g o giis hastaliklari

Giinlimiizde akciger kanseri en dnemli onkolojik
sorun olarak gorilmektedir. Son yillarda onkolojideki
gelismelere  karsin  akciger kanserinin tedavi ve
prognozunda  belirgin bir ilerleme olmamistir. Buna
karsilik son 50 yil iginde gorilme sikliginda devaml
bir yikselme gozlenmistir (12).

Eksploratris torakotomi 6ncesinde % 40-50 ora-
ninda operabl olarak degerlendirilen hastalardan
yalnizca 1/2-1/3'i eksploratris torakotomide ope-
rabl bulunmaktadir (2). Boylece akciger kanserli
hastalarin % 75 gibi biiyliik bir boliimi cerrahi olma-
yan yoOntemlerle tedavi edilmek durumunda kalmak-
tadir. Yazinin konusunu hastalarin biyik ¢ogunlugu-
nu ilgilendiren radyoterapi, kemoterapi, immunotera-
pi ve lazerin tedavideki yerinin teknik ayrintilara gir-
meksizin gdzden gecirilmesi olusturmaktadir.

Tedavi ve elde edilen sonuglara ge¢meden Once
siniflandirma, evrelendirme ve inoperabilite O&lgiitleri
kisaca gozden gegirilecektir.

Tablo I'de WHO'nun 1967 yilinda belirledigi
1977 yilinda ise yeniden diizenledigi siniflandirma
goriillmektedir (20).

Bu siniflandirmada yer alan ilk dort timor
akciger kanserlerinin % 90-95'ini olusturur. Squa-
mous cell karsinorna % 3545, small cell karsinoma
% 25, adenokarsinoma % 15, large cell karsinoma
% 15 (12,15).

Uygun tedavinin se¢iminde iki faktdr onemlidir.
Birincisi timoriin  histopatolojisi, digeri tiimoriin
evresi yani tani sirasindaki anatomik yayginligidir
(17). American Joint Committee on Cancer'in Oner-
digi TNM evrelendirmesinin daha akilda kalici olan
kisaltilmis bigimi Tablo — H'de izlenmektedir (4).

TNM'ye gore evrelendirilmis her akciger kanseri
olgusu su ii¢ gruptan birine girmektedir (18).

1.  Lokal hastalik (yerel);

2. Regional hastalik (bolgesel);

3. Ekstensif hastalik (yaygin).

Akciger Kanserinde Tedavi

Sinan A YDOGDU *
Zehra GOLBASI *

Tablo - 1
Akciger Kanserlerinde Smiflandirma

L Scruamous celi karsinoma
1L Small cell karsinoma
L Oat cell karsinoma
1L Intermediate cell tip
III. Kombine oat cell karsinoma

TIL Adenokarsinoma

I A siner
1L Papiller
III. Bronsioloalveoler
Iv. Mukus salgilayan solid karsinoma

Iv. Large cell karsinoma

L Giant cell karsinoma
1L Clear cell karsinoma
V. Adenosquamous karsinoma

VI. Brons»! gland karsinoma

L Adenoid cystic karsinoma
II. Mukoepidermoid karsinoma
VIL Yumusak doku tiimoérleri
VIIIL. Mesotelyal tiimorler
L. Benign
1L Malign
i. Fibroz
u. Kpitelyal
in. Bifazik
1X. Karisik tiimorler
I Karsinosarkoma
1I. Pulmoner blastom
111 Malign melanoma
Iv. Malign lenfoma
V. Digerleri
X. Tiimor benzeri lezyonlar
I Hamartoma
1L Lenfoprolifcratif lezyonlar
1. Tiiniork't
V. Fozinofilik granuloma
V. Sklcrozing hemanjioma
VI. InflamaUiar psédotiiméorler

* Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Mecburi Hizmet Gorevlisi
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Tablo - i

Akciger Kanserlerinde Evrelendirme

Evre 0 — Primer timor ya da metastazlarina iliskin rad-
yografik kanmit olmaksizin sitolojik olarak taninmis occult
karsinoma.

Evre I — Ayni tarafta lenf bezi olan yada olmayan, g¢api
3 cm'den kiiciik tiimdor. Capit 3 cm'nin iizerinde karinadan
en az 2 cm distalde, lenf bezi metastazi olmayan tiimor.

Evre I — Capt 3 cm'nin {izerinde yalnizca ayni tarafta
metastazi olan timor.

Evre III — Yaygin primer ya da metastatik timor.

Bu ayirimdan, tiimdriin histopatolojisiyle birlikte
degerlendirilmek kosuluyla, hangi tedavi yOnte-
minin ilk se¢enek oldugu konusunda yararlanilmak-
tadir. Tim akciger kanserlerinin % 20'sini olusturan
lokal hastalik grubuna I. ve II. evre ile III. evrenin
bazi subtipleri girmektedir. Bu grup tiimorler rezek-
tabl olarak degerlendirilirler. Regional hastalik grubu
ise nonrezektabldir, yeni tanit konulmus akciger
kanserlerinin % 30'unu ve cerrahi sonrasi lokal-regio-
nal rekurrensleri igerir. Bu gruba bir hemitoraksta si-
nirli, mediastinal, supraklavikuler (ayni1 ya da kars: ta-
raf) lenf bezi metastazi olan ya da olmayan tiimoérler
girer. Ekstensif gruba ise karsi taraf akciger ya da
uzak metastazlart olan tiimdrler girmektedir ki, bunlar
yeni tani almis akciger kanserlerinin % 50'sini

olustururlar.

Literatiirde tedavi ac¢isindan izlenen son yak-
lasimlardan biri akciger kanserlerinin small celi ve
nonsmall celi karsinoma olmak iizere iki boliimde ele
alinmasidir (4, 13, 18). Konuyu kolay anlasilir kil-
mas1 ve derli-toplu iletmesi nedeniyle bu yaklasima
uyularak tedavi nonsmall celi ve small celi karsinoma
olmak iizere iki baslik altinda anlatilacaktir.

NONSMALL CELL KARSINOMA

Xonsmali celi karsinoma deyimi siklikla kemote-
rapiye koti cevap veren squamous karsinoma, adeno
karsinoma ve large celi karsinoma i¢in kullanilir (4).

Lokal hastalik grubuna giren nonsmall celi karsi-
nomalarda tedavi cerrahidir. Lokal hastalik grubu di-
sindakiler inoperabl kabul edilmekle birlikte inopera-
bilite dlgiitleri toplu olarak soyle siralanabilir:

I. Periferik lenf metastazi; 2. Mediasten lenf
metastazi; 3. Subkarinal lenf metastazi ve timorin
karinaya 2 cm'den yakin olmasi; 4. Vena cava supe-
rior sendromu; 5. N. Recurrens paralizisi; 6 ;Horner
sendromu; 7. Brakial plexusu tutmus apikal timorler;
8. Uzak metastaz; 9. Small celi karsinoma; 10. Kalp

ve akciger yetersizligi (12).

Postoperatif 5 yillik survi I. evredeki hastalarda
timorin histopatolojisinden pek etkilenmezken, II.
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ve III. evredeki hastalarda hiicre tipinin adenokarsi-
noma ya da large celi karsinoma olmasi prognozu
kotilestirmektedir (17).

Tablo - III

Nonsmall Celi Karsinomada Postoperatif
5 Yillik Survi

Kimiilatif 5 yillik survi (%)

Evre Squamous Cell Adeno ve large Cell
L 4 51

1I. 35 18

1L 19 10

Ayn1 arastirmada evre ayrimi yapmaksizin 5 yil-
lik survi squamous cell karsinomada % 37, adeno ve
largecell karsinomada ise % 27 bulunmustur.

Hayata Arastirma Grubunun verdigi sonuglar ise
soyledir (7).

Tablo - IV

Nonsmall Celi Karsinomada Postoperatif
5 Yillik Survi (Hayata Ars. Gr.)

Evre Squamous Cell Kars.|Adeno Kars.|Large Celi Kars.
L. 64,4 55.5 554
II. 442 225 247
I 16.7 4.7 114

Burada karsimiza, lokal hastalik grubunda cerra-
hiye yardimci olarak kemoterapi ya da radyoterapi
kullanilmali m1 sorusu ¢ikmaktadir. I. evredeki has-
talarda cerrahiye kemoterapi ya da radyoterapi ek-
lenmesi prognozda oOnemli bir degisiklik yapmamak-
tadir. II. ve III. evrede ise 6zellikle adenokarsinomada
olmak tizere nonsmall celi karsinoma 5 yillik survide
diizelmeye neden oldugu belirtilmektedir (7, 21). Ba-
z1 yayinlarda ise lokal ya da regional nonsmall celi
karsinomada yardimci kemoterapi kullanmanin kanit-
lanmis diizeltici etkisi olmadigi, bu nedenle ekstensif
gruptaki hastalara saklanmasi gerektigi savunulmak-
tadir (18).

1950'lerde preoperatif radyoterapinin operabl
hastalarda surviyi diizeltici etkisi olmadigini goésteren
ilk sonuglardan sonra bu konuda pek az randomize
¢alisma yayinlandi. Bu nedenle giinimiizde superior
sulcus timdrlerine verilen 3000 rad'lik 1sinlama
disinda preoperatif radyoterapi pek kullanilmamak-
tadir (11, 12). Yine 1960'larda postoperatif radyote-
rapinin yararli olmadigini gosteren sonuglar nedeniyle
pek c¢alisma yapilmadi. Ancak son zamanlarda cerra-
hinin lokal basarisizlik riskinin yiiksek oldugu hasta-
larda akillica kullanildiginda postoperatif radyotera-
pinin yararli olabilecegi 6ne siiriilmektedir (11).
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Regional yani nonrezektabl grupta segilecek te-
davi définitif radyoterapidir (4, 13, 18). Définitif
radyoterapi lokalize  neoplazmin  eradikasyonunu
amaglar (11). Regional hasta grubu disinda:

— Operabl ancak medikal kontrendikasyonlar:
bulunan ya da operasyonu kabul etmeyen,

- Postoperatif lokal-regional niiks,
hastalarda endikedir.

gdsteren

Définitif radyoterapi, ekstratorasik uzak metas-
tazlar, multipl ya da bilateral pulmoner lezyonlar,
malign hiicre igeren plevral efflizyonlar, komsu organ
tutulumu ve timodre bagli olmayan ciddi solunum
bozuklugunun varliginda kontrendikedir.

Cesitli c¢aligsmalarda verilen timoér dozu 3000-
7000 rad arasindadir. 5 yillik survi oranlari ise % 2.5-
16 arasinda degismektedir ki ortalama sayr % 5-6'dir.

Ozafajitis, radyasyon pndémonitisi, intertisiyel
fibrozis, spinal kord 1sinlanmigsa radyasyon miyeliti

goriilebilen radyasyon komplikasyonlaridir.

Operabl akciger kanserinde (lokal grup) yalniz
basina radyoterapinin degeri nedir? Bu soruyu ya-
nitlamak i¢in 1956 yilinda bir ¢aligsma yapildi. Ope-
rabl akciger kanserli 40 hastaya définitif radyoterapi
uygulanarak 5 yillik survi % 22.5 bulundu (11). An-
cak daha sonraki ¢alismalar bu sonucu desteklemedi-
ginden operabl olgularda cerrahi se¢kin tedavi olmaya
devam etti. 1985 yilinda yine benzer bir g¢aligmada
operabl akciger kanserli 72 hastaya radyoterapi, 123
hastaya ise cerrahi tedavi uygulanarak sonuglar karsi-
lastirild1 (3). Radyoterapi grubunda ortalama survi 9
ay bulunurken, cerrahi grubunda 2 yil oldu. Radyote-
rapi grubunda 5 yilin lizerinde yasayan olmazken, cer-
rahi grubunda kiimiilatif 5 yillik survi % 46 idi. Bu so-
nu¢ operable olgularda cerrahinin ilk segenek olmasi
gerektigini bir kez daha vurguladi.

Ekstensif gruba giren nonsmall celi karsinomada
tedavi kemoterapidir (18, 19, 21). Yayinlarin bir
boliminde histopatolojik tiplere etkili olan ilaglar
ayri ayri verilmistir. Ornegin squamous cell karsino-
mada en sik kullanilan kemoterapdtikler Mechloret-
hamine, Cyclophosphamide, Methotrexate, en sik
kullanilan kombinasyon ise Procarbazine + Fluorou-
racil'dir. tedavisinde yine Met-
hotrexate ve Mechlorethamine siklikla kullanilan ajan-
lardir. Cyclophosphamide + Methotrexate + CCNU
3'li kombinasyonu etkili olarak verilmistir. Large

Adenokarsinoma

cell karsinomada etkili bulunan ajanlar Procarbazine
ve Mechlorethamine, kombinasyon ise Cyclophosp-
hamide 4- Methotrexate + Procarbazine + Vincristine
kombinasyonudur. Adenokarsinoma ve large cell kar-
sinomada kombine kemoterapinin monokemoterapi-
ye ustiin oldugu kanitlanmistir.

Bazi yayinlarda ise histopatolojik tip ayrimi ya-
pilmaksizin nonsmall cell karsinoma uniform bir

AKCIGER KANSERINDE TEDAVI

grup kabul edilerek tek bir kemoterapi semasi veril-
mektedir. Southwest Onkoloji grubunun basaril
olarak onerdigi sema 5 Fluorouracil + Oncovin
(Vincristine) + Mitomycin-C + Cyclophosphamide +
Adriamycin (Doxorubicin) + Cisplatin'den olusan
FOMICAP semasidir. Bu g¢alismada elde edilen
ortalama survi 1 yiidan fazladir. Oysa yalnizca des-
tekleyici tedavi gOrmiis hastalarda ortalama survi
4 aydir ve 1 yillik survi oran1 % 10'danazdir (13).

SMALLCELL KARSINOMA:

Small celi karsinoma diger tip akciger kanser-
lerinden biliyime hizinin ve erken metastaz egilimi-
nin yiiksek olusuyla ayrilir (4, 6, 9, 13, 18, 19).
Literatiir gozden gecirildiginde, tani sirasinda olgu-
larin % 7-46'sinda kemik iligi, % 20-42'sinde kara-
ciger” 60-90'inda da lenf nodiili metastazi saptanir.
Cerrahi olmayan yoOntemlerle tedavi edilmis small
celi  karsinomal: hastalarin  otopsisinde yalnizca
% 4 tnde ekstratorasik yayilim yoktur. Bu erken
yayilma ozelligi radyoterapi, cerrahi gibi lokal tedavi
baslarina kullanildiklarinda
neden pek parlak sonuglar vermedigini agiklar.

sekillerinin yalniz

Tedavi
lokal-regional grupta 3 ay, ekstensif grupta ise
1.5 ay olarak bildirilmektedir (6, 9).

edilmeyen hastalarda ortalama survi

Kombinasyonda kullanilacak optimal ila¢ sayis:
3-4 olarak verilirken, optimal tedavi siiresine iliskin
bilgiler son derece azdir. Benzer survi oranlari elde
edilen g¢esitli calismalarda tedavi siiresi olarak 4, 14,
24 ay gibi farkli sayilar verilmektedir. Bugiin birgok
arastiricinin kabul ettigi stire 12 aydir (9).

Cohen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alis-
mada CCNU + Cyclophosphamide + Methotraxate
kombinasyonu bir grup hastaya standart doz diger
grupa ise 2 kat dozunda verilmistir. Standart doz alan
hastalarda ortalama survi 20 ay bulunurken, dozun 2
kat kullanildig1 hastalarda 43 ay olmustur. Ve sonug
istatistiksel olarak anlamlidir (6, 9).

Radyoterapi ve kemoterapinin kombine edil-

mesi surviyi uzatmaktadir (6,9,10).

Literatiirde bugine dek yapilan ¢alismalarin
1s1ginda small celi karsinoma tedavisinde su sema ge-
listirilmistir (Sekil 1)(13).

Indiiksiyon kemoterapisi genellikle 3-6 kiir uygu-
lanir. ilaglar tam dozlarinda kullanilmak kosuluyla,
kombinasyona ayrica Methotrexate, Procarbazine gibi
bir baska ajanin eklenmesinin yararli olduguna
iliskin ikna edici kanitlar yoktur.

Small celi karsinomali hastalarin % 10'unda ilk
tan1 konuldugunda, % 20'sinde ise tedavi siiresi i¢inde
serebral metastaz saptanir. Tim beyin 1sinlanmasi,
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Evrelendirme:

Todiksiy on kemoterapisn
Cyelophosphamide
i

Vingristine

+
Dorxorubicin (== Adriamycin} (Hastanin kardiak
sorunlar varsa CCNL;

Konsolidasyon radyoterapisi
Tiim beyin igimlamas
i

Givgiis wsinlamasy

Remditksivon kemoterapisi + ldame kemoterapisi

Sekil 1.

eger hastada serebral metastaz saptanmissa hemen,
yoksa gogiis 1sinlamasiyla birlikte yapilir. Profilaktik
beyin 1sinlamasinin serebral metastaz oraninit % 20'
den % 6'ya diisilirebildigi bildirilmektedir (9).

Gogiis 1sinlamasi genellikle 3-4 haftada verilen
3000-4000 rad'hk 1sinlama seklindedir (10).

Bu tedavi semasiyla lokal-regional gruptaki
hastalarda % 50, ekstensif grupta ise % 15 tam re-
misyon goriilmektedir. Evre ayrimi

verilen kiirabilite orani % 5-10'dur (13).

yapmaksizin

Primer olarak ilag refrakterligi olan ya da relaps
goriilen hastalarda VP-16 (etoposite) + Cisplatin kom-
binasyonu gecici de olsa yararli etki géstermektedir.

IMMUNOPROFILAKSI

Yillardan  beri
oranlarinda pek bir diizelme olmayis1 timor profilak-

akciger kanserlerinin iyilesme

si yontemlerinin 6nemini artiriyor gibi goriilmektedir.
Timor immiinoprofilaksisi heniiz insanlarda uygulama
asamasina ulasamadi. Cesitli hayvan timorlerinde
BCG, Corynebakterium Parvum, OK432, A vitamini
gibi immunostimulan ajanlarin timor gelisiminin bas-
kilanmasmda etkili oldugu goriildi (16). Farelerdeki
Levvis'in akciger timori insan akciger kanserleri igin
uygun bir model olarak diisinilmektedir. Bu timor
sisteminde denenen aktif spesifik immiinizasyon
yontemleri 1sinlanmis timor hiicrelerinin  heteroje-
nizasyonudur. Aktif nonspesifik immun modulasyon-
da ise A vitamini ve BCG kullanilmaktadir.

i87

IMMUNOTERAPI

Akciger kanserlerinin immiinoterapisinide BCG-
CWS'nin intralezyoner enjeksiyonu kullanilmaktadir
(7). BCG-CWS ile timor hiicrelerinde azalma, buna
bagli olarak bronsial limende biraz agilma olusmak-
tadir. BCG-CWS verilenlerle, verilmeyenlerin 1 ve 2
yillik  survileri  karsilastirildiginda squamous cell
karsinornada BCG-CWS alanlarda survi oranlarinin
almayanlara gore daha iyi oldugu, adeno ve small

cell karsinornada ise farkli olmadig: goriilmiistiir.

LAZER

intrabronsiyal tiimérlii hastalarda radyoterapi
ya da kemoterapinin basarisiz oldugu durumlarda
lazer tedavisi kullanilabilir. Intrabronsial tiimérlerde
kullanilan lazer tiplerinden ikisi Neodymium: Yttrium
Aliminium Garnet (Nd: YAG) ile C0, lazerdir.

Lazer tedavisi i¢in inoperabl oldugu histopatolo-
jik olarak kanitlanmis, trakea, ana, lober ve segmen-
tal brong yerlesimli timdori olan hastalar se¢ilir (1, 5,
8, 22). Bu hastalar ¢ogu kez kemoterapi ve/veya rad-
yoterapi almig, tiimdriin intrabronsial olarak biiylime-
sine iliskin durdurulamayan dispne, 0ksiiriik, hemop-
tizi gibi yakinmalari olan hastalardir.

NdYAG lazer uygulamasi i¢in kontrendikasyon-
lar ise:

1.  Yakinmalarin bronsa ekstrensek basidan
kaynaklanmasi
Trakeobronkomalasi, kartilaj kirig:

Trakea-6zefagus fistiili

R

Ayni1 taraftaki damarlarin timér tarafindan
tutulumu

5. Kanama diyatezi

6. 46 haftadir sliren total brongial obstriiksi-
yon olarak siralanabilir.

Lazer tedavisinin hemen cevap eclde edilmesi,
sistemik toksisitesinin olmamasi, doz sinirlamasinin
bulunmamas: gibi avantajlari vardir. Malign intrabron-
sial tiimorlerde lazer uygulamasinin simdiki amaci ta-
mamen palyasyondur. Inkomplet obstriiksiyonlar,
komplet olanlara, trakea yerlesimli olanlar da diger-
lerine gore daha iyi cevap vermektedirler.

100 hastalik bir ¢aligsmada hastalarin 68'inde
semptomatik yarar elde edilirken, 32 hasta tedaviye
cevap vermemistir. Ayni g¢aligsmada operatif mortalite
% 0.69 bulunmustur (8).

Caligmalarin azligi, kontrol gruplarinin olmamasi
nedeniyle lazer tedavisinin survi lizerine gercek etkisi
degerlendirilememektedir.
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