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Akciger Kanserinde Tedavi Yaklagimi

Prof. Dr. Mustafa Yaman

Akciger kanserinde tedavi sonuglari maalesef yliz giildiiriicii degildir. Tim evreler
birlikte degerlendirildiginde 5 yillik yasam %15 oranindadir. Ancak erken evrelerde bu
oranlar oldukca yilikselmektedir.

Tedavi seciminde etkili olan faktorler:

1) Hiicre cinsi  2) Hastaligin evresi  3) Performans durumu  4) Kilo kayb1
5) Kardiyopulmoner rezervi  6) Tiimdriin biyolojik davranisi.

1) Hiicre cinsi: Akciger kanserinde tedavi acisindan 2 ana baglik altinda yaklasil-
maktadir. Kii¢iik hiicreli akciger kanseri ve kiigiik hiicreli disi akciger kanserinin tedavi
ilkeleri farklidir.

2) Evreleme: Akciger kanserli olgular hastaligin 5 yillik yasam siiresinde anlamli
farklilik olusturan 4 evreye ayrilmistir. Bu amagla hizirlanan TNM siniflamasinda timor
(T), invaze edilen nodiil (N) ve uzak metastaz (M) ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu evreleme
sistemi klinik, cerrahi ve patolojik verileri kapsamaktadir. Evreleme 5 yillik yasam siire-
sinde farkliliklardan bagka kurumlar ve iilkeler arasinda prognoz ve tedavi ¢alismalarinin
mukayesini de saglar. Bu sistemde akciger kanseri tanisi konmus olgular primer tiimdriin
biiyiikliigiine ve lokal bagli oldugu 4 guruba ayrilir (T 1-4). Lenf nodu invazyonu;
bronkopulmoner (N1), ipsilateral mediastinal (N2), kontralateral mediastinal (N3) olarak
degerlendirilir (Sekil 1), uzak metastazlarin yoklugu (Mo), varligi (M1) kabul edilir.

Gruptaki yasam siiresindeki uygunlugu saglayabilmek amaci ile 1997 yilinda TNM
evreleme sistemine bazi degisiklikler getirilmistir. I.ve II. Evre kendi i¢inde A ve B
alt gruplarina ayrilmigtir. Primer tiimoriin bulundugu lobda olusan satellit nodiil T4,
tiimoriin bulundugu lob disindaki metastatik timor nodiilii M1 olarak degerlendirilmistir.
Trekeobronsiyal agidaki lenf nodlart N1 hiler lenf nodu olarak kabul edilmistir.
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Bu kriterlere gore yeni evreleme: (tablo)

Evre Tanim

Occult Tx No Mo

Insitu Tis No Mo

1A T1 No Mo

IB T2 No Mo

ITA T1 N1 Mo

I11B T2N1 Mo T3 No Mo

IITA T3 N1 Mo, TiN2 Mo
T2 N2 Mo, T3N2 Mo

I1IB T4 NoMo, T4NiMo T4N2Mo, TiN3Mo,T2
N3 Mo T3N3 Mo, T4N3Mo

v Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

PRIMER TUMOR (T)

Tx: Pirimer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brong lavajinda malign
hiicrelerin tespit edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile timoriin
gosterilememesi.

TO: Pirimer timor belirtisi yok.
Tis: Karsinoma in situ.

T1: En genis ¢api < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak
lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gdstermeyen timor
(6rnegin: ana bronsta olmayan)*

T2: Tiimoriin asagidaki 6zelliklerinden en az birine sahip olmasi:

* En genis ¢cap1 > 3 cm,

* Ana brong invaze ancak ana karenaya uzaklik > 2 cm,

* Visseral plevra invazyonu

* Hiler bolgeye ulasan, ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pndmoni.

T3: Tiimoriin herhangi bir biiytikliikte olup gogiis duvari (superior sulkus timdrleri
dahil), diyafram, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi
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birine direkt invazyon gdstermesi; veya karenaya 2 cm’den daha yakin ancak karenayi
tutmayan ana bronstaki tlimor; veya biitiin bir akcigeri kaplayan atelektazi veya obstriiktif
pnémoni ile birlikte olan timor.

T4: Timor herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea,
ozofagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi,
veya malign plevral veya perikardiyal siv1 ile birlikte olan timor**;
veya tlimorle ayni1 lobda satellit tiimor nodiil ve nodiilleri.

BOLGESEL LENF NODU (N)

Nx: Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer
tiimoriin direk yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulmasi.

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

N3: Kars1 taraf mediastinal, hiler; ayni veya karsi taraf supraklavikular veya
skalen lenf bezi metastazi.

UZAK METASTAZ (M)

Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var.***

* Ana brongun proksimaline uzanan bronsiyal duvara sinirli invazyon gdsteren her
hangi bir biiytikliikteki nadir yilizeyel timor de T1 gurubuna girer.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral eflizyonlarin ¢ogu tlimdre baglidir. Bununla
birlikte bazi hastalarda plevral sivinin tekrarlanan sitolojik incelenmesinde tiimdr saptana-
maz. Bu olgularda s1v1 kansiz ve eksuda ozelliginde degildir. Klinik ve sivinin dzelikleri
timorii diisiindliirmiiyorsa sivi evrelemede dikkate alinmamali ve hasta T1, T2 veya T3
olarak degerlendirilmelidir. Perikardiyal s1ivi da ayni kurallara goére degerlendirilmelidir.

*%% Tiimoriin bulundugu lob digindaki tiimor nodiilleri M1 olarak siniflandirilir.
N2 LENF BEZLERI

Superior Mediastinal Bezler

1- Yiiksek mediastinal

2- Ust paratrakeal

3- Prevaskiiler/ Retrotrakeal

4- Alt paratrakeal (Azigos bezleri dahil)

Aortik Lenf Bezleri
5- Subaortik (A-P pencere)
6- Para- aortik (¢ikan aort ve frenik)
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Inferior Mediastinal Lenf Bezleri
7- Subkarinal

8- Paradzofagial

9- Pulmoner ligament

N1 LENF BEZLERI
10- Hiler

11- Interlober

12- Lober

13- Segmental

14- Subsegmental

TABLO: KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERLERINDE EVRELEME
Stnirlt hastalik (olgularin %30-40)

Primer tiimor bir hemitoraksa simirl

Ayni taraf hiler lenf nodu tutulumu

Aynu veya karsi taraf supraklavikular lenf nodu tutulumu
Ayni veya karsi taraf mediastinal lenf nodu tutulumu
Ayni taraf malign plevral eflizyon

VCS, N recurrens tutulumu

Vena Cava Superior

Yaygin hastalik (olgularin %60-70)

Kars1 akciger parankiminde lezyon

Uzak organ metastaz (beyin, sarrenal, karaciger, kemik v.s)
Karsi taraf plevral eflizyon

Perikard tutulumu

Sekil 1: Akciger kanserinde evrelemenin sematik goriinimii

EVRELEME OZEL DURUMLAR

* Multisentrik dagilim gosteren bronkoalveoler karsinomun evrelendirilmesinde
lezyonlar bir lobda sinirli ise T4, birden fazla loba dagilmis ise M1 olarak degerlendirilir.

» Rekiirren laringeal sinir invazyonu T4 kabul edilirken, rekiirren laringeal sinir
ayrildiktan sonra vagus invazyonu (nadir bir durumdur ve genellikle semptom vermez) T3
olarak tanimlanir.

* Pulmoner arter ve venin perikard i¢inde invazyonu T4 olarak degerlendirilirken peri-
kard disinda invazyon T3 kapsaminda ele alinir.

* Superior sulkus tiimorleri T3 kapsaminda degerlendirilirken, brakiyal pleksusun genis
bir sekilde tutulmasindan kaynaklanan gergek “Pancoast” sendromu (Horner sendromu +
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C8-T1 diizeyinde agr1 + kol/el ve parmak kaslarinda atrofi) T4 olarak evrelendirilir.

* Diafragma veya toraks duvarmin direk olarak invazyonu T3 iken, tiimorle komguluk
olmadan ortaya ¢ikan tutuluslar M1 olarak degerlendirilir.

* Visseral plevranin direkt invazyonu T2, parietal plevranin (malign sivi olmadan) ise
T3 olarak evrelendirilir. Eger tiimorler direkt komsuluk olmadan viseral veya parietal plev-
ra tutulusu varsa (malign sivi olsun veya olmasin) T4 olarak degerlendirilir.

* Timdriin diafragmay1 da gecerek batin organlarinin direk olarak invaze etmesi T4
kapsaminda degerlendirilir.

* Vertabraya komsu olan tiimérlerde korteks ya da kostatransvers foramen invazyonu T4
olarak evrelendirilir. Radyolojik olarak vertabrada tiimore bagli erozyon gosterilmediginde,
invazyon sadece ¢evre yumusak dokuda (plevra, prevertebral fasiya veya periost) olabilir.
Bu durumda timér T3 kapsaminda ele alinmalidir. Ancak cerrahi ile periost invazyonu
kanitlanirsa lezyon patolojik T4 olarak evrelenir.

* Senkron tiimor olarak degerlendirilen lezyonlar birbirinden bagimsiz olarak ayr ayri
evrelendirilir.

* Frenik sinir invazyonu T3 kapsanina girer, cerrahiye engel degildir.

* Mediastinal organlar tutulmadan sinirh diizeyde sadece mediastinal yag dokusu in-
vazyonu T3 olarak tanimlanir.

* Azigos veni invazyonu T3 olarak degerlendirilir.

3) Performans durumu: Kigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde kemoterapi karart i¢in
hastanin performansi mutlaka degerlendirilmelidir. Kiigiik hiicreli akciger kanserinde ise
performans tedavi kriteri degildir.

4) Kilo kaybi: Son 3 ayda %10dan fazla kilo kayb1 kotii prognoz gostergesidir.

5) Kardiyopulmoner rezerv: Cerrahi tedavi karari verilen hastalarda preoperatif
Solunum fonksiyon testleri, arter kan gazlari ve EKG rutin olarak yapilmalidir.

6) Tiimoriin biyolojik davranigi: Son yillarda yapilan arastirmalar hedefe yonelik
tedavi se¢iminde tiimdriin biyolojik 6zelliklerinin dnemini vurgulamaktadir ancak heniiz
biyolojik evreleme rutin uygulama yontemi degildir.

Kiicuik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Tedavi

Biitlin akciger kanserlerinin %75’i bu gurupta toplanir. Ancak olgularin ¢goguna evre
III ve IV de tan1 kondugu i¢in ortalama 5 yillik yasam sanst %13 oranindadir. Risk gu-
rubu olarak kabul edilen 50 yasin distii ve 10 yil giinde 1 paket sigara igenlerde yapilan
sitolojik inceleme, diisiik radyasyonlu spiral tomografi ve floresan bronkoskopi gabalari
sonug verirse occult - gizli akciger kanseri tanisi konabilir. Sigara icenlerde metaplazi, dis-
plazi gibi sitolojik 6zellikler reversibl karekterdedir. Ancak bu olgularin 3 aylik araliklarla
izlenmesi halinde insitu karsinom tamist konabilir. Tnsitu karsinom eger bazal membrani
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asmamis ise mikroinvazif olarak kabul edilir. Bazal membran asilmis ise minimal invazif,
brons kartilaji tutulmus ise invazif karsinom olarak kabul edilebilir. Insitu ve minimal in-
vazif karsinomlarin biiyiik cogunlugu No dir. Invazif karsinom asamasindan sonra N1 olma
olasilig1 artar. Bu nedenle bronkoskopik ultrasonografi yontemi kulllanilarak erken evre
tiimoriin brons derinligini arastirip tedaviyi planlama egilimi 6nem kazanmaktadir.

Tx No Mo Tedavi: Bronkoskopik tedavi yontemleri olduk¢a basarilidir. Fotodinamik
tedavi, yiiksek frekansl: elektrokoter tedavisi, kriyoterapi, lazer ve brakiterapi yontemleri
kullanilabilir. Ancak endobronsiyal lezyonun 2 cm den biiyiik ve brons duvari invazyonu-
nun lem yi agsmamis olmasi sarttir. Lazer pahalidir ve derine penetre olarak perforasyon
olusturabilir. Elektrokoter en ucuz yontemdir, kriyoterapi ise 1cm lik lezyonlarda basarilidir.
Eksternal radyoterapiye oranla brakiterapi daha tercih edilen yontemdir. Tim bu yontem-
lerde 5 yillik yagsam %385 oraninda olmasina ragmen lokal niiks ve multipl tiimor gelisimi
riski nedeniyle her 3 ayda bir bronkoskopik kontrol gerekir. Endobronsiyal tedavi yontem-
lerinin yiizeysel epidermoid kanserlerde ve 6zellikle trakea, ana brong lezyonlarinda ter-
cih edilmesi gerekmektedir. Boyle santral lezyonlarda cerrahiye alternatiftir. Ancak peri-
ferik lezyonlarda cerrahi lobektemi veya segmentektomi halen segilen yontemdir. Cerrahi
yapilamayacak lezyonlarda radyoterapi uygulanmalidur.

Evre I A-B: Standart tedavi cerrahidir. Lobektomi ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu
yapilmasi 6nemlidir. Son yillarda VATS segmentektomi ve lobektomi ile operatif mortalite
ve morbitite riski azalmaktadir. Segmentektomi ve wedge rezeksiyonu solunum rezervi
kisitl olgularda yapilmaktadir. Zira segmentektomi yapilan olgularda ikinci pirimer ortaya
¢ikma olasilig1 daha fazla bulunmustur. Bu gurupta radyoterapi ancak inoperabl olgulara
yapilan bir tedavi yontemidir. Tam bir cerrahi rezaksiyon saglanmis ise postoperatif radyo-
terapiye gerek yoktur.

T1 No Mo olgularda cerrahi sonras1 5 yillik yasam orant %80 dir. T2 No Mo olgularda
ise % 60-65 dir. Postoperatif kemoterapinin kullanimi standart degildir. Baz1 kemoterapi
ajanlar1 uzak metastaz olasiligini azaltmis olsa da meta analiz sonuglarina gore yasam stiresi
uzamamaktadir. Bu olgularda iist aerodigestif sistemde ikinci primer kanser olasilig1 %20
-33 diir. Tkinci primerin énlenmesi igin kullamilan yiiksek doz retinol ve N-acetylcysteine
sonuclar1 da heniiz ¢eliskilidir.

Evre Il A-B: Standart tedavi cerrahidir. Lobektomi veya pndmonektomi ve mediastinal
lenf bezi diseksiyonu yapilmasi énerilmektedir. Intraoperatif lenf nodu patolojik inceleme-
si cerrahi se¢iminde 6nemlidir. 5 yillik yasam orani %39-%48 arasinda degismektedir.
Postoperatif lokal niiks epidermoid kanserde daha fazla iken uzak metastaz (6zellikle
beyin metastazi) adenokarsinomda sik goriiliir.

Postoperatif mediastinal radyoterapi lokal niikks oranini azaltir ancak yasam siiresini
uzatmaz hatta yiiksek dozlarda yan etki nedeniyle yasam siiresi kisalabilir. Ancak peri-
bronsiyal N1 ile hiler N1 ayni tarzda davranmaz. Hiler N1’lerin kotii prognozlu olduklari
gosterilmigtir. Bu olgularda medrastinal RT se¢enegi diisliniilebilir. Postoperatif kemote-
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rapi sonuglart son yillarda olumlu olarak kabul edilmistir. Meta-analizde %13 &liim
orani azalir ve 5 yillik yagsam siiresi %35 oraninda artar. Sonuglar istatistik olarak anlamli
bulundugundan adjuvan kemoterapi standart olarak dnerilmektedir. Postoperatif kemotera-
piye hasta uyumu genellikle %50-66 oraninda saglanabilmektedir. Son yillarda preopera-
tif kemoterapi sonuglar hasta uyumu ve mikrometaztazlarin kontrolii acisindan olumlu
sonuglar bildirmesine ragmen heniiz standart tedavi yontemi degildir. Zira yasam siiresi
acisindan sonugclari istatislik olarak sinirli avantaj saglamaktadir. Gogiis duvari invazyonu
olan T3 No Mo olgularda paryatel plevra, tiim etkilenmis dokular blok olarak ¢ikarilir. Ug
veya daha fazla kosta ¢ikarilmigsa ve anteriorda ve skapula ile korunmayan alanlarda Mar-
lex, Gore-Tex, Poolene, methylmethacrylate ile gogiis duvari stabilitesi saglanir. Kostalar
tiimorlii alandan 5 cm’ye kadar saglam goriinen kisimlariyla ¢ikarilir. Postoperatif cerrahi
sinirda tiimor yoksa radyoterapiye gerek yoktur. Cerrahi sinir pozitif inkomplet rezeksi-
yonda veya kuskulu olgularda adjuvan radyoterapi eklenmelidir.

Trakeal karinaya 2 cm’lik mesafe i¢indeki T3 No Mo olgularda sleeve pnémonekto-
mi yapilmalhdir. 5 yillik yasam %40 olarak bildirilmistir. Cerrahi yapilamayan olgularda
brakiterapi ve radyoterapinin kombine olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.

Pancoast tiimorleri apekste lokalize olur ve gogiis kafesinin disina dogru biiyiiyerek
pleksus brakialis, subclavian damarlar ve vertebraya dogru invazyon gosterebilir. Eger
tiimor parietal plevra, kostalar ve interkostal kaslari tutmugsa T3 diir. Ancak Horner send-
romu olusturmussa ve tist brakial pleksus invazyonu, biiyiik damar ve vertabra tutulumu
varsa T4 kabul edilir. CT bulgular ile yetinmeyerek mutlaka manyetik rezonans ile ince-
leme yapilmalidir. Preoperatif mediastinoskopi mutlaka yapilmalidir. Zira N2 varlig1 kotii
prognozu gosterir.

Rezeksiyon yapilabilecek olgularda preoperatif kemoradyoterapi yapilir ve 4 hafta
sonra lst lob, kastalar, dorsa sempatik zincir, brakial pleksusun alt kismi en blok olarak
¢ikabilir. 5 y1llik yasam % 30 oranindadir. Olgularin ¢ogu beyin metastazi ile 6lmektedir.

Evre III A: Bu grup oldukga heterojendir. T3 N1 olgularda tedavi sadece cerrahidir.
Postoperatif kemoterapi veya radyoterapi standart degildir. Yiiksek doz postoperatif radyo-
terapi mortaliteyi arttirir. Sadece cerrahi yapilan olgularda 5 yillik yasam %37 oranindadir.
N2 olgularin siirvi dezavantaji vardir. Eger preoperatif mediastenoskopide N2 saptanmaz
ancak postoperatif mediastinal kiiraj patolojik incelemesi ile N2 belirlenirse siirvi daha
iyidir. Keza tek istasyonda N2 varligi olumlu iken birden ¢ok istasyonda N2, bulky N2 ve
ekstranodal N2 kotii prognostik gostergedir. 5 yillik yasam minimal N2 de %41 diger N2
de %5-10 dur.

T3 olgularda preoperatif uzak metastaz arastiritlmali ve mediastinoskopi mutlaka
yapilmalidir. Mediastinoskopi ile olgularda 2. istasyon N2 si, bulky N2 ve ekstranodal tutu-
lum saptanirsa cerrahi yapilmaz ve kemoradyoterapi uygulanir. Medrastinoskopi ile diger
N2 (+) olgularda neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi rezaksiyon sadece cerrahi yapilan
olgulara gore hastaliksiz yasam ve siirvi avantaji saglar. Sadece cerrahi yapilanlarda orta-
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lama yasam 11 ay, neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi yapilanlarda ortalama yagsam 64
aydir.

Neoadjuvan kemoterapi olarak segilen kombinasyonlarin biribirine iistiinliigii saptan-
mamistir. Paclitaxel + Carboplatin kombinasyonu kolay tolere edilir ancak pahali bir kom-
binasyondur. Neoadjuvan tedavide perioperatif takip ¢ok dnemlidir. Zira hastalarda enfek-
siyon ve emboli riski artmaktadir. Neoadjuvan kemoterapi mikrometastazlar tedavi eder
ve cerrahi rezaktabilite sansini arttirir. Ancak neoadjuvan tedavinin inoperabl olgulart ope-
rabl hale getirmek icin yapilmas1 gibi bir yaklasim s6z konusu degildir. 3 kiir neoadjuvan
kemoterapiden sonra progresyon gelirsirse cerrahi yapilmaz radyoterapi yapilir. Cerrahi
sonrast mediastinal N2 si olan olgulara ve inkomplet rezeksiyon yapilan olgulara radyo-
terapi yapilmalidir. Postoperatif N2 ye yapilan radyoterapi lokal niiksii azaltir, hastaliksiz
yasam1 uzatmakta ancak uzun siireli yasam avantaji saglamamaktadir. Keza Evre III A da
postoperatif kemoterapinin de uzak metastaz ¢gikma olasiligini azalttig1 ancak uzun siireli
yasama katki saglamadigt gosterilmistir. Bu gurup degisik tedavi modalitelerini iceren
bilimsel caligmalara agiktir. Pre ve post operatif kemoradyoterapi kombinasyonlar1 yanit
oranini ve toksisiteyi arttirir ancak uzun siireli yasam avantaji gosterilmemistir.

Evre Il B: Bu gurupta cerrahi sansi sadece segilmis olgulara verilir. Ayni lobda satellit
nodiilii nedeniyle T4 kabul edilen rezaktabl T4 No-1 Mo olgularda cerrahi denenmelidir.
Keza trakeal karinadaki tutulum nedeniyle T4 olan rezetabl T4 No-1 Mo T. Karena tiimorle-
rinde karina rezeksiyonu gibi agresif cerrahi segenegi sdz konusudur.

Evre III B’nin standart tedavisi kemoradyoterapidir. Cisplatin igeren kombine kemote-
rapi sonrasi yapilan 60-65 ¢G RT nin tek basina RT yapilmasma belirgin siirvi avantaji
sagladig1 gosterilmistir. Seg¢ilmis olgularda indiiksiyon kemoterapisi + radyoterapiden son-
ra cerrahi denebilir. Plevral siv1 ve suprada N3’ii olan olgularda prognoz kétiidiir. Evre 111
B’de pek ¢ok tedavi kombinasyonuna dayali ¢aligmalar yapilabilir.

Evre IV: Performansi iyi olan olgularda kemoterapi yapilmalidir. Kemoterapi yasam
kalitesini diizeltir, hastaliks1z yasam siiresini uzatir ve ortalama yasam siiresi kismen uzar.
Ortalama 4 kiir kemoterapi yapilmas: yeterlidir. Cisplatin iceren kombinasyonlar tercih
edilir. Yagli (70 yag) ve bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda tek ilag olarak vinorelbin, gem-
citabilin uygulanabilir. Paclitaxel, docetaxel, gemcitabine, vinorelbine veya irinotecanin,
cisplatin veya carboplatinli kombinasyonlarinin cevap orani ve yasam siiresi agisindan bir-
birine iistlinligii gosterilmemistir. Ortalama yasam siirasi 18-64 haftadir.

Beyin ve kenik metastazi olan olgulara palyatif lokal radyoterapi yapilir. Keza hemop-
tizi, dispne gibi semptomlari olan olgulara radyoterapi, brakiterapi veya diger bronkoskopik
palyatif tedavi yontemleri uygulanir. Performansi iyi olan olgularda 2 kiir kemoterapiden
sonra semptom palyasyonu saglanir ve progresyon goriilmez ise ayni kombinasyon 4 kiire
tamamlanir. 2 kiirden sonra hastanin yasam kalitesi bozulur ve progresyon olursa tedavi ke-
silir veya ikinci secenek ilag denenebilir. Performansi iyi ise ikincil segenek uygulanabilir.
Degilse palyatif semptomatik tedavi yapilir. Relaps olusan hastalarda performans iyi ise
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ikinci segenek olarak Docetaxel’in siirvi avantaji sagladigi gosterilmistir.

Soliter beyin metastazina yaklasim: Rezektabl akciger kanserinde (T1-T2) hastanin
performansi iyi kilo kayb1 yoksa oncelikle MR, ile beyin taranir tek metaztaz varsa diger
organlarda (surrenal, karaciger, kemik v.s) metastaz yoksa mediastinoskopi yapilir ve
N2 yoksa hastaya once kranyal rezeksiyon veya radiosurgery (Gamaknife)+kranial ra-
dyoterapi yapilir ve daha sonra akciger lezyonu ¢ikarilirsa ortalama yasam siiresi cer-
rahi yapilmayanlara gére belirgin uzama gosterir. 1 yillik yasam %46.3, 5 yillik yasam
%12.5 dir. 60 yasindan biiylik olgu, erkek olma, infra tentorial lokalizasyon, kotii prognoz
gostergesidir.

Soliter Siirrenal Bez Metastazi: Tek siirrenal metastazindan dolayr M1 olan olgu-
larda da Once siirrenal sonra akciger lezyonu ¢ikarilirsa ortalama yasam 31 ay iken sadece
kemoterapi yapilanlarda 8.5 aydir. 5 yillik yasam %15-38, 15 yillik yasam % 17 olarak
bildirilmistir. Adjuvan kemoterapi uygulamasi onerilmektedir. Ayn1 akcigerde farkli lobda
tek nodiilii olan ve bu nedenle M1 kabul edilen rezaktabl ve N2 si olmayan geng olgularda
pnomonektomi yapilmasini tercih eden gruplar mevcuttur. Bu olgularda adjuvan kemote-
rapi uygulanmasi onerilmektedir.

Maling plevral epansman: Malign hiicre kan yolu ile veya malign hiicrenin salgiladig:
hyalurinaz’in plevra mezotel monomerini bozmasi sonucu plevra bosluguna gegebilir.
Plevrada sitolojik diizeyde tiimor saptanirsa T4 kabul edilir ve cerrahi yapilmaz. Plevra
stvist eksuda niteligindedir ve dncelikle kemoterapiye yaniti izlenmelidir. Kemoterapi-
ye yanit vermiyorsa tedavi edici torasentez, kisa siireli tiip drenaji, kimyasal ploredez
(tetrasiklin, Bleomycin, Talk), dekortikasyon, ploro-peritoneal sant uygulanabilir. En iyi
sonug 7-16 numara toraks tiipli icinde 4 gr steril talk uygulamasi ile elde edilir. Tiip 2
giin sonra ¢ikarilabilir. Talk, biyopsiden sonra ve ayni anda iki tarafli, ¢ok agir hastalarda
yapilmamalidir. ARDS gelisebilir.

Kiiglik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi

Kiiciik hiicreli akciger kanseri en erken metastaz yapan, cok agressif seyreden histolojik
tip oldugu i¢in tedavi edilmeyen olgularda ortalama yasam siiresi 3 aydir.

Cok erken evrede tani konma sans1 %5 dolayindadir. Evre I kiigiik hiicreli akciger
kanserinde sadece cerrahi tedavi yapilmasi %30-60 oraninda 5 yillik yasam saglanir. Cer-
rahiye kemoterapi adjuvan olarak etkilenirse evre I de %50-70 oraninda 5 yillik yasam
bildirilmistir. Bu nedenle, evre I kiigiik hiicreli akciger kanserinde cerrahi tedavi ve ad-
juvan kemoterapi tavsiye edilmektedir. Ancak preoperatif evre I olgu saptama sansimizin
%1-2 oraninda oldugu unutulmamalidir. Daha ileri evrelerde indiiksiyon kemoterapisi
ile timdriin komple yanit verdigi ve rezeksiyon orani arttigi halde 5 yillik yasam siiresi
artmamaktadir. Bu nedenle kii¢iik hiicreli akciger kanserinde cerrahi sadece Evre I ol-
gularla sinirli kalmaktadir. Hastaligin sistemik tavir gosterdigi unutulmamalidir. Kiigiik
hiicreli akciger kanserinin tedavisi sinirli ve yaygin hastalik siniflanmasi gézoniine alinarak
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yapilmaktadir.

Sinirli Hastalikta tedavi: Siirli hastalikta segilecek tedavi kemoterapi ve radyotera-
pinin es zamanli uygulanmasidir. Sadece kemoterapi alan olgularda %50-90 oraninda lokal
niiks saptanir. Es zamanl radyoterapi hem lokal kontrolii saglar ve hemde yasam siiresini
uzatmaktadir. Miimkiimse kemoterapinin ilk siklusunda radyoterapiye baglanmalidir. An-
cak hastanin iyi perfonmansi ve kilo kayb1 olmamasi gibi faktorler dnemlidir. Radyote-
rapiyi giinde 2 franksiyonda yapmak tek franksiyona gore daha uzun siirvi saglayabilir.
Ancak 6zofajit komplikasyonu artmaktadir. Radyoterapi timorlii akcigeri mediasteni ve
supraclavikiiler alanlar1 kapsamalidir. Total RT dozu en az 50 Gy dir. Plevra sivist olan
olgularda genellikle radyoterapi yapilmamaktadir.

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde secilecek olan kemoterapi en az iki etkin ajan iger-
melidir. Standart tedavi Etoposid 100 mg/ m2 1-3 giin, Cisplatin 80-100 mg/m2 1. giin
kombinasyonudur. Genellikle 21 giin arayla 4-6 kiir uygulanir. Doz arttirarak yapilan ke-
moterapi cevap oranini arttirir ancak toksisiteye bagli erken 6liim orani da artmakta ve
uzun siireli yasama katki yapmadigi kabul edilmektedir.

Yaygin hastalik: Yaygin hastalik evresinde kemoterapi mutlaka yapilmalidir. Zira
kiigiik hiicreli akciger kanserinin kemoterapi yaniti ¢cok iyidir. Hastada yasam kalitesi
oldukca diizelir. Ancak beyin metastazi olan olgularda yasam siiresi kemik ve karaciger
metastazi olanlara gére daha kisadir. Yaygin hastalikta kemoterapiye ilave olarak metastaz-
lara palyatif radyoterapi yapilmalidir. Ozellikle beyin ve kemik metastazi 1sinlanmalidir.
Eteposid ve cisplatin kombinasyonu ilk segilecek ilaglardir. Carboplatinin cisplatin yerine
kullanilma egilimi artmaktadir. Zira carboplatinin bobrek ve mukozal yan etkisi daha azdir
ancak myelosupressif yan etkisi daha fazladir.

Son yillarda yapilan bir ¢alismada kemoterapiye tam yanit veren yaygin hastalikta
g0gls radyoterapisi siirviyi arttirict olarak bulunmustur. Ancak halen gogiis 1sinlanmasi bu
gurupta genellikle palyatif amagli olarak kullanilmaktadir. Tedavi siiresi dnceki yillarda 12-
18 ay olarak yapilmakta iken giiniimiizde 4-6 aylik tedavinin yeterli oldugu gosterilmistir.
Zira tedavi uzadikca toksisite artmaktadir ve rezistan klonlara ayni kombinasyon etkili
olmamaktadir.

Iki farkli kemoterapi kombinasyonunun déniisiimlii olarak uygulanma yontemi olan
alternan kemoterapi yonteminin sonuglari standart tedaviden iyi degildir. Iki siklusta ortaya
¢ikan oliimler %6 oraninda olup %4’ sepsise baglidir. Tedaviye bagli 6liim olarak kabul
edilen bu oranlarin yas, performans ve LDH ile iliskisi vardir. {leri yas, diisiik performans
ve yliksek LDH olumsuz etki yaratmaktadir.

Tedaviye rutin GM-CSF ilavesi ile myelosupresyon, toksik notropeni, sepsisin on-
lemi amacinin maliyet etkinlik yoniinden yeterli olmadig1 gosterilmistir. Yeni ajanlardan
paclitaxel, gemcitabilin, bendamustin, topotecan, irinotecan gibi ilaglarin tek ajan olarak
kullanimi standart tedaviye tistiinliik gostermemistir.

Son yillarda yapilan paclitaxel, carboplatin kombinasyonunun standart etoposid cispla-
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tin tedavisi kadar etkin oldugu ancak pahali oldugu unutulmamalidir. Recombinant interfe-
ron olarak kullanilan IFN survi avantaji saglamamaktadir. E. poetin alfa’nin rutin kullanimi
anemi ve transfiizyon olasiligini azaltmakta ve klinik hipertansiyona sebep olmamaktir.
Onerilen doz 150-300 / kg haftada ii¢ kez S.C uygulamasidir.

1V Tekrarlayan hastalik: Sinirli hastalikta % 45-75, yaygin hastalikta % 20-30 cevap
orani saglanirsa da cevap siiresi genellikle kisadir. Ortalama yasam sinirlt hastalikta 10-16
ay, yaygin hastalikta 6-12 aydir. 5 y1llik yasam biitlin kiiciik hiicreli akciger kanserlerinde
%8-10 oranindadir. Kemoterapi uygulanmasi bitirildikten sonra 3 ay i¢inde relaps olursa
“direngli” 3 aydan sonra relaps olursa “duyarli” olarak kabul edilir.

Eger relaps lokal ise ve daha 6nce gogiis RT yapilmamigsa mutlaka RT yapilmamalidir.
Etoposid ve cisplatin standart tedavisinden sonra segilecek ikinci segenek tedavi Cyclo-
phosphamide, doxorubicin, vincristine (CAV) tedavisidir. Eger relaps ilk tedaviden 6 ay
veya daha sonra ortaya ¢ikarsa ilk tedavi rejimi kullanilabilir.

Son yillarda topotecan 1,5 mg/m2 30 dakikada IV infiizyonla 5 giin siire ile verilmesi
ve her 21 giinde yapilan kiirlerle en az CAV kadar etkin oldugu gosterilmistir.

Koruyucu beyin 1sinlanmasi: Kemoterapi yapilan kiigiik hiicreli hastalarda yagsam
kalitesi diizelmekte, yanit iyi olmakta ancak ilaglar kan beyin bariyerini gecemedigi i¢in
ilerde beyin metastazlari sik goriilmektedir. Bu nedenle sinirlt evre kiigiik hiicreli olgular-
dan kemoterapi ve gdgiis 1sinlamasi ile tam yanit saglananlarda koruyucu beyin 1ginlanmast
yapilirsa beyin metaztazi orani belirgin olarak azalmakta, hastaliksiz yasam siiresi uza-
makta ve 6nemli bir nérotoksisite olusmadigi kabul edilmektedir. 30 Gy en uygun doz
olarak segcilebilir.

Yasl hastalarda tedavi: Avrupada kiiciik hiicreli akciger kanseri olgularinin %251 70
yagin iizerindedir. Son yillarda ¢alismalar etoposid - carboplatin veya diisiik doz cisplatin
rejimlerinin ¢ok iyi tolere edildigini gdstermistir. Ozellikle etoposid dozunda azaltma ge-
rekmektedir. Bazi olgularda oral etoposid monoterapi olarak kullanilabilir.

Immunoterapi: Kiigiik hiicreli akciger kanserinde saptanan GD3’e kars1 antidiotopic
antikor BEC2 ile immunadjuvan olarak kullanilian BCG immunoterapisi bazi olgu-
larda hastaliksiz yasam siiresini uzatmistir. Bu tedavinin kemoterapi ve radyoterapi ile
kombine edildigi olgularin sonuglari heniiz kesin yararin belirlenmesi agisindan erken
bulunmaktadir.
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