklaşık 5–10 mm), geniş tabanlı plevral yüzeyin, 
koni şeklinde, diatermi iğnesi, lazer (yttriyum-aluminum-garnet [YAG]) veya argon 
ile kesilmesi suretiyle rezeksiyon yapılabilir. Rezeksiyon esnasında karşılaşılan küçük 
intrapulmoner veya bronşiyal damarlar, elektrokoter veya metal klipsler yardımıyla 
kolaylıkla kontrol altına alınabilir.

Son jenerasyon lazer uygulamalarının, teknik açıdan gelişimi ile, daha önceden 
lobektomi uygulanma durumunda kalınan, geniş ve derin yerleşimli metastazların, 
radikal eksizyonunun sağlandığı deneyimlenmiştir. 328 hastada, 3267 nodülün, la-
teral torakotomi ile rezeke edildiği bir seride, yeni 1318-nm Nd:YAG lazer cihazı 
kullanılmıştır (21). Patolojik değerlendirmede, rezeke edilen lezyonların 2546’sında 
(%78), boyutları 3 mm’den 80 mm’ye kadar değişen, malign depositlerin oldu-
ğu görülmüştür. %85 hastada komplet rezeksiyon yapılmış olup, lobektomi oranı 
%7’dir. 30 günlük mortalite rapor edilmemiştir ve kabul edilebilir oranda 5-yıllık 
sağkalım elde edilmiştir (komplet rezeksiyon sonrası %41). Bu sonuçlar, diğer seri-
lerle de doğrulanması gerekse dahi, umut vaad edicidir.

Santral yerleşimli multipl lezyonlarda veya primer akciğer tümörünü akla getiren 
soliter lezyonlarda, komplet rezeksiyon elde etmek için, anatomik segmentektomi 
veya lobektomi gerekli olabilir. Frozen-section, uygun rezeksiyon genişliğini belirle-
mede yol gösterici olabilir. Nodal metastaz varlığı, bazen lobektomi veya daha geniş 
bir rezeksiyonu gerekli kılabilir, fakat bu sık görülen bir durum değildir. 

Pnömonektomi; metastazektomiler için istisnai bir endikasyondur ve sadece, 
preoperatif solunum fonksiyon testleri, cerrahi sonrası süreçte iyi bir yaşam kalite-
sini garanti edebilirse göz önünde bulundurulur. Doğru seçilmiş vakalarda, metas-
taz nedeniyle yapılan pnömonektomide, uzun dönem sağkalım bildiren çalışmalar 
vardır. IRLM veritabanı bazlı bir çalışmada, 133 hastada (%3) ilk metastazektomi 
olarak pnömonektomi yapılmış ve %84 komplet rezeksiyon sağlanmış olup, 5-yıllık 
sağkalım oranı %20 olarak bulunmuştur (22). 

En-Blok Rezeksiyon

Eğer pulmoner metastatik lezyon, komşu yapılara ilerlemişse ve bu yapılar tamamen 
rezeke edilebilecek ise, cerrahi eksizyon önerilebilir. Göğüs duvarı, perikard ya da 



465BÖLÜM 13 | Pulmoner Metastazlar ve Cerrahinin Yeri J

diyaframın, metastazektomi sırasında en-blok rezeksiyonu, tatmin edici, uzun süreli 
sağkalım sağlayabilmektedir.

Video Yardımlı Torasik Cerrahi

Video yardımlı torasik cerrahi (VATS), 20. yüzyılın son dekatında torakotomiye gü-
venli bir alternatif olarak popülerlik kazanmıştır. Ancak göğüs cerrahlarının çoğu, 
komplet metastazektomi için, tüm akciğerin palpe edilmesi gerektiğine inanmakta 
ve torakoskopik yaklaşımın avantajları ve güvenliğine şüpheciliklerini sürdürmekte-
dir. Lezyonun palpe edilmesi ve staplerin yerleştirilmesi sırasında, uygun cerrahi sınır 
bırakılması açısından, akıllarda küçük bir soru işareti oluşmaktadır. Açık manuel pal-
pasyon veya hassas diseksiyon, nodülün yeri ve boyutu açısından daha uygun olabilir. 
Dahası, küçük nodüller, akciğer parankimi içinde derine yerleşebilir ve sıklıkla VATS 
ile gözden kaçabilirler. McCormack ve arkadaşları (23) tarafından gösterildiği üzere, 
torakoskopi sonrası hemen torakotomi yapılan hastalarda, açık cerrahi eksplorasyon, 
vakaların %56’sında ek metastatik odakların rezeksiyonunun yapılmasını sağlamıştır.

Akciğerin görüntülemesindeki yeniliklere rağmen, radyolojik olarak saptana-
mayan lezyonların, sarkomlarda %25–35 ve non-sarkomatöz lezyonlarda ise %15 
kadarı açık cerrahi ile saptanabilmektedir. Birçok vakada, akciğerin dikkatli palpas-
yonu, hala altın standart olarak kabul edilmektedir (3).

Akciğer metastazlarında rezeksiyonun hedefi, hücre sayısını azaltmak ya da de-
bulking değildir. Tespit edilen hastalığı tam olarak uzaklaştırmaktır. Bu, sağkalım 
amaçlayan cerrahi yaklaşımların tümünde temel prensiptir. Preoperatif evrelemesi 
yetersiz yapılan pulmoner metastazlar açısından da kritik önem taşımaktadır. 

Median substernal ya da lateral subkostal transdiyafragmatik insizyonlarla ma-
nuel akciğer palpasyonu ve torakoskopinin kombinasyonu, cerrahi problemlerin üs-
tesinden gelmek için önerilebilir. Bununla birlikte, bu yaklaşımların tümünde, yeterli 
palpasyon yapılmadan endoskopik mekanik stapler kullanımı, metastazektominin 
fizibilitesini güçlü bir şekilde sınırlar ve parankim koruyucu, hassas rezeksiyon se-
çeneğinin kaybolmasına neden olabilir. Ek olarak, primer akciğer kanseri ve medi-
astinal tümörlerde gösterildiği gibi, torakoskopik metastazektomide, intraoperatif 
olarak hastalığın plevral disseminasyon riski de vardır (24).

Metastatik nodüllerin tamamının komplet rezeksiyonu, hastaya yarar sağlaya-
bilecek tek işlemdir. VATS kullanılan son prospektif çalışmalar, belki problemi çö-
zümleyebilir ve pulmoner metastazektomideki değerini gösterebilir. Ancak yine de, 
iyi seçilmiş hastalarda, VATS ile metastazektominin getirdiği avantajlar da dikkate 
alınmalı ve iyi bir alternatif seçenek olarak akılda tutulmalıdır (15). Son zamanlarda, 
özellikle subsantimetrik metastatik nodüllerin VATS ile rezeksiyonu konusunda, no-
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düllerin tespitini kolaylaştıran, yeni bir takım yöntemler önerilmektedir. Bunlardan 
birisi, kolorektal kanserin pulmoner metastazında, hastaya işlemden 24 saat önce, 
3 mg/kg intravenöz indocyanine green verilmesi ve intraoperatif near-infrared gö-
rüntüleme kullanarak nodüllerin tespitidir (25). Bu yöntemle 2–3 mm’ye kadar kü-
çük metastatik nodüllerin saptanabildiği, VATS’ın komplet rezeksiyon potansiyelinin 
arttığı ve hastanın torakotominin morbiditesinden korunmuş olduğu vurgulanmak-
tadır. Bununla birlikte bu yöntemin derin parankimal nodülleri bulmada yetersiz ka-
lacağı da unutulmamalıdır. Bir diğer popüler yöntem ise, ameliyattan hemen önce, 
nodüllerin tomografi eşliğinde, transtorasik ince iğne ile metilen mavisi verilerek 
işaretlenmesidir. İşlem sonrası VATS ile nodül kolaylıkla bulunabilmekte ve sınırlı bir 
rezeksiyon yapılarak parankim korunabilmektedir. 

Cerrahi Sonuçlar

Deneyimli ellerde, pulmoner metastazektomi sonrası, morbidite oranı düşük olup, 
tüm perioperatif mortalite aralığı %0 ile %2 arasındadır (7). Bu cerrahi endikasyo-
nun geçmişine bakıldığında, vakaların üçte birinden daha azında, tam kür sağlan-
dığı gösterilmiştir. 5 yıllık sağkalım sonuçları, primer tümörün yeri, sayısı, büyüklü-
ğü, histolojisi ve metastaz paternine göre değişiklik gösterebilmektedir. Pulmoner 
metastazektomi cerrahisinde, histopatolojik tip gözetmeksizin, 5 yıllık sağ kalım 
oranları %26–36 arasında bildirilmektedir. İnkomplet rezeksiyon uygulanan hasta 
grubunda ise bu oran %16’ya kadar düşebilmektedir (26). Bununla birlikte, cerrahi 
tedavi uygulanmayan pulmoner metastazlı hasta grubunda, 5-yıllık sağkalıma yöne-
lik, yeterli randomize çalışma olmadığı bildirilse de, kimi araştırmacılar tarafından, 
bu oranın %5’i geçmediği bildirilmektedir (27).

IRLM; Avrupa, Birleşik Devletler ve Kanada’daki 18 göğüs cerrahisi departma-
nında, pulmoner metastazektomi yapılan, 5206 hastanın tümünü analiz etmiş, 
4572’sinde (%88) komplet cerrahi rezeksiyonun başarıldığını göstermiştir (7). IRLM 
deneyimlerine göre; komplet metastazektomi sonrası istatistiklere bakıldığında, 
sağkalım oranlarının 5-yıllık %36, 10-yıllık %26 ve 15-yıllık %22 (ortalama sağkalım 
35 ay) olarak bulunmuştur. Komplet rezeksiyon sonrası 30-günlük mortalite oranı, 
sadece %0.8’dir.

Prognostik Faktörler

Metastazektomi için uygun hasta seçimi bazen zor olabilir. Karşıt prognostik fak-
törler bulunmaya çalışılmış, fakat analiz edilen hasta sayıları az olduğu için, birbirini 
tutmayan sonuçlar elde edilmiştir.
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Seri göğüs radyografilerine dayanan tümör doubling time, geçmişte birçok araş-
tırmacı tarafından kullanılmıştır. Ancak bu hesaplamaların; tümör büyüme hızının 
sabit olmaması ve görüntüleme yönteminin kullanışlı olmaması nedeniyle uygula-
namayacağı anlaşılmıştır.

Hastalıksız dönem (disease-free interval ; DFI) olarak adlandırılan, primer tümö-
rün tedavi edilmesi ile metastazın görülmesi arasındaki süre, çeşitli serilerde farklılık 
göstermektedir. Primer epitelyal tümörlerin pulmoner metastazları nedeniyle metas-
tazektomi yapılan, 202 hastalık bir seride, hastalar DFI periyodu 0-36 ay ve >36 ay 
olmak üzere kategorize edilmiş, DFI >36 ay olan hastalarda 5 ve 10-yıllık sağkalım 
sırasıyla %52 ve %17 bulunmuştur. Bu sağkalım analizi, >36 aylık DFI periyodunun, 
anlamlı bir prognostik faktör olarak ortaya çıktığını göstermektedir (28). Yine son 
zamanlarda yayınlanan, 243 hastalık bir başka seride de DFI >36 ay hastalarda 
sağkalım farkı anlamlı bulunarak, 5 ve 10-yıllık sağkalım sırasıyla %57 ve %33 olarak 
bildirilmiştir (29). 

Başlangıçta metastaz sayısının, tahmini sonuç açısından çok önemli bir değişken 
olduğu düşünülmüştür. Ancak geçtiğimiz 20 yılda birçok yazar, her iki akciğerden 
multipl lezyon rezeke edildikten sonra da uzun sağkalım elde ettiklerini bildirmişler-
dir (30). Sağkalım olasılığı, rezeke edilen lezyon sayısına göre düşme eğilimindedir. 
Fakat hangi rezeksiyonun faydasız olduğuna ilişkin kesin bir cut-off değeri tanım-
lanamamıştır.

Paris Montsouris Enstitüsü verileri, sekiz veya daha fazla akciğer metastazı olan, 
44 hastanın sağkalımının, aynı zamanlarda opere edilen, 412 hastadan, belirgin 
bir farklılık göstermediğini ortaya koymuştur (31). Pulmoner metastaz sayısındaki 
prognostik değer, sayının kendisinden çok, rezektabilitesiyle ilişkili görünmektedir. 
En son yapılan çalışmalarda, 10 veya daha fazla metastaz odağı rezeke edilen has-
taların, 5-yıllık sağkalımı %28, 20 veya daha fazla lezyonu olanlarda %26’dır (21).

Bazen torakotomi yapıldığında, multipl, küçük nodüllerin tüm akciğere yayılmış 
olduğu görülür. Bu durum, metastazektomi için mutlak kontrendikasyondur. BT 
teknolojisindeki son gelişmelerle, böyle bir disseminasyonun intraoperatif saptan-
ması senaryosu, oldukça nadir hale gelmiştir.

Hiler veya mediastinal lenf nodu metastazı görülmesi, primer tümöre göre fark-
lılık gösterir ve metastazektomi raporlarında nadiren rastlanır. Bu tip lenfatik yayılı-
mın prognostik etkisi bilinmemektedir. Pulmoner metastazektomi ile eş zamanlı lenf 
nodu diseksiyonunun rolü, hala araştırılmaktadır. Mayo Klinik, komplet lenfadenek-
tomi yapılan, 70 vakayı (%8) da kapsayan bir çalışmasında, hastaların %29’unda 
nodal metastaz saptamıştır ve bunu sağkalımda belirgin düşüş ile ilişkilendirmiştir 
(3 yılda %69’a karşılık %38; p<0.001) (32).
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IRLM, çok değişkenli analizlerle, çeşitli primer tümörler için prognostik faktörleri 
belirlemiştir (7). Bu analizlerde, önceki bölümde bahsedilen, hastalıksız geçen süre, 
akciğerdeki metastaz sayısı ve primer tümör tipi, çok değişkenli analizlerde olduğu 
gibi, tek değişkenli analizlerde de, önemli, bağımsız prognostik faktörler olarak be-
lirlenmiştir. Bu gibi geniş hasta serileri, konuyla ilgili faktörleri aynı anda değerlendi-
rerek, prognostik faktörlerin gruplandırılması için fırsat sunmuştur (Tablo 2).

Diğer potansiyel, tümör-spesifik prognostik faktörlerde, prospektif çalışmalarla 
incelenmektedir; yumuşak doku sarkomlarında grade ve lokal rekürrens, teratom-
da persistan malign hastalık ve indüksiyon tedavisi sonrası β-insan koryonik gona-
dotropin (β-hCG) yüksekliği, kolorektal kanserde karsinoembriyonik antijen (CEA) 
ve karaciğer rezeksiyonu, vasküler invazyon, vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF), E-Cadherin ekspresyonu ve meme kanserinde hormon reseptörleri bunlar-
dan bazılarıdır (3).

Metastazektomi Sonrası Relaps ve Cerrahi Tedavi

Pulmoner metastazektomi sonrası relaps paterni, pulmoner hastalığın boyutu ka-
dar, primer tümörün histolojisiyle de alakalıdır. Bu hastaların anlamlı bir kısmı, tek-
rar cerrahi tedaviye uygun olabilmektedir. 

IRLM’ye göre, komplet pulmoner metastazektomi sonrası, %53 hastada rekür-
rens saptanmış olup, ortalama rekkürrens süresi 10 ay bulunmuştur. Relaps olasılığı 
(tüm alanlarda) sarkomlar ve melanomda (%64), epitelyal (%46) veya germ hücreli 
tümörlerden (%26) daha yüksektir. Sarkom rekürrenslerinin intratorasik relapsı %66 
olarak hesaplanmış olup, epitelyal tümörlerde %44, melanomlarda sadece %27 
olarak bulunmuştur. Relaps saptanıp, ikinci metastazektomiye giden hasta oranı, 
sarkomlarda, epitelyal tümörlere göre daha fazladır (%53’e karşılık %28) ve median 

Tablo 2: IRLM tarafından yayınlanan uluslararası kayıtlara dayalı prognostik gruplar

Grup Rezeksiyon Risk faktörü Karakteristikler Sağkalım (ay)

I Komplet Yok DFI >36 ay ve tek 
metastaz

61

II Komplet 1 DFI <36 ay veya 
multipl metastaz

34

III Komplet 2 DFI <36 ay ve 
multipl metastaz

24

IV İnkomplet, unrezektabl – – 14

IRLM: International Registry of Lung Metastases; DFI: Disease free interval.
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interval daha kısadır (10’a karşılık 17 ay). İkinci metastazektomi yapılan hastalarda, 
uzun dönem sağkalım oranı, 5-yıllık %44, 10-yıllık %29’dur ve ilk metastazekto-
mi sonrasına göre, çok az farklılık gösterir. 2005 yılında, Briccoli ve arkadaşlarının, 
rekürren osteosarkom metastazları için, tekrarlayan pulmoner metastazektomi uy-
guladıkları, 94 hastanın uzun dönem sonuçları, rezektabl hastalığı olan hastaların, 
tekrar ameliyat için ikinci, üçüncü ve hatta dördüncü kez düşünülmesi gerektiği 
sonucunu ortaya çıkarmıştır (33).

Pulmoner rezeksiyon sonrası klinik takip, ilk yılda her ay göğüs radyografisi, 3 
ayda bir toraks BT, takiben 3 yıla kadar 3–4 ayda bir radyografi ile yapılabilir. Sar-
komlu hastalarda, kurtarma cerrahisine daha sıklıkla ihtiyaç duyulur ve pulmoner 
lezyonun büyüklüğü, rezektabilite açısından kritik faktördür. Eğer relaps riski yük-
sekse, primer tümör tedavisi sonrası, daha yoğun bir takip uygun olabilir. Bu, se-
çilmiş vakalarda, her 2–3 ayda rutin göğüs radyografisi ve uzun süreçte her 6 ayda 
toraks BT taraması ile yapılabilir.

Spesifik Kanserlerde Yönetim

Akciğer metastazektomisinin amacı ve uygulanabilirliği, diğer organlara metastaz 
riski, kemoterapi veya hormon tedavisine duyarlılığı ya da yeni primer tümör ola-
sılığı gibi primer tümörün klinik özelliklerine göre değişim gösterir. Karsinomlarda, 
sarkomlardan farklı bir metastatik yayılım paterni olup, bu grupta her majör primer 
tümör alanının, kendine özgü davranışı vardır. Primer tümörlerde IRLM çalışmasının 
sağkalım sonuçları, Tablo 3’de özetlenmiştir.

Osteojenik ve yumuşak doku sarkomu, germ hücreli tümörler, kolorektal kanser, 
baş ve boyun kanserleri, malign melanom ve renal hücreli karsinom gibi birçok pri-
mer malignitede metastatik hastalığın en sık gözlendiği yer akciğerlerdir (29).

Sarkom

Osteosarkomlar genellikle akciğere, daha az oranda da kemik ve karaciğere metas-
taz yapar. Tanı anında, hastaların %10–20 kadarında pulmoner lezyonlar vardır ve 
zaman içerisinde, hastaların %70–80 kadarında akciğer metastazı gelişir (34–37). 
Primer tümöre radikal rezeksiyon yapılan hastaların %80’inde, efektif kemoterapiye 
geçilmeden önce akciğer metastazı gelişir (3). Bu nedenle cerrahi yaklaşım öncelikli 
olmalıdır. Tekrar metastazektomi yapmak gerekse dahi komplet rezeksiyon yapı-
labilirse, %43 oranında bir 5-yıllık sağkalım elde edilebildiği bildirilmiştir (37–39). 
Osteosarkomların pulmoner metastazında, komplet rezeksiyon çok kuvvetli bir 
prognostik faktördür. Yoğun kemoterapi duyarlılığına rağmen, osteosarkomların 
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%40–50’sinde başarısızlığın esas nedeni, akciğer metastazlarının olmasıdır (3). Son 
yapılan çalışmalar, pulmoner metastazların sistematik cerrahi rezeksiyonunun, ke-
moterapi kullanımından daha fazla sağkalımı arttırdığını kanıtlamıştır (3).

İlk tanı anında metastazı bulunan hastalar metastazektomi için hala uygun dö-
nemde olabilir. Metastazektomi açısından en iyi zaman tam olarak açıklığa kavuş-
mamıştır. Birçok merkezde, primer tümörün öncelikli olarak kontrol altına alınmasıy-
la, metastazların kemoterapiye yanıtı değerlendirilir. Diğer bazı merkezler ise, eğer 
mümkünse derhal opere edilmesi gerektiğini savunur. Akciğer eksplorasyonu; yanlış 
pozitif lezyonları dışlayabilir, yaygın hastalık durumlarında gereksiz amputasyonu 
önleyebilir ve hastalığın kalıcı eradikasyon olasılığını arttırabilir. IRLM analizlerine 
göre, senkron akciğer metastazı bulunan, 108 osteosarkom hastasında komplet 
rezeksiyon sonrası 5-yıllık sağkalım %38’dir (7).

Senkron metastazlı osteosarkomun nispeten olumlu prognozu, Japon Kas-iske-
let Onkoloji Grubu tarafından da konfirme edilmiş olup, bu grupta 5-yıllık sağka-
lım oranı %18 bulunmuştur. Bu oran, indüksiyon veya adjuvant kemoterapi verilen 
akciğer metastazları için sırasıyla %0 ve %6’dır. Tüm tedavinin tamamlanmasından 
sonra ortaya çıkan akciğer metastazı için ise %31’dir (38).

Tablo 3: Primer tümör tiplerine göre pulmoner metastazektomiden sonra uzun 
dönem sağkalım  sonuçları (IRLM çalışması)

Tümör tipi Hasta sayısı Sağkalım (%) Ortalama sağkalım süresi (ay)

5-yıl 10-yıl

Epiteliyal

Kolorektal 653 37 22 41

37

41

40

Meme 411 37 21

Böbrek 402 41 24

Hepsi 1894 37 21

Sarkom

Osteosarkom 734 33 27 40

27

29

19

–

Yumuşak doku 938 30 22

Hepsi 1917 31 26

Melanom 282 21 14

Germ Hücreli 318 68 63

IRLM: International Registry of Lung Metastases.
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Primer yumuşak doku sarkomları, insidansı daha düşük olmasına rağmen, ak-
ciğerlere hem senkron hem de metakron metastazlar yapabilir. Kemoterapinin bu 
tümörlerin tedavi planında, osteojenik sarkom vakalarına göre rolü daha azdır. Bu 
nedenle, uygun hastalar için metastazektomi çok önemli olabilir. Tedavi edilmemiş 
pulmoner metastaz verileri genellikle iki yıl içinde ölümle sonuçlandıklarını göster-
mektedir (3). 

Sonuç itibariyle, standart metastazektomi seçim kılavuzları ile uyumlu olarak, 
tekrarlayan sarkom metastazlarının rezeksiyonu, solunum fonksiyonu önemli dere-
cede bozulmamış, primer rekürrens ve kontrolsüz ekstrapulmoner metastazı olma-
yan, tamamen rezektabl hastalığı olan vakalarda düşünülmelidir.

Germ Hücreli Tümörler

Germ hücreli tümörler kemoterapiye oldukça duyarlıdır. Cisplatin bazlı rejimlerin 
kullanımı sonrasında, kür oranı %10’dan %85–90’a kadar çıkmıştır. Dolayısıyla bu 
metastazların primer tedavi şekli kemoterapidir. 

Kemoterapi sonrası, var ise rezidüel hastalığın rezeksiyonu oldukça önemlidir. 
Histolojiyi (nekroz, matür teratoma, persistan tümör) tahmin etmenin güvenilir bir 
yolu yoktur ve sağkalım aktif hastalığın tamamen ortadan kaldırılmasına bağlıdır. 
Kemoterapiden sonra, pulmoner metastazların rezeksiyonu daha sonraki tedaviyi 
de belirlemektedir. Canlı tümör hücreleri saptanması halinde ilave kemoterapi ge-
reklidir. Londra Royal Brompton Hastanesi’nin torasik metastaz rezeksiyonu uygula-
nan 141 hastalık bir analizinde; 123 olguda (%87) komplet rezeksiyon sağlandığı, 
patolojik analizlerde ise hastaların 46’sında (%32) canlı malign hücrelerin, 32’sinde 
nekroz veya fibrozis, kalan 63 hastada ise differansiye teratom bulunduğu bildiril-
miştir (40). Genel sağkalım oranı 5-yıllık %77, 15-yıllık %65’dir ve sağkalım süresi, 
malign teratomlu hastalarda anlamlı olarak daha kısa bulunmuştur. Bununla birlik-
te, bu son grupta dahi metastazektomi 5-yıllık %51 gibi iyi bir sağkalım oranı sağla-
mıştır. Memorial Sloan-Kettering’deki araştırmacılar tarafından bildirilen 157 hasta-
lık bir seride de benzer sonuçlar sunulmuştur (41). Bu seride, multimodal tedavi ile 
%82 oranında 5-yıllık sağkalım elde edilmiştir. Kemoterapi sonrası, tümör markerleri 
olan alfa fetoprotein (α-AFP) ve β-HCG yüksekliği veya rezeke edilen metastaz içinde 
canlı hücrelerin bulunması sağkalımı olumsuz yönde etkilemektedir (42,43).

Kolorektal Tümörler

Kolorektal kanserin metastatik yayılımı tipik olarak bölgesel lenf düğümlerini, karaci-
ğeri ve akciğeri içerir. Bununla birlikte, diyafram altında hastalık olmasa bile akciğer 
metastazı ortaya çıkabilir. Primer rektal tümörler, alternatif bir venöz drenaj yoluyla 
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karaciğeri by-pass ederek, akciğerlere doğrudan metastaz yapabilirler. Kolorektal 
kanser hikayesi olan hastaların, %10–12’sinde akciğer metastazları gelişir, ancak, 
bunların sadece %2 kadarında metastazlar toraks dışı hastalık olmaksızın, yalnızca 
akciğerle sınırlıdır (44). İzole pulmoner metastazlı hastalar için kemoterapi, palyas-
yon ve küçük bir sağkalım faydası sağlar. Ancak daimi bir kür sağlayamaz. Pulmoner 
metastazektomi yapılan 144 hastalık Memorial Sloan-Kettering deneyiminde, 5-yıl-
lık sağkalım oranı %44 ve 10-yıllık sağkalım oranı %26’dır (44). Akciğere metastaz 
yapan kolorektal kanserlerde, metastazektomi yapılmaksızın sadece kemoterapi ile 
24 aydan uzun süreli sağkalım bildirilmemiştir (44). Paris Montsouris Enstitüsü’nün 
raporunda, metastazektomi sırasında normal CEA’lı hastalarda sağkalım belirgin 
olarak daha iyi iken, Memorial Sloan-Kettering serisinde CEA düzeyleri herhangi bir 
prognostik değer taşımamaktadır (3). Bazı çalışmalarda preoperatif CEA’nın prog-
nostik değeri için 5 ng/mL veya diğer bazıları ise 10 ng/mL’lik bir cutoff değeri belir-
lenmiştir (3). Beş yıllık sağkalım, normal CEA değerleri olan hastalarda %43 ile %58 
arasında, yüksek CEA’lılarda %0 ile %23 arasında değişmektedir. Bununla birlikte, 
çok değişkenli analizde kolorektal tümörün evresi (Dukes A’ya karşı B-D) ve pulmo-
ner metastazların yaygınlığı (tek taraflı veya iki taraflı) sağkalım üzerinde daha güçlü 
bir etki göstermiştir (3). Eşzamanlı karaciğer ve akciğer metastazlarında agresif bir 
yaklaşım ise sadece seçilmiş olgularda dikkate alınmalıdır. 3501 hastayı içeren geniş 
bir metaanalizde, “karaciğer metastazı öyküsü, negatif bir prognostik faktördür” 
vurgusu öne çıkarılmıştır (45). Bu rapor, kolorektal kanserin pulmoner metastazı 
nedeniyle metastazektomi yapılan hastaların tamamında 5-yıllık sağkalımı %51.9, 
karaciğer metastazı öyküsü olan 744 hastada ise 5-yıllık sağkalımı %44.5 olarak 
bildirmektedir. Bununla birlikte metakron lezyonlarda daha iyi sağkalım beklenebi-
lir. Karaciğer metastazı saptanmayan hastalarla, karaciğer rezeksiyonundan 12 ay 
veya daha sonra akciğer metastazı saptanan hastaların prognozu benzerdir. Son 
çalışmalar, primer tümörün kolon veya rektum lokalizasyonunda olmasının prognoz 
açısından anlamlı bir faktör olmadığı yönündedir (45).

Meme Tümörleri

Akciğerlere meme kanseri metastazları küratif amaçlı rezeksiyona nadiren uygun-
dur. Bu hastalıkta sınırlı hematojen yayılımdan ziyade, internal mammarian ya da 
mediastinal lenf düğümlerinden pulmoner yayılım meydana gelmektedir. Kemik, 
plevra, beyin veya karaciğer metastazları da sıklıkla eşlik eder. Meme kanserinde en 
sık metastaz bölgeleri, kemik (%51), akciğer (%17), beyin (%16) ve karaciğer (%6) 
dir (46).

Soliter veya az sayıda nodülün rezeksiyonu sonrası iyi sonuçlar elde edilebilir. 
Ancak bu durum tüm meme kanserlerinin %1’inden azını temsil etmektedir. Akci-
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ğer metastazı olan hastaların çoğu için, cerrahi bir yaklaşımın, medikal tedaviden 
ne kadar daha iyi olabileceği kesin değildir. Daha önceden meme kanseri olan has-
talarda saptanan soliter pulmoner nodüllerin yaklaşık %50’si metastaz değil, ikincil 
primer akciğer malignitesi veya benign hastalıktır. Çoğu zaman, primer ve sekonder 
tümörler arasında belirgin bir ayrım yapmak patolojik özellikler belirsizliği nedeniyle 
cerrahiden sonra bile imkansızdır. Bu nedenle soliter lezyonlarda rezeksiyon, daha 
garantili ve %40 gibi uzun süreli sağkalım oranlarına sahip bir yöntemdir. IRLM seri-
sinde 467 hastaya dayanan sağkalım oranları, 5-yıllık %38, 10-yıllık %22 ve 15-yıllık 
%20 olarak bildirilmiştir (47). Yine aynı klasifikasyon sistemine göre, iyi prognozlu 
167 hasta arasında sağkalım 5-yıllık %50 ve 15-yıllık ise %26’dır (medyan sağkalım 
süresi, 59 ay). 

 

Hipernefroma

Metastatik böbrek kanseri sistemik kemoterapi veya immünoterapiye çok sınırlı sen-
sitivite gösterir. Başka uzak veya nodal metastazın tespit edilmediği az sayıda seçil-
miş olguda, akciğer metastazektomisi uzun süreli sağkalıma katkıda bulunabilir. Bu-
nunla birlikte, akciğer metastazları genellikle çoklu ve ilk tanı anında tam rezeksiyon 
için uygun değildir. Cleveland Klinik Vakfı’nın raporunda pulmoner metastaz yapmış 
417 renal hücreli karsinomlu hastanın ancak 92’sinde (%22) pulmoner metasta-
zektomi yapılabildiği bildirilmiştir (48). Bu çalışmada, inkomplet rezeksiyon güçlü 
bir prognostik faktör olarak bulunmuştur. İnkomplet rezeksiyon yapılan hastalarda 
5-yıllık sağkalım %8 iken, komplet rezeksiyon yapılan hastalarda bu oran %45 ola-
rak bulunmuştur. 

Pulmoner metastazlar renal kanserde çok geç ortaya çıkabilir. Nefrektomi yapıl-
mış hastalarda 25 yıl sonra yapılan pulmoner rezeksiyonda bile metastatik depozit-
lerin ortaya çıkabildiği bildirilmiştir (3). 

Literatürde hipernefroma için metastazektomi sonrası bildirilen sağkalım oranla-
rı 5-yıllık %24 ile %44 arasında değişmektedir (3). Eğer komplet rezeksiyon uygula-
nabiliyorsa tekrarlayan rezeksiyonların yapılması önerilmektedir. 

Baş ve Boyun Tümörleri

Baş ve boyun tümörleri; skuamöz hücreli karsinom, glandüler kistik karsinom ve 
adenoid kistik karsinom gibi farklı epitelyal tümör tiplerini kapsamaktadır. Bunlar, 
bölgesel lenf nodlarına, sonrasında da sıklıkla akciğerler olmak üzere uzak organ-
lara metastaz yapabilmektedir (49). Baş ve boyun tümörleri nedeniyle tedavi edilen 
hastalarda pulmoner opasitenin görülmesi yaygın bir bulgudur. Pulmoner nodül 
soliter ise primer akciğer tümörlerinden metastazları ayırmak neredeyse imkansızdır. 
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Bu hastalar uzun sigara içme öykülerinden dolayı çok yüksek aerodigestif sistem 
malignitesi riski taşırlar ve ikinci primer akciğer tümörü gelişimine yatkındırlar. Tüm 
bu olgular, lezyonun rezektabl olması durumunda küratif amaçlı olarak bir primer 
akciğer tümörü gibi yaklaşılarak tedavi edilmelidir. Eğer BT taramalarında multipl 
pulmoner nodül saptanırsa, iğne aspirasyonu veya torakoskopik biyopsi metastatik 
bir skuamöz hücreli karsinomunu saptayabilecektir. Pulmoner metastazektomi son-
rası 5-yıllık sağkalım oranları %20.9–59 arasında değişmektedir (50–55). Sağkalım, 
tümörün histopatolojik tipine göre değişmektedir. Adenoid kistik karsinomda en iyi 
iken, skuamöz hücreli karsinomda en kötüdür (52).

Tükürük bezi veya tiroid tümörleri akciğerde soliter lezyonlar ile seyredebilir. Di-
ğer baş ve boyun tümörlerinde olduğu gibi primer akciğer kanseri ile soliter me-
tastaz arasında ayrım yapılmalıdır. Radyoizotop çalışmaları veya iğne aspirasyon 
biyopsisi yararlı olabilir. Bu hastaların çoğunda multipl, derin yerleşimli ve iki taraflı 
metastazlar bulunur. Bu lezyonların komplet rezeksiyonu genellikle mümkün değil-
dir. Metastazektomi ile iyi prognoz ve 5-yıllık %80 sağkalım oranı elde edilmesine 
rağmen, rezeke edilen hastaların hiçbiri hastalıktan bütünüyle kurtulamamaktadır. 
Bu yüzden metastazektominin, konservatif tedaviye göre yaşam beklentisini ne öl-
çüde iyileştirebileceğini tahmin etmek güçtür. 

Tiroid karsinomu için cerrahi metastazektomi nadiren talep edilir. Mediastinal 
lenfadenopatilerin çıkarılması, parankimal lezyonların çıkarılmasından daha sıktır. 
Tekrarlayan radyoaktif iyot ablasyonundan sonra, rezektabl rezidüel hastalık vakala-
rında median sağkalım çok uzun olabilmektedir.

Yayınlanan serilerdeki hasta sayıları az olup, baş ve boyun kanserlerinin diğer tip-
leri için cerrahi rezeksiyonun faydalı olup olmadığı net değildir. Genel yaklaşım, eğer 
hasta standart cerrahi kriterlerini karşılıyorsa, cerrahi eksizyon yapılması yönündedir.

Melanom

Metastatik melanomun klinik davranışı çoğunlukla tahmin edilemez. Malign me-
lanom vücuda yaygın şekilde dağılabilme yeteneğine sahiptir. Bu durum, cerrahi 
rezeksiyona uygun olan, sadece akciğerde sınırlı metastazlarına sahip hasta sayısını 
çok azaltmaktadır. Bu nedenle de eksizyon tartışmalıdır. Metastatik odaklar uzun 
yıllar boyunca stabil kalabilir ve daha sonra hematojen veya lenfatik yol ile yayıl-
maya başlayabilir. Kullanılan sistemik kemoterapi ve immünoterapinin sonuçları ise 
hala karışıktır (56). Malign melanom hastalarının yaklaşık dörtte birinde pulmoner 
metastaz gelişir. Pulmoner metastazların rezeksiyonu, kimi soliter metastazlar için 
savunulmasına karşın, genel sonuçlar diğer tedavi modalitelerine kıyasla anlamlı bir 
fark göstermemektedir (3). Melanomlu bir hastada uzak metastaz geliştiğinde me-
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dian sağkalım 6 ay, 5 yıllık sağkalım ise %5’den azdır (57,58). Ancak, izole pulmo-
ner metastaz mevcudiyetinde, rezeksiyonla 5-yıllık sağkalım %38’e çıkabilmektedir 
(59–63). IRLM verileri, önerilen sınıflandırma sistemine göre ikiden az risk faktörü 
olan hastalar için uygun sonuçlar ortaya koymuştur. 5-yıllık sağkalım oranı grup I 
hastalar için %29 (tek lezyon, uzun DFI) ve grup II için %20 olarak bulunmuştur 
(multipl lezyonlar veya kısa DFI) (59). 

Yorum ve Tartışma

Pulmoner metastazektominin, kolorektal veya renal metastazlar gibi bazı epitelyal 
malignitelerde seçilmiş hastalara yarar sağlayacağı görülmektedir. Ancak, meme 
veya melanom metastazlarında yararı pek açık değildir. Çeşitli primer tümörlerde 
metastazektomilerin etkinliği Tablo 4’de gösterilmiştir.

Pulmoner metastazektomi tercihinde esas olan başlıca kriterleri şu şekilde sıra-
lanabir; 

•	 Primer tümörün kontrol altında olması, 

•	 Yaygın veya kontrol altına alınamayan başka bir metastatik hastalık olmaması,

•	 Sınırlı sayıda pulmoner metastaz,

•	 Tüm metastatik pulmoner odakların rezektabl olması, 

•	 Parankim koruyucu teknikler ile komplet bir rezeksiyonun başarılabilmesi, 

•	 Cerrahiyi tolere edebilecek yeterli kardiyopulmoner rezervin olması, 

•	 Daha iyi sonuç alınabilecek, başka bir alternatif sistemik tedavi yolunun bu-
lunmaması. 

Yukarıdaki koşulları sağlayan ancak odak sayısı birden fazla olan hastalarda, 
odakların hepsi komplet olarak rezeke edilebiliyorsa, multipl odak cerrahi için kont-

Tablo 4: Çeşitli primer tümörlerde pulmoner metastazektomilerin etkinliği

Primer tümör Metastazektomi sonucu

Sarkom Kalıcı kür

Teratom Komplet rezeksiyon önemli

Kolorektal Kalıcı kür

Renal Beraberinde hormon tedavisi

Melanom Tek lezyon varsa

Meme Tek lezyon varsa
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rendikasyon oluşturmamalıdır. DFI ve tümör doubling time gibi diğer faktörlerin re-
zeksiyon için hasta seçimindeki yeri tartışmalıdır. Bu yaklaşımların tamamında tedavi 
başarısının, tümörün ve hastanın biyolojisini oluşturan pek çok bilinmeyen faktöre 
bağlı olacağı unutulmamalıdır. 

Karar ve tedavi sürecinde bir dizi soru cevapsız kalmaktadır; Epitelyal metastazla-
rın rezeksiyonu öncesinde nodal evreleme gerekli midir? VATS kabul edilebilir bir ope-
rasyon stratejisi midir? Tek taraflı bir ekplorasyon ve rezeksiyon kabul edilebilir mi? 

İki taraflı lezyonlar için, bilateral senkronize veya aşamalı tek taraflı prosedürlerle 
eksplorasyon ve rezeksiyon yapılmalı mıdır?	

Pulmoner metastazektomilerde, prognostik faktörler açısından, irdelenmeye de-
vam edilmesi gereken başlıca hususlar ise şu şekilde sıralanabilir:

•	 Nodül sayısı

•	 Nodül boyutu

•	 Tek veya iki tarafta metastaz varlığı

•	 Metastaz gelişimi ile cerrahi arasında geçen süre

•	 Tümör histolojisi

•	 Komplet rezeksiyonun başarılması

•	 Yaş

•	 Primer tümör alanında rekürrens

•	 Yineleyen tümör varlığı
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Hematolojik maligniteler myeloid, lenfoid neoplazmlar, plazma hücre hastalıkları 
ve lenfoproliferatif hastalıkları (LPH) içeren heterojen bir gruptan oluşmaktadır. LPH 
sınıflandırılması ile ilgili 2016 yılında dünya sağlık örgütü tarafından bir güncelleme 
yayınlanmıştır (1). Bu yenileme ile lenfoid ve hematolojik malignitelerin tanı, genetik 
analizleri ve klinik yansımaları, tedavi stratejileri ve takip süreci ile ilgili güncellemeler 
yapılmıştır. Olgun B, T ve NK hücreli neoplaziler, hodking lenfoma, post-transplant 
lenfoproliferatif hastalık, histiyositik ve dendritik hücre neoplazmlar majör alt baş-
lıkları oluşturmaktadır. 

Hematolojik ve LPH, immünsüpresyona neden olmaları, uygulanan tedaviler ve 
kök hücre nakli nedeni ile birçok pulmoner etkilenim ve komplikasyonları bünye-
sinde barındırmaktadır. Bu grup hastalarda toraks görüntülemelerinde saptanan 
herhangi bir opasitenin enfeksiyöz ve enfeksiyoz olmayan ayrımı ayırıcı tanıda başla-
nacak ilk adım olarak kabul edilebilir. Enfeksiyon dışı ve akut süreçte karşımıza çıkan 
komplikasyonlar içinde pulmoner hemoraji, ödem, lökostaz, retinoik asit sendromu 
(RAS), engrafman sendromu, hemofagositik lenfohistiyositoz sayılabilir (2). 

Pulmoner Hemoraji 

Nedenler arasında trombositopeni, invaziv enfeksiyonlar, kök hücre nakli sayılabilir. 
Hemoptizi çok sık görülmemekle beraber, progresif dispne ve yüksek rezolüsyonlu 
toraks tomografisinde (YRTT) perihiler alandan başlayan ve alt zon eğilimi gösteren 
alveolar konsolidasyonlar, dağınık buzlu cam dansiteleri izlenir (2). 
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Pulmoner Ödem

Hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanılan kemoterapötik ajanlar, parenteral 
beslenme solüsyonları, tekrarlayan kan ürünü transfüzyonları, kardiyak veya renal 
yetmezlik gelişimi en önemli nedenler arasındadır (2). Pulmoner ödem tanısında en 
önemli durum radyolojik bulguları enfeksiyondan ayırabilmektir. 

Pulmoner Lökostaz 

Özellikle AML-M4 olgularında, periferik beyaz küre hücre sayısının 100,000/µL ve 
üzeri olması durumunda görülen mortalitesi yüksek bir klinik tablodur. Öksürük, ne-
fes darlığı ve ateş gibi non-spesifik semptomları olması nedeni ile tanısı zordur. Kü-
çük damarlarda lösemik hücre infiltrasyonu vardır. Radyolojik olarak normalden buz-
lu cam, retiküler dansite artışları veya yaygın infiltrat görünümüne kadar değişebilir. 
Tedavide hızlıca sitoredüksiyonu sağlamak için lökoferez yapılması gerekmektedir (2). 

Sitoredüktif kemoterapi ve lökoferezin sağkalımda etkinliği arasında kesin veri 
yoktur. Özellikle semptomatik hiperlökostazı olan ve kemoterapisi ertelenen olgu-
larda öncelikle düşünülebilir. Lökoferez için önerilen süre 4–5 saattir. Sadece akut 
promyelositik lösemide lökoferez önerilmemektedir. Çünkü geniş aferez kateteri 
nedeni ile intrensek koagülasyon kaskadının aktive olması ile venöz tromboz ve 
kanamalar görülebilir (3). 

Retinoik Asit Sendromu

Akut promiyelositik sendromun tedavisinde kullanılan all-trans retinoik asit (ATRA) 
bağlı gelişen RAS, solunum yetmezliği, pulmoner ödem ve yaygın infiltrasyonlar, 
ateş, pulmoner infiltratlar, plevral ve perikardiyal efüzyon ile karakterize bir tab-
lodur. Genellikle tedavinin onuncu gününde gelişen bu sendromda tedavide AT-
RA’nın hızlıca kesilip deksametazon başlanması önerilmektedir (4). 

Engrafman Sendromu

Allojenik/ otolog nakil sonrası nötropenik süreçte başlayan ateş, ciltte eritemli dö-
küntüler, non-kardiyojenik pulmoner ödem ile karakterize bir tablodur. Kapiller per-
meabilitede artış vardır. Radyolojik olarak bilateral plevral efüzyon, gezici infiltras-
yonlar ve interlobuler septalarda kalınlaşma görülebilir. Sistemik kortikositeroidlere 
hızlı yanıt alınır (2).
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Tirozin Kinaz İnhibitörleri İle İndüklenen Pulmoner Komplikasyonlar

Kronik myelositer lösemi (KML) tedavisinde 1. aşamada kullanılan bir TKİ imati-
nib-mesilat imatinib dirençli olgularda kullanılan dasatinib ve nilotinibe bağlı çeşitli 
pulmoner komplikasyonlar görülebilmektedir. Bunların arasında interstisyel akciğer 
hastalığı (İAH), plevral efüzyon, prekapiller pulmoner hipertansiyon sayılabilir. İn-
terstisyel akciğer hastalığı en erken gelişen bulgulardandır. İmatinib tedavisi alan 
5500 olgudan 27 tanesinde İAH gelişmiş, ortalama ilacı kullanım süresi 49 gün 
(1–282 gün) ve ortalama günlük doz 400 mg olarak tespit edilmiştir. Hem kullanım 
süresi hem de doz ile İAH gelişimi arasında korelasyon saptanmamıştır (2,5). 

İnterstisyel akciğer hastalığı bulgusu olarak spesifik bir görünüm yoktur. Perifer ve 
üst loblarda dağılım gösteren homojen opasiteler, yamalı buzlu cam dansiteleri, dü-
zensiz lineer-retiküler opasiteler ve peribronkovasküler nodüler opasiteler izlenebilir. 

İmatinib’e bağlı pnömonitis gelişen olgulardan alınan biyopsi örneklerinde 
non-spesifik intersitisyel pnömoni, alveolar septalarda harabiyet, alveol içi eozino-
filik infiltrat, organize fibroblastik odaklar gibi çeşitli histopatolojik bulgular izlen-
miştir (6,7).

Diğer bir TKİ olan dasatinib ise daha çok plevral efüzyon ile ilişkilidir (%10–35). 
İlacın kesilmesi, masif olgularda tüp drenaj ile sıvı yönetimi sağlanabilir. Nadiren de 
prekapiller pulmoner hipertansiyon’a yol açabilir. Tedavi başlamasından pulmoner 
hipertansiyon gelişimine kadar geçen süre ortalama 34 ay olarak bildirilmiştir. Teda-
vi kesilmesi ile klinik iyileşme olabildiği gibi progresif olgular da vardır (8,9). 

Pulmoner Enfeksiyonlar

Hematolojik malignitelerde en sık ve en mortal pulmoner komplikasyon enfeksiyon-
lardır. Pnömoni gelişiminin hayat boyu iki ve üzeri olması yani rekürren pnömoni 
altta yatan bir immün yetmezlik durumunu hatırlatır. Normal popülasyondan farklı 
olarak bu hasta grubunda pnömotosel, apse ya da kavite gibi komplikasyonlar ile 
seyreder ve oral antibiyotik tedaviye dirençlidir. Toplum kökenli, nazokomiyal, reak-
tivasyon veya çevresel maruziyet yöntemi ile pnömoni geliştiği bilinmektedir.

Erken tanı [(bilgisayarlı toraks tomografisi (BTT)] için uygun görüntüleme yön-
temi, spesifik mikrobiyolojik tanı ve ampirik tedavinin erken başlanması önemlidir. 
Altta yatan nedene göre immünsüpresyon seviyesinin azaltılması ile en uygun tedavi 
başarısı elde edilebilir. 

Hematolojik malignitelerde ve transplant hastalarında kapsüllü bakterilerle 
enfeksiyon sıktır. Bu nedenle aşılama önemlidir (10). Aspergillus türleri, mikobak-
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teriler, nokardia, CMV gibi patojenlerin dissemine etkilenimi önemli bir mortalite 
nedenidir. Akut lösemilerde mortalite oranı %11 ve %54 arasında değişmektedir. 
Mortaliteyi artıran faktörler; erkek cinsiyet, akut promyelositik lösemi, düşük perfor-
mans durumu, multilober infiltrat ve kreatin yüksekliğidir (11). 

Pnömoni Tanısı

Direkt akciğer grafisinde infiltratlar erken dönemde izlenemeyebileceği için yüksek 
çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YÇBT) çekilmelidir. Lober ya da multilober in-
filtratlar, buzlu cam opasiteleri ve plevral efüzyon bakteriyel pnömonilerdeki en sık 
radyolojik bulgudur. 

Bakteriyel Pnömoniler

Nötropeni varlığı nazokomiyal bakteriyel pnömoni için risk faktörüdür. Gram ne-
gatif/pozitif bakteriler, mantar enfeksiyonları etkenler arasındadır. Standart akci-
ğer grafisi her zaman yeterli olmadığı için erken dönemde BTT çekilmelidir. Kan 
ve balgam kültürü alınmasının yanı sıra sonuçların tedavi yönlendirmede katkısı 
beklenildiği kadar yüksek olmayabilir. S. pneumoniae, H. influenzae, Mycoplasma, 
Legionella, Chlamydia en sık bakteriyel ajanlardır. Ampirik antibiyoterapinin erken 
başlanması hayat kurtarıcıdır (12).

Febril nötropeni durumunda (Ateş bir kere 38.3 °C ya da 1 saatten uzun süre 
38 °C ve mutlak nötrofil değerinin 1000–1500 hücre/microL). Nötrofil değeri 100 
ve altına indiğinde bakteriyel enfeksiyon riski anlamlı artış gösterir. Bu hastalarda 
kan kültürü alındıktan sonraki 60 dakika içinde tercihen parenteral yolla antibiyotik 
başlanmalıdır. Amerika enfeksiyon hastalıkları derneği önerisi (IDSA) doğrultusun-
da anti-psödomonal bir beta-laktam tercih edilmelidir (Sefepim, meropenem, imi-
penem-silastatin, piperasilin-tazobaktam, seftazidim) (12). Gram pozitif etkenlerin 
kapsanması başlangıç rejiminde şart olmamakla beraber pnömoni varlığı vankomi-
sin başlama endikasyonlarından biridir (Diğerleri; sepsis, kateter ilişkili enfeksiyon, 
ağır mukozit, deri ve yumuşak doku enfeksiyonu) (12).

Fungal Pnömoniler

Nötropenik ve nakil sonrası (özellikle ilk 30 gün) görülen pnömonilerde fungal et-
menler akla gelmelidir. Aspergillosis fumigatus, pnömosistis jirovecii (P. Carinii) ve 
criptococus neoformans en yaygın fungal etmenlerdir. Geç başlangıçlı invaziv as-
pergillosis için ise nakil öncesi süreçte veya graft versus host gelişmesi durumunda 
kullanılan sistemik steroid risk oluşturmaktadır (2).
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Pnömosistis Jirovecii

P. carinii pnömonisi (PCP) riski kemik iliği nakli sonrasındaki 6 ay ve immünsüp-
resyonun yoğun olduğu tedavi dönemlerinde ortaya çıkmaktadır. Etkenin kaynağı 
tam belli olmamakla beraber hayvan modellerinde damlacık yolu ile yayılım bildiril-
miştir (13). Proflaksi almayan olgularda, CMV’nin yol açtığı makrofaj ve T lenfosit 
disfonksiyonu nedeni ile PCP gelişimi kolaylaşmıştır. Hipoksemi, dispne, perihiler 
infiltrasyon, buzlu cam alanları arasında interlobuler septal kalınlaşmalar ve dağınık 
nodüller gözlenir (12).

Aspergillus Fumigatus Enfeksiyonu

Nötropeni gelişmesinden sonraki ilk 30 gün riskli olduğu gibi özellikle geç başlan-
gıçlı invaziv aspergillosis (İA) için nakil alıcılarında immünsüpresif dönem, graft-ver-
sus host hastalığı (GVHH) ve kortikosteroid kullanımı yatkınlık oluşturmaktadır.

Kültüründe Aspergillosis spp. saptanması üzerine histopatolojik incelemede hi-
falar tarafından invaze olmuş doku varlığı İA tanısını koydurmaktadır. Tabi ki kana-
ma riskinin olması nedeni ile tanıda öncelikle non-invaziv yöntemler kullanılmalıdır. 
Solunum yolu örneklerinin direkt mikroskobik incelemesinde kalkoflor beyazı, go-
mori metenamin-gümüş ile boyanması ile fungal elementler görünür hale gelir. 3-6 
mikron genişliğinde, 45 derece açı ile dikotomlara sahip septalı hyalin hifalar izlenir. 
Diğer ipliksi mantarlardan olan Scedosporium spp ve Fusarium spp türleri de asper-
gillus spp. ile benzer mikroskobik görüntüye sahiptir (14,15). 

Steril bir örnekte ya da histopatolojik incelemede doku invazyonuna ek olarak 
kültürde üreme olması durumunda tanı için en kesin kanıtlar elde edilmiş olur. He-
matolojik olgularda ise doku invazyonunu göstermek çoğu zaman mümkün olma-
dığı için klinik-radyolojik verilere eşlik eden kültür pozitifliği ya da direkt mikrosko-
pide hifaların saptanması ile antifungal tedavi başlamak gerekmektedir (16). Çok 
merkezli-sürveyans çalışmaları sonucunda kemik iliği alıcılarında galaktomannan 
(GM) pozitifliğine göre pozitif olan olguları %25–50’sinde üreme saptanabilmiştir 
(17,18). Balgam veya bronkoalveolar lavaj (BAL) kültürünün pozitif prediktif değeri-
nin en yüksek olduğu hastalar hematolojik malignitesi olan ve kemik iliği nakil olan 
olgulardır (19). 

Tanıda kullanılan GM antijeni aspergillusun duvarında bulunan bir polisakkarit-
tir. Hem serum hem de BAL’da çift sandviç enzim immunoassay yöntemi ile (EIA) 
saptanabilir. Sensitivitesi %30–100 arası değişmekte iken, spesifitesi %75 ve üze-
rindedir. Özellikle hematolojik malignitelerde GM sonucu değerlendirirken dikkat 
edilmesi gereken noktalar vardır. Antifungal tedavi altında duyarlılığı düşmektedir. 
Çapraz reaksiyon gösteren bazı mantar türleri (Ascomycetes, fusarium, penicillium, 
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histoplasma capsulatum) olduğu aklıda tutulmalıdır. Kök hücre nakli sonrası ilk 100 
gün kemoterapi/ GVHH nedeni ile yalancı pozitiflikler görülebilir (20). 

Galaktomannan testinin klinik pratikte geçerliliğinin en iyi gösterildiği tablo, İA 
için yüksek olasılıklı olan hematolojik maligniteli hastalardır. Belirli aralıklarla GM 
takibi yapılarak tedaviye yanıt değerlendirmesi de yapılabilmektedir (21,22).

BAL’da GM bakılmasının duyarlılığı %70’e ulaşmaktadır. Sadece akciğer nakli 
olan olgularda yalancı pozitiflik düzeyi yüksek saptanmakta haricinde immünsüpre-
sif hastalarda kültür pozitifliği ile birlikte tanı koydurmaktadır (23,24).

Diğer bir fungal ajan duvar peptidi olan Beta-D-glukanın etkinliğinin GM ile kar-
şılaştırıldığı bir çalışmada GM spesifitesi (%97 ve %82) ve sensitivitesi (%81 ve %49) 
Beta-D-glukan’dan daha yüksek saptanmıştır (25). Bu belirteç İA’e spesifik değildir, 
kandida ve pnömosistis jirovecii de pozitif saptanabilir. Hemodiyaliz, intravenöz Ig, 
pseudomonas aeriginosa gibi bakteriyel ajanlar, amoksisilin-klavulanik asit kullanı-
mında yalancı pozitiflik olabilir (26,27). 

Diğer bir tanı yöntemi olan polimeraz-zincir reaksiyonu ile iki kere pozitiflik sap-
tanması durumunda İA tanısına yaklaşılmış olur (28). 

Tüm bu veriler ışığında hematolojik malignitesi olan olgularda GM ve PCR po-
zitifliğinin klinik bulgulardan daha erken saptanması üzerine çekilen BTT sonucu 
hastalarda erken dönemde antifungal tedavi başlanıp İA gelişmesi engellenebilmek-
tedir (29). 

Nötropenik bir olguda pulmoner aspergillosis için en önemli üç semptom; ateş, 
hemoptizi ve plöretik göğüs ağrısıdır. Klinik şüphenin yüksek olması durumunda 
görüntüleme yöntemi olarak tomografi tercih edilmelidir. Değişkenlik göstermekle 
beraber bronkopnömoni, anjiyoinvaziv aspergillosis, trakeobronşit veya nekrotizan 
aspergillosis şeklinde pulmoner etkilenim olabilmektedir. Radyolojik olarak kavite 
veya kavitesiz nodüller, yamalı/segmental konsolidasyon, peribronşial infiltrasyonlar 
izlenir. Nötropenik olgularda ise etrafında buzlu cam dansitesi içeren nodül (halo 
bulgusu-fungus etrafındaki kanamaya bağlı olarak) spesifik bir bulgudur. Zamanla 
kaviteleşip hava-hilal (air-cresent) görünümü gelişebilir (30). Anjioinvazivliğin de-
ğerlendirilmesi için rutinde pulmoner anjiografi çekilmesi önerilmemektedir. 

Trakeobronşit şeklinde etkilenim durumunda dispne, öksürük, hışıltılı solunum, 
balgamda mukus plakları görülür. Trakea ve bronş ağacında hifalara bağlı obstrük-
siyon, invazyona bağlı ülseratif alanlar, nekrotik debris oluşumu ile seyreden psödo-
membranlar izlenebilir (31). 

Tedavide Amerikan enfeksiyon hastalıkları derneği (The Infectious Diseases So-
ciety of America (IDSA))ve Amerikan Toraks Derneği’nin (The American Thoracic 
Society (ATS)) ortak önerisi İA da tedaviye vorikonazol ile başlamaktır (32,33). İnatçı 
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nötropenisi olan hematolojik malignitesi olan, kültür ve galaktomannan pozitif ol-
gularda bir ekinokandin türevi ile kombinasyon ile tedaviye başlanmalıdır. Organ 
yetmezliği, toksisite veya ilaca karşı intolerans bulunan olgularda vorikonazole alter-
natif olarak ilk önce lipid form amfoterisin ardından ise isavuconazole tercih edilme-
lidir. Vorikonazolün nörolojik veya görsel toksisiteleri başlangıçta sık olup geçicidir. 

Kalıcı immün yetmezliği olan olgularda tüm semptom ve bulgular kaybolana 
kadar anti-fungal tedaviye devam edilmelidir bu süre minimum 6–12 haftadır. 

Nekrotizan fungal enfeksiyon durumunda debridman gerekliliği nedeni ile cerra-
hi gündeme gelebilir ancak bu hasta grubunda kanama, ampiyem ve diğer cerrahi 
komplikasyonlar daha sık olacağı için vaka seçimi önemlidir. Antifungal tedaviye 
dirençli, kanamaya/tekrarlayan enfeksiyonlara neden olan tek pulmoner lezyon var-
lığında cerrahi düşünülebilir (34).

Diğer Fungal Etmenler

Kandidiazis BTT’de fokal yamalı konsolide alanlar, nodüller ve kavite ile bulgu vere-
bilir. Balgam incelemesinde kandida türlerinin saptanması sık karşılaşılan bir durum 
olduğundan klinik-radyolojik veriler birlikte ele alınarak tedavi kararı verilmelidir. 
Kandidemi gelişmesindeki en önemli risk faktörlerinden biri santral kateter varlığıdır. 

Mukormikozise bağlı pulmoner bulgular hızlı büyüyen solid lezyon, hemorajik 
enfarkt alanı (ters halo bulgusu) olarak sayılabilir. Uzamış nötropeni, kronik sinüs 
enfeksiyonu risk faktörüdür (2).

Viral Pnömoniler

Hematolojik ve lenfoproliferatif malignitesi olan hasta grubunda ilk akla gelmesi 
gereken viral etmen sitomegalovirüstür (CMV). Kemik iliği nakli sonrasın 31–100 
gün arası dönem risklidir. BTT de bilateral düzensiz opasiteler, buzlu cama alanları 
ve sentrasiner multiple nodüller saptanabilir. Alt lob predominansı vardır (2). Diğer 
viral etmenler arasında rhinovirus, adenovirus, influenza virus, parainfluenza virus, 
respirator sinsityal virus, metapnömovirus sayılabilir. 

Herpes simpleks ve varisella zooster enfeksiyonlarına sekonder pnömoniler ol-
dukça mortal seyreder. Trakeada veziküller görülebilir (35).

 

Otolog Kemik İliği Nakli Sonrası Pulmoner Komplikasyonlar

Nakilden sonra semptomları başlama zamanı ayırıcı tanı için önemli olabilir (Nakil-
den sonraki ilk 30 gün ise erken, 30 günden sonra ise geç pulmoner komplikasyon). 



487BÖLÜM 13 | Lenfoproliferatif ve Hematolojik Hastalıkların Akciğer ve 
Plevra Tutulumları ve Pulmoner Tedavi Toksisiteleri

J

Nakil öncesi torakal radyoterapi anamnezi, pulmoner toksisiteye yol açabilecek an-
ti-neoplastik ajan kullanımı, nakil öncesi viral etmenler açısından bakılan bazal se-
roloji bilgisi yol göstericidir. Nakil sonrası dispne, kuru öksürük gibi non-spesifik bir 
semptomu olan olgularda solunum difüzyon testi ve BTT bakılmalıdır. 

Nakilden sonraki haftalar içinde ciddi solunum problemi yol açan durumlar ara-
sında, difüz alveolar hemoraji, bakteriyel-fungal pnömoni, pulmoner ödem ve idi-
opatik pnömoni sendromu (IPS) sayılabilir. IPS tanımı tanımlanmış bir alt solunum 
yolu enfeksiyonu olmadan alveolar hasar yolu ile ortaya çıkan pnömoni tablosudur. 
Otolog nakillerde allojeniklerden daha sık görülür. Enfeksiyon varlığı ekarte edildik-
ten sonra glukokortikoidler ile yanıt alınabilir (36). 

Mukozit varlığı aspirasyon pnömonisi için risk faktörüdür. Yüksek doz siklofos-
famid, nakil öncesi antrasiklin içeren rejimler nedeni ile gelişen miyokart toksisitesi, 
anemi, yüksek miktarlarda kan ürünü replasmanına sekonder kalp yetmezliği bulgu-
ları ve pulmoner ödem gelişebilir. 

Nakilden sonraki ilk 2 hafta içinde engrafman sendromuna bağlı bilateral pul-
moner infiltratlar görülebilir. Bu dönem nötrofil iyileşme evresinde gelişen kapiller 
permeabilitede artışa bağlı olduğu için BAL incelemesinde nötrofil hakimiyeti vardır 
(36). 

Geç dönemde yine fungal ve bakteriyel pnömonilerin yanı sıra tüberküloz ve ati-
pik mikobakteri enfeksiyonları karşımıza çıkabilir. Kemoterapi ve/veya radyoterapiye 
bağlı pnömonit gelişebilir. Karmutin (>1000 mg dozunda), siklofosfamid, etoposit, 
busulfan ve bleomisin en riskli anti-neoplastik ajanlardır. Bu ajanlara karşı radyolojik 
olarak bilateral yamalı ya da difüz retiküler-buzlu cam dansitesinde infiltratlar gö-
rülür (37). 

Küçük hava yollarında fibröz skarlar nedeni ile gelişen darlıklar bronşiolitis ob-
literansa (BO) yol açabilir. Ekspiratuvar faz toraks tomografisinde bronşektazi ve 
mozaik perfüzyon alanları izlenir. Kateter ilişkili tromboembolik olaylar diğer bir geç 
süreçte görülen komplikasyonlardandır (38). 

Allojenik Kemik İliği Nakli Sonrası Pulmoner Komplikasyonlar

Otolog nakil sonrası olan birçok pulmoner komplikasyon ile benzerlik göstermekle 
beraber nakil sonrası GVHH önlenmesi açısından daha fazla immünsüpresif teda-
viye ihtiyaç duyulur. Nakilden sonraki ilk 30 gün içerisinde pnömoni ve pulmoner 
ödem en sık görülen komplikasyonlardır. Aerobik gram pozitif, gram negatif bakte-
riler, fungal ve bazı viral etmenler akla getirilmelidir. Mortalitenin önemli bir nedeni 
olan pnömoni etmenleri arasında en sık görülen bakteriyel ajanlar; escherichia coli, 
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pseudomonas aeruginosa ve streptococcus pneumoniae (39). Lenfopeni varlığı viral 
pnömoniler için risk faktörüdür. Aspergillozis pnömonisinin klasik üçlüsü olan ateşi 
hemoptizi ve plöretik göğüs ağrısı her daim görülmeyebilir. Bu nedenle daha önce 
de belirtildiği gibi bu hastalarda BTT ile nodül, halo belirtisi, yamalı konsolidasyon 
alanları ve peribronşial opasiteler gibi radyolojik ipuçları aranmalıdır. Engrafman 
sendrom bulguları otolog nakil ile benzerlik gösterir. Nakil sonrası ilk 100 gün içinde 
görülmesi beklenen akut GVHH direkt akciğer tutulumu yapmamakla beraber, nadi-
ren alveolar hemoraji, non-kardiyojenik pulmoner ödem ve hava yolu obstrüksiyonu 
yapabilir. 

Küçük bir hasta grubunda nakilden sonraki ortalama 31. aylarda otoimmün has-
talığa sekonder pulmoner tutulum bildirilmiştir. Bu olguların çoğunluğunda GVHH 
gelişimi ve myeloablatif tedavi anamnezi vardır. Radyolojik olarak nonspesifik inters-
tisyel pnömoni, lenfosittik pnömoni, difüz alveolar hasar ve bronşiolitis obliterans 
karşımıza çıkar. En sık pozitifleşen immün belirteçler ise ANA, anti-Scl 70, ANCA, 
anti düz kas antikoru ve RF’dir. Bu hastalarda glukokortikoid yanıtı daha kötüdür 
(40). 

Allojenik nakil sonrası görülen organize pnömoni (OP), kriptojenik, radyotera-
pi, GVHH, CMV enfeksiyonuna sekonder görülebilir. Tomografi kesitlerinde yamalı 
konsolide alanlar, buzlu cam opasiteleri, küçük nodüler opasiteler, bronşial duvar 
kalınlaşması ve dilatasyon saptanır (41). 

Küçük hava yolu obstrüksiyonu ve skar dokusuna bağlı bronşiolitis obliterans ge-
lişebilir. Eğer fonksiyon testlerinde obstrüksiyon var ve diğer nedenler ekarte edildi 
ise bronşiolitis obliterans sendromu (BOS) düşünülür. Kronik GVHH, AB-Rh 0 kan 
grubu ve bazı viral etmenler BOS için risk oluşturur. Radyolojik olarak bronşektazi, 
buzlu cam alanları izlenir. Akciğer nakli sonrası önerilen azitromisin proflaksisi, kök 
hücre nakilleri sonrası kesinlikle önerilmemektedir. Çünkü 480 hastalık bir çalışmada 
azitromisin kolunda hematolojik hastalıkta relapslar izlenmiştir (42,43). 

Allojenik nakil sonrası altta yatan bir malignite akciğerden bulgu verebilir, ikincil 
bir pulmoner malignite görülebilir veya akciğerin lenfoproliferatif hastalığı ortaya çı-
kabilir. Nakil sonrası lenfoprofliferatif hastalık (LPH) immünsüpresyon nedeni ile EBV 
spesifik sitotoksik T lenfositlerde gelişen bir defekte bağlı ortaya çıkar. Radyolojik 
olarak sıklıkla periferik ve bazal akciğer bölgelerinde multipl nodüller vardır. Medias-
tinal, hiler LAP, plevral efüzyon diğer etkilenim şekilleridir. Histopatolojik doğrulama 
ve EBV ile ilişkisi gösterilmelidir. WHO 2017 nakil sonrası LPH için patolojik sınıflama 
tanımlamıştır (non-destrüktif, polimorfik, monomorfik, Hodking lenfoma benzeri 
LPH) (44). Patolojik tanı sonrası evreleme yapılır. Tedavide mevcut immünsüpres-
yonun azaltılması ve rituksimab içeren diğer rejimleri önerilen yaklaşımdır (45,46). 



489BÖLÜM 13 | Lenfoproliferatif ve Hematolojik Hastalıkların Akciğer ve 
Plevra Tutulumları ve Pulmoner Tedavi Toksisiteleri

J

Nakil sonrası geri dönüşümlü bir solunum yetmezliği nedeni de pulmoner alve-
olar proteinozistir (PAP). BAL sıvısı sit görünümünde ve lipoprotein zincirleri yönün-
den zengindir (47). 

Pulmoner sitolitik trombi (PST); nadir görülen, etyolojisi net olmayan, GVHH’nın 
bir komponenti olduğu düşünülen bir klinik tablodur. Ateş, öksürük ve nefes darlı-
ğına neden olur. Radyolojik olarak periferik çok küçük nodüller ile karakterizedir. Di-
ğer sık nedenler ekarte edildikten sonra cerrahi biyopsi ile tanı elde edilir. Küçük-orta 
boy distal pulmoner venlerde birikmiş monositler, hemorajik enfarkt alanları görülür 
(48). Optimal tedavi tanımlanmamış olmakla beraber glukokortikoidler kullanılır. 

Transplant öncesi kullanıla kemoterapilere bağlı gelişen pulmoner venookluziv 
hastalık (PVOH) nadir bir allojenik nakil komplikasyonudur. Genelde 100 gün son-
rası ortaya çıkar. Efor dispnesi, difüzyon kapasitesinde azalma, solunum fonksiyon 
testlerinde restriksiyon beklenir. Radyolojik olarak Kerley-B çizgileri, plevral efüzyon, 
septal kalınlaşma, mozaik perfüzyon alanları görülür. Ekokardiyografi ve sağ kalp 
kateterizasyonu ile tanı kesinleştirilir (49).

Kemoterapötik Ajanların Pulmoner Toksisiteleri

Anti-neoplastik rejimlere bağlı %10–20 arasında pulmoner toksisiteler görülebilmek-
tedir. Solunum yetmezliğine neden olacak toksisite ise 100.000’de 6.6 (50). Tedavi-
den sonraki haftalar içinde toksisite gelişebileceği gibi aylar sonra da ortaya çıkabilir. 

Solunum fonksiyon testlerinde difüzyon kapasitesinde ve fonksiyonel rezidüel ka-
pasitede (FRK) azalma beklenir. Radyolojik olarak buzlu cam alanları, konsolidasyon, 
interseptal kalınlaşmalar, sentri-lobüler nodüller izlenebilir. Bronkoskopik ya da BAL 
sıvı incelemesinde spesifik bir bulgu yoktur. Rutin akciğer doku biyopsisi önerilmez.

Tanı detaylı anamnezin ardından diğer nedenleri ekarte edip, radyolojik, klinik ve 
fonksiyonel testlerin birlikte ele alınması ile koyulur. 

Tedavi yaklaşımında sorumlu ajana devam edilmemelidir. Solunumsal olayın ge-
lişme hızı, ağırlığı ve semptomların derecesine göre sistemik steroidler eklenebilir. 
Mutlaka oksijen tedavisi, bronkodilatörler ve gerektiğinde invaziv/non-invaziv meka-
nik ventilasyon desteği verilmelidir. 

Erken tarama yöntemi ile (solunumsal semptom sorgulama, fizik muayenede 
rallerin saptanması, düzenli direkt akciğer grafisi ve solunum fonksiyon testlerinin 
tekrarlanması) kemoterapi ilaç toksisitesinin erken saptanması ile ilgili bir kanıt yok-
tur. Sadece bleomisin alan hastalarda FDA tarafından aylık DLCO ve yakın akciğer 
grafisi takibi önerilmektedir. DLCO’da tedavi başına göre %30–35 düzeyinde kayıp 
olması durumunda ilaca devam edilmemesi önerilmektedir. 
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Bleomisin

Oksidatif hasara yol açarak interstisyel fibrozise yol açar. Yaş, kümülatif ilaç dozu, 
renal fonksiyon durumu, radyoterapi, eş zamanlı oksijen tedavisi, diğer kemoterapi 
ilaçları, sigara tüketimi, koloni uyarıcı faktör kullanımı toksisite gelişiminde risk oluş-
turur (51). Semptomlar tedaviden sonraki 1-6 ay arası beklenir. Direkt akciğer gra-
fisinde bibasiller, subplevral retiküler opasiteler, kostofrenik sinüslerde düzensizlik, 
küçük nodüler dansiteler izlenir. YRTT de bazallerde konsolide alanlar, retiküler dansi-
teler, traksiyon bronşektazileri, subplevral alanda buzlu cam alanları hatta bal peteği 
izlenir. Bulgular akciğer hasarı tipine göre değişir; difüz alveolar hasar, non-spesi-
fik intersitisyel pnömoni, organize pnömoni, hipersensitivite pnömonisi ve subakut 
progresif pulmoner fibrozis (52). Bleomisine bağlı akciğer toksisitesi veya DLCO’da 
%25’den fazla düşmenin yaşandığı asemptomatik olgularda bile tedavi kesilmelidir.

Bortezomib ve Karfilzomib 

Bortezomib reversible bir proteazom inhibitörüdür. Tam sıklığı bilinmemekle bera-
ber IAH ve pulmoner hipertansiyon gelişen olgular bildirilmiştir. Karfilzomib ise irre-
versible, ikinci jenerasyon selektif proteazom inhibitörüdür ve grade 3–4 düzeyinde 
pulmoner hipertansiyona yol açabilir (53,54).

Sitarabin, Doksorubisin, Fludarabin

Sitarabin ile tedaviden sonraki 1-1 hafta içinde non-kardiyojenik pulmoner ödem 
görülebilir. Alveolar konsolide alanlar ve plevral efüzyon izlenir. Topoizomeraz 
inhibitörü olan doksorubisin daha çok kardiyak toksisitesi ile bilinmekle beraber, 
interstisyel pnömoni nadiren de organize pnömoniye ve geçirilmiş radyasyon pnö-
monisinin yeniden alevlenmesine yol açabilir. Fludarabine bağlı olgu bazında inter-
sitisyel pnömoni tanımlanmış olsa da, bu tedavi altında solunumsal problemi olan 
olgularda fırsatçı ve mortal olabilecek enfeksiyonlar öncelikli ele alınmalıdır (55–57). 

Melfalan, Talidomit, Busulfan

Multiple myelom (MM) tedavisinde kullanılan alkilleyici bir ajan olan melfalan kulla-
nımına bağlı akut pnömonit ve bronkokonstriksüyon bildirilmiştir. Talidomit kullanı-
mında %50’ye varan oranda nefes darlığı gelişmekle beraber 3–4. derece toksisite 
görülme oranı %5 düzeyindedir. Talidomite bağlı pnömonit nadirdir. Tromboem-
bolik komplikasyonlar sık olması nedeni ile pulmoner hipertansiyon görülebilir. Tali-
domit kullanımına bağlı intersitisyel fibrozis, lenfosittik alveolit, eozinofilik pnömoni 
ve organize pnömoni bildirilmiştir. Pulmoner toksisitesi ilk rapor edilen ajan busul-
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fandır. Akciğer hasarı, alveolar hemoraji, kronik intersitisyel fibrozis ve CMV pnömo-
nitisine yol açmaktadır. Radyoterapi ya da siklofosfamid ile birlikte kullanımında BO 
görülme sıklığı artabilir (58–61).

Karmustin, Klorambusil, Siklofosfamid

Lenfoma tedavisinde kullanılan karmustin kök hücre nakli sonrası gelişen idio-
patik pnömoni sendromu, akut-subakut interstisyel pnömoni ve geç başlangıçlı 
plöro-parankimal fibroelastosis ile ilişkilendirilmiştir. Kronik lenfositik lösemi te-
davisinde kullanılan klorambusile bağlı akciğer toksisitesi nadirdir. Akut-subakut 
interstisyel pnömoni ve BOOP olguları bildirilmiştir. Siklofosfamid ile indüklenen 
akciğer hasarı nadir olmaklar beraber, radyoterapi, oksijen tedavisi ve diğer pul-
moner toksik kemoterapi ajanları ile birlikte kullanımı durumunda bu oran artış 
gösterir. Tedaviden sonraki 6 ay içinde erken başlangıçlı pnömonitis ve uzamış 
tedaviye bağlı geç başlangıçlı pnömonitis-fibrozis gelişebilir. Bu tablo progresif ak-
ciğer fibrozisi ile uyumludur. Idiopatik pulmoner fibrozisten farkı çomak parmak ve 
velkro raller beklenmez. Steroid tedavisine yanıt görülmez ve solunum yetmezliği 
gelişir (62–67).

 

İmmünsüpresif Olgularda Ateş ve Pulmoner İnfiltratlara Yaklaşım

Bu olgularda tedavinin temeli, en erken dönemde, en spesifik antimikrobiyal teda-
vinin başlanmasıdır. Böylece ilaç toksisitesi, organ yetmezlikleri, ilaç etkileşimleri ve 
klostridyum difisi koliti olasılığı azaltılmış olur. 

Bu hastalar mutlaka hastanede yatırılarak değerlendirilmelidir. Direkt akciğer grafisi, 
balgam kültürü veya serolojik testler beklenen sonuçları vermeyebilir. O nedenle 
antijen saptama, nükleik asit amplifikasyon ve kültür yöntemleri daha etkindir. 

Enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan etiyolojilerin ayrımının ardından, enfeksiyon ön 
tanısı mevcut ise multifaktöriyel olabileceği unutulmamalıdır. Toraks görüntülemesi 
olarak BTT tercih edilmeli ve eğer mümkün ise eski görüntüler ile karşılaştırılmalıdır. 

Nötropenik olgularda enfeksiyon alanı kolay tanınamayabilir. Bu nedenle etken sap-
tanana kadar ampirik tedavi başlanmalıdır. 

Hematolojik maligniteye sahip hastalarda ateş ve pulmoner infiltrat saptanması 
durumunda mutlaka yapılması gerekenler arasında; Vital bulgular ve oksijenizasyo-
nun değerlendirilmesi, detaylı biyokimya ve hemogram analizi, en az 2 set kan kül-
türü, balgam ve idrar kültürü, gram incelemesi, tam idrar analizi, dikkatli bir akciğer 
muayenesi sayılabilir (68,69).
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Akciğer Kaynaklı Lenfoproliferatif Hastalıklar

Bu grup içinde pulmoner mukoza ilişkili lenfoid doku lenfoması (MALT lenfoma), 
lenfomatoid granülomatisis (LG), multisentrik Castleman hastalığı (MCH), primer 
efüzyon lenfoması (PEL) be nodüler lenfoid hiperplazi (NLH) sayılmaktadır. Primer 
pulmoner lenfoma tanıdan sonraki 3 ay süre ile ekstrapulmoner hiçbir tutulumun 
olmadığı bir ya da iki akciğeri de etkileyen başlıca MALT lenfoma, difüz büyük B 
hücreli lenfoma ve LG tanılarını içeren lenfomadır (70).

Pulmoner MALT Lenfoma

Marjinal zon B hücreli lenfoma grubundandır. Etkilenen dokuda klonal lenfoid hüc-
re akümülasyonu vardır. Kronik antijen uyarısının etiyolojide rol aldığı düşünülen 
MALT lenfoma ile ilgili çalışmalarda Klamidya, mikoplazma ve mikobakterilere ait 
DNA lar saptanmıştır. Ancak kesin ilişki varlığı kanıtlayacak delil yoktur (71,72). 
Genellikle asemptomatik olan olguların BTT incelemesinde; 5 cm’den daha küçük, 
hava bronkogramı içeren bir lezyon saptanır. %60–77 oranında bilateral ve multiple 
lezyonlar olur. Daha az sıklıkla plevral efüzyon, retiküler opasiteler, hiler/mediastinal 
LAP karşımıza çıkabilir. Doku biyopsisi ve detaylı immünhistokimyasal analiz tanıda 
altın standarttır.

Nodüler Lenfoid Hiperplazi

Nadir görülen sıklıkla tek nodül daha aza oranda da çoklu pulmoner nodüller ile 
karakterize non-klonal lenfoproliferasyon sonucu ortaya çıkan bir LPH tanımıdır. 
Nodüller 2–4 cm boyutlarında, %30 olguda LAP eşlik edebilir. Tanı için doku biyop-
sisi şarttır (70).

Lenfomatoid Granülomatisis

Ebstein barr virüsü (EBV) ilişkili nadir görülen bir B lenfomadır. Şu ana kadar 600 
kadar olgu bildirilmiştir. Toraks görüntülemesinde sınırları düzensiz bir kitle, pe-
ribronkovasküler alanda yerleşim eğiliminde bazen de kaviteleşen nodüller şeklinde 
karşımıza çıkabilir. Kesin tanı cerrahi ile elde edilen dokuda histolojik incelemeyi 
gerektirir (70).

Castleman Hastalığı 

Anjiofoliküler lenf nodu hiperplazisi vardır. En sık görülen formu immün yetmezliği 
olmayan olgularda lokalize ve HHV8 ile ilişkili olmayan formudur. Tek bir lenf no-
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dundan da kaynaklanabilir. Ateş, yaygın lenfadenopati, splenomegali ile bulgu verir. 
Radyolojik olarak subplevral yerleşimli retiküler ve mikronodüler opasiteler (lenfatik 
yayılım) peribronkovasküler veya septal nodüller, 1–3 cm boyutlarında mediastinal 
LAP ler saptanabilir. Lenf nodu biyopsisinde foliküler hiperplazisi, hyalinizasyon, ka-
piller proliferasyon, endotelyal hiperplazi, interfoliküler alanda plazma hücre biriki-
mi saptanır. Ayırıcı tanıda tüberküloz akla gelmelidir (70).

Primer Efüzyon Lenfoması

Tüm lenfoma olgularının %0.5’ini ve HIV ilişkili Hodking dışı lenfomaların %1–8’lik 
bölümünü oluşturur. Hastalar ateş, genel durum bozukluğu ve dispne ile başvurur. 
%50 olguda asit varlığı eşlik eder. Plevral sıvı analizi serohemorajik, eksuda vasfın-
dadır. Sitolojik incelemede polimorfik, düzensiz polilobüler çekirdekli, hiperbazofi-
lik sitoplazmalı ve plazma hücre diferansiasyonu gösteren hücreler görülür. HHV8 
varlığı İHK veya PCR ile araştırılmalıdır. Sistemik kemoterapi başlanmasına rağmen 
sağkalım ortalama sağkalım 1 yılın altındadır (70).
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Anoreksi

Kanser hastaları hayatlarının son dönemlerinde ciddi semptom yükü yaşamakta-
dır. Yorgunluk, ağrı ve anoreksi (iştahsızlık) en çok görülen semptomlar arasında-
dır (1,2). Anoreksi; kilo kaybıyla olan ya da olmayan iştah kaybı olarak tanımla-
nır. Yeni tanı almış kanser hastalarının yarısında ve ileri evre kanser hastalarının 
%26.8–57.9’unda anoreksi görülmektedir. Kansere bağlı anoreksi önemli bir kli-
nik problemdir. Hastaların beslenme durumunu ve yaşam kalitesini (QoL) olumsuz 
yönde etkiler ve sağlık kaynakları üzerindeki yükü arttırır. Ayrıca profesyonel sağlık 
bakımına duyulan ihtiyacı artırabileceği için hem hastaları hem de hasta bakımını 
üstlenen kişileri yıpratan bir sürece yol açmaktadır. Tüm bunların dışında anoreksiya 
sağ kalım için bağımsız prognostik faktörlerden biridir. Bu nedenle onkolojik hasta-
ların takibinde dikkat edilmesi gereken bir semptomdur (3).

Anoreksi yeme davranışını kontrol eden fizyolojik mekanizmalardaki değişiklik-
lerle ilişkili bir dizi semptomdan (bulantı-kusma, gıdalardan tiksinme, erken doyma, 
tat ve koku almada değişme) kaynaklanır. Bu semptomların en az birinden yakınan 
hastalar anoreksik olarak tanımlanabilir. Ayrıca hem depresyon-psikolojik rahatsız-
lıklar hem de ağrı ve yutma güçlüğü patogeneze katkıda bulunabilir (4).

Kanser anoreksisinde; hormanların (örn. leptin), nöropeptidlerin ( örn. nöropep-
tid Y), inflamatuar sitokinlerin [(örn. interlökin (IL)-1, IL-6, tümör nekrozis faktör 
(TNF)-α ve nörotransmitterler (örn. seratonin ve dopamin)] aracılık ettiği enerji alı-
mını düzenleyen sinyal yolaklarındaki değişiklikler bulunur. Hormon ve inflamatuar 
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sitokinlerin dahil olduğu periferal sinyaller, iştahı stimule eden nörotransmitterlerin 
(örn. nöropeptid Y ve Agouti ilişkili peptid) ve iştahı inhibe eden nörotransmitter-
lerin (opiomelanokortin ve kokain amfetamin ilişkili faktör) dengesinde etkisi olan 
hipotalamustaki arkuat nükleusa gönderilir ve gıda alımında değişiklikler olur (5).

Kanser hastalarında anoreksi tanısı koyabilmek için başlıca iştah ve iştahla ilgili 
semptomların kapsamlı bir değerlendirmesine dayalı anketler geliştirilmiştir. En sık 
kullanılan ‘Functional Assesment of Anorexia/Cachexia Therapy (FAACT)’ anketi ve 
‘North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) Anorexia/Cachexia’ anketidir. Her 
iki anket de kanserli hastalarda anoreksinin kantitatif ve kalitatif bir değerlendiril-
mesini sağlar (4).

Kilo Kaybı, Malnutrisyon, Sarkopeni

İstemsiz kilo kaybı kanser hastalarında sık görülür, kanser tedavisine intoleransa, 
QoL ve sağ kalımda azalmaya neden olur. Anoreksiya genellikle inflamatuar süreç-
ler, insülin rezistansı ve protein turnover hızında artış ile ilişkilidir. Kaşeksi tanısında 
kilo kaybı kriterlerden biridir ancak kaşeksinin fiziksel fonksiyonlar üzerindeki etkisi 
sadece kilo kaybı ile açıklanamaz (6).

Kilo kaybı diyebilmek için önerilen kriterler şunlardır (7):

-	 Son 6 ayda >%5 kilo kaybı (basit açlık); ya da

-	 Vücut kitle ağırlığı (VKA) <20 kg/m2 ve kilo kaybı >%2; ya da

-	 Sarkopeni ile uyumlu apendiks iskelet kası indeksi (erkeklerde <7.26 kg/m2; 
kadınlarda <5.45 kg/m2) ve >%2 kilo kaybı

Malnutrisyon; enerji, protein ve diğer besin kaynaklarının yetersiz, fazla veya 
dengesiz olduğu beslenme durumu olarak tanımlanır. Bunun sonucunda doku/vü-
cut kitlesinde ve fonksiyonlarında kayıplar ortaya çıkar. Son 6 ay içinde %10’dan 
fazla ya da son 1 ay içinde %5’den fazla istenmeyen kilo kaybı malnutrisyon riski ile 
ilişkilidir. Malnutrisyonu olan hastalarda her zaman kaşeksi bulunmazken, kaşektik 
hastalar malnutrisyondan muzdariptir (8).

Sarkopeni; kas kitlesi ve kas gücünde kayıp ile karakterizedir. Primer olarak yaşlılık 
hastalığı olmasına rağmen inflamatuar hastalıklar, malnutrisyon, kaşeksi ve endokrin 
bozukluklar gibi durumlarda da görülebilir. Kas kitlesinin kaybı kaşeksinin özelliklerin-
den biridir buna karşılık çoğu sarkopenik hasta kaşektik değildir. Kilo kaybı olmayan, 
anoreksik olmayan, ölçülebilir sistemik inflamatuvar yanıtı olmayan kişiler sarkopenik 
olabilir. Akut inflamatuvar stres durumlarından sonra sarkopeni gelişebilir ya da ar-
tabilir fakat sarkopenideki inflamatuvar durum kaşeksi tanımlamasını karşılamaz (4).
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Kaşeksi

Yıllar içinde araştırmacılar tarafından çeşitli önerilerde bulunulmuş ve kaşeksi tanımı 
zaman içinde gelişmiştir. Geçmiş dönemlerde %10’dan fazla istem dışı kilo kaybı 
kanser kaşeksisi olarak kabul edilmiştir. Ancak kanser hastalarında, kanser kitlesinin 
hacminde büyüme ve ödem gibi kilo artışına sebep olabilecek durumlar görülebilir 
(9). Bu nedenle tek başına vücut ağırlığı kullanılması kaşeksi tanısını maskeleyebilir.

Kaşeksi Konsensus Konferansı’nda önerilen tanımlama şu şekildedir: ‘Kaşeksi; 
altta yatan hastalık ile ilişki ve kas kaybı (yağsız vücut kitlesi kaybı ile birlikte olan ya 
da olmayan) ile karakterize kompleks metabolik bir sendromudur. Kaşeksinin öne 
çıkan klinik özelliği erişkinlerde kilo kaybı, çocuklarda büyüme geriliğidir. Anoreksi, 
inflamasyon, insülin direnci ve artmış kas protein yıkımı kaşeksi ile ilişkilidir. Kaşeksi 
açlıktan, yaşa bağlı kas kaybından, primer depresyondan ve hipertiroidizmden farklı 
bir durumdur ve artmış mortaliteye neden olur (10). 

Bir diğer öneriye göre kaşeksi tanısı koymak için yağsız vücut kitlesi kaybı ile 
birlikte olan ya da olmayan kilo kaybına ek olarak aşağıda bahsedilen beş kriterden 
üçü karşılanmalıdır (11).

-	 Anoreksi, 

-	 Kas güçsüzlüğü, 

-	 Yağsız kas kütlesinde azalma, 

-	 Yorgunluk, 

-	 Biyokimya testlerinde anormal değerler (sistemik inflamasyonu işaret eden 
anemi, CRP artışı, düşük albümin düzeyi vb.)

Daha sonra uluslararası uzmanlardan oluşan bir grup tarafından kanser kaşeksisi 
‘Geleneksel beslenme desteği ile tamamen tersine çevrilemeyen, ilerleyici fonksiyo-
nel bozukluğa yol açabilen, devam eden iskelet kas kitlesi kaybı (yağ kütlesi kaybı 
olan veya olmayan) ile karakterize multifaktöriyel bir sendrom’ olarak yeniden ta-
nımlanmıştır (12).

Ortaya çıkan değişikliklere bağlı olarak kaşeksi; zayıflamaya, immün sistemde 
bozukluğa ve metabolik disfonksiyona yol açar. Bunların sonucu olarak da kaşekşi; 
kanser hastalarında bozulmuş fiziksel fonksiyonlar, antikanser tedavi başarısızlığı, 
tedaviye bağlı artmış toksisite, düşük QoL ve düşük sağ kalım ile ilişkilidir (7).

Birçok klinisyen için kaşeksi, kilo kaybı, malnutrisyon ve sarkopeni iç içe geçmek-
tedir. Ancak bunlar birbirlerinden farklı klinik durumlardır. Örneğin kas kaybı, kaşeksi 
için spesifik değildir. Yaşlanma, açlık ve malnutrisyon, uzamış yatak istirahati ve fizik-
sel inaktivite, denarvasyon da segmental ya da sistemik kas atrofisi ile ilişkilidir. Kaşeksi 
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bu nedenle kas tüketiminin diğer nedenlerinden ayırt edilmelidir (4). Başka bir açıdan 
bakıldığında da çoğu kaşektik hastada kilo kaybı ya da kas kitlesinin kaybı, kaşeksi-
nin görünen yüzü olabilir. Ancak kaşekside altta yatan ve kilo kaybından daha önce 
ortaya çıkan, henüz yeterince anlaşılamamış birçok metabolik değişiklik mevcuttur.

Kanser Anoreksi-Kaşeksi Sendromu

Kanser anoreksi-kaşeksi sendromu (KAKS); hem anoreksi hem de kaşeksiyi kapsayan 
kompleks metabolik bir sendromdur. Literatürde KAKS ile kanser kaşeksisi birbiriyle 
aynı anlamda kullanılmaktadır. Yukarıda da bahsedildiği gibi, geleneksel beslenme 
desteği ile tamamen tersine çevrilemeyen, ilerleyici fonksiyonel bozukluğa yol aça-
bilen, devam eden iskelet kas kitlesi kaybı (yağ kütlesi kaybı olan veya olmayan) ile 
karakterize multifaktöriyel bir sendromdur (12).

Epidemiyoloji

Yutma bozuklukları ve mukozite bağlı olarak kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi 
edilen özafagus, akciğer ve baş-boyun kanserlerinde KAKS riski daha yüksektir. İn-
sidans, kanser tipine bağlı olarak farklılık gösterir; meme kanseri, akut nonlenfositik 
lösemi ve sarkomlarda düşük iken, özellikle gastrik ve pankreatik kanserlerde an-
lamlı derecede yüksektir (13). Bazı kaynaklarda kanser kaşeksi prevelansının tümör 
tipine bağlı olmak üzere %50–80’e kadar çıktığı, KHDAK hastalarında ise hastalığın 
tüm seyri boyunca %60’a ulaştığı belirtilmiştir (14). Özellikle yaşamın son 1–2 haf-
talık süresinde prevelans %86’ya kadar yükselebilir (15). Ayrıca KAKS, kanser ilişkili 
ölümlerin %30’unda doğrudan sorumludur (7).

Patofizyoloji

Kanser anoreksi-kaşeksi sendromu patofizyolojisi; azalmış gıda alımı ve hiperkatabo-
lizmanın birleşimiyle ortaya çıkan negatif protein ve enerji dengesi ile karakterizedir. 

Azalmış gıda alımının iki olası nedeni olduğu düşünülmektedir. Birincisi; tümör 
dahil periferal dokulardan gelen pro-inflamatuar sinyallerin, hipotalamustaki pro-o-
piomelakortin nöronlarının aktivitesini artırması ve anoreksi ile sonuçlanan gıda alı-
mını azaltmasıdır. Anoreksi gelişmesine önemli ölçüde katkıda bulunan diğer bir ne-
den de ‘ikincil beslenme etkisi belirtileri’ (secondary nutrition impact symptoms-NIS) 
olarak adlandırılan semptomlardır (disfaji, erken doyma, bulantı, mukozit, kons-
tipasyon-diare, ağrı, yorgunluk gibi). Kanserin kendisinden veya verilen tedaviden 
kaynaklanan bu semptomlar, değişen metabolizmaya ek olarak gıda alımında azal-
maya neden olabilir ve durumu daha da kötüleştirebilir (16). 
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Hiperkatabolizmaya; sistemik inflamasyon, tümörün direk metabolizması ve/veya 
tümör ilişkili diğer etkiler sebep olmaktadır. Tümör dokusu direkt etki ile [(protein 
indükleyici faktör (PIF) ve lipid mobilize edici faktör (LMF) aracılığıyla)] proteolizis, 
lipoliz, glukoneogenezis ve insülin direncine neden olur (17). Ayrıca uzamış yüksek 
doz kortikosteroid tedaviler ve hipogonadizm de katabolizmaya katkıda bulunabilir 
(7). Fare modellerinde yapılan çalışmalarda; Fn14 (tumour necrosis factor receptor 
superfamily member 12A) ve TWEAK (tumour necrosis factor-related weak inducer 
of apoptosis) üzerinden sinyal gönderimi, 5` adenozin monofosfat-aktive protein 
kinazın inaktivasyonuyla beyaz adipoz dokudan enerji harcanması ve paratiroid hor-
mon ilişkili peptid aracılığıyla hipermetabolizma gelişmesi gibi kaşeksi ile sonuçla-
nan çeşitli moleküler ve enzimatik yolaklar tanımlanmıştır. Altta yatan bu karmaşık 
faktörler hastalığın klinik belirtilerinde ve sonuçlarında çeşitlilik olarak karşımıza çık-
maktadır (18). Kanser anoreksi-kaşeksi sendromu sebep olan patolojik mekanizmalar 
halen tam olarak aydınlatılmamış olsa da en çok bilgi sahibi olunan konular; gıda 
alımındaki azalma, sistemik inflamasyon, kas ve yağ dokusundaki değişiklerdir (16).

Kanser kaşeksinin ayırt edici özelliklerinden biri sistemik inflamasyondur. Kanser 
progresyonu esnasında proinflamatuar sitokin aktivitesi artar ve buna paralel olarak 
CRP ve fibrinojen gibi akut faz proteinleri (AFP) düzeyleri yükselir (19). Akut faz 
proteinlerinin artan üretimi sonucu amino asit ihtiyacı artar ve bu durum kas kata-
bolizaması ile kompanse edilmeye çalışılır.

Kaşeksi, genellikle proinflamatuar [örn. TNF-α, IL-1, IL-6, interferon-gamma 
(IFN)-γ] ve anti-inflamatuar sitokinler (örn. IL-4, IL-12, IL-15) arasındaki dengesiz-
liklerin sonucu olarak ortaya çıkar. TNF-α, IL-1, IL-6 ve IFN-γ gibi proinflamatuar 
sitokinler kan beyin bariyerini geçer ve beyin endotel hücrelerinden iştahı etkileyen 
maddelerin salınımına neden olurlar. Bu sitokinler kanser kaşeksisine katkıda bulu-
nan kas, karaciğer ve yağ dokudaki metabolik yolakları da değiştirir. Bu sitokinlere 
kısaca bakacak olursak; 

TNF-α (kaşektin olarak da isimlendirilir); protein ve lipid sentezi-yıkımı, gluko-
neogenezis ve ayrıştırıcı proteinlerin ekspresyonu gibi kanser kaşeksisi ile ilgili çeşitli 
mekanizmalarda rol oynar. Nükleer faktör-κB (NF-κB) yolağını aktive ederek iskelet 
kaslarının erimesini artırır. IL-1’in de kaşekside yükseldiği ve TNF-α benzeri etkileri 
olduğu gösterilmiştir. Ayrıca IL-1 kaşektik hastalarda, triptofanın plazma konsant-
rasyonunu yükseltir. Bu da erken doyma ve açlık hissinin bastırılmasına neden olan 
serotonin düzeyini artırarak anoreksiye yol açar. Kaşektik kanser hastalarında dola-
şımdaki seviyesinin artmış olduğu gösterilen bir diğer sitokin IL-6’dır (5). IL-6, kas 
erimesinde etkisi olan signal transducer and activators of transcription-3 (STAT3) 
aktivasyonu yapabilir (20). IL-6 ailesinin bir üyesi olan lösemi inhibitör faktör de 
kaşeksi patogenezinde tanımlanmıştır. Çalışmalarda patogenezde tanımlanan bu 
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sitokinlerin KAKS gelişiminde ayrı ayrı rol oynadıkları fakat kaşekside görülen etkiler-
den hep birlikte sorumlu oldukları gösterilmiştir (5).

 Kaşeksinin majör klinik etkisi kas kaybıdır. Normal şartlar altında protein sentezi 
ve yıkımı arasında hassas bir denge vardır. Tümör progresyonu sırasında bu denge 
ciddi olarak bozulmaktadır. Daha önce de belirtildiği gibi, özellikle TNF-α and IL-1 
kan katabolizmasında önemli rol oynar. Aynı zamanda anabolik yanıttaki yolaklar 
da etkilenmektedir. Yapılan hayvan çalışmalarında anabolik özellikteki insülin ben-
zeri büyüme faktörü -1 (IGF-1)’in dolaşımdaki düzeyleri azalmış bulunmuştur. Kan-
ser kaşeksisinde ilginç bir özellik de progresif olarak beyaz yağ dokunun kahverengi 
yağ dokuya dönüşmesidir. Kahverengi yağ dokusunda dönüşümün tümör dokusu 
tarafından yapıldığı düşünülmektedir. Kahverengi yağ dokusu mitokondriden yük-
sek bir dokudur. Mitokondriler ile karakterize olan kahverengi yağ doku ATP üre-
timi sırasında elektrokimyasal gradyantı ayrıştırarak doğrudan termogenezi teşvik 
eden yüksek düzeyde uncoupling protein-1 (UCP-1) salgılar. Beyaz ve kahverengi 
yağ doku genellikle birbirlerine karşıt olarak çalışırlar. Beyaz yağ doku hücre içinde 
enerji birikiminden sorumludur, kahverengi yağ doku ise ısı üretimi üzerinden enerji 
dağılımından sorumludur. Ayrıca kahverengi yağ dokuya dönüşüm kaşektik hasta-
larda yaygın olarak artan enerji harcamasına katkıda bulunduğuna inanılmaktadır. 
Bu konu ile ilgili daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır (16).

Kaşeksi Evreleri

Kanser anoreksi-kaşeksi sendromu devam eden kilo kaybı derecesi ile birlikte enerji 
depolarının ve vücut proteininin (VKA) tükenme derecesine göre sınıflandırılabilir. 
Prekaşeksi, kaşeksi ve refrakter kaşeksi olarak 3 ayrı fakat birbiriyle devamlılık göste-
ren aşamalarda ilerleyebilir (Şekil 1) (12). Hastaların tüm evrelerden sırayla geçmesi 
gerekmez fakat hastalığın ilerlemesi düşük QoL ve sağ kalımı önemli derecede etki-
leyen tedavi dirençli son evreye yol açmaktadır (21).

Şekil 1:	 Kaşeksi evreleri (12 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır).

Kilo kaybı ≤%5
Anoreksi ve metabolik
değişiklik

Kilo kaybı >%5 ya da 
VKA <20 ve kilo kaybı >%2
ya da sarkopeni ve kilo
kaybı >%2
Genellikle azalmış gıda alımı/ 
sistemik inflamasyon

Çeşitli derecelerde kaşeksi
Prokatabolik ve antikanser
tedavisine yanıt vermeyen 
kanser hastalığı
Düşük performans skoru
Beklenen sağkalım <3 ay

Normal                                                                    Ölüm

Prekaşeksi                              Kaşeksi Refrakter kaşeksi
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Prekaşeksi; son 6 ay içinde ≤%5 istenmeyen kilo kaybı, kronik ya da rekürren 
sistemik inflamatuar yanıt [örn. artmış serum C-reaktif protein düzeyi (CRP)] ve ano-
reksi ya da anoreksi ilişkili semptomlar varlığı olarak tanımlanır. Kaşeksi tanımlaması; 
son 6 ay içinde kilo kaybı >%5 (basit açlık yokluğunda) ya da VKA <20 kg/m2 ve 
devam eden kilo kaybı >%2 ya da sarkopeni ve devam eden kilo kaybı >%2 şeklin-
dedir. Refrakter kaşekside ise prokatabolik ve antikanser tedavisine yanıt vermeyen 
kanser hastalığı mevcuttur, hastaların performans skoru düşüktür (WHO skor 3–4) 
ve beklenen yaşam süresi 3 aydan kısadır (12,21). Bu evrede birincil odak semptom 
yönetimi ve genel bakım olmalıdır (22). 

Kaşektik Hastaların Değerlendirilmesi

Tüm kanser hastaları hastalığın başlangıcında ve daha sonrasında periyodik olarak 
kilo kaybı açısından sorgulanmalı ayrıca, kilo kaybı olup olmadığı fark etmeksizin 
de malnutrisyon açısından değerlendirilmelidir. Kaşektik kanser hastaları VKI (<20 
kg/m2) ve kilo kaybı yüzdesi (1 ay içinde >%10 ya da son 6 ay içinde >%5 kilo 
kaybı), gıda alımını etkileyen semptomlar (NIS), QoL, fiziksel fonksiyonlar, biyolojik 
belirteçler (albümin <3.2 g/dL, prealbümin <10 mg/dL CRP >5 mg/L, transferrin 
<100 mg/dL kötü beslenme durumunu ve artmış inflamasyonu gösterir) enerji har-
canması ve vücut kompozisyonu değerlendirmesi kaşeksi evrelendirmesi ve tedavi 
yaklaşımı için gereklidir (9,17).

Tedavi

Akciğer kanserinde görülen anoreksi-kaşeksiyi tedavi etmenin en etkili yolu altta 
yatan akciğer kanserini tedavi etmektir (23,24). Tüm hastalara optimum onkolojik 
ve genel tıbbi tedavi gerekir. Hastaya yapılacak erken müdahale kaşeksi geliştikten 
sonra geri çevirmeye çalışmaktan daha kolaydır. Kanser anoreksi-kaşeksi sendromlu 
hastalarda kas kaybı ve kalori alımında azalmanın nedenleri multifaktöriyel oldu-
ğu için kaşeksiye yönelik klinik değerlendirme ve hastalığın yönetimi; beslenmeye, 
oral alımda azalmaya neden olan semptomlara, vücut ağırlığı ve kompozisyonuna 
ve metabolik anormalliklerin belirlenmesine odaklanmalıdır. Bu şekilde çok yönlü 
yaklaşımın kilo ve kas kaybını tersine çevirmede veya dengelemede etkili olması bek-
lenmektedir. 

Non-farmakolojik Yaklaşımlar, Semptomatik Tedavi ve Nutrisyonel Destek 

Orofarengeal kandidizis gibi anoreksinin geri döndürülebilir nedenleri saptanmalı 
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ve uygun tedavi verilmelidir. Ayrıca tedavi gıda alımını engelleyen semptomların 
(ağrı, konstipasyon, bulantı-kusma, oral mukozit, dispne, depresyon) yönetimini de 
içerir. Örneğin; erken doyma hissini azaltmak için yemeklerden önce 10 mg metok-
lopramid kullanılabilir. Metabolik anormallikler (hiperkalsemi ve hiponatremi), tiroid 
fonksiyon bozuklukları ve hipogonodizm gibi endokrinolojik patolojiler değerlendi-
rilmelidir. Hastalara uygun egzersiz programı oluşturulabilir (24). Nutrisyonel des-
tek; diyet önerileri, nutrisyonel suplement takviyesi ve enteral diyeti kapsamaktadır. 
Hastanın az ve sık yemesi, sevdiği ve yutma fonksiyonuna uygun yemeklerin tercih 
edilmesi, ağır kokulardan kaçınılması önerilebilir. Enerjiden zengin yüksek protein 
içerikli diyet kiloyu stabilize etmede yardımcı olabilir. Oral nutrisyonel desteklerin 
yetersiz beslenen/beslenme riski taşıyan kanserli hastalarda QoL ve gıda alımını artır-
dığı ancak mortalite üzerinde olumlu etkileri olmadığı gösterilmiştir. Ayrıca kansere 
bağlı kaşeksi tedavisinde mineral, vitamin, protein ve diğer takviyelerin klinik uygu-
lama için yeterli kanıtı bulunmamıştır (3). Yaşamının son günlerini yaşayan kanser 
hastaları için ise National Comprehensive Cancer Network (NCCN) palyatif bakım 
rehberindeki öneriler Tablo 1’de verilmiştir (25).

Tablo 1: NCCN Rehberi-Palyatif Bakım Versiyon 1.2019

-	 Anoreksi-kaşeksi şiddeti değerlendirilmeli, geri çevrilebilir nedenler tedavi edilmeli

-	 Anoreksi ve kaşeksi semptomlarının hasta ve aile için önemi değerlendirmeli, önemli ise 
kısa süreli kortikosteroid tedavisini düşünmeli.

-	 Hastada yeme bozukluğu varsa psikiyatrik konsültasyon yapılmalı

-	 Hasta ve yakınları tedavi seçeneklerinin risk ve yararları hakkında bilgilendirilmeli

-	 İştah artırıcılar değerlendirilmeli

-	 Hastanın tercihlerine ve hedeflerine odaklanılmalı

-	 Beslenme desteğinin kesilmesinin duygusal yönleri açısından hasta ve yakınlarına eğitim 
ve destek sağlanmalı

-	 Hasta ve yakınları son evre hastalığın doğal seyri ve aşağıdaki konular hakkında bilgilendi-
rilmeli: 

-	 Açlık ve susuzluk yokluğunun ölmekte olan hastalarda normal olduğu,

-	 İleri evre hastalıkta nutrisyonel desteğin kilo kaybını geri çeviremeyeceği,

-	 Yapay beslenme ve hidrasyonun sıvı yüklenmesi, enfeksiyon ve ölümü hızlandırma gibi 
riskleri olduğu,

-	 Ağız kuruluğu gibi semptomların ufak müdahaleler ile tedavi edilebileceği (ağız bakımı, 
küçük miktarlarda sıvı alımı gibi),

-	 Enteral veya parenteral beslenmenin kesilmesinin ya da ara verilmesinin semptomlarda 
şiddetlenmeye neden olmayacağı hatta bazı semptomlarda iyileşmeye sebep olduğu
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Farmakolojik Tedaviler

KAKS tedavisinde ideal ilaç; iştahı, vücut ağırlığını, QoL’ı artırmalı, kanser tedavisine 
etki etmemeli ve yeterli tolerans profiline sahip olmalıdır. 

Megestrol Asetat (MA) ve Medroksiprogesteron (MPA): Sentetik, oral proges-
toren türevleridir. MA iştahı arttırmak ve kansere bağlı anorekside vücut ağırlığını 
artırmak için kullanılmaktadır. Mekanizması tam olarak bilinmemektedir bununla 
birlikte farelerde iştah açıcı etkisi olan nöropeptid γ’in sentezini, taşınmasını ve salın-
masını uyardığı düşünülmektedir. Medroksiprogesteronun da benzer şekilde iştahı 
ve gıda alımını artırdığı gösterilmiştir. Bu etkileri olmakla birlikte kas kitlesi, QqL ve 
sağ kalım üzerine etkileri gösterilmemiştir (21). Medroksiprogesteronun yaptığı kilo 
artışının nedeni kastan ziyade ağırlıklı olarak yağ ya da sıvı artışına bağlıdır. 2013 
yılında yapılan Cochane derlemesinde MA kullanan hastalarda dispne, ödem, impo-
tans ve tromboembolik olaylar sık olup, özellikle yüksek dozlarda ölümler artmıştır. 
İştahsızlığın ön planda olduğu hastalarda kullanılması düşünülebilir ancak hastalar 
olası yan etki ve mortalite hakkında bilgilendirilmeli, tedavi düşük dozlarla başlan-
malı ve yanıt yakından gözlenmelidir. Kilo artışı için optimal doz 400 mg/gün, iştaha 
artışı için ise 160 mg/gün olarak bildirilmiştir (26).

Glokokortikoidler: (dekzametazon 4 mg/gün ya da prednizon 10–20 mg/gün) 
İştah ve yorgunluk üzerine kısa dönem olumlu etkisi olmakla birlikte yağsız vücut kit-
lesi üzerine etkisi hiçbir çalışmada gösterilmemiştir. Glukokortikoidler içinde, düşük 
mineralokortikoid aktivitesi nedeni ile, en uygun ajan olan deksametazon kullanılsa 
bile kandidiazis, ödem, cushinoid görünüm, depresyon ve anksiyete gibi yan etkiler 
sık görülebilmektedir (26). Bu yan etkiler nedeniyle en fazla iki hafta kullanılmalıdır 
(7). Yapılan plasebo kontrollü çalışmalara ve etkisinin hızla başlamasına dayanarak 
yaşamının sonuna yaklaşmış hastalarda kısa süreli kullanımı önerilebilir.

Anabolik Steroidler: KAKS’ta çalışması olan anabolik steroidler şunlardır: oksi-
metolon, oksandralon, nandrolon ve fluoksimesterondur.

Kannabinoidler: Dronabinol (5–20 mg/gün) ve nabilon gibi kannabinoidler an-
tiemetiklere yanıt vermeyen kemoterapi ilişkili bulantı tedavisinde onaylanmıştır an-
cak kanser kaşeksisindeki yararına yönelik herhangi bir kanıt yoktur (26).

Dokosaheksaenoik Asit (DHA) ve Eikosapentaenoik Asit (EPA): Omega-3 ailesi-
nin üyesi olan yağ asitleridir. EPA ve DHA; PIF (proteolizis indükleyici faktör), TNF-A 
ve IL-6’yı inhibe ederek sistemik inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltır. Kolon kan-
serli fare modelinde EPA‘nın anti-kaşektik özellikleri olduğu ve ileri evre pankre-
atik kanserlerde vücut ağırlığı stabilizasyonu ile ilişkili olduğu kanıtlanmıştır. Yine 
aynı çalışmada EPA içeren desteklerin yağsız vücut ağırlığını ve QqL‘yi iyileştirdiği 
gösterilmiştir (27). Ancak daha sonra yapılan üç sistematik derlemede EPA kanser 



507BÖLÜM 13 | Kanser Anoreksi-Kaşeksi Sendromu J

kaşeksisinde etkisiz bulunmuştur (28–30). Daha yakın dönemde yapılan iki küçük 
randomize kontrollü çalışmada DHA açısından zengin olan balık yağının KHDAK’n-
de birinci basamak kemoterapi başlangıcında kilo ve kas kitlesinde artış sağladığı 
gösterilmiştir (31,32).

Talidomid: TNF-α, NFκB, proinflamatuar sitokinleri ve COX-2’yi down-regule 
eden bir sitokin inhibitörüdür. Randomize kontrollü bir çalışmada kilo kaybını azalt-
tığı, yağsız vücut kitlesini ve fiziksel fonksiyonların iyileşmesine yol açtığı gösterilmiş-
tir (33). Daha sonra yayınlanan bir Cochane derlemesinde ise talidomid klinik kul-
lanımda yetersiz bulunmuştur (34). Talidomid ve cinobufagin kombinasyonunun, 
akciğer kanserli kaşektik hasta grubunda etkilerini değerlendirmek üzere yapılan bir 
çalışmada, bu kombinasyon tedavisinin QqL ve nutrisyonel durumu iyileştirdiği, bu 
nedenle KAKS tedavisinde kullanılabileceği önerilmiştir (35).

Melatonin: İmmunomodülatör olarak etki gösteren melatonin, TNF üretimini 
azaltır. İleri evre KHDAK hastalarında kaşeksiyi azalttığı bildirilmiştir (36). Ancak 
daha yeni tarihli bir çalışma; plasebo ile karşılaştırıldığında melatoninin QqL, iştah 
ve kilo üzerinde iyileştirici etkisi olmadığını göstermiştir (37).

Enobosarm: Nonsteroidal, selektif androjen reseptör modülatörüdür (SARM). 
Kanser hastalarındaki kas kaybı ve kaşeksinin önlenmesi ve tedavisi için geliştiril-
mekte olan bir ajandır. SARM’lar geleneksel anabolik ajanlarla görülen yan etki-
ler olmadan yağsız vücut kitlesini ve dolayısıyla kas kitlesini artırma potansiyeline 
sahiptir. Faz 3 çalışmasından (POWER 3) elde edilen tam sonuçların yayınlanması 
beklenmektedir (38).

Beta2-Agonistler: Espindolol; santral 5-HT1a ve parsiyel β2 reseptör agonist et-
kisi olan yeni bir nonselektif β bloker ajandır. İleri evre kolon kanseri ve KHDAK ilişkili 
kaşeksisi olan hastalarla yapılan faz 2 çalışmada (ACT-ONE) kilo vermeyi önemli 
ölçüde tersine çevirdiği, yağsız vücut kitlesini artırdığı ve yağ kitlesini koruduğu gös-
terilmiştir. Ancak espindololun etkinliğinin kanıtlanması için faz 3 çalışmalara ihti-
yaç vardır (39). Ayrıca araştırmacılar iskelet kasları için yüksek selektivite gösteren 
ve düşük toksik etkisi olan formoterole de odaklanmışlardır. Formoterol ile yapılan 
deneysel çalışmalarda kalp kasını etkilemeden kas erimesini düzelttiği gösterilmiştir. 
Cesaret verici sonuçlar bulunmuş olsa da kanser kaşeksisi tedavisinde kullanılabilme-
si için daha geniş ve kontrollü randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.

Melanokortin-4 (MC-4) Antagonistleri: Santral melanokortin sistemi beslenme 
alışkanlıklarında, büyümede ve metabolik olaylarda önemli rol oynar. Hayvan mo-
dellerinde yapılan çalışmada kaşekside görülen gıda alımı azalması ve enerji harcan-
masında artışa karşı umut vadeden bir molekül olmuştur (40). Buradan yola çıka-
rak MC-4 antagonistleriyle yapılan çalışmalarda potansiyel yan etkileri yanında sağ 
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kalım ve QoL üzerindeki etkilerinin az olduğu ve bu konu ile ilgili daha çok çalışma 
yapılması gerektiği savunulmaktadır (41,42).

Antiserotonerjik Ajanlar: Siproheptadin aynı zamanda antihistaminiktir, KAKS’ta-
ki etkinliği klinik çalışmalarla doğrulanmamıştır. Profitizen de antiserotonerjik diğer 
bir ajan olup diğer nedenlere bağlı olan anoreksinin tedavisinde kullanılmaktadır 
fakat kanser hastalarında çalışması yoktur (17).

Nonsteroid Anti-İnflamatuar İlaçlar (NSAID): Sistematik bir derlemede NSAİD’le-
rin vücut ağırlığını ve yağsız vücut kitlesini artırdığı ancak klinik çalışmalar dışında 
kullanımı için yeterli kanıt olmadığını belirtmiştir (43). NSAİD’ların da dahil olduğu 
multimodal tedavi yaklaşımı ile ilgili yapılan ve ön sonuçları açıklanan faz 2 çalışma-
sında (pre-MENAC) inkürabl akciğer ve pankreas kanserli hastalarda standart kola 
göre kilo artışı sağladığı gösterilmiştir. Bu pozitif sonuçlar neticesinde faz 3 çalışma-
sı (MENAC) başlatılmıştır ve halen devam etmektedir (44).

Bortezomib: Olası tedavi hedefleri içinde ubiquitin proteozom sistemi gibi pro-
teolitik yolakların inhibisyonu da araştırılmış, fakat selektif proteozom ve NFκB inti-
bitörü olan bortezomibin şimdiye kadar kanser ilişkili kas kaybında olumlu bir etkisi 
gösterilmemiştir (45).

Bimogrumab: Son yıllarda iskelet kası regülasyonu üzerine negatif etkisi olan 
miyostatin ve aktivin tip II B reseptor (ActRIIB) yolağını hedef alan ajanlar üzerinde 
de çalışılmaktadır. Deneysel kanser kaşeksisinde ActRIIB reseptörlerinin blokajı ile 
kas erimesinin önüne geçildiği, kas gücünün arttığı, tümör büyümesini etkilemeden 

Tablo 2: Ghrelinin anoreksi-kaşeksi ile ilgili fizyolojik etkileri*

-	 İştah ve gıda alımını artırır

-	 Oreksijenik mediatörlerin salımını stimüle eder. (örn nöropeptid-Y)

-	 Santral ve periferal olarak hipotalamusu stimüle eder

-	 Beyaz adipositleri aktive eder, kahverengi adipositleri inaktive eder

-	 Sempatik sinir sistemini inhibe eder

-	 Miyosit farklılaşmasını ve myoblast hücre kültürlerinde füzyonu destekler

-	 m TOR ve Akt sinyalizasyon yolaklarını aktive ederek kasları, açlık ve denervasyona bağlı 
atrofiden korur

-	 Ubiquitin-proteozom yolağını downregule eder

-	 İnflamasyonu azaltır

-	 IGF-1’in karaciğerde üretimini arttırır

-	 Gastrointestinal motiliteyi arttır

*47 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır.
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sağ kalımı uzattığı gösterilmiştir, ancak kanama nedeni ile çalışma sonlandırılmış-
tır. Bununla birlikte daha selektif bir ActRIIB antikoru olan Bimagrumab (BYM338) 
gelişme aşamasında olup, akciğer ve pankreas kanseri olan hastalar üzerinde test 
edilmektedir (46).

Prokinetik Ajanlar: Metoklopromid ve sisaprid; antiemetik ve prokinetik etkisi 
olan antidopaminerjik ajanlardır. Yeme intoleransı ve bulantıya karşı etkili olabilirler. 
Kontrollü çalışmalarda anoreksi ve kilo kaybına etkileri olmadığı gösterilmiştir (17).

Ghrelin: Mide mukozasından salınan ghrelin, büyüme hormonu sekretuar re-
septör-1a (GHSR-1)’yı hedef alır. Birçok çalışma ghrelinin tüm etkilerini bu reseptör 
üzerinden yapmadığını fakat diğer alternatif reseptörlerin henüz tanımlanamadığını 
göstermiştir. Ghrelin uygulaması gıda alımını artıran ve enerji harcanmasını düzen-
leyen hipotalamusta bulunan arkuat nukleustaki reseptörleri aktive eder, ayrıca bu 
reseptörler perifer dokularda da eksprese edilir (18). Ghrelinin en önemli klinik etkisi 
anoreksiyi geriye çevirmesidir. Doz bağımlı olarak insanlarda ve farelerde gıda alı-
mını artırır. Anoreksi-kaşeksideki fizyolojik etkileri Tablo 2’de özetlenmiştir (47). Gh-
relinin kısa yarı ömrü (<30 dk) ve parenteral uygulama gereksinimi klinik yararlığını 
sınırlamıştır. Bu nedenle çalışmalar oral ghrelin mimetiklere yönelmiştir. 

Anomorelin; kaşeksi tedavisi için geliştirilmekte olan, uzun yarı ömürlü (7 saat), 
oral, selektif bir ghrelin reseptör agonistidir (7). Kaşeksisi olan ileri evre KHDAC has-
talarıyla yapılan faz 1, 2 ve 3 çalışmalarında (ROMANA 1-2-3); anomorelinin ano-
reksi semptom yükünü azalttığı, yağsız vücut kitlesi ve total vücut kitlesini arttırdığı, 
iştah ve QqL ölçütleri üzerinde pozitif etkisi olduğu gösterilmiştir. Ayrıca hafif gast-
rointestinal semptomlar ve hiperglisemi gibi nadir görülen yan etkileri dışında iyi 
tolere edilebilen bir ilaç olduğu, kanserin ilerlemesine ya da tedavi etkinliği üzerinde 
bir etkisi olmadığı bildirilmiştir (48). Bu çalışmaların ışığında anomorelin kanser ano-
reksi-kaşeksisinde yeni bir tedavi seçeneği olarak karşımıza çıkmaktadır (47).

Deneysel kanser kaşeksisinde araştırmaların devam ettiği farklı moleküler me-
kanizmalara etkisi olan diğer olası yeni ajanlar ise şunlardır: Selumetinib (tümör 
süpresör aktivitesi ve IL-6 üretiminde inhibitör etkisi olan bir MEK inhibitörü), Ruxo-
litinib (oral, potent ve selektif JAK1/2 inhibitorü), Sunitinib (tirozin kinaz inhibitörü), 
etoksomir (spesifik karnitin palmitoil-transferaz-1 inhibitörü), PD98059 (ERK akti-
vasyonunu bloke etme etkisi olan MEK inhibitorü) (46).
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Öksürük günlük pratiğimizde oldukça sık karşımıza çıkan bir semptomdur. Öksü-
rüğü olan ve diğer koşullardan ziyade akciğer kanseri ile ilgili vakaları belirlemek 
önemlidir. Ağır sigara içicilerde yeni ortaya çıkan öksürük, var olan öksürüğün ka-
rakter değiştirmesi ve/veyahemoptizinin (az miktarda, genellikle çizgi şeklinde) eşlik 
etmesi öksürük sebebi olarak akciğer kanserini akla getirmelidir. Bu amaçla yapılan 
değerlendirmelerde normal akciğer grafisi bulguları öksürüğün maligniteye bağlı 
olma olasılığını tamamen ortadan kaldırmasa da olasılığı belirgin şekilde azaltır. Ma-
ligniteyeözgün patolojik bir bulgu saptandığında ise öksürük nedeni olarak ilk sıra-
da akciğer kanseri düşünülmelidir. Öksürük; akciğer kanserinde yaygın bir başlangıç 
semptomudur. Ancak birçok çalışma kronik öksürük ile başvuran hastaların yalnızca 
%2 ve daha azında akciğer kanserinin neden olduğunu göstermiştir (1). Akciğer 
kanserli hastalarda öksürük prevelansı ile ilgili yapılan çalışmalarda %31.5 ile %93 
arasında değişen değerler saptanmıştır. Bu büyük fark; çalışmalarda öksürük değer-
lendirmesi için farklı metodların kullanılması ve hasta popülasyonlarının heterojen 
olmasıyla açıklanmaktadır (2). Kanıt düzeyi yüksek olmamakla birlikte prevelansın 
akciğer kanseri seyri boyunca değiştiği ve hastalığın son dönemlerinde hastaları 
daha fazla etkilediği düşünülmektedir (3). Ayrıca akciğer kanseri ameliyatlarından 
sonra da hastaların %24.7 ile %50’sinde öksürüğün ortaya çıktığı bildirilmiştir (4).

Öksürük akciğer kanserli hastalarda genellikle göz ardı edilebilen bir semptom-
dur (2,5). Ağrının aksine öksürük, terminal kanser hastalarında düzenli olarak de-
ğerlendirilen bir semptom değildir. Benzer şekilde akciğer kanserli hastalarda nefes 
darlığı ve tedavisi ile ilgili literatür bilgileri de gitgide artarken öksürük ve tedavisi 
ile ilgili randomize kontrollü çok az sayıda çalışma bulunmaktadır (6). Oysa ki ök-
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sürük, günlük yaşamın fiziksel, psikolojik ve sosyal yönlerini etkiler; ağrı, yorgunluk 
ve dispneyi artırır. Terlemeye, uykusuzluğa ve inkontinansa neden olabilir. Tüm bu 
etkiler sonucunda hasta ve yakınlarında anksiyeteyi artırır, yaşam tarzında değişiklik-
lere, sosyal izolasyona ve yaşam kalitesinin azalmasına yol açar.

Akciğer Kanserinde Öksürük Mekanizması ve Nedenleri

Öksürük;inhalasyon ve aspirasyon yoluyla veya endojen maddeler tarafından resep-
törlerin uyarılmasıyla ortaya çıkan bir reflekstir. Bu reseptörler farenksten terminal 
bronşiollere kadar tüm hava yolunda yerleşmiştir. En duyarlı alanlar; larenks, karina 
ve bronşiyal dallanma noktalarıdır. Ayrıca öksürük reseptörleri özafagus, diafrag-
ma ve mide gibi ekstrapulmoner alanlarda da bulunur. Üç tip reseptör öksürüğün 
başlatılmasında rol oynamaktadır. Hızlı adapte olan irritan reseptörler; larenks ve 
trakeobronşiyal ağaçta bulunurlar. Sigara dumanı, amonyak, eter buharı, asit ve 
alkali solüsyonlar, hipotonik ve hipertoniksalin ve mekanik uyarılarla öksürüğün baş-
latılmasına aracılık ederler. C-fibril reseptörleri; larenks, bronş ve alveol duvarlarında 
bulunup asıl olarak bradikinin, kapsain, prostoglandinler ve asidik pH gibi kimyasal 
uyaranlara duyarlıdır. Yavaş adapte olan gerilme reseptörleri ise öncelikle ekspiras-
yon ve inspirasyonun düzenlenmesinde görevlidirler fakat uyarıldıklarında öksürüğe 
neden olabilirler (7). Reseptörlerden kalkan uyarılar n. trigeminus, n. glossopharyn-
geus ve n.vagus tarafından santral sinir sistemindeki öksürük merkezine (medulla-
oblangata’dakinukleustraktussolitarius) iletilir. Efferentimpulslarmedulladan ayrılıp 
n. vagus tarafından larenks ve trakeobronşial ağaca giderken, C3 ile S2 arasındaki 
frenik ve spinal motor sinirler interkostal kaslar, abdominal duvar, diyafram ve pelvik 
tabana giderek öksürüğü başlatır.

Öksürük mekanizmasında yukarıda belirtildiği üzere çeşitli reseptörler, nöral yo-
laklar ve uyaranlar rol oynamaktadır. Farklı reseptörlerin genetik ve çevresel fak-
törlere göre eksprese edilme ve düzenlenme derecesi tam olarak bilinmemektedir. 
Özellikle, akciğer kanserli hastalarda öksürüğün altında yatan olası mekanizmalar 
çok az anlaşılmıştır (8). Ancak öksürük refleksinin santral sensitizasyon, periferal-
sensitizasyon veya inhibisyon mekanizmalarında bozulma olarak üç şekilde ortaya 
çıkabileceği düşünülmektedir. Akciğer kanserli hastalarda merkezi sensitizasyonun 
meydana gelip gelmediği bilinmemektedir. Fakat P maddesi (substance P), öksürük 
refleksinin merkezi hassasiyetinden sorumlu olabilir. Yine benzer şekilde merkezi 
inhibitör öksürük mekanizmaları henüz insanlarda araştırılmamıştır. Akciğer kanserli 
hastalarda bu yolların öksürüğe nasıl etki ettiği bilinmemektedir (9). Periferalsensiti-
zasyonun ise akciğer kanserine bağlı öksürük mekanizmasında rolü daha iyi aydın-
latılmıştır. Akciğer kanserinde öksürüğün olası periferik mekanizmaları ise komorbi-
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diteler, çevresel faktörler, tedavi ve kanser ilişkili nedenler olarak değerlendirilebilir 
(10). Tablo 1‘de akciğer kanserli hastalarda öksürüğün nedenleri gösterilmiştir (5).

Tümör yerleşimi, tümör histolojisi ve kanser evresi öksürük üzerinde etkilidir. Ök-
sürük reseptörlerinin yerleşimine bağlı olarakparankimden ziyade santral havayolları 
tutulumunda öksürük daha fazla görülmektedir. Tümörün histolojik tipi tümörün 
yerleşimi ile ilişkili olduğundan skuamöz hücreli akciğer kanseri (SCC) ve küçük hüc-
reli akciğer kanserinde (KHAK) öksürük tanı anında daha sık karşımıza çıkmaktadır 
(1). Bununla birlikte, tümör histolojisi başka sebeplere bağlı olarak öksürük ile ilgili 
olabilir.İnvazivmüsinözadenokarsinom örneğinde olduğu gibi yoğun balgam üre-
timine neden olan tümörlerde tümör tarafından salgılanan yüksek hacimdeki bal-
gam büyük hava yollarına girip Aδ liflerini aktive ederek öksürüğün ortaya çıkmasını 
sağlar. Ayrıca bu tümörler diffüz yayılma eğiliminde oldukları için C liflerini tetikle-

Tablo 1: Akciğer kanserli hastalarda öksürük nedenleri*

Plevral hastalıklar-effüzyon, tümör

Akciğerin parankimalinfiltrasyonu

Ana hava yolu veya endobronşial tümör

Radyasyon ya da kemoterapi sonrası 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), kronik bronşit

Bronşiektazi

Perikardialefüzyon

Kronik üst hava yolu öksürük sendromu

Gastroözafagealreflü (GÖR)

Astım

Lenfanjitiskarsinomatoza

Akciğer enfeksiyonları

Mikroemboliler

Trakeoözafageal fistül

Vokal kord paralizisi

Konjestif kalp yetmezliği

Postenfeksiyöz öksürük

Eosinofilik bronşit

Angiotensin-dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEi)

*5 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır.



516 Yasemin KarabacakoğluJ

yereköksürük refleksini başlatabilirler (9). İleri evre akciğer kanserinde öksürüğün 
daha sık olduğu düşünülse de bu konu ile ilgili çok fazla kanıt yoktur. Yapılan bir 
çalışmada erken evrede %81.5, ileri evrede %84.1 oranında bulunmuş olup istatis-
tiksel olarak fark saptanmamıştır (11). Başka bir çalışmada da benzer şekilde evre ile 
öksürük prevelansı arasında ilişki bulunmamıştır (12). 

Kanser ilişkili nedenler;tümör kitlesinin direk etkisi ve indirekt etkisi olarak da 
ikiye ayrılabilir. Tümörün direkt etkisi;ekstrinsik ya da intrinsik obstrüksiyon, ate-
lektazi, özafagorespiratuar fistüller, lenfanjitiskarsinomatoza ve vena cava superior 
sendromudur. Tümörün indirek etkisi ise plevralefüzyon, perikardialefüzyon, enfek-
siyonlar, aspirasyon, bronşiektazi ve kanser tedavisiolarak sayılabilir (13,14). Akciğer 
kanserinde tedavi seçenekleri hastalığın tipine, evresine ve hastaya göre değişmekle 
birlikte cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir.Radyoterapinin neden olduğu radyas-
yon fibrozisi ya da daha nadir olmakla birlikte kemoterapiye bağlı pulmonertoksisite 
sebebiyle öksürük görülebilir (13). Kemoterapi ajanlarına bağlı pulmonertoksisite; 
interstisyel akciğer hastalığı ile sonuçlanan hızlı başlangıçlı ve pulmonerfibrozis ile 
giden geç başlangıçlı olarak ayrılabilir. Bu etkiler genellikle doz bağımlı olup rad-
yoterapi ile birlikte daha da şiddetli olabilir. Radyoterapi de kemoterapiye benzer 
şekilde doza, süreye, önceden var olan akciğer hastalığına ve eş zamanlı steroid 
kullanımına bağlı olarak akut ya da kronik akciğer hasarı yapabilir (15). Dosetaksel, 
gemsitabin, erlotinib ve gefitinib; akciğer kanseri tedavisinde kullanılan ve öksürü-
ğe yol açabilen kemoterapi ilaçlarına örnek olarak verilebilir.Ayrıca kanser cerrahisi 
sonrası en sık görülen respiratuvar semptomlardan biri öksürüktür. Postoperatif ök-
sürüğün; mediyastinal lenf nodu rezeksiyonu, diafragmaelevasyonu, akciğer volüm 
kaybı ve gaströzefagealreflü ile ilişkili olduğu bilinmektedir (16).

Kanser dışı öksürük nedenleri arasında; ortak etyolojik faktör olan sigara ile ilişkili 
hastalıklar (örn. KOAH ve kalp yetmezliği gibi), astım ve GÖR sayılabilir (13). Ayrıca 
genel popülasyona göre akciğer kanseri insidansının daha yüksek olduğu interstis-
yelpulmonerfibrozis (İPF) de öksürük nedeni olarak karşımıza çıkabilir (17). Hastanın 
akciğer kanseri dışı hastalıkları için kullandığı bazı medikal tedavilerin (Trastuzumab, 
Metotreksat, Busulfan, Bleomisin, ACE inhibitörleri gibi) çeşitli mekanizmalarla ök-
sürük yapabileceği unutulmamalıdır (13). 

Akciğer Kanserinde Öksürük Değerlendirmesi

Akciğer kanserli hastalarda öksürük ile ilgili yapılan çalışmalarda ideal olarak valide 
edilmiş objektif ve subjektif öksürük değerlendirme araçlarını kullanmalıdır.Bu de-
ğerlendirmelerin kullanımı, akciğer kanserli hastalarda öksürük şiddeti, sıklığı, etkisi, 
zaman içindeki değişimi ve klinik ilişkilerini gösteren bir ölçüt sağlar.Öksürüğün ob-
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jektif değerlendirmesinde 24 saatlik ambulatuvar öksürük izlemi kullanılır, subjektif 
olarak değerlendirmedeise kullanılan bazı ölçütlerşunlardır (18): 

-	 The Manchester Cough in LungCancerScale(MCLC), 

	 Öksürük şiddeti vizuel analog ölçeği (VAS), 

-	 Hasta günlükleri, 

-	 TheEuropeanOrganisationforResearchandTreatment of CancerQuality of Life 
Questionnaire C30 andLungCancer Module-13 (EORTC QLQC30+LC 13)

-	 TheCommonTerminologyCriteriaforAdverseEvents (CTCAE), Version 4

-	 Öksürüğe özel sağlık ilişkili yaşam kalitesi anketleri (TheLeicesterCoughQues-
tionnaire (LCQ), CoughQuality of Life Questionnaire [CQLQ], theChronicCou-
ghImpactQues- tionnaire [CCIQ])	

Harle ve ark. tarafından 2018 yılında yapılan longitudinal gözlemsel çalışmada-
akciğer kanserli hastalar için bazı subjektif ve objektif öksürük değerlendirme araç-
larının geçerliliği gösterilmiştir. Bunlar; öksürük şiddeti vizuel analog ölçeği (VAS), 
öksürük etkisini değerlendirmedeMCLCve öksürük sıklığını değerlendirmede 24 sa-
atlik ambulatuvar öksürük izlemidir (2).

Akciğer Kanserli Hastada Öksürüğe Yaklaşım

Daha önce de belirtildiği gibi akciğer kanserli hastalar kanserin kendisine ya da 
altta yatan kanser dışı nedenlere bağlı olarak öksürebilirler. Bu nedenle öncelik-
le ayrıntılı bir değerlendirme yapılıp mümkünse öksürüğün nedeni belirlenmelidir. 
Öksürük her hastada ayrıntılı olarak sorgulanmalıdır. Öksürüğün karakteri (prodük-
tif-nonprodüktif gibi), tetikleyen ya da azaltan nedenler, zamanlaması (gece-gün-
düz, mevsimler ile ilişkisi gibi),günlük yaşam üzerindeki etkileri, eşlik eden başka 
semptomlar (özellikle balgam, hemoptizi, nefes darlığı, göğüs ağrısı gibi) öğrenil-
melidir. Öksürüğün başlangıç zamanı önemlidir çünkü akciğer kanserli hastaların 
çoğunda KOAH gibi solunum yolu hastalıkları gibi komorbitideler bulunur. Kanser 
tanısı sonrası yeni başlayan öksürük ya da öksürüğün karakterinde değişme kanser 
ile ilişkili iken tanıdan önce olan öksürük altta yatan respiratuvarkomorbitideler ile 
ilişkili olabilir.Hastanın kullandığı medikal tedavilervekemoterapi, radyoterapi gibi 
iatrojenik nedenler de göz önünde bulundurulmalıdır (13).

İlk değerlendirme; ACE inhibitörü kullanımı, çevresel maruziyetler, sigara içme 
durumu ve KOAH gibi potansiyel tetikleyicileri belirlemeye odaklanmalıdır. Eğer et-
ken saptanmışsa uygun tedavi başlanmalı, saptanmadıysa ileri tetkikler planlanma-
lıdır.
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Akciğer Kanserli Hastada Öksürük Tedavisi

Akciğer kanserli hastalarda öksürük genellikle göz ardı edilen bir semptomdur ve 
bu konu ile ilgili çok fazla çalışma bulunmamaktadır. Belki de bu yüzden öksü-
rük tedavisi için birçok klinisyen deneme yanılma ve tecrübeye dayalı yaklaşımlar 
kullanmaktadır ve tedavinin büyük kısmı oral opioid kullanımına yöneliktir (5,13). 
Klinisyenlere yol göstermek amacıyla 2006 yılında AmericanCollege of ChestPhysi-
cians (ACCP), akciğer kanserine bağlı kronik öksürük için önerilerin bulunduğu ilk 
rehberi yayınlamıştır (1). 2010 yılında bir Cohrane sistematik derlemesi yapılmıştır 
(6). Daha sonra 2010 (İngiltere) ve 2012 (Büyük Britanya ve İrlanda) yıllarında iki 
rehber ve ACCP tarafından 2017 yılında bu konuyla ilgili son bir rehber yayınlan-
mıştır (5,13,19). Molassiotis ve ark.nın derlemesinde akciğer kanserinde öksürük 
tedavisi kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi ayrı tutularak değerlendirilmiş, nonfar-
makolojik ve farmakolojik olarak ikiye ayrılmıştır. Farmakolojik tedavide öksürük bas-
kılayıcı ilaçlar ve antitüssif ilaçlar (opioidler dahil), kortikosteroidler, yatıştırıcı ilaçlar 

Şekil 1:	 Akciğer kanserinde öksürüğün yönetiminde tedavi pi-
ramidi (13 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır. **Önerilmez, 
fakat uygulanan tüm yaklaşımlar başarısız olduğunda 
değerlendirilebilir.

DENEYSEL**

(karamazepin,
talidomid,

gabapentin,
baklofen, amitriptilin

LOKAL ANESTEZİKLER
(nebülize lidokain/bupivakain,

benzonatat
PERİFERAL ETKİLİ ANTİTÜSSİFLER

(levodropropizin, moguistein, levok-
loperatin)

OPİOİDLER
(morfin, metadon,dekstrometorfan, kodein,

hidrokodon, folkodin)

ORAL STEROİD AÇISINDAN DEĞERLENDİR
(uygun hastalarda - 2 hafta)

KANSER SPESİFİK TEDAVİLER 
(sistemik KT/RT, endobronşial tedavi, fotodinamik tedavi, palyatif RT)

KOMORBİTİDELERİN TEDAVİSİ
(KOAH, GÖR, astım, enfeksiyonlar)

BASİT ÖKSÜRÜK ŞURUBU/GLİSEROL
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veya nebülize lokal anestezikler gibi tedavi seçenekleri bulunur. Nonfarmakolojik 
tedavi; plevralefüzyonundirenajı, tamamlayıcı tedaviler (akapunktur, mentol ya da 
okaliptüs kullanımı), brakiterapi, fotodinamik tedavi, fizyoterapi, eğitim ya da öz 
bakım gibi invaziv ya da non-invazivyöntemleri içerir (6). İngilizrehberinde akciğer 
kanserinde öksürük tedavisibir piramid şeklinde özetlenmiştir (Şekil 1) (13).

Akciğer Kanserinde Öksürüğün Geri Döndürülebilir/Spesifik
Nedenlerinin Tedavisi

Akciğer kanseri hastalarında öksürük kontrolü genellikle kanser tedavisine, eşlik 
eden komorbiditelerin tedavisine ve antitussif tedaviye bağlıdır. İlk olarak öksürüğe 
neden olan tedavi edilebilir nedeni belirlemek ve buna göre tedaviyi başlatmak için 
yayınlanmış, kanıta dayalı bir yönetim kılavuzuna göre kapsamlı bir değerlendirme 
yapılır. Örneğin plevralefüzyongeliştiyse plevral drenaj yapılabilir, KOAH ya da astım 
varlığında inhalebronkodilatörler ve steroid tedavisi, enfeksiyon saptandığında anti-
biyotik tedavisi uygulanabilir. Akciğer kanserli hastalar genellikle mekanik ve çevre-
sel faktörlerle tetiklenen kuru öksürük tarif eder (20). Ancak bu hastalarda öksürüğü 
tedavi etme amacı her zaman öksürüğün baskılanması değildir. Klinisyenlerprodük-
tif ve prodüktif olmayan öksürüğü ayırmalıdır. Öksürükprodüktif ise mukolitiklerve 
antibiyotikler tedavi seçeneği olurken, prodüktif olmadığında ise öksürük baskılan-
malıdır (5). Eğer öksürük nedeni GÖR ise proton pompa inhibitörleri (PPI) veya H2 
reseptör antagonistleri tedavide kullanılabilir. Hasta eğer ACE inhibitörü kullanı-
yorsa ilacı kesilmelidir. Öksürük akciğer kanseri tedavisi için kullanmakta olduğu 
kemoterapi ilaçlarına bağlı ortaya çıktıysa ilaç kesilmelidir. Ancak pulmonerfibrozis 
gelişmeden önce fark edilerek ilacın kesilmesi bile süreci tersine döndürmede bazen 
yeterli olabilir, bununla birlikte öksürüğün ve altta yatan patolojinin iyileşmesi için 
sıklıkla yüksek doz kortikosteroidkullanımı gerekir (9,21,22). Radyasyon fibrozisi ge-
liştiğinde de kortikosteroid tedavi başlanabilir.

Kronik öksürük tedavisinde bir diğer yaklaşım öksürük baskılama terapisidir (ök-
sürük baskılama psikoterapisi ve konuşma patolojisi yönetimi olarak da bilinmek-
tedir). Eğitim, öksürük tetikleyicilerin tanınması, öksürük baskılama teknikleri (örn. 
büzük dudak solunumu, yutkunma, su yudumlama gibi), larengeal-vokal hijyen 
ve hidrasyon, nefes alma teknikleri ve rehberliği içermektedir (23). Akciğer kanseri 
dışındaki öksürükte bu tekniklerle öksürüğün azaldığı gösterilmiştir.Ancak öksü-
rüğün üst hava yollarında travma yapma potansiyeli vardır. Bu nedenle konuşma 
patolojisine yönelik egzersizlerin farmakolojik tedavilere eklendiğinde faydalı olabi-
leceği düşünülmektedir (24). Akciğer kanserli hastalarda öksürük, nefes darlığı ve 
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yorgunluğun yönetimini değerlendirençalışmada; öksürük baskılama teknikleri ve 
diyafragma solunumunun dahil olduğu nonfarmakolojik yöntemlerin fayda sağladı-
ğı gösterilmiştir (25). Antikanser tedavisine rağmen öksürüğü olan akciğer kanserli 
hastalarda öksürük baskılama egzersizleri uygun merkezler varlığında, farmakolojik 
tedaviye alternatif ya da ek olarak önerilmektedir (5).

Kanser Spesifik Tedaviler

Malign hastalıklarda öksürük için tedavi seçenekleri ve herhangi bir tedavinin etkinli-
ğinigösteren kanıtlar azdır. Öksürük nadiren tek bir ajanla tedavi edilebilir ve akciğer 
kanserinde öksürüğün asıl tedavisi kanserin uygun tedavisi ile mümkün olmaktadır. 
Erken evre KHDAK’de cerrahi öksürüğü önemli ölçüde ortadan kaldırabilir. Ancak 
hastaların büyük kısmı akciğer kanseri tanısı aldığında ileri evrede olduğu için cerra-
hi genellikle tedavi seçeneği olarak değerlendirilemez (6).

Palyatif kemoterapi ve radyoterapi öksürüğün de dahil olduğu bir dizi semp-
tomda iyileşmelere yol açabilir.KHAK’da kemoterapinin öksürüğü %7–80 oranında 
azalttığı gösterilmiştir. İleri evre KHDAK hastalarda palyatif radyoterapi ve kemote-
rapinin yaşam kalitesi üzerine etkilerini araştıran çalışmaların değerlendirildiği bir 
derlemede lokal semptomların palyasyon oranının yüksek olduğu, öksürüğün ise 
%50–70 oranında kontrol altına alındığı saptanmıştır (26). 

Öksürük reseptörlerinin yerleşimi nedeniyle akciğer parankiminden ziyade hava-
yollarının tümöral tutulumunda öksürük daha sık görülür. Endobronşial lezyonların 
varlığı, öksürük ilişkili yaşam kalitesinin düşmesinde bağımsız prediktör bir faktör 
olarak saptanmıştır (27). Öksürük,endobronşial tedavi yöntemlerinin uygulanmasıyla 
(stent, elektrokoter, Nd-YAGlazer, brakiterapi gibi) azaltılabilir. Endobronşial tedavi-
lerle hastalarda %73–90 oranında semptomatik rahatlama beklendiği, çeşitli serilerde 
öksürükte %50–91 oranında iyileşme olduğu bildirilmiştir (1). Ancak hastada dispne 
ya da hemoptizi gibi ek semptomlar yoksa öksürük için bu yöntemler nadiren seçilir. 

Lazer rezeksiyon ve lazer rezeksiyon+brakiterapinin etkinliğini karşılaştıran bir 
çalışmada; lazer rezeksiyonda öksürüğün %25 oranında, kombine tedavide ise %50 
oranında azaldığı gösterilmiştir (28). Fotodinamik terapi ile ilgili yapılmış bir çalışma 
vardır. Bu çalışmada fototerapinin öksürüğü azalttığı ve semptom palyasyonunda 
lazer rezeksiyon ile benzer etkinliği ve güvenliği olduğu saptanmıştır (29). Diğer bir 
endobronşial tedavi seçeneği olan brakiterapi özellikle küçük tümörlerde, endobron-
şial tümörlerde, sınırlı hastalığı olanlarda veya büyük havayollarına uzanan tümörü 
olan hastalarda düşünülmelidir (5). Endobronşialbrakiterapi ve dozları ile ilgili daha 
fazla çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda standart bir tedavi dozu olmadığı, 
seçilmiş olgularda endobronşialbrakiterapinintüm dozlarda benzer sonuçları oldu-
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ğu ve öksürükte iyileşmeyi sağladığı görülmüştür. Bu nedenle yan etkileri en aza 
indirmek için etkili olacak en düşük dozun kullanılması önerilmektedir (6). Bununla 
birlikte, endobronşiyalbrakiterapi, lezyon tipine ve uygulama alanına bağlı olarak 
önemli hemoptizi riski ve diğer komplikasyonlar (bronkoözafageal fistül, odinofaji, 
radyasyon pnömonisi, pnömotoraks, radyasyonun indüklediği endobronşialstenoz 
ve öksürük) ile ilişkilidir. Bu nedenle öncelikle farmakolojik tedavilerin denenmesi 
daha uygun olacaktır. Endobronşiyalbrakiterapi; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi 
endikasyonu olmayan, endobronşial lezyona bağlı öksürüğü olan seçilmiş hastalar-
da, uzmanlaşmış merkezler varlığında önerilmektedir (5).

Farmakolojik Tedavi

Öksürüğün farmakolojik tedavisi temelde 4’e ayrılabilir (9).

1.	 Periferal öksürük duyarlanma merkezini inhibe eden periferik etkili antitussif-
ler (Hidropropizin/Levodropropizin, Lökotrien reseptör antagonistleri, Lokal 
anestezikler)

2.	 Santral öksürük merkezini inhibe eden santral etkili antitussifler (Gabapen-
tinvePregabalin, Baklofen ve diğerGABAB reseptör agonistleri, Dekstrome-
torfan ve Ketamin)

3.	 Öksürüğü inhibe eden yolakları aktive eden santral etkili antitussifler (Morfin, 
Metadon, Kodein, Folkodin ve Hidrokodon gibi opiodler)

4.	 Diğer antitussifler (Glukokortikoidler, Karbamazepin ve amitriptilin, basit ök-
sürük şurupları, Sodyum kromoglikat, butamiratsitrat, diazepam gibi anksi-
yolitikler)

Akciğer kanserli hastalarda özellikle öksürük şiddetli ise öksürük baskılayıcı tera-
piler ve varsa komorbiditelerin tedavisiyle eş zamanlı olarak farmakolojik tedavi baş-
lanmalıdır. Başlangıç tedavisinde butamirat içerikli öksürük şurupları ya da basit ök-
sürük şurupları ya da gliserol bazlı öksürük şurupları önerilmektedir. Butamiratsitrat 
içeren öksürük şurubu ile klobutinol içeren öksürük şurubunu karşılaştıran çift kör 
randomize bir çalışmada akciğer kanserli hastalarda butamiratın öksürük üzerinde 
daha iyi etkisi olduğu bulunmuştur (30). Genel solunum yolu hastalıklarında gliserol 
bazlı öksürük şurupları ile yapılan iki çalışmada da öksürükte azalma gösterilmiştir 
(31,32). Bu sonuçlar göz önüne alındığındaakciğer kanserli hastalar için uygun bir 
tedavi seçeneği olabilir.

Oral kortikosteroidler de (prednizolon 30 mg, günde 1 defa, 14 günlük tedavi 
rejimi ile) tümör yayılımının direkt etkisi sonucu ortaya çıkan havayolu inflamasyo-
nunu azaltarak öksürükte hızlı bir rahatlama sağlayabilir. Ayrıca dıştan hava yolu 
kompresyonu olan olgularda da kortikosteroid tedavisi (2 haftalık) düşünülebilir (13). 
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Basit antitussif ajanlarla yanıt alınmazsa bir sonraki basamakta opioidler düşü-
nülmelidir. Opioidler, düşük metodolojik kaliteye rağmen, akciğer kanserli hastalar-
da öksürük yönetiminde en fazla kanıtı olan ilaçlardır. Cochrane sistematik derle-
mesinde; kodein kullanımının (2x30 mg/gün ve 10 mg feniltoloksamin ile kombine 
preparat) pozitif etkisini gösteren çift kör randomizebir çalışma, morfin, metadon, 
folkodin ve hidromorfon tedavisiyle yararlı etkilerin gösterildiği birçok olgu raporu 
ve hidrokodon ile yapılan faz 2 çalışma mevcuttur (6). Opioid türevlerinin endike 
olduğu öksürük şikayeti olan akciğer kanseri hastalarında folkodin, hidrokodon, di-
hidrokodein ya da morfin önerilmektedir. Ancak morfin; diğer opioid türevleriyle 
ya da dekstrometorfan gibi santral etkili antitussiflerle öksürük baskılanamamışsa 
kullanılmalıdır (5). Düşük dozlarda sürekli salınımlı morfin (2x5 mg/gün ya da bazen 
2x10 mg/gün) öksürüğün rahatlamasını sağlayabilir ancak ağrıdan farklı olarak yük-
sek dozlarda kullanımında öksürük üzerindeki etkinliğinin artmadığı görülmektedir 
(13). Daha önceden morfin almakta olan hastalarda dozun %20 oranında artırıl-
ması bazı hastalarda yardımcı olabilir. Kodein ise yüksek yan etki profili taşıdığı için 
daha az tercih edilmektedir. İleri evre akciğer kanseri olan birçok hasta ağrı ve nefes 
darlığı gibi diğer semptomları nedeni ile opioid kullandığı için başlangıç dozu has-
tanın önceki kullanımına göre ayarlanmalıdır (5). Ayrıca opioidile tedavi başlanırken, 
opioidlerin bağımlılık yapma riski, konstipasyon, bulantı, kusma ve solunum yolu 
depresyonu gibi yan etkileri göz ardı edilmemelidir.

Dekstrometorfanın, akciğer kanserli hastalar da dahil, öksürüğü kontrol etmede 
kodeinden daha etkili olduğu gösterilmiştir (33). Ketamin ve dekstrometorfan gibi 
santral etkili antitussif ajanların yan etkileri fazladır ve hastalar tarafından her zaman 
iyi tolere edilmez. Bu nedenle uzun süreli kullanım akciğer kanseri ile ilişkili öksürü-
ğü olan hastalar için güvenli değildir (9).

Opioidlere dirençli öksürükteperiferik etkili antitussifler önerilmektedir. Levod-
ropropizinopioidlere alternatif olarak kullanılan periferiketikiliantitussiflerden biridir. 
Primer ve metastatik akciğer kanserinde levodropropizin ve dihidrokodeinin öksürük 
üzerindeki etkinlik ve güvenliği değerlendiren bir çalışmada her iki ajanında öksürü-
ğü azaltmada eşit derecede etkili olduğu, ancak levodropropizininsomnolans yapıcı 
etkisinin daha düşük olduğu gösterilmiştir (34). Kanser veya malign olmayan kronik 
hastalıklarla ilişkili öksürükte levodropropizinin etkinliğini ve güvenliğini belirlemek 
amacıyla yapılan sistematik bir derlemede levodropropizinin öksürük sıklığını ve 
ağırlığını azaltmada plasebodan daha etkin, dihidrokodon ve moguistein ile benzer 
etkinlikte ve dekstrometorfana göre öksürüğü daha erken dönemde azalttığı bulun-
muştur (35).

Nebülizelidokain gibi lokal anesteziklerin vaka serilerinde öksürükle başa çıkma-
da yardımcı olacağı öne sürülmüştür ve başka herhangi bir yaklaşıma cevap verme-
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yen inatçı öksürük için palyatif bakımda yaygın olarak kullanılır. Öksürük yaklaşımını 
değerlendiren sistematik bir derlemede de bu bulgular desteklenmiştir (24). Bu ne-
denle, akciğer kanserli hastalarda diğer farmakolojik yaklaşımlar ile öksürük teda-
vi edilemezse bu tür lokal anesteziklerin denenmesini önerilmektedir. Ancak lokal 
anestezikler, kanser hastalarında sık görülen aspirasyon riskini artırabileceğinden, 
bu tür tedavilerin kullanmadan önce aspirasyon riski değerlendirilmelidir.

Tüm bu ilaçlara rağmen hala yanıt alınamamışsa hastalar diazepam, gabapen-
tin, karbamazepin, baklofen, amitriptilin, talidomid gibi deneysel tedaviler açısın-
dan değerlendirilebilir. Ancak bu ilaçlardan hiçbirinin kesin olarak etkili veya yan 
etkilerden yoksun olduğu gösterilmemiştir (5).

Tablo 2: Akciğer kanserli hastalarda öksürüğün semptomatik tedavisi için öneriler

1. Kanser tedavisi almasına rağmen öksürüğü olan hastalarda ilk basamakta öksürüğe 
neden olan tedavi edilebilir nedeni belirlemek ve buna göre tedaviyi başlatmak için 
yayınlanmış, kanıta dayalı bir yönetim kılavuzuna göre kapsamlı bir değerlendirme yapılır. 
(Ungraded, Konsensus Bazlı Öneri)

2. Antikanser tedavisine rağmen öksürük şikayeti olan hastalarda farmakolojik tedaviye 
alternatif veya ek olarak öksürük önleme egzersizlerini önerilmektedir. (uygun merkez 
mevcutsa) (Grade 2C)

3. Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi endikasyonu olmayan, endobronşial lezyona 
bağlı öksürüğü olan seçilmiş hastalarda, uzmanlaşmış merkezler varlığında 
endobronşialbrakiterapi önerilmektedir. (Grade 2C)

4. Öksürüğün tedavisi için farmakolojik bir yaklaşım gerektiğinde butamirat içeren öksürük 
şurupları/basit öksürük şurupları/ gliserin bazlı şurupların denenmesi önerilmektedir. (Grade 
2C)

5. Öksürük şuruplarına yanıt vermeyen hastalarda opioid türevi farmakolojik tedavi 
önerilmektedir. (kabul edilebilir bir yan etki profiline göre doz ayarlanarak) (Grade 2C)

6. Opioid dirençli öksürükte; levodropropizin, moguistein, levokloperastin veya sodyum 
kromoglikat gibi periferik etkili bir antitussif (mevcut ise) önerilmektedir. (Grade 2C)

7. Periferikantitüsiflere cevap vermeyen opioid dirençli öksürükte nebülizelidokain / 
bupivakain veya benzonatat dahil olmak üzere lokal anesteziklerle deneme yapılması 
önerilmektedir. (Ungraded, Konsensus Bazlı Öneri)

8. Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, brakiterapi ve daha önce belirtilen non-farmakolojik 
ve farmakolojik yaklaşımların etkisiz olduğu veya endike olmadığı inatçı öksürüğü olan 
hastalarda; diazepam, gabapentin, karbamazepin, baklofen, amitriptilin, talidomid gibi 
ilaçlardan herhangi birinin fayda sağlayıp sağlayamayacağını belirlemek için  klinisyenlerin N-1 
randomize kontrollü çalışmaları düşünmesi önerilmektedir. (Ungraded, Konsensus Bazlı Öneri)

5 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır.
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ACCP’nin 2017 yılında yayınladığı akciğer kanserli hastalarda öksürüğün semp-
tomatik tedavisi ile ilgili rehberin önerileri Tablo 2’de özetlenmiştir, Tablo 3’te ise öne-
rilen ilaçların dozları verilmiştir (5,20).

Dikkate alınması gereken bir diğer konu da tedavi süresidir. Verilen tedavi kısa 
sürede iyileşmeye yol açmazsa, tedavi kesilmeli ve başka bir tedavi basamağı de-
nenmelidir (5). Ancak bu ilaçlar, endobronşiyal yöntemler ve tedavi süresi ile ilgili 
çalışmaların kanıt düzeyi düşüktür ve bazı hastalar önerilen hiçbir tedaviye cevap 
vermeyebilir. Oysa ki akciğer kanserli hastalarda öksürüğü kontrol etmek ve ök-
sürüksüz dönemleri sağlamak, yaşam kalitesi açısından son derece önemlidir. Bu 
nedenle öksürük tedavisinde daha kaliteli araştırmalara acil ihtiyaç vardır. Ayrıca, 
geleneksel antitussifler ve diğer öksürük baskılayıcı maddeler değişken etkinliğe ve 
önemli yan etkilere sahip olduklarından, gelecekte kanser hastalarında öksürüğün 
fizyopatolojik nedenleri daha iyi anlaşılmalı ve buna bağlı olarak yeni öksürük teda-
vileri geliştirilmelidir (13).

Tablo 3: Akciğer kanserli hastalarda öksürük için önerilen tedavi dozları (13)

İlaç Doz

Basit öksürük şurubu 5 mL, 3x 1 ya da 4x1

Dekstrometorfan 10–15 mg, 2x1 ya da 4x1 (maksimum doz 120 mL/gün)

Kodein 30–60 mg, 4x1

Folkodin 10 mL, 4x1

Morfin 5 mg (Tek dozla başlayıp etkili ise yavaş salınımlı morfin 5–10 mg 2x1)

Diamorfin 5–10 mg/24 sa, (subkutan)

Metadon şurup 2 mg, 1x1 (2 mL of 1 mg/mL)

Dihidrokodon 10 mg, 3x1

Hidrokodon 5 mg, 2x1

İnhalekromoglikat 10 mg, 4x1

Levodropropizin 75 mg, 3x1

Mogustin 100–200 mg, 3x1

Levokloperastin 20 mg, 3x1

Nebülizelidokain 5 mL %0.2, 3x1

Nebülizebupivakain 5 mL %0.25, 3x1

Benzonatat 100–200 mg, 4x1

Prednizolon 30 mg/ gün, 2 haftalık tedavi

13 no’lu kaynaktan alınmıştır.



525BÖLÜM 13 | Akciğer Kanserinde Öksürük J

KAYNAKLAR

1. 	 Kvale PA. Chronic cough due to lung tumors: ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. 
Chest 2006; 129: 147-53.

2. 	 Harle ASM, Blackhall FH, Molassiotis A, Yorke J, Dockry R, Holt KJ, et al. Cough in patients with 
lung cancer: a longitudinal observational study of characterization and clinical associations. 
Chest 2018; 155: 103-13.

3. 	 Tishelman C, Petersson LM, Degner LF, Sprangers MAG. Symptom prevalence, intensity, and 
distress in patients with inoperable lung cancer in relation to time of death. J Clin Oncol 2007; 
25: 5381-9.

4. 	 Lin R, Che G. Risk factors of cough in non-small cell lung cancer patients after video-assisted 
thoracoscopic surgery. J Thorac Dis 2018; 10: 5368-75.

5. 	 Molassiotis A, Smith JA, Mazzone P, Blackhall FH, Irven RS. Symptomatic treatment of cough 
among adult patients with lung cancer: CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest 2017; 
151: 861-74.

6. 	 Molassiotis A, Bailey C, Caress A, Brunton L, Smith J. Interventions for cough in cancer. Co-
chrane Database Syst Rev 2010; CD007881.

7. 	 Birring SS, Pavord ID. Cough. In: Spiro SG, Agusti A, Silvestri GA, editors.Clinical Respiratory 
Medicine. 4th ed. Elsevier; 2012. p. 242-9.

8. 	 Harle ASM, Blackhall FH, Smith JA, Molassiotis A. Understanding cough and its management in 
lung cancer. Curr Opin Support Palliat Care 2012; 6: 153-62.

9. 	 Harle ASM. The characterisation and treatment of cough in lung cancer (dissertation). Universi-
ty of Manchester. 2015.

10. 	 Canning BJ. Central regulation of the cough reflex: Therapeutic implications. Pulm Pharmacol 
Ther 2009; 22: 75-81.

11. 	 Walling AM, Weeks JC, Kahn KL, Tisnado D, Keating NL, Dy SM, et al. Symptom Prevalence in 
Lung and Colorectal Cancer Patients. J Pain Symptom Manage 2015; 49: 192-202.

12. 	 Skaug K, Eide GE, Gulsvik A. Prevalence and predictors of symptoms in the terminal stage of 
lung cancer: A community study. Chest 2007; 131: 389-94.

13. 	 Molassiotis A, Smith JA, Bennett MI, Blackhall FH, Taylor D, Zavery B, et al. Clinical expert guide-
lines for the management of cough in lung cancer: Report of a UK task group on cough. Cough 
2010; 6: 9.

14. 	 Estfan B, LeGrand S. Management of cough in advanced cancer. J Support Oncol 2004; 2: 
523-7.

15. 	 Abid S, Malhotra V, Perry M. Radiation-induced and chemotherapy-induced pulmonary injury. 
Curr Opin Oncol 2001; 13: 242-8.

16. 	 Cheon C, Kang S, Ko Y, Kim M, Jang BH, Shin YC, et al. Maekmoondong-tang in treatment of 
postoperative cough in patients with lung cancer. Medicine (Baltimore) 2018; 97: e11541.

17. 	 Van Manen MJG, Birring SS, Vancheri C, Cottin V, Renzoni EA, Russell AM, et al. Cough in 
idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Respir Rev 2016; 25: 278-86.

18. 	 Molassiotis A, Ellis J, Wagland R, Williams ML, Bailey CD, Booton R, et al. The Manchester 
Cough in Lung Cancer Scale: The development and preliminary validation of a new assessment 
tool. J Pain Symptom Manage 2013; 45: 179-90.

19. 	 Wee B, Browning J, Adams A. Management of chronic cough in patients receving pallative 
care: review of evidence and recommentations by a task group of the Assosiaition for Pallative 
Medicine of Great Britain and Ireland. Palliat Med 2012; 26: 780-7.



526 Yasemin KarabacakoğluJ

20. 	 Molassiotis A, Lowe M, Wagland R, Bailey C. The experience of cough in patients diagnosed 
with lung cancer. Support Care Cancer 2011; 19: 1997-2004.

21. 	 Zhang Y, Yang H, Zhao M, He J. Successful treatment of gefitinib-induced acute interstitial 
pneumonitis with corticosteroid and non-invasive BIPAP-ventilation. J Thorac Dis 2012; 4: 316-
9.

22. 	 Danson S, Blackhall F, Hulse P, Ranson M. Interstitial Lung Disease in Lung Cancer: separating 
disease progression from treatment effects. Drug Saf 2005; 28: 103-13.

23. 	 Chamberlain S, Garrod R, Birring SS. Cough suppresion therapy: Does it works? Pulm Pharma-
col Ther 2013; 26: 524-7.

24. 	 Molassiotis A, Bryan G, Caress A, Bailey C, Smith J. Pharmacological and non-pharmacological 
interventions for cough in adults with respiratory and non-respiratory diseases: A systematic 
review of the literature. Respir Med 2010; 104: 934-44.

25. 	 Yorke J, Lloyd-Williams M, Smith J, Blackhall F, Harle A, Warden J, et al. Management of the 
respiratory distress symptom cluster in lung cancer: a randomised controlled feasibility trial. 
Support Care Cancer 2015; 23: 3373-84.

26. 	 Numico G, Russi E, Merlano M. Best supportive care in non-small cell lung cancer: is there a role 
for radiotherapy and chemotherapy? Lung Cancer 2001; 32: 213-26.

27. 	 Sakurai S, Shirai T, Akamatsu T, Hayashi I, Noguchi R, Mochizuki E, et al. Endobronchial lesions 
as a predictor of impaired cough-related quality of life in lung cancer. Lung Cancer 2016; 96: 
25-6.

28. 	 Canak V, Zaric B, Milovancev A, Jovanovic S, Budisin E, Sarcev T, et al. Combination of interven-
tional pulmonology techniques (Nd:YAG laser resection and brachytherapy) with external beam 
radiotherapy in the treatment of lung cancer patients with Karnofsky Index < or =50. J BUON 
2006; 11: 447-56.

29. 	 Diaz-Jimenes JP, Martinez-Ballarin JE, Llunell A, Farrero E, Rodriguez A, Castro MJ. Efficacy and 
safety of photodynamic therapy versus Nd-YAG laser resection in NSCLC with airway obstruc-
tion. Eur Respir J 1999; 14: 800-5. 

30. 	 Charpin J, Weibel M. Comparative Evaluation of the Antitussive Activity of Butamirate Citrate 
Linctus versus Clobutinol Syrup. Respiration 1990; 57: 275-9.

31. 	 Petty TL. The National Mucolytic Study: Results of a Randomized, Double-Blind, Placebo-Con-
trolled Study of lodinated Glycerol in Chronic Obstructive Bronchitis. Chest 1990; 97: 75-83.

32. 	 Repsher LH. Treatment of Stable Chronic Bronchitis with Iodinated Glycerol: A Double‐Blind, 
Placebo‐Controlled Trial. J Clin Pharmacol 1993; 33: 856-60.

33. 	 Matthys H, Bleicher B, Bleicher U. Dextromethorphan and codeine: objective assessment of 
antitussive activity in patients with chronic cough. J Int Med Res 1983; 11: 92-100.

34. 	 Luporini G, Barni S, Marchi E, Daffonchio L. Efficacy and safety of levodropropizine and dihy-
drocodeine on nonproductive cough in primary and metastatic lung cancer. Eur Respir J 1998; 
12: 97-101.

35. 	 Schildmann EK, Remi C, Bausewein C. Levodropropizine in the management of cough asso-
ciated with cancer or nonmalignant chronic disease: a systematic review. J Pain Palliat Care 
Pharmacother 2011; 25: 209-18.



Vena Cava Superior Sendromu

Yasemin Karabacakoğlu

527

13B Ö L Ü M

J

B Ö L Ü M

Vena cava superior (VCS)’un seyri boyunca kısmi ya da tam mekanik obstrüksiyonu-
na bağlı olarak kafa, boyun ve üst ekstremitelerinvenözkonjesyonu sonucu ortaya 
çıkan klinik bulgu ve semptomlar vena cava süperior sendromu (VCSS) olarak ad-
landırılır.Tümör ya da lenf nodununvene dıştan basısıyla ya da venöztromboz gibi 
intraluminal bir nedene bağlı olarak meydana gelir.

Etyoloji

Antibiyotik kullanımından önceki dönemde VCSS’nun en sık iki nedeni; VCS basısı 
yapan sifilitiktorasikaortik anevrizmalar ve tüberküloza bağlı dev mediastinalade-
nopatiler iken medikal alandaki gelişmeler ve sosyoekonomik düzeydeki iyileşme-
lerle birlikte VCSS etyolojisi de değişmiştir (1,2). Günümüzde maligniteler olguların 
büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır. Malign VCS obstrüksiyonun yaklaşık olarak 
%90’ı akciğer kanseri sebebiyle gelişmektedir (2). Akciğer kanserli tüm hastaların 
%2–4’ünde hastalığın başlangıcında ya da seyri boyunca herhangi bir dönemde 
VCSS gelişir (3). Malign nedenli VCSS’li olguların %60’ında malignite daha önce bi-
linmemekte ve tanı konmamış primer akciğer kanserinin ilk bulguların VCSS’ye bağlı 
olduğu düşünülmektedir (4,5). Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) akciğer 
kanserlerinin %80’ini oluşturmaktadır ve predominansı nedeni ile malign VCSS’un 
en sık nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır. Bununla birlikte, tüm akciğer kanserinin 
sadece %15’ini oluşturan küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK), tüm malign SVC 
sendromu vakalarının %22’sini oluşturan diğer yaygın bir nedendir. Santral lokali-
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zasyonu ve hızlı büyüme paterni göz önünde alındığında KHAK’ninVCSS’na neden 
olma olasılığı KHDAK’ne göre yaklaşık beş kat daha fazladır (6). Lenfomalar (sıklık-
lanon-Hodgkinlenfoma), vakaların %10–15’ini oluşturur (7). MalignVCSS’undiğer 
nedenleri ise en sık meme kanseri metastazı olmak üzere germ hücreli neoplasmlar 
ya da timik tümörler gibi primermediastinalmalignitelerdir (6).

Son yıllarda santral venözkateter ve pacemakerlar gibiintravaskülerkataterlerin 
artmış kullanımı nedeniyle tromboza bağlı VCSS sıklığı da artmaktadır (8). Pacema-
ker kullanımı sonrası %30–50 hastada venöztromboz görülebilir ama bu olguların 
büyük çoğunluğu asemptomatiktir (9). VCSS ise nadiren gelişmektedir (insidansı 
1/650–1/3100) (9,10). Ancak benign VCSS nedenleri arasında sayılan bu kompli-
kasyonlar olguların en az %40’ını oluşturmaktadır ve prevelansı giderek artmaktadır 
(6,11). Diğer benign nedenler arasında mediyastinalfibrozis, tüberküloz ve mantar 
enfeksiyonları, retrosternal guatr,primer VCS trombozisi, radyasyon fibrozisi, vaskü-
litler (Behçet Hastalığı), aort anevrizması, silikozis ve sarkoidoz sayılabilir (4,6).

Patofizyoloji

VCS orta mediyastenin sağında ilerleyen baş, boyun, üst ekstremiteler ve üst torak-
sın sağ atriumavenöz drenajını sağlayan ve bu yolla kalbe venöz dönüşün yaklaşık 
üçte birini gerçekleştiren ince duvarlı bir damardır. Yüksek akım hacmine sahip ol-
masına rağmenaorta ve trakeaya göre daha ince duvar yapısına ve daha düşük ve-
nöz basınca sahip olması nedeni ile mediyastendeobstrükte olacak ilk yapı VCS’dur. 
Vena Cava Süperior kompresyonu genellikle orta hattın sağında olmak üzere orta 
ya da önmediyastenden ya da sağ ana bronştan köken alan kitlelerin ve genişle-
miş mediyastinal lenf nodlarının (subkarinal, perihiler ve paratrakeal) basısına bağlı 
ortaya çıkar (1,2,12). Akciğer kanserinde deVCSS doğrudan tümör invazyonuna, 
daha yüksek oranda da lenf nodu basısına bağlıdır (4). VCS’un anatomik lokasyonu 
nedeni ile sağ yerleşimli kitleler daha çok VCSS’na yol açar. Nadiren de dıştan bası 
olmadan trombüs formasyonu ile VCS oklüde olabilir.

İntravasküler cihaz kullanımına bağlı VCSS gelişmesinde ana nedenler ise kablo-
ların damar duvarına yaptığı mekanik stres, trombofili, uygunsuz kablo kullanımı ya 
da enfeksiyonlardır (10).

Vena Cava Süperior’un akut obstrüksiyonunda kardiyak output geçici olarak 
azalabilir ancak birkaç saat içinde venöz basınç belirgin olarak artar ve kanın kalbe 
dönüşü için çeşitli venözkollateraller gelişir. Gelişen bu kompanzasyon ile basınç 
zaman içinde düşer ve yeniden düzenli bir kan akımı sağlanır (12,13).

Artmış kan basıncına cevap olarak birçok farklı damarda değişiklik ortaya çıkar. 
Ancak VCS’dan vena cava inferior’a (VCI) 4 ana kollateral yolak vardır. En geniş di-
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rekt kollateral yolakazigos, hemiazigos, interkostal ve lombervenlerden oluşan azi-
gos-hemiazigosveni yoluyla retrogradkan akımıdır. Diğer kollateral yolaklar; internal 
ve eksternalmammarian yolak, lateraltorasik yolak ve vertebral yolaktır (6).Venöz-
kollateraller genellikle birkaç hafta içinde genişleyebilir bu nedenle üst venöz basınç 
başlangıç döneminde belirgin şekilde yüksek iken zaman içinde giderek azalır (12). 
Fakat bu kollateral yolaklara rağmen VCS’un obstrüksiyonu geliştiğinde üst kompart-
mandavenöz basınç neredeyse her zaman normal düzeyinden daha yüksektir (14). 
Örneğin servikalvenöz basınç, normal değerleri 2 ila 8 mmHg arasında iken akut VCS 
obstrüksiyonunda 20 ila 40 mmHg’ye kadar yükselebilir (15). Kan akımının kollateral 
dağılımı büyük ölçüde VCS obstrüksiyonunun seviyesine bağlıdır. Eğer oklüzyona-
zigozven seviyesinin altında ise kan retrograd akımla kolayca azigozven vasıtasıyla 
VCI’a yönlendirilebilir. Fakat oklüzyonazigozvende ya da üzerine bir seviyede mey-
dana gelirse kan daha küçük venözkollateraller vasıtasıyla dağıtılır ki bu durum daha 
ciddi semptomlarla sonuçlanır (6). Ayrıca semptomların şiddeti VCS’un obstrüksiyon 
derecesi ve obstrüksiyonun başlama hızına da bağlıdır (15,16). Azigosven patent ve 
VCSoklüzyonu yavaş gelişti ise hastalar asemptomatik olabilir. Diğer yanda hızla geli-
şen oklüzyonda hastalar solunum yetmezliği ile karşımıza çıkabilir.

Klinik Seyir

Vena Cava Süperior sendromununortalama görülme yaşı ≥50’dir. Lenfoma ya da 
benign nedenlere bağlı olduğunda ise daha genç popülasyonda karşımıza çıkabilir 
(17). Akciğer kanseri insidansının erkeklerde daha fazla olmasına bağlı olarak ma-
lign nedenli VCSS erkeklerde daha sık görülmektedir. Benign nedenlerde ise cinsi-
yetler arasında fark gözlenmez (14). 

Vena Cava Süperior sendromunda klinik bulgular venözkonjesyon ve artan venöz 
basınç ile yakından ilişkilidir. Yeterli kollateral gelişimi olmadığında vücudun üst yarı-
sında artan venöz basınç kafa, boyun ve üst ekstremitelerde ödeme neden olur (18). 
En sık görülen semptomlar yüz ve boyunda şişme (%82), üst ekstremitelerde şişme 
(%68), dispne (%66) ve öksürüktür (%50) (8). Diğersemptomlar ise ses kısıklığı, baş 
ağrısı, konfüzyon, baş dönmesi,ortopne,dispne, stridor, konjonktivalarda kızarma, 
gece terlemesi, disfaji, bulantı ve senkoptur (1,19). Fizik muayenede en sık rastlanan 
bulgular; yüz, boyun, gövde ve üst ekstremite ödeminin yanı sıra boyun ve ön göğüs 
duvarının venözdistansiyonudur (2,20). Ayrıca mental değişiklikler, platore, siyanoz 
ve papilödem gelişebilir. Vena Cava Süperiorsendromunda bildirilen nadir ancak ciddi 
klinik sonuçlar arasında larenks ve farenks ödemine bağlı solunum yetmezliği, beyin 
ödemi ve serebellarherniasyona bağlı komabulunur (16,19). Bu semptomve bulgular 
hasta sırt üstü yattığında, öne eğildiğinde veya Valsalva manevrası gibi suprakardiyak-
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venöz basıncı arttıran durumlarda daha da şiddetlenebilir (6,8). Vena Cava Süperior 
sendromuplevralefüzyon ve özefagus varislerinin oluşumuna neden olabilir. Etyoloji-
den bağımsız olarak VCSS’lu olguların yarısından fazlasında plevralefüzyon görülür. 
Efüzyon genellikle az miktarda olupşilöz veya eksüda vasfındadır (21,22).

Hastaların kliniği VCS’un obstrüksiyon hızına ve derecesine bağlı olarak akut 
(günler içinde), subakut (6 hafta içinde) yada kronik (6 haftadan daha uzun sürede) 
şekilde ortaya çıkabilir. Akut olgularda kollateral dolaşımın oluşması ve genişlemesi 
için yeterli zaman olmadığı için subakut ve kronik olgulara göre daha şiddetli semp-
tomlar görülür. Bu nedenle yavaş ilerleyen hastalıklarda ciddi VCS obstrüksiyonu 
bazen belirgin belirti ve bulgu vermeden bulunabilir (23).

Klinik tablonun ciddiyeti, kullanılacak tanı yöntemi ve acil tedavi gerekip ge-
rekmediğini belirlemede büyük önem taşır (4). Vena Cava Süperior sendromunun 
ciddiyetini belirlemede Yu ve ark. tarafından önerilen ciddiyet değerlendirmesi Tablo 
1’de verilmiştir.

Tablo 1: Vena Cava Superior Sendrom Klinik Ağırlık Sınıflaması*

Vena Cava SuperiorSendrom’lu Hastaların Klinik Ağırlık Sınıflaması**

Grade Kategori Tahmini

insidans (%)

Tanım

0 Asemptomatik 10 Semptom olmadan radyolojik olarak VCS 
obstruksiyonu

1 Hafif 25 Baş boyunda ödem, siyanoz, platore

2 Orta 50 Fonksiyonel bozukluğun eşlik ettiği baş ve 
boyunda ödem (hafif disfaji, öksürük, hafif/
orta derecede baş, çene ve göz hareketlerinde 
kısıtlılık, oküler ödeme bağlı görme bozukluğu)

3 Ağır 10 Hafif/orta derecede beyin ödemi (baş ağrısı, baş 
dönmesi), Hafif/orta derecede larenks ödemi, 
azalmış kardiyak rezerv (senkop) 

4 Yaşamı Tehdit 
Edici

5 Ciddi beyin ödemi (konfüzyon), ciddi 
larenks ödemi (stridor), ciddi hemodinamik 
sorunlar (tetikleyici faktör olmaksızın senkop, 
hipotansiyon, böbrek yetmezliği)

5 Fatal <1 Ölüm

*13 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır. **Bu sınıflandırma sisteminde her bir semptom ve bulgu VCS obstrüksiyonu 
ve serebral/larenks ödemine ya da kardiyak fonksiyonlardaki etkilere bağlı olmalıdır. Diğer faktörlerin neden ol-
duğu semptomlar (örneğin vokal kord paralizisi,trakeobronşial ağaçta ya da kalpteki sorunlar)  VCS obstrüksiyonu 
yapmadan kitle etkisine bağlı ortaya çıktığından dikkate alınmamalıdır.
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Tanı

Vena Cava Süperior Sendromu tanısı büyük ölçüde öykü ve fizik muayene bulgula-
rına dayanır, güçlü klinik şüphe varlığında ilk adım hem tanıyı doğrulamak hem de 
tedavi seçeneklerini planlayabilmek için görüntüleme çalışmaları yapmaktır.Akciğer 
radyografisinin %84’ünde anormal bulgular saptanır, %64’ünde süperior mediyas-
ten genişlemesi vardır (1). Ayrıcasağ hiler kitle ve plevralefüzyon da izlenir (24). Ju-
gular, subklavian ve innominatevenin ultrasonografisi damar lümenindeki trombü-
sün saptanmasına yardımcı olabilir (19). Kontrastlı toraks bilgisayarlı tomografi (BT), 
manyetik rezonans görüntüleme (MRI), radyonüklid akım sitometrisi ve geleneksel 
venografi tanı için yeterli modalitelerdir (25). Ancak kontrastlı toraks BT, VCSS tanısı 
koymak, biyopsi yapılacak yeri ve obstrüksiyonun düzeyini belirleyebilmek için en 
kullanışlı tetkiktir (2,5). Bilgisayarlı tomografinin tanısal sensivitesi %96 ve spesifitesi 
%92’dir (19). İyotlu kontrast madde kullanılamayan olgularda toraksMRIda eşit dü-
zeyde duyarlılığa sahiptir (15). Kontrastlı manyetik rezonans (MR) venografi, santral 
venöz anomalilerin teşhisinde %100’e kadar sensitif ve spesifik olduğu gösterilen 
kesin bir tanı yöntemidir. Ne yazık ki, pahalı ve zaman alıcı bir yöntemdir, dispneik 
VCSS hastaları tüm görüntüleme süreci boyunca sırtüstü kalmakta zorluk çekebilir 
(1). Geleneksel venografi gibi diğer tanısal çalışmalar özellikle ameliyat ya da stent 
yerleştirilmesi planlanıyorsa olgu bazında değerlendirilerek yapılır ve VCS’dakitrom-
botik obstrüksiyonu tespit etmek ve trombüs oluşumunun derecesini göstermek için 
altın standart olarak kabul edilir (5,26). Stanford ve ark. tarafından önemli havayolu 
ve serebral etkilenme riski olan hastaları tanımlamak ve hızlı müdahale gerektiren 
hastaların belirlenmesine yardımcı olmak için VCS obstrüksiyonunu radyolojik olarak 
evreleyen Stanford sınıflama sistemi geliştirilmiştir (Tablo 2). 

Tıbbı görüntüleme çalışmaları sadece VCSS tanısı koymak için değil aynı za-
manda tromboz ve dıştan bası gibi VCSS’nun altta yatan nedenini saptamak için 

Tablo 2: Vena cava superior obstruksiyonun radyolojik evreleri*

Vena cava superior obstruksiyonun radyolojik evreleri

Stanford Tip I Hafif derecede darlık, damar obstrüksiyonu <%90

Stanford Tip II Ciddi derecede darlık, VCS stenozu %90–100

Stanford Tip III Komplet darlık, kollateral damarlarda belirgin akım var fakat kollateral 
akıma mamarian ve epigastrikvenler katılmaz

Stanford Tip IV Komplet darlık, mammarian ve epigastrikvenlerin de katıldığı kollateral 
akım vardır.

*27 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır.
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de gereklidir, VCS obstrüksiyonunun yerini, ağırlığını ve etyolojiye ait ek bilgiler 
sağlar.

Akciğer kanseri VCSS’nun en sık malign nedeni olduğu için mediastinoskopi gibi 
invaziv prosedürlerden önce balgam sitolojisi, bronkoskopi ve lenf nodubiopsisi ya-
rarlı olabilir. VCSS ile başvuran ve primermalignitesibilinmeyen hastalarda da teşhisi 
doğrulamak amacıyla doku biopsisi gereklidir. Ayrıca kombinasyon kemoterapisi, 
radyoterapi ya da perkütanvasküler prosedür ile tedavi edilmesi gereken hastaları 
tanımlayarak tedaviyi yönlendirdiği için de doku biopsisi önemlidir (25).

Tedavi

Tedavideki temel amaç hastada semptomatik rahatlama sağlamak ve altta yatan 
nedeni tedavi etmektir. Prognoz, evre, altta yatan hastalığın yaygınlığı, önceki teda-
vileri, hastanın performans statusu ve en önemlisi semptomların ciddiyeti gibi birçok 
faktör takip ve tedavi kararını etkiler.

VCSS’nun asıl tedavisi altta yatan nedenin tedavisidir. Ancak hastanın klinik du-
rumu nedeniyle mümkün olmayabilir. Bu nedenle VCSS tanısı konduğunda ilk ola-
rakhemodinamikstabilite değerlendirilmelidir. Hastalar ciddi hemodinamik sorunlar 
(senkop, hipotansiyon, böbrek yetmezliği), ciddi beyin ve larenks ödemi gibi hayatı 
tehdit eden semptomlarla (grade 4) nadir de olsakarşımıza çıkar (insidans %5) (1,5). 
Bu durumların varlığında acil müdahale edilmesi gereklidir,acil venografi, stent ve 
gerekli ise trombolitikendikasyonu vardır (12,13). Grade 1 (hafif), grade 2 (orta) veya 
grade 3 (ağır) semptomlar varlığında ise öncelikle tanı ve evreleme işlemleri yapılmalı, 
tedavi tümör tipine ve evresine göre planlanmalıdır. Bu hasta grubunda etyolojik tanı 
koyulana kadardestek tedavi başlanmalıdır. Histopatolojik tanı sonrası da hızla nede-
ne yönelik tedaviler uygulanmalıdır. Vena Cava Süperior sendromu tedavisi; destek 
tedavi, radyoterapi, kemoterapi, kemoradyoterapi, stentimplantasyonu, cerrahi gibi 
seçenekleri içerir.Her yöntemin avantajları ve dezavantajları vardır bu nedenle hasta 
ve hastalığına göre karar verilmek üzere uygun tedavi yöntemi seçilmelidir.

Destek Tedavi

- Pozisyonel Önlemler: Vücudun üst yarısında hidrostatik basıncı azalmak amacıyla 
hasta oturma pozisyonuna geçmeli ya da en azından yatak başı kaldırılmalıdır (1). 
Bu manevranın etkinliğini kanıtlayan bir veri olmamasına karşın basit ve risk taşıma-
yan bir yöntem olması nedeniyle VCSS’lu hastalarda uygulanabilir (25).

- Kortikosteroidler (Deksametazon ya da Prednizolon): Steroidler VCSS tedavi-
sinde rutin olarak kullanılmasına rağmen yararını gösteren herhangi bir kanıt yoktur 
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(2,25). Bununla birlikte VCSS tedavi algoritmalarında sıklıkla radyasyona bağlı öde-
me karşı profilaktik olarak ve tedavi sırasında hava yolu ödemi gelişirse kullanılabilir 
(1). Tümör etrafındaki ödemi azaltarak ve larengeal ödemi iyileştirerek semptom 
rahatlaması sağlayabilir (5). Her ne kadar kullanılmaması yönünde de bir kanıt ol-
masadatimoma ve lenfoma gibi steroide duyarlı malignitelerdışında semptomları 
iyileştirdiği gösterilmemiştir (6,12).

- Diüretikler: Diüretik kullanımına bağlı sağ atrial basınçtaki küçük değişiklikle-
rin obstrüksiyonun distalindekivenöz basıncı etkileyip etkilemediği net olmadığı için 
VCSS’ndediüretik kullanımı tartışmalı bir konudur. Ancak güvenlik profili iyi olduğu 
ve genellikle iyi tolere edildikleri için kullanımları önerilmektedir. Bununla birlikte 
semptomlarda değişiklik sağlamaz isetedaviden çıkarılmaları gerekir (12,25).

Diğer destek tedaviler:

- Oksijen desteği

- Dengeli sıvı alımı

- İstirahat

Radyoterapi

Radyoterapi (RT) tümör yükünü azaltarak semptomlarda rahatlama sağlar. Semp-
tomatik iyileşme, RT başladıktan sonra 3–9 gün kadar erken başlayabilir, ancak 30 
günden uzun süren yanıt süreleri de bildirilmiştir (1). Ancak RT’ye bağlı gelişen lokal 
ödem kısa dönemde semptomlarda kötüleşmeye ve RT’ye bağlı gelişen fibrozis de 
uzun dönemde VCSS gelişmesine neden olabilir. Ayrıca bazı hastalarda semptomla-
rın iyileşmesinden önce maksimum kümülatif radyasyon limitlerine ulaşma olasılığı 
da vardır (6). Yine de radyoterapi etkili bir tedavi seçeneği olup histopatolojik tanı ve 
hastalığın evresi belirlendikten sonra uygun hastalara uygulanmalıdır (2).

Palyatif RT: Radyoterapi (steroid ya da kemoterapi ile birlikte ya da tek başı-
na) uzun süreli semptom rahatlaması için en hızlı ve en etkili seçenek olarak kabul 
edilmekte iken geçtiğimiz 10 yılda girişimsel radyolojideki gelişmelerle birlikte arka 
plana gerilemiştir (1). Ancak RT, çoğu VCSS vakasında tedavinin önemli bir parçası 
olmaya ve bazı durumlarda tek tedavi seçeneği olarak kullanılmaya devam etmek-
tedir. Örneğin Rowell ve Gleeson tarafından yapılan Cochrane analizinde KHAK’a 
bağlı gelişen VCSS’nda %77.6 oranında ve KHDAK’a bağlı gelişen VCSS’nda %63 
oranında semptomatik iyileşme sağlamaktadır (28).

Küratif RT: Radyoterapinin asıl amacı palyasyon olup küratif amaçlı nadiren kul-
lanılır. Evre II-III KHDAK, sınırlı evre KHAK, düşük grade’lilenfoma ve bazı seçilmiş 
VCSS’lu olgular küratif RT için aday olabilirler. Bu durumda söz konusu lezyonun 
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tedavisi için tipik protokoller takip edilmeli, tümör tipi ve anatomik yerleşime göre 
radyasyon dozları ayarlanmalıdır (1).

Kemoterapi

Kemoterapinin (KT) VCSS tedavisinde rolü büyük ölçüde altta yatan malignitenin ti-
pine bağlıdır. Kemosensitif tümörlerde kemoterapi tedavinin temeli olarak düşünül-
melidir. Germ hücreli tümör, lenfoma ya da KHAK gibi kemosensitif tümörlere bağlı 
gelişen VCSS’de, primermalignitenin kemoterapi ile tedavisinden daha iyi sonuçlar 
alınırken altta yatan malignite KHDAK olduğunda kemoterapi yanıtı aynı düzeyde 
iyi değildir (23). Bununla birlikte kemoterapiye en duyarlı tümörlerde bile semptom-
ların iyileşmesi 2 hafta sürebileceği için hayatı tehdit eden semptomları olmayan 
hastalarda ilk tedavi seçeneği olabilir (6).

Kemoradyoretapi

Kemoradyoretapi (KRT) yan etki profili yüksek bir tedavi seçeneğidir. Fakat lokal ileri 
evre KHDAK’li hastalarda kemoradyoterapi tek başına radyoterapiden daha etkili 
olduğu için, tolere edebilecek seçilmiş hastalarda radyoterapiye kemoterapinin ek-
lenmesi uygun bir tedavi yaklaşımıdır (28).

Endovaskülerstentimplantasyonu

Malign nedenli VCSS’nun birinci basamak tedavisinde endovaskülerstent uygula-
ması yeterli randomize kontrollü çalışma olmaması nedeni ile aslında tartışmalı bir 
konudur. Ancak 24–72 saat içinde semptom rahatlaması sağlaması, yüksek teknik 
başarı oranı, düşük komplikasyon oranı, KT ve RT gibi sonraki tedavi seçeneklerini 
etkilememesi ve histolojik tanı konulmadan önce uygulanabilmesi nedeni ile bir çok 
uzman tarafından savunulmaktadır (8,29,30). Ayrıca Rowell ve Gleeson’un Cochra-
ne analizinde tüm akciğer kanseri tiplerine bağlı gelişen VCSS’de tek başına RT, tek 
başına KT ya da KRT uygulanması arasında fark olmadığı buna karşılık stent yerleş-
tirilmesi ile daha çok hastada (%95) semptom rahatlaması ve semptomlarda daha 
hızlı iyileşme olduğu gösterilmiştir (28).

Stent özellikle akut ve ağır semptomları olan ve venöztrombüse bağlı gelişen 
VCSS’lu hastalarda yararlıdır. Eğer tromboz saptanırsa trombolitik tedavi endikasyo-
nu vardır. Özellikle trombüsün yumuşak yapıda olduğu ilk 5 gün için uygulanabilirse 
%88 oranında fayda sağlar, sonraki günlerde etkinlik giderek azalır ve 10. günden 
sonra ise etkinliği bulunmamıştır (8).

Genel olarak baktığımızda; grade 4 semptomu olan hastalar, kemoterapiye rağ-
men semptomları ısrarla süren hastalar ve KT ile RT’ninkontrendike olduğu hastalar 
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olmak üzere üç ana endikasyonu vardır (6). Validasyonu yapılmamış olmakla bera-
ber bir skala olmakla birlikte stent kararının alınmasına yardımcı olmak üzere Kis-
hiskorlama skalası geliştirilmiştir (Tablo 3) (31). Bu skorlama sistemine göre ≥4 puan 
alan hastalara perkütanözstentendikasyonu koyulabilir (1,8).

Tedavi planlamasını yapmak için başlangıçta venografik değerlendirme yapılma-
sı zorunludur. Genellikle lokal anestezi altında işlem yapılır. Kaplı ve kaplı olmayan 
şeklinde ikistent çeşidi bulunmaktadır. Uygun darlık, uzunluk ve yapıda stent yer-
leştirilmelidir.

Endovasküler tedavinin başarı oranı %84.5–100 arasındadır.Hızla semptoma-
tik rahatlama sağlamasına rağmen benign nedenli VCSS’deya da beklenen yaşam 
süresi uzun hastalarda ilk tedavi seçeneği olarak önerilmez. Çünkü tedaviyi izleyen 
aylar/yıllar içinde stentin yeniden tıkanması olasıdır ve bu tedavi şeklinin de kendine 
özgü riskleri vardır (8,26). Komplikasyon oranı bazı kaynaklarda %3–7, bazı kay-
naklarda ise %0–19 olarak bildirilmiştir (6,26). Erken dönem komplikasyonar; akut 
pulmoner ödem, perikardiyaltamponad, stentmigrasyonu, pulmoneremboli, lokal 
enfeksiyon, kanama ve giriş yerinde hematomdur. Geç dönemde ise kanama ve 

Tablo 3: Kiski Skorlama Sistemi*

Klinik bulgular Puan

Nörolojik bulgular

Koma yada bilinç bozuklukları 4

Görsel bozukluklar, baş ağrısı, vertigo, hafıza sorunları 3

Mental sorunlar 2

Malazi 1

Torasik ya da farengeal-larengeal bulgular

Ortopne ya da larenks ödemi 3

Stridor, disfaji, dispne 2

Öksürük ya da plörezi 1

Yüz bulguları

Dudak ödemi, nazal obstrüksiyon, epistaksis 2

Yüz ödemi 1

Damar dilatasyonu

Boyun, yüz ya da kol 1

*31 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır.
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stentin tıkanması görülebilir (1,6). Mortalite ise %3–4 oranında raporlanmıştır (8).
Stent yerleştirilmesinden sonraki dönemde antikoagülan tedavinin etkinliği ile ilgili 
bir fikir birliği yoktur. Genellikle antikoagulan ya da antiplatelet ajanlar 1 ile 9 ay 
arasında reçete edilir (18).

Cerrahi

Kemoterapiya da RTile olumlu yanıt olması, stent yerleştirme işleminin gelişmesi 
ve cerrahiye bağlı mortalite ve morbilitenin yüksek olması nedeni ile malign VCSS 
tedavisinde cerrahi sınırlı bir role sahiptir. Bununla birlikte KT ya da RTsonrası yeter-
siz yanıt veren ileri evre malignitesi olan seçilmiş bazı olgularda cerrahi müdahale 
değerlendirilebilir (2). Akut ya da tekrarlayan oklüzyon, ciddi semptomlar, venözko-
laterallerdetromboz olması durumunda düşünülebilir. Cerrahi kararı verilirken altta 
yatan hastalık, genel sağlık durumu, cerrahi girişimin riski, yaşam beklentisi ve etki-
lenen venin anatomisi göz önünde tutulmalıdır (4).
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