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Akciger Kanserleri, 21. yiizyilda, hem ka-
dinlarda hem de erkeklerde gortilen kan-
ser dlliimlerinin en dnemli nedenini olug-
turmaktadir. A.B.D. ile Avrupa’da bildirilen
5 yillik survi oraninin %13 oldugu distint-
ltirse, hastaligin 6nlenmesi icin alinacak
koruyucu tedbirlerin ve tedavideki yakla-
simlarin ne kadar biiytk bir beceri ve ¢ze-
ni gerektirdigi anlasiimaktadir.

Akciger kanseri tamimi; hava yollar1 veya
akciger parankiminden kaynaklanan kan-
seri tammlamada kullanilir. Akciger kan-
serleri bashca iki alt gruba ayrilir. Kiictik
hticreli akciger kanseri (KHAK) ve kiictik
hticre disi akciger kanseri (KHDAK)dir.
Geriye kalan %5'lik grupta ise akciger kan-
serlerinin daha nadir gértilen tipleri olan
karsinoid tiimor, lenfoma, mukoepidermo-
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id karsinom, adenoid kistik karsinom ve
sarkom yer almaktadir.

Sigara iciminin, akciger kanserlerinin his-
tolojik tiplerinden, kiictik hticreli, epider-
moid hiicreli, biiytk hticreli ve adenokarsi-
nom gelismesinde en 6nemli neden oldugu
bildirilmektedir (1). Akciger kanserinin ge-
lisimi ile icilen sigara sayisinin, sigaraya
baslama yasinin ve stiresinin arasinda dog-
rudan iligki s6z konusudur. Sigarada bazi-
larinin direkt karsinojen oldugu bilinen
4000'den fazla kimyasal madde bulunmak-
tadir. Sigara icenlerde akciger kanseri ora-
ni, hi¢ icmeyenlerden 10-15 kat daha fazla-
dir ve giinde 1 paket sigara tiiketiminde
risk 20-25 kat daha artmaktadir (2).
Yapilan caligmalar, akciger kanseri gelisme
riskinin sigarayr biraktiktan sonra 15 il
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daha devam ettigini gostermektedir (3).
Pasif sigara icicilerde yapilan bir calismada
da hi¢ sigara icmeyen ve sigara icilmeyen
ortamda yasayan kadinlara kiyasla, yine si-
gara icmeyen ancak eslerinin sigara ictigi
kadinlardaki akciger kanseri gelisme riski-
nin 1.2 ila 2 kat arttigi saptanmistir (4). Bu-
nun disinda; cevresel ¢ok sayida karsinoje-
nik maddenin de akciger kanserine neden
oldugu bilinmektedir. Iyonize radyasyon,
mineral lifler (asbest, zeolit), radon bunla-
rin icinde en iyi bilinenlerdir. Asbest'le te-
masa, sigara iciminin eslik ettigi olgularda
risk yaklasik 50 kat artmaktadir.

Akciger kanseri; normal hticre biiytimesi,
farklilasmasi ve apoptozisi kontrol eden
yollarin diizeninin bozulmasiyla karakteri-
ze olan molektiler degisikliklerin bir sonu-
cudur. Bu yollarin bir¢ogu, iyi bilinen pro-
to-onkogenleri ve mutasyona ugramis veya
anormal expresyon paterni gosteren tiimor
baskilayici genleri icermektedir (5). Bir
bekci gen olan; P53 proteini, transkripsi-
yon faktort ve timor baskilayict gen olup;
hticre icinde cogalma ve apoptozis ile ilgili
cesitli yollarin kontroltinden sorumludur.
Genelde, yollarin siklusu G;/S kontrol
noktasina gecmeden oOnce, kromozomal
anomali varsa, P53 aktive olur, kinaz inhi-
bitér protein (KiP) ailesinin de araciligiyla,
DNA onarim islemi ile beraber btiytime du-
rur. Eger hticre bu arada G,/S fazina gec-
misgse, P53 aktivasyonu genellikle apopto-
zisle sonuclanir (6,7).

Epidemiyolojik calismalarda, B-karoten ve
A vitamini eksikliginin de akciger kanseri
gelisiminde risk faktorti olusturup, olustur-
madigina dair de cesitli arastirmalar mev-
cuttur. Kronik obstriiktif akciger hastahgi-
nin da, kanser riski olusturan sigara dozu-
nun altinda veya tsttindeki dozlardan ba-
gimsiz olarak, tek basina akciger kanseri
gelismesi icin bir risk faktor ozelligi tasidi-
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81 gosterilmistir (8,9).

Akciger kanserlerinde tanimlanmis 30-60
tane farkli hiicresel ve genetik anormallik
bildirilmistir (10). Kanser biyolojisindeki
calismalar, onkogen amplifikasyonun, tu-
morle iliskili antijen seviyelerinin, spesifik
enzimlerin ve biiytime faktérlerinin 6nemli
oldugunu gostermistir. Cesitli onkogenler-
den, bilinenler c-myc, Kras, c-ERB-2'dir.
Timér baskilayict gen Ps3'deki mutasyon-

lar, KHDAK lerinde siklikla gosterilmistir.
Akciger kanserleri histopatolojisinde,

KHDAK leri ile KHAK lerini histopatolojik
olarak tanimlamada, patologlar arasindaki
uzlasma %95’den fazladir (2).

KHAK’lerinin alt gruplarim tanimlamada;
gozlemciler arasindaki farklihgin %25-40
oldugu bildirilmektedir (2). Adenokarsi-
nom akciger kanserleri serisinde %35’lik
bélimu kapsamakta olup, genellikle hic si-
gara kullanmamis olanlarda gortldr. Akci-
ger parankiminin periferinde soliter nodtil
veya kitle seklinde ortaya cikar. Histopato-
lojik tanimlanmasinda bez formasyonu ve-
ya sitoplazma i¢i mtsinin varhigi gereklidir.
Bronkoalveoler hticreli karsinom, adeno-
karsinomun bir alt tipi olup, pnémoniye
benzer infiltrasyonlar, kitle veya nodiil sek-
linde gortinti verir. Epidermoid hticreli ak-
ciger kanseri, 2. siklikta gortldr, sigara
icim hikayesiyle %30 gibi bir oranda dogru-
dan iligkisi olup, siklikta santral hava yolla-
rindan kaynaklanir. Radyolojik olarak hava
yolu obstriiksiyonuna dair belirtiler gériile-
bilir. Kavite, diger KHDAK'lerinde de géri-
lebilir. Tanida, histolojik olarak, gortlebilir
keratinizasyon veya desmozomlara ihtiyag¢
vardir. Genis hticreli, iyi farklilagmamus ti-
pinde histolojik 6zellik ise gland yapisinin
olmamasi veya squamoz farkhlasma goster-
memesidir. Siklikla periferde kitle seklinde
gortlir, nekroz siktir. KHAK'leri akciger
kanserleri icinde %20’lik grubu olusturur
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ve sigara ile yakin iliskisi olup, akcigerde
ana havayollarina ve kan damarlarina kom-
su bolgelerde gortltp, siklikla lenfadeno-
pati tutulumu ile beraberdir. Uzak metas-
tazlar ve paraneoplastik sendromlar
KHAK'lerinde cok siktir. Histolojik 6zelligi
pleomorfik kiictik hticreler ve hiperkroma-
tik cekirdektir.

Klinikte; okstirtik, balgam, hemoptizi, g6-
gus agrisy, nefes darligy, sikca gortilen sika-
yetlerdir. Hemoptizi ve 6kstiriik hastalarin
yaklasik yarisinda gortilmekle beraber, go-
gls agrisi dortte bir olguda gortiltr, medi-
asten, plevra ve gégiis duvari tutulumuna
bagli olabilir. Yan agrisi ise plevra tutulu-
muna, obstriiktif pnémonitise veya pulmo-
ner emboliye baghdir. Nefes darhigi, extrin-
sik veya intrinsik obstriiksiyona, obstriiktif
pnémonitise veya atelektaziye baghdir.
Plevral efftizyon ise lenfanjitik metastaza,
timo6r embolisine, pndmotoraksa veya tam-
ponad gosteren perikard efftizyonuna bag-
hdir. -

Vena cava superior sendromu; bildirilen va-
kalarin %65-80'inde vardir. Bas ve boyunda
dolgunluk ve nefes darhig en belirgin
semptomlardir. Okstiriik, agri, disfaji daha
az gortlir. Fizik bulgular; ylizde ve gog-
stin st kisminda venoz kolleteraller, papil-
la 6demi, ytizde siyanozdur. Akciger grafi-
sinde, mediastende genisleme veya sag hi-
lusta kitle olabilir. Akciger kanseri kompli-
kasyonu olarak gelisen olgularda, radyote-
rapi ve kemoterapi bulgularda hizla dtizel-
me saglar. Damar icine konan stentler de
tedavide basarih sonuclar vermektedir
(11). Pancoast sendromu; tiimér veya supe-
rior sulkus tiimoriintin neden oldugu bir
sendromdur. En o6nemli ozellikleri agr,
Horner' sendromu, kemik destriiksiyonu
ve el kaslarinin atrofisidir. En c¢ok
KHDAK leri sebep olmaktadir. Agri, en faz-
la omuzda olup, 6n kol, skapula ve par-
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maklarda da gortilebilir. Superior sulkus
sendromuna yol acan evre III akciger kan-
serlerinde yapilan bir ¢calismada, radyotera-
pi ve kemoterapinin birlikte kullanildig1 ol-
gularda, cerrahi sonrasi yalniz radyoterapi
uygulanan olgulara gore, lokal ve uzak me-
tastazlarin daha az oldugu ve sag kalim sti-
resinin uzadigi saptanmistir (12).
KHAK'lerinde erken dénemde metastazlar
daha sikhkla goriliir; %60 sikhikta karaci-
ger, %25-40 siklikta surrenal tutulur. Bir
calismada, KHDAK'lerinin %75'inde izole
surrenalde kitle saptanmis, ancak bunun
%2.4'tintin habis oldugu tespit edilmistir
(13). Kemik metastazlari, KHAK'lerinde da-
ha fazla olmak tizere KHDAK'lerinde de
olabilir. Osteolitik lezyonlar, osteoblastik
lezyonlardan daha fazladir ve vertebralar-
da en sik tutulan kemiklerdir. KHDAK'le-
rindeki kemik metastazlari, serum Ca diize-
yinde ve alkali fosfatazda artisa neden olur-
ken, KHAK'lerinde kemik metastazlari se-
rum Ca veya alkali fosfatazda bir artisa ne-
den olmaz.

Sinir sistemine ait belirtiler, direkt metas-
tazlara veya paraneoplastik sendromlara
baghdir. Santral sinir sistemi tutulumu
asemptomatiktir veya bas agrisi, koma, epi-
lepsi, hemiparezi, kafa ciftlerinde tutulum
veya gorme alaninda kayip meydana geti-
rir. En stk KHAK'lerinde santral sinir siste-
mi tutulumu olur.

Tani konulan akciger kanseri olgularinin
%10’unda baslangicta plevral effiizyon var-
dir. Nefes darhigi ve okstirtik sik gortilen
semptomlardir. Malign efflizyonlar tipik
olarak exudadir, ancak ser6z veya kanli da
olabilir. Obstriiksiyona, postoperatif pné-
monitise veya atelektaziye bagh olarak da
plevral effiizyon gelisebilir. Akciger kanser-
lerinde, plevral sivi sitolojisinin %66 siklik-
la sonuc verdigi saptanmistir (14). Akciger
kanserinden stiphe edilen ve tani icin ¢alis-
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malarin yetersiz oldugu durumlarda, plev-
ral biyopsi yapilsin yapilmasin tekrarlanan
plevral sitoloji calismalarinin taniya katkisi
coktur. Paraneoplastik sendromlar; malign
hastaliklar ile birlikte olan fakat tiimériin
direkt olarak fiziksel ve metastatik etkileri
sonucu meydana gelmeyen bir grup hasta-
hig1 gosterir. Akciger kanserli olgularin
%10'unda gortilebilir (Tablo 1).

sintigrafisinde ise ttimtyle tutulum sapta-
nir. HPO ile beraber olan kanser tipleri, ge-
nis hticreli ve adenokarsinomdur. Primer
kanser rezekte edilsin veya edilmesin tora-
kotomiden sonra HPO semptomlari geriler.
Opere edilemeyen hastalarda en iyi tedavi
yaklasimi nonsteroid antiinflamatuarlardir.
Anemi; akciger kanserlerinde, demir eksik-
ligine, kronik hastaliklara veya kemik iligi

Tablo 1. Akciger kanseri ile birlikte olan paraneoplastik sendromlar

Endokrin ve metabolik

Cushing sendromu, jinekomasti, galaktore, hipertansiyon, akromegali,
hiponatremi, hiperglisemi, hipoglisemi, hipofosfatemi, laktik asidozis,

hipotirisemi, hiperamilazemi

Renal
Glomerulonefrit ve nefrotik sendrom

Hematolojik
Anemi, polisitemi, koagulopati, trombositopenik purpura, disproteinemi,
lokositozis, l6koeritroblastik reaksiyon, eozinofili

Sistemik
Anoreksi, kaseksi, kilo kaybi, ates, ortostatik hipotansiyon, nonbakteriyel
trombotik endokardit, dermatomyozitis, polymyozitis, sistemik lupus erite-
matozis

Deriye ait
Comaklasma, hipertrofik pulmoner osteoartropati, akantozis nigrikans, difftiz
hiperpigmentasyon, eritema gyratum repens, eritema multiforme, pruritis,
rtiker

Hipertrofik pulmoner osteoartropati infiltrasyonuna baghdir. Kanser hticreleri-

(HPO), siklikla ayak bilekleri, dizler, kalca-
lar ve dirsekleri tutar. Agri ve artropati
uzun kemiklerde ayrica metakarpal, meta-
tarsal ve falankslarda proliferatif periostite
baghdir. Sigara icen ve yeni baslayan artro-
patilerde, hipertrofik pulmoner osteoartro-
patiyi unutmamak gerekir.

Uzun kemiklerin radyografisinde, periostal
yeni kemik olusumlari gortilebilir, Kemik
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nin salgiladigi cesitli sitokinlere bagh ola-
rak eozinofili, I6kositoz ve trombositoz da
olabilir.

Derin ven trombozu ve kanserin beraber
gortildigi durum, Trousseau'nun kendi
adiyla amldig1 bir sendromdur (15).
Hiperkalsemi, kemik metastazlarina, daha
az siklikla da paratiroid hormone related
proteine (PTHrp) baghdir veya tiimor tara-
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findan salgilanan kemik rezorbsiyonu ya-
pan sitokinlere baghdir.

Yapilan bir calismada; 690 akciger kanser-
li hastanin %2.5'unda ttimére bagli hiper-
kalsemi saptanmugtir (16). Hiperkalsemi,
epidermoid akciger kanserlerinde ve siklik-
la evre III ve IV gibi ilerlemis donemlerde
meydana gelir. Kemik metastazlarindan
kaynaklanmayan hiperkalsemi, kemik re-
zorbsiyonunda artis, kemik yogunlugunda
azalma veya Ca’un bobrek tubullerinden
reabsorbsiyonu sonucu olur. Kemik re-
zorbsiyonundaki artis, PTHrp veya sitokin-
lerle uyarilan osteoklastlarin artmis aktivi-
tesine baghdir. Tiimér tarafindan otonom
olarak salinir.

Uygunsuz ADH sendromu ise siklikla
KHAK'lerinin %10'unda goriilebilir. Ekto-
pik kortikotropin veya kortikotropin rela-
sing hormonun salgilanmasiyla olusan
Cushing sendromu ise KHAK leri ile akci-
ger karsinoid ttimorlerinde gortlar. Ekto-
pik kortikotropin salgilanan vakalarin
%75'ini KHAK'li olgular olusturmaktadir
(17).

Paraneoplastik ndérolojik semptomlardan;
ozellikle KHAK'leri icin bildirilenler; Lam-
bert-Eaton myastenik sendrom, subakut se-
rebellar noropati, serebellar dejenerasyon,
otonom néropati, retinal dejenerasyondur.
Bu sendromlar tanidan aylar veya yillarca
dnce cikabilir. ANNA; ve ANNA, (antinéro-
nal cekirdek antikorlari) KHAK'lerinde
saptanmustir (18). Norolojik paraneoplastik
sendromlardan daha az bildirilenleri ise;
ortostatik hipotansiyon ve barsak motilite
bozuklugudur. ANNA'in, otonom sinir sis-
temi ile S.8.S.'de tim noronlarin cekirdek-
lerine baglanmasiyla olur. Lambert-Eaton
myastenik sendromda ise proksimal kas za-
afiyeti, reflekslerde azalma ve otonom
fonksivon bozuklugu meydana gelir. Peri-
ferik kolinerjik sinir uclarinda Ca kanallari-
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na baglanan antikorlar saptanmistir. Bu
antikorlar asetil kolin salgilanigini bloke et-

mektedirler.
Tedavide yaklasim; KHDAK'de evre O,

IA/B ve 1I1A/B'de baslangicta ancak %10-
15 hasta cerrahi olarak tedavi edilebilir du-
rumdadir (2). 3 cm veya daha kiicik lez-
yonlarin tedavisinde daha cok labektomi
tavsiye edilmektedir (19). Evre IA icin 5 yil-
lik sag kalim %70-80, evre IB icin ise %50-
60'tir (20).

Evre IIA icin 5 yillik sag kalim %40-55, ev-
re IIB icin %40'tir. Yapilan calismalarda;
operasyon sonrasi radyoterapinin sag kali-
ma katkisinin olmadigi gosterilmistir. Evre
ITIA ve IIIB gecmiste operabilitesi miimkiin
olmayan evreler gibi kabul edilmesine rag-
men, gintimtzde kesin bir kontrendikas-
yon olusturmamaktadirlar. Randomize,
prospektif bir calismada, bu evrede operas-
yon éncesi kemoterapi yapilan olgularda
daha iyi sonuclar alindigr saptanmugtir (21).
Superior sulkus timorleri, genellikle evre
[IB, IIIA veya I1IB’'de goriliir. Cikarilama-
yan ttimorlerde; kemoterapi ve radyotera-
pinin kombine uygulandigi olgularda so-
nuclar daha yiz guldtrtcidir. Cerrahi
olarak cikarilabilen tiimérlerde ise preope-
ratif radyoterapi uygulanmaktadir. 5 yillik
sag kalim %25-35'dir. Cerrahi olarak tedavi
edilemeyen evre IIIA ve IIIB KHDAKlerin-
de tedavi radyoterapidir. Yalnizca radyote-
rapi yapilanlarda 5 yillhik sag kalim %5’dir.
Ancak hastanin genel durumu iyi ise, rad-
yoterapi ve kemoterapi kombine yaklasim-
lari da 6nerilmektedir (2). Evre IV'deki has-
talarin kemoterapi rejimlerine yamtlari iyi
degildir, ancak %5'den daha az hastada
tam klinik remisyon bildirilmistir (2). Evre
IV KHDAK leri icin ortalama sag kalim 5-7
ay, 1 yillik sag kalim %15-25'dir (22). Bron-
koskopi ile uygulanan laser tedavisi, braki-
terapi, fotodinamik tedavi ve havayolu
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stent uygulanisi da uygun durumlarda kul-
lanilabilen tedavi sekilleridir.

KHAK'nin sigara ile yakindan iligkisi olup,
hig sigara icmemis bir insanda tespit edilir-
se mutlaka tani tekrar gozden gecirilmeli
ve ayirict tanida bronsial karsinoid timor
veya lenfoma da unutulmamalidir. Sinirli
(limited) evrede konvansiyonel tedaviye ya-
nit %80-90'dir. Ortalama sag kalim 15-18
ay olup, 2 yillik sag kalim %20-30, 5 yillik
sag kalim %10-15'dir (23). Sinirll KHAK'de
kombine uygulanan radyoterapi ve kemo-
terapinin yalniz basina kemoterapiye gore
mortalite riskinde %14’ltik bir azalma sag-
ladigr saptanmistir (24).

Prognozdaki faktorler evreleme ve perfor-
mans skorlari olup, cesitli dénemlerde;
prognoz tayini icin ttimor htcrelerindeki
DNA kontentinin de anlamli olabilecegi du-
stintilmus ve bu konuda bircok calisma ya-
pilmistir. Yapilan bir calismada; KHAK 'leri
ile KHDAK'lerinde DNA indeksi, diploid di-
si faz ve sentez fazi saptanmis, ancak bu
analizin 6nemli bir prognostik faktér olma-
dig1 distintlmdusttr (25). Cerrahi olarak ¢i-
karilmis olgularda 5 yillik sag kalim %70,
cikarilmayanlarda %10’dur (26).
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