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GİRİŞ VE EPİDEMİYOLOJİ
Akciğer kanseri dünyada olduğu gibi, ülkemizde de en sık görülen ve en çok ölüme neden olan kanser türüdür. Akciğer kanserli hastaların yaklaşık olarak yarısı ileri evrede, dörtte biri lokal ileri ve dörtte bir kadarı da erken evrelerde gelişmektedir. Akciğer kanserli olguların ancak %15 kadarı 5 yıl yaşam şansına sahiptir. Akciğer kanserine bağlı ölümlerin %90 kadarı sigara ile ilişkilidir. Akciğer kanseri toplumda sık görülmesi ve ölüme yol açması nedeniyle, bir halk sağlığı sorunudur. 

ETYOLOJİ   VE RİSK FAKTÖRLERİ

Sigara: Akciğer kanserinin gelişiminde sigaranın rolü son derece önemlidir ve bu konu hakkında çok bilgi vardır. Sigara içimi ile, akciğer kanseri insidansında 25-35 kat artış görülmektedir. Son 40 yıl içinde akciğer kanseri insidansındaki artış, sigara içme alışkanlığındaki artışa paralel bir seyir göstermektedir. Sigaranın akciğer kanserinden ölümlerin %90’ınden, tüm kanserden ölümlerin ise %30-40’ından sorumlu olduğu tahmin edilmektedir. Sigara ile akciğer kanseri  arasındaki ilişki doz ve süre ile değişmektedir (doz-yanıt ilişkisi). Günde 2 paket veya daha fazla sigara  içen her 7 kişiden biri akciğer kanserinden ölmektedir. Sigara dumanında da karsinojenik etkiye sahip metabolitlerin bulunması nedeniyle, evde veya iş yerinde sigara dumanının pasif inhalasyonu da akciğer kanseri  riskini artırmaktadır. Pasif içicilerde normal popülasyona göre akciğer kanseri riski 1,5 misli artmıştır. Sigara içmeyenlerde gelişen akciğer kanserinin %17’sinin çocukluk veya adölesan dönemde sigara dumanına maruz kalmak ile ilişkili olduğu tahmin edilmektedir. Pipo ve puro içenlerde de akciğer kanseri gelişme riski hiç içmeyenlere göre iki misli artmıştır. Sigara, tüm akciğer kanseri türlerinin gelişiminden sorumlu olmakla birlikte en güçlü ilişki küçük hücreli akciğer kanseri  (KHAK) ve yassı hücreli akciğer kanserinde izlenmektedir.

Sigaranın karsinojenik etkisi kısmen geri döndürülebilir. Sigara içiminin bırakılması, zaman içinde ortaya çıkan önemli bir risk azalmasına yol açar. Pasif sigara içimi olarak tanımlanan, uzun süreli ve çok miktarda sigara dumanına maruziyet durumunda da risk artışı olmaktadır. Akciğer kanseri riski ile sigara arasında doz-yanıt ilişkisi görülmekte, içilen sigara miktarı ve süresi ile orantılı olarak risk artmaktadır. Sigaranın karsinojenik etkisi kısmen geri döndürülebilir. Sigara içiminin bırakılması, zaman içinde ortaya çıkan önemli bir risk azalmasına yol açar. Akciğer kanserinin kontrolü için, sigaraya karşı yürütülen tek etkin savaş, korunma yöntemidir. Özellikle, gençlerin sigaraya başlamalarını önlemek ve sigara içenlerin en kısa sürede bu alışkanlığı bırakmalarını sağlamak çok önemlidir. 

Diğer çevresel etyolojik faktörler: Radon, arsenik, asbest, uranyum, nikel gibi çevresel ya da mesleksel karsinojenler de akciğer kanseri etyolojisinde yer almaktadır. Bazı iş yerlerinde, örneğin tersanelerde, kullanılan asbest akciğer kanseri 
riskini artırır. Sigara ve asbestin birlikte olması durumunda risk yaklaşık 29 misli artmaktadır. Çevresel bir karsinojen olarak asbestin fazla önemi yoktur. Ancak, Türkiye’de Orta Anadolu’nun bazı yerlerinde saptanan doğal zeolit fibrillerinin mezotelyoma gelişiminden sorumlu olduğu saptanmıştır. Radon özellikle maden işçileri için önemli bir karsinojendir. Sigara içmeyenlerde görülen akciğer kanserinin yaklaşık %25’inin radon ile ilgili olduğu bildirilmektedir.

Ayrıca, hava kirliliği ve akciğer dokusundaki skarlar da karsinogenezde rolü bilinen faktörlerdir.  

Yaş: Hastaların çoğu 50-70 yaş arasındadır. İnsidans yaşla artmaktadır. Genç yaşlarda görülme olasılığı az olmakla birlikte, bu sıklık giderek artış göstermektedir. Tanı yaşı, hastaların %5’inde 45 yaşın altındadır. 

Cinsiyet: Sigara kullanımı ile paralel olarak, erkeklerde daha çok görülür. Ancak, ülkemizde de gelişmiş ülkelerde kadınlarda sigara içme prevalansının artması sonucunda, akciğer kanseri insidansı kadınlarda daha hızlı artış göstermektedir. Bunun yanında, histolojik tipler de cinsler arasında farklı olmaktadır. Kadınlarda adenokanser alt tipi daha çok görülmektedir.  

Genetik yatkınlık : Akciğer kanserinde genetik yatkınlık çok araştırılan konulardan birisi olmakla birlikte halen çok güvenilir bulgular elde edilememiştir. 


Predispozan hastalıklar: Sarkoidosis, skleroderma ve interstisiyel fibrosis gibi bazı sistemik hastalıklar ile akciğer kanseri arasında bir ilişki bildirilmiştir. Sarkoidosiste akciğer kanseri riski üç misli artmıştır. Öte yandan sklerodermanın akciğer tutulumunda adenokanser, özellikle de bronkiyoloalveoler kanser görülme olasılığı normal popülasyondan daha yüksektir. Bunlarla bağlantılı olarak pulmoner skar dokularında da kanser gelişme riski, son yıllardaki bazı tartışmalı yorumlara rağmen, artmıştır. Kronik obstrüktif akciğer hastalıkları da kanser gelişimini kolaylaştıran hastalıklardandırlar. 

ERKEN TANI VE KORUNMA
Günümüzde hastalıktan ölümlerin azaltılmasına yönelik en etkili yöntem, toplumda sigara içiminin azaltılması şeklindeki primer korunma yaklaşımıdır. Akciğer kanseri taramasında etkinliği gösterilmiş tek yöntem yüksek riskli hastalarda yılda bir kez düşük dozlu akciğer tomografisi çekilmesidir. Yıllarca süren araştırmaların sonuçları yoğun sigara içmiş bireylerde bu taramanın sağkalımı uzattığı gösterildiği için 2015 yılında Amerika Birleşik Devletlerinde “Medicare” kapsamında ve bazı Avrupa ülkelerinde tarama programları başlatılmıştır.  

Yüksek riskli populasyona yönelik kemoprevensiyon çalışmaları sonuçları ise çelişkilidir. Günümüzde etkin bir preventif ajan saptanamamıştır; ancak çalışmalar sürmektedir. 

AKCİĞER KANSERİNİN PATOLOJİSİ 

Akciğer kanserlerinin küçük hücreli akciğer kanseri  (KHAK) ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri  (KHDAK) olarak iki ana gruba ayrılması klinik onkoloji açısından çok önemlidir. Çünkü, bu iki alt grup hem klinik özellikleri ve biyolojik davranışları, hem de tedavi prensipleri açısından birbirinden çok farklıdır. KHDAK’de genel özellikler ve tedavi birbirine benzemekle beraber üç spesifik tip arasında bazı farklılıklar da vardır. Dünya  Sağlık Örgütünün yaptığı akciğer kanserlerinin histopatolojik sınıflandırması Tablo 1’de gösterilmiştir. İlk dört sırada yer alanlar en sık görülenlerdir.

Küçük hücreli Dışı Akciğer Kanseri

1. Yassı hücreli akciğer kanseri : Epidermoid karsinom, “squamous-cell carcinoma” olarak da bilinir ve bronş epitelinden başlar. Normal epitel hücrelerinin invaziv karsinomaya dönüşümde ara kademeler skuamoz metaplazi ve karsinoma in situdur. Ülkemizde tüm akciğer kanserlerinin bugün için yarıdan çoğunu oluşturuyorsa da Batı ülkelerinde %30-40 kadarını oluşturmaktadır. Önümüzdeki yıllarda ülkemizde de yassı hücreli kanserler –ülkemizde de içilen sigaraların batı tipinde hazırlanmaya başlaması nedeniyle- adenokanserlerden sonra ikinci sıraya yerleşecektir. Sigara ile arasında çok güçlü bir ilişki vardır. İleri yaşlarda görülme olasılığı daha yüksektir. Sıklıkla proksimal segmental bronşlardan gelişir ve radyolojik olarak %80 olguda santral yerleşim gösterir. Bu nedenle ana hava yolu obstrüksiyonu ve atelektaziler, periferik yerleşimli tümörlerden daha sık görülür. Süperior sulkus tümörlerinin de yaklaşık yarısı yassı hücreli kanserdir. Diğer tiplere göre daha az hematojen metastaz yapma eğiliminde olup daha çok lokalize kalır. Bu nedenle prognozu adenokanserlerden daha iyidir. Tümör içinde nekroz gelişimine bağlı kaviteleşme görülebilir. Tümör dokusundan salgılanan parathormon benzeri peptid ve bazı olgularda da prostaglandinlere bağlı olarak hastalarda paraneoplastik hiperkalsemi, lökositoz ve trombositoz gelişebilir. Yassı hücreli akciğer kanseri  ve diğer KHDAK’lerinde  relatif olarak sık görmeyi beklediğimiz bir diğer paraneoplastik tablo, çomak parmak (hipertrofik pulmoner osteoartropati) bulgusudur.  

2. Adenokanser : Görülme sıklığı açısından ülkemizde ikinci sırada, Avrupa ülkeleri ve A.B.D.’de ise birinci sırada yer almaktadır. Kadınlarda ve sigara içmeyenlerde en sık görülen kanser türüdür. Bronşiyal mukozal bezlerden veya bronkoalveoler epitelden köken alır. Lepidik, asiner, papiller, solid komponentler bir arada bulunabilmektedir. Patologlar, hangi komponentin predominant olduğunu ve alt komponent yüzdelerini patoloji raporlarında belirtmektedirler. Genellikle periferik yerleşimli kitle lezyonları şeklinde görülür. Plevrayı sıklıkla tutar. Hastalarda tanı konulduğu dönemde hemotojen uzak organ metastazı bulunma olasılığı yüksektir. Adenokanserlerde görmeyi beklediğimiz paraneoplastik sendromlar hipertrofik pulmoner osteoartropati, gezici tromboflebitler (Trousseau sendromu) ve serebellar ataksidir. 
Akciğer insitu adenokanserlerinin (eski adıyla bronkioloalveoler kanser) görülme sıklığında giderek bir artış izlenmektedir. Sigara ile arasındaki ilişki en zayıf olan kanser türüdür. Erken yaşlarda da görülebilir. Radyolojik olarak, diğer adenokanserlerdekine benzer şekilde periferik tek bir nodül şeklinde olabileceği gibi, multifokal hastalık veya lobdan loba yayılarak her iki akciğeri de tutan progresif bir pnömoni şeklinde de ortaya çıkabilir. Yaygın olduğu durumda insitu durumdan invaziv şekle dönüşmektedir.
3. Büyük hücreli kanser : KHDAK içinde en az görülendir. Tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık %15’ini oluşturur. Hem periferik, hem de santral yerleşimli olabilir. Nöroendokrin diferansiasyonlu, berrak hücreli, bazaloid, lenfoepitelyoma benzeri gibi alt tipleri tanımlanmıştır. Histopatolojik özellikleri bazı olgularda adenokanserlere benzer ve ayırt edilmeleri güç olabilir. KHDAK’nin genellikle büyük hücreli akciğer kanserlerinde  rastlanan ilginç bir alt grubu nöroendokrin özellikler (kromagranin A, nöron-spesifik enolaz, Leu-7 antijen pozitifliği ve yüksek L-dopa dekarboksilaz düzeyleri) gösteren KHDAK’dir. Bu değişik grup, tüm KHDAK’nin %10-20’sini oluşturur ve kemoterapi duyarlılığı daha fazladır. 

Küçük hücreli akciğer kanseri: 
Bu tipteki kanser, genellikle hiperkromatik çekirdekli, çekirdek/sitoplazma oranı yüksek, küçük (lenfositlerden iki-üç kez büyük) boyutlu hücrelerden oluşur. KHAK, tüm akciğer kanserlerinin %20-25’ini oluşturur. Submukozal yerleşimli nöroendokrin (Kulchitsky) hücrelerden geliştiği düşünülmektedir. Yassı hücreli akciğer kanseri hastalığın erken dönemlerinden itibaren bronşiyal mukozanın üst katlarında yerleşirken, KHAK submukozal bölgeyi infiltre eder. Bu dönemde bronkoskopik incelemede endobronşiyal kitle gözlenmeyebilir. İleri dönemlerde dıştan bası veya endobronşiyal kitle ile hava yolları obstrüksiyonu gelişir. KHAK’nin submukozal yerleşim göstermesine rağmen maliyn hücreler sıklıkla bronş sekresyonuna dökülürler ve bu nedenle bronkoskopik inceleme ve bronş lavajı ile (histopatolojik ve/veya sitolojik) tanı koyma olasılığı yüksektir. KHAK, %80-90 olguda radyolojik olarak santral yerleşim gösterir. Doğrudan invazyon veya lenfatik metastazla mediasteni  tutma olasılığı çok yüksektir. Hastalığın klinik seyri çok hızlı olup toraksa sınırlı hastalık görünümünde olan erken olgularda bile sıklıkla mikroskopik  hematojen metastaz gelişmiştir. Tedavi edilmeyen olgularda yaşam süresi evreye göre 5-12 hafta arasında değişmektedir. KHDAK’den farklı olarak kemoterapiye çok duyarlıdır.

BELİRTİ VE BULGULAR

Akciğer kanserlerine özgü, spesifik kabul edilebilecek belirtiler yoktur. Belirtiler tümörün lokal etkileri, metastazları ya da paraneoplastik sendromlara bağlı gelişebilir. Hastaların bir kısmı tanı sırasında asemptomatik olabilir. Akciğer kanserlerinin bir bölümü rutin incelemeler sırasında asemptomatik devrede yakalanabilir. Ancak, olguların % 90 kadarı ilk tanı konulduğunda semptomatiktir. Santral yerleşen tümörlerden yassı hücreli kanserlerde lokal ve mediastene bölgesel yayılım bulguları daha sık görülür. Oysa, genellikle periferik yerleşimli olan adenokanserlerde uzak metastaz bulguları daha ön plandadır. Küçük hücreli akciğer kanserinde ise hem lokal-bölgesel, hem de uzak yayılım aynı anda ve sık olarak görülür. Akciğer kanserine bağlı semptom ve bulgular bölgesel, metastatik ve sistemik olarak gruplandırılabilir.


Bölgesel belirti ve bulgular: Santral lezyonlar sıklıkla öksürük, hemoptizi ve nefes darlığı yaparlar. Sigara içen yaşlı bir erkekte kronik öksürük ve balgamın artması, akciğer kanseri açısından uyarıcı bir belirtidir. Ses kısıklığı (rekürren laringeal sinire bası ve vokal kord paralizisi) , disfaji (özofagusa bası), wheezing (ana hava yolları ve trakeaya bası) gibi mediasten invazyonuna bağlı semptomlar ile vena kava süperior sendromu ve perikard tutulumu ile ilişkili belirti ve bulgular gelişebilir. Vena kava süperior sendromu sağ hemitoraksta lokalize lezyonlarda daha sıktır. Mediasten tutulumunun bir diğer bulgusu frenik sinir basısı nedeniyle ortaya çıkan diyafragma paralizisidir. Periferik lezyonlarda lokal belirti ve bulgular az görülür. En sık karşılaşılan belirtiler ise öksürük, göğüs ağrısı ve restriktif değişiklikler ya da plevral efüzyona bağlı nefes darlığıdır. Akciğer apeksinde yerleşen süperior sulkus tümörlerinde birinci kostaya  invazyon ve brakiyal pleksus ile stellate gangliyona basıya bağlı kosta erozyonu ve omuz ile kol ağrılarından oluşan bir klinik tablo (Pancoast sendromu) görülebilir.  


Metastatik belirti ve bulgular : Akciğer kanseri peribronşiyal lenfatikler aracılığıyla sırasıyla hiler, mediastinal ve supraklavikular lenf nodlarına yayılabilir. Hematojen yolla en sık metastaz yaptığı organlar kemik, karaciğer ve beyindir. Kemik metastazları sıklıkla ağrı ile birliktedir. Bazı olgularda patolojik kırık, medulla spinalis basısı ya da hiperkalsemi görülebilir. Karaciğer metastazlarında karın ağrısı ve bazı olgularda da sarılık gelişebilir. Beyin metastazları baş ağrısı, konvülsiyon ve tümörün lokalizasyonuna göre değişen nörolojik belirti ve bulgular yapabilirler.  Adrenal bezlere metastaz sık görülmekle birlikte, genellikle asemptomatiktir.

Sistemik belirti ve bulgular (paraneoplastik sendromlar) : Akciğer kanserlerinin en sık rastlanan sistemik belirtileri iştahsızlık, halsizlik ve kilo kaybıdır. Neoplastik ateş sık görülmez. Akciğer kanserlerinde paraneoplastik sendromlar görülebilir ve bunlar KHAK ve KHDAK’de farklı bir dağılım gösterirler. Hiperkalsemi ve hipertrofik pulmoner osteoartropati KHDAK’de görülürken diğer endokrin paraneoplastik sendromlar KHAK’de daha sık ortaya çıkarlar. KHDAK’li hastalarda tümör dokusundan salgılanan parathormon benzeri peptid ve bazı olgularda da prostaglandinlere bağlı olarak hastalarda paraneoplastik hiperkalsemi gelişebilir. Yassı hücreli akciğer kanseri  ve diğer KHDAK’lerinde  relatif olarak sık görmeyi beklediğimiz bir diğer paraneoplastik tablo, çomak parmak bulgusudur. Hipertrofik pulmoner osteoartropatide çomak parmağın yanı sıra, artralji-artrit ve uzun kemiklerde ağrı görülür. KHDAK’de en sık rastlanan paraneoplastik tablodur. Eklem ve kemik ağrıları hastalığın ilk belirtisi olabilir. Alkalen fosfataz genellikle yükselir ve ağrıyan kemiklerin grafilerinde periost reaksiyonu saptanır. Kemik sintigrafisinde ise, özellikle uzun kemiklerde simetrik aktivite artışları görülür. Semptomlar aspirin ve diğer non-steroidal antiinflamatuar ilaçlarla ağrılar kontrol edilebilir. Tümörün tedavisi de bu belirti ve bulguların gerilemesini sağlar. Çomak parmak bazen kalıcı olabilir. Bu paraneoplastik tablonun kemik metastazlarından ayırt edilmesi önemlidir. Ayrıca paraneoplastik sendrom olarak, özellikle adenokanserlerde derin ven trombozu ve/veya pulmoner emboli görülebilir.

KHAK’de ise, yaklaşık % 10 olguda endokrin belirtiler görülebilir. En sık uygunsuz ADH salgısına bağlı hiponatremi ve nadir olarak da ektopik ACTH salgısına bağlı Cushing sendromu saptanır. Yine KHAK’de daha sık olmak üzere, nöronal doku antijenlerine karşı gelişen antikorlara bağlı olarak Eaton-Lambert sendromu, retinopati, subakut serebellar dejenerasyon, subakut sensöriyal nöropati gibi nörolojik paraneoplastik sendromlar gelişebilir.


TANISAL YAKLAŞIM


Klinik belirti ve bulgular nedeniyle akciğer kanseri düşünülen olgularda yapılması gereken ilk tetkik akciğer grafisidir. Radyolojik olarak akciğer kanseri şüphesi doğuran görüntüler nodüler lezyonlar, hiler gölgenin büyümesi, hızla gelişen nodüler infiltratif lezyonlar, iyileşmeyen pnömoni ve atelektazilerdir. Histopatolojik ya da sitolojik tanı, hem akciğer kanseri tanısı hem de KHAK ile KHDAK’nin ayırımı açısından çok önemlidir. Hastanın ayrıntılı anamnez ve fizik muayenesi hem hastalık bölgelerini belirlemek, hem de biyopsi için daha kolay ulaşılabilir lezyonları (supraklavikular lenfadenopati, cilt nodülleri, plevral efüzyon, hepatomegali gibi) saptamak açısından önemlidir. Akciğerdeki lezyona yönelik tanı için en kolay yöntem balgam sitolojisidir. Özellikle santral lezyonlarda tanı değeri fazladır. Bronkoskopik incelemenin tanı değeri yüksektir (% 97). Ancak, periferik lezyonlarda bu oran % 55’e kadar düşebilir. Bu durumda uygun olgularda, denenmesi gereken tanısal girişim perkütan transtorasik iğne aspirasyonudur. Tüm bu girişimlerden sonra hala tanı konulamamışsa mediastinoskopi veya mediastinotomi, torakoskopi, torakotomi ya da seyrek olarak skalen biyopsi yapılabilir.


EVRELEME  

KHDAK’de TNM evrelendirmesi kullanılırken, KHAK toraksa sınırlı hastalık (TSH) ve yaygın hastalık (YH) olmak üzere iki gruba ayrılır. TSH, tek bir hemitoraks ve bölgesel lenf nodlarına sınırlı hastalığı tanımlamaktadır. Bölgesel lenf nodları en geniş kullanımıyla aynı taraf hiler, aynı taraf ya da karşı taraf mediastinal ve supraklavikular lenf nodlarını kapsamaktadır. Ancak, bazı yazarlar supraklavikular lenf nodu metastazlarını YH grubunda değerlendirmektedirler. Tablo 2.’de KHDAK’deki 2007 tarihindeki son düzenlemeye göre TNM sınıflandırması özetlenmiştir.


KHAK’de hematojen metastaz sık olduğu için uzak organ metastazlarının araştırılması önem kazanmaktadır. Özellikle de tedavi planı hastalığın TSH veya YH evresinde olmasına göre değişecek ise bu araştırmanın daha ayrıntılı yapılması gerekmektedir. Bu amaca yönelik olarak önerilen işlemler toraks üst abdomen bilgisayarlı tomografisi (BT), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), kemik sintigrafisi, metastaz kuşkusu olan kemik bölgelerinin düz grafileri, abdominal ultrasonografi (USG) ve beyin BT (BBT) veya manyetik rezonana görüntüleme (MRG). Hastalığın toraks içindeki yayılımı KHAK’de tedavi planında çok önemli olmadığı için, mediastinoskopi ancak gerekli olan olgularda yapılmalıdır.  

KHDAK’nin evrelendirilmesinde temel amaç operabıl olguların saptanmasıdır. Anamnez, fizik muayene, tam kan sayımı ve biyokimyasal incelemeler ile, akciğer grafisi her hastada mutlaka yapılmalıdır. PET/BT evrelemede kullanılan önemli bir görüntüleme yöntemidir. İlk değerlendirmede uzak organ metastazını düşündüren kemik ağrısı, alkalen fosfataz yüksekliği, GGT yüksekliği, nörolojik belirti ya da bulgu yoksa kemik sintigrafisi, abdominal USG ile BBT’nin yapılmasının gereksiz olduğu ileri sürülmektedir. Uzak organ metastazı gösterilemeyen olgularda cerrahi girişim öncesinde akciğer fonksiyonlarının değerlendirilmesi ve mediastinal tutulum olup olmadığının toraks BT, gerekirse magnetik rezonans görüntüleme ve mediastinoskopi ile araştırılması önerilmektedir. 

PROGNOSTİK FAKTÖRLER  ve MOLEKÜLER BİYOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER

Hastanın yaşı, hastalığın evresi, cins (kadınlarda daha iyi) ve hastaların performans durumu hem KHAK, hem de KHDAK’de önemli olan prognostik faktörlerdir. KHAK’de bunlara ek olarak hiponatremi ve serum laktik dehidrogenaz ile alkalen fosfataz düzeylerindeki artış da önemlidir ve kötü prognozu işaret eder. Tablo 3.’de KHDAK’de sağkalım oranları özetlenmiştir.

Son yıllarda metastatik küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda tümör dokusunda farmakogenetik incelemeler yapılması rutin hale gelmiştir. K-ras mutasyonunun özellikle adenokanserlerde kötü prognoz işareti olduğu biliniyorsa da günlük pratikte henüz yeri yoktur. Tümör dokusundan ilk yapılan 2 inceleme EGFR (Epidermal Growth Factor Gene) mutasyonları (exon 19 del veya exon 21 mut) veya alk pozitifliği varsa hastada yüksek oranda etkili olabilcek tirozin kinaz blokörleri kullanımına işaret edecektir.

TEDAVİ

KHDAK’de erken evrelerde etkin standart tedavi cerrahi girişim, KHAK’de ise kemoteradyoterapidir Toraksa sınırlı hastalıkta 1993 yılında standart hale gelmiş olan “ilk 2 kürü radyoterapi ile eşzamanlı 4 kür cisplatin + etoposid” ten daha iyi bir tedavi seçeneği halen mevcut değildir. KHDAK’de ise uzak organ metastazı olması, supraklavikular lenf nodu metastazı, vena kava süperior sendromu, vokal kord paralizisi, karşı taraf mediastinal lenf nodlarında metastaz  inoperabilite kriterleridir. Tümörün trakea, perikard, büyük damarlar ve vertebraya invazyonu da radikal cerrahi girişimi engelleyen durumlardır. Toraks duvarı veya diyafragma invazyonu ile frenik sinir tutulumlarında geniş rezeksiyon yapılabilir. Tam bir rezeksiyonun yapılabileceği her durumda hastaya cerrahi tedavi şansını vermek gerekir.Uzak organ tutulumlarından izole beyin veya sürrenal metastazında hastanın hala cerrahi tedavi şansı olabilir. Beyin metastazı ve primer akciğer tümörünün ayrı ayrı rezeke edilmesi ve kraniyal radyoterapi uygulanması hastalarda uzun süreli sağkalım sağlayabilir. Opere edilen KHDAK’li hastalarda platinli (cisplatin veya karboplatin yanısıra vinorelbin, gemsitabin, paklitaksel, dosetaksel ile yapılan) adjuvan kemoterapi sağkalımı uzatmaktadır. Bu nedenle opere edilmiş olan evre IB, II ve IIIA hastalara adjuvan kemoterapi önerilmektedir. Adjuvan radyoterapi ise sadece evre IIIA hastalarda söz konusu olmaktadır. 


Uzak organ metastazı olan olgularda tedavide amaç palyasyon sağlamaktır. Palyatif kemoterapinin etkili olduğu hastaların sağkalımı da belirgin olarak uzamaktadır. KHDAK kemoterapiye az duyarlı olan bir tümördür. Çeşitli kombine kemoterapilere %10-40 yanıt alınır ve yanıt genellikle kısa süreli parsiyel remisyon şeklindedir. Son yıllarda patolojideki gelişmeler ve hedefe yönelik tedavilerin kullanıma girmesiyle, çoğunluğu sigara içmemiş adenokanserli hastalarda olmak üzere, yukarıda sözü edilen EGFR aktive edici mutasyonları varsa erlotinib ve gefitinib (oral yolla kullanılan EGFR tirozin kinaz blokörleri) ve alk (+) olması durumunda crizotinib veya alectinib yüksek oranda etkili olan ilaçlardır. Non-skuamoz histolojisi olan hastalarda pemetrexed adı verilen bir antimetabolit ilaç etkili olmaktadır. 2014-15 yıllarında birçok maliynitede olduğu gibi KHDAK’li hastalarda da etkili olduğu anlaşılan anti PD-1 ve anti PDL-1 monoklonal antikorları kullanılmaya başlanmıştır. Genel durumu kötü ve yaşlı hastalarda ise, kemoterapinin yan etkileri de göz önünde tutulduğunda, destek tedavisi  bir alternatif olarak karşımıza çıkmaktadır. 

KHDAK’li inoperabl olgularda eğer hastalık bölgeleri  küratif RT alanına sığdırılabiliyorsa radyoterapi ile eş zamanlı kemoterapi uygulanır. RT eş zamanlı 2 kür platinli kemoterapiden sonra 2 kür konsolidasyon kemoterapisi lokal ilerlemiş inoperabl hastalığı olan hastalarda standart tedavidir. Ayrıca, mediastinal minimal N2 (3 cm den küçük tek lenf nodu) evre IIIA olan olgularda neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi günümüzde standart yaklaşım kabul edilmektedir. Neoadjuvan tedavi sonrası bu hastalar opere edilmektedir. Neoadjuvan kemoterapi ile yanıt alınan olgularda sağkalımın uzadığı saptanmıştır. “Kitle N2’ veya plevral efüzyonsuz N3 olan hastalar definitif kemoradyoterapi il tedavi edilmelidir. 
KHDAK’de farklı kemoterapi rejimleri kullanılmaktadır. Ancak günümüzde standart yaklaşım sisplatin içeren rejimlerdir. Ancak genel durumu  ya da böbrek fonksiyonları bozuk  ve yaşlı hastalar için,  sisplatin  yerine karboplatinli rejimler veya tek ajanlar uygun alternatiflerdir.


KHAK ise, biyolojik davranışı nedeniyle inoperabl kabul edilir ve kombine kemoterapi ile tedavi edilir. TSH’da kemoterapi ile eş zamanlı radyoterapinin tedavi başarısını artırdığı gösterilmiştir. KHAK’de en sık kullanılan kemoterapi kombinasyonları sisplatin + etoposid ve siklofosfamid + adriyamisin + vinkristindir. Kemoterapiye yanıt oranı %70-80 civarında olup bunun yaklaşık yarısı tam remisyondur. Tedavi ile TSH’da medyan sağkalım 15-18 ay, YH’da ise 12 aydır. Değişik ilaç kombinasyonları ve yüksek doz tedaviler sağkalımı uzatıp şifa sağlamak konusunda önemli bir katkı sağlamamışlardır.

TSH’da standart tedavi radyoterapi ile eş zamanlı sisplatin + etoposid kombinasyonudur. Kemoterapi genellikle 4-6 siklus uygulanır. Tam remisyona giren hastalarda profilaktik kraniyal ışınlama sağkalımı uzattığı gösterildiği için yapılmalıdır. TSH’da şifa oranı %10-15 kadardır. YH’da ise hastanın palyasyon gereksinmesine göre kemoterapi ve değişik alanlara radyoterapi uygulanmaktadır. 

Tablo 1: Akciğer kanserleri sınıflandırması
KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI


1. Yassı hücreli kanser

            2. Adenokanser


    a) lepidik  b) asiner  c) Papiller;  d) Müsinöz


3. Büyük hücreli kanser


    berrak hücreli, nöroendokrin diferansiasyonlu, … 


4. Adenoskuamöz kanser ve diğer mikst tümörler

NÖROENDOKRİN

1. Karsinoid tümör 
2. Atipik karsinoid

3. Küçük hücreli kanser

Tablo 2. KHDAK’de TNM evreleme sistemi
	                                                       Primer tümör (T)


	Tis

	  Karsinoma in situ


	T1

	Tümör boyutu (3 cm 


	 T2

	Tümör boyutu 3-7 cm ya da karinadan en az 2cm uzakta bronş ya da visseral plevra invazyonu ya da total olmayan atelektazi vardır


	T3

	Tümör 7 cm’den büyük veya göğüs duvarı, diyafragma, mediastinal plevra ya da parietal perikarda invazedir ya da karinaya 2 cm’den daha yakındır ya da total atelektazi vardır 


	T4

	Tümör mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, özefagus, karina ya da vertebrayı invaze etmiştir ya da maliyn plevral, perikardiyal efüzyon vardır ya da primer tümörle aynı lobda nodül varlığı 


	                                                     Bölgesel lenf nodları (N)


	N0 

	Bölgesel lenf nodu metastazı yok


	N1

	Tümörle aynı taraf peribronşiyal ya da hiler lenf nodu metastazı 


	N2

	Tümörle aynı taraf mediastinal  ya da subkarinal lenf nodu metastazı


	N3

	Karşı taraf mediastinal, hiler ya da her iki tarafta skalen ya da supraklavikular lenf nodu metastazı  


	                                                     Uzak, hematojen metastaz (M)


	M0            Uzak metastaz yok

M1            Uzak metastaz var


	Evre   0          Karsinoma in situ

Evre   IA          T1N0
Evre   IB          T2N0
Evre   IIA         T1N1
Evre   IIB         T2N1 veya T3N0
Evre   IIIA        T3 veya N2
Evre   IIIB        T4 veya N3
Evre   IV          Herhangi T, herhangi N, M1   



	


Tablo 3. KHDAK’de 5 yıllık sağkalım oranları
	Evre
	Sağkalım

	Evre I
	    % 60 - 80

	Evre II
	    % 35 - 50

	Evre III-A (operabl)
	    % 10 - 40

	Evre III-B (inoperabl)
	    % 0 - 5

	Evre IV
	    % 0 - 5
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DERSLE İLGİLİ SORULAR

1. Akciğer kanseri nedenleri nelerdir?

2. Akciğer kanseri tanı koyma yöntemleri?

3. Akciğer kanseri evrelemesinde kullanılan görüntüleme yöntemleri nelerdir?

4. Erken evre KHDAK’lerinde tedavi?

5. Lokal ilerlemiş KHDAK’lerinde tedavi?

6. Toraksa sınırlı KHAK’lerinde tedavi?

7. KHDAK’lerinin alt histolojik tipleri hangileridir?
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