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ÖNSÖZ

Rahmetli Doç. Dr. Ömer Aran’ın kurucusu ve editörü olduğu Kanser Gündemi, hocanın ölümünden sonra uzun
süre yayınlanamamıştı. Yeniden canlandırdığımız tematik dergi, Ocak 2013’te tekrar yayına girdiğinde ilk sayımızın
konusu “akciğer kanseri” olmuştu. Beş yıl içinde 20 sayı yayınlandı, birçok organ/sistem kanseri ile ilgili güncel
bilgiler meslekdaşlarımıza “komprime” olarak aktarıldı.

5. yılın son sayısını; hastalığın artan prevalansı, giderek sosyo-ekonomik bir sorun haline gelmesi, tedavisinde im-
munoterapi, noninvazif cerrahi gibi, giderek yaygınlaşan ve gelecek vaad eden yöntemlerin gelişmesi nedeniyle, yine
akciğer kanserine ayırmayı uygun gördük.

Vakfımızın her yıl, klinik onkolojinin 3 temel alanında jüri tarafından seçilen bilimsel çalışmalara verdiği ödüllere,
bu yıl -ilk kez- lâyık araştırma olmadı. Ödüle başvurunun azlığı da, dikkat çekiciydi. Önümüzdeki yıllarda, araştırma
heyecanının daha canlanmasını bekliyoruz.

Gecikmeli olarak yayınladığımız bu sayının, tıp camiasına yararlı olmasını dileriz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY
Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Editör

Başkanı
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SAYI EDİTÖRÜ ÖNSÖZÜ

Beklenen yaşam süremiz 20. yüzyılın başlarında 40 yaş altında iken, özellikle tıptaki ve toplumsal düzendeki ge-
lişmeler ile bugün 100 yıla yaklaşmaktadır. Ancak, buna rağmen, halen akciğer kanseri gibi hastalıklar, yaşam için
büyük tehditler oluşturmaktadır. Akciğer kanseri, Sahraaltı Afrika haricinde tüm dünyada en çok ölüme neden olan
kanser olup, ülkemiz de dahil birçok ülkede, kadınlarda dahi meme kanserine bağlı ölümlerin iki katına ulaşmış bir
düzeyde, en fazla ölüme neden olan kanser olarak görülmektedir. Sigara içen her 8 kişiden birinin hayatının bir döne-
minde, genellikle 55 yaşından sonra akciğer kanserine yakalandığını düşündüğümüzde, akciğer kanserinin görülme
sıklığı ve bunda sigaranın rolü çok daha iyi anlaşılabilir. 

Bu kanser türü ile ilgili iyi haber ise, tüm hastalarda tedavi ile elde edilen 5 yıllık sağkalımların 1970’li yıllarda
%12’den günümüzde yavaş da olsa artarak %18’e çıkabildiğidir. Bu hastalardan erken evrede cerrahi tedavi şansı elde
edenlerde, örneğin evre 1A1 olgularda nerede ise tam tedavi sağlanabilmekte; 5 yılda 100 hastadan 92’sinin sağlıklı
olarak yaşamına devam edebildiği görülmektedir. İşte, bu iyileşme, akciğer kanseri tedavisinin her biri farklı evredeki
hastalarına uygulanabilen 5 temel tedavi yolu ile gerçekleşmektedir: cerrahi tedavi, radyoterapi, standart kemoterapi,
hedefe yönelik tedaviler ve immunoterapi. 

Hazırladığımız bu özel sayıda, akciğer kanserinin belirtileri ve tanısından, evrelemesine; cerrahi tedavisinden, son
yıllarda büyük atılımlara sahne olan ve etkinliği ayrı bir yüksek noktaya ulaşan immunoterapiye; güncel bilgiler, konu
ile ilgili, bilgili ve tecrübeli akademisyenler tarafından özetlenmiştir. Bu sayıda ayrıca, akciğer kanserinin son yıllarda
değişen patolojik değerlendirilmesi ve palyatif endobronşial tedaviler ile de ilgili bölümleri bulabilirsiniz. 

Çok değerli bölüm yazarlarımıza ve bu bölümlerin gerçek deneyimler ile ifade edilmesine olanak sağlayan ve bize
güvenen hastalara içten teşekkür ederim. Akciğer kanserinin görülmediği ya da çok az görüldüğü bir geleceğe doğru
yürüyebilmek ve özellikle sigarasız bir dünya rüyasına ulaşabilmek dileği ile…

Prof. Dr. Akif TURNA
İstanbul Üniversitesi

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi
Göğüs Cerrahisi Anabilim Dalı
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Akciğer ve bronş sisteminin ağrı duyusu içermemesi,
hastaların çoğunun asemptomatik olması, ya da en sık
yakınmalardan biri olan öksürüğün sigara içenler tara-
fından önemsenmemesi nedeniyle akciğer kanserli has-
talar çoğunlukla tanı anında ileri evre olgular olarak kar-
şımıza çıkarlar. Yeni tanı alan akciğer kanserli olguların
%90’dan fazlası primer tümörün lokal, bölgesel, meta-
statik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir-
ler(1, 2). Hastalar sıklıkla yeni ortaya çıkan veya önceden
var olup karakter değiştiren yakınmaları nedeniyle he-
kime başvurur(3, 4). Ensık yakınma öksürük olmakla bir-
likte, diğer semptom ve bulgular sıklık sırasına gore
(Tablo 1)’de özetlenmiştir(2, 5). 

Akciğer kanserli hastalarda görülebilecek semptom
ve bulgular genel olarak aşağıdaki başlıklar altında top-
lanabilir(1-3, 6);
I) Primer tümöre ve lokal büyümesine bağlı semptom

ve bulgular
II) Primer tümörün toraks içi yayılımına bağlı semptom

ve bulgular

III) Primer tümörün toraks dışı yayılımına bağlı semp-
tom ve bulgular

IV) Paraneoplastik sendromlar

Tablo 1. Akciğer kanserinin başlangıç semptom ve bulgu-
ları(2, 5).

I) Primer tümöre ve lokal büyümesine bağlı semp-
tom ve bulgular: Akciğer kanserli hastalarda tümöral
kitlenin hücre tipine veya büyümesine bağlı; öksürük,
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Özet 
Akciğer ve bronş sisteminin ağrı duyusu içermemesi ve yakınmaların sigara içenler ta-

rafından önemsenmemesi nedeniyle akciğer kanserli hastalar çoğunlukla tanı anında ileri evre
olgular olarak karşımıza çıkarlar. Ensık yakınma öksürük olup, kilo kaybı, nefes darlığı, göğüs
ağrısı, hemoptizi, kemik ağrısı, çomak parmak, ateş, kuvvetsizlik, yutma güçlüğü de yakın-
malar arasında sıralanabilir. Bu bölümde akciğer kanserli hastalarda görülebilecek semptom
ve bulgular genel olarak özetlenmeye çalışılmıştır. 

Abstract 
Patients with lung cancer often present as advanced stage cases at diagnosis, since lung

and the bronchial system does not contain any sense of pain and complaints are ignored by
smokers. The most common complaints are cough, weight loss, shortness of breath, chest pain,
hemoptysis, bone pain, clubbing, fever, weakness and, difficulty in swallowing. In this section,
the symptoms and signs that may be seen in lung cancer patients are summarized.

           Semptom ve bulgular
           • öksürük
           • kilo kaybı
           • nefes darlığı
           • göğüs ağrısı
           • hemoptizi
           • kemik ağrısı
           • çomak parmak
           • ateş
           • kuvvetsizlik
           • superior vena kava sendromu
           • disfaji
           • wheezing, stridor

                      Görülme sıklığı %
                      8-75
                      0-68
                      3-60
                      20-49
                      6-35
                      6-25
                      0-20
                      0-20
                      0-10
                      0-4
                      0-2
                      0-2
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hemoptizi, hava yollarının daralması veya tam obstrük-
siyonu sonucu stridor, localize ronküs, atelektaziler, tek-
rarlayan pnömoniler, kitlenin nekrozu sonucu gelişen
abseler görülebilir. 

Öksürük, en sık rastlanan yakınmadır, yeni ortaya
çıkmış olabileceği gibi daha önceden var olan öksürü-
ğün şiddetinin değişmesi veya başka yakınmaların ek-
lenmesi, kişiyi ya da hekimi akciğer kanseri açısından
uyarmalıdır. 8 haftadan uzun süren öksürüklerde ayırıcı
tanıda akciğer kanseri düşünülmelidir(1-3, 5-8). 

Ağızdan kan gelmesi hastaları en çok korkutan ve he-
kime başvurmalarına neden olan yakınmalardandır.
Radyolojik değerlendirmesi normal olan, 40 yaşın üze-
rinde, sigara içici bir hastada hemoptizinin varlığı bazen
tek başına akciğer kanseri bulgusu olabilir. Bu nedenle
ileri tetkikler ve bronkoskopik değerlendirme yapılmalı,
hasta sigara kullanımını bırakmaya teşvik edilmelidir. 

Hastaların %60’e yakınında bulunabilen nefes darlı-
ğı, artan öksürük ve balgama bağlı olabilir. Tümör ha-
vayollarında darlığa neden oluyor ise, nefes darlığına lo-
kalize ronküs eşlik edebilir(1). 

II) Primer tümörün toraks içi yayılımına bağlı
semptom ve bulgular: Akciğer kanserinin intratorasik
yayılımı direkt genişleme ya da lenfatikler yoluyla, sinir,
organ, diyafragma ve göğüs duvarı tutulumuna ve bu tu-
tulumlara bağlı semptom ve bulguların ortaya çıkmasına
neden olmaktadır(1-3, 6). 

Reküren larengeal sinir felci, %2-18 sıklıkta bildiril-
miştir; sol reküren larengeal sinirin aort arkını çevrele-
yen yerleşimi nedeniyle, sol taraf tümörlerinde daha sık
görülür ve ses kısıklığı ile bulgu verir, azalmış öksürük
refleksine bağlı sekresyonların yeterince çıkarılamama-
sı, artmış aspirasyon ve enfeksiyon riski doğurur(1). 

Frenik sinir felcinde, göğüs radyolojisinde, diyafram
elevasyonu saptanabilir; mevcut akciğer rahatsızlığı ne-
deniyle nefes darlığı olan hastalarda nefes darlığında ar-
tışa neden olabilir. 

Pankost tümörü ya da superior sulkus tümörleri, üst
lob apeksinin brakial pleksusa yakın arka bölümünde
yerleşir ve sıklıkla sekizinci servikal, birinci ve ikinci
torakal sinir köklerini infiltre eder. Sinir kökünün uya-
rısının dağıldığı bölgelerde, ağrı, cilt ısısında değişiklik,
kas atrofisi görülebilir(1, 2). Radyolojik olarak birinci ve
ikinci kosta destrüksiyonu saptanabilir. Fizik muayenede
kolun abdüksüyonu ile ağrı ortaya çıkması, kas güçsüz-
lüğü, el kaslarında atrofi ve triseps refleksinin kaybı uya-
rıcı olmalıdır(1, 2). 

Horner sendromu, satellite ganglion ve sempatik zin-
cirin tutulumuna bağlı; tek taraflı enoftalmi, miyozis, pi-
tozis ve aynı taraflı yüz ve üst ekstremitede terleme az-

lığı veya kaybı (anhidrozis) ile karakterize bir sendrom-
dur(1). 

Göğüs duvarı tutulumuna bağlı ağrı sık karşılaşılan
yakınmalardandır. Hastaların %50’ye yakını hastalık sü-
reçlerinin bir döneminde göğüs ağrısından yakınırlar.
Ağrı sıklıkla, künt, sürekli, iyi lokalize edilemeyen, ök-
sürük ve nefes almakla değişmeyen karakterdedir. Masif
hiler ve mediastinal nodal tutuluma bağlı retrosternal ağ-
rı görülebilir. Şiddetli ve iyi lokalize olan göğüs ağrıları,
sıklıkla plevra ya da göğüs duvarının direkt invazyonu-
nuna ya da kaburgalara metastazlara bağlıdır. Tutulan
kaburga üzerinde hassasiyet mevcuttur ve nadiren ele
gelen yumuşak doku kitlesi saptanabilir. 

Plevra tutulumu akciğer kanserli olguların %8-15’e
yakınında mevcuttur(1). Plevral sıvı tümörün direkt plev-
rayı invaze etmesine, mediastinal nodal tutuluma veya
lenfatik obstrüksiyona bağlı olarak oluşabilir, sıklıkla
hemorajiktir, nefes darlığı yakınmasına neden olabilir,
plevra sıvısı varlığı kötü prognoz göstergesidir(3). Plöre-
tik göğüs ağrısı, plevral invazyonun erken dönemlerinde
ortaya çıkar ve plevral sıvı oluşumu ile kaybolabilir. 

Süperior vena kava obstrüksiyonunun etyolojisinden
%46-75 akciğer kanserleri, özellikle küçük hücreli his-
tolojik alt tipi sorumludur(1, 9, 10). Obstrüksiyon tümörün
direkt invazyonu veya genişlemiş sağ paratrakeal lenf
nodlarına bağlı olarak gelişir. Hastalarda; yüz, boyun ve
göz kapaklarında ödem, göğüsün üst bölümlerinde, bo-
yun, omuz ve kollarda kolleteral venlerde dilatasyon
saptanır(1, 3, 9, 10). Baş ağrısı, özellikle öne doğru eğilme
sırasında baş dönmesi, uyuşukluk, öksürük, yutma güç-
lüğü ve çift görme yakınmaları bulunabilir. 

Perikard ve miyokard tutulumu bulunan olgularda,
ani başlangıçlı aritmi, kalp yetmezliği, kalp tamponadı
gelişebilir. Hiler ve mediastinal lenf nodlarının masif bü-
yümeleri durumunda, özofagus basısı nedeniyle yutma
güçlüğü ortaya çıkabilir. 

III) Primer tümörün toraks dışı yayılımına bağlı
semptom ve bulgular: Akciğer kanserli hastaların, yak-
laşık üçte birinde başvuru anında uzak metastazlara bağ-
lı semptom ve bulgular mevcuttur, en sık uzak metastaz
bölgeleri; kemik, karaciğer, adrenal bezler, santral sinir
sistemi, kalp, perikard, böbrek, plevra, gastrointestinal
sistem, deri ve yumuşak dokulardır (Tablo-2)(1, 3, 11). 

Akciğer kanseri tüm kemiklere metastaz yapabilmek-
le birlikte aksial kemikler ve proksimal uzun kemikler
en çok tutulan kemiklerdir. Kemik tutulumunda ilk ve
en sık bulgu ağrıdır, kosta tutulumunda plöretik ağrı eş-
lik edebilir. 

Karaciğer metastazları sık olmakla birlikte, büyük ve
çok sayıda metastaz varlığı dışında karaciğer fonksiyon

10 AKCİĞER KANSERLERİNDE SEMPTOM VE BULGULAR
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testleri normaldir. Halsizlik ve kilo kaybı yakınmaları
mevcuttur. Karaciğer metastazı varlığı kötü prognoz
göstergesidir(1).

Tablo 2. Akciğer kanserlerinde uzak metastaz bölgeleri(1, 3, 11).

Adrenal bezlere metastaz küçük hücreli akciğer kan-
serlerinde daha sıktır, adrenal yetmezlik gelişimi nadir
görülür. 

İntrakranial metastazlar başvuru anında akciğer kan-
serli hastaların yaklaşık %10’unda mevcuttur, spinal
kord metastazları daha nadirdir ve serebral metastazlar-
da birlikte bulunma eğilimindedir(1). Hastalarda, beyin
metastazlarına bağlı, başağrısı, bulantı, kusma, fokal nö-
rolojik semptom ve bulgular, nöbet geçirme, konfüzyon,
kişilik değişiklikleri görülebilir. Semptomatik beyin me-
tastazlarının yaklaşık %50-60’ı akciğer kaynaklıdır(12,

13). 
Supraklaviküler fossa en sık metastaz alan ekstrato-

rasik lenf nodu bölgesidir. Tanı ve evreleme aşamasında
büyümüş lenf nodlarının ya da subkutan nodüllerin tes-
piti çok önemlidir. Bu lezyonlardan, ince iğne aspiras-
yon biyopsisi gibi daha az invaziv işlemlerle tanı ve ev-
releme yapılabilir. Bu nedenle, skalen, supraklaviküler,
aksiler lenf nodları dikkatli muayene edilmeli, subkutan
nodül varlığı atlanmamalıdır. 

Akciğer kanserli olgularda ekstratorasik metastaz ta-
raması yapılması önerilen durumlar (Tablo 3)’de özet-
lenmiştir(1). 

Tablo3. Akciğer kanserli olgularda sistemik metastaz
araştırılması önerilen durumlar(1).

I) Paraneoplastik sendromlar: Paraneoplastik sen-
dromlar, malign hastalıklara bağlı olarak gelişen ancak
primer yada metastatik tümörün direkt etkileri ile ilişkili

olmayan semptom ve bulgular grubudur. Ana mekaniz-
ması tam olarak aydınlatılamamış olsa da, tüm bronko-
jenik kanserli olguların %10’unda paraneoplastik sen-
drom görülmektedir(1). Paraneoplastik sendromlar, tü-
mör boyutu ile ilişkili değildir. İlk başvuru yakınmaları
paraneoplastik sendroma bağlı olabileceği gibi, hastalı-
ğın ileri evrelerinde yada nükslerle beraber de ortaya çı-
kabilir. Paraneoplastik sendromların, tümörün kendisi
tarafından veya tümör yanıtı olarak salgılanan biyolojik
olarak aktif maddeler (polipeptit hormonlar, hormone-
benzeri peptitler, antikor yada immune kompleksler,
prostaglandinler veya sitokinler) nedeniyle ortaya çıka-
bilir. Akciğer kanserli olgularda sık görülen paraneo-
plastik sendromlar (Tablo 4)’de özetlenmiştir(1-3). 

Tablo 4. Akciğer kanserli olgularda görülen paraneoplas-
tik sendromlar(1-3).

Uygunsuz ADH sendromu: Antidiüretik hormon hi-
potalamusta sentezlenir, pitüiter bezin posterior lobun-
dan salgılanır serbest su miktarını azaltarak ekstraselüler
sıvı komparmanının dengesinin sağlanmasından sorum-
ludur. Akciğer kanserli hastaların %70’inde fazla mik-
tarda ADH üretimi saptanır, ancak uygunsuz ADH sen-
dromu sadece %1-5 hastada görülür. Uygunsuz ADH
sendromuna bağlı hiponatremisi bulunan hastaların hep-
sinde yüksek serum ADH düzeyi bulunur(14, 15). Atrial
natriüretik peptit (ANP), ektopik olarak akciğer kanser
hücreleri tarafından üretilebilen, böbrek tuz ve su tutu-
lumunu etkileyen diğer bir hormondur, artmış ANP dü-
zeyleri, natriürezis ile hiponatremiye neden olabilir(1, 15).
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Bölge
• Kemik
• Karaciğer
• Adrenal bezler 
• Santral sinir sistemi
• Kalp-perikard
• Böbrek
• Plevra
• Gastrointestinal sistem
• Deri ve yumuşak dokular

Görülme sıklığı %
25
1-35
2-22
0-20
20
10-15
8-15
12
1-3

Semptom
• Sistemik yakınmalar, kilo
kaybı> 5 kg 
• Kas-iskelet sisteminde loka-
lize ağrı
• Başağrısı, bayılma, nöbet
geçirme, yeni oluşan mental
durum değişikliği, ekstremite-
lerde güçsüzlük

Bulgu
• Lenfadenopati (>1 cm)
• Ses kısıklığı, Vena kava su-
perior sendromu
• Kemik hassasiyeti
• Hepatomegali (>13 cm)
• Fokal nörolojik bulgular, pa-
pilödem
• Yumuşak doku kitlesi

Labaratuar Testleri
• Hematokrit <%40, erkelerde
• Hematokrit <%35, kadınlar-
da
• Yüksek serum alkalen fozfa-
taz, transaminaz, γ- glutam-
yltransferaz düzeyleri

Endokrin
• Uygunsuz ADH Sendromu
• Nonmetastatik hiperkalsemi
• Cushing sendromu
• Jinekomasti
• Hiperkalsitonemi
• Yüksek LSH, FSH
• Hipoglisemi
• Hipertiroidi
• Karsinoid sendrom
Nörolojik
• Subakut duyu nöropatisi
• Mononöritis multipleks
• Intestinal pseudo-obstrüksiyon
• Lambert-Eaton sendromu
• Ensefalomyelit
• Nekrotizan myelopati 
• Kanser ilişkili retinopati
İskelet sistemi
• Hipertrofik osteoarthropati
• Çomak parmak (clubbing) 
Böbrek
• Glomerulonefritis
• Nefrotik sendrom 

Hematolojik
• Anemi
• Lökositoz
• Eozinofili
• Lökomoid reaksiyon
• Trombositoz
• Trombositopenik purpura
Koagülopatiler
• Dissemine İntravasküler koagülasyon
• Tromboflebit
• Trombotik non-bakteriyel endokardit 
Metabolik
• Laktik asidoz
• Hiperürisemi
• Hiperamilazemi 
Kollajen –vasküler
• Dermatomyozit
• Polimyozit
• SLE
• Vaskülit
Sistemik
• Ateş
• Anoreksi
• Kaşeksi
• Ortostatik hipotansiyon
• Hipertansiyon
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Uygunsuz ADH sendromu, sıklıkla küçük hücreli akci-
ğer kanserli olgularda, daha nadir olarak da diğer akci-
ğer kanserlerinde saptanır(1, 16). Belirtileri, konfüzyon,
açıklanamayan nöbetler, bilinç bulanıklığı ve komadır.
Biyokimyasal olarak, azalmış serum sodyum düzeyi,
azalmış plazma osmolalitesi, artmış idrar osmolalitesi
ile birlikte devam eden idrar sodyum atılımı saptanır.
Uygunsuz ADH sendromlu küçük hücreli akciğer kan-
serli olguların %80’inde sitotaksik kemoterapi başlan-
ması sonrası üç-dört haftadan daha kısa sürede düzelme
gözlenir, ancak tümör progresyonu ile tekrar ortaya çı-
kabilir(16, 17). Son yıllarda kemoterapi sonrası ortaya çı-
kan uygunsuz ADH sendromu vakaları bildirilmiştir(18,

19).
Nonmetastatik hiperkalsemi: Hiperkalsemi sıklıkla

kemik metastazlarına sekonder olarak yada çeşitli tümör
hücrelerinin parathormon-ilişkili peptid üretmesi nede-
niyle oluşur(20, 21). En sık skuamöz hücreli karsinomlarda
görülür ve hastaların yaklaşık %15’inde hiperkalsemi
mevcuttur. Hastalarda bulantı, kusma, karın ağrısı, ka-
bızlık, poliüri, susuzluk, dehidratasyon, konfüzyon ve
sinirlilik bulunabilir(1).

Cushing Sendromu: Adrenokortikotropik hormon
(ACTH) akciğer kanserli olgularda en sık üretilen ekto-
pik hormondur. Akciğer kanserli hastaların %50’sinde
serum ACTH düzeyleri yüksek olmakla birlikte, Cus-
hing sendromu çok az bir kısmında görülür. Küçük hüc-
reli akciğer kanserli olguların %1-5’inde Cushing sen-
dromu saptanmıştır. En sık halsizlik, kas güçsüzlüğü,
uyuşukluk, konfüzyon, psikoz, lokalize ödem, hipoka-
lemik alkaloz ve hiperkalsemi klinik bulguları görülür(1). 

Çomak Parmak ve Hipertrofik Osteoarthropati: Ço-
mak parmak ve hipertrofik osteoartropatinin kesin me-

kanizması bilinmemektedir; nörojenik, hormonal ve
vasküler mekanizmalar sorumlu tutulmaktadır(22, 23).
Tüm akciğer kanser tiplerinde görülebilir, skuamöz ve
adenokarsinomda daha sık, küçük hücreli karsinomda
daha nadir görülürler. Çomak parmak, hipertrofik artro-
patiye kıyasla daha sıktır, yapılan bir çalışmada; akciğer
kanserli 111 olgunun %29’unda çomak parmak tespit
edilmiş, kadınlarda daha sık görüldüğü (kadın=%40; er-
kek=%19) ve en sık küçük hücreli dışı akciğer kanserleri
ile (küçük hücreli dışı=%35; küçük hücreli=%4) birlik-
telik gösterdiği belirtilmiştir(24). Hipertrofik osteoartro-
pati küçük hücreli dışı akciğer kanserli olguların %5’in-
den azında görülür; sıklıkla dirsek, diz ve bilekte ağrılı
artropati, artrit ve uzun kemiklerin distal bölgelerinde
yeni kemik formasyonu ile karakterizedir(25, 26). Clubbing
ve hipertrofik artropati bulguları primer tümörün teda-
visi ile geriler(1). 

Nörolojik Sendromlar: Akciğer kanserli olgularda
çok çeşitli nörolojik sendromlar görülebilir. Nörolojik
paraneoplastik sendrom tanısı, elektrolit dengesizliği,
metastatik hastalık, serebral ve spinal vasküler hastalık-
lar, enfeksiyonlar, ilaç toksisteleri gibi diğer nedenler
dışlandıktan sonra koyulabilir(1). Küçük hücreli karsi-
nom otoimmün paraneoplastik nörolojik sendromların
en sık görüldüğü akciğer kanseridir. Lambert-Eaton mi-
yastenik sendromu, periferal nöropati, kortikal serebellar
dejenerasyon ve diğer birçok santral sinir sistemi sen-
dromu, bu başlık altında sayılabilir(27, 28). Bu sendromla-
rın bazılarında serum yada beyin-omurilik sıvısında an-
tikor varlığı saptanmıştır, paraneoplastik nörolojik sen-
dromların erken tanınması primer tümörün erken tanı ve
tedavisine yardımcı olabilir(2, 29).
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Akciğer kanserinde, tümörlerin morfolojik ve im-
münfenotipik özelliklerine dayanan sınıflamalar, teda-
viyi yönlendiren moleküler özelliklerin de tanımlanması
ile güncellenmektedir. 2004 Dünya Sağlık Örgütü
(DSÖ) Akciğer Tümörleri sınıflaması, sadece rezeksiyon
materyallerinde saptanan tümörlerde ideale yakın uygu-
lanabilmekte, tümörün patolojik ve biyolojik özellikle-
rini birlikte yansıtmamaktadır. Son yıllarda tümör gene-
tiği ile ilgili çok önemli gelişmelerin olması ve bunların
tedavide kullanılması eski sınıflamadaki eksikliklerin ta-
mamlandığı yeni sınıflamayı ortaya çıkarmıştır. 

Günümüzde akciğer tümörleri sınıflamasında 2015
DSÖ sınıflamasını kullanıyoruz. Bu sınıflama 2011 yı-
lında yayınlanan IASLC/ATS/ERS (Uluslararası
Akciğer Kanser Çalışma Grubu/ Amerikan Toraks Der-
neği/Avrupa Solunum Derneği) sınıflamasına benzer
özelliklere sahip olduğundan benimsenmesi kolay ol-
muştur(1-3). 

Bu yazıda küçük hücre dışı akciğer karsinomlarında
(KHDAK) yeni sınıflama ile birlikte gündeme gelen te-
mel değişiklikler ve KHDAK’larında moleküler testler-
de yeni gelişmeler kısaca anlatılacak ve tanı sonrasında
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Özet 
Son yıllarda akciğer karsinomlarında, özellikle primer adenokarsinomların tanısı ve te-

davi yaklaşımlarında önemli değişiklikler gerçekleşmektedir. Akciğer karsinomlarının histo-
patolojik sınıflamasında yalnızca ‘küçük hücreli karsinom’ ve ‘küçük hücreli dışı karsinom’
(KHDAK) ayrımı artık yeterli değildir, KHDAK’ larında alt grup ayırımının yapılması, hasta-
ların tedavisinin planlanmasında ve prognozunda etkilidir. Bu nedenle, ortak terminoloji ve
tanı kriterleri vaadeden, küçük biyopsi ile tanı alacak, rezeke edilemeyecek tümör dokularında
yapılacak immünohistokimyasal ve moleküler çalışmaları da kapsayan yeni akciğer tümörleri
sınıflaması yapılmıştır. Bu yazıda akciğer KHDAK larının yeni sınıflaması, alt gruplarının pa-
tolojik tanı kriterleri ve tanı sonrasında rutine girmiş ve gelecek vadeden, hastaların tedavi-
lerini yönlendirebilecek moleküler çalışmalar özetlenmeye çalışılmıştır.

Abstract 
In recent years, significant changes have been made in the diagnosis and treatment app-

roaches of lung carcinomas, especially primary adenocarcinomas. In the histopathological
classification of lung carcinomas, only the distinction between ‘small cell carcinoma’ and
‘non-small cell carcinoma’ (NSCLC) is no longer sufficient. Subgroup discrimination in
NSCLC is effective in the planning and prognosis of patients. For this reason, new lung tumors
have been classified, including immunohistochemical and molecular studies in non-resectable
tumor tissues that can be diagnosed by small biopsy, promising common terminology and di-
agnostic criteria. In this article, new classification of lung NSCLC, pathological diagnostic
criteria of subgroups and routine after diagnosis and molecular studies that can guide the tre-
atment of patients in future are tried to be summarized.
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rutine girmiş ve gelecek vadeden, hastaların tedavilerini
yönlendirebilecek moleküler çalışmalar özetlenmeye ça-
lışılacaktır. 

Küçük Hücre Dışı Akciğer Karsinomlarında
Yeni Sınıflama ile Birlikte Gündeme Gelen
Temel Değişiklikler
1. 2015 sınıflaması sitolojik materyalleri ve küçük

biopsileri baz almaktadır. 
Bu sınıflamada tümör rezeksiyonları için kullanılan

terminoloji ile küçük biyopsilerde ve sitolojide benzer
morfolojideki tümörler için kullanılan terminolojide ay-
rım gözetilmesi konusu üzerinde birleşilmiştir. 

2. En büyük değişiklik adenokarsinomların sınıflan-
dırmasında yapılmış ve yeni alt başlıklar eklenmiştir.
“Bronkioloalveoler karsinom” yerine, tümörün özellik-
lerine göre “in situ adenokarsinom”, “minimal invaziv
adenokarsinom” ve “lepidik baskın adenokarsinom” ta-
nımlamalarının kullanılması kararlaştırılmıştır 

3. Skuamöz hücreli karsinomlarda alt tipler belirlen-
miştir

4. Büyük hücreli karsinom tanısının rezeksiyon ma-
teryallerinde kullanılması benimsenmiştir. 

5. Nöroendokrin tümörler aynı başlık altında toplan-
mıştır

6. Yeni tümörler eklenmiştir(1-3).
2015 DSÖ Akciğer Tümör Sınıflandırması (Tablo

1)’de gösterilmiştir.

Küçük Biopsiler Ve Sitolojik Materyaller
Küçük biyopsi örneklerinde ya da sitolojik materyal-

lerde kesin tanı vermek zor olabilir. Bu materyallerde
dikkat edilmesi gereken en önemli konu, dokunun tasar-
ruflu kullanımıdır. Küçük biyopsilerde alt tip tayini için
gereğinden fazla immünhistokimya inceleme yapılması
durumunda hastanın tedavisi için gerekli olabilecek mo-
leküler testler için yeterli tümör doku örneği kalmaya-
bilir. Adenokarsinom veya skuamöz hücreli karsinom
yönünde farklılaşma göstermeyen KHDAK ayırıcı tanı-
sında adenokarsinomlar için TTF-1, skuamöz hücreli
karsinom için p40 veya p63 gibi nükleer reaksiyonu ve-
ren iki antikor kullanılması önerilmektedir. (Resim1-2)
Bunlarla ayırıcı tanı yapılamadığı durumda “Küçük hüc-
reli dışı karsinom, spesifiye edilemeyen tip” terminolo-
jisi kullanılabilir(1-4). Küçük biopsi ve sitolojik materyal-
lerde raporlama önerisi (Tablo 2)’de gösterilmiştir.

Sitolojik materyallerde immunhistokimya uygulaya-
bilmek için hücre bloğuna ihtiyaç vardır. Bu nedenle si-
tolojik materyal ile tanıya gidilmesi durumunda immün-

histokimya uygulaması için hücre bloğu oluşturabilecek
kadar materyal elde edilmesi sağlanmaya çalışılmalıdır. 

Tablo1. 2015 DSÖ Akciğer Tümörleri Sınıflaması

*Yeni eklenen tippler

Tablo 2. Küçük biyopsi/ sitolojik materyal raporlama öne-
risi

EPİTELYAL TÜMÖRLER
Adenokarsinom 
Lepidik adenokarsinom*
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom*
Solid adenokarsinom
İnvaziv müsinöz adenokarsinom*
Mikst invaziv müsinöz ve nonmüsinöz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom*
Minimal invaziv adenokarsinom* (3 cm lepidik patern, 5mm invazyon) 
- Müsinöz - Nonmüsinöz
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomatöz hiperplazi
Adenokarsinoma in situ* (3cm)
- Müsinöz - Nonmüsinöz
Skuamöz hücreli karsinom
Keratinize skuamöz hücreli karsinom*
Nonkeratinize skuamöz hücreli karsinom*
Bazaloid skuamöz hücreli karsinom*
Preinvaziv lezyon
İn situ skuamöz hücreli karsinom
Nöroendokrin tümörler
Küçük hücreli karsinom
Büyük hücreli nöroendokrin karsinom
Karsinoid tümörler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Preinvaziv lezyon
Difüz idyopatik pulmoner nöroendokrin hücre hiperplazisi
Büyük hücreli karsinom
Adenoskuamöz karsinom
Pleomorfik karsinom
İğsi hücreli karsinom
Dev hücreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diğer ve sınıflandırılmayanlar
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Nut karsinom*
Tükrük bezi tipi tümörler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-myoepitelyal karsinom
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• Skuamöz hücreli karsinom (=Morfoloji yeterli bulgu içeriyor)
• Adenokarsinom (=Morfoloji yeterli bulgu içeriyor)
• KHDAK (morfoloji tek başına yetersiz; epikriz yada yorumla birlikte)
• IHK sonuçları ile öncelikle Adenokarsinom,
• IHK sonuçları ile öncelikle Skuamöz hücreli karsinom
• KHDAK -spesifiye edilemeyen tip (İmmunhistokimya uygulanamamış/ IHK sonuçları alt
tiplemeye yetmemiş ise)
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(A) Akciğerde az diferansiye küçük hücreli dışı karsinom infilt-
rasyonu (HE x 200). (B) Tümör hücrelerinde yaygın nükleer
TTF1 pozitifliği (TTF1x 200). Adenokarsinomu desteklemekte-
dir.

(A) Akciğerde az diferansiye küçük hücreli dışı karsinom infilt-
rasyonu (HE x 400). (B) Tümör hücrelerinde yaygın nükleer
p40 pozitifliği (p40x 200). Skuamöz hücreli karsinomu destek-
lemektedir.

Patolojik incelemede p63 ile pozitifliği değerlendi-
rirken dikkatli olunmalıdır; p63 ile adenokarsinomlarda
da az miktarda hücrede pozitif boyanma saptanabilir. Bu
nedenle fokal bir boyanma izleniyorsa bunu skuamöz
hücreli karsinom tanısı vermek için yeterli kabul etme-
mek gerekir. Ayrıca tüm akciğer kaynaklı adenokarsi-
nomlar TTF-1 pozitif değildir; bu primer antikor ile bo-
yanma izlenmemesi akciğer kaynaklı adenokarsinom
olasılığını kesin kez ekarte etmez. Literatürde akciğer
kaynaklı adenokarsinomlarının yaklaşık %90’ı TTF-1
ve/veya NapsinA ile pozitif bulunmuştur(2, 5-8).

Adenokarsinomlar 
En önemli değişiklik, bronkioloalveoler karsinom

(BAK) terminolojisinin kaldırılması olmuş, bunun yerini
lepidik terimi almıştır. Tümörün büyüklüğüne ve invaz-
yon alanına göre üç ayrı başlık tanımlanmıştır: İn situ
adenokarsinom, minimal invaziv adenokarsinom ve le-
pidik baskın adenokarsinom. Bunlar rezeksiyon tanıları
olup küçük biopsi materyallerinde tanı olarak verilme-
melidir(1-2).

1. İn situ adenokarsinomlar çapı  3 cm, stromal, vas-
küler ve plevral invazyonu olmayan tümörlerdir.

2. Minimal invaziv adenokarsinomlar çapı  3 cm,
stromal invazyonu  5 mm, lepidik patern baskın tümör-
lerdir. Lenfatik, kan damarı ve plevra invazyonu, hava
yolu ile yayılım, tümör nekrozu varsa bu tanı konamaz.

3. Lepidik baskın adenokarsinom çapı >3 cm, stro-
mal invazyonu >5 mm intraalveoler gelişim gösteren tü-
mörlerdir.

İn situ adenokarsinomlar ve minimal invaziv adeno-
karsinomların iyi prognozlu oldukları, 5 yıllık yaşam
beklentisinin %100 olduğu, hemen daima 2-3cm boyut-
lu tümörlerde doğrulanmıştır. Bu olgularda sadece cer-
rahi yeterli tedavi olarak kabul edilmektedir. Ancak bo-
yutu 2-3 cm’den sadece birkaç mm büyük olan, aynı
morfolojiye sahip tümörlerde nasıl davranılacağının he-
nüz yeterli kanıtı bulunmamaktadır. Bu konuda yeterli
veri toplanana kadar 3cm’den büyük lepidik patern üs-
tünlüklü tümörlerde invaziv alanın boyutunun rapora ay-
rıca ilave edilmesi önerilmektedir(1, 2, 9).

İnvaziv adenokarsinomlar tümördeki baskın gelişim
paternine göre alt başlıklarla ifade edilmektedir. 1-Le-
pidik 2- Asiner 3- Papiller 4- Mikropapiller 5- Solid. Her
bir komponent en az %5 oranında olmalıdır. Lepidik pa-
tern iyi diferansiye (grade 1), asiner ve papiller patern
orta derecede diferansiye (grade 2), solid ve mikropa-
piller patern az diferansiye (grade 3) tümörlerdir. En sık
görülen baskın patern asiner paterndir. Mikropapiller ve
solid patern daha agresiv gidişlidir(2, 10, 11). Kribriform pa-
tern olan daha az diferansiye asiner patern ve hava boş-
lukları ile tümör yayılımı ise kötü prognostik paramet-
reler olup patoloji raporunda belirtilmelidir(12).

Skuamöz Hücreli Karsinomlar
2015 DSÖ sınıflamasında bazı yenilikler gelmiştir.

Eski sınıflamada yer alan papiller, berrak hücreli, küçük
hücreli alt tipler kaldırılmıştır. Yeni sınıflandırmada ke-
ratinize, nonkeratinize ve bazaloid alt tipler yer almak-
tadır(2). Keratinize skuamöz hücreli karsinom tanısı ver-
mek için herhangi bir oran vermeye gerek yoktur. Küçük
bir keratinizasyon odağı görmek yeterlidir. 

Nonkeratinize skuamöz hücreli karsinom tanısında
p40, p63 ve CK5/6 ya göre daha spesifik bir immünhis-
tokimyasal belirteçtir. Diğer küçük hücreli dışı karsi-
nomlarda fokal boyanmalar görülebileceğinden difüz
pozitif boyanma görülmesi durumunda skuamöz hücreli
karsinom olarak değerlendirilmesi doğru olacaktır(2, 7). 

Bazaloid tip demek için tümörün   %50’sinin baza-
loid paternde olması gerekmektedir. Bu tümörler olduk-
ça nadir olup konu ile ilgili bilgiler sınırlı olmakla bir-
likte diğer küçük hücreli dışı karsinomlardan daha kötü
prognozlu oldukları düşünülmektedir(2). Hava yolu ile
yayılım skuamöz hücreli karsinomlar için de kötü prog-
nostik parametredir(13).
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Nöroendokrin Tümörler
Pulmoner nöroendokrin tümörler tipik karsinoid, ati-

pik karsinoid, büyük hücreli nöroendokrin karsinom
(BHNEK) ve küçük hücreli karsinomdan (KHK) oluş-
maktadır. Sitomorfolojik ve prognostik özelliklerle bir-
likte düşük dereceli (tipik karsinoid), intermediate dere-
celi (atipik karsinoid), yüksek dereceli (KHK, BHNEK)
olarak sınıflandırılabilmektedir. Karsinoid tümör boyut-
ları 0,5-10 cm arasında değişmektedir. 0,5 cm altındaki
nodüler nöroendokrin proliferasyonlar tümörlet olarak
tanımlanır.

Tanı için nöroendokrin morfoloji yanı sıra immüno-
histokimyasal olarak da nöroendokrin belirteçlerle (si-
naptofizin, kromogranin, CD56 vb) ekspresyonun gös-
terilmesi gerekir. İmmünhistokimya paneline Ki67 ek-
lenmesi de önerilmektedir. 

Sitoloji materyalinde ve küçük biyopsilerde tipik-
atipik karsinoid ayırımı her zaman yapılamaz. Düşük ve
yüksek dereceli nöroendokrin tümörlerin ayrımında Ki
67 proliferasyon indeksinden yararlanılır(1, 2, 14-16). 

Büyük Hücreli Karsinomlar
DSÖ 2015 sınıflamasında yeniden tanımlanmış olup

bu tanının yalnızca rezeksiyon materyallerinde kullanıl-
ması gündeme gelmiştir. Bu tümörler adenokarsinom ya
da skuamöz hücreli karsinom morfolojisi içermez. Ade-
nokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve nöroendokrin
karsinomlar için kullanılan immünhistokimyasal belir-
teçler yanı sıra müsin boyaları ile de negatiftir(1, 2).

Tablo 3. Nöroendokrin Tümörlerde Ayırıcı Tanı

Küçük Hücreli Dışı Akciğer Karsinomlarında
Moleküler Testlerde Yeni Gelişmeler ve Tedavi
Seçiminde Patologa Düşen Görevler
Son yıllarda pek çok kanser türünde kişiye özgü te-

davi seçeneklerinde çok önemli gelişmeler yaşanmıştır.
Hedefe yönelik tedavide kullanılan ajanlar konvansiyo-
nel onkolojik ajanlara oranla daha etkin olup daha az
toksik etkiye sahiptir(17-19).

Akciğer kanseri genetik bozuklukların en fazla oldu-
ğu kanserlerden biri olup moleküler patogenezi karma-
şık ve heterojendir. Akciğer kanser hücreleri pek çok
kromozomal anormallikler içerir: mutasyon, amplifikas-
yon, insersiyon, delesyon, translokasyon, yeniden dü-
zenlenme vb. EGFR, KRAS, BRAF, MEK, HER2,

ALK, ROS1, MET, RET, FGFR1, DDR2 akciğer kan-
serinde önemli rol oynayan onkogenlerdir. Kanser hüc-
releri birçok mutasyona sahip olabilir, ancak bunlardan
sadece birkaçı doğrudan kanser sürecine dahil olmakta-
dır. Bu mutasyonlar, bir kanser hücresinin büyümesini
ve gelişimini yönlendiren anormal proteinlerin üretimi-
ne yol açar. Bu anormal proteinler, kanserin büyümesini
ve yayılmasını “tetikler” ve bu nedenle üretimlerinden
sorumlu genetik mutasyonlara “sürücü (driver) mutas-
yonları” denir(20-22). 

KHDAK’larında bu alandaki ilk gelişme Epidermal
Growth Faktör Reseptörü (EGFR) genindeki bazı mu-
tasyonların, seçici Tirozin Kinaz İnhibitörü (TKI) için
hedef olduğu, bu mutasyonlara sahip olgularda küçük
moleküllü TKI olan Erlotinib ve Gefitinib isimli ajanlara
yanıt verdiği gösterilmiştir(23-26). 

Akciğer adenokarsinomlarının yaklaşık yarısında bir-
birini dışlayan tek bir yönlendirici mutasyon olduğunu
gösteren pek çok çalışma yayınlanmıştır. Ancak %40’ın-
daki yönlendirici genetik değişiklikler hala bilinmemek-
tedir(17-19).

KHDAK’larında belirlenmiş moleküler hedefler, ru-
tin klinik uygulamaları destekleyen önemli verilere sa-
hip olan hedeflerdir. Bunlar; EGFR mutasyonları, ALK
füzyonları, ROS1 füzyonları, BRAF mutasyonları, PD-
L1 ekspresyonu. Gelişmekte olan moleküler hedefler,
akciğer kanser patogenezinde rollerini destekleyen
önemli kanıtları olan ancak halen aktif klinik araştırma-
da hedefe yönelik tedavi ajanları olan hedeflerdir. Bunlar
NTRK1/3 füzyonları, MET mutasyonları, NRG1, FGFR
füzyonları, EGFR füzyonları, MEK mutasyonları,
HER2 mutasyonları, AKT mutasyonları, PIK3CA mu-
tasyonları, RICTOR amplifikasyonu, DLL3 ekspresyo-
nu. Zorlayıcı moleküler hedefler, akciğer kanseri pato-
genezinde önemi olan ancak ilaçların başarısız olduğu
veya henüz bulunmadığı hedeflerdir. Bu hedefler, KRAS
mutasyonu, NRAS mutasyonu, p53 mutasyonu, MYC
amplifikasyonu ve benzerleridir(20, 27).

EGFR
EGFR geni kromozom 7p12-13’e lokalize olup hücre

dışı epidermal büyüme faktörü bağlama alanı ve hücre
çoğalmasını kontrol etmek için sinyal yollarını düzen-
leyen hücre içi bir tirozin kinaz alanı olan bir trans-
membran glikoproteinidir. Epidermal büyüme faktörü
reseptörü ligandına bağlanma, çeşitli sinyal iletim basa-
maklarını tetikleyen intrinsik tirozin / kinaz aktivitesi ile
otofosforilasyon ile sonuçlanır. EGFR hücre proliferas-
yonu, diferansiasyonu, anjiogenez ve metastazın düzen-
lenmesinde rol alır. (netten)

Sigara ilişkisi
Mitoz/mm2

Nekroz
Ki67

Tipik karsinoid
Yok
0-1
Yok
<%5

Atipik karsinoid
Değişken

2-10
Fokal
<%20

BHNEK
Var
>10
Var

%40-80

KHK
Var
>10
Var

%50-80
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Bir EGFR mutasyonu, tek bir gen anormalliğini ifade
etmez. Aksine, hem mutasyon tipinde hem de bir gen-
deki mutasyonun konumunda değişiklik gösteren birçok
farklı EGFR mutasyonu vardır. Başka bir deyişle,
EGFR’nin genetik olarak değiştirilmesinin birçok yolu
vardır(28). 

EGFR’deki mutasyonlar, 18 ila 21 ekzonunda farklı
yerlerde ortaya çıkabilir. En yaygın EGFR mutasyonları
(yaklaşık yüzde 90) ya ekson 19 delesyonları ya da ek-
son 21 L858 nokta mutasyonlarıdır. Bu tümörlerin tiro-
zin kinaz inhibitörlerine yanıt oranları yaklaşık %70
dir(17-29). 

EGFR mutasyonları akciğer adenokarsinomlarında
ikinci sıklıktaki mutasyondur. EGFR mutasyonları özel-
likle sigara içmemiş ya da az içmiş, Asya etnik kökenli,
kadın hastalarda oldukça sık (yaklaşık %40) saptanırken,
yine sigara içmemiş yada az içmiş batı toplumlarında
%10-15 oranında görülmektedir. Histopatolojik olarak
en sık lepidik, papiller ve mikropapiller patern adeno-
karsinomlarda görülür. Hasta açısından bakıldığında hiç-
bir histomorfolojik ve klinik özellik mutasyon statüsünü
saptamakta kesin prediksiyon kriteri olamaz. Bu noktada
adenokarsinom moleküler mutasyon tayininde histolojik
alt tipin ön seçici olacağını söylemenin yanlış olduğu bir
dizi çalışmacı tarafından vurgulanmaktadır(30-39). EGFR
için hedefe yönelik tedavi uygulanacak hastaların seçi-
minde moleküler EGFR testi klinik özelliklerden bağım-
sız olarak ve adenokarsinom dışlanamadığında mutlaka
yapılmalıdır. 

TKI ile tedavi edilen hastalarda ya baştan (primer)
yada önce etkin olan TKI tedavisinin 6-12 aylarında ge-
lişen (sekonder) direnç görülebilir. Primer direnç ile iliş-
kili olduğu bildirilen genetik değişiklikler KRAS mu-
tasyonu, farklı EGFR mutasyon tipi (öz. Exon 20’de in-
sersiyon), BRAF mutasyonudur. Sekonder direnç ise
sıklıkla ikincil EGFR mutasyonları (T790M) ya da MET
amplifikasyonu ile birlikte görülebilmektedir(17, 40). 

KRAS
Akciğer adenokarsinomlarında en fazla saptanan mu-

tasyon, KRAS mutasyonudur. (yaklaşık %25 oranında)
Batı toplumlarında, sigara içenlerde, erkeklerde ve hi-
stopatolojik olarak müsinöz adenokarsinomlarda sık gö-
rülür. KHDAK’larında 2. kromozomda Egzon 12-13’de
en sıktır(17).

KRAS mutasyonu görülen akciğer adenokarsinom-
larına karşı etkili tedaviler henüz geliştirilmemiştir An-
cak KRAS mutasyonu pozitifliği TKI’ lerine dirençli,
kötü prognoz gösteren (medyan sağkalımı 2.41 yıl) has-
talık anlamına gelmektedir. Bu nedenlerle KHDAK’lu

hastalarda tedavi planlanırken KRAS durumunun belir-
lenmesi için kesinleşmiş uygulama yoktur. Kişiselleşti-
rilmiş tedaviye ilişkin tüm klinik ilerlemelere rağmen,
KRAS KHDAK larında çok iyi bilinen ve oldukça yay-
gın görülen bir tümör sürücüsü mutasyonu olmasına rağ-
men, farmakolojik inhibitörlere karşı dirençli olmaya
devam ettiğinden, bu konuda oldukça belirgin ve karşı-
lanmamış bir klinik ihtiyaç vardır(41).

EGFR ve KRAS mutasyonu KHDAK hastalarında
DNA bazlı genetik çalışmalar ile tayin edilmelidir. En
yaygın kullanılanı Direkt Sekanslama yöntemidir. Se-
kanslama yöntemi 18-21. egzonlar üzerindeki tanımlan-
mış ve henüz tanımlanmamış tüm mutasyonları sapta-
yabilen ve nispeten ucuz bir yöntem olmakla birlikte
harcanan işgücü açısından maliyetli ve materyalde tü-
mör DNA yüzdesinin yüksek olmasını gerektiren bir
yöntemdir. Bu nedenle bilinen mutasyonları inceleyebi-
len ancak kısa sürede sonuç veren ve patolojik DNA
miktarının az olduğu durumlarda bile hassasiyetle sonuç
verebilen kapalı sistem moleküler test yöntemleri geliş-
tirilmiştir(17, 42). Tüm genlerin eş zamanlı analizi hem kar-
maşık bir olaydır ve hem de geniş kapsamlı teknolojiler
gerektirmektedir. Günümüzde yeni nesil dizileme
(ing;’next-generation sequencing’, NGS) teknolojileri;
DNA, RNA, mikro-RNA gibi hücre içerisindeki mole-
küller hakkında düşük maliyetle, hızlı ve paralel olarak
çok büyük miktarda veri elde edilmesini sağlamakta-
dır(43).

ALK
KHDAK’lu hastaların hedefe yönelik tedavi seçimin-

de ikinci önemli genetik araştırmadır. Tirozin kinaz re-
septörü olan ALK ile EML4 ün (Ekinoderm Mikrotübül
ilişkili protein 4) füzyonu sonucu oluşan EML4-ALK
akciğer adenokarsinomlarının yaklaşık %3-5inde sap-
tanmaktadır. ALK kromozom 2’de kodlanmaktadır.
ALK aktivasyonu, hücre proliferasyonu ve apoptozun
inhibisyonu ile ilişkilidir(17). 

ALK mutasyonu genç, sigara içmemiş hastalarda da-
ha sıktır. Histopatolojik olarak solid büyüme paternli,
taşlı yüzük hücreli ve müsinöz adenokarsinomlarda daha
fazla izlenir. ALK mutant KHDAK’lu hastalar ALK in-
hibitörü olan krizotinib’e iyi yanıt vermiştir. İlacın FDA
onayıyla birlikte, seçilecek hastalarda tetkik için en uy-
gun yöntem olarak Floresan İn Situ Hibridizasyonu
(FİSH), FDA tarafından ‘altın standart’ olarak onaylan-
mıştır(17, 44-49). 

ROS1
İnsülin reseptör ailesinden olan ROS1, bir transmem-

bran tirozin kinaz reseptörü kodlar ve ALK ile benzerlik
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gösterir. ROS 1 rearanjmanları akciğer adenokarsinomlu
hastaların yaklaşık %1-2’sinde görülür. ROS1 aktivas-
yonu sonucu P13K/ AKT/ mTOR, STAT3 ve RAS/
MAPK/ERK sinyal yolaklarına ileti olur. ROS1 akciğer
adenokarsinomlarında değişik gen bölgeleri ile (en sık
CD74-ROS1 ve SLC34A2-ROS1 partnerleriyle) füzyon
oluşturarak mutant hale gelir ve yine en kolay FİSH
yöntemi ile tetkik edilebilir. Genç hastalarda ve sigara
içmemiş ya da az içmiş hasta popülasyonunda daha sık-
tır. ROS1 mutasyonu olan olgular ALK inhibitörlerine
hassas olup Krizotinib tedavisinden yanıt alabildikleri
bildirilmektedir(49-51). 

BRAF
BRAF serin treonin protein kinaz ailesindendir. RAF

kinazları hücre proliferasyonu, farklılaşması ve trans-
kripsiyonel düzenlemeyi içeren bir çok hücresel süreçte
merkezi sinyal yolağında yer alan MAPK sinyal kaska-
dındaki ana mediatörlerdir. BRAF mutasyonu prolifera-
tif yolu ve MAPK2 ve MAPK3 ü aktive ederek tümö-
rogenezi uyarır(61, 62). Bunun sonucunda TKI’ lerine yanıt
azalacaktır. BRAF mutasyonu akciğer adenokarsinomlu
hastalarda %1-3 oranında görülmektedir. Sigara içen
hastalarda daha sıktır. Daha çok papiller tip adenokarsi-
nom ile birlikte görülmektedir. Malign melanomda ol-
duğu gibi tirozin kinaz domain egzon 15 de (V600E) ve
egzon 11de mutasyon gösterilmiştir. Tümör dokusundan
DNA bazlı genetik incelemeler ile araştırılmalıdır(49, 52-

57).

MET
MET (Mezenkimal Epitelyal Transisyon Faktörü)

TK aktivitesinde onkoprotein olarak rol oynayan bir
transmembran reseptördür. RAS/RAF/MEK ve PI3K/
AKT/mTOR yolağının aktivasyonunda “downregülas-
yon” rolü vardır. MET aktivasyonu artmış protein eks-
presyonu, amplifikasyonu ve mutasyonları içerir. MET
gen overekspresyonu, amplifikasyonunun kötü prognoz-
la ilişkili olduğu ve bu hasta gruplarının Krizotinib te-
davisine yanıt verdiğine dair yayınlar mevcuttur. Ayrıca
MET amplifikasyonu sekonder TKI direncinde rol oy-
nar(17, 57, 58). EGFR mutasyonu ve MET amplifikasyonu
diğerlerinden farklı olarak birbirini dışlayan değil, bir
arada görülebilen mutasyonlardır(17). 

MET amplifikasyonu tümör dokusunda FİSH yönte-
mi ile saptanabilir. Seçilmemiş KHDAK popülasyonun-
da %3-5 oranında görülmektedir. Oranlar skuamöz hüc-
reli karsinom ve adenokarsinom hastalarında benzerdir. 

MET ekzon 14 atlama mutasyonunun potansiyel on-
kojenik hedef olduğu gösterilmiştir. Bu mutasyonları
olan hastalarda MET hedefleyen TKI tedavisine yanıtın

daha iyi olduğu gösterilmiştir. Bu mutasyonların sarko-
matoid alt tipte daha sık görüldüğü bildirilmiştir(59, 60). 

RET
RET içeren gen yeniden düzenlemeleri KHDAKlar-

da yaklaşık %1-2 orannda saptanmıştır. RET ile çoklu
füzyon ortakları tanılanmıştır. En yaygın füzyon partneri
kinesin ailesi 5B genini (KIF5B) içermektedir. RET mu-
tasyonu sıklıkla genç, sigara içmeyen adenokarsinomlu
hastalarda saptanır(49).

HER2
HER2 (HER2 / neu veya ERBB2), HER1 (EGFR ve-

ya ERBB1), HER3 ve HER41’i içeren insan epidermal
büyüme faktörü reseptörü (HER) reseptör tirozin kinaz
ailesinin bir üyesidir. Aktivasyonu sonucu ve PI3K /
AKT ve RAS / MAP / MEK yollarına sinyal iletimi olur.
HER2 mutasyonu KHDAK’larında %2-4 oranında sap-
tanır. KHDAK de en yaygın mutasyonu egzon 20’de in-
frame insersiyondur (A775 G776insYVMA) DNA bazlı
genetik incelemelerle ortaya konulabilir. En sık lepidik
paternle birliktelik gösterir. Sigara içmemiş, kadın has-
talarda daha sıktır(61-62).

FGFR1
FGFR1 membran tirozin kinaz reseptörüdür. MAPK

ve P13K yolaklarının aktivasyonuyla hücre proliferas-
yonu ve anjiogenezi düzenler. FGFR1 amplifikasyonu
skuamöz hücreli karsinomu olan hastaların %21’inde,
adenokarsinomlu hastaların yaklaşık %3’ünde saptan-
mıştır(63, 64). 

DDR2
Discoidin domain reseptör 2, kollajene bağlanan ve

hücre proliferasyonu ve yaşamının düzenlenmesinde rol
oynayan membrana bağlı tirozin kinaz reseptörüdür.
DDR2 mutasyonları skuamöz hücreli karsinomu olan
hastaların yaklaşık %4’ünde saptanmıştır(64). 

PD-1/ PD-L1
PD-1/ PD-L1 (programmed cell death1/ program-

med cell death ligand1) yolağı tümör hücrelerinin im-
mün sistem tarafından tanınmasını engelleyerek tümö-
rün gelişimine neden olan mekanizmalardan biridir. Bu
yolağın blokajı temeline dayanan immunoterapiler son
yılların en önemli tartışma konularından biri olmuş-
tur(65). 

PD-L1, B7 ligand ailesine ait tip bir transmembran
proteindir (B7-H1). PD-L1’in immünohistokimyasal bo-
yama ile ekspresyonunun değerlendirilmesi, PD- L 1 in-
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hibitörleri kullanılabilecek hastaları seçmede temel stra-
teji olmuştur(66).

PD-L1, KHDAK hastalarında sigara içenlerde daha
yüksek oranda pozitiftir. Ayrıca p53 ve KRAS mutas-
yonları ile birliktelik gösterebilir. PD-L1 pozitifliği
KHDAK’larında çoğunlukla kötü prognozla ilişkilidir.
Adenokarsinom ve SKHK olgularında PD-L1 pozitifliği
karşılaştırıldığında eşit pozitiflik oranı bildirilmektedir. 

Tümörlerdeki PD-L1 pozitivitesi heterojendir. Bu ne-
denle mümkün olan en büyük tümör alanından çalışılma
yapılmalıdır. Immünoterapi düşünülen hastanın en 100
hücre içeren ve en güncel olan doku biyopsisi PD-L1
testi için tercih edilmelidir.

Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu yüksek olan
(%50) hastalarda anti PD-1/ anti PD-L1 immunterapötik
ilaçlarla oldukça iyi sonuçlar alınmaktadır. Farklı ilaçlar
için farklı immünhistokimya klonları (SP263, 22C3,
28,8 vb) mevcuttur. Ayrıca her ilaç için farklı eşik değer
önerileri vardır(66-71). Patoloğun, raporunda hangi primer
antikoru hangi platformla uyguladığını, tümör hücrele-
rinde ve TİL de pozitiflik durumunu belirtmesi gerek-
mektedir. 

PD-L1 immunoterapi için en yaygın kullanılan biyo-
belirteç olmasına karşın daha farklı belirteç arayışı da
devam etmektedir. Diğer potansiyel biyobelirteçler tü-
mörün inflamasyon yoğunluğu, tümör antijenlerinin yo-
ğunluğu, tümör mutasyon yükü, mikrosatellit instablite
durumu ve hastanın immun supresyon durumu şeklinde
sıralanabilir(72). 

Likid Biyopsi
Dolanan kanda bulunan tümöre ait DNA’nın plazma-

dan izolasyonu ve analizi işlemidir. KHDAK başta ol-

mak üzere birçok kanser türünde klinik tedavi kararı ön-
cesi tedaviye yön verecek potansiyele sahip bir araçtır. 

cfDNA testleri, tümör dokusu yetersizse veya hasta-
dan biyopsi alınamıyorsa EGFR mutasyonlarının sap-
tanması için kullanılabilir. Ayrıca progrese olan ya da
EGFR Tirozin Kinaz inhibitörlerine direnç gelişen
KHDAK hastalarında EGFR - T790M mutasyonunun
saptanması için kullanılabilir. EGFR aktive edici mutas-
yonlar ve T790M mutasyonunun tespiti için valide edil-
miş ve duyarlılığı yüksek PCR temelli metotlar kulla-
nılmalıdır(73-75). 

Yukarıda KHDAK larındaki sınıflamalar, moleküler
değişiliklikler ve rutin uygulamalar özetlenmiştir. Pato-
logların, özellikle akciğer patolojisi ile ilgilenen pato-
loglar bu değişikliklerden haberdar olmalı ve geleceğin
“kişiye özel tedavi” uygulamasında medikal ekibin için-
de yerini almalıdır. Hastaların durumuna göre tanı sıra-
sında özellikle küçük doku örneklerinden tanı konuyorsa
dokuyu ekonomik kullanmalı, bu dokuların tedavi aşa-
masında yapılacak genetik çalışmaların yapılabilmesi
için gerekli olduğunu unutmamalıdır. Tümör dokuların-
dan yapılacak moleküler çalışmalar patolog önderliğin-
de planlanıp uygulanmalıdır. 

Moleküler çalışma için tümör örneğinde her bir ge-
netik araştırma için kullanılacak yöntemin seçimi de tü-
mör miktarı ve materyalin özellikleri ile son derece iliş-
kilidir. Aksi halde hastaya yanlış sonuç özellikle de ne-
gatif sonuç verilebilir. Tümör dokusu ekonomik kulla-
nılmalı, dokunun sadece günümüz moleküler çalışmaları
dışında belki de yakında uygulamaya girecek yeni ge-
netik araştırmalar için de gerekebileceği akılda tutulma-
lıdır.
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Giriş
Akciğer kanseri dünya genelindeki önemli sağlık so-

runlarındandır. Küçük Hücreli Akciğer Kanseri (KHAK)
ve diğerlerini kapsayan Küçük Hücreli Dışı Akciğer
Kanseri (KHDAK) olarak iki ana gruba ayrılır. Küçük
Hücreli Dışı Akciğer Kanseri; adenokarsinom, skuamöz
hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinom olarak ana
gruplardan ve bunların karışık (mixed) tiplerden oluş-
maktadır. KHDAK evrelemesi birçok sistem kanserle-
rinde olduğu üzere tümörün 3 temel özelliği dikkate alı-
narak yapılır. 

T (Tümör): Primer tümör büyüklüğü (tümörün ana-
tomik en geniş çapı ve anatomik uzanımı)

N (Lenf nodu): Yakın (bölgesel) ve uzak lenf nodu
metastaz durumu ve bunların yerleşim yer(ler)i

M (Metastaz): Uzak organ metastaz, durumları. 
Evrensel TNM evrelemesi kayıt altına alınmış ve sı-

nıflandırılmış kanser olgularının güncel sonuçlarını kul-
lanır. Bu şekilde olgularda tedavi planlaması, muhtemel
hastalıkla ilişkili süreç ve sağkalıma dair karar ve dav-
ranışlara kanıt ve destek oluşturur(1, 2, 3). Her bir hastalık
evresi olguları bir kohort olması sayesinde hastalara, te-

davilere dair faktörler netleşir(2, 3). International Associa-
tion for the Study of Lung Cancer (IASLC) uzun zaman-
dır evreleme versiyonlarının oluşturulmasında, veri top-
lanması, analizi ve güncelleme amaçlı revizyonunda ak-
tif yol gösterici olarak rol almaktadır(2). Geçtiğimiz dö-
nem kullanılan TNM 7. Evreleme ve güncel kullanılan
TNM 8. Evreleme ‘The union Internationale Contre le
Cancer’ (UICC), American Joint Committee on Cancer
(AJCC) veri tabanları zemini ve IASCL’nin ortak çalış-
malarıyla ortaya çıkmıştır(4). Güncel kullanıma giren
TNM 8. Evreleme, uluslararası veri toplama sistemi kul-
lanılarak 70,967 küçük hücreli dışı, 6189 küçük hücreli
akciğer kanseri verisinin 1999-2010 yılları arasındaki
sonuçları derlenerek oluşturulmuştur(4). Burada önemli
güvenirlik özelliklerinden biri 10 yıl gibi uzun ve güncel
veriyi içermesi, 16 farklı ülkeden 35 merkezden (Avrupa
ülkelerinden 46 560, Asya ülkelerinden 41 705, Kuzey
Amerika’dan 4660, Avustralya’dan 1593, ülkemizden de
7304) hasta dahil edilmiştir. Bu farklı veri kaynağı coğ-
rafyalar yeni evrelemenin global uygulanabilirliğini des-
tekler. Farklı coğrafyalar için alt grup analizleri farklı-
lıkların sonuçlara yansımasını irdelemek için yapılma-
lıdır(5, 6).
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Evrelemede temel prensiplere ek olarak hastalığın
değerlendirildiği döneme (hastalık dönemi) dair tespit
edilen TNM sınıflandırılmaları da yapılmaktadır. Bun-
lardan kullanılanlar C (klinik) evre; herhangi bir tedavi
uygulanmadan eldeki evrelemeye dair verileri kullana-
rak (mediastinoskopi gibi invazif yöntemler dahil) yapı-
lır. P (patolojik) evreleme; cerrahi rezeksiyon sonrasında
histopatolojik incelemler eşliğinde yapılır. Y (yeniden
evreleme) planlanan tedavinin bir kısmı verildikten son-
ra yapılan evrelemedir. (örn. neoadjuvan kemoradyote-
rapi) R (rekurrens) hastalık nüksü ortaya çıktığında ya-
pılan evrelemedir. Son olarak A (otopsi) vefattan sonra
yapılan evrelemedir(1-4). Tercih edilen tedaviden sonra
gerideki rezidü tümör durumu hakkında net ifadeler ge-
rekir. R0 geride tespit edilebilen tümör kalmamış olması
ve cerrahi sınırların negatif olduğunu, R1 geride gözle
görülmeyen fakat mikroskopik düzeyde tümör varlığını,
R2 ise görünen veya palpe edilebilen belirgin residü tü-
mör durumunu tanımlar(1-4).

8. Evreleme için kullanılan hastaların yaklaşık
%85’ine cerrahi (tek başına veya radyoterapi ve/veya
kemoterapiyle kombine) uygulanmış olması nedeniyle
olguların büyük çoğunluğuna patolojik evrelendirme ya-
pılabilmiştir. Olguların %64’ünde tümör tipi adeno kar-
sinom olarak saptanmıştır(1-3). Yazımızda KHDAK de 8.
TNM Evreleme sistemi, gruplar, tedavi seçenekleri ve
sonuçları üzerinde durulacaktır.

T (tümör) bileşeni
T, birincil tümörün boyutlarını ve çevresel yayılımını

tanımlamakta kullanılır. 
Tx= Tümör varlığı malign hücrelerin balgam ya da

bronşiyal lavajla teyid edilir. Radyolojik- nükleer tıp gö-
rüntülemelerinde veya bronkoskopide tespit edilemez

T0= Primer tümör tespit edilemez
Tis= Karsinoma in situ tümör olarak olarak değer-

lendirilmektedir.
Tümör boyutunun ölçümünde inspiryumda çekilen

toraks bilgisayarlı tomografisinin (BT) aksiyal kesitle-
rindeki en uzun çap dikkate alınmaktadır. 8. evrelemede
5 cm’e kadar olan tumor boyutlarında her 1 cm için sı-
nıflandırma yapılmıştır. 

T1= En geniş çapı 3cm 
T2= 3-5 cm arası, 
T3= 5 cm’den büyük, 
T4= 7 cm’den büyük tümörler olarak tanımlanır. 
Buzlu cam tarzı nodüllerin değerlendirilmesine yö-

nelik yeni kavramlar gündeme gelmiştir. Bu tarz nodül-

ler genellikle adenokarsinomdur. Tümörün buzlu cam
bileşeni olması halinde solid bileşeninin en geniş alanı
ölçülür ve klinik sınıflamaya yerleştirilir. Bu nedenle BT
nin ince kesit olarak planlanması gerekir. 

Adenokarsinoma in situ tümör Tis (AIS) olarak sınıf-
lanmıştır. Klinik Tis (AIS) 3 cm veya daha küçük buzlu
cam nodüller için kullanılmaktadır. Patolojik Tis (AIS)
ise invazyon olmaksızın lepidik büyüme gösteren 3 cm
ve altındaki lezyonu tanımlar.

Klinik T1mi, minimal invaziv adenokarsinom kav-
ramıdır. Solid komponenti 5 mm veya altında olan 3 cm
ve altındaki buzlu cam komponenti baskın nodülü ta-
nımlar. 

Patolojik T1mi ise histolojik olarak invazyon kom-
ponenti 5 mm ve altında olup, 3 cm veya daha küçük le-
pidik (non invasif) baskın adeno karsinom için kullanıl-
maktadır. Ana hava yollarında yüzeysel dağılım gösteren
tümör yerleşim yerinden bağımsız olarak T1a olarak ta-
nımlanır(1, 6). Patolojik evrelemede (eksizyon materyali
üzerinden) invazif bölümün en uzun çapı ölçülerek T
faktörü tespit edilir, burada da in situ ve lepidik kısımlar
dikkate alınmalıdır(5, 6).

Daha önce karinaya 2 cm’den daha yakın invazyon
T3 olarak tanımlanmış iken, yeni evrelemede karinaya
olan uzaklığına bakılmaksızın ana bronştaki tümörler T2
olarak sınıflandırılır.

Hilusa uzanan atelektazi durumu T2a olarak tanım-
lanmıştır.

Akciğer parenkim dokusu dışına taşan tümör önem-
lidir. İlgili akciğer lobunun viseral plevrası, hilusu yağlı
dokusu, fissürün aşılması olarak da tarif edilebilecek, di-
ğer lobun visceral plevrasına uzanım T2 olarak tanım-
lanır.

Superior sulkus tümörleri dahil göğüs duvarı invaz-
yonu, pariyetal plevra, pariyetal perikard, frenik sinir in-
vazyonu ya da aynı lobda satellit nodül-nodüller T3 ola-
rak sınıflanmaktadır. 

Diyafragma invazyonu 8. evrelemede T4 olarak alın-
mıştır. Kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laringeal
sinir, özefagus, vertebra korpusu, karina invazyonları ve
aynı taraf akciğerin farklı lobundaki nodül ya da nodül-
ler de T4 kapsamındadır.

Pankoast tümörleri için tanımlama T1 ve T2 sinir
köklerini tutan tümörlerde T3 iken daha üst seviye (C8
ve üstü gibi), brakial pleksus, subklavyan damar(lar),
vertebral gövdeler ya da spinal kanal tutulumları T4 tü-
mördür. 
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Tümörün mediastinal lenf nodlarına direkt invazyo-
nundan ortaya çıkabilen T durumları (aortikopulmoner
pencere lenf nodundan rekürren laryngeal sinir invaz-
yonu), artık T faktörü değildir. N2 hastalık olarak sınıf-
landırılır. 

Mediastinal plevra (izole olarak) tutulumu çok sey-
rek ve sonuçları tutarsız olduğundan T faktörü olmaktan
çıkarılmıştır. Hilar yağlı doku tutulumu T2a, parietal pe-
rikardiyum tutulumu T3 olarak tanımlanmıştır. Bu ne-
denle perikard üzerindeki yağlı doku tutulumu artık T4
olarak kabul edilemez. Visseral perikard tutulumu T4
olarak yer almıştır.

Aynı lob içindeki ikincil nodül T3 iken diğer bir lob-
daki tumor ise T4 olarak tanımlanmıştır(3-5).

N (lenf nodu) bileşeni
Tümör tarafından yayılım gösterilme durumuna göre

lenf nodu bileşeni sınıflandırılır. Bunlar:
NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilememiştir
N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yoktur
N1: İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hilar

lenf nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt
uzanım ile tutulum dahil) mevcuttur

N2: İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf
nodu (nodları)nda metastaz (sayısı dikkate alınmaksızın)
mevcuttur.

N3: Kontralateral mediastinal, kontralateral hilar, ip-
silateral veya kontralateral skalen veya supraklaviküler
lenf nodu (nodları)na metastaz olması durumudur. 

Bunların dışındaki lenf bezi metastazları uzak organ
metastazı (M1) olarak kabul edilmektedir.

8. Evrelemede N1 ve N2 tanımlamalarında bir deği-
şiklik olmamıştır. Ancak her iki N tanımlaması içinde
alt gruplamalar oluşturulmuştur. N3 tanımlaması aynıdır
ek gruplama yapılmamıştır(1, 3, 4).

Klinik olarak nodal evreleme, anatomik ve metabolik
görüntüler, transbronşiyal, endobronşiyal, transözofaji-
yal iğne aspirasyonları, mediastinoskopi ya da torakos-
kopi gibi yöntemlerden elde edilen bilgiler ile tanımla-
nır(7, 8). Doğru evreleme için patolojik inceleme en sağ-
lıklı ve belirleyicidir. 

Yeni alt sınıflandırmaya göre
Tek istasyon N1 hastalık -N1a
Birden fazla N1 durumu - N1b, 
N1 olmadan tek istasyon N2 (skip N2) -N2a1, 

Tek istasyon N2 ile N1 varlığı -N2a2, 
Çok istasyonlu N2 varlığı (N2b) olarak tanımlanmış-

tır(4, 7, 8).
Uygun lenf nodu evrelemesi tanımlanabilmesi için 3

adet N1 3 adet N2 istasyondan toplam 6 adet lenf nodu-
nun çıkartılması önerilmektedir(7, 8). Lenf nodu metastaz
durumu evrelemede belirleyici olmaya devam etmekte-
dir.

M (metastaz) bileşeni
2007 yılında tanımlanan 7. TNM evrelemesinden

sonraki dönemde giderek artan tanısal imkân ve olanak-
lar olmuştur. PET- BT (10), minimal invasif endoskopik
yöntemler(11, 12) sık metastaz olarak tanımlanan bir kısım
klinik durumların aydınlatılmasını ve sonuçlarının veri
havuzunda doğru yerleşip mukayese edilmesini sağla-
mıştır. 

M1a tumor tutulumu izlenen aşağıdaki durumlardan
herhangi birisi olarak tanımlanmaktadır: (a)plevra, pe-
rikardial efüzyon, (b)kontralateral/bilateral pulmoner
nodüller, (c)plevral ve perikardiyal nodüller, (d)M1 a ta-
nımlamasındaki multipl durumlar

M1b aşağıdaki doku veya organlarda izlenen tekli
metazlara göre tanımlanmıştır (a)beyin, (b)karaciğer,
(c)kemik yapı, (d)uzak lenf nodu-cilt-periton ve (e)ad-
renal bez. 

M1c (a)tek organda multipl lezyon, (b)multipl organ-
da multipl lezyonlar olarak tanımlanmıştır. 

Yedinci TNM evrelemesinde toraks dışı uzak organ
metastazları M1b olarak kabul edilmiştir. Ancak 8. TNM
evrelemesi için yapılan değerlendirmede tek uzak organda
tek metastazı olan hastaların prognozunun tek veya çok
organda çoklu metastazı olan hastalara göre daha iyi prog-
noza sahip oldukları görülerek, yeni evrelemede buna yer
verilmiştir. Bu değişiklik oligometastatik hastalığı daha
iyi tanımlamayı ve tedavi ve prognozu daha net öngör-
meyi amaçlamaktadır(2, 5). Yeni evrelemede ortaya çıkan
hasta grupları (Tablo 1) ve (Tablo 2)’de aktarılmıştır.
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T1a
T1b
T1c
T2a
T2b
T3
T4

N0
IA1
IA2
IA3
IB
IIA
IIB
IIIA

N1
IIB
IIB
IIB
IIB
IIB
IIIA
IIA

N2
IIIA
IIIA
IIIA
IIIA
IIIA
IIIB
IIIB

N3
IIIB
IIIB
IIIB
IIIB
IIIB
IIIC
IIIC

M1a
IVA
IVA
IVA
IVA
IVA
IVA
IVA

M1b
IVA
IVA
IVA
IVA
IVA
IVA
IVA

M1c
IVB
IVB
IVB
IVB
IVB
IVB
IVB
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Evre
‘Gizli’ karsinom

0

IA1

IA2

IA3

IB

IIA

IIB

TNM dağılımı
TX, N0, M0

Tis, N0, M0

T1mi, N0, M0

T1a, N0, M0

T1b, N0, M0

T1c, N0, M0

T2a, N0, M0

T2b, N0, M0

T1a, N1, M0

T1b, N1, M0

Durumun tanımlanması
TX = Primer tümör tespit edilemez veya tümör varlığı
malign hücrelerin balgam ya da broşiyal lavajla yapılır.
Radyolojik- nükleer tıp Görüntülemelerinde veya bron-
koskopide görülmez 
N0 = Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması
M0 = Uzak metastaz olmaması
Tis = Karsinoma in situ; SCIS =Squamous hücreli karsi-
noma in situ; AIS: Adenokarsinoma in situ; Adenokarsi-
noma saf lepidik yapıda, en geniş çapı ≤3 cm 
N0 = Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması
M0 = Uzak metastaz olmaması
–T1mi = Minimal invazif adenokarsinom: adenokarsi-
nom (Tümör en geniş çapı ≤3) baskın lepidik yapı ve in-
vazyonun en geniş alanda ≤5 mm olması
N0 = Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması
M0 = Uzak metastaz olmaması
–T1a = Tümörün en geniş çapı ≤1 cm. Yüzeysel olarak
tümörün herhangi bir boyutta yayılması fakat invazif
komponent bronş duvarı ile sınırlı olmalı. Ana bronş
proksimaline dahi uzanım T1a olarak kabul edilebilir, an-
cak bu tümörler sık değildir. 
N0 = Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması
M0 = Uzak metastaz olmaması
Tümörün en geniş çapı >1 cm fakat ≤2 cm, akciğer ya da
viseral plevra ile çevrilmiş, bronkoskopik olarak lober
bronştan daha proksimal bir invazyon bulgusu olmayan
(örn. Ana bronş)
N0 = Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması
M0 = Uzak metastaz olmaması
–T1c Tümörün en geniş çapı >2 cm fakat ≤3 cm, akciğer
ya da viseral plevra ile çevrilmiş, bronkoskopik olarak lo-
ber bronştan daha proksimal bir invazyon bulgusu olma-
yan (örn. Ana bronş)
N0 = No Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması
M0 = Uzak metastaz olmaması
T2 = Tümörün en geniş çapı >3 cm fakat ≤5 cm veya şu
bulgulardan herhangi birini göstermesi: ana bronşun kari-
na uzaklığından bağımsız olarak tutulumu, fakat karina
tutulumu olmaması; visceral plevra tutulumu (PL1 veya
PL2); hilar bölgeye uzanım gösteren, akciğeri kısmen ya
da tamamen tutan atelektazi ve tıkayıcı pnömoni olması
–T2a = Tümör en geniş çapı >3 cm fakat ≤4 cm 
N0 = Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması
M0 = Uzak metastaz olmaması
Tümörün en geniş çapı >4 cm fakat ≤5 cm
N0 = Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması
M0 = Uzak metastaz olmaması
T1a = Tümörün en geniş çapı ≤1 cm. Yüzeysel olarak tü-
mörün herhangi bir boyutta yayılması fakat invazif kom-
ponent bronş duvarı ile sınrlı olmalı. Ana bronş Proksi-
maline dahi uzanım T1a, olarak kabul edilebilir ancak bu
tümörler sık değildir.
N1 = İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanım
ile tutulum dahil) 
M0 = Uzak metastaz olmaması
T1b = Tümörün en geniş çapı >1 cm fakat ≤2 cm
N1 = İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanım
ile tutulum dahil)
M0 = Uzak metastaz olmaması

Evre

IIIA

TNM dağılımı
T1c, N1, M0

T2a, N1, M0

T2b, N1, M0

T3, N0, M0

T1a, N2, M0

T1b, N2, M0

T1c, N2, M0

T2a, N2, M0

T2b, N2, M0

T3, N1, M0

T4, N0, M0

Durumun tanımlanması
T1c Tümörün en geniş çapı >2 cm fakat ≤3 cm 
N1 = İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanım
ile tutulum dahil)
M0 = Uzak metastaz olmaması
T2a = Tümörün en geniş çapı >3 cm fakat ≤4 cm 
N1 = İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanım
ile tutulum dahil)
M0 = Uzak metastaz olmaması
T2b = Tümörün en geniş çapı >4 cm fakat ≤5 cm.
N1 = İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanım
ile tutulum dahil)
M0 = Uzak metastaz olmaması.
T3 = Tümörün en geniş çapı >5 cm fakat ≤7 cm veya aşa-
ğıdaki yapılardan herhangibirinin direkt invazyonu di-
rectly: pariyetal plevra (PL3), göğüs duvarı (superior sul-
kus tümörler dahil), frenik sinir, pariyetal perikard; veya
primer tümör ile aynı lob içinde ayrı tümör nodül (nodül-
leri)
N0 = Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması
M0 = Uzak metastaz olmaması
T1a = Tümörün en geniş çapı ≤1 cm. Yüzeysel olarak tü-
mörün herhangi bir boyutta yayılması fakat invazif kom-
ponent bronç duvarı ile sınırlı olmalı. Ana bronş Proksi-
maline dahi uzanım T1a, olarak Kabul edilebilir ancak bu
tümörler sık değildir.
N2 = İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu
(nodları)nda metastaz
M0 = Uzak metastaz olmaması
T1b = Tümörün en geniş çapı >1 cm fakat ≤2 cm
N2 = İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no-
du(nodları)nda metastaz 
M0 = Uzak metastaz olmaması
T1c Tümörün en geniş çapı >2 cm fakat ≤3 cm 
N2 = İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no-
du(nodları)nda metastaz
M0 = Uzak metastaz olmaması
T2a = Tümörün en geniş çapı >3 cm fakat ≤4 cm 
N2 = İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no-
du(nodları)nda metastaz
M0 = Uzak metastaz olmaması
T2b = Tümörün en geniş çapı >4 cm fakat ≤5 cm 
N2 = İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no-
du(nodları)nda metastaz
M0 = Uzak metastaz olmaması
T3 = Tümör en geniş çapı >5 cm fakat ≤7 cm veya aşağı-
daki yapılardan herhangibirinin direkt invazyonu: pariye-
tal plevra (PL3), göğüs duvarı (superior sulkus tümörler
dahil), frenik sinir, pariyetal perikard; veya primer tumor
ile aynı lob içinde ayrı tümör nodül (nodülleri)
N1 = İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanım
ile tutulum dahil)
M0 = Uzak metastaz olmaması
T4 = Tümör en geniş çapı >7 cm veya belirtilen organla-
rın biri ya da birden fazlasını invaze etmesi: diyafram,
mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laryn-
geal sinir, özefagus, vertebra gövdesi veya karina; primer
tümörden ayrı ipsilateral lobda ayrı noül- nodillerin olma-
sı 
N0 = Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması.
M0 = Uzak metastaz olmaması
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Evre

IIIB

IIIC

TNM dağılımı
T4, N1, M0

T1a, N3, M0

T1b, N3, M0

T1c, N3, M0

T2a, N3, M0

T2b, N3, M0

T3, N2, M0

T4, N2, M0

T3, N3, M0

Durumun tanımlanması
T4 = Tümör en geniş çapı >7 cm veya belirtilen organla-
rın biri ya da birden fazlasını invaze etmesi: diyafram,
mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laryn-
geal sinir, özefagus, vertebra gövdesi veya karina; primer
tümörden ayrı ipsilateral lobda ayrı noül- nodillerin olma-
sı
N1 = İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf
nodlara ve intrapulmoner nodlara metastaz (direkt uzanım
ile tutulum dahil)
M0 = Uzak metastaz olmaması
T1a = Tümörün en geniş çapı ≤1 cm. Yüzeysel olarak tü-
mörün herhangi bir boyutta yayılması fakat invazif kom-
ponent bronş duvarı ile sınırlı olmalı. Ana bronş proksi-
maline dahi uzanım T1a, olarak Kabul edilebilir ancak bu
tümörler sık değildir.
N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi-
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular
lenf nodu(nodları) na metastaz.
M0 = Uzak metastaz olmaması
T1b = Tümörün en geniş çapı >1 cm fakat ≤2 cm
N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi-
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular
lenf nodu(nodları) na metastaz.
M0 = Uzak metastaz olmaması
T1c = Tümörün en geniş çapı >2 cm fakat ≤3 cm 
N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi-
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular
lenf nodu(nodları) na metastaz.
M0 = Uzak metastaz olmaması
T2a = Tümörün en geniş çapı >3 cm fakat ≤4 cm 
N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi-
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular
lenf nodu(nodları) na metastaz.
M0 = Uzak metastaz olmaması
T2b = Tümörün en geniş çapı >4 cm fakat ≤5 cm 
N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi-
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular
lenf nodu(nodları) na metastaz.
M0 = Uzak metastaz olmaması
T3 = Tümörün en geniş çapı >5 cm fakat ≤7 cm veya aşa-
ğıdaki yapılardan herhangibirinin direkt invazyonu: pari-
yetal plevra (PL3), göğüs duvarı (superior sulkus tümör-
ler dahil), frenik sinir, pariyetal perikard; veya primer tu-
mor ile aynı lob içinde ayrı tümör nodül (nodülleri)
N2 = İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no-
du(nodları)nda metastaz
M0 = Uzak metastaz olmaması
T4 = Tümörün en geniş çapı >7 cm veya hehangi bir bo-
yuttaki tümörün aşağıdaki yapılardan herhangi biri ya da
birden fazlasının direkt invazyonu: diyafram, mediasten,
kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laryngeal sinir,
özofagus, vertebral gövde veya karina; ipsilateral lobda
primerden ayrı ayrın bir yada birden fazla nodül olması
N2 = İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf no-
du(nodları)nda metastaz
M0 = Uzak metastaz olmaması
T3 = Tümörün en geniş çapı >5 cm fakat ≤7 cm veya aşa-
ğıdaki yapılardan herhangi biri ya da birden fazlasının di-
rekt invazyonu: pariyetal plevra (PL3), göğüs duvarı (su-
perior sulkus tümörler dahil), frenik sinir, pariyetal peri-
kard; veya primer tumor ile aynı lob içinde ayrı tümör no-
dül (nodülleri)

Evre

IVA

IVB

TNM dağılımı

T4, N3, M0

Herhangi T, 
Herhangi N, 
M1a

Herhangi T, 
Herhangi N, 
M1b

Herhangi T, 
Herhangi N, 
M1c

Durumun tanımlanması
N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi-
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular
lenf nodu(nodları) na metastaz.
M0 = Uzak metastaz olmaması
T4 = Tümörün en geniş çapı >7 cm veya hehangi bir bo-
yuttaki tümörün aşağıdaki yapılardan herhangi biri ya da
birden fazlasının direkt invazyonu: diyafram, mediasten,
kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laryngeal sinir,
özofagus, vertebral gövde veya karina; ipsilateral lobda
primerden ayrı bir yada birden fazla nodül olması
N3 = Kontralateral mediyastinal, kontralateral hilar, ipsi-
lateral veya kontralateral skalen, veya supraklavicular
lenf nodu(nodları) na metastaz.
M0 = Uzak metastaz olmaması
Herhangi T = T faktörüne dair yukardaki tanımlanan tüm
durumlar,
Herhangi N = N faktörüne dair yukardaki tanımlanan tüm
durumlar
M1 = Uzak metastaz.
–M1a = Kontralateral lobda ayrı tümör nodül veya nodül-
leri; plevral veya perikardiyal nodüllerveya malign plev-
ral veya perikardiyal efüzyon. Akciğer kanserli olgularda
görülen bir çok plevral (perikardiyal) efüzyon tümörün
sonucudur. Yinede bir kısım hastada plevral (perikardi-
yal) efüzyonun çoklu mikroskopik incelemeleri tümör
için negatif, sıvı kanlı değil ve eksuda vasıflı olmayabilir.
Bu bulgular ve klinik değerlendirme efüzyonun tümör ile
ilişkisiz olduğu dikte ediyorsa efüzyon evreleme tanımla-
yıcısı olmaktan çıkartılmalıdır.
Herhangi T = T faktörüne dair yukardaki tanımlanan tüm
durumlar,
Herhangi N = N faktörüne dair yukardaki tanımlanan tüm
durumlar
M1 = Uzak metastaz.
–M1a = Kontralateral lobda ayrı tümör nodül veya nodül-
leri; plevral veya perikardiyal nodüllerveya malign plev-
ral veya perikardiyal efüzyon. Akciğer kanserli olgularda
görülen bir çok plevral (perikardiyal) efüzyon tümörün
sonucudur. Yinede bir kısım hastada plevral (perikardi-
yal) efüzyonun çoklu mikroskopik incelemeleri tümör
için negatif, sıvı kanlı değil ve eksüda özelliğinde olma-
yabilir. Bu bulgular ve klinik değerlendirme efüzyonun
tümör ile ilişkisiz olduğu dikte ediyorsa efüzyon evrele-
me tanımlayıcısı olmaktan çıkartılmalıdır.
–M1b = Tek ektratorasik metastazın tek organda olması
(bölgesel olmayan tek lenf nodu tutulumu dahil) 
Herhangi T = T faktörüne dair yukardaki tanımlanan tüm
durumlar,
Herhangi N = N faktörüne dair yukardaki tanımlanan tüm
durumlar
M1 = Uzak metastaz.
–M1a = Kontralateral lobda ayrı tümör nodül veya nodül-
leri; plevral veya perikardiyal nodüllerveya malign plev-
ral veya perikardiyal efüzyon. Akciğer kanserli olgularda
görülen bir çok plevral (perikardiyal) efüzyon tümörün
sonucudur. Yinede bir kısım hastada plevral (perikardi-
yal) efüzyonun çoklu mikroskopik incelemeleri tümör
için negatif, sıvı kanlı değil ve eksuda vasıflı olmayabilir.
Bu bulgular ve klinik değerlendirme efüzyonun tümör ile
ilişkisiz olduğu dikte ediyorsa efüzyon evreleme tanımla-
yıcısı olmaktan çıkartılmalıdır.
–M1b = Tek toraks dışı metastazın tek organda olması
(bölgesel olmayan tek lenf nodu tutulumu dahil) 
–M1c = Birden çok toraks dışı metastazın tek yada birden
çok organda olması 
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Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al., eds.: AJCC Cancer Sta-
ging Manual. 8th ed. New York, NY: Springer, 2017, pp 431–
56.’den uyarlanmıştır.

KHDAK de Tedavi
KHDAK tedavisinde hastaların genel fiziksel ve

fonksiyonel durumları dikkate alınarak karar verilmeli-
dir. Erken evre (evre 1-2) hastalarda cerrahi tedavi edi-
cidir ve çoğunlukla ek tedavi gerektirmez. Ancak bu
hastaların da takiplerinin potansiyel nüks olasılıkları
akılda tutulmalıdır. Evre 3 hastaların bir kısmı öncesinde
veya sonrasında kemoterapi veya kemoradyoterapi uy-
gulamalarıyla cerrahi uygulanabilir. Evre 4 hastalık için
sistemik kemoterapi, hedefe yönelik tedaviler ve son yıl-
larda immunoterapi gibi tedavi seçenekleri bulunmak-
tadır. (Tablo 3)

KHDAK hastalarına herhangi bir evrede geçici ya da
uzun süreli palyatif bakım ve destek tedavi verilmesi ya-
şam süresine katkıda bulunur ve yaşam kalitesini arttırır. 

(Tablo 3)’de belirtilen standart tedavilere ilave olarak
klinik değerlendirme ile seçilmiş hastalara lokal tedavi
(cerrahi), bölgesel tedavi (radyasyon tedavisi), sistemik
tedavi (kemoterapi, immünoterapi, ve hedefe yönelik
ajanlarla tedavi), daha etkili yeni sistemik tedaviler de
yapılabilmektedir.

8. TNM evrelemesindeki düzenlemeler sonrasında
sağkalımda iyileşme mevcuttur. Özellikle ileri evre va-
kaların tedavilere eklenen moleküler tedaviler(13-15), im-
münoterapi(16) sağkalım sonuçlarına katkısı olumludur.
10 yıl önce kullanılan 7. evrelemeye göre de %30 daha
iyi izlenmektedir(4). Bunda, evrelemenin daha doğru ve
net yapılmasını sağlayan PET-BT ve örneklem tetkikle-
rinin yaygın ve etkin kullanımı etkili olabilir. Özellikle
ileri evre hastalarda yeni tedavi yöntemleri (sterotaktik
radyoterapi), immünoterapi, hedefe yönelik tedaviler de
bu başarılı sonuçların sebebini açıklayabilir. Sağkalım
sonuçlarının çok değişkenli olduğu, coğrafya, ırk, yaş,
altyapı imkanları gibi sosyoekonomik faktörlere bağlı
olabileceği unutulmamalıdır. Teşhis tedavi ve takip yön-
temlerinin doğru ve etkin uygulanması gibi alt yapısal
farklılıklar gözlenebilir. Zaman içinde ortaya çıkacak
yeni alt gruplar ve kişiye özel durumlar, bu sonuçları et-
kileyebilecek mevcut evreleme sisteminin de uyarlan-
masını - değiştirilmesini gündeme getirecektir.

Tablo 4: 1999-2010 arasındaki veri tabanındaki tüm has-
taların TNM 8’e göre ortalama 5 yıllık sağ kalımları

(Kaynak 4’ten esinlenip uyarlanmıştır.)
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Evre (TNM)
Occult KHDAK
Evre 0 KHDAK

Evre IA ve IB KHDAK

Evre IIA ve IIB KHDAK

Evre IIIA Rezeke edilmiş
KHDAK veya edilebilecek

hastalık

Rezeke edilemeye-
cek hastalık

Superior sulkus tü-
mörleri

Göğüs duvarına in-
vazyon gösteren tü-
mörler

Evre IIIB ve IIIC KHDAK

Yeni tanı almış Evre IV, Relaps ve
nüks gösteren KHDAK

Progrese Evre IV, Relaps ve nüks
gösteren KHDAK

Standart tedavi olanakları
Cerrahi
Cerrahi
Endobronşiyal tedaviler
Cerrahi
Radyoterapi
Cerrahi
Adjuvan kemoterapi
Neoadjuvan kemoterapi 
Radyasyon tedavisi
Cerrahi
Neoadjuvan tedavi
Adjuvan tedavi

Radyasyon tedavisi
Kemoradyasyon tedavisi

Radyasyon tedavisi (tek başına)
Cerrahi
Kemoradyasyon tedavisi ardından Cerrahi 
Cerrahi
Cerrahi ve Radyasyon tedavisi 
Radyasyon tedavisi (tek başına)
Kemoterapi ve Radyasyon tedavisi kombinasyonu ve/ve-
ya Cerrahi 
Ardışık veya eşzamanlı kemoterapi ve radyasyon tedavisi 
Eş zamanlı kemoterapi için radyasyon tedavisi doz arttırı-
mı
Eş zamanlı kemoterapi ve radyasyon tedavisi öncesinde
veya sonrasında ek sistemik tedavi
Radyasyon tedavisi (tek başına)
Sitotoksik kombinasyonda kemoterapi 
monoklonal antikorlar ile kombine kemoterapi
İlk basamak kemoterapiyi takiben idame tedavisi (4 kür
platin bazlı kombinasyon tedavisi almış stabil yada teda-
viye cevap veren hastalara) 
Hedefe yönelik ajanlarla tedaviler
Kemoterapi

Hedefe yönelik tedaviler 
Immünoterapi

Değerleme
Şekli
KLİNİK
PATOLOJİK

IA1

92
90

IA2

83
85

IA3

77
80

IB

68
73

IIA

60
65

IIB

53
56

IIIA

36
41

IIIB

26
24

IIIC

13
12

IVA

10
-

IVB

0
-
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Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinde Cerrahi
Tedavi
Tüm dünyada kanser olgularının %12,8’inden ve

kanser ölümlerinin %17,8’inden akciğer kanseri sorum-
ludur(1). Türkiye’de erkeklerde en sık görülen ve genel
olarak en sık ölüme neden olan kanser türüdür. Tedaviye
karar vermede ilk olarak tümörün histolojisi, solunum
fonksiyon değerleri, ko-morbit hastalıklar göz önünde
bulundurulmalıdır. Klinik evre, tedavi seçeneklerine ka-
rar vermede ve prognozu ön görmede en önemli kriter-
dir. Akciğer kanserinde tedavi stratejisi hastanın klinik
durumuna, preoperatif, intraoperatif ve postoperatif pa-
tolojik evreleme sonucuna göre ciddi farklılıklar içer-

mektedir. Ayrıntılı klinik evrelemeye rağmen cerrahi
sonrası yapılan patolojik evreleme ile korelasyon % 55-
60 olarak bildirilmekte(2). 2018 yılı verilerine göre evre
1 ve evre 2 küçük hücreli dışı akciğer kanseri tüm olgu-
ların %30’unu oluşturmaktadır. Evre 1 ve 2 hastalarda
standart tedavi yaklaşımı cerrahi olarak belirtilmiştir(3).
KHDAK (Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri)nde 5
yıllık ortalama sağ kalım %1, anatomik rezeksiyon uy-
gulanan evre 1 ve 2 olgularda % 60-80 olmaktadır(2).

Klinik evreleme sonrası uzak metastaz olmayan has-
talarda, cerrahi öncesi araştırılması gereken en önemli
prognostik faktör mediastinal lenf nodu tutulumudur.
(N2-3) Lenf nodu tutulumunu değerlendirmek için gö-
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Özet 
Akciğer kanseri, kansere bağlı tüm ölümlerin %17,8’ini oluşturur ve tüm dünyada kan-

sere bağlı ölümlerin en sın nedenidir. Akciğer kanseri tedavisinde tümörün histopatolojik tipi,
hastalığın evresi ve hastanın performansı temel belirleyici faktörler olmaktadır. Evreleme, has-
taların tedavi şeklini ve prognozu etkileyen en önemli faktördür. Akciğer kanseri olgularının
yaklaşık %70’ini tanı anında ileri evreye ulaşmış ve cerrahi tedaviden fayda göremeyecek
hasta grubu oluşturmaktadır. Cerrahiye karar vermede tömörün klinik evresi, tömör histolojisi,
hastanın ko-morbit hastalıkları önemli kriterlerdir. Erken evre tümörlerde günümüzde en iyi
tedavi şeçeneği hala cerrahi yaklaşımdır. İleri evre tömörlerde kemo-radyoterapi ilk tedavi
protokolü olmakla birlikte immünoterapi güncel tedavide yerini almıştır.

Abstract 
Lung cancer accounts for 17.8% of all cancer-related deaths and is the most common

cause of cancer-related deaths worldwide. Histopathological type of tumor, stage of disease
and patient performance are the main determinants of lung cancer treatment. Staging is the
most important factor affecting the treatment and prognosis of the patients. Approximately
70% of patients with lung cancer are at advanced stage who will not have any benefit from
surgical treatment. The clinical stage, tumor histology, and co-morbidities are important cri-
terias for decision-making. Surgical approach is still the best treatment option in early stage
tumors. Although chemo-radiotherapy is the first treatment protocol in advanced stage tumors,
recently immunotherapy has taken its place for the one of the main treatment options.
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rüntüleme yöntemleri, bronkoskopi ya da cerrahi tek-
nikler kullanılabilmekte. Günümüzde evreleme amaçlı
en sık kullandığımız PET (Pozitron Emisyon Tomogra-
fisi) /BT (Bilgisayarlı Tomografi)’in mediastinal lenf no-
du değerlendirmesinde yalancı negatiflik oranı %5-7,
yalancı pozitiflik oranı %16-22 arasında değişmekte-
dir(4). PET/BT de yalancı pozitiflik oranın yüksek olması
evrelemede invaziv yöntemler kullanılmasını gerektir-
mektedir. Servikal mediastinoskopi, yüksek sensitivite
(%81) ve spesifisiteye (%100) sahip olması nedeniyle
günümüzde diğer tekniklerle karşılaştırıldığında gold
standart olarak kabul edilmektedir. 

Anatomik rezeksiyon planlanan tüm hastalarda cer-
rahi öncesi ayrıntılı klinik evrelemenin yapılması ve kar-
dio-pulmoner risk değerlendirilmesinin de yapılmış ol-
ması gerekmektedir. T evresinin değerlendirilmesi için
genelde bilgisayarlı tomografi kullanılır. BT tümör bo-
yutunun değerlendirilmesinde, lokalizasyon belirleme-
de, vasküler ve kemik yapılar ile bağlantıyı değerlendir-
mede ilk kullanılan görüntüleme yöntemidir. Lenf nodu
tutulumunu ve uzak metastaz taraması için bilgisayarlı
tomografi kullanılabilsede, PET/BT zaman içinde lenf
nodu tutulumu ve uzak metastaz araştırmasında daha net
sonuçlar vermesi nedeniyle tümör taramasında rutin hale
gelmiştir(5). Erken evre akciğer kanseri olgularında fizik
muayenede metastatik kranial tutulumu düşündürecek
bulgusu olmayan hastalara rutin kranial tarama yapıl-
masının gerekliliği tartışmalıdır. Bir çok klinikte tarama
amaçlı kranial MR rutinde kullanılmaktadır. 

BT ve PET/BT de patolojik boyutlu lenf nodları tes-
pit edilirse servikal mediastinoskopi, VAMLA (Video
Yardımlı Mediastinoskopik Lenfadenektomi), EBUS
(Endobronşial USG) ve EUS (Transözefajial Endosko-
pik USG) gibi endoskopik teknikler ile daha ileri değer-
lendirme yapılması gerekir. Yapılan bir çok çalışmada
endoskopik yöntemler ile ilgili önemli düzeyde sensiti-
vite oranları bildirilmişse de servikal mediastinoskopi
ile karşılaştırıldığında negatif prediktif oranlar açısından
endoskopik girişimler daha düşük başarı göstermekte-
dir(6).

Hastanın ameliyat öncesi kardiopulmoner yeterliliği
değerlendirilip operasyon sonrası mortalite ve morbidite
analizi iyi yapılmalıdır. Özellikle 65 yaş üzerindeki has-
talarda çok sayıda komorbid hastalık varlığı post-ope-
ratif dönemde mortalite ve morbidite oranını artırmak-
tadır. Genel olarak torakal cerrahilerde ameliyat sonrası
pulmoner ve vasküler rezervde azalma olur. Birinci sa-
niyedeki zorlu ekspiratuvar volüm (FEV1) ve karbon-
monoksit difüzyon kapasitesi (DLCO) düzeyleri posto-
peratif morbidite ve mortalite öngörüsünde önemli pa-
rametrelerdir. Hastalarda, predikte edilen postoperatif

(PPO) FEV1 değerini iyi analiz etmek gerekir. FEV1
değeri normal olan hastaların %40’ında DLCO sonuçları
bozuk bulunmuştur. Bu nedenle cerrahi öncesi PPO
FEV1 ve PPO DLCO mutlaka değerlendirilmelidir. PPO
FEV1=Preoperatif FEV1 X (1-y/z), (z total segment sa-
yısı, y çıkarılması planlanan segment sayısı), post-ope-
ratif kalacak olan ekspiratuvar volüm kabaca yukarıdaki
formülle hesaplanabilir. Bu değerlerde düşüklük görülen
hastalarda egzersiz testi ve maksimum oksijen tüketimi
bakılabilir. Maksimum oksijen tüketimi 10 mL/kg/dknın
altında olan hastalarda komplikasyon olasılığı yüksektir.
PPO FEV1 ve DLCO %40’ın üzerinde ise cerrahi re-
zeksiyon kabul edilebilir. Bazen fonksiyonel olmayan
akciğer bölümlerinin rezeksiyonu postoperatif fonksi-
yonlarda düzelme sağlayabilir. Amfizemli hasların vo-
lüm azaltıcı cerrahi ile birlikte anatomik rezeksiyona uy-
gun olup olmadığı araştırılmalıdır(7).

Akciğer kanseri ameliyatlarında mortalitenin %2-20
arası ve morbiditenin ise yaklaşık %40’lara ulaşması
bizlere uygun hasta seçimini ve dikkatli preoperatif de-
ğerlendirme yapılması gerektiğini göstermektedir. Has-
tanın genel anestezi ve akciğer rezeksiyonunu tolere
edip edemeyeceğinin değerlendirilmesi için ayrıntılı me-
dikal hikâyenin ortaya konulması ve değerlendirilmesi
zorunludur. Daha önce hikayesinde göğüs ağrısı veya
benzer semptomlara sahip olan veya bilinen kalp ve da-
mar hastalığı olanlarda risk değerlendirmesi açısından
daha ileri testlere gereksinim vardır. Ayrıca hastanın si-
gara kullanımı ortaya konmalı ve aktif içiciler tanı kon-
duğu anda sigara bırakma programlarına dahil edilme-
lidirler.

Evre I Küçük Hücreli Dışı Akciğer
Kanserinde Cerrahi
2017 yılında yayınlanan 8. TNM evrelendirmesine

göre primer tümörün saptanamadığı, balgam veya bron-
koskopik sıvılarda malign hücrelerin görüldüğü ancak
görüntüleme yöntemleri ya da bronkoskopik olarak sap-
tanamayan tümörler Tx, herhangi bir tümör bulgusunun
olmaması T0, karsinoma in situ tümör ise Tis olarak ola-
rak değerlendirilmektedir. Tümör boyutu 5 santimetreye
kadar olan tümörler birer santimetre arayla T1a, T1b,
T1c, T2a, T2b, 5 santimetreden büyük ancak 7 santimet-
re ve altındaki tümörler T3, 7 santimetreden büyük tü-
mörler ise T4 olarak tanımlanmaktadır.

8. TNM ye göre buzlu cam dansiteleri, adenokarsi-
noma in situ tümör Tis (AIS) olarak sınıflanmıştır. Klinik
Tis (AIS) 3 cm veya daha küçük buzlu cam nodüller için
kullanılmaktadır. Patolojik Tis (AIS) ise invazyon ol-
maksızın lepidik büyüme gösteren 3 cm ve altındaki lez-
yonu tanımlamaktadır.
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Yeni evrelemede minimal invaziv adenokarsinom
kavramı da yer almıştır. Klinik T1mi, solid komponenti
0.5 cm veya altında olan, 3 cm ve altındaki buzlu cam
komponenti baskın nodülü tanımlamak için kullanılmış-
tır.

8. TNM evrelemesine göre Evre I hastalık lenf nodu
tutulumu ve uzak metastazı olmayan IA1 (T1a, T1 mi),
IA2 (T1b), IA3 (T1c), 1B (T2a) grubunu içermektedir. 

Bu grup hastada cerrahi tedavi, kabul edilen tedavi
yöntemidir. En sık tercih edilen rezeksiyon tipi ise lo-
bektomidir. Bilgisayarlı tomografi ve/veya PET-BT’de
patolojik lenf nodunun olmadığı (1cm den küçük lezyon,
SUVmax normalin 1.5 katından daha az) durumlarda
mediastinoskopinin yeri halen tartışmalıdır. Sınırda kap-
asitesi olan hastalarda akciğer parankim koruyucu iş-
lemler (segmentektomi veya wedge rezeksiyon) komplet
rezeksiyon yapılabilecekse uygulanabilir(8).

Erken evre hastalıkta video eşlikli torakoskopik cer-
rahi (VATS), açık torakotomiye göre son yıllarda daha
sık kullanılmaktadır(9). Lobektominin teknik olarak güç
olduğu proksimal yerleşimli tümörlerde pnömonektomi
yerine sleeve rezeksiyonlar tercih edilmelidir(9).
KHDAK’de erken evrede lobektominin segmentektomi
veya wedge rezeksiyon gibi sınırlı rezeksiyonlara göre
sağkalım katkısı sağladığı bilgisi “Akciğer Kanseri Ça-
lışma Grubu” 821 çalışmasına dayanmaktadır(10). Rad-
yolojik olarak 2 cm’nin üzerindeki solid lezyonlarda
seçkin yaklaşım halen lobektomiyken, buzlu cam dan-
sitesinin izlendiği minimal invaziv adenokarsinom ve
adenokarsinoma in situ veya lepidik paternde adenokar-
sinom alt gruplarında sınırlı rezeksiyonlar çoğu zaman
yeterli görülmektedir. 

Anatomi rezeksiyon sonrası sağda 4, 7, 10 ve solda
5,6,7 nolu istasyonların olduğu en az 6 lenf nodundan
örnekleme yapılması önerilir(11).

Porrello ve arkadaşları evre 1 olgulara da 2002’de
yaptıkları çalışmada 5 yıllık sağkalımı %69, 10 yıllık
sağkalımı %49 olarak buldular. Bu çalışmada evre IA
nın evre IB ye göre daha iyi sağ kalımı olduğu vurgu-
lanmıştır. Hücre tipine göre de 5 yıllık sağkalım epider-
moid karsinomda %57, adenokarsinomda %67 ve bron-
kioalveoler karsinomda %75 idi. Sienel ve arkadaşları-
nın çalışmasında 20mm’den küçük tümörlü hastalarda
segmentektomi ve wedge rezeksiyon karşılaştırılmış ve
wedge rezeksiyon uygulanan grupta lokal rekürrens ora-
nının daha yüksek olması nedeni ile prognoz daha kötü
olarak bildirilmiştir(12).

Cerrahiye uygun olmayan ya da cerrahi yaklaşımı ka-
bul etmeyen, periferik yerleşimli lezyonu olan evre 1
hastalarda stereotaktik radyoterapi (SRT) son zamanlar-

da ön plana çıkmaktadır. Bu yöntem ile 5 yıllık lokal
kontrol oranları %90 olarak bildirilmektedir, tedavi son-
rası toksisite oranları eşlik eden interstisyel akciğer has-
talığı bulunan olgular dışında çok düşüktür(13).

Evre II Küçük Hücreli Dışı Akciğer
Kanserinde Cerrahi 
8. TNM evrelemesine göre Evre II hastalık uzak me-

tastazı olmayan IIA (T2BN0) IIB (T1aN1, T1bN1,
T1cN1, T2aN1, T2bN1, T3N0) tümör grubunu içermek-
tedir. Yeni evrelemede karinaya olan uzaklığına bakıl-
maksızın ana bronştaki tümörler T2 olarak alınmıştır.
Benzer şekilde atelektazi veya obstrüktif pnömoninin
kısmi ya da total olması ve viseral plevra invazyonu da
T2 olarak değerlendirildi. Süperior sulkus tümörleri, gö-
ğüs duvarı invazyonu, pariyetal plevra, pariyetal peri-
kard, frenik sinir inazyonu ya da aynı lobda satellit no-
dül-nodüller T3 olarak sınıflandırıldı. 

Bu grup tümörlerde cerrahi tedavide, lobektomi, ana
rezeksiyon şeklidir. Komplet rezeksiyonun sağlanabil-
mesi için bilobektomi, sleeve lobektomi ve gittikçe aza-
lan oranda pnömonektomi gibi daha geniş rezeksiyonlar
da gerekebilir(14-15). Lenf nodu tutulumu olmayan küçük
hücreli dışı akciğer kanserli hastalar N1 hastalığı olan
hastalar göre daha iyi prognoza sahiptirler. Evre 2 tü-
mörlerde cerrahi rezeksiyon sonrasında kemoterapinin
sağkalım avantajı sağladığına dair çok sayıda çalışma
yapılmıştır.

Evre III Küçük Hücreli Dışı Akciğer
Kanserinde Cerrahi 
8. TNM evrelemesine göre Evre III hastalık uzak me-

tastaz izlenmeyen üç bölüme ayrılmıştır. Evre IIIA (T1a
N2, T1b N2, T1c N2, T2a N2, T3 N1, T4 N0, T4 N1), Ev-
reIIIB (T1a N3, T1b N3, T1c N3, T2a N3, T2b N3, T3
N2, T4 N2), Evre IIIC (T3 N3, T4 N3) tümör gruplarını
kapsar. 

Evrelemede lenf nodu istasyonlarında herhangi bir
değişikliğe gidilmemiştir. Yedinci evrelemede özellikle
N2 lenf bezinin çok istasyonlu olması, ya da kapsül dışı
invazyon olup olmaması dikkate alınmadığından, 8.
TNM evrelemesinde bu konu irdelenmiştir(2, 4). Yapılan
değerlendirmelerde tek istasyon N2 varlığının çok istas-
yonlu N2 den daha iyi prognozlu olduğu görülmüştür.
Hiler lenf bezi olmadan tek istasyon N2’nin (skip me-
tastaz) hiler lenf beziyle birlikte olan N2 hastalıktan nis-
peten daha iyi prognozlu olduğu görülmüş, fakat hasta
sayısı yeterli bulunmadığından yeni evrelemeye dahil
edilmediği belirtilmiştir(16, 17). Mediasten invazyonu T
değerlendirmesinden çıkarılmıştır. Diyafragma invazyo-
nu 8. evrelemede T4 olarak değerlendirilmiştir. Kalp,
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büyük damarlar, rekürren laringeal sinir, trakea, vertebra
korpusu, özefagus, karina invazyonları ve aynı taraf ak-
ciğerin farklı lobundaki nodül-nodüller de T4 kapsamın-
dadır.

Erken evre akciğer kanserinde cerrahinin rolü net
olarak belirtilmesine rağmen Evre III akciğer kanserinde
cerrahi konusunda görüş birliği yoktur.

Mediastinal lenf tutulumuyla (N2) birlikte herhangi
bir boyutta tümör, hiler lenfatik tutulumla (N1) birlikte
T3 lezyonlar, hiler lenfatik tutulum veya tutulum olmak-
sızın (N0, N1) T4 lezyonlar bu grup içinde değerlendi-
rilmektedir. Bu evredeki tömör oldukça heterojen oldu-
ğundan tedavi birçok yönüyle tartışılmaya devam et-
mektedir. 

Lokal ileri evre hastalık cerrahi için uygunsa ve pa-
tolojik evrelemede mediyastinal lenf bezi tutulumu sap-
tanmadıysa, R0 rezeksiyon yapılabileceği ön görülüyor-
sa, bu hastalarda temel yaklaşım, evre 1 ve 2 hastalıkta
olduğu gibi primer tümörün rezeksiyonudur(18).

Lung Intergroup 0139 Çalışması’nda rezeksiyona uy-
gun N2 hastalar; indüksiyon Kemo-RT sonrası cerrahi
ve küratif Kemo-RT şeklinde iki ayrı kolla ayrılıp ran-
domize edilmiş, her iki grup arasında total sağkalım far-
kı bulunmamıştır. Fakat yapılan operasyon lobektomi
ise cerrahi grubunda sağkalım sonuçları daha iyi bulun-
muştur(19). Yakın zamanda yapılan iki ayrı çalışmada da
benzer sonuçlar elde edilmiştir. SAKK çalışması kemo-
terapiye eklenen düşük doz RT’nin etkin olmadığını,
ESPATUTE çalışmasında ise indüksiyon düşük doz RT
ve KT tedavisi sonrası cerrahi sonuçlarının küratif KRT
sonuçları benzer olduğunu göstermiştir(20-21). 

Yapılan birçok uluslararası çalışmada Evre III akci-
ğer kanseri tedavisinde aşağıda önerilen tedavi modali-
teleri benzer bulunmuştur(7-18).

- Ayrıntılı evrelemeye rağmen intraoperatif N2 has-
talık tespit edilirse cerrahi rezeksiyon tamamlanmalı ar-
dından KT uygulanmalıdır. 

- Cerrahi öncesi patolojik tek istasyon N2 tespit edi-
lebilirse, rezeksiyon sonrası adjuvan kemoterapi, indük-
siyon KT sonrası cerrahi, indüksiyon K-RT sonrası cer-
rahi gibi seçenekler uygulanabilir.

- cT4N0 olgularda invaziv yöntemler ile nodal evre-
leme yapılmalı, R0 rezeksiyon için uygunsa önce rezek-
siyon ardından adjuvan KT uygulanmalıdır. 

- indüksiyon KT sonrası cerrahi yapılacaksa pnömo-
nektomiden kaçınılması önerilmektedir.

R0 rezeksiyon yapılamayacak hastalarda temel teda-
vi modalitesi kemo-radyoterapidir. Kemo-RT eş zamanlı
verilebileceği gibi ardışık olarak da verilebilmektedir.

Ardışık tedavi, indüksiyon tedavisinden sonra 60- 66 Gy
radyoterapi dozunun, 30-33 fraksiyonda verildiği, 6-7
hafta süren tedavi modalitesidir. Sağkalım oranlarının
daha yüksek olmasından dolayı genel durumu iyi olan,
kardiak ve pulmoner fonksiyonları iyi olan hastalarda eş
zamanlı kemo-radyoterapi verilmesi daha uygundur.
Yaşlı ve komorbid hastalarda ise ardışık tedavi öneril-
mektedir(7).

Cerfolio ve arkadaşlarının yaptığı çalışamada Evre 3
küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalar retrospektif
değerlendilmiş ve hastaların sadece %37’sine yeniden
evreleme yapılarak cerrahiye uygun oldukları tespit edil-
miştir(22).

Evre IV Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinde
Cerrahi 
Uzak organ metastazı 7.TNM evrelemesinde M1b

olarak kabul edilmiştir. Ancak 8. TNM evrelemesi tek
uzak organda tek metastazı olan hastaların prognozunun
tek veya çok organda çoklu metastazı olan hastalara göre
daha iyi prognoza sahip oldukları görülerek yeni evre-
lemede buna yer verilmiştir. Bu şekilde oligometastazı
olan hastaların daha iyi değerlendirilebileceği öngörül-
müş(16-21). 8. TNM evrelemesinde, M1a, karşı akciğerde
metastatik nodüller, plevral veya perikardiyal metastatik
nodüller veya malign plevral efüzyon; M1b, tek bir eks-
tratorasik organda, tek metastaz; M1c, bir veya birden
çok organda multipl ekstratorasik metastaz olarak de-
ğerlendirilmiştir. 

Oligometastatik Hastaya Yaklaşım:
Oligometastaz varlığında primer tümörün rezeksiyo-

na uygun olup olmadığı değerlendirilir. Cerrahi için uy-
gunsa sistemik tarama (PET/BT), kranial MR çekilmeli
ve invaziv mediastinal lenf nodu taraması yapılmalıdır.
Cerrahi için uygunsa primer odak ve akciğer için rezek-
siyon yapılması en iyi tedavi seçeneğidir. Multiple ak-
ciğer kanseri varlığında her iki tümöre ayrı evreleme ya-
pıp uygunsa cerrahi planlanmalıdır. İzole beyin metas-
tazında uygunsa iki odak için küratif cerrahi ve sonra-
sında kranial RT önerilmektedir. İzole adrenal metastaz
olması durumunda da invaziv mediastinal evrelemenin
ardından her iki lezyona yönelik küratif cerrahi yaklaşım
ve ardından sistemik kemoterapi önerilmektedir(23-24).
Pnömonektomi önerilmemektedir.

Akciğer Kanserinde Minimal İnvaziv Cerrahi
Akciğer kanserinde uzun süre standart olarak kulla-

nılan torakotomi son yıllarda yeri minimal invaziv yön-
temlere bırakmaktadır. İlk VATS (Video Yardımlı Göğüs
Cerrahisi) lobektomi vakası 1992 yılında Lewis tarafın-
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dan, hiler yapılara total stapler konularak yapılmıştır(28).
Bildiğimiz anlamda hiler yapıların ayrı ayrı diseke edil-
diği ilk VATS lobektomi vakası ise 1993 yılında Roviaro
ve ark. tarafından gerçekleştirilmiştir(29). Melfi ve ark.
2002 yılında ilk RATS (Robot Yardımlı Göğüs Cerrahi-
si) lobektomi vakasını yapmışlardır(30). Minimal invaziv
cerrahide kullanılan el aletlerinin ve cerrahi tekniklerin
gelişimine bağlı 2000’li yılların başından beri erken evre
akciğer kanseri cerrahisinde VATS rutin kullanılır duru-
ma gelmiştir. 

Minimal invaziv cerrahi torakotomi ile kıyaslandı-
ğında daha az ağrı olması, kozmetik sonuçlarının daha
iyi olması, hastanede kalış süresinin kısa olması, mor-
biditesinin düşük ve daha az postop drenaj olması nede-
niyle belirgin avantajlar sağlamaktadır. 

Amerikan Cerrahlar Birliği Onkoloji Grubu tarafın-
dan yapılan randomize çalışmada (Z0030) videotorakos-
kopik cerrahide bronkoskopi gerektiren atelektazinin da-
ha az olduğu, drenajın daha az olduğu ve hastanede or-
talama yatış süresinin belirgin daha kısa olduğu bulun-
muştur(31). VATS ın sağladığı başka bir avantaj ise solu-
num fonksiyon kaybının daha az olmasıdır. Bununla il-
gili yapılan bir çalışmada VATS uygulanan hastalarda
torakotomiye göre 7. ve 14. günlerdeki PaO2, peak-flow
oranlarının, SaO2 ’nin, kan oksijenasyonun, FEV1 ve
FVC’nin, akciğer difüzyon kapasitesinin, 6 dakika yü-
rüme testi sonuçlarının daha iyi olduğu bulunmuştur(32).
Bu da bize, solunum kapasitesi sınırda olan ya da yaşlı
hastalarda minimal invaziv cerrahinin daha etkin bir şe-
kilde kullanılması gerektiğini göstermektedir. 

Minimal invaviz cerrahideki en önemli soru, yapılan
cerrahinin onkolojik prensiplere uygun olup olmadığıdır.
Onkolojik prensiplere uygun yapılmayan cerrahilerde
lokal ve sistemik nüks oranları artmakta, hastaya uygun
evreleme yapılamamaktadır. Yeterli lenf nodu diseksi-
yonu yapılıp yapılmadığı konusunda Toker ve ark.’nın
yaptığı çalışmada, RATS ve VATS ile opere edilen has-
talar ile torakotomi ile opere edilen hastalar arasında di-
seke edilen lenf nodu istasyonu ve lenf nodu sayısı açı-
sından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı,
RATS ile diseke edilen hiler lenf nodu sayısının VATS
ile diseke edilenlerden anlamlı olarak daha fazla olduğu
saptanmıştır(33).

Minimal invaziv cerrahi, erken evre akciğer kanse-
rinde lobektomi ve pnömonektomi de yaygınlaşmakla
birlikte son zamanlarda segmentektomi, neoadjuvan te-
davi sonrası cerrahi, bronşial sleeve lobektomi ve ta-
mamlayıcı anatomik rezeksiyon gibi çok daha komplike
vakalarda kullanımı yaygınlaşmaya başlamıştır(34). 

Yapılan başka bir çalışmada, cerrahi sonrası natural
killer (NK) ve T lenfositlerin minimal invaziv cerrahi
olan hastalarda daha erken dönem yükselmeye başladığı
gösterilmiştir. İmmün sistemin erken dönem aktive ol-
ması torakotomiye kıyasla hastaların ortalama yaşam sü-
relerine katkıda bulunduğu belirtilmiştir(35).

Minimal invaziv cerrahide son zamanlarda en çok
tartışılan konulardan biri de, uniportal VATS lobektomi-
dir. Dr. Diego Gonzalez Rivas 2011 yılında uniportal alt
lobektomi ile ilk vakasını yaptıktan sonra tek port cer-
rahi her geçen gün daha popüler olmaya başlamıştır(36).
Daha az ağrı ve konfor düşünülerek başlanılan uniportal
VATS konusunda yapılan bir çok çalışmada standart
VATS ile kıyaslandığında, uniportal vatsın tercih edil-
mesi gerektiğini belirten yeterli kanıt bulunmamakta-
dır(37). 

Minimal invaziv cerrahideki iki boyutlu görüntüle-
me, el aletlerinin sınırlı manevra kabiliyeti ve sabit ol-
mayan kamera görüntüsü, bu tarz kısıtlamaları daha mi-
nimalize eden robotik cerrahiyi gittikçe daha popüler ko-
numa getirmektedir. Robotik cerrahi el hareketlerindeki
titremeyi ortadan kaldırır ve distal eklemlerinde daha
mikrohareketlere olanak sağlar. Bu şekilde iyileştirilmiş
ergonomik koşullar daha küçük insizyonla daha komp-
like göğüs cerrahisi ameliyatlarının yapılmasına olanak
sağlar(38). 

Tek port robotik cerrahi bir çok cerrahi bölümde kul-
lanılmaktadır. Akciğer tümörlerinde tek port kullanımı
şimdilik uygun görülmemesine rağmen, bu alandaki ge-
lişmeler yakın zamanda tek port tömör cerrahisine ola-
nak sağlayacaktır(39). 

Küçük Hücreli Akciğer Kanserinde
Cerrahi Tedavi
Akciğer kanseri olgularının yaklaşık %20’sini nöro-

endokrin tümörler oluşturur, bu tümör grubunun da yak-
laşık %14’ünü küçük hücreli akciğer kanseri oluşturur(3).
Küçük hücreli akciğer kanserindeki tümor doubling ti-
me’ ın çok kısa olması, erken dönem hematojen metas-
taz yapması ve hızlı büyüme özelliğine sahip olması kö-
tü prognoza göstermesine neden olur ve hastaların tanı
anında yaklaşık 2/3’ü hematojen metastaz yapmış ol-
maktadır. Sınırlı evre KHAK’de bile standart tedavi ke-
mo-radyoterapidir, erken evre bazı hastalar cerrahi re-
zeksiyondan yarar görebilir.

Rostad ve ark. yaptıkları çalışmada kemo-radyotera-
pi alan 2442 KHAK’ni değerlendirip 38 hastaya cerrahi
rezeksiyon uygulamışlar. Evre I hastalıkta 5 yılık sağ-
kalım standart kemo-radyoterapi ile %11.3 iken, cerrahi
rezeksiyon uygulananlarda %44.9 saptamışlardır. Evre
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IA ve Evre IB hastaların cerrahiye yöntemlerden fayda
görebilecekleri belirtilmiştir(25).

Anraku ve Waddell yaptıkları derlemede KHAK’de
cerrahi tedavinin erken evrede neden alternatif bir seçe-
nek olarak kullanılabileceğini araştırmışlar, yaptıkları
derlemede aşağıdaki sonuçlara ulaşmışlardır:

Periferik yerleşimli KHAK olduğu düşünülen küçük
nodüllerin, Tipik veya Atipik karsinoid tümörler olabi-
leceği, KHAK olgularının sonuç patolojilerinin yaklaşık
%11-15 inin mikst tümör olduğu ve kemo-radyoterapi
protokollerine daha kötü yanıt verdiklerinden cerrahinin
alternatif bir yöntem olarak kullanılabileceğini, R0 re-
zeksiyon yapılan hastalarda lokal nüksün daha düşük ol-
duğunu belirtmişlerdir(26).

Yapılan radyolojik ve patolojik evreleme sonrası
KHAK olgularının ancak % 2-5’ine cerrahi yapılabil-
mektedir. Bununla birlikte PET/BT sonucuna göre to-
raks ile sınırlı hastalıkta hiperfraksiyone radyoterapi ile
birlikte platin bazlı kemoterapi en sık kullanılan tedavi
seçeneğidir. Toraks dışı yaygın hastalıkta tedavi palyatif
amaçlı yapılır ve tüm hastalara proflaktik kranial ışınla-
ma önerilmektedir. Bununla birlikte yaygın hastalıkta
kemoterapiye tam ya da tama yakın yanıt alındığında
verilecek olan radyoterapinin etkinliği olabileceği belir-
tilmiştir(27).

Sonuç olarak sınırlı erken evre seçilmiş olgular dı-
şında KHAK in tedavisi, sistemik kemo-radyoterapidir.
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Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri (KHDAK) ak-
ciğer kanserlerinin erken evrelerinde postoperatif uygu-
lanan adjuvan tedavi yaklaşımları standart hale gelirken,
metastatik hastalıkta platin bazlı sitotoksik kemoterapi-
lerin sınırlı yararları spesifik moleküler değişiklikler
olan tümörlerde hedefe yönelik tirozin kinaz inhibitör-
lerinin kullanımı ile belirgin olarak artmış, son yıllarda
ise immün sistemin kontrol noktası inhibitörlerinin kul-
lanıma girmesi ile uzun sağkalım sürelerine ulaşılmaya
başlanmıştır. 

Erken Evre KHDAK’nde (Evre I ve II)
Postoperatif Adjuvan Kemoterapi
NCCN kılavuzu günümüzde evre IA opere edilmiş

olgularda adjuvan tedavi önermemekte evre I B olgula-
rın yüksek riskli olanlarında evre II-III opere edilmiş ol-
gularda aşağıda özetlenen KHDAK’nde adjuvan tedavi
için yapılmış çalışmalara dayanarak adjuvan tedavi
önermektedir(1). 

The Internatioal Adjuvan Lung Cancer Trial (IALT)
çalışmasında tam rezeke edilmiş 1867 Evre I-II-III
KHDAK olgusu adjuvan olarak cisplatin içeren kombi-
nasyon kemoterapisi veya gözlem koluna randomize
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Özet 
Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri (KHDAK)’nin adjuvan tedavisinde ve metastatik has-

talığın sistemik tedavisinde platin bazlı sistemik kemoterapi standart tedavi olarak yıllardır
kullanılmaktadır. Metastatik hastalıkta histolojik alt tipe göre kemoterapi ajanlarındaki fark-
lılıklar ve idame tedaviler de yıllar içinde gündeme girmiştir. Epidermal Büyüme Faktör Re-
septörü (EGFR) mutasyonları, Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK) ve ROS geni yeniden düzen-
lemeleri ve BRAF mutasyonları olan hastalarda bu moleküler değişikliklere karşı geliştirilen
spesifik tirozin kinaz inhibitörleri kullanılmaktadır. Bu inhibitörlerin üst jenerasyonları ve di-
renç geliştiğinde etkili olabilen formları geliştirilmiştir. Son yıllarda ise KHDAK tedavisinde
immün sistemin kontrol noktası inhibitörlerinin (anti-PD1 ve PDL1 monoklonal Antikorlar)
kullanımı ile metastatik hastalığın sistemik tedavisi ve lokal ileri hastalığın idame tedavisinde
belirgin yarar sağlanmıştır.

Abstract 
Platin based systemic chemotherapy has been the standart treatment for Non-small Cell

Lung Cancer (NSCL) in adjuvant and metastatic setting for years. Differences in chemotherapy
agents according to histological subtypes and maintanence treatment strategies have also
come into clinical practice in recent years. In patients with Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) mutations, ALK and ROS gene rearrangements and BRAF mutations, specific tyrosine
kinase inhibitors are used. New generation tyrosine kinase inhibitors have been developed and
are effective in resistant mutations. In recent years immune check point inhibitors (anti-PD1
and PDL1 monoclonal antibodies) have provided a dramatic benefit in treatment of metastatic
and locally advanced NSCLC.
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edilmiştir. Ortanca 56 aylık takip sonrasında 5 yıllık has-
talıksız (%39’a karşı %34; p<0.003) ve genel sağkalım
oranları (%45’e karşı %40; p<0.03) adjuvant kemote-
rapi alan grupta istatistiksel olarak üstün bulunmuştur(2).
Daha uzun süreli takiplerde (7.5 yıl) kemoterapinin ya-
rarının azaldığı görülmüş, kemoterapi alan kolda daha
fazla ölüm gözlenmiştir ama adjuvan kemoterapinin
nüksleri azalttığı gösterilmiştir(3).

NCIC CTG JBR. 10 çalışmasında tam rezeke edilmiş
Evre IB ve II 482 KHDAK olgusu postoperatif adjuvan
cisplatin-vinorelbin veya gözlem koluna randomize edil-
miş hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımda adjuvant
kemoterapinin yararı gösterilmiştir. 5 yıllık sağkalım
oranları adjuvan kemoterapi alan kolda %69; gözlem
kolunda ise %54 olarak saptanmıştır (p=0.03)(4). Sonra-
dan belirlenen 9.5 yıllık takip sonuçlarında ise adjuvant
kemoterapi yararının sadece evre II olgularda devam et-
tiği saptanmıştır (Ortalama sağkalım kemoterapi alan
kolda 6.8 yıl; gözlem kolunda 3.6 yıl)(5).

ANITA çalışmasında 840 Evre IB-II-III rezeke edil-
miş KHDAK olgusu adjuvan Cisplatin- Vinorelbin veya
gözlem koluna randomize edilmiştir. Ortalama 76 aylık
takip sonrasında ortalama sağkalım adjuvan kemoterapi
kolunda 66 ay gözlem kolunda 44 ay olarak saptanmış-
tır. Adjuvan kemoterapi Evre II-IIIA olgularda 5 yıllık
sağkalımı anlamlı ölçüde arttırmıştır (%8.6). Evre I ol-
gularda ise bir yarar göstermediği görülmüştür(6). Bir çok
klinisyen KHDAK’nin adjuvan tedavisinde cisplatin-vi-
norelbin kombinasyonunu tercih etmektedir(7). 

LACE (The Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation)
metaanalizinde 4584 olgunun retrospektif incelenmesin-
de adjuvan olarak uygulanan Cisplatin’li kombinasyon-
ların (cisplatin-vinorelbin, cisplatin-eteposid ve diğer-
leri) 5 yıllık sağkalımı %5.6 düzeyinde arttırdığı ve te-
davi rejimleri arasında bir fark olmadığı ve bu yararın
Evre II-IIIA ve iyi performansa sahip hastalarda olduğu
saptanmıştır(8). Son dönemde yapılan bir analiz posto-
perative adjuvan tedavinin seksen yaşına kadar yararını
göstermiştir(9).

CALGB 9633 çalışmasında Evre IB 344 olgu adju-
vant paclitaxel-carboplatin veya gözlem koluna rando-
mize edilmiştir. Ortalama 54 aylık takip sonrasında 3
yıllık sağkalımda kemoterapi kolunda sağkalım üstün-
lüğü saptanırken (%79’a karsı %70 p=0.045) bu anlam-
lılık 4.yılda kaybolmuştur(10-12). Bir alt grup analizinde
4cm’in üstünde tümör çapı olanların daha fazla yarar
gördüğü saptanmıştır. Bu kombinasyon toksisitesi daha
az ve iyi tolere edilen bir kombinasyon olduğu için Cisp-
latini tolere edemeyecek olgularda önerilmektedir. Bu
çalışmanın gücünün Evre IB olguları değerlendireme-
yecek düzeyde olduğu da vurgulanmaktadır(13).

NCCN klavuzu günümüzde Evre II-III rezeke edil-
miş KHDAK olgularında Cisplatin’li bir kombinasyon
(vinorelbin veya eteposid ile) ile adjuvan kemoterapi
önermektedir. Cisplatin-pemetrexed, Cisplatin-Dosetak-
sel veye Cisplatin-Gemsitabin KHDAK’nin adjuvan te-
davisinde kullanılabilen diğer kombinasyonlardır. Per-
formansı iyi olmayan ve cisplatini tolere edemeyecek
olgularda Carboplatin-paklitaksel adjuvan tedavide uy-
gulanabilecek bir rejimdir(1). 

Evre IA opere edilmiş olgularda adjuvan tedavi öne-
rilmemekte; evre I B olguların ise yüksek riskli kabul
edilen alt grubu için önerilmektedir. Yüksek riskli kabul
edilen grup az diferansiye nöroendokrin tümörü olan,
4cm’den büyük, vasküler invazyon veya viseral plevra
invazyonu yapmış tümörü olan, wedge’ rezeksiyon ya-
pılmış veya mediastinal lenf nodu örneklemesi eksik
olan olgulardır(1).

Metastatik Hastalıkta Sistemik Kemoterapi
Performansı iyi olan metastatik evredeki KHDAK ol-

gularının platin bazlı kemoterapi rejimlerinden fayda
gördüğü gösterilmiştir(1, 14). Platinin yeni jenerasyon
ajanlar olan paklitaksel, vinorelbin, dosetaksel, gemsi-
tabin ve pemetrexed ile olan kombinasyonlarını eski
ajanlara göre daha iyi cevap oranları ve genel sağkalım
avantajı sağladığı birçok çalışmada gösterilmiştir(15-16). 

KHDAK’nin sistemik kemoterapisinde tercih edilen
platinin cisplatin mi; carboplatin mi olması konusunda
yapılmış olan 2 metaanalizde farklı sonuçlara ulaşılmış-
tır. Hotta ve arkadaşlarının 2948 olgu ve 8 çalışmayı içe-
ren metaanalizinde cisplatinli kombinasyonlarla daha iyi
cevap oranları elde edildiği (p<0.001) ama bu farkın ge-
nel sağkalım (p=0.515) avantajına yansımadığı saptan-
mıştır. Tedaviye bağlı mortalite açısından da bir fark
saptanmamıştır(17). 

İkinci metaanaliz 9 çalışma ve 2968 olguyu içermek-
te olup yine cisplatin kullanılan kombinasyonlarla cevap
oranlarının carboplatinli kombinasyonlardan daha iyi ol-
duğu ve 1 yıllık sağkalım oranlarının da cisplatin içeren
kombinasyonlar ile daha üstün olduğu saptanmıştır.
(%37 ye karşın %34) Cisplatin kullananlarda bulantı,
kusma, carboplatin kullananlarda ise trombositopeni
toksisiteleri daha sık saptanmıştır(18).

Performans statüsü iyi olan hastalarda cisplatin ile
daha belirgin bir tümör küçülmesi ve semptom kontrolü
sağlanabilirken, birçok komorbiditeleri olabilen
KHDAK’li hastalarda carboplatin daha iyi tolere edil-
mesi nedeniyle tercih edilebilmektedir(19).

Platinin yeni ajanlarla kombinasyonu ile yapılan sis-
temik kemoterapi metastatik KHDAK’de genel sağka-
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lımı 8-12 ay civarına uzatmıştır. Bu kombinasyonların
tek başına Platine göre üstün olduğu gösterilirken, ikili
kombinasyonlara üçüncü bir ajanın eklenmesinin toksi-
siteyi arttırmak dışında ek bir yararı gösterilememiştir(20-

21).
Platin (cisplatin ve carboplatin), taksanlar (paklitak-

sel ve dosetaksel), vinorelbine, gemsitabin ve pemetre-
xed gibi kemoterapötikler ile kombine edilebilir. Bu
ajanlarla yapılan kombinasyonlar %30-40 oranında de-
ğişen 1 yıllık sağkalım sağlamakta ve monoterapiye üs-
tünlük göstermektedir(1). Bu kombinasyonlar carbopla-
tin-paklitaksel; cisplatin-dosetaksel; cisplatin-gemsita-
bine; cisplatin-vinorelbin; cisplatin-pemetrexed şeklinde
olabilir. 

Bir çok faz III çalışmada platinle yapılan kombinas-
yon kemoterapilerinin birbirlerine benzer cevap oranı ve
sağkalım sağladığını göstermiştir(22-29). Bu tedaviler Tab-
lo1’de özetlenmiştir(30). Bu kombinasyonların seçiminde
ilaçların yan etki profileri ve hastanın performans statüsü
gündeme gelmektedir. Carboplatin-gemcitabine, carbop-
latin-docetaksel, carboplatin-pemetrexed, gemcitabine-
vinoralbine, gemcitabine-docetaksel kombinasyonları
uygulanabilecek seçenekler arasındadır(1). 

Socinski ve arkadaşlarının çalışmasında albümine
bağlı paklitaksel ve carboplatin ile standart paklitaksel-
carboplatine göre daha iyi bir cevap oranı sağlanmıştır.
(%33’e karşı %25 p=0.005) Progresyonsuz sağkalım ve
genel sağkalım açısından bir fark saptanmaz iken albu-
mine bağlı paklitakselin nöropati toksisitesi daha az ol-
duğu saptanmıştır(29). FDA 2012 yılı Ekim ayında
KHDAK’nin tedavisinde albumine bağlı paklitaksele
onay vermiştir. 

Scagliotti ve arkadaşlarının Cisplatin gemsitabin ile
Cisplatin-pemetrexed kombinasyonlarının karşılaştırıl-
dığı çalışmasında skuamöz hücre histolojili hastalarda
Cisplatin-Gemsitabin (genel sağkalım 10.8’e karşın
10.4ay; p=0.05) skuamöz dışı histolojilerde ise Cispla-
tin-pemetrexed kombinasyonu daha etkin bulunmuştur.
(genel sağkalım11.8’e karşın 10.4 ay p=0.005) Bu fark-
lılığın skuamöz hücreli akciğer kanserlerinde saptanan
timidilat sentetaz enziminin aşırı ekspresyonunun pe-
metrexed duyarlılığını azaltmasından kaynaklandığı dü-
şünülmektedir(28). Metastatik KHDAK’nin birinci seri
tedavisinde pemetrexed kullanımı skuamöz dışı histolo-
jilerde önerilmektedir(1).

Vasküler Endothelial Growth Factor (VEGF)’e karşı
bir monoklonal antikor olan bevasizumab 2006 yılında
rezeke edilemeyen veya metastatik skuamöz dışı
KHDAK’de FDA onayı almıştır. ECOG 4599 çalışma-
sında 878 hasta randomize edilmiş; Paklitaksel-Carbop-

latin’e Bevasizumab eklenmesi ortanca sağkalımı 10.3
aydan 12.3 aya (p=0.003) çıkarmıştır. Adenokarsinom
histolojisine sahip olgularda sağkalım 14.2 ay olduğu
saptanmıştır. ECOG 4599 çalışmasına dayanarak pacli-
taksel-carboplatin ile birlikte kullanılan bevasizumab
hemoptizi yakınması olmayan ve trombositopeni nede-
niyle kanama riski olmayan hastalarda önerilmekte-
dir(31).

Tablo: 1 Sistemik Kemoterapi Rejimlerinin Sağladıkları
Cevap Oranları ve Sağkalım Süreleri

Sistemik kemoterapi kombinasyonlarının seçilmesinde histolo-
jik alt tipe göre de farklılıklar oluşmuştur(1).

Faz III randomize bir çalışma olan FLEX çalışma-
sında histolojik tipten bağımsız olarak Cispaltin-Vino-
relbine kombinasyonuna Cetuximab (anti-EGFR1 mo-
noklonal antikor) eklenmesinin genel sağkalımı az da
olsa istatistiksel olarak anlamlı olacak ölçüde arttırdığı
gösterilmiştir (10.1 aya karşı 11.3 ay; p=0.04)(32).

İkinci Seri Tedavi
Birinci seri tedavi sırasında ve sonrasında progresyon

gösteren ve performans statüsü iyi olan (PS:0-2)
KHDAK’li olgularda ikinci seri tedavi önerilmektedir.
İkinci seride kullanıldığında kemoterapiye yanıt oranı
%10 civarında olmakla birlikte NCCN 2013 klavuzu do-
setaksel, pemetrexed, erlotinib veya platinli bir kombi-
nasyon ile performansı iyi olan olgularda ikinci seri teda-
viyi önermektedir(1). Dosetaksel’in en iyi destek tedavisi,
vinorelbin ve ifosfamide göre sağkalımı ve yaşam kalite-

Çalışma
ECOG 1594 24

TAX-326 22

EORTC 26

ILCP 23

SWOG 25

FACS 27

Scagliotti 28

Socinski 29

Kemoterapi Rejimi
Cisplatin-paklitaxel
Cisplatin-gemsitabin
Cisplatin-dosetaksel
Carboplatin-paklitaksel
Cisplatin-dosetaksel
Cisplatin-vinorelbin
Carbolplatin-dosetaksel
Cisplatin-paklitaksel
Cisplatin-gemsitabin
Paclitaksel-gemsitabin
Cisplatin-gemsitabin
Carboplatin-paklitaksel
Paclitaksel-gemsitabin
Cisplatin-vinorelbin
Carboplatin-paclitaksel
Cisplatin-irinotekan
Carboplatin-paklitaksel
Cisplatin-gemsitabin
Cisplatin-vinorelbin
Cisplatin-gemsitabin
Cisplatin-pemetrexed
Carboplatin-albumin bağlı
paklitaksel
Carboplatin-paklitaksel

Sayı
288
288
289
290
406
394
404
159
160
161
205
204
203
202
206
145
145
146
145
863
862
521

531

Cevap Oranı
21
22
17
17
32
25
24
32
25
24
30
32
30
28
25
31
32
30
33
28
31
33

25

Sağkalım (ay)
7.8
8.1
7.4
8.1
11.3
10.4
9.4
8.1
8.9
6.7
9.8
9.9
9.5
8.0
8.0
13.9
12.3
14.0
11.4
10.3
10.3
12.1

11.2
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sini arttırdığı gösterilmiştir. Pemetrexed dosetaksel ile
karşılaştırıldığında ikinci seri tedavide benzer sağkalım
süresi sağlamış ve daha iyi tolere edildiği görülmüştür.
Pemetrexed skuamöz dışı akciğer kanserinin ikinci seri
tedavisinde önerilmektedir. Erlotinib de sağkalım ve ya-
şam kalitesini arttırıcı etkisi ikinci seri kullanımda göste-
rilmiş bir ajandır ve EGFR mutasyonu pozitif olgularda
performans statüsü 3-4 olsa dahi ikinci veya üçüncü seri-
de kullanımı NCCN tarafından önerilmektedir(1).

İdame Tedavisi
İleri evre akciğer kanserinde 4-6 kür uygulanan ilk

seri tedaviye yanıt alınıp progresyon görülmeyen olgu-
larda idame tedavisi gündeme gelmiştir. İdame tedavisi
birinci seride kullanılan ajanlardan biriyle veya farklı
bir ajana geçilerek yapılabilir. Kemoterapinin yanında
kullanılan bevasizumab veya cetuximab gibi hedefe yö-
nelik tedavi molekülleri ile progresyona veya toksisite
görülene kadar idame yapılabilir(33-34). İdame tedavileri
(Tablo 2)’de özetlenmiştir(30, 35-43).

Tablo:2 KHDAK’nin İdame Tedavisinde Kullanılan İlaçlar

Carbo: Carboplatin, Gem: Gemsitabin, Pem: Pemetrexed, Be-
va: Bevasizumab, Pac: Pakitaksel

İleri evre KHDAK’li 566 hastayı içeren FazIII bir ça-
lışmada 4 kür Carboplatin-gemsitabin sonrası 398 hasta
progresyon göstermemiş ve bu olguların 309’u ilk seri
tedavinin hemen bitiminde 6 kür idame dosetaksel veya
izlem ve izlem sırasında progresyon saptandığında do-

setaksel koluna randomize edilmiştir. Progresyonsuz
sağkalım hemen dosetaksel idame tedavisi başlanan kol-
da daha üstün bulunmuştur (5.7 aya karşı 2.7 ay;
p=0.0001) ama genel sağkalımdaki fark istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmamıştır. (12.3 aya karşı 9.3ay;
p=0.0853) Yaşam kalitesi açısından da iki grup arasında
anlamlı bir fark saptanmamıştır(35).

Ciuleanu ve arkadaşlarının 663 hastayı içeren faz III
çalışmasında 4 kür platin bazlı bir kemoterapi sonrası
hastalar idame pemetrexed veya izlem koluna randomi-
ze edilmiştir. Bu çalışmada izlem kolundaki olguların
%33’ü herhangi bir ikinci seri tedavi alamamıştır. İdame
pemetrexed verilen kolda hem progresyonsuz sağkalım
(4.3 aya karşı 2.6 ay; p<0.00001) hem de genel sağka-
lım (13.4 aya karşı 10.6ay; p=0.012) izlem koluna göre
üstün bulunmuştur(36). Belani ve arkadaşlarının bir alt
grup analizinde pemetrexed’in idame tedavisindeki ya-
rarı skuamöz hücreli dışı olan tümörlerde daha belirgin
olduğu görülmüştür. Pemetrexed bu çalışmayla 4 kür
platin bazlı bir kemoterapi ile progresyon göstermeyen
olgularda idame tedavisinde kullanımda FDA onayını
almıştır(30).

Perol ve arkadaşlarının faz III randomize bir çalış-
masında birinci seri cisplatin-gemsitabin sonrası gemsi-
tabin veya elotinib ile yapılan idame tedavisinde prog-
resyona kadar geçen sürenin gemsitabin idamesi yapı-
lanlarda 3.8 ay, erlotinib idamesi alanlarda 2.9 ay ve pla-
sebo kullanılanlarda ise 1.9 ay olduğu saptanmıştır(40).
Belani ve arkadaşlarının yaptığı bir başka faz III çalış-
mada ise birinci seri carboplatin-gemsitabin sonrası
gemsitabin idamesinin destek tedavisi ile karşılaştırıl-
masında progresyona geçen sure açısından gemsitabin
alanlarda üstünlük sağlanmıştır(39). Belani ve Perol’un
bu iki Faz III randomize çalışmalarında idame tedavinin
genel sağkalıma katkısı gösterilememiştir(39, 40).

Patel ve arkadaşlarının 50 hasta içeren FazII çalış-
masında 6 kür Carboplatin-pemetrexed-bevasizumab
sonrası pemetrexed-bevasizumab ile yapılan idame te-
davisinde 7.8 aylık progresyonsuz sağkalım ve 14.1 ay-
lık genel sağkalım sürelerine ulaşılmıştır(37).

Faz III randomize bir çalışma olan PARAMOUNT
çalışmasında pemetrexed ile yapılan idame tedavisi
progresyonsuz sağkalımı uzatmıştır. (4.1 aya karşı 2.8
ay) Genel sağkalım sonuçları Temmuz 2013’de yayın-
lanmış ve idame pemetrexed’ in genel sağkalım avantajı
sağladığı gösterilmiştir (p=0.0195) (idame pemetrexed
kolu 13.9 ay, plasebo 11ay)(42).

Faz III randomize bir çalışma olan PointBreak çalış-
masında skuamöz dışı KHDAK’li hastalarda Carbopla-
tin-pemetrexed-bevasizumab sonrası idame pemetrexed-
bevasizumab ile Carboplatin-paclitaksel-bevasizumab

Çalışma

Fidias35

Ciuleanu36

Patel37

ATLAS38

Belani39

Perol40

SATURN41

PARAMOUNT42

PointBreak43

PRONOUNCE

Kemoterapi Rejimi

Carbo-Gem---Dosetaksel
Carbo-Gem--- İzlem
Kemoterapi-Pemetrexed
Kemoterapi-İzlem
Carbo-Pem-Beva---
Pem-Beva
KemoBeva---
Beva Erlotinib
KemoBeva---
Beva Plasebo
Cis Gem---Gem
Cis-Gem---İzlem
Cis-Gem---Gem
Cis-Gem---Erlotinib
Cis-Gem--- izlem
Kemoterapi---Erlotinib
Kemoterapi---Plasebo
Kemoterapi---Pemetrexed
Kemoterapi---Plasebo
CarboPem-Beva---
Pem-Beva
CarboPacBeva---Beva
CarboPacBeva--- Beva
CarboPem --- Pem

Sayı (n)

153
156
441
222
50

370

373

128
127
149
153
152
438
447
316
156
450

450
179
182

Progresyonsuz
Sağkalım (ay)

5.7
2.7
4.0
2.0
7.8

4.8

4.8

7.4
7.7
3.8
2.9
1.9
3.8
2.6
3.9
2.6
6.0

5.6
2.9
3.9

Genel
Sağkalım (ay)

12.3
9.7
13.4
10.6
14.1

-

-

9.3
8.0
-
-
-

12
11

13.9
11

12.6

13.4
11.7
10.5
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sonrası idame bevasizumab tedavileri karşılaştırılmış pe-
metrexed-bevasizumab idame tedavisi progresyonsuz
sağkalım açısından (6 aya karşı 5.6ay; p=0.012) ufak
bir farkla üstün bulunmuştur ama bu fark genel sağka-
lımda (12.6 aya karşı 13.4ay; p=0.949) görülmemiş-
tir(43). Birinci seri tedavide carboplatin-pemetrexed-be-
vasizumab kullanan kolda febril nötropeni, nöropati ve
allopezi yan etkileri daha az görülürken, carboplatin-
paclitaksel-bevasizumab kolunda anemi, trombositopeni
ve yorgunluk daha az saptanmıştır(43).

ASCO 2013’de sunulan skuamöz hücreli dışı akciğer
kanserlerinde yapılan PRONOUNCE çalışmasında 4
kür Carboplatin-paklitaksel-bevasizumab sonrası idame
bevasizumab ile 4 kür Carboplatin-pemetrexed sonrası
idame pemetrexed açısından cevap oranı, progresyonsuz
sağkalım ve genel sağkalım açısından anlamlı bir fark-
lılık saptanmamıştır(44).

Yaşlı Hastalarda Sistemik Kemoterapi
Akciğer kanserinde ortalama teşhis yaşı 68 ve hasta-

ların %40’ı 70 yaşın üzerindedir. Gridelli ve arkadaşları
tarafından yapılan geriatrik onkoloji panelinde tedavi
öncesi durum detaylı değerlendirilerek performans du-
rumu iyi hastalarda platin bazlı bir kombinasyon kulla-
nılabileceği önerilmiştir(45). Bu yaş grubunun klinik ça-
lışmalarda yer almadığı ve bu yaş grubuna spesifik kli-
nik çalışmaların azlığı vurgulanmıştır. 

SWOG 0027 ve LUN6 çalışmalarında tek ajan vino-
relbin sonrası dosetaksel ve haftalık dosetaksel 80 yaşın
üstündeki hastalarda 7 ve 4 aylık sağkalım sağlarken,
70-80 yaş arasında 11 ve 5 aylık sağkalım süreleri sağ-
lamıştır. Performans statüsü iyi olan seçilmiş hastalarda
80 yaşın üstünde monoterapi düşünülebileceği ama sağ-
kalım yararının 70-80 yaş arasındaki grupta daha fazla
olabildiği görülmüştür(46-47).

Son çalışmalarda Carboplatinli kombinasyonların
yaşlı ve performansı düşük hastalarda monoterapiye gö-
re daha üstün olabileceği gösterilmiştir(48-49). Ouoix ve
arkadaşlarının çalışmasında 70-89 yaşlar arasındaki has-
talarda Carboplatin ve haftalık paklitaksel kombinasyo-
nu monoterapi vinorelbin veya gemsitabin ile karşılaş-
tırılmış ve progresyonsuz sağkalım (6.1 aya karşı 3 ay)
ve genel sağkalım (10.3 aya karşı 6.3 ay; p=0.00004)
kombinasyon kolunda daha üstün bulunmuştur(48).

Spesifik Moleküler Değişiklikler Olan
KHDAK’de Sistemik Tedavi
Metastatik KHDAK’nin ilk seri sistemik tedavisini

belirlerken günümüzde bakılması gereken moleküler de-
ğişikliler arasında EGFR (Epidermal Büyüme Faktörü
Reseptörü) mutasyonları ALK ve ROS gen yeniden dü-
zenlenmeleri ve BRAF mutasyonları ve NTRAK füzyon
değişiklikleri yer almaktadır(1).

EGFR gen mutasyonları
En sık KHDAK’lerinin adenokarsinom alt tipinde

görülen Exon 19 ve 21 mutasyonlarıdır. Özellikle sigara
içmemiş veya az içmiş kişilerde görülen akciğer kanser-
lerinden sorumludurlar(1). Bu mutasyonu olan tümörler-
de mutasyonların spesifik tirozin kinaz inhibitörlerinin
etkinliğnini platin bazlı kombinasyon kemoterapilerine
üstünlüğünü gösteren Faz III randomize çalışmalar var-
dır. IPASS çalışmasında Gefitinib mutasyon olan olgu-
larda carboplatin -paklitaksel kemoterapisi ile karşılaş-
tırıldığında progresyonsuz sağkalım süresinde %6.7’den
%24.9’a; cevap oranlarında ise %47.3’den %72.2’ye va-
ran bir artış sağlamıştır(49). EUROTAC çalışmasında ise
erlotinib sistemik kemoterapiye göre progresyonsuz sağ-
kalımda 5.4aydan 9.7 aya artış sağlamıştır (HR0.37;
p<0.001)(50).

İkinci jenerasyon bir tirozin kinaz inhibitörü olan
afatinib Cisplatin-pemetrexed ile karşılaştırıldığı çalış-
masınde PSK yararı göstermiştir(51).

Dacotinib ikinci jenerasyon olan bir tirozin kinaz in-
hibitörüdür ve ARCHER çalışması birinci seride erloti-
nibe üstünlüğünü göstermiştir(52).

Üçüncü jenerasyon tirozin kinaz inhibitörü olan osi-
mertinibin EGFR inhibitörleri için bir direnç geni mu-
tasyonu olan T790M mutasyon olan tümörlerde etkinli-
ğini gösterilmesinden sonra ilk seri tedavide erlotinib/
gefitinib ile kıyaslandığı FLAURA çalışmasında 10.2
aya karşılık 18.9 aya varan proresyonsuz sağkalım artışı
sağlamıştır(53-55). 

Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Osimertinib ve Daco-
tinib ilk seride kullanılabilen tirozin kinaz inhibitörleri-
dir. Exon 20 mutasyonu olan tümörler çoğunlukla tirozin
kinaz inhibitörlerine dirençlidir(1).

ALK gen yeniden düzenlemesi
Birinci seri tedavide faz III randomize çalışmalarla

etkinliği gösterilmiş 4 tirozin kinaz inhibitörü vardır:
Alectinib, crizotinib, ceritinib, birigatinib(56-60). 

ALEX çalışmasında alectinib birinci seri tedavide
crizotinib ile karşılaştırıldığında PSK yararı sağlamıştır.
(HR:0.47; p<0.001)(56)

ROS geni yeniden düzenlemesinde önerilen tirozin
kinaz inhibitörleri Crizotinib ve Ceritinib dir(1).

BRAF mutasyonu
BRAF mutasyonu olan metastatik KHDAK’inin sis-

temik tedavisinde BRAF inhibitörü olan dabrafenib ve
Mek inhibitörü olan Tremetinib kombinasyon faz II bir
çalışma ile 10.9 aylık progresyonsuz sağkalım ve %64
cevap oranı sağlamıştır(61).
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NTRK gen füzyonu
Nadiren bulunan ve bazı tümörler için sürücü mutas-

yon olan bu füzyon gen değişikliğinde larotrectinib de-
nen tirozin kinaz inhibitörleri etkili olmaktadır(62).

KHDAK Tedavisinde İmmunoterapi:
T Hücrelerinin Kontrol Noktaları
ve İnhibitörleri
Yıllardır birçok farklı tümörde üstünde çalışılan bir

konu olan tümör immunoterapisi konusunda immün sis-
temin kontrol noktası inhibitörleri ile akciğer kanserinde
son dönemde önemli gelişmeler olmuştur. İmmün siste-
min kontrol noktası inhibitörleri metastatik (KHDAK)
ikinci ve birinci basamak tedavisinde ve rezeke edile-
meyen Evre III KHDAK’nin idame tedavisinde Faz III
randomize klinik çalışma sonuçları ile etkinliklerini gös-
tererek NCCN klavuzunda yerini almıştır(1). 

Tümöre karşı gelişen immünolojik yanıtta baş rolü
sitotoksik CD8+ T hücreleri oynar. CD8+ T hücreleri
üstünde bu hücreleri inhibe veya aktive eden reseptörler
vardır. Bu moleküller immün sistemin kontrol noktaları
olarak da isimlendirilebilir. Günümüzde akciğer kanse-
rinin tedavisinde FazIII randomize çalışmalar ile etkin-
likleri gösterilmiş immün sistemin kontrol noktası inhi-
bitörleri fizyolojik fren molekülleri olarak da kabul edi-
lebilecek inhibitör reseptörlere veya bu fren reseptörle-
rine bağlanan ligandlara karşı geliştirilen monoklonal
antikorlardır. Monoklonal antikorlar T hücrelerinin in-
hibitör reseptörlerine veya ligandlarına bağlanıp; immün
sistemin fren sistemini ortadan kaldırarak tümöre karşı
oluşmuş immün yanıtın göreceli olarak daha etkin ve
uzun süreli olmasını sağlarlar(63).

CTLA-4 (Sitotoksik T Lenfosit Antijeni-4) Sitotoksik
T hücresinin aktivasyonunu kontrol eden bir molekül-
dür. T hücrelerinde bulunan CD28, dentritik hücrelerde-
ki B7 molekülleri ile etkileşime geçerek immün aktivas-
yon sağlar. Bu aktivasyon belli bir düzeye gelince inhibe
edilip otoimmün olayların gelişimi engellenir. Aktive T
hürelerinde aktivasyonun belli bir aşamasından sonra or-
taya çıkan CTLA-4 dentritik hücreler veya antijen sunan
hücrelerdeki ligandlarına bağlandığında T hücresinin ak-
tivasyonu inhibe olur(64).

Antijen sunan hücrelerde bulunan B7 ligandı T hüc-
releri üstündeki CD28 molekülüne bağlandığında im-
mün aktivasyonu sağlarken, CTLA-4’e bağlandığı za-
man immunolojik yanıtı inhibe eder. CTLA-4 ile bağ-
landığı B7 ligandı immün sistem için bir çeşit fren gör-
evi görür. CTLA-4’e karşı geliştirilen monoklonal anti-
korlar CTLA-4’ün ligandına bağlanmasını engelleyerek
immün sistemin fren mekanızmasını ortadan kaldırır.

İmmmmunolojik yanıt duraksamadan devam eder. Art-
mış immün cevab tümör antijenlerine karşı verilen yanıtı
arttırır ve anti tümoral etki artar. Bunun yanısıra immu-
nolojik aktivasyon otoimmün yanıtı da arttırabilir. Bu
nedenle CTLA-4’ü hedefleyen monoklonal antikorların
klinik kullanımda yan etkileri otoimmün olayların artışı
şeklinde görülebilir. Otoimmün gastroenterit, hepatit,
endokrinopatiler, tiroid foksiyon bozuklukları, vitiligo
gibi durumlar gelişebilir(64).

PD1 (Programlanmış ölüm antijeni-1) aktive olmuş
T hücrelerinde bulunan ve immünolojik aktivasyonu sı-
nırlandıran inhibe eden bir moleküldür. PD1’e bağlana-
rak bu inhibisyonun gerçekleşmesini sağlayan iki ligan-
dı (PDL1 vePDL2) ise sadece antijen sunan hücrelerde
değil tümör hücrelerinde de bulunabilmektedir. PD1 li-
gandı olan tümörler T hücrelerindeki PD1’a bağlanarak
kendilerine karşı gelişen immunolojik yanıtı inhibe ede-
bilirler. Anti-PD1 monoklonal antikorları PD1’a bağla-
narak ligandların bağlanmasını engelleyip immunolojik
aktivasyonun inhibe edilmeden devam etmesini sağlar.
Tümör hücrelerinde immunohistokimyasal olarak PDL1
olduğu gösterilen tümörlerde bu monoklonal antikorlar-
la elde edilen cevap oranının daha yüksek olabildiği gös-
terilmiştir. Tümörlerdeki PDL1 ekspresyonu bu mole-
külü hedefleyen tedaviler için prediktif bir biyobelirteç-
tir(64-66).

CTLA-4 T hücrelerinin antijen tanıma fazında lenf
nodlarında fonksiyon gören bir inhibitör reseptör iken,
PD-1 tümör mikroçevresinde inhibitör etkisini gösterir
CTLA-4 blokajı daha genel bir immün aktivasyona ne-
den olurken, PD-1’ın bloke edilmesi daha tümör spesifik
bir immün aktivasyon sağlar. (Tablo 3) CTLA-4 ve PD-
1 moleküllerinin ve bunlara bağlanarak immün durak-
satma mekanizmasını başlatan ligandların hangi hücre-
lerde bulunduğunu göstermektedir(63-67).

Tablo 3: CTLA-4, PD-1 ve ligandlarını ekprese eden hücreler

Ekspresyon

Ligandlar

Tedavide Kullanılan
İnhibitörler

CTLA-4
T Hücreleri

Antijen sunan hücreler
B7 ailesi (CD80/86
- B7.1(CD80)
- B7.2(CD86)

Ipilumab
Tremelimumab

PD-1
T hücreleri
B hücreleri
NK hücreleri
Dendritik hücreler
Hemopoetik hücreler
Hemopoetik olmsysn dokular
Tümör Hücreleri
- PDL1
- PDL2
PD1 inhibitörleri
- Nivolumab
- Pembrolizumab
PDL-1 İnhibitörleri
- Atezolizumab
- Durvalumab
- Avelumab
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Birinci Basamak Tedavi 
Metastatik KHDAK’nin birinci basamak tedavisinde

Nivolumab’ın platin bazlı bir kombinasyon tedavisi ile
karşılaştırıldığı CheckMate 026 çalışması (n=541) ne-
gatif sonuçlanmıştır. Bu çalışmaya PDL-1 düzeyi %1 ve
üstünde olan hastalar alınmıştır. EGFR ve ALK gen de-
ğişikliği olan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. PDL-1
düzeyi %5 üstünde olan 423 olguda medyan progres-
yonsuz sağklaım süresi Nivolumab kolunda 4.2 ay ke-
moterapi, kemoterapi kolunda 5.9ay olarak saptanmıştır.
(HR=1.15; p=0.25) Ciddi yan etki oranı nivolumab ko-
lunda %18 , kemoterapi kolunda ise %51 olarak saptan-
mıştır(68).

Pembrolizumabın birinci basamak tedavide araştırıcı-
nın tercihi olan platin bazlı bir kombinasyon tedavisi ile
karşılaştırıldığı Faz III KEYNOTE-024 çalışmasında
PDL-1 düzeyi %50 ve üzerinde olan 305 hasta alınmıştır.
Medyan PFS süresi pembrolizumab kolunda 10.3 ay, ke-
moterapi kolunda 6 ay (HR=0.50; p<0.001) bulunmuştur.
Altı aylık sağkalım oranı pembrolizumab kolunda %80.2
kemoterapi kolunda %72.4 olarak saptanmıştır. (p=0.005)
Tüm cevap oranı da pembrolizumab kolunda %44.8; ke-
moterapi kolunda %27.8 olarak bulunmuştur. Grade 3-5
yan etki oranı pembrolizumab kolunda %26.6; kemote-
rapi kolunda %53.3 olarak saptanmıştır(69).

Bu çalışma sonrasınde PDL-1 ekspresyon oranı %50
ve üstünde olan, EGFR, ALK, ROS genetik değişiklik-
leri olmayan metastatik KHDAK’nin birinci basamak
tedavisinde Pembrolizumab FDA onayını almıştır. 

Birnci seri tedavide FazII KEYNOTE-021 çalışma-
sında skuamöz dışı KHDAK tedavisinde olgular
(n=123) Carboplatin-Pemetrexed kombinasyon kemo-
terapisi ile bu kombinasyona pembrolizumab’ın eklen-
diği iki kola randomize edilmiştir. Ortalama 10.6 aylık
bir takip sonrası cevap oranları pembrolizumabın kemo-
terapiye eklendiği kolda %55, sadece kemoterapi alan
kolda ise %29 olarak bulunmuştur. (P=0.0016) PDL-1
düzeyinin %1’den az veya çok olması cevap oranlarını
etkilememiştir (%57’ye karşın% 54). Progresyonsuz
sağkalım süresi pembrolizumabın kemoterapiye eklen-
diği kolda 13ay, sadece kemoterapi kolunda 8.9 ay ola-
rak saptanmıştır. (HR=0.53; p=0.010) Bu çalışma son-
rası FDA skuamöz dışı KHDAK’nin birinci basamak te-
davisinde PDL-1 ekspresyon düzeyinden bağımsız ola-
rak pembrolizumabın kemoterapiye eklenmesine hızlan-
dırılmış onay vermiştir(70). Aşağıda KHDAK birinci seri
tedavisinde kemoterapi ile kemoterapi immunoterapi
kominasyonunu etkinliğin karşılaştıran faz III randomi-
ze çalışmalar özetlenmiştir.

• Carboplatin+Pemetrexed /CarboPLATİN+Pemet-
rexed+Pembrolizumab Keynote -189 (Skuamöz Dışı)

Genel sağkalım (HR: 0.49) ve Progresyonsuz sağkalım
(HR: 0.53) yararı var(71).

• Carboplatin+Paklitaksel/nab-paklitaksel+/-Pembro-
lizumab 

Keynote 407 (Skuamöz Hücreli) Genel sağkalım
(HR:0.64) ve progresyonsuz sağkalım (HR: 0.56) yararı
var(72).

• Carboplatin+Paklitaksel+Bevasizumab +/- Atezo-
lizumab

Impower 150-Skuamöz olmayan KHDAK ve genel
sağkalım yararı (HR: 0.78) ve progresyonsuz sağkalım.
(HR: 0.62) yararı var EGFR, ALK inhibitörü sonrası-
Progresyonsuz sağkalım yararı var (HR:0.59)(73).

• Carboplatin+Nabpaklıtaksel +/- Atezolizumab 
Impower 130 –Nonskuamöz KHDAK Progresyon-

suz sağkalım (HR:0.64) ve genel sağkalım (HR: 0.79)
yararı var(74).

• Carboplatin+ Nabpaklitasel +/- Atezolizumab
Impower 131- Skuamöz KHDAK Progresyonsuz

sağkalım (HR: 0.7) yararı var genel sağkalım yararı
yok(75).

İkinci Basamak Tedavi
Metastatik KHDAK’inde yayınlanmış olan Faz III

randomize 4 çalışma ile anti- PD1 monoklonal antikor
olan nivolumab ve pembrolizumabın ve antiPD-L1 mo-
noklonal antikoru olan Atezolizumab’ın ikinci basamak
tedavide standart tedavi kolu olarak belirlenen dosetak-
sele göre genel sağkalım avantajı gösterilmiştir. Bu üç
monoklonal antikor EGFR, ALK ve Ros mutasyonu ol-
mayan metastatik KHDAK kanserinin ikinci basamak
tedavisinde NCCN klavuzunda yerini almıştır(1).

Bu çalışmalar (Tablo 4)’te özetlenmiştir. 

Tablo 4 İmmün Sistem Kontrol Noktası İnhibitörlerinin
KHDAK’nin İkinci Basamak Tedavisindeki FazIII Ran-
domize Çalışmaları

HR: Hazard Ratio

CheckMate017
(Skuamöz)
Brahmer 2015
CheckMate057
(Skuamöz Dışı)
Borghael 2015
Keynote 10
Herbs 2015

OAK
Barlesi 2016

Tedavi

Nivolumab
Dosetaksel

Nivolumab
Dosetaksel

Pembrolizumab
2mg/kg
10mg/kg
Dosetaksel
Atezolizumab
Dosetaksel

Hasta Sayısı
(n)
272

582

1034

1225

Progresyonsuz
Sağkalım (PFS)
3.5ay
2.8ay
p=0.0004
4.2ay
2.3ay HR=0.92

4ay HR=0.88
4ay HR=0.79
3.9ay

4ay
2.8ay HR=0.95

Genel Sağkalım
(GSK)

9.2ay
6ay
HR=0.59
12.4ay
9.4ay HR=0.73

10.4ay HR=0.71
12.2ay HR=0.61
8.5ay

13.8ay
9.6ay HR=0.73
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Nivolumab skuamöz hücreli metastatik akciğer kan-
serinin ikinci seri tedavisinde FDA onayını alan ilk im-
mün sistem kontrol noktası inhibitörü olmuştur. Check-
Mate 017 çalışmasında ikinci basamakta standart tedavi
kolu olan dosetaksele göre 6 aya karşın 9.2 aylık bir sağ-
kalım avantajı ve ölüm riskinde %41’lik bir azalma sağ-
lamıştır. Nivolumabın yararı PDL-1 ekspresyon düze-
yinden bağımsız olarak görülmüştür(76).

Skuamöz dışı metastatik KHDAK’inde ise Check-
Mate 057 çalışmasında ikinci seri tedavide dosetaksele
göre 3 aylık bir sağkalım avantajı ve ölüm riskinde
%27’lik bir azalma sağlanmıştır Skuamoz dışı akciğer
kanserinin ikinci basamak tedavisinde nivolumabın ya-
rarı tüm grupta PDL-1 ekspresyonundan bağımsız da ol-
sa PDL-1 düzeyi %1-10 arasınada olanlarda nivolumab
kolunda sağkalım süresi 17-19 ay iken, dosetaksel ko-
lunda 8-9 ay olarak saptanmıştır. PDL-1 ekpresyonu ol-
mayanlarda genel sağkalım süresi açısından dosetaksele
göre anlamlı bir fark saptanmamıştır. 18 aylık takipte
sağkalım oranı Nivolumab kolunda %39, dosetaksel ko-
lunda ise %23 olarak bulunmuştur. Medyan Progresyon-
suz Sağkalım (PFS) farkı istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmamıştır (2.3 aya 4.2 ay; HR= 0.92) Fakat 7 ay son-
rası PFS eğrileri ayrışmış ve 1 yılllık PFS oranı Nivolu-
mab kolunda %18 iken Dosetaksel kounda %8 olarak
saptanmıştır. PDL ekspresyonu için IHC 28-8 pharmDx
test kullanılmıştır. Bu test nivolumabın ikinci basamak
endikasyonu için yapılması zorunlu bir test değil ta-
mamlayıcı bir test olark kabul edilmiştir. Yan etki profili
açısından nivolumabın toleransı dosetaksele göre çok
daha iyi bulunmuş. Grade 3 veya 4 yan etki oranı Nivo-
lumab kolunda %10, dosetaxel kolunda %54 oranında
görülmüştür(77).

Bu iki çalışma sonrası Nivolumab skuamöz ve skua-
möz dışı KHDAK’nin tedavisinde Platin bazlı bir kom-
binasyon tedavisi sonrası ikinci basamak kullanım için
FDA onayı almıştır. 

FazII/III KEYNOTE-010 çalışmasında (n=1034) me-
tastatik KHDAK’nin platin bazlı bir kemoterapi sonrası
ikinci basamak tedavisinde Pembrolizumab yine Dose-
taksel ile karşılaştırılmıştır. Tüm hasta populasyonunda
PDL-1 düzeyi %1’den fazlaydı ve Pembrolizumab genel
sağkalım avantajı sağlarken PFS avantajı saptanmadı.
Pembrolizumab’ın 2mg/kg kullanıldığında GSK süresi
14.9aya karşı 8.2ay (HR=0.54, %95 GA 0.38-0.77) ay
saptanırken, 10mg/kg dozunda 17.3aya 8.2 ay
(HR=0.50(95% GA:0.36-0.70) p<0.0001 olarak bulun-

du. Medyan PFS açısından iki dozda da istatistiksel ola-
rak anlamlı fark yoktu. PDl-1 ekspresyon düzeyi
%50’den fazla olanlarda ise hem GSK hem de PFS
avantajı saptandı. Grade 3-5 yan etki oranı pembrolizu-
mab kolunda %13-16, dosetaksel kolunda %35 olarak
saptandı Bu çalışma sonrasında FDA IHC 22C3 testi ile
PDl-1 ekspresyonu %1 den fazla olan olgularda Pem-
brolizumab’ın platin bazlı bir kemoterapi sonrası ikinci
basamakta kullanımına onay verdi(78).

Faz III OAK çalışmasında (n=1225) bir anti_PDL-1
monoklonal antikor olan Atezolizumab yine platin bazlı
bir tedavi sonrası ikinci seri tedavide Dosetaksele karşı
üstünlüğünü gösterdi. PDL-1 ekspresyon düzeyinden
bağımsız olarak Atezolizumab kolunda medyan GSK
süresi 13.8 ay bulunurken; Dosetaksel kounda 9.6ay ola-
rak saptandi (HR= 0.73; p= 0.0003) Alt grup analizle-
rinde PDL-1 düzeyi yüksek olan olgularda cevap oran-
ları ve PFS yararı daha belirgin görülürken, GSK avan-
taji PDL-1 düzeyinden bağımsız olarak saptandı. İmmün
ilişkili yan etki olarak hepatit, kolit ve tiroid bozukluk-
ları görülürken, hepatit ve pnömonitis oranı %1’in al-
tında gözlendi(79).

İkinci basamakta Faz III çalışmaların alt grup analiz-
lerinde EGFR, ALK, Ros gibi genetik değişiklik olan ol-
gularda anti-PD1 ve anti AntiPDL-1 tedavilerin etkile-
rinin daha az olduğu görülmüştür. EGFR mutant hasta-
larda yapılan bir metaanalizde de bu olgularda sağkalım
avantajı sağlamadığı bulunmuştur(80).

Rezeke Edilemeyen Evre III KHDAK
Rezeke edilemeyen Evre III KHDAK tedavisinde eş

zamanlı kemoradyoterapi sonrası anti PDL-1 monoklo-
nal antikor olan durvalumab’ın 12 ay boyunca idame te-
davisi olarak plaseboya göre etkinliği Faz III PACIFIC
çalışmasında (n= 713) araştırılmıştır. Kemoradyoterapi
sonrası durvalumab uygulanan kolda PFS süresi 16.8ay;
placebo kolunda 5.6 ay olarak saptanmıştır. (HR= 0.52;
p<0.001) İmmün ilişkili yan etki oranı placebo koluna
göre 3 kat fazla görülmekle birlikte (%24.2’ye karşı
%8.1), kemoradyoterapi sonrası endişe uyandıran bir
yan etki olan grade3/4 pnömonitis oranı durvalumab ko-
lunda %3.4, placebo kolunda % 2.6 olarak bulunmuştur.
Bu çalışma sonucunda Durvalumab rezeke edilemeyen
Evre III KHDAK tedavisinde eşzamanlı kemoradyote-
rapi sonrası idame tedavisinde kullanımı için FDA onayı
alarak NCCN kılavuzunda yerini almıştır(1, 81).
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Akciğer kanseri en sık tanı konulan mortalitesi ve
morbiditesi yüksek olan bir kanser türü olarak bilinmek-
tedir. Akciğer Kanseri; Küçük hücreli dışı akciğer kan-
seri (KHDAK) ve Küçük hücreli akciğer kanseri
(KHAK) olmak üzere iki gruba ayrılır. Klinik gidişleri
açısından 2 farklı hastalık gibi görmek gerekir. Yeni tanı
alan akciğer kanserli hastaların %80-85’i KHDAK ve
%15-20’si KHAK olarak tanı alır. Türkiye 2017 kanser
istatistiklerine göre erkeklerde (52.5/100000) kanser hızı
birinci sıradadır. Kadınlarda ise (8.7 /100000) beşinci
sıklıkta görülen kanser türüdür. 

1- KHDAK’de Radyoterapinin Yeri
Akciğer kanserlerinin büyük kısmını oluşturan küçük

hücre dışı akciğer kanseri (KHDAK), skuamoz hücreli
kanser, adenokanser ve büyük hücreli kanserler oluştur-
maktadır. Erken evrede eşlik eden ciddi hastalığı olma-
yan grupta cerrahi rezeksiyon küratif olmakla birlikte,
komorbit hastalığı olanlarda radyocerrahi standart tedavi

yaklaşımı olarak yerini almıştır. Fakat bu grup hastaların
sadece %30’unu kapsamaktadır(1-2). Radyoterapi lokal
ve bölgesel ileri hastalıkta cerrahi şansı olmayan grupta
definitif, cerrahi olma potansiyeli olan grupta neoadju-
van ve operasyon sonrası bazı risk faktörleri göz önüne
alınarak adjuvan olarak uygulanabilmektedir. 

Metastatik hastalıkta radyoterapi çoğunlukla palyatif
amaçla kullanılır ancak oligometastatik hastalıkta me-
tastazlara radyocerrahi seçenek olabilir. 

1A- Erken Evre(I-II)
Stereotaktik Beden Radyoterapisi
(SBRT ya da Akciğer Radyocerrahisi) 
1950 yıllarında isveçli beyin cerrahı Lars Leksell ta-

rafından hayatımıza kazandırılan radyocerrahi ilk olarak
beyin lezyonları tedavisinde kullanılmaya başlandı. Za-
man içerisinde teknolojininde gelişmesi ile 1980 yılla-
rında linak tabanlı cihazlarda da radyocerrahi uygula-
maları yapılır hale geldi ve teknolojinin gelişimiyle yük-
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Özet 
Akciğer kanseri doğal seyir ve tedavi yaklaşımı açısından iki ana gruba ayrılır küçük

hücreli dışı akciğer kanseri(KHDAK) ve küçük hücreli akciğer kanseri(KHAK).Bu derlemede
KHDAK’de erken evrede stereotaksik beden radyoterapisi (SBRT), lokal ileri evrece kemo-
radyoterapi, cerrahi uygulanan risk taşıyan hastalarda postoperatif radyoterapi ve metastatik
evrede radyoterapinin rolü, KHAK’de ise sınırlı ve yaygın evrede torasik ışınlamanın yeri ve
zamanlaması, profilaktik kranyal ışınlama tartışılacaktır.

Abstract 
Lung cancer is divided in to two subgroups in terms of natural history and treatment

strategies, non-small cell lung cancer (NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC). In this re-
view for NSCLC role of SBRT in early stage, chemoradiation in locally advanced stage, post-
operative radiotherapy for patients with high risk features after surgery and radiotherapy for
metastatic disease, for SCLC role and timing of thoracic irradiation and prophylactic cranial
irradiation for limited and extensive stage, will be discussed.
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sek doz radyoterapi beyin dışı bölgelerde de kullanılma-
ya başlandı. Akciğerin erken evre tümörleri SBRT ile te-
davi edilmeye başlandı. American Society of Therapeu-
tic Radiation Oncology (ASTRO) 1-5 fraksiyon Avrupa
grubu 1-8 fraksiyon ablatif dozların kullanıldığı tedavi-
leri SBRT olarak kabul etti. 

SBRT; üç boyutlu planlama tomografisiyle kopyası
alınmış, sınırlı bir hedef volüme hassas bir doğrulukla
hazırlanmış, yüksek fraksiyon dozlarının (7.5-34 Gy),
tek veya birkaç fraksiyonda (1-5fraksiyon (ABD), 1-8
fraksiyon(Avrupa)), non-invaziv olarak uygulanmasıdır.
Yoğunluk ayarlı RT tedavisinden farkı fraksiyon sayısı-
nın az, fraksiyon dozunun yüksek, toplam tedavi süre-
sinin kısa olmasıdır. Hastanın immobilizasyonu (sabit-
lenmesi), solunum hareketleri, tümör hareketinin kont-
rolü ve takibi, hedefin doğru olarak belirlenmesi, teda-
vinin her fraksiyonda aynı doğrulukla uygulanması te-
davi etkinliği ve normal doku toksisitesi açısından
önemlidir. 

SBRT’de ablatif yüksek dozlar uygulandığından et-
kinliği daha fazla, fraksiyon dozu yüksek olduğundan
radyobiyolojik olarak daha etkilidir. Erken evre
KHDAK’lerinde normal doku doz sınırlamalarına dik-
kat edilerek iyi lokal kontrol ve sağkalım oranlarının en
az 100 Gy’lik biyolojik etkin dozların kullanıldığı çalış-
malarda gösterilmiştir(3-6). En sık 5 cm’den küçük ve pe-
riferik yerleşimli tümörlerde kullanılmaktadır.

İlk olarak 2003 yılında radyocerrahinin öncüsü ola-
rak bilinen Timmerman ve ark tarafından 37 hastanın in-
celendiği faz 1 toksisite datası yayınlandı. Sadece 2 has-
tada grade 3 toksisite görüldü. Akabinde RTOG 0236
başlatıldı. Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
0236 numaralı çalışması erken evre inoperabl
KHDAK’li 55 hastanın incelendiği, SBRT için çok kıy-
metli çok merkezli, prospektif çalışmadır. Üç yıllık has-
talıksız ve genel sağkalım oranları sırasıyla %48.3 ve
%55.8 ve Üç yıllık primer tümör kontrolü ve lokal kont-
rol oranları sırasıyla %97.6 ve %90.6; olarak
verilmiştir(7, 8). Grade 3-4 toksisite oranı %16.3’tür. 

Japanese Clinical Oncology Group’un çalışmasında
ise (JCOG0403) 100 inoperabl hastada incelenmiş ve üç
yıllık lokal kontrol ve sağkalım oranları sırasıyla %87.3
ve %59.9’dur(9). 

Erken evre inoperabl olgularda SBRT, konvansiyonel
RT’den daha iyi lokal kontrol ve sağkalım oranlarına sa-
hip olduğu bir çok çalışmada gösterilmiştir(10-13). Kon-
vansiyonel RT ve SBRT’nin karşılaştırıldığı prospektif
faz II “Stereotactic Precision And Conventional Radi-
otherapy Evaluation (SPACE)” çalışmasında, SBRT uy-
gulanan olgularda daha kötü prognostik faktörler olma-

sına rağmen üç yıllık genel sağkalım (%54 ve %59),
progresyonsuz sağkalım (%42 ve %42) ve lokal kontrol
(%86.4 ve %85.7) oranlarında fark gözlenmemiş, hem
toksisite hem de hastalık progresyonu daha düşük oran-
da ortaya çıkmıştır(14). Randomize faz III Trans-Tasman
Radiation Oncology Group (TROG) 09.02 CHISEL
çalışmasında konvansiyonel RT ile karşılaştırıldığında
SBRT uygulanan inoperabl olgularda hem genel hem de
progresyonsuz sağkalım çok daha iyi bulunmuştur(15). 

Özellikle cerrahi uygulanan yaşlı hastalardaki
sonuçlar karşılaştırıldığında SBRT daha az morbiditeyle
benzer sonuçlar sağlamaktadır(16). SBRT’de en sık rast-
lanan başarısızlık uzak metastaz (%10-20) ve bölgesel
lenf nodu nüksü (%10-15) olup, lokal nüksler %5-10
oranında görülmektedir(17). 

SBRT erken evre KHDAK’lerinde, komorbit hasta-
lıklarından dolayı cerrahiye uygun olmayan veya cerra-
hiyi reddeden olgularda lobektomiye eşdeğer ve 3 bo-
yutlu konformal RT uygulamalarından daha yüksek ge-
nel sağkalım ve lokal kontrol oranlarıyla standart tedavi
olarak görülmektedir. Lobektomiyi tolere edemeyecek
cerrahi riski yüksek olgularda sublobar rezeksiyona
eşdeğer kansere bağlı sağkalım ve lokal kontrol sonuçla-
rıyla alternatif tedavi seçeneği olarak sunulabilir(10, 11, 13,

18-23). 
Günümüzdeki en önemli tartışma konularından biri;

erken evre medikal operabl hastalarda SBRT’nin, cerra-
hiye alternatif tedavi seçeneği olup olamayacağıdır. Eli-
mizde henüz tamamlanmış faz 3 randomize çalışma
yoktur. Lobektomi ve SBRT serilerinin sonuçlarının ret-
rospektif karşılaştırılması doğru değildir. Çünkü hasta
seçim kriterleri farklıdır. Cerrahi uygulanan hastalar ge-
nelde daha genç, performansları daha iyi olan hastalar-
dır. Cerrahi uygulanan hastalar patolojik, SBRT uygu-
lananlar radyolojik olarak evrelendiği için sonuçlar sağ-
lıklı karşılaştırılamaz. 

Retrospektif ve faz II prospektif çalışma sonuçları
operabl evre I olgularda SBRT ile cerrahiye paralel lokal
nüks ve sağkalım oranları elde edildiğini bildir-mektedir.
Onishi ve arkadaşları SBRT uyguladıkları 87 olguda beş
yıllık lokal kontrol oranlarını T1 ve T2 tümörlerde sıra-
sıyla %92 ve %73, 5 yıllık genel sağ- kalım oranlarını
sırasıyla %72 ve %62 olarak bildirmişlerdir(18). Lager-
waard ve ark. SBRT uyguladıkları 177 olguda 3 yıllık
genel sağkalım, lokal kontrol, bölgesel ve uzak başarı-
sızlık oranlarını sırasıyla %85, %93, %9.7 ve %9.7 ola-
rak vermişlerdir(24). Nagata ve ark.’nın prospektif faz 2
çalışmasında, 64 operabl olguda 3 yıllık lokal kontrol ve
genel sağkalım oranları sırasıyla %85.4 ve %76.5’tur(9).
Faz II RTOG 0618 çalışmasında SBRT uygulanan ope-
rabl 26 olguda 2 yıllık lokal başarısızlık %19.2, bölgesel
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başarısızlık %11.7, progresyonsuz sağkalım %65.4, ge-
nel sağkalım %84.4 oranında bildirilmiştir(25). Çalışma-
larda grade 4-5 toksisite rapor edilmemiştir. 

Erken evre operabl KHDAK’lerinde SBRT ile cerra-
hiyi karşılaştıran 3 tane faz III prospektif çalışma başla-
tılmış (STARS-NCT00840749, ROSEL- NCT00687986
ve ACOSOG Z4099-NCT01336894) hasta alımının ya-
vaş ve yetersiz olması nedeniyle erken kapatılmıştır.
Chang ve ark tarafından yapılan ortak analizde STARS
ve ROSEL çalışmaların sonuçları yayınlanmıştır: Ope-
rabl hastalarda SBRT (31 hasta) ile lobektomi (27 hasta)
karşılaştırılmıştır(26). STARS çalışmasında KHDAK ta-
nısının histolojik verifikasyon mevcut iken ROSEL
çalışmasında böyle bir şart yoktur. STARS çalışmasında
periferik ve santral yerleşimli tümörlere sırasıyla 54
Gy/3 fx, 60 Gy/5 fx tanımlanmıştır. Üç yıllık genel
sağkalım oranı SBRT lehine anlamlı yüksek
bulunmuştur. ROSEL çalışmasına sadece periferik
tümörler dahil edilmiş olup fraksiyonasyon şeması;54
Gy/3 fx veya 60 Gy/5 fx olarak belirlenmiştir. Elbette
bu çalışmaların erken kapanmış olmaları hasta sayısının
az olmasına, istatistiksel gücünün düşmesine sağkalım
etkinlik toksisite açısından değerlendirilmesini her iki
tedavi kolununda karşılaştırılmasını zayıflatmaktadır.
Bununla birlikte SBRT’nin operabl olgularda da cerra-
hiye alternatif olduğu tezini güçlendirmektedir. Bu
çalışmada elde edilen %95’lik üç yıllık sağkalım oranı
retrospektif serilere kıyasla yüksektir. Lagerwaard ve
ark. 3 yıllık sağkalım oranını %85, Hamaji ve ark. 3 yıl-
lık sağkalım oranını %60.2 olarak bildirmişlerdir Onishi
ve ark. SBRT uygulanan 80 olguda 5 yıllık sağkalım
oranını Evre Ia tümörlerde %72, Ib tümörlerde %62,(18,

24,27). 
Medikal operabl hastalarda SBRT’nin cerrahiye

eşdeğer uzun dönem sonuçları gösterilememiştir. SBRT
sonrası beş yıldan uzun sürede geç nüksler bildirilmiştir
bu nedenle yakın izlem önemlidir(28). Yürütülen Faz 3
randomize çalışmalarda;Çin’de yürütülen randomize
POSTILV (NCT01753414), İngiltere’de yürütülen
SABRtooth (NCT02629458), Amerika’da yürütülen ran-
domize VALOR (NCT02984761) ve çok merkezli
STABLE-MATES (NCT02468024), Kanada’da
yürütülen RAXSIA (NCT03431415) cerrahi ile
SBRT’nin sonuçlarının karşılaştırılması planlanmakta-
dır. 

1B- Lokal İleri Evre (II-III)
Kemoradyoterapi (KRT): Metastatik olmayan lokal

ileri evre tüm KHDAK’lerinin %35’ini oluşturmakta-
dır(29). Uzun yıllar tek başına radyoterapi inoperabl me-
tastazı olmayan küçük hücreli dışı akciğer kanserlerinde

kullanılmış, sistemik tedavideki gelişmeler ile radyote-
rapi kemoterapi ile kombine verilmeye başlamıştır. Non-
small Cell Lung Cancer Collaborative Group tarafından
1995 yılında yayınlanan,meta-analizde (11 randomize
çalışmayı irdeleyen, 1780 olgu), KT’nin RT ye eklen-
mesi bu hasta grubunda sağkalım avantajı sağlamıştır(30).
Cochrane meta analizi ise platin bazlı kemoterapi ile
radyoterapinin eş zamanlı kullanımı ile ardışık kemo-
radyoterapiye nazaran sağkalım avantajı olduğunu gös-
termiştir(31). Bu sonuçlardan sonra çoğu evre III hastalığa
günümüzdeki yaklaşım KRT olmaktadır. Mediastinal tu-
tulumu olmayan T3N1 hastalarda prognoz iyi olduğu
için bu hastalarda cerrahi seçeneği de mevcuttur. Rezek-
siyona uygun T4N0-1 hastalarda da öncelikle cerrahi
önerilmektedir(32). 

Cerrahiye uygun olmayan Evre IIIA ve IIIB hasta-
lıkta KRT standart tedavi olmakla birlikte performansı
kötü olan ve kombine tedaviyi tolere edemeyecek has-
talarda tek başına RT definitif olarak kullanılabilmekte-
dir. Torakal RT’nin tek başına sağ kalım katkısı sınırlı
olmakla birlikte, tümöre bağlı semptom kontrolünde,
tümör kontrolünde etkin gözükmektedir. RT etkinliği tü-
mör volümü ile ilişkilidir(33).

Kombine KRT’nin lokal ileri KHDAK’de etkinliği
ile ilgili bir çok randomize çalışma ve meta-analizin te-
mel vurgusu; sağkalım ve lokal kontrolde tek başına KT
ya da RT yeterli değildir. Kombine tedavilerin sağkalım
ve lokal başarısıyüksektir(30-32). Kemoterapi ile RT’nin
zamanlamasına irdeleyen randomize çalışmalar bulun-
maktadır. Bunlardan biri RTOG (610 hasta) çalışması-
dır; eş zamanlı KRT ile ardışık KRT katkılarının karşı-
laştırıldığı çalışmadır. Bu çalışmada hem medyan sağka-
lımda hem de 4 yıllık sağkalımda eş zamanlı KRT başla-
nan grup istatistiksel anlamlı olarak daha iyi
bulunmuştur (17 aya 14.6 ay, 4 yıllık sağkalım %21’e
%12)(32). Japan Clinical Oncology Group çalışmasında
(320 olgu) lokal ileri KHDAK bulunan hastalarda eş za-
manlı KRT ile hem medyan ve genel sağkalımda anlamlı
artış görülmüştür. Tedaviye yanıt oranı KRT grupta an-
lamlı yüksek bulunmuştur (%84’e %66)(33). Lokal ileri
KHDAK’de eş zamanlı KRT kullanımı, toksisite de bir
miktar artış olsa da hastalık kontrolü ve sağkalım katkısı
nedeniyle standart tedavi yaklaşımı olarak kabul edil-
miştir(32). Bu konuda bir diğer görüş ise indüksiyon KT
sonrası eş zamanlı KRT verilmesini destekler. CALGB
9431 faz II çalışmasında 2 kür indüksiyon KT sonrası
3. kür ile eş zamanlı RT ile iyi sonuçlar alınmıştır(34). An-
cak locally advanced multi-modality protocol (LAMP)
faz II çalışmasında ardışık, indüksiyon KT sonrası eş za-
manlı, eş zamanlı sonrası konsolidatif KT karşılaştırıl-
mış ve eşzamanlı KRT/konsolidatif KT kolunun daha
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iyi olduğu görülmüştür(35). CALGB faz III çalışmada in-
düksiyon KT ile toksisitenin arttığı ve sağkalım avantajı
olmadığı belirtilmiştir(36). Günümüzde lokal ileri
KHDAK’de önerilen tedavi eş zamanlı KRT ya da eş
zamanlı KRT /konsolidatif KT olmaktadır. 

İmmünoterapi son yıllarda birçok tümör grubunda
olduğu gibi KHDAK’de de incelenmiştir. PACIFIC ça-
lışması evre III KHDAK’de standart kemoradyoterapiye
eklenen Durvalumab ile plaseboyu karşılaştırmıştır ve
2 yıllık sağkalım oranı %55.6 ve %66.3 olmak üzere
Durvalumab lehine anlamlıdır. Bu bulgulardan sonra
immünoterapi de artık standart tedavinin bir parçası ol-
malıdır(37).

Etkin RT dozu ve fraksiyonasyon ile ilgili RTOG
grubunun 1970 yılındaki çalışmasına baktığımızda 60
Gy’in hastalık kontrolünde anlamlı iyi olduğu
görülmüştür(38). Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda
60Gy’den daha yüksek doz verilmesin anlamlı katkısı
gösterilememiştir(38).

Lokal ileri KHDAK’nin RT’sinde 6-8 haftada uygu-
lanan 60- 66 Gy (1.8-2Gy/fr) günümüzde standart olarak
kabul edilmektedir(33). 

KHDAK’de Neoadjuvan KemoRadyoterapi: Opere
edilebilecek konumda olan evre IIIA hastalıkta medias-
tinal tutulum önemli bir sorun olarak karşımıza çıkmak-
tadır. Mediastinal N2 hastalığı olanlarda sadece cerrahi
ya da sadece RT ile 5 yıllık sağkalım %5-10 olmakta-
dır(39). Düşük sağkalım oranları bu hasta grubunda pre-
operatif ve post-operatif tedavi yaklaşımlarını önemli
kılmaktadır. Diğer tarafdan definitif KRT alan hastalarda
görülen yüksek orandaki lokal başarısızlık bu hastalara
cerrahi eklemenin katkı sağlayabileceği görüşünü getir-
miştir. 

Tümörün rezektabilitesine olan katkısı, mikrometas-
tazların kontrolü, hastaların daha iyi tolereetmesi ve te-
davilerin tamamlanabilmesi gibi avantajlar nedeniyle
preoperatif tedaviler postoperatif tedavilerden daha çok
tercih edilir. Cerrahinin gecikmesi, büyük tümörlerdeki
düşük etkinlik ve post-operatif ciddi komplikasyonların
gelişebilmesi gibi dezavantajları da olabilmektedir(39).
Preoperatif tedavide RT, KT ile eş zamanlı olarak
çalışmalarda yerini almıştır. Bu konuda yapılan faz II
çalışmalarda neoadjuvan KRT ile sağkalım katkısı ol-
duğu gösterilmiştir(40-42). Fakat, Intergroup 0139 faz III
randomize çalışmasında sağkalım katkısı gösterileme-
miştir(38). Bu çalışmada rezektabl evre IIIA olgular neo-
adjuvan KRT-Cerrahi ve KRT kollarına ayrılmıştır. Neo-
adjuvan KRT-Cerrahi kolunda hastalıksız sağkalımın an-
lamlı olarak arttığı görülmüş fakat genel sağkalımdaki
artış istatistiksel anlamlılık göstermemiştir(43). Bu
çalışma pnömonektomi yapılan hastalarda mortalitenin

belirgin olarak arttığı görülmüş olup lobektomi yapıla-
cak hastalarda neoadjuvan KRT eklenmesinin katkısı
olacağı bildirilmiştir. Preoperatif KRT çalışmalarında
1.8-2Gy fraksiyondan toplam 45 Gy RT ile eş zamanlı
KT önerilmektedir. 

KHDAK’de Post operatif Radyoterapi (PORT):
Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinde cerrahi sonrası
görülen lokal başarısızlık ve uzak metastaz oranları bu
hasta grubunda adjuvan tedavi yaklaşımını gündeme ge-
tirmiştir. 1998 yılında yayınlanan meta-analiz sonucun-
da RT’nin sağ kalıma olumsuz katkısı bir çok merkezde
post-operatif RT yaklaşının azalmasına neden olmuş-
tur(38). Fakat alt-grup analizlerine bakıldığında RT, evre
I ve II hastalarda sağkalımda kötüleşmeye neden olur-
ken evre III hastalarda durum net değildir. Bir diğer
önemli eksiklik ise meta analize dahil edilen çalışmalar-
da çoğunlukla RT tekniklerinin konvansiyonel olduğu
görülmektedir(44).

Surveillance, Epidemiology,and End Results data-
base (SEER) ve ANITA çalışamalarına baktığımızda
özellikle N2 hastalıkta RT sağkalım avantajı göstermek-
tedir(38). Cerrahi sonrası kötü risk faktörlerinin incelen-
diği 224 hasta sayısı içeren retrospektif çalışmada; çoklu
mediastinal tutulumu ve T3, T4 hastalıkta Posoperatif
RT sağkalım katkısı göstermektedir(40). Cerrahi sınır po-
zitifliğinde, lokal yineleme riski yüksek olarak beklen-
diği için PORT klasik olarak önerilmektedir(45-46). Evre
III hastalıkta rezeksiyon sınırının etkinliğinin net olma-
ması bu hasta grubunda uzak metastazların önde olma-
sından kaynaklandığı düşünülmektedir(47). 

Özetle, N2 ve cerrahi sınır pozitif olan hastalarda
PORT ile katkı sağlanmakta ve bu hastalarda önerilmek-
tedir. RT’nin, 1.8-2Gy fraksiyondan toplam 50-54 Gy
olarak adjuvan KT sonrasında verilmesi önerilmektedir.
Cerrahi sınır pozitifliği olan ve rezidüel tümör olan has-
talarda ise definitif dozlarda ve cerrahi sonrasında uy-
gulanması önerilmektedir(48).

Metastatik hastalıkta yaklaşım: Metastatik akciğer
kanserinde genellikle ağrı palyasyonu ve fraktür riski
için kemiklere yönelik palyatif radyoterapi ve beyin me-
tastazlarına yönelik palyatif ve küratif radyocerrahi ya-
pılmaktadır. Bazı hasta gruplarında daha küratif yüksek
doz ablatif tedaviler gündeme gelebilir. Oligo metastatik
(1-3 Metastazı olan) hastalıkta veya mutasyonu bilinen
adenokarsinomlarda yaşam beklentisi daha fazla olduğu
için bu yaklaşım öne çıkar. COMET çalışmasında
KHDAK’nin de dahil olduğu farklı primer tümörlerde
oligometastatik hastalıkta SBRT’nin katkısı incelenmiş-
tir, özellikle KHDAK de metastazlata yönelik ablatif doz
uygulamamları progresyonsuz sağ kalım ve sağkalım
avantajı sağlamaktadır(49).
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2- KHAK Radyoterapinin Yeri
Küçük hücreli akciğer kanseri hızlı metastatik yayı-

lım özelliği ve iyi kemoterapi yanıtıyla diğer histolojik
tiplerden farklı bir tedavi algoritmasına sahiptir bu yüz-
den farklı hastalık olarak değerlendirilir. Olguların 2/3’ü
başvuruda metastatik evrededir, beyin metastazlarının
sıklığı başlangıçta metastaz saptanmasa bile beyininde
tedavi edilmesi ihtiyacını doğurmuştur. Bu tümörler to-
raksa sınırlı evre ve yaygın hastalık olarak evrelendiri-
lirler. Hızlı sistemik yayılım potansiyeli ve kemoterapi-
ye duyarlı bir tümör olması nedeniyle kemoterapi ana
tedavi modalitesidir. Bu bölümde radyoterapinin hangi
hastalara ne zaman ve hangi dozda verileceği tartışıla-
caktır.

2A- Sınırlı Evre KHAK
Toraksa sınırlı evre hastalıkta uzun yıllardır radyote-

rapinin etkinliği bilinmektedir. Bu hastalarda kemoterapi
radyoterapi zamanlaması, radyoterapi dozu ve profilak-
tik kranyal ışınlama randomize çalışmalarla irdelenmiş
ve günümüzde stsndart belirlenmiştir.

Kemoterapi radyoterapi zamanlaması: Radyoterapi-
nin kemoterapi ile eş zamanlı mı yoksa kemoterapi ta-
mamlandıktan sonra mı etkili olduğunu inceleyen faz III
randomize çalışmada hastalar 2. kemoterapi turu ile bir-
likte torasik ışınlama ve 6 turun sonunda torasik ışınla-
ma olmak üzere 308 hasta iki kola randomize edilmiştir.
Kemoterapi alterne sisplatin etoposid ve siklofosfamid
doksorubisin ve vinkristin radyoterapi ise 15 fraksiyon-
da 40 Gy olacak şekilde verilmiştir, progresyon göster-
meyen olgulara 25 Gy profilaktik kranyal ışınlama ke-
moterapi tamamlandıktan sonra 10 fraksiyonda 25 Gy
olacak şekilde uygulanmıştır. Erken RT kolunda medyan
sağkalım 21 ay geç RT kolunda ise 16 aydır 5 yıllık sağ-
kalım oranları ise %20 ve %11’dir. Bu çalışma sonrası
standart yaklaşım kemoterapinin 2. Turu ile birlikte to-
rasik radyoterapinin başlaması şeklinde olmuştur(51).

Radyoterapide diğer tartışılan bir konu da verilecek
doz olmuştur. Turrisi ve arkadaşlarının 417 hastayı içe-
ren radnomize çalışmasında hastalar KT nin 2. Kürüyle
birlikte 25 fraksiyonda 45 Gy (5 hafta) (Standart) ve 45
Gy 30 fraksiyonda (3 hafta günde 2 fraksiyon) (BID) to-
rasik radyoterapi alacak şekilde randomize edilmiştir.
Her iki kola kemoterapi bitimi profilaktik kranyal rad-
yoterapi uygulanmıştır Medyan sağkalım standart RT
grubunda 19 ay akselere kolda ise 23 aydır. 5 yıllık sağ-
kalım oranları ise %16 ve %26 olarak hesaplanmıştır(52).
Bu sonuçlar akselere radyoterapiyi standart tedavi haline
getirmiş olsa da birçok merkez günde 2 fraksiyon teda-
viyi rutin olarak uygulayamamıştır ve 60-66 Gy 30-33
fraksiyon RT yeğlenmiştir. Paralel olarak bu pratik du-

rumun doğruluğunu teyit etmek amacıyla randomize ça-
lışmalar yapılmıştır İngiliz CONVERT çalışmasında 8
ülkeden 547 hasta 45 Gy BID ve 66 Gy standart fraksi-
yonasyon kollarına randomize edilmiş, BID kolunda 30
ay Standart 66 Gy kolunda 25 ay medyan sağkalım elde
edilmiştir. 5 yıllık sağkalım oranları ise %34 ve %31
olarak bulunmuştur. Sağkalım oranları arasında istatis-
tiksel anlamlı fark olmamakla birlikte çalışma dizaynı
66 Gy RT nin daha iyi olacağını öngördüğü için araştır-
macılar 45 Gy BID RT nin standart olarak kabul edil-
mesi gerektiğini vurgulamıştır(53). CALGB çalışması ise
45 Gy BID 70 Gy standart ve 61.2 Gy (Konkomitan bo-
ost (CB) 1.8 Gy/fr 5 hafta) kollarına randomize ederek
çalışmayı tasarlamış ancak CB kolu kapatılmıştır. Ça-
lışma hasta alımına devam etmektedir. (NCT 00632853)
Bu çalışmaların sonucuna göre imkanlar 45 Gy BID rad-
yoterapi yapmaya uygun ise tercih edilmelidir aksi tak-
dirde 66 Gy RT uygulanmalıdır. 

Profilaktik kranyal ışınlama (PCI) KHAK’de sık be-
yin metastazı görülmesi ve bir çok olguda sistemik kont-
rol sağlanmasına karşın intrakranyal başarısızlık nede-
niyle hastaların kaybedilmesi ile gündeme gelmiş, 1999
yılında Auperin ve arkadaşlarının 7 randomize çalışma-
daki 987 bireysel hasta verileriyle gerçekleştirdiği me-
taanaliz sonucu remisyonda olan hastalara PCI yapıldı-
ğında 3 yıllık sağkalımın PCI yapılan hastalarda mutlak
olarak %5.4 (%15.3 ve %20.7) daha fazla olduğu ortaya
koyulmuştur(54). Aynı çalışmada farklı RT dozlarının sağ-
kalıma etki etmediği ancak daha yüksek dozlarda beyin
metastazı gelişme oranının azaldığı gösterilmiştir. Ge-
nellikle PCI dozu olarak 10 fraksiyonda 25 Gy kullanıl-
maktadır. KHAK de iyi evreleme sistemik tedavilerdeki
gelişmeler sınırlı evre hastalıkta sağkalım oranlarını art-
tırmıştır. Hastalıksız olarak uzun yaşayan hastalarda pro-
filaktik kranyal ışınlamaya bağlı kognitif etkilenme dik-
kat çekici olmaya başlamıştır(55). Tüm beyin ışınlama-
sında (TBRT) kognitif etkilenmeyi azaltmak için iki yol
izlenmiştir ilki hipokampus korumalı kranyal ışınlama
ikincisi Memantin ile birlikte radyoterapi. RTOG 0933
numaralı faz II çalışması hipokampal koruma ile hafı-
zanın korunabileceğini göstermiştir(56). Öte yandan
TBRT’ ye memantin ve plasebo eklenmesini kıyaslayan
çift kör faz III randomize çalışmada memantin eklenme-
sinin kognitif fonksiyon korunmasında etkili olduğu
gösterilmiştir(57). Her iki yöntemin belli oranda hafıza
etkilenmesinin önüne geçtiğinin gösterilmesi her iki
yöntemin birlikte kullanımını karşılaştıran bir faz III
randomize çalışma düzenlenmesine yol açmıştır. Bu ça-
lışmanın erken sonuçları 2018 yılında ASTRO toplantı-
sında sunulmuştur. 518 beyin metastazlı hastayı 30 Gy
TBRT + memantin’e hipokampal koruma eklenip eklen-
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memesi karşılaştırılmıştır. Hastalık kontrolü etkilenmek-
sizin ve hasta yaşından bağımsız olarak kognitif fonksi-
yonlarda korumaya katkısı gösterilmiştir. KHAK’de PCI
uygulanan hastalarda hipokampus korumasını inceleyen
çalışma hasta alımına devam etmektedir. Bu bulgular ışı-
ğında PCI kararı alındığında şartlar elveriyor ise hipo-
kampus koruması yapılmalıdır. Memantin’in de kognitif
fonksiyon korumada etkili olduğu ve yan etkilerinin pla-
sebodan farksız olduğu akılda tutulmalıdır.

2B- Yaygın Evre KHAK
Yaygın evre KHAK’de şüphesiz ana tedavi kemote-

rapidir. Bununla birlikte tedavi süreci içerisinde gerek
akciğere gerekse metastazlara yönelik palyatif RT ihti-
yacı doğmaktadır. Bu durumlarda yapılacak RT semp-
tom kontrolünde başarılı olmakla birlikte sağkalım üze-
rine bir etkisi görülmemiştir.

Kemoterapiye iyi yanıt alınan hastalarda torasik rad-
yoterapi, metastazlara yönelik radyoterpi ve PCI’nın
sağkalıma katkı sağlayıp sağlamadığı randomize çalış-
malarla incelenmiştir. Slotman ve ark. Yaptıkları rando-
mize çalışmada kemoterapiye yanıt veren hastalarda to-
raksa yönelik 10 fraksiyonda 30 Gy radyoterapinin sağ-
kalım üzerinde olumlu katkı yaptığını göstermiştir. Yay-
gın evre kemoterapi yanıtı olan hastalarda PCI yapılma-
sını test eden 2 randomize çalışma mevcut; birincisi Ja-

pon çalışması 163 hastanın randomize edildiği çalışma-
da PCI ile beyin metastazı olasılığının azaldığı saptan-
mış ancak sağkalıma yansımamıştır. EORTC çalışma-
sında ise 286 hasta PCI alıp almamasına göre randomize
edilmiştir. 1 yılda beyin metastazı olasılığı azalmış,
PCI’nın sağkalımı artırdığı gösterilmiştir. Bu çalışma
hastaların semptomatik olmadığı sürece rutin kranyal
MR ile değerlendirilmemiş olması açısından eleştiril-
mektedir. Japon çalışması evreleme ve kemoterapi son-
rası hastaları değerlendirmesi bakımından daha doğru
bir tasarıma sahip olmakla birlikte örneklem büyüklü-
ğünün sağkalım farkını göstermeye yeterli olmaması ba-
kımından tartışılmaktadır. Sonuçlar çelişkili gibi gözük-
mesine karşın her iki çalışma PCI ile 1 yılda beyin me-
tastazı gelişme olasılığının azaldığını teyit etmektedir.
EORTC çalışmasındaki sağkalım farkı da göz önüne
alındığında kemoterapiye iyi yanıt alan hastalarda PCI
önerilmelidir.

Yaygın evre KHAK tedavisindeki önemli gelişme-
lerden bir tanesi de kemoterapiye immünoterapinin ek-
lenmesinin olumlu sonuçlarıdır. Yaygın evre hastalıkta
standart kemoterapiye Atezoluzimab eklenmesinin med-
yan sağkalımda 2 aylık mutlak artış sağlaması immüno-
terapinin de tedavinin bir parçası olacağını göstermek-
tedir. Radyoterapi ile entegrasyonunun nasıl olacağı he-
nüz netlik kazanmamıştır.
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Tanım
Malign hava yolu obstrüksiyonları (MHYO), santral

hava yolları olarak tanımladığımız trakea, sağ ana bronş
ve sol ana bronştaki hava akımının malignite nedeni ile
engele uğramasıdır. Bu konuyla ilgili hekimlerin bilin-
cinin artması ve özellikle girişimsel pulmonoljinin her
geçen gün gelişmesi gibi nedenlerle son yıllarda bu ta-
nıyı alan hastalara daha sık rastlanmaktadır. 

Malign hava yolu obstrüksiyonları maligniteli hasta-
larda önemli bir mortalite ve morbidite de artma ve ya-
şam kalitesinde düşme nedenidir. (Tablo1)

Santral hava yolu obstrüksiyonları; anatomik olarak
intrinsik- ekstrinsik- mikst olmak üzere, 3 farklı şekilde
gelişebilir. (Şekil 1)

Endo/İntraluminal (İntrinsik): Kıkırdak yapı etki-
lenmeksizin oluşan, hava yolunun lümen-içi bir oluşum-
la obstrükte olmasıdır.
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Özet 
Malignite tanılı hastalarda; santral hava yolları olarak tanımladığımız trakea, sağ ve

sol ana bronştaki hava akımının malign bir kitle ya da dış bası nedeni ile engele uğramasına
malign hava yolu obstrüksiyonu (MHYO) denir. 

Hekimlerinin bu konudaki bilinçlerinin artması ve girişimsel pulmonoljinin her geçen
gün gelişmesi gibi nedenlerle son yıllarda daha bilinir hale gelmiş yüksek bir mortalite ve
morbidite nedenidir.

Malignite tanılı bir hastada; bronkodilatörlere yanıt vermeyen, nefes darlığı akla
MHYO’nu akla getirmeli ve mutlaka bronkoskopik değerlendirme yapılmalıdır. 

Girişimsel pulmonoloji, rijid bronkoskop birlikte uygulanabilen mekanik rezeksiyon, so-
ğuk ve sıcak yöntemler ve stentleme gibi modalitelerin kullanılması ile malign hava yolu obs-
trüksiyonlarında hem tanıda, hem tedavide önemli rol almaktadır.

Abstract 
In patients with malignancy; the obstruction of airflow due to a malignant mass or ex-

ternal compression in the trachea, right and left main bronchus, which we define as central
airways, is called malignant airway obstruction (MAO).

It is a high mortality and morbidity cause which has become more known in recent years
due to the increasing awareness of the physicians on this subject and the development of in-
terventional pulmonology.

In a patient with malignancy; shortness of breath, which does not respond to bronchodi-
lators, should remind MAO, and bronchoscopic evaluation should be performed.

Interventional pulmonology plays an important role in the diagnosis and treatment of
MAO by using modalities such as mechanical resection, thermal therapy methods and stenting,
which can be applied through rigid bronchoscope.
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Ekstralüminal (Ekstrinsik): Santral hava yolu lüme-
ni dışındaki bir oluşumun lümen-içi komponenti olmak-
sızın, lümende obstrüksiyona yol açmasıdır. 

Mikst Tip: Lümen dışındaki oluşumun dıştan bası et-
kisine ek olarak, lümen-içi komponentinin de olmasıdır.

Şekil 1: Malign Hava Yolu Obstrüksiyonu; Anatomik Sı-
nıflama.

Endoluminal SHYO Ekstralüminal SHYO
Mikst tip SHYO

Tablo 1: Malign Hava Yolu Obstrüksiyonu Nedenleri:

Tanı
1- Klinik ve Anamnez
Hastaların kliniği malignitenin, solunum yollarının

hangi bölümünün, ne kadar ve hangi hızda etkilendiğine
ve hastanın genel sağlık durumuna bağlı olarak; hastanın
asemptomatik bir klinikten, acil girişim gerektirecek ka-
dar akut ve ağır bir kliniğe kadar değişebilecek bir yel-
pazededir.

Semptomlar ve bulgular, artan solunum işinin kardi-
yopulmoner reserv ile karşılanmadığı noktada ortaya çı-
kar. 

Darlık nedeni ile trakea çapı 8 mm’nin altına düştü-
ğünde egzersiz dispnesi, 5mm’nin altına düştüğü zaman
ise istirahat dispnesinin başladığı kabul gören bir gör-
üştür.

Nefes darlığı (hava açlığı), egzersiz dispnesi, pozis-
yonel hırıltı, öksürük gibi şikayetler en sık görülen
semptomlardır.

Stridor, bi/unilateral wheezing büyük hava yolların-
daki bir obstrüksiyonun bulgularıdır. Özellikle de bron-
kodilatörlere yanıt vermeyen, anamnezinde bilinen bir
malignite tanısı bulunan kişilerdeki nefes darlığı akla
MHYO’nu akla getirmelidir.

2- Görüntüleme
Konvansiyonel akciğer grafileri rutin olarak çekilme-

lidir. Standart bilgisayarlı akciğer tomografileri, konvan-
siyonel akciğer grafilerine göre daha fazla tanıda fayda-
lıdır. Ancak daha gelişmiş bilgisayar sistemleri ile des-
teklenerek ortaya çıkarılan multiplanar tomografilere (2
boyutlu, 3 boyutlu ya da virtual bronkoskopik) ait gö-
rüntüler hem tanıda,hem de tedavi kararında çok daha
güvenle kullanılmaktadır. (Şekil 2)

Şekil 2: 2 Boyutlu Bilgisayarlı Tomografi Kesitleri: koronal
ve aksial kesitlerde trakeadaki darlık alanı izlenmekte.

3- Solunum Fonksiyon Testleri 
Malign hava yolu obstrüksiyonu şüphesinde, solu-

num fonksiyon testlerinde sadece FEV1, FVC,
FEV1/FVC oranlarına bakmak fikir vermez, akım-vo-
lüm eğrisinin şekli de önemlidir. Bu değerler değişme-
den çok önce akım-volüm eğrisindeki küntleşme bizi
malign hava yolu obstrüksiyonu konusunda uyarabilir.
(Figür 2)

4- Bronkoskopi
Tanıda altın standart, obstrüksiyonun yerini, derece-

sini, yapısal özelliklerini görmek, biyopsi yaparak tanı
koyabilmek ve tedavi planı oluşturabilmek gibi pek çok
işleme izin verdiği için fleksibl ya da rijid bronkoskopi-
dir. (Şekil 4)

Primer Akciğer Tümörleri

Endobronşial Metastaz Yapan Tümörler

Mediastinal Tümörler

Diğer maligniteler

• Bronkojenik karsinomlar
(Küçük hücreli ve küçük hücreli dışı)
• Karsinoid tümör
• Karsinosarkom
• Pulmoner sarkom
• Adenoid kistik karsinom (ACC)
• Mukoepidermoid karsinom
• Bronkojenik karsinom
• Renal hücreli karsinom
• Meme kanseri
• Tiroid kanseri
• Kolorektal karsinom
• Sarkom
• Melanom
• Over kanseri
• Uterus kanseri
• Testis kanseri
• Nazofarinks kanseri
• Adrenal karsinom
• Kronik Lenfositik Lösemi
• Timik karsinom
• Tirois kanseri
• Germ hücreli tümörler (Teratoma, vs…)
• Larinks kanseri
• Özofagus kanseri
• Lenfoma (Hodgkin ve non-Hodgkin)
Diğer tümörlere bağlı lenfadenopatiler
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Şekil 3: Solunum Fonksiyon Testleri.

Şekil 4: Malign Hava Yolu Obstrüksiyonu; Girişimsel İş-
lem Öncesi ve polyflex stent takılması sonrası.

Tedavi
Tedavide ilk amacımız hava yolunun açıklığını sağ-

lamaktır. 
Hastanın öncelikle aciliyet durumu değerlendirilme-

lidir. Durumu instabil olan hasta için endotrakeal entü-
basyon veya rijit bronkoskopi kararı verilmelidir. Bazen
obstrüksiyonun üst solunum yolunda bulunduğu durum-
larda trakeostomi gerekir.

Stabil durumda olan olgularda; fleksibl bronkoskopi
tedaviden ziyade, sıklıkla rijid bronkoskopi öncesi de-
ğerlendirme amaçlı kullanılmaktadır. 

Son yıllarda tüm MHYO değerlendirilmesi ve teda-
visinde rijid bronkoskopi kullanımı daha çok tercih edil-
meye başlanmıştır. 

Bu amaçla tercih edilecek metod uygulamayı yapan
merkezin imkanlarına ve hekimin deneyimine göre de-
ğişmekle beraber girişimsel pulmonolojide kullanılan
metodlar üç grupta toplanabilir. 

1. Mekanik rezeksiyon ve Dilatasyon
(rijid tüpün kendisi, kesi, snare) 
Malign endobronşiyal lezyona; rijid tüpün keskin

kısmı ile direkt kesi/rezeksiyon uygulanması işlemi

“mekanik rezeksiyon”, “de-bulking” ya da “core-out”
olarak adlandırılmaktadır.

Artan çapta rijid tüpler kullanılarak yapılan “meka-
nik dilatasyon” yöntemi hızlı yanıt alınması, kısa süre
içerisinde yapılabilir olması, tekrarlanabilir olması ne-
deniyle hayat kurtarıcı özelliğiyle de en sık kullanılan,
tecrübeli ellerde yapılırsa da oldukça güvenli bir yön-
temdir. 

Saplı lezyonlarda snare adı verilen özel aparat, rijid
tüp içinden geçirilerek lezyon sap kısmından kement
şeklinde tutularak, koter yardımıyla eksize edilebilir.

Rijid tüpün kendisi, kanama olan alana tamponad ya-
parak kanamayı kontrol altına almak amaçlı da kullanı-
labilir. Yine kanama olan bölgeye, rijid tüp içinden balon
ile ulaşılarak kanama kontrolü sağlanabilir.

2. Soğuk yöntemler (kriyoterapi)
Kriyoterapi, nitröz oksit, karbondioksit ve sıvı nitro-

jen içeren, yapısında sıvı bulunan dokuları -40, -60 de-
receye kadar dondurup koagülasyon nekrozuna yol aça-
rak etki eden bir yöntemidir. Etkisi geç ortaya çıkar. İş-
lem tekrar sıklığını azalttığına dair veriler mevcuttur ve
“kriyo-ekstraksiyon” adı verilen, rezeke dokunun ya da
yabancı cisimin soğuk etkisi ile proba yapışmasından
faydalanılarak rijid tüp içerisinden çekilerek alınmasına
yardımcı olur 

3. Sıcak yöntemler (argon plazma koagülasyon
(APC), laser, elektrokoter)
Tecrübeli ellerde güvenilir olan bu yöntemin başlı-

caları şunlardır.
Argon plazma koagülasyon, dokuya direkt temas ge-

rektirmeyen, kullanımı kolay, hızlı etki eden, trakea du-
varında derin penetrasyonu olmadığı için düşük komp-
likasyon ve kanama riskine sahip bir termal tedavi yön-
temidir. Malign oluşumlara uygulabildiği gibi, kanama-
nın kontrolü amacıyla da kullanılabilmektedir.

Elektrokoter, keserek ve koagüle ederek etki göste-
ren bir diğer termal tedavi yöntemidir. Ancak perforas-
yon riski yüksek olduğu için çok dikkatli kullanılmalıdır,
tüm diğer termal tedavi yöntemlerindeki gibi kanama
açısından güvenli bir yöntemdir.

Laser, işlem yapılan alanı koagüle ederek etki eden
bu yöntem hızlı etkili olması, düşük kanama riski nede-
niyle tercih edilebilir, perforasyon riski nedeni ile dik-
katli kullanılmalıdır. Nd-YAG, CO2, Diot olmak üzere
farklı tipleri vardır.
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KAYNAKLAR

Bu metodların birkaçının bir arada kullanıldığı “mul-
timodalite ve multidisipliner yaklaşım”da kısa ve uzun
dönem başarı oranı daha yüksektir.

Hava yolu açıklığı sağlandıktan sonra amaç hava yo-
lu açıklığını korumak olmalıdır. Bu amaçla en sık kul-
lanılan yöntem hava yolu açıklığını “stent”lerle koru-
mak mümkündür. 

Stentler
Özellikle dıştan basının eşlik ettiği maligniteli olgu-

larda tercih edilen bir yöntemdir. Silikon, metal, polif-
leks gibi farklı stent tipleri solunum yollarında kullanıl-
maktadır. Hepsinin birbiri ile kıyaslanabilecek avantaj
ve dezavantajları vardır. Hızlı etkili bir tedavi yöntemi-
dir. Trakeanın proksimal bölümlerindeki kitlelerde düz
stentler tercih edilirken, trakeanın distalindeki, ana ka-
rinadaki, sağ ve sol ana bronşlardaki lezyonlarda hava
yolu açıklığını sağlamak amaçlı Y-stentler tercih edil-
mektedir.

MHYO’nda hastanın girişimsel işlem öncesi KT ve
/veya RT alması gibi noktalar değerlendirildikten sonra
bazen tek seansta bazen ikinci bir seansta stent uygula-
nabilmektedir. Malign hava yolu obstrüksiyonlarında
stentler hayat kurtarıcı olabildiği gibi, henüz onkolojik
tedavi almamış hastalarda tedavilerin etkinliği ortaya çı-

kana kadar hastaya zaman kazandırmaktadır. Kür sağ-
lanan olgularda takiplerde stentlerin çıkarılması söz ko-
nusudur.

Yine dıştan bası ya da fistül saptanan, endobronşiyal
tedaviye rağmen hava yolu açıklığı uzun süre koruna-
mayacak olan olgularda kullanımı gerekebilmektedir.

Ayrıca hücre ölümünü non-termal lazer ile aktive
olan ilaçlarla sağlamaya çalışan fotodinamik terapi adı
verilen ya da esternal beam radyasyon veya brakiterapi
gibi bazı yaklaşımlar da söz konusudur.

Malign Hava Yolu Obstrüksiyonlu Olgularda
Takip
MHYO olan olguların takiplerinde, hastanın kliniği-

ne,hücre tipine, obstrüksiyonun derecesine ve uygulanan
girişimsel işlemin cinsine ve boyutuna göre belirlenmiş
aralıklarla görüntüleme yöntemleri, solunum fonksiyon
testleri ve konvansiyonel ya da rijid bronkoskopik de-
ğerlendirme yapılır. Bazı olgularda hastanın kliniği ve
radyolojisinin tutarlı olmayabileceği akılda tutulmalıdır.

İlk işlemde tanısı olmayan hastaların hava yolu açık-
lığı sağlandıktan sonraki dönemde nüksler, stentlere
bağlı granülasyon dokusu oluşumu, migrasyon ve sek-
resyon retansiyonu gibi komplikasyonlara karşı en gü-
venilir takip yolu bronkoskopik değerlendirmedir.
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