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ÖZET 

Amaç: Opere edilemeyen Evre III küçük hücreli dışı akciğer kanserinde standart 

tedavi definitif eş zamanlı kemoradyoterapiyi takiben idame tedavisidir. Hastalar 

birçok sebebe bağlı olarak standart tedaviyi alamadığında, indüksiyon kemoterapisi 

sonrası eş zamanlı kemoradyoterapi uygulamak da etkin bir tedavi seçeneğidir. 

Hangi durumda hangi tedavi yönteminin seçilmesi gerektiğini belirlemek amacıyla 

çalışmamızda indüksiyon kemoterapi sonrası eş zamanlı kemoradyoterapi ile eş 

zamanlı kemoradyoterapi rejimlerinin nüks paternlerini karşılaştırdık. 

Metot: Çalışmada 1 Ocak 2014 – 31 Aralık 2023 tarihleri arasında küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri tanısı ile Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi 

Anabilim Dalı’nda küratif tedavi almış olan toplam 166 hastanın verileri retrospektif 

olarak incelendi. Hastalar eş zamanlı kemoradyoterapi (KRT) grubu ve indüksiyon 

kemoterapi sonrası kemoradyoterapi (KT+KRT) grubu olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Grupların tedavi yanıtları ve nüks paternleri incelendi. 

Bulgular: Ortanca takip süresi 22,2 aydı. KRT grubu 67 hastadan; KT+KRT grubu 

99 hastadan oluşuyordu. Gruplar arasında 1, 2 ve 3 yıllık genel sağkalım ve 

progresyonsuz sağkalım açısından anlamlı fark saptanmadı. Bulantı ve kusma yan 

etkileri KT+KRT grubunda daha fazlaydı (p=0.01 ve p=0.02). Her iki grupta da 

tedaviye parsiyel yanıt oranı daha fazlaydı; KRT grubu için %77,6, KT+KRT grubu 

içinse %71,7. Gruplar arasında nüks paternleri açısından anlamlı fark yoktu 

(p=0,707). 

Sonuç: Nüks paternleri açısından gruplar arasında karşılaştırma yapıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. Eş zamanlı kemoradyoterapi tedavisini 

alamayan hastalarda indüksiyon kemoterapi sonrası eş zamanlı kemoradyoterapi 

uygulamak güvenli ve uygulanabilir görünmektedir. Sonuçların daha büyük hasta 

kohortuyla oluşturulan prospektif randomize çalışmalarla değerlendirilmesine ihtiyaç 

vardır. 

 

ANAHTAR KELİMELER: Küçük Hücreli Dışı Akciğer Karsinomu, Radyoterapi, 

Kemoradyoterapi, İndüksiyon Kemoterapisi, Nüks. 
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ABSTRACT 

COMPARISON OF RECURRENCE PATTERNS IN PATIENTS RECEIVING 

CHEMORADIOTHERAPY FOLLOWING INDUCTION CHEMOTHERAPY 

AND PATIENTS RECEIVING CHEMORADIOTHERAPY INITIALLY IN 

THE TREATMENT OF STAGE III NON-SMALL CELL LUNG CANCERS 

 

Purpose: The standard treatment for inoperable Stage III non-small cell lung cancer 

is definitive concurrent chemoradiotherapy followed by maintenance therapy. When 

patients cannot receive standard therapy for a variety of reasons, concurrent 

chemoradiotherapy after induction chemotherapy is also an effective treatment 

option. To determine which treatment modality should be chosen in which situation, 

we compared the recurrence patterns of concurrent chemoradiotherapy and 

concurrent chemoradiotherapy after induction chemotherapy regimens. 

Methods: In this study, data of 166 patients who received curative treatment at the 

Department of Radiation Oncology at Dicle University Faculty of  Medicine with a 

diagnosis of non-small cell lung cancer between January 1, 2014 and December 31, 

2023 were retrospectively analyzed. The patients were divided into two groups: 

concurrent chemoradiotherapy (CRT) group and induction chemotherapy post-

chemoradiotherapy (CT+CRT) group. Treatment responses and recurrence patterns 

of the groups were examined. 

Results: The median follow-up was 22.2 months. The CRT group consisted of 67 

patients; the CT+CRT group consisted of 99 patients. No significant difference was 

found between the groups in terms of 1, 2, and 3-year overall survival and 

progression-free survival. Nausea and vomiting were more common in the CT+CRT 

group (p=0.01 and p=0.02). The partial response rate to treatment was higher in both 

groups; 77.6% for the CRT group and 71.7% for the CT+CRT group. There was no 

significant difference in recurrence patterns between the groups (p=0.707). 

Conclusion: When comparing the recurrence patterns between the groups, no 

statistically significant difference was found. In patients who cannot receive 

concurrent chemoradiotherapy, concurrent chemoradiotherapy after induction 
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chemotherapy seems safe and feasible. The results need to be evaluated in 

prospective randomized studies with larger patient cohorts. 

 

KEYWORDS: Non-Small-Cell Lung Carcinoma, Radiotherapy, 

Chemoradiotherapy, Induction Chemotherapy, Recurrence.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

  Primer akciğer kanserleri dünya genelinde cilt kanserlerinden sonra en sık 

teşhis edilen kanserdir ve kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedenidir (1). Akciğer 

kanserlerinin %85’ini küçük hücreli dışı akciğer kanserleri (KHDAK) 

oluşturmaktadır. KHDAK adenokarsinom (%40), skuamöz hücreli karsinom (%25-

30) ve büyük hücreli karsinom (%5-10) olmak üzere üç histolojik alt tipe ayrılır (2). 

Hastaların büyük çoğunluğu kitlenin lokal etkilerine bağlı gelişen öksürük, nefes 

darlığı, hemoptizi veya hastalığın sistemik etkilerine bağlı gelişen halsizlik ve kilo 

kaybı ile başvurmaktadır. Başvuruda hastaların %50’den fazlası metastatik evrede 

olup lokal ileri evre hastalar tüm vakaların yaklaşık %20’sini oluşturmaktadır (3).  

 

 Evre 3 KHDAK, genellikle tümör boyutunda (T1–T4) ve lenf nodu 

tutulumunun derecesinde (N0–N3) önemli bir değişiklik gösteren geniş bir klinik 

sunumla heterojen bir hastalık grubunu temsil eder. Prognoz, tedavi seçenekleri ve 

uzun vadeli klinik sonuçlar, başvurudaki evreye göre önemli ölçüde farklılık gösterir. 

  

Evre 3 KHDAK’de primer tedavi hastalığın evresi ve hastanın performans 

durumuna göre belirlenir. Faz III randomize çalışmalar sonucunda rezektabl 

hastalıkta primer tedavi cerrahi iken; anrezektabl hastalıkta definitif eşzamanlı 

kemoradyoterapi (KRT) ve sonrasında progresyonu olmayan hastalıkta idame 

durvalumab standart tedavidir (4,5). KHDAK’nin tedavisinde 60-66 Gy, 30-33 

fraksiyonda lokal RT önerilir (5). Gelişmekte olan yeni tedavi yaklaşımlarına rağmen 

1 ve 5 yıllık genel sağkalım oranları sırasıyla %55,1 ve %26,4’tür. Lokal ileri 

hastalık spesifik 1 ve 5 yıllık sağkalım oranları; Evre 3A için %66,5 ve %26,2 iken 

Evre 3B’de %54,3 ve %17,3’tür (6).  

 

 Yoğunluk ayarlı radyoterapi (YART), volümetrik modüle ark radyoterapi 

(VMAT) ve solunum kontrollü radyoterapi gibi gelişmiş uygulamalara rağmen hasta 
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komorbiditelerinin varlığı, hasta performansının iyi olmaması, primer tümör 

hacminin büyüklüğü, çoklu lenf nodu istasyonları tutulumlarının olması, kritik 

organlara yakın lokalizasyon gibi nedenlerle hedef hacimlere reçete edilen dozların 

iletilmesi esnasında çevre risk altındaki organ tolerans dozlarının aşılması riski 

bulunmaktadır.  

 

 Bu durumlarda küratif tedavi amacıyla indüksiyon kemoterapi sonrası 

kemoradyoterapi uygulanabilmektedir. Temel sorun ise hangi durumlarda bu 

yaklaşımın seçilmesi gerektiğine dair küresel standart ölçütler bulunmamasıdır. 

İndüksiyon kemoterapisini takiben kemoradyoterapi ile eşzamanlı kemoradyoterapiyi 

karşılaştıran çalışmalar farklı kemoterapi rejimleri ve radyoterapi tekniklerini içeren 

verilerden elde edilmiş olup, heterojenitesi yüksek olan hasta grubunun çoğunluğunu 

iyi performans skoruna sahip genç hastaların oluşturduğu görülmektedir (7–11). 

Çalışmaların sonuçları da oldukça heterojendir. 

 

 Araştırmamızda; anrezektabl ya da medikal inoperabl evre 3 küçük hücreli 

dışı akciğer kanseri olan hastalıkta indüksiyon kemoterapi sonrası kemoradyoterapi 

uygulanmış ile başlangıçta eş zamanlı kemoradyoterapi tedavisi uygulanmış 

hastalarda nüks paternlerini retrospektif olarak karşılaştırmak amaçlanmıştır. Bu 

araştırmadan elde edilecek sonuçlar, standart tedaviye uygun olmayan hastalarda 

nüks paternlerinin, tedavi ilişkili toksisitelerin ve sağkalım sonuçları açısından 

prediktif faktörlerin belirlenmesini sağlayacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Akciğer Anatomisi 

 

Sağ ve sol akciğerlerin yapısal organizasyonu benzerdir, ancak asimetriktir. 

Sağ akciğer oblik ve yatay fissürlerle üst, orta ve alt lob olmak üzere 3 loba 

ayrılırken sol akciğer oblik fissürle sol üst ve alt loblara ayrılır. Trakea, karina 

seviyesinde her biri akciğer hilum bölgesinde sonlanan sağ ve sol ana bronş dallarına 

ayrılır (12).  

 

Akciğerlerin arasında kalan orta torasik boşluk olan mediastende kalp, ana 

damarlar, trakea, özofagusun bir kısmı, timus ve bu organlarla ilişki nörovasküler 

yapılar bulunur. Akciğerler plevra adı verilen fibroseröz yapıda bir zar ile çevrilidir. 

Plevra; parietal ve viseral plevra olmak üzere iki parçadan oluşur. Parietal plevra; 

toraks boşluğunun iç duvarını, diyaframın üst sınırını ve mediasteni kaplar (13).  

 

Akciğerlerin vaskülarizasyonu pulmoner arterlerle sağlanır. Pulmoner trunkus 

sağ ve sol pulmoner arterlere ayrılır. Venöz içerikli kan pulmoner arterler ile 

akciğere taşınır. Sağ pulmoner arter akciğer hilusuna girmeden önce üst lob bronşunu 

verir. Akciğer içerisinde yine pulmoner arterler lober ve segmental dallara ayrılır. 

Pulmoner venler ise oksijenle zengin kanı sol atriuma taşır. Bronkopulmoner 

segmentleri drene eden venlere intersegmental ven adı verilir. İntersegmental venler 

superior ve inferior pulmoner venlere drene olur (13). 

 

Plevranın venöz drenajında ise, visseral plevrayı drene eden venler pulmoner 

venlere drene olur. Parietal plevrayı drene eden venler toraks duvarındaki sistemik 

venlere drene olur. Bronş ağacı ve akciğerlerle birlikte viseral plevra pulmoner 

pleksus ile innerve edilir (13). 
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 Akciğerler ile bronş ağacının lenfatik drenajı esas olarak subplevral 

(yüzeysel) lenfatik sistem ve peribronşiyal (derin) lenfatik sistem olmak üzere iki 

sistem tarafından sağlanır (Şekil 1). Peribronşiyal sistem, bronş duvarları ve akciğer 

temeli ile ilişkili yapıları drene eder ve akciğer dokusu içinde intrapulmoner, 

bronkopulmoner ve trakeobronşiyal olmak üzere üç istasyondan oluşur. Subplevral 

sistem ise plevra ve akciğeri drene eder (13,14). 

 

 Peribronşiyal sistemin ilk drene olduğu lenf nodu, lobar bronşta bulunan 

bronkopulmoner lenf nodu istasyonudur. Daha sonra subplevral sistem ile birleşip üst 

ve alt (karinal) trakeobronşiyal lenf nodu istasyonlarına açılırlar. Trakeobronşiyal 

lenf nodları önce paratrakeal lenf nodlarına, daha sonra ise her iki tarafta ipsilateral 

bulunan bronkomediastinal trunkuslara drene olur. Bronkomediastinal trunkuslar, 

subklavian ven ile juguler ven kavşak noktasında bulunur ve lenfatik akımın venöz 

yolla sistemik dolaşıma katılmasından önceki son durağıdır (13). 

 

 

Şekil 1. Akciğerlerin lobları ve segmentleri 
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2.2. Akciğer Kanseri 

 

2.2.1. Epidemiyoloji 

 

 Akciğer kanseri erkeklerde en sık, kadınlarda meme kanserinden sonra 2. en 

sık görülen kanserdir (15). Her iki cinste de kansere bağlı ölümlerin en sık nedenidir 

(15). Ortanca tanı yaşı 71 yaştır (en sık 65–74 yaş). Ölüm anındaki ortalama yaş 

73’tür. Tanı alan hastaların ortalama %57’si 55-74 yaş arası, %37’si 75 yaş ve 

üzeridir. Kadınlarda akciğerin kanserinin en sık görüldüğü yaşlar 75-79 yaş, 

erkeklerde ise 85-89 yaştır. Vakaların yaklaşık %10’u 55 yaş altında görülür (16). 

2025 yılı için tüm yeni kanser vakalarının %11,1’nin ve kansere bağlı ölümlerin 

%20,2’sinin akciğer kanseri ile ilişkili olacağı tahmin edilmektedir (16). Akciğer 

kanseri erkeklerde kadınlardan yaklaşık 1,08 kat daha fazla görülmektedir (17). 

 

2.2.2. Etyoloji 

  

Akciğer kanserinde en önemli ve aynı zamanda mortaliteyi en çok artıran 

faktör tütün kullanımıdır. Bunun yanında bazı genetik değişiklikler, diyet özellikleri, 

kronik akciğer hastalıkları, çevresel ve mesleki maruziyet, geçirilmiş bazı enfeksiyon 

hastalıkları da risk faktörleri olarak sayılabilir (18). 

 

• Tütün kullanımı: Sigara dumanında çoğunlukla polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar, aromatik aminler, N-nitrozaminler ve benzen, vinil klorür, 

arsenik gibi organik ve inorganik bileşikler de dahil olmak üzere birçok 

potansiyel kanserojen bulunur (19). Tütün kullanımı ile tüm akciğer kanseri 

alt gruplarının ortaya çıkma riski artar. Düzenli sigara içmeyenlerde akciğer 

kanseri gelişme riski, içenlere göre 20 ila 50 kat daha azdır. Sigara içiciliğinin 

toplam süresi arttıkça kanser riski de artmaktadır (20). Pasif sigara içiciliğinin 
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de düzenli olması durumunda akciğer kanseri riski %20-30 artış 

göstermektedir (21). 

 

• Aile öyküsü: Ailesinde özellikle erken yaşta akciğer kanseri tanısı öyküsü 

bulunan kişilerde akciğer kanseri gelişme riski artmıştır (19). 

 

• Diyet: Fazla kırmızı et tüketen kişilerde zaman içinde artan nitrozaminlerden 

dolayı risk artışı şüphesi mevcuttur (22). Doymuş yağdan zengin beslenmek 

riski artırır. Ayrıca birçok toplulukta alkol ve kahve tüketiminin akciğer 

kanseri ile korelasyonu da araştırılmıştır. Fakat genelde sigara içen kişilerde 

alkol ve kahve tüketimi de sigara içmeyenlerden daha fazla olduğundan 

dolayı net bir korelasyon tespit edilememiştir (18). 

 

• İnflamasyon: KOAH tanısının bulunması sigara kullanımından bağımsız 

olarak akciğer kanseri gelişiminde bağımsız risk faktörüdür. Ek olarak 

tüberküloz öyküsü bulunan hastalarda akciğer kanseri ortaya çıkma riskinde 

minimal artış söz konusudur (18). 

 

• Radyasyon: Kazara veya tedavi amaçlı radyoterapi aracılığıyla iyonize 

radyasyona maruz kalmak akciğer kanseri riskini artırmaktadır (18). 

 

• Mesleki ve çevresel maruziyet: Akciğer kanseri gelişiminde sigaradan sonra 

en önemli etyolojik faktörün radon olduğu düşünülmektedir. Özellikle kapalı 

alan maruziyetleri ve hava kirliliğinde önemli bir faktördür. Asbest 

maruziyeti de tek başına akciğer kanseri gelişimini yaklaşık 6 kat artırır. 

Bunun yanında uranyum, radyum, arsenik, kadmiyum, berilyum, nikel ve 

vinil klorid de karsinojen kabul edilmektedir (19). 

 

• Özel durumlar: Rezeke edilen evre 1 akciğer kanseri hastalarında yılda %4 

oranında metakron akciğer kanseri riski vardır (23). Baş-boyun kanseri 

öyküsü olanlarda 5 yılda %4’lük metakron akciğer kanseri ortaya çıkma 

olasılığı mevcuttur (24). 
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2.2.3. Genetik 

 

 Sporadik akciğer kanseri gelişmesinde hem somatik olaylar hem de çevresel 

faktörler etkilidir. Genetik faktörler de akciğer kanseri gelişimine katkıda 

bulunmaktadır. Şimdiye kadar tedavilerle hedeflenebilen birkaç gen tespit edilmiştir. 

Yapılan çalışmalardan elde edilen veriler akciğer kanserinin gelişmesinde hem 

çevresel hem de genetik faktörlerin ortaklaşa etkisinin olduğunu göstermektedir. 

  

• Kromozom anormallikleri: KHDAK’de en sık görülen anomali anözomidir 

(25). Heterozigot ve allel kaybı, izokromozomi ve düzensiz translokasyonlar 

da görülebilir (26). KHDAK tanılı hastalarda %50 oranında kromozom 5p, 6, 

7 ve 8 kazanım anomalileri görülebilir. Akciğer kanseri genelinde ise 

kromozom 1 ve 3q’de amplifikasyon ile kromozom 3 ve 9p’de delesyona sık 

rastlanır (26). 

 

• Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR): KHDAK için hem prognostik 

hem de prediktif önemi vardır. Mutasyonların %90’dan fazlasını ‘klasik’ 

EGFR olarak tariflenen ekzon 19 ve 21’deki mutasyonlar oluşturur (27). 

Bunların %40’ı ekzon 21; %45’i ekzon 19 mutasyonlarından meydana gelir 

(28). 

 

• Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS): Genellikle kodon 12 

ve 13’te oluşan yanlış anlamlı mutasyonlardır. Küçük hücreli akciğer 

kanserinde saptanmaz (29). KRAS mutasyonları adenokarsinomlarda %15-25 

oranında; skuamöz hücreli alt tipte ise nadir görülür (30). Batı ülkelerinde ve 

sigara kullanan erkeklerde daha sık görülür (31). KHDAK’de görüldüğünde 

daha kötü sağkalımla ilişkilidir (29). 

 

• V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 (BRAF): EGFR 

mutasyonu ile ALK ve ROS1 rearanjmanından farklı olarak sigara kullanımı 

ile ilişkilidir (32,33). KHDAK’nin %6-8’inde görülür (26). BRAF mutasyonu 
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kolorektal kanserler, malign melanom, over kanseri ve papiller tip tiroid 

kanserinde de görülebilir. BRAF mutant akciğer adenokarsinomda V600E 

(%50), G469A (%39) ve D594G (%11) alt tipler mevcuttur. V600E dışındaki 

BRAF mutasyonları daha kötü prognozla ilişkilidir (34). 

 

• MNNG-HOS Transforming Gene (MET) proto-onkogen: KHDAK’de 

görülebilir ve genelde EGFR ekspresyonu da eşlik eder. Papiller renal hücreli 

karsinomda da görülür. Çalışmalarda en sık N357S mutasyonu saptanmış 

olup bu mutasyon Afro-Amerikalılarda görülmemiştir. MET mutasyonları 

daha çok sigara içen erkeklerde ve akciğer skuamöz hücreli karsinom alt 

grubunda görülür (34).  

 

• Serin/treonin kinaz 11 (STK11): Kromozom 19p 13.3 yerleşimli tümör 

baskılayıcı gen mutasyonu Peutz-Jeghers sendromu ve pankreas kanserinde 

de görülür. KHDAK hastalarında %17-35 oranında görülebilmektedir. Hem 

adenokarsinom (%34) hem de skuamöz hücreli karsinom (%19) alt 

gruplarında görülebilir (35). 

 

• Fosfatidilinositol-4,5-Bisfosfat 3-Kinaz Katalitik Alt Birim Alfa (PIK3CA): 

PIK3CA mutasyonu kolorektal kanserlerde %30; KHDAK’de %1-3 

bulunabilmektedir. KHDAK skuamöz hücreli karsinom alt grubunda daha 

çok görülür. EGFR tirozin kinaz inhibitörlerine dirençli hastalıklarda PI3K 

inhibitörü kullanımı tedavi sonuçlarını olumlu yönde etkilemektedir (36). 

 

• Anaplastik lenfoma kinaz (ALK): ALK tirozin kinaz reseptör mutasyonu 

non-Hodgkin lenfomada da görülebilir. KHDAK’de yaklaşık %4 oranında ve 

skuamöz hücreli alt grupta görülme eğilimindedir (37,38). Genç ve hiç sigara 

içmeyen hastalarda daha sık ortaya çıkmaktadır. ALK mutasyonu olan 

hastalarda beyin metastazları daha sık görülmektedir (39). 

 

• Rearranged during transfection (RET) proto-onkogen: RET onkojenik 

aktivasyonu mutasyon ve kromozomal yeniden düzenlenme yollarıyla 
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gerçekleşir. RET mutasyonları genellikle sporadik tiroid kanserlerinde 

görülmekle birlikte meme, kolon, böbrek, pankreas kanserleri ve KHDAK’de 

de görülebilir (40). RET kromozomal yeniden düzenlenme, KHDAK’de %1-

2 oranında görülür (41). Bu hastaların yaklaşık %46’sında beyin metastazı 

gelişir (42). RET kromozomal yeniden düzenlenme; hiç sigara içmemiş 

adenokarsinom hastalarında, 60 yaş altında ve ileri evre hastalık olarak ortaya 

çıkmaya meyillidir (43–46). Özellikle pemetrekset bazlı kemoterapi 

rejimlerine daha sensitif olduğu düşünülmektedir (47). 

 

• Tirozin kinaz insülin reseptör geni (ROS1): ROS1 füzyonları KHDAK’de 

%1-2 oranında; ağırlıklı olarak sigara içmeyen ve adenokarsinom tanılı daha 

genç hastalarda görülmektedir. Glioblastoma multiformede de görülebilir. 

ROS mutasyonunda, santral sinir sistemine geçişi iyi olan hedefe yönelik 

ajanlar kullanılmaktadır fakat bu ilaçlara karşı hızlı gelişen dirençler tedavide 

sorun oluşturmaktadır (48). 

 

2.2.4. Öykü ve fizik muayene 

 

 KHDAK kanserinin etkileri intratorasik ve ekstratorasik olarak 

değerlendirilebilir.  İntratorasik etkilere bağlı şikayetler öksürük, hemoptizi, dispne, 

göğüs ağrısı, postobstrüktif pnömoni, disfaji ve ses kısıklıkları gelişebilir (49). 

Ekstratorasik etkilerde tümör kaşeksisine bağlı halsizlik, yorgunluk ve kilo kaybı 

görülebilir (50). Skuamöz hücreli karsinom; brakiyal pleksus basısına bağlı omuzda 

ağrı ile Pancoast sendromuyla ve miyozis, ptozis, enoftalmus ve anhidrozisle belirti 

veren Horner sendromuyla kendini gösterebilir. Ayrıca özellikle yakın komşuluktaki 

kosta tutulumlarına bağlı hiperkalsemiye de sebep olabilir. Küçük hücreli akciğer 

kanserinde uygunsuz antidiüretik hormon (ADH) sendromu, Lambert-Eaton 

myasteni sendromu, ektopik Cushing sendromu ve limbik ensefalit paraneoplastik 

sendromları daha sıktır. Trousseau sendromu ve hipertrofik pulmoner osteoartropati 

daha çok adenokarsinom alt tipi ile ilişkili iken; akromegali ve pulmoner karsinoid 

sendrom ise daha çok bronşiyal karsinoid alt tipi ile ilişkilendirilir (51). 
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2.3. Tanı 

  

Akciğer kanserinin tanısı için şüpheli dokunun biyopsi veya cerrahiyle 

çıkarılarak patolojik değerlendirmesinin yapılması şarttır. Görüntüleme ve 

laboratuvar tetkikleri hastanın genel durumu ve hastalık evresi hakkında bilgi 

verebilse de kesin tanı koymak için yetersizdir. Patolojik değerlendirme hem 

hastalığın kesin tanısı konularak alt tipinin belirlenmesini hem de doku örneğinde 

genetik incelemeler yapılarak sonraki tedavi adımlarında kullanılabilecek 

immünoterapi ve hedefe yönelik ajanların belirlenmesini sağladığı için 

vazgeçilmezdir. Tanısal amaçlı ilk değerlendirmenin, komplikasyonsuz ve işlemi 

tolere edebilecek semptomları olan hastalarda altı haftada tamamlanması önerilir 

(52). Küçük hücreli akciğer kanseri ve metastatik KHDAK olduğundan şüphelenilen 

hastalarda tanı koymak için en uygun ve en az girişimsel yöntem kullanılmalıdır 

(53): 

 

• Balgam sitolojisi: En az üç örnek alınmalıdır. Santral tümör varlığı ve 

hemoptizide endikedir. Özgüllük %99; duyarlılık ise santral tümörlerde %71, 

periferik tümörlerde <%50 oranındadır. İnvaziv olmayan bir işlemdir. Negatif 

çıkması durumunda ek tetkiklerin yapılması gerekir. 

 

• Torasentez: Özgüllüğü>%90, duyarlılığı %80’dir. Plevral effüzyon varlığında 

endikedir. 

 

• Fleksibl bronkoskopi: Transbronşiyal aspirasyonlu veya aspirasyonsuz 

yapılabilir. Santral ve periferik tümörler ile mediastinal lenf nodu varlığında 

endikedir. Özgüllüğü %90; duyarlılığı santral tümörlerde %88, periferik 

tümörlerde %60-70 civarıdır. Floroskopik BT yardımı ile transbronşiyal 

aspirasyon yapıldığında periferik tümörlerde duyarlılığı artar. 

 

•  Transtorasik iğne aspirasyonu: Cerrahi yapılmayacak periferik tümörlerde 

veya transbronşiyal aspirasyon yetersiz kalmışsa endikedir. Özgüllüğü %97, 
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duyarlılığı %90’dır. Periferik tümörlerdeki duyarlılığı bronkoskopiden 

yüksektir. Pulmoner hemoraji ve pnömotoraks (%25) komplikasyonları 

gelişebilir (54). 

 

• Video yardımlı torakoskopi (VATS): Çapı 2 cm’nin altındaki periferik 

yerleşimli tümörlerde, plevral tümör ve plevral efüzyon varlığında 

kullanılabilir. Torakotomi yapmaya gerek kalmadan keşif yapma imkanı 

sunar. 

 

• Torakotomi: Sadece opere edilebilir tümörlerde kullanılır. Erken evre 

KHDAK’de tanı ve tedavi amaçlı önerilir. 

 

2.3.1. Laboratuvar 

 

 Akciğer kanserinde tanı koydurabilecek spesifik bir laboratuvar testi yoktur. 

Genel olarak tam kan sayımı, elektrolit ölçümü (sodyum, kalsiyum) ile alkalen 

fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), aspartat aminotransferaz (AST), 

alanin aminotransferaz (ALT), total bilirubin ve kreatinin içeren biyokimyasal 

değerlendirmeyi içermelidir. Laboratuvar parametreleri, ayrıntılı anamnez ve iyi bir 

fizik muayeneyle birlikte değerlendirilmelidir. Hastalığın evresi ve paraneoplastik 

sendrom varlığında bu parametrelerde değişiklikler olur. Metastaz geliştiğinde tam 

kan sayımında lenfopeni, nötrofili, trombositopeni ve anemi görülebilir (55). ALT, 

AST, GGT yüksekliği karaciğer metastazında; ALP yüksekliği ve hiperkalsemi ise 

kemik metastazlarında görülebilir (56). 

 

2.3.2. Görüntüleme 

 

 Göğüs radyografisi, göğüs hastalıklarının dışlanması ve tedavi sonrası izlem 

için en sık kullanılan tetkiktir. Küçük lezyonları tespit etmede duyarlılığı bilgisayarlı 
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tomografi (BT)’den daha az olsa da düşük maliyet, kolay erişilebilirlik ve düşük 

radyasyon dozu gibi avantajlara sahiptir (57,58).  

  

 Konvansiyonel göğüs radyografisinin özgüllüğü %96 ve duyarlılığı %23’tür 

(59). Dijital göğüs radyografisi ise aynı özgüllük oranına fakat iki kat fazla 

duyarlılığa sahiptir (57). Radyografi ile akciğer kanserinin erken teşhisi, tanısal 

doğruluğunun filmi yorumlayan kişinin özgüven ve tecrübe düzeyine bağlı olduğu 

için düşüktür (57). Sadece radyografiye dayanarak tanı konulmaya çalışıldığında, BT 

ile tanı konabilecek malign lezyonların yaklaşık %22-63’ü atlanabilir. Göğüs 

grafideki yüksek yanlış pozitiflik ve düşük doğru tespit oranları yüzünden akciğer 

kanserinin taranmasında düşük dozlu BT kullanımı önerilmektedir (57).   

 

 Akciğer kanseri için standart görüntüleme aracı BT olarak kabul edilir. BT ile 

tümörün boyutu, yeri ve uzanımları hakkında en ayrıntılı görüntüleme bilgileri elde 

edilir (60,61). Tomografide görülen pulmoner opasiteler 3 cm’den küçükse nodül; 

büyükse kitle olarak adlandırılır (60).Tek başına tümör boyutu ile malign ve benign 

kitle ayrımı yapmanın tanısal doğruluğu çok düşüktür. Özellikle yoğun merkezli 

veya katmanlı kalsifikasyonlar benign lezyonların kriterleri arasındadır. Yine de 

malign lezyonların yaklaşık %7’sinde granüler kalsifikasyonlar da görülebilir (62). 

Akciğer kanseri genelde muğlak sınırlı, spiküle, düzensiz bir kenara sahiptir ve 

çentikli lobülasyon olasılığı daha azdır (63). Muğlak sınırlar aynı zamanda benign 

lezyonlarda da görülebilir (62).  

 

 Akciğer kanserinde tümörler merkezi veya periferik yerleşim gösterebilir. 

Periferik yerleşimli tümörler çoğunlukla oval veya eliptik şekilli olup tümör 

kenarından akciğer parankimine doğru uzanan tipik ince iplik görüntüsü oluşturabilir 

(63,64). Merkezi yerleşimli tümörlerde, bulunduğu yerin distalindeki akciğerde 

çöküntü ve konsolidasyon varlığı karakteristiktir ve bu alanlarda kontrast tutulumu 

tümörden daha fazla olabilir. Hava bronkogramı ve buzlu cam opasitesinin yine 

merkezi yerleşimli tümörlerde görülmesi daha olasıdır ve bronkoalveoler karsinom 

ile ilişkili olabilirler (64,65). Düzensiz sınırlı kavitasyon ve sıvı varlığı daha çok 

skuamöz hücreli karsinomda görülür (64).  



13 

 

 

 Göğüs duvarı invazyonunu saptamada BT güvenilir değildir. Komşu 

kostalarda tahribat ve kitlenin göğüs duvarına uzanımı kesin işaretler olmakla birlikte 

kalınlaşmış plevra varlığı her zaman göğsü duvarı invazyonunu göstermez (64). 

Kemik invazyonu dışında, akciğerin tepesinde yerleşen kitlelerin göğüs duvarı 

invazyonunu göstermekte manyetik rezonans görüntüleme (MRG) daha başarılıdır. 

 

 BT aracılığıyla tümörün mediastinal yapılar ile arasındaki ilişki 

değerlendirilebilir. Tümörün mediastinal yapılarla temas halinde olması invazyonu 

göstermez. Mediastinal yağ dokusunda tümör varlığı ise invazyonun kesin 

göstergesidir. Mediastinal yapılarla 3 cm boyunca temas ve aortun tümör tarafından 

90°’den fazla sarılması ise aynı zamanda inoperabilite kriteridir (62,63).    

 

 BT, akciğer lezyonlarını tespit etmek için en iyi yöntem olarak kabul 

edilmesine karşın benign ve malign nodülleri ayırt etmek için yeterince iyi değildir 

(66,67). Buna bağlı olarak, potansiyel benign karakterde nodülü olan hastalarda, 

sadece malign olma ihtimalini elemek için biyopsi ve VATS gibi invaziv prosedürler 

uygulanabilmektedir (68).  

 

 Radyoaktif izleyici olarak 18F-Florodeoksiglukoz (18F-FDG) kullanan 

pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarlı tomografi (PET-BT)’nin, benign 

lezyonları malign olanlardan ayırt etmek için güvenilir bir noninvaziv görüntüleme 

yöntemi olduğu kanıtlanmıştır (69). [18F-FDG] PET-BT yöntemi hücresel glukoz 

metabolizmasının hızını tahmin ederek metabolik olarak aktif dokunun saptanmasına 

imkan sağlar. Malign tümörler, benign tümörlerdeki hücrelere kıyasla daha fazla 

glukoz alımı yapan metabolik aktif hücreler içerir (70). PET-BT, malign akciğer 

lezyonlarını ayırt etmede hem metabolik hem de morfolojik bulguları birleştirerek 

yüksek duyarlılık (%96,8) ve özgüllükle (%77,8) çalışır. İleri evre kanseri bulunan 

hastalarda vücudun başka bölgelerindeki olası metastazları saptama açısından da 

oldukça güvenilir bir yöntemdir (69,71,72). Bu yüzden PET-BT, akciğer tümörünün 

evrelemesinde sağlam bir role sahip olmasının yanında, esas olarak malign ve benign 
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pulmoner nodüller arasında ayrım yapmak için kullanılan ve benign nodüller için 

gereksiz invaziv prosedürlerin sayısını azaltan kritik bir tanı aracıdır (70). 

 

 

 

2.3.3. Patoloji 

 

 Akciğer kanseri tümörün anatomik yerleşim yerine göre santral ve periferik 

olarak 2 alt gruba ayrılır. Santral yerleşimli tümörler genelde küçük hücreli akciğer 

karsinomu (KHAK) ve skuamöz hücreli karsinom (SHK) olurken; periferik yerleşimi 

sık olan tipler ise adenokarsinom ve büyük hücreli karsinomdur (BHK) (61). 

 

 Dünya Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) 2021 torasik tümör sınıflandırmasına göre, 

akciğer kanserleri histopatolojik olarak; vakaların %15-20’sini oluşturan küçük 

hücreli akciğer kanseri (KHAK), vakaların %80-85'ini oluşturan küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri (KHDAK) ile sarkom ve lenfoma gibi diğer nadir görülen malign alt 

gruplar olarak sınıflandırılır (73). KHDAK her biri farklı prognoza sahip olan, 

skuamöz hücreli karsinom (vakaların %40’ı), adenokarsinom (vakaların %50’si) ve 

büyük hücreli karsinom (vakaların %10’u) olarak üç temel alt gruba ayrılır (74,75). 

Akciğer kanserlerinin histopatolojik sınıflandırması, tedavi kararında ve prognoz 

öngörüsünde yardımcı olur (61). Bu yüzden tedavi öncesi KHDAK'nin alt tipleri 

arasında kesin bir ayrım yapmak önemlidir (76). 2015 DSÖ sınıflamasına ile 

kıyaslandığında 2021 sınıflamasında tümörlerin genel değerlendirme sırası 

değişmemiştir. Tümörün ilk olarak morfolojisi, sonra immunohistokimyası (İHK) ve 

en son genetik moleküler özellikleri değerlendirilir (77,78).  

  

 2021 DSÖ torasik tümörler sınıflamasında güncel literatür bilgilerinden yola 

çıkılarak yapılan bazı düzenlemeler ve yeni tanımlamalar da mevcuttur. Bir önceki 

sınıflamada skuamöz dışındaki KHDAK tiplerinde patolojik değerlendirmede sadece 

ALK füzyonu ve EGFR mutasyonu incelenmesi rutin önerilirken artık güncel 

kılavuzlarda bunların yanında ek gen mutasyonlarının (BRAF, MET, ROS1, KRAS 
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gibi) ve immun biyobelirteç olarak programmed death ligand-1 (PD-L1) test edilmesi 

önerilmektedir (79,80). Yeni sınıflamada, lenfoepitelyal benzeri karsinom tanımı 

lenfoepitelyal karsinom olarak değiştirilerek skuamöz hücreli karsinom grubuna 

dahil edilmiştir ve sınıflandırmasına bazaloid varyant eklenmiştir (81). İnvaziv non-

müsinöz akciğer adenokarsinomu için yeni derecelendirme sistemi getirilmiştir. Yeni 

tanımlamalar olarak; torasik SMARCA4-defektli farklılaşmamış tümör, bronşiyol 

adenom/silyalı mukonodüller papiller tümör, akciğerin primer pulmoner hiyalinize 

berrak hücreli karsinomu, lenfoepitelyal karsinom ve hava sahası boyunca yayılım 

(STAS) eklenmiştir (81). 

 

2.3.3.1. Küçük hücreli akciğer kanseri  

 

 Küçük hücreli akciğer kanseri, submukozal nöroendokrin hücrelerden köken 

alır ve sigara içimiyle güçlü bir şekilde bağlantılıdır. Tanı anında toraks dışı 

metastazlar yaygındır ve akciğerin en agresif malign tümör türü olarak kabul edilir 

(64). Genellikle masif mediastinal ve hiler lenfadenopati varlığının yanında periferik 

akciğer çökmesiyle seyreder. Vakaların %5’inde periferik yerleşimlidir ve 

görüntülemelerde peribronkovasküler yayılma, bronşiyal kesinti ve homojen soliter 

nodül varlığı ile tanımlanır (82,83). Superior vena kava sendromuna yol açabilir. 

Kemoterapiye duyarlıdır ve paraneoplastik sendromlarla en çok ilişkili olan alt 

gruptur (61,62,84). Hastaların %90'ında santral yerleşimlidir ve göğüs grafisinde 

geniş mediastine sahip hiler veya parahiler gölge olarak görünür. Masif mediastinal 

lenfadenopati nedeniyle lenfomayla karışabilir ancak KHAK'de lenf nodlarının 

merkezi nekrozu yaygındır (61). 

 

 KHAK, akciğer nöroendokrin tümörlerinin yaklaşık %79’unu oluşturur. TP53 

ve RB1 biallel fonksiyon kaybı ile ilişkilidir (85). Tipik olarak CK34βE12 ve p63 

negatiftir. Çoğunlukla TTF-1 ile birlikte kromogranin, sinaptofizin ve NCAM 

(CD56) gibi nöroendokrin farklılaşma belirteçleri de pozitiftir (86). 
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2.3.3.2. Skuamöz hücreli karsinom 

 

 Bronşiyal epitelden köken alır ve sigara kullanımı ile ilişkilidir. En yavaş 

büyüme hızına sahip olan malign akciğer tümörü alt grubudur. Yaklaşık 2/3’ü santral 

yerleşimli olup sıklıkla periferik lober veya segmental çöküntüye sebep olur. 

Hastaların yaklaşık %82’sinde kalın ve düzensiz duvarlı kavitasyon şeklinde 

görünür. Superior sulcus tümörüne en çok yol açan alt tiptir (61,62). Periferik 

yerleşimli olanlar daha az görülür ve genelde altta yatan bir interstisyel hastalık 

öyküsü bulunur (87). 

 

 Histolojik olarak keratinizasyon ve hücreler arası köprüler; 

immunohistokimyasal olarak da epitel farklılaşmasını gösteren p40 ve p63 

belirteçleri ile karakterizedir (85). Nadiren sigara içmeyen kişilerde de gelişebilir ve 

bu tümörlerde EGFR mutasyonu ve ALK füzyon defektleri bulunabilir (88). 

 

2.3.3.3. Adenokarsinom 

 

 Bronşiyal submukozal bezlerden köken alan akciğer adenokarsinomları, 

sigara içmeyenlerde ve genç kadınlarda en çok görülen histopatolojik alt gruptur 

(89). Vakaların yaklaşık %72’sinde periferik yerleşimli olup ve pulmoner nodül 

şeklinde görülmektedir. SHK’nin aksine kavitasyon nadirdir. BT’de parankimdeki 

nodülü çevreleyen buzlu cam dansitesi, çok sayıda silik şekilli nodül şeklinde 

görülebilir. Daha düşük ihtimalle de bir lobda veya tüm akciğerde konsolidasyon 

alanları olarak ortaya çıkabilir (61,62). Mediastinal ve hiler lenfadenopatiler 

KHAK’den daha düşük hacimli olarak görülebilir. Karaciğer, beyin, kemik ve 

sürrenal bezlere sık metastaz yapar (58).  

 

Akciğer adenokarsinomlarının çoğu invaziv nonmüsinöz tiptedir. Bu 

lezyonların çoğunda histolojik alt tiplerin (lepidik, asiner, papiller, solid, 

mikropapiller) birbirlerine oranı her vakada farklılık gösterir. 2021 sınıflandırmasına 

göre invaziv nonmüsinöz adenokarsinomun derecelendirmesinde preparatta bulunan 

hem baskın histolojik patern hem de en kötü histolojik patern birlikte değerlendirilir. 
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Örneğin bir tümörde baskın olarak lepidik patern mevcut ancak en az %20 yüksek 

dereceli bileşen varsa o tümör artık kötü diferansiye olarak tanımlanmaktadır (85). 

 

İnvaziv musinöz adenokarsinom, müsin içeren goblet hücreli veya kolumnar 

hücre morfolojisine sahip adenokarsinom olarak tanımlanır. Akciğer 

adenokarsinomlarının %3-10'unu oluşturur (85). Nonmüsinöz adenokarsinom tipe 

göre [18-FDG] PET-BT’de daha düşük FDG tutulumu yapar (90).   Ayrıca TTF-1 

ekspresyonunun daha nadir olması ve KRAS mutasyonlarının daha sık olması ile 

nonmüsinöz alt tipten ayrılır. Napsin A belirteci ise adenokarsinomların yaklaşık 

%80’inde pozitif saptanır (91). 

 

İnvaziv adenokarsinomların dışında kalan kolloid, fetal ve enterik 

adenokarsinomlar bağımsız gruplar olarak tanımlanmıştır. Kolloid adenokarsinomlar, 

alveolleri tahrip edebilen geniş ekstraselüler müsin havuzları barındırır ve invaziv 

musinöz adenokarsinomlara benzer (87). [18-FDG] PET-BT görüntülemede homojen 

ve düşük FDG tutulumu olan lobüle tümörler olarak görünür (92). Yaklaşık yarısında 

KRAS mutasyonu saptanır (87). Fetal adenokarsinomlar, psödoglandüler gelişim 

evresindeki fetal akciğer dokusuyla benzerlik gösterir; düşük veya yüksek dereceli 

olabilir (87). Düşük dereceli fetal adenokarsinom, adenokarsinomların yaklaşık 

%0,3'ünü oluşturur; daha çok gençlerde görülür ve erken evrede tespit edilir. Yüksek 

dereceli tipi ise fazla sigara içen yaşlılarda daha sık görülür ve adenokarsinomların 

yaklaşık %0,5-1,4’ünü oluşturur. Fetal adenokarsinomlar genelde periferik yerleşimli 

olup keskin sınırlı, solid ve lobüle bir görünüme sahiptir (92,93). Enterik tip 

adenokarsinom, histolojik olarak kolorektal adenokarsinoma benzer. Periferik 

yerleşimli, KRAS mutasyonları içeren solid ve lobüle bir nodül olarak tanımlanır 

(87). 

 

2.3.3.4. Adenoskuamöz karsinom 

 

 Akciğer kanserlerinin %2-3’ünü oluşturur. Hem SHK hem de adenokarsinom 

bileşeninin her biri en az %10 oranında bulunmalıdır (85). Sigara kullanımı ile 

ilişkilidir. Santral ve periferik yerleşimli olanlar kıyaslandığında santral olanlarda 
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daha büyük tümör boyutu, daha fazla hemoptizi ve daha ileri evre hastalık 

saptanmıştır (94). EGFR mutasyonları ve ALK füzyon anomalileri bu grup 

tümörlerde bulunabilir (88). 

 

 

2.3.3.5. Büyük hücreli karsinom 

 

 Akciğer kanserlerinin yaklaşık %1,5’ini oluşturur. KHAK, SHK ve 

adenokarsinomun sitolojik ve immunohistokimyasal özelliklerini taşımayan 

andiferansiye bir KHDAK alt grubudur (87). Histolojik olarak nonkeratinize SHK ve 

solid adenokarsinoma benzeyebilmekle birlikte genellikle daha agresif seyirlidir (95). 

Büyük hücreli karsinom tanısı sitolojik örneklemler ve biyopsi ile konulamaz; 

rezeksiyon materyalinin incelenmesi gerekir (87). Sigara kullanımı ile yakından 

ilişkilidir. Vakaların %63’ünde periferik yerleşimli olup BT’de erken dönemde 

mediastinel ve hiler lenfadenopatilerin eşlik ettiği büyük kitleler olarak görünür 

(61,62).  

 

2.3.3.6. Akciğerin diğer tümörleri 

 

 Sarkomatoid karsinomlar, pulmoner blastoma, torasik SMARCA4 defektli 

andiferansiye tümör, bronşiyol adenom/silyalı mukonodüller papiller tümör 

(BA/CMPT), lenfoepitelyal karsinom ve akciğerin primer pulmoner hiyalinize berrak 

hücreli karsinom akciğerin nadir görülen diğer tümörlerdir. 

 

2.4. Evreleme 

 

 Akciğer kanseri hastalarında tedavi planlamasında ve prognoz öngörüsünde 

en önemli basamak evrelemedir. Akciğer kanseri için Tümör, Lenf nodu, Metastaz 

(TNM) evreleme sistemi, yaygın kullanılan ve uluslararası kabul görmüş bir 

sistemdir.  International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) 

tarafından önerilen ve Union for International Cancer Control (UICC) ile American 
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Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafından kabul gören TNM evreleme 

sisteminin en güncel versiyonu (8. baskı) 2017 yılında yayınlanmıştır. Sekizinci 

baskıda; görüntüleme teknikleri, tanı testleri ve tedavideki gelişmelere paralel olarak 

elde edilen yeni sağkalım bilgileri yayınlamıştır. Yeni sistemde 11 adet evre alt 

grubu mevcuttur. Temel olarak KHDAK evrelemesinde kullanılsa da, rutin pratikte 

KHAK evrelemesi için de kullanılması önerilmektedir (96).  

  

Klinik evreleme (cTNM) cerrahi rezeksiyon dışında yapılan her türlü klinik, 

radyolojik incelemeler ve minimal invaziv biyopsi sonrası elde edilen bulgularla 

yapılan evrelemedir. Patolojik evreleme (pTNM) ise, cerrahi rezeksiyon materyaline 

veya cerrahi keşif sırasında elde edilen bulgularla yapılan evrelemedir. Erken evre 

hastalık, evre 1 ve lenf nodu tutulumu negatif evre 2 hastalığı tanımlar. Lokal ileri 

evre hastalık, lenf nodu tutulumu pozitif evre 2 ve evre 3 hastalığı; ileri evre hastalık 

ise evre 4 hastalığı tanımlar. 

 

 TNM evrelemesinde N evresini belirlerken IASLC’nin yayınladığı lenf nodu 

çizim atlasındaki gruplamalar dikkate alınır. Buna göre cerrahi lenf nodu 

seviyelerinde 1.-9. istasyonlar N2 nodlara karşılık gelirken,10.-14. istasyonlar N1 

nodlara karşılık gelir (Şekil 2). N1 ve N2 lenf nodu istasyonlarında isimlendirme 

yaparken istasyonun konumlarını belirtmek için birkaç istisna dışında sağ (R) ve sol 

(L) ibareleri eklenir. 5. ve 6. istasyon sadece solda bulunurken, 7., 8. ve 9 istasyonlar 

için sağ veya sol ayrımı yapılmaz. Bu hususlara uyulmadığı takdirde N evresi 

belirlenirken hata yapılabilir (97). 
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Şekil 2. Pulmoner ve mediastinal lenf nodu grupları 

 

Şüpheli lenf nodları ve tümör dokusundan örnekleme yapabilmek için çeşitli 

yöntemler kullanılabilir. Primer tümöre biyopsi ile tanı konma aşamasında farklı 

klinik senaryolar için farklı öneriler mevcuttur. Plevral efüzyonlar için torasentez; 

santral lezyonlardan biyopsi için bronkoskopi önerilir. Periferik yerleşimli lezyonlar 

için BT kılavuzluğunda biyopsi veya daha az invaziv olan endobronşiyal 

ultrasonografi (EBUS) kılavuzluğunda biyopsi yapılabilir. Torakoskopik biyopsi ise 

hem tanı koyma ve hem de tedavi etme imkanı sağlayabilir (98). 

 

Lenf nodu patolojik örneklemesinde, mediastinal evreleme tüm hastalar için 

önerilir. BT veya PET-BT’de pozitif lenf nodları bulunan hastalara ve superior 

sulkus tümörü varlığında mediastinoskopi veya bronkoskopik biyopsi yapılmalıdır. 
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T3 tümör varlığı veya santral yerleşimli T1 ve T2 tümör varlığında ise, üst 

mediastinal nodları değerlendirmek için mediastinoskopi önerilir. Lenf nodu 

istasyonlarını değerlendirmek için farklı yöntemler mevcuttur (98): 

 

• Servikal mediastinoskopi 1–4R nodal istasyonlarını, 

• Anterior (Chamberlain) mediastinoskopi, 4 L (sol alt paratrakeal), 5., 6. ve 7. 

istasyonları, 

• Endobronşiyal Ultrason (EBUS): 2., 3., 4., 7. ve 10. istasyonları, 

• Özofageal Ultrason (EUS): 4 L, 7., 8., 9. Nodal istasyonları değerlendirir. 

  

AJCC 8.baskı TNM evrelemesi (Tablo 1) ve prognostik evre grupları (Tablo 

2) tabloda gösterilmiştir (99). 
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Tablo 1. KHDAK TNM evrelemesi 
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Tablo 2. KHDAK evre grupları 
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2.5. Prognoz 

Yeni tanı ve tedavi yöntemlerinin uygulanmasıyla birlikte akciğer kanserinde 

ölüm oranlarında azalma trendi olsa da akciğer kanseri hala dünya genelinde kansere 

bağlı ölümlerde ilk sırada yer alır (16,85). Akciğer kanseri kötü prognoza sahiptir ve 

5 yıllık yaşam beklentisi ortalama %28,1 olarak tahmin edilmektedir (16). 

 

Akciğer kanserinde prognoza etki eden faktörler; hastalığın evresi, hastanın 

performans skoru, kilo kaybı varlığı ve genetik mutasyonlardır (80,85). İyi 

prognostik faktörler; erken evre hastalık, iyi performans durumu (ECOG skoru 0 

veya 1), %5’ten az kilo kaybı olarak tanımlanmıştır (Tablo 3), (100). 

 

Güncel evrelemede evre IA1 ve evre IVB de dahil olmak üzere bütün 

evrelerin genel sağkalım oranları birbirinden farklıdır. Ayrıca evrelemenin klinik ya 

da patolojik olmasına göre de sağkalım süreleri de değişkenlikler gösterir (101). 

Örneğin; evre IIIA hastalığın evrelemesi klinik olarak yapıldığında 24 aylık genel 

sağkalımı %55 iken, patolojik evreleme yapıldığında bu oran %65’tir (Şekil 3). 

 

 

Şekil 3. Akciğer kanseri 2 yıllık ve 5 yıllık genel sağkalım oranları  

A) cTNM B) pTNM (101). 
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Tablo 3. ECOG performans skorlaması (102). 

 

 

 KHDAK alt grupları arasında da prognostik açıdan fark vardır. Evreye göre 

incelendiğinde rezeke edilebilen skuamöz hücreli karsinom tanılı hastaların prognozu 

adenokarsinom tanılı olanlardan daha iyi bulunmuştur (103,104). Ancak SHK ve 

adenokarsinom ayrımı yapılırken kullanılan terminoloji ve kriterlerin sürekli 

değişmesi ve güncellenmesi sebebiyle özellikle kötü diferansiye tümörlerde bu iki 

grup arasındaki prognoz farkı tartışmalıdır (105,106). Büyük hücreli karsinom, 

sarkomatoid karsinomlar ve yeni tanımlanan torasik SMARCA4 defektli 

andiferansiye tümörün prognozları SHK ve adenokarsinomdan daha kötüdür 

(85,107). Adenokarsinom kendi içinde karşılaştırıldığında; Adenokarsinoma in situ, 

minimal invaziv adenokarsinom, lepidik predominant adenokarsinom daha iyi 

prognozluyken, mikropapiller predominant ve müsin predominant adenokarsinom 

varyantları daha kötü prognozludur (108). 

 

 Genetik mutasyonların prognoza etkisi incelendiğinde, çoğu zaman bu 

faktörlerin çalışmada tekrarlanabilirliği düşük olduğu ve iyi bilinen diğer prognostik 

faktörlere göre ayarlama yapılamadığı için prognostik değerlerinin tartışmalı olduğu 

görülmektedir (109).Yine de bazı meta-analiz ve çalışmalara göre;  p53’ün normal 

olması, EGFR ekspresyonu olmaması, düşük VEGF ekspresyonu, c-erbB-2 over 
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ekspresyonunun olmaması, Bcl-2 ekspresyonu varlığı, düşük ki67 endeksi,  KRAS 

mutasyon eksikliği, TTF-1 pozitifliği, yüksek p16 ekspresyon düzeyleri genetik 

olarak iyi prognostik faktörler olarak tanımlanmıştır (110–118). 

 

2.6. KHDAK Tedavisi 

 

2.6.1. Evre I ve II 

 

 KHDAK’nde evre I ve II erken evre olarak tanımlanır. Erken evre hastalığın 

esas tedavisi cerrahidir. Tıbbi nedenlerle opere edilemeyen veya operasyonu kabul 

etmeyen hastalarda stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) de tedavi seçenekleri 

arasındadır. Cerrahi yöntem olarak erken evre hastalarda genellikle lobektomi 

önerilmektedir (119). Periferik yerleşimli, T1N0 hastalarda segmentektomi ve kama 

rezeksiyon da uygulanabilir (120). 

 

 SBRT dozları tümörün yerleşimine göre değişiklik gösterir. Santral yerleşimli 

tümörlerde 5-10 fraksiyonda 48-60 Gy uygulanırken; periferik yerleşimli ve küçük 

tümörler için 1-3 fraksiyonda 25-60 Gy uygulanabilir. Tümörün lokal kontrolünü 

daha iyi sağlamak için mümkünse biyolojik efektif doz (BED) > 100 Gy olacak 

şekilde SBRT yapılması önerilmektedir (121,122). 

 

 Cerrahi sonrasında patolojik evrelemeye göre adjuvan tedavi şekillenir. Evre 

IA hastalıkta kemoterapi önerilmezken, cerrahi sınır pozitifliği varsa öncelikle 

yeniden rezeksiyon önerilirken adjuvan radyoterapi de düşünülebilir. Evre IB 

hastalıkta cerrahi sınır negatif ise gözlem uygulanabilir ve eğer tümör çapı 4 cm ise 

adjuvan kemoterapi verilebilir. Cerrahi sınır pozitifse yeniden rezeksiyonun yanında 

4 cm’ye ulaşan tümörler için kemoterapi verilebilir ya da adjuvan radyoterapi 

yapılabilir (120). 
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 Evre IIA hastalık varlığında cerrahi sınır negatif ise sadece adjuvan 

kemoterapi yeterliyken; rezidü varlığında yeniden rezeksiyon veya radyoterapinin 

yanında adjuvan olarak kemoterapi verilir. Evre IIB hastalıkta adjuvan kemoterapi 

cerrahi sınırın durumuna bakılmaksızın endikedir. Adjuvan kemoterapi, cerrahi sınır 

pozitifliğinde yeniden eksizyon sonrası veya radyoterapiyle eş zamanlı olarak verilir 

(120).  

 

2.6.2. Evre III 

 

 KHDAK evre III hastalık heterojen bir gruptur ve tedavide multidisipliner 

yaklaşım gerektirir. Küratif amaçla tedavi edilecek olan Evre III KHDAK 

hastalarında, yalnızca görüntüleme yeterli olmadığından dolayı şüpheli mediastinal 

lenf nodlarına yönelik patolojik değerlendirme yapılmalıdır. Mümkün olan en yüksek 

evreyi belirlemeye yardımcı olabilecek bir hedef lezyon seçilerek o dokudan biyopsi 

örnekleri alınmalıdır (123,124).  

  

 Evre III hastalıkta konvansiyonel radyoterapi dozları definitif tedavi için 60-

70 Gy, preoperatif radyoterapi için 45-54 Gy verilebilmektedir. Adjuvan radyoterapi 

için negatif cerrahi sınır varlığında 50-54 Gy, pozitif cerrahi sınır veya 

ekstrakapsüler yayılım varlığında 54-60 Gy, gross rezidü hastalıkta ise 60-70 Gy 

dozlar önerilmektedir (120). 

 

 Perioperatif kemoterapi için ilk basmaktaki tercih skuamöz dışı histoloji için 

sisplatin ve pemetrekset kombinasyonudur. Sisplatin 75 mg / m2, pemetrekset 500 

mg / m2 doz ile kemoterapi siklusunun birinci gününde verilir, her 21 günde bir bu 

şema uygulanarak dört siklus tamamlanır. Skuamöz histolojide ise sisplatin ve 

gemsitabin kombinasyonu seçilir. Sisplatin 75 mg / m2 olarak siklusun ilk günü, 

gemsitabin ise 1250 mg / m2 dozunda siklusun 1. ve 8. günlerinde uygulanır. Her 21 

günde bir siklus tamamlanarak toplam 4 kür tedavi verilir (120). 
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2.6.2.1. Evre IIIA hastalık 

 

 AJCC 8. versiyona göre T3-4, N0-1 ve T1-2, N2 hastalık Evre IIIA olarak 

tanımlanır. Evre IIIA hastalıkta tedavi seçiminden önce hastanın cerrahiye aday olup 

olamayacağı belirlenmelidir. T3-4, N0-1 ve opere edilebilir olan hastalarda 

karboplatin-paklitaksel ve nivolumab ile üç siklus neoadjuvan kemoimmünoterapinin 

ardından yanıt değerlendirmesi yapılabilir (125). Klinik yanıtı olanlara, 

multisidisipliner değerlendirme sonrası önce cerrahi, sonrasında da adjuvan 

kemoterapi uygulanabilir. Alternatif olarak neoadjuvan kemoimmunoterapi sonrası 

adjuvan pembrolizumab tedavisi de uygulanabilir (126). Opere edilebilen hastalarda 

bir başka tedavi yaklaşımı da PD-L1>%1 olan hastalarda cerrahi sonrası 4 kür 

kemoterapi ve 1 yıl immunoterapi uygulamaktır. Özellikle SHK dışı histoloji ve PD-

L1>%50 ekspresyon olan hastalarda bu yaklaşımla hastalıksız sağkalım artışı 

mevcuttur (127,128). 

 

 T1-2, N2 hastalıkta eğer hastalarda büyük ve birden çok mediastinal lenf 

nodu istasyonu tutulumu yoksa neoadjuvan kemoimmunoterapi sonrası cerrahi 

uygulanabilir. Özellikle küçük boyutlu, tek istasyon N2 hastalığı olan hastalar için bu 

yaklaşım önerilir (129). 

 

 EGFR mutant, evre IIIA ve opere edilebilir hastalarda cerrahi ve adjuvan 

kemoterapi sonrası 3 yıl süreyle osimertinib kullanılabilir (130). ALK mutant, opere 

edilebilir hastalarda ise adjuvan kemoterapi olmadan alectinib tedavisi verilir (131). 

 

 Evre IIIA hastalık, cerrahi için pnömenoktomi gereken veya opere 

edilemeyen hastalarda ise tedavi yaklaşımı olarak eş zamanlı kemoradyoterapi 

sonrası konsolidasyon immunoterapi veya hedefe yönelik ajan uygulanabilir (132). 

Bu hastalarda eş zamanlı kemoradyoterapi sonrası konsolidasyon tedavisinde EGFR 

mutasyonu olan hastalarda osimertinib; olmayanlarda ise durvalumab uygulanır 

(120). 
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2.6.2.2. Evre IIIB hastalık 

 

 T3-4, N2 ve T1-2, N3 hastalık evre IIIB olarak tanımlanır. T3-4, N2 hastalar; 

eğer çoklu istasyon N2 tutulumu yok, pnömenoktomi gereksinim olmadan cerrahi 

yapılabilecek ve opere edilebilir durumdaysa cerrahi ile tedavi edilebilir. EGFR ve 

ALK mutasyonu olmaması halinde bu hastalarda tedaviye neoadjuvan 

kemoimmunoterapi ve adjuvan immunoterapi eklenebilir (124,133). 

 

 N3 hastalığı veya opere edilemeyen N2 hastalığı bulunan hastalarda ise eş 

zamanlı kemoradyoterapi sonrası durvalumab veya osimertinib konsolidasyonu 

standart tedavidir (120,124).  

 

2.6.2.3. Evre IIIC hastalık 

 

 T3-4, N3 hastalık evre IIIC olarak değerlendirilir. Bu hastalarda cerrahinin ve 

neoadjuvan kemoimmunoterapinin definitif tedavide rolü yoktur. Definitif tedavi 

standardı eş zamanlı kemoradyoterapi sonrası konsolidasyon durvalumab veya 

osimertinib uygulanmasıdır (120,124). 

 

2.6.3. Evre IV  

  

 Bu hasta grubunda tedavi yaklaşımı; hastanın performansı, metastazların 

yaygınlığı, sayısı, yerleşimi, hastalığın histopatolojisi, sürücü mutasyon varlığı gibi 

değişkenlerle belirlenmektedir. Evre IV hastalıkta esas olarak sistemik tedaviler 

uygulanır. Perfomans durumu iyi (ECOG skoru 0-2) ve oligometastatik hastalarda 

metastaz sadece beyinde sınırlıysa beyindeki metastazlara yönelik SBRT, 

metastazektomi veya tüm beyin radyoterapisi (WBRT) uygulandıktan sonra primer 

tümöre yönelik definitif tedavi verilmesi önerilir. Beyin dışında başka bölgelerdeki 

metastaz varlığında ise yapılabiliyorsa hem metastatik bölgelere hem de primer 

tümöre definitif lokal tedaviler verilmelidir (120). Oligometastatik hastalarda lokal 
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konsolidatif tedaviler ile progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım katkısı 

gösterildiği için hasta seçimi önemlidir (134,135). 

 

 Performans durumu kötü, definitif tedavi uygulanamayacak kadar yaygın 

metastazı bulunan hastalarda ise semptomlara yönelik olarak palyatif radyoterapi 

uygulanabilir. Palyatif radyoterapi için 4-10 fraksiyonda 20-30 Gy doz şemaları 

uygulanabilir (120). 

 

2.7. Radyasyonun Akciğere Etkileri 

 

Meme, akciğer ve özofagus kanseri gibi torasik malignitelerde akciğerler 

doğrudan ya da doz saçılmasına bağlı olarak dolaylı yoldan radyasyona maruz kalır. 

Son yıllarda PET-BT ve radyoterapi tekniklerindeki gelişmelerle birlikte 

immünoterapi ve moleküler hedefli tedavilerin uygulanması hastalıkların genel 

sağkalım, lokal ve uzak kontrol oranlarında iyileşmeye yol açmıştır (136). Ancak 

torasik radyoterapi gören hastaların %10 ila %30’unda tedavi ilişkili olarak subakut 

dönemde RIP (radiation-induced pneumonitis) ve geç dönemde RILF (radiation-

induced lung fibrosis) görülmektedir. Tedaviye bağlı ölüm oranları düşük olsa da 

akciğer toksisiteleri radyoterapi tedavilerinde önemli bir doz kısıtlayıcı faktördür 

(136).  

 

2.7.1. Radyasyon kaynaklı pnömonitis (RIP) 

 

RIP, genelde radyasyon maruziyetinden sonra 1 ila 6 ay içerisinde ortaya 

çıkma eğilimindedir (137). Radyografik bulgu olarak radyasyon portuna uyan alanda 

düzgün sınırlı parankimal opasiteler (genelde buzlu cam görüntüsü) ve buna eşlik 

eden traksiyon bronşektazisi görülür (Şekil 5), (138). SBRT tekniği uygulanan 

hastalarda ise yaygın konsolidasyon (> %20), yamalı konsolidasyon (> %20) ve 

yaygın veya yamalı buzlu cam opasiteleri (> %5) görülebilir. SBRT sonrası 
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radyografik değişiklikler çoğu hastada 6 ay içinde görülür ancak konvansiyonel 

radyoterapinin aksine radyolojik bulgular tedavi bitiminden 2-3 ay sonra ortaya 

çıkma eğilimindedir (139–141). 

 

Çoğu hasta genelde asemptomatiktir. Semptomatik olanlarda ise klinik olarak 

inatçı ve kuru öksürük, dispne, düşük dereceli ateş ve plöretik ağrı görülebilir. Fizik 

muayenede ise genelde bir bulgu olmamakla birlikte daha az sıklıkta raller ve plevral 

sürtünme sesi duyulabilir (137). Bulgular 1 ay içerisinde kendiliğinden düzelebilir 

veya fibrozise ilerleyebilir (142). 

 

Günümüzde RIP tanısı koymak için kullanılabilecek standart bir laboratuvar 

testi bulunmamaktadır. Birçok hastada CRP (C-reaktif protein) düzeyleri normal 

seviyede olup, bakteriyel pnömoni ile ayrımını yapmak zordur (143). Konvansiyonel 

radyoterapi sırasında RIP görüntüleme amacıyla göğüs röntgeni kullanılabilir. Göğüs 

röntgeninde, tipik olarak radyoterapi alanıyla sınırlı genelde hava boşluğu opasiteleri 

yaygın olmak üzere spesifik olmayan değişiklikler görülebilir (Şekil 4), (144). RIP’yi 

tespit etmek için göğüs bilgisayarlı tomografisi (BT) kullanılır; mümkünse yüksek 

çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YÇBT) tercih edilmelidir. Göğüs BT’leri 

ışınlanmış alandaki parankimal değişiklikler hakkında daha ayrıntılı bilgi verdiği için 

RIP tanısını koymayı kolaylaştırır (145). 18-FDG PET-BT ise RIP tanısı koymada 

tercih edilmez. Torasik radyoterapiye bağlı inflamatuar süreçler yaygındır ve 

metabolik aktivitenin artmasına sebep olur. Bu da ışınlamadan sonraki ilk 6 ay 

içerisinde karışıklığa neden olur (141). 
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Şekil 4. Radyasyon pnömonitisi göğüs grafisi görünümü. Radyoterapiden 2 ay sonra 

çekilen göğüs grafisinde sol akciğerde işaretli alanda opasite artışı dikkat 
çekmektedir. 
 

 
 

Şekil 5. Radyasyon pnömonitisi toraks BT görünümü. Sol akciğere yönelik 
radyoterapi alan bir hastanın radyoterapiden 2 ay sonra çekilen BT’sinde akut 
radyasyon pnömonitisi için tipik olan yaygın buzlu cam alanları görülmektedir. 
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2.7.2. Radyasyon ilişkili özel klinik durumlar 

 

2.7.2.1. Ölümcül akut radyasyon pnömonitisi (ÖARP) 

 

Radyoterapinin ölümcül ancak nadir görülen bir komplikasyonudur. 

‘Sporadik’ olarak da adlandırılır. Işınlama sonrası ortaya çıkması için latent süre 

gerekmemesi ve ışınlanan alanların dışında da oluşmasıyla klasik RIP’ten ayrılır. 

Daha erken dönemde gelişir ve fibrozis aşamasına hızla ilerler. Gelişme 

mekanizmaları net olmamakla birlikte, retrospektif veriler tarafından idiyopatik 

pulmoner fibrozis (İPF) ve interstisyel akciğer hastalığı (İAH) varlığının hem SBRT 

hem de konvansiyonel radyoterapi rejimlerinde ÖARP gelişmesinde ana predispozan 

faktörler olduğu gösterilmiştir (146–150). 

 

2.7.2.2. Radyasyon recall pnömonitisi (RRP) 

 

Radyasyon recall pnömonitisi (RRP), daha önce ışınlanmış bir akciğerde 

sistemik kemoterapi ajanları uygulandıktan sonra ortaya çıkan akut inflamasyon 

tablosudur (151). Genelde antineoplastik ajanın uygulanmasından sonra ortaya çıkar 

ancak tedavinin herhangi bir döneminde de görülebilir. Tedavi başlangıcından RRP 

gelişimine kadar olan latent süre saatler ve yıllar olarak değişkenlik gösterir ve RRP 

şiddeti latent sürenin uzunluğuyla korele değildir (152). Taksan ve antrasiklin grubu 

kemoterapi ajanları, RRP ile ilişkisi kanıtlanmış yaygın kullanımı olan ilaçlardır. 

Nivolumab ve durvalumab gibi immün modülatör ajanlar kullanıldığında da daha 

önce radyoterapi tedavisi almış KHDAK hastaların ışınlanmış akciğerlerinde 

pnömonitis oluşan vakalar bildirilmiştir (5,153). Klasik kemoterapi ajanlarının RRP 

ile ilişkili olma olasılığı immünoterapi ajanlarından daha yüksek olabilir. Bu 

durumda birinci basamak tedavilerde immünoterapinin kullanımı arttıkça RRP 

görülme oranı ve şiddetinde değişimler meydana gelebilir (154). 
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2.7.2.3 Radyasyon kaynaklı bronşiyolitis obliterans organize pnömoni (RT-BOOP) 

 

Meme kanserine yönelik radyoterapi uygulamasından sonra ortaya çıkan, 

radyoterapiye bağlı akciğer toksisitesinin özel ve çok nadir görülen (vakaların 

yaklaşık %2’sinden daha az) bir formudur. Radyoterapiden birkaç ay sonra ortaya 

çıkabilir ve RIP’e kıyasla genellikle daha uzun bir latent döneme sahiptir (155). 

Semptomlar ve radyografik bulgular RIP ile benzerlik gösterir. Ancak RIP’in aksine 

RT-BOOP, sıklıkla ışınlanmamış akciğerde de yaygın olarak bulunur ve düzensiz 

alveolar infiltrasyonlar ile hava bronkogramları ve konsolidasyon alanları içerebilir 

(156). 

 

2.7.3. Pnömonitis tedavisi 

 

Radyasyon kaynaklı pnömonitis için standart bir klinik derecelendirme henüz 

bulunmamasına karşın hastaların tedavi yönetiminde Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) 

tarafından oluşturulan Olumsuz Olaylar için Ortak Terminoloji Kriterleri 5.versiyon 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events v5 - CTCAE v5) kılavuzu 

kullanılabilir (Tablo 4), (157–160). 

 

Minimal semptomatik hastaların bazılarında şikayetler kendiliğinden geriler. 

Eğer hastanın solunum fonksiyon testlerinde (SFT) %10’dan fazla fonksiyon kaybı 

varsa terapötik müdahale gereklidir. Tedavi sırasında semptomların 

değerlendirilmesi, göğüs grafileri ve solunum fonksiyon testleri ile takip gereklidir. 

Tedavide 14 gün boyunca günde iki kez 800 mg budesonid inhaler kullanımının 

faydalı olduğu kanıtlanmıştır (161,162). Hafif semptomatik olan hastaların çoğunun 

birkaç ay boyunca inhaler steroid kullanması gerekir. 

 

 

 

 



35 

 

 

Tablo 4. Pnömonitis için CTCAE 5. versiyonu (160).  

 

Derece İnsidans Klinik Radyolojik 

1 %20-24 
Semptom yok veya 

minimal 

Buzlu cam görünümü, akciğerin 
%25’inden azı tutulmuş 

2 %18-22 

Tedavi gerektiren 

semptomatik, günlük 
aktivitede kısıtlanma var 

ancak oksijen gereksinimi 

yok 

Tedavi alanının dışına uzanan, 
fokal konsolidasyon minimal veya 

olmayan, akciğerin %25-50’sini 
etkileyen yaygın buzlu cam 

görünümü 

3 %8-16 

Oksijen tedavisi 

gerektiren semptom 

varlığı 

Akciğerin %50’sinden fazlasını 
tutan, fibrozisin eşlik ettiği veya 

etmediği belirgin fokal 
konsolidasyon alanları varlığı 

4 %2-4 

Sürekli oksijen tedavisi 
veya destekli ventilasyon 

gerektiren şiddetli 
semptom varlığı 

Yoğun konsolidasyonlar, atelektazi, 
önemli miktarda pulmoner hacim 
kaybı olan traksiyon bronşektazisi 

varlığı 

 

Günlük yaşamı etkileyecek düzeyde dispnesi olan semptomatik subakut 

pnömonitisli hastalar oral kortikosteroidlerden fayda görebilir. Tedavide prednizon 

(günde 60 mg'a kadar) 2-4 hafta boyunca uygulanır ve 3-12 hafta boyunca kademeli 

olarak azaltılır (163–167). Steroid dozu azaltılırken relaps olması durumunda dozun 

tekrar artırılması gerekir. Prednizonun bir aydan daha uzun süre kullanılması 

durumunda pnömokistis (Pneumocystis jirovecii) pnömonisi için proflaktik tedavinin 

başlanması gerekir (164). Steroid tedavisine yanıtı kötü olan bazı hastalarda KL-6 

(Krebs von den Lungen-6 proteini) düzeyleri yüksek bulunmuştur. Bu tür hastalarda 

Azatiyopürin veya Siklosporin A kullanılabilir (163). 
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Ciddi solunum bozukluğu kanıtı bulunan hastalarda oral glukokortikoid 

tedavisi (1 mg/kg vücut ağırlığına kadar) 4 ila 8 hafta boyunca uygulanabilir. Tüm 

semptomlar gerileyene kadar steroid doz azaltımı kademeli olarak devam ettirilebilir 

(168). Akciğer fibrozisi gelişen hastalarda ise genellikle glukokortikoid tedavisine 

yanıt alınmaz; steroide bağlı yan etkiler gelişmemesi için bu aşamada 

glukokortikosteroid kullanımından kaçınılabilir. Hastanın semptomlarına uygun 

destekleyici tedavi bu aşamada daha uygun bir yaklaşım olabilir (169). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi ve Değerlendirilmesi 

 

Çalışmada; 12.6.2024 tarihli 202 sayılı Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 

(DÜTF) Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı ile DÜTF 

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalında 1 Ocak 2014 – 31 Aralık 2023 tarihleri 

arasında küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanısı ile TomoTherapy® HD (Accuray, 

Madison, WI, ABD) cihazında küratif tedavi almış olan toplam 602 hastanın verileri 

retrospektif olarak incelendi. 

 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

• 18 yaş ve üzeri olmak, 

• Patolojik olarak doğrulanmış küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanısı 

almış olmak, 

• AJCC (99) 8. evreleme sınıflamasına göre TNM evre IIIA, IIIB veya IIIC 

olmak, 

• Definitif amaçla (60-66 Gy/30-33 fraksiyon toplam tedavi dozu) YART 

tekniği ile tedavi almak, 

•  Radyoterapi ile eş zamanlı haftalık veya kemoradyoterapiden önce 

definitif amaçlı kemoterapi almış olmak, 

• Tanı anında metastazı olmamak, 

• ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (102) performans 

skorunun 0 veya 1 olması olarak belirlendi. 

 

Çalışmadan hariç bırakma kriterleri ise; 

• Tedavi sırasında metastaz gelişmesi, 

• Kayıtların eksik olması, 
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• Hastanın takiplerinin düzenli yapılamaması, 

• Hastanın KHDAK nedeniyle operasyon öyküsünün olması olarak 

belirlendi.  

 

Toplam 602 hastadan dahil edilme kriterlerini karşılayan 166 hasta çalışmaya 

dahil edildi. İndüksiyon kemoterapisi sonrası eş zamanlı kemoradyoterapi 

(KT+KRT) uygulanan 99 hasta; eş zamanlı kemoradyoterapi (KRT) uygulanan 67 

hasta olmak üzere iki grup belirlendi. Hastaların özellikleri aşağıdaki tabloda 

özetlenmiştir (Tablo 5). 

 

Hastaların dosyaları incelendi. Tedavilere başlamadan 2 hafta öncesinde ve 

tedavi sonrası 1,5 ay sonrasında değerlendirilmiş olan hemogram sonuçları 

kaydedildi. Tedavilere bağlı gelişen anemi, disfaji, bulantı, kusma, pnömoni, öksürük 

ve pnömonitis yan etkilerinin şiddeti tedaviler sırasında ve kemoradyoterapi 

bitiminden 1,5 ay sonra olmak CTCAE v5’e (160) göre sınıflandırıldı ve kayıtlardaki 

en yüksek değer baz alındı. ECOG (102) performans skorları her hasta için 

kemoradyoterapi ve kemoterapi başlamadan önceki değerlendirmeler kaydedildi. 

 

Hastalık evrelemesi AJCC 8th. Edition (99) göre yeniden yapıldı.  Evreleme 

ve tedavi yanıtı değerlendirmesinde PET-BT veya BT kullanılmıştı. Yanıt 

değerlendirme görüntülemeleri eş zamanlı kemoradyoterapi bitiminden 3 ay sonra 

yapılmıştı. Tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde PET-BT için EORTC (170) 

kriterleri, BT için RECIST 1.1 (171) kriterleri kullanıldı. 

 

Nüks paternleri (172); lokal (radyoterapi verilen alan içinde), lokorejyonel 

(aynı lobda, mediastende veya supraklavikuler fossada) ve uzak metastaz (lokal ve 

lokorejyonel alanların dışında kalan her yer) şeklinde sınıflandırılarak 

değerlendirildi. Tedavi bitimi sonrası hastaların takipleri ilki 1,5 ay sonra olmak 

üzere; ilk 2 yıl üç ayda bir, 3.- 4. yıl altı ayda bir, 5. yıl ve sonrasında ise yılda bir 

kez yapılmıştı. 
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Tablo 5. Hastaların özellikleri 

 

 

 

KAH: Koroner arter hastalığı, KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, KT: 

Kemoterapi, KRT: Kemoradyoterapi. 

Kadın 9 %13,4 4 %4,0

Erkek 58 %86,6 95 %96,0

0 6 %9,0 10 %10,1

1 61 %91,0 89 %89,9

Skuamöz Hücreli Karsinom 32 %47,8 68 %68,7

Adenokarsinom 21 %31,3 27 %27,3

Diğer 14 %20,9 4 %4,0

T1 5 %7,5 7 %7,1

T2 5 %7,5 18 %18,2

T3 18 %26,9 25 %25,3

T4 39 %58,2 49 %49,5

N0 5 %7,5 7 %7,1

N1 8 %11,9 9 %9,1

N2 32 %47,8 51 %51,5

N3 22 %32,8 32 %32,3

IIIA 19 %28,4 34 %34,3

IIIB 31 %46,3 42 %42,4

IIIC 17 %25,4 23 %23,2

Hiç içmemiş 8 %11,9 6 %6,1

Eski içici 50 %74,6 82 %82,8

Aktif içici 9 %13,4 11 %11,1

Yok 52 %77,6 68 %68,7

Var 15 %22,4 31 %31,3

Yok 57 %85,1 85 %85,9

Var 10 %14,9 14 %14,1

Yok 59 %88,1 90 %90,9

Var 8 %11,9 9 %9,1

Yok 58 %86,6 84 %84,8

Var 9 %13,4 15 %15,2

Yok 64 %95,5 90 %90,9

Var 3 %4,5 9 %9,1

Yok 26 %38,8 51 %51,5

Var 41 %61,2 48 %48,5

Yok 24 %35,8 47 %47,5

Var 43 %64,2 52 %52,5

İndüksiyon KT + KRT

Ortanca 65 (41-85)

Glutamin Desteği

TNM Evresi

Sigara Öyküsü

Diyabet

KAH

Hasta Sayısı n= 99

KOAH

Hipertansiyon

Hepatit

Nutrisyon Desteği

Cinsiyet

ECOG

Hasta Sayısı n= 67

Tümör Histolojisi

T Evresi

N Evresi

Yaş

KRT

Ortanca 66 (46-83)
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3.2. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Çalışmamızda birincil sonlanım noktası nüks gelişmesi; ikincil sonlanım 

noktaları ise genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım süresi olarak belirlendi. 

Genel sağkalım (GS); tanı tarihinden itibaren hastanın ölümüne veya son kontrol 

tarihine kadar geçen süre olarak tanımlandı. Progresyonsuz sağkalım (PS) ise tanı 

tarihinden itibaren hastalığın nüks etmesine veya metastaz gelişmesine kadar geçen 

süre olarak tanımlandı. Sağkalım analizleri Kaplan-Meier yöntemiyle yapıldı. 

 

Elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package Social Science) istatistik 

yazılımı (versiyon 22.0) kullanılarak analiz edildi. Verilerin tanımlayıcı 

değişkenlerinin gösteriminde sayı (n) ve yüzde (%), median, minimum ve maksimum 

değerleri kullanıldı. Verilerin normal dağılım gösterip göstermediği Kolmogorov 

Smirnov/Shapiro-Wilk normallik testi ile belirlendi. Kategorik veriler 

değerlendirilirken ki-kare testi, parametrik varsayımlar gerçekleştiğinde bağımsız 

grupların ortalamalarının karşılaştırılmasında bağımsız örneklem t testi ve One Way 

ANOVA; gerçekleşmediğinde ise Mann-Whitney U testi ve Kruskall Wallis testi 

kullanıldı. İstatistiksel olarak anlamlı fark bulunan çoklu alt grup karşılaştırmalarında 

post-hoc analizlerde bonferroni düzeltmesi yapıldı. İstatistiksel analizlerin sonucunda 

p <0,05 değeri anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/sequest
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4. BULGULAR 

 

KRT grubunda 67 hasta; KT+KRT grubunda ise 99 hasta bulunuyordu. 

Grupların yaş ortalamaları ile ortanca yaşları aynı olup sırasıyla 66 (46-83 aralığı) ve 

65 (41-85 aralığı) yaştı. KT+KRT grubundaki erkek hasta sayısı (95 hasta; %96), 

KRT grubundan (58 hasta; %86,6) daha fazlaydı. Her iki grupta da çoğunluğu ECOG 

skoru 1 (61’e karşı 89 hasta) olan hastalar oluşturuyordu. Skuamöz hücreli karsinom 

histolojik alt tipi her iki grupta da çoğunlukta olsa da (%47,8’e karşı %68,7); KRT 

grubunda (32 hasta; %47,8) KT+KRT grubuna göre daha az sayıda (68 hasta; %68,7) 

bulunmaktaydı. İki grupta da T4 ve N2 hastalık ile TNM Evre IIIB hastalar 

çoğunlukta olup grup içindeki oranları benzerdi. İki grup içindeki komorbiditelerin 

(Diyabet, KAH, KOAH, Hipertansiyon, Hepatit) gruplar arasındaki oranları 

benzerlik gösteriyordu. Nütrisyon ve glutamin desteği ise oransal olarak KRT 

grubunda (sırasıyla %61,2 ve %64,2) daha fazlaydı (Tablo 5). KRT grubunda 1 hasta 

tedaviyi terk ettiği için radyoterapi tedavisini tamamlayamadı; KT+KRT grubunda 

ise bütün hastalar planlanan radyoterapi tedavisini aldı. 

 

Tedavi rejimleri incelendiğinde; indüksiyon kemoterapi rejimi olarak 

hastaların yaklaşık yarısına (%51,5) sisplatin ve paklitaksel ortanca 3 kür (1-12 

aralığı) uygulanmıştı. Eş zamanlı kemoterapi rejiminin çoğunluğunu, hem KRT (53 

hasta; %79,4) hem de KT+KRT grubunda (88 hasta; %88,9) platin bazlı ajan 

(sisplatin veya karboplatin) ve paklitaksel oluşturuyordu. Verilen radyoterapi dozu 

ve fraksiyon sayısı her iki grupta da benzerdi. Konsolidasyon yapılmayan hasta 

sayısı ve oranı KT+KRT grubunda KRT grubuna göre (sırasıyla 92’ye karşı 34 hasta; 

%92,9’a karşı %50,7) daha fazlaydı. Konsolidasyon rejimi olarak ise KRT grubunda 

durvalumab kullanımı (9 hasta; %13,6) daha yaygındı. Her iki grupta da 

konsolidasyon kür sayısı çok değişkendi (Tablo 6). 
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Tablo 6.  Tedavi rejimleri 

 

 

 

*: Sisplatin veya karboplatin, RT: Radyoterapi, Gy: Gray, KT: Kemoterapi, KRT: 

Kemoradyoterapi. 

 

Gruplar arasında radyoterapiye ara verme gün sayıları karşılaştırıldığında; KRT 

grubunda ortanca 2 gün, KT+KRT grubunda ortanca 3 gün tedaviye ara verildiği 

görüldü. Ara verme sebebi KRT grubunda çoğunlukla (%43,1) klinik yan etkilere 

bağlıydı. KT+KRT grubunda ise ara verme sebebi çoğunlukla eşit oranda (%31,1) hem 

klinik yan etkiler hem de cihaz arızası kaynaklıydı (Tablo 7). Ara verme gün sayıları 

verileri normal dağılım göstermediği için gruplar arasındaki anlamlılık Mann-Whitney U 

Yok 67 %100,0

Karboplatin+Paklitaksel 41 %41,4

Sisplatin+Paklitaksel 51 %51,5

Sisplatin+Dosetaksel 2 %2,0

Sisplatin+Gemsitabin 3 %3,0

Sisplatin+Paklitaksel+Nivolumab 1 %1,0

Nivolumab 1 %1,0

Haftalık Platin* 3 %3,0

Platin*+Etoposid 1 %1,0

Platin*+Dosetaksel 13 %19,4 7 %7,1

Platin*+Paklitaksel 53 %79,1 88 %88,9

Diğer 1 %1,5 0 %0,0

Yok 34 %50,7 92 %92,9

Kemoterapi 19 %28,4 5 %5,1

İmmunoterapi 14 %20,9 2 %2,0

Yok 34 %51,5 92 %92,9

Atezolizumab 2 %3,0 1 %1,0

Durvalumab 9 %13,6 0 %0,0

Nivolumab 0 %0,0 1 %1,0

Vinorelbin 0 %0,0 1 %1,0

Atezolizumab+Tiragolumab 2 %3,0 1 %1,0

Karboplatin+Paklitaksel 7 %10,6 1 %1,0

Sisplatin+Dosetaksel 8 %12,1 1 %1,0

Sisplatin+Paklitaksel 4 %6,1 1 %1,0

Ortanca 60 (60-66)

Ortanca 30 (30-35)

Ortanca 0 (0-13)

Ortanca 3 (1-12)

Hasta Sayısı n=67 Hasta Sayısı n=99

Konsolidasyon Tipi

Konsolidasyon Kür Sayısı

Ortanca 60 (60-66)

Ortanca 30 (30-33)

Ortanca 0 (0-13)

İndüksiyon KT Kür Sayısı
Eşzamanlı KRT Rejimi

RT Dozu (Gy)

RT Fraksiyon Sayısı (Haftada 5 gün)
Konsolidasyon Durumu

KRT ind. KT + KRT

İndüksiyon KT Rejimi
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testi ile karşılaştırıldı ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (U 

değeri: 3120,5; Z değeri: -0,652 ; p = 0,514). 

 

Tablo 7. Radyoterapi tedavi devamlılığı 

 

 

 

Tedaviye bağlı yan etkilere bakıldığında iki grup arasında anemi, disfaji, 

öksürük, pnömoni ve pnömonitis görülme dereceleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlılık saptanmadı (Tablo 8). Bulantı ve kusmanın görülme sıklığı ise KT+KRT 

kolunda daha fazlaydı (sırasıyla p=0,01 ve p=0,02). Gruplar kendi içinde 

incelendiğinde KRT grubunda bulantı ve kusma görülme sıklığı beklenenden daha 

azdı (p=0,0037; bonferroni düzeltmesi sonrası referans anlamlılık değeri p=0,00625). 

KT+KRT grubunda ise aksine bulantı ve kusma yan etkileri beklenenden daha 

fazlaydı (p=0,0037; bonferroni düzeltmesi sonrası referans anlamlılık değeri 

p=0,00625). Gruplarda 4. ve 5. derece yan etkiler ise gözlenmemişti. 

 

Tablo 8. Tedaviye bağlı yan etkiler 

 

 

CTCAE v5: Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.  

 

KRT ind. KT + KRT Toplam

Ortanca 2 (0-14) Ortanca 3 (0-30)

Bilinmiyor / Veri yok 9 (%17,6) 9 (%12,2) 18 (%14,4)

Hematolojik yan etki 9 (%17,6) 19 (%25,7) 28 (%22,4)

Klinik yan etki 22 (%43,1) 23 (%31,1) 45 (%36)

Cihaz arızası 11 (%21,6) 23 (%31,1) 34 (%27,2)

Toplam 51 (%100) 74 (%100) 125 (%100)

RT Ara Verilen Gün Sayısı
RT Ara Verme Sebebi

p- Değeri
CTCAE v5 0 1 2 3 0 1 2 3

Anemi 19 (%28,4) 41 (%61,2) 7 (%10,4) 27 (%27,3) 62 (%62,6) 10 (%10,1) 0,98

Disfaji 1 (%1,5) 32 (%47,8) 34 (%50,7) 1 (%1) 47 (%47,5) 51 (51,5) 0,96

Bulantı 22 (%32,8) 23 (%34,3) 22 (%32,8) 14 (%14,1) 53 (%53,5) 31 (%31,3) 1 (%1) 0,01

Kusma 46 (%68,7) 18 (%26,9) 3 (%4,5) 47 (%47,5) 45 (%45,5) 7 (%7,1) 0,02

Öksürük 21 (%31,3) 26 (%38,8) 20 (%29,9) 37 (%37,4) 46 (%46,5) 15 (%15,2) 1 (%1) 0,12

Pnömonitis 16 (%23,9) 33 (%49,3) 18 (%26,9) 31 (%31,3) 52 (%52,5) 16 (%16,2) 0,21

Pnömoni 48 (%71,6) 18 (%26,) 1 (%1,5) 73 (%73,7) 25 (%25,3) 1 (%1) 0,93

KRT ind. KT + KRT
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Kilo kaybı derecesi açısından iki grup karşılaştırıldığında; KRT grubunda 8, 

KT+KRT grubunda 7 olmak üzere toplam 15 hastanın verileri eksikti. Kalan 151 

hastada ise kilo kaybı derecesi açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark var gözükse de (p=0,013) uygulanan ki-kare testinin varsayımı 

sağlanamadığından dolayı gruplar arasında anlamlı fark olmadığı kabul edildi (Tablo 

9). Gruplar kendi arasında irdelendiğinde KRT grubunda kilo kaybı beklenenden 

daha fazla; KT+KRT grubunda ise beklenenden daha azdı (p=0,0037; bonferroni 

düzeltmesi sonrası anlamlılık değeri p=0,0083). Tedavi sonrası %10’dan az kilo 

kaybı olan hastaların sayısının KRT grubunda beklenenden daha fazla olduğu; 

KT+KRT grubunda ise beklenenden daha az olduğu görüldü (p=0,0051; bonferroni 

düzeltmesi sonrası anlamlılık değeri p=0,0083). 

 

Tablo 9. Kilo kaybının karşılaştırılması 

 

 

*: İstatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi. 

 

Hastaların başlangıç evreleme ve tedavi yanıtı değerlendirilme tetkiki olarak 

her iki grupta da çoğunlukla PET-BT kullanılmıştı (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Evreleme tetkikleri 

 

 

PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi ve Bilgisayarlı Tomografi. 

 

p -Değeri
Yok 21 35,6% 55 59,8% 76 45,8%

%10 ve üstü 3 5,1% 4 4,3% 7 4,2%

%10'dan az 35 59,3% 33 35,9% 68 41,0%

Toplam 59 100,0% 92 100,0% 151 100,0%

KRT ind. KT + KRT Toplam

Kilo Kaybı

0,013*

KRT ind. KT + KRT Toplam

Evreleme 

Tetkiki

3 (%4,5) 1 (%1) 4 (%2,4)

64 (%95,5) 98 (%99) 162 (%97,6)

67 (%100) 99 (%100) 166 (%100)

PET-BT

Toplam

BT
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KRT grubu ile KT+KRT grubu tedavi yanıtları karşılaştırıldığında her iki 

grupta da parsiyel yanıt oranı (sırasıyla %77,6 ve %71,7) fazlaydı. İki grup arasında 

tedaviye yanıt açısından ise istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,571) (Tablo 

11). 

 

Tablo 11. Tedaviye yanıtın karşılaştırılması 

 

 

 

Çalışmamızda medyan takip süresi 22,2 (3,4-119,4) aydı. KRT grubunda 

ortanca sağkalım (OS) 34,9 ay iken (Standart Hata (SH) 6,69; %95 Güven Aralığı 

(GA): 21,8-48,04) diğer grupta 31,2 aydı (SH 2,26; %95 GA:26,8-35,7). Gruplar 

arasında 1 yıllık (sırasıyla %79,4’e karşı %93,4), 2 yıllık (sırasıyla %59,5’e karşı 

%61,8) ve 3 yıllık genel sağkalımda (GS) (sırasıyla %47,2’e karşı %39,3) 

istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0,926) yoktu (Tablo 12), (Şekil 6). Hastalık 

evresine göre GS araştırıldığında evre IIIA, IIIB ve IIIC için OS; sırasıyla 38,3 ay 

(SH: 4,49; %95 GA: 29,5-47,1), 32,8 ay (SH: 3,09; %95 GA: 26,7-38,9) ve 23,2 ay 

(SH: 6,78; %95 GA: 9,9-36,5) olarak bulundu. GS açısından ise anlamlı fark 

bulunamadı (p=0,144). Skuamöz hücreli karsinom (SHK), adenokarsinom ve diğer 

histolojik alt tiplere göre OS sırasıyla; 31,2 ay (SH: 1,93; %95 GA: 27,4-35), 38,5 ay 

(SH: 9,15; %95 GA: 20,5-56,4) ve 19,8 aydı (SH: 12,2; %95 GA: 0-43,8).GS 

açısından histolojik alt tiplerde de anlamlı fark bulunamadı (p=0,321). 

 

 

 

 

 

KRT ind. KT + KRT Toplam   p Değeri
Tedavi Yanıtı 3 (%4,5) 6 (%6,1) 9 (%5,4

5 (%7,5) 5 (%5,1) 10 (%6,0)

52 (%77,6) 71 (%71,7) 123 (%74,1)

7 (%10,4) 17 (%17,2) 24 (%14,5)

67 (%100) 99 (%100) 166 (%100)Toplam

0,571

Yanıt yok / stabil
Tam yanıt
Parsiyel yanıt
Progresyon
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Tablo 12. Genel sağkalımın karşılaştırılması 

 

 

GS: Genel Sağkalım, OS: Ortanca Sağkalım, SHK: Skuamöz Hücreli Karsinom 

 

Ortanca progresyonsuz sağkalım (OPS) KRT grubunda 10 ay (SH: 2,08; %95 

GA: 5,9-14,1) ve KT+KRT grubunda 13,5 aydı (SH: 1,71; %95 GA: 10,2-16,9). 

Gruplar arasında 1 yıllık (sırasıyla %45,5’e karşı %60), 2 yıllık (sırasıyla %13,6’ya 

karşı %10) ve 3 yıllık (sırasıyla %2’ye karşı %5) progresyonsuz sağkalım (PS) 

açısından fark (p=0,180) yoktu (Tablo 13), (Şekil 7). Evreye göre PS araştırıldığında 

evre IIIA, IIIB ve IIIC için PS; sırasıyla 12,5 ay (SH: 1,03; %95 GA: 10,5-14,5), 

13,8 ay (SH: 2,59; %95 GA: 8,7-18,9) ve 12,5 ay (SH: 1,80; %95 GA: 9-16) olarak 

bulunmuştu. PS açısından ise anlamlı fark bulunamadı (p=0,896). Skuamöz hücreli 

karsinom (SHK), adenokarsinom ve diğer histolojik alt tiplere göre PS sırasıyla; 13,5 

ay (SH: 2,22; %95 GA: 9,1-17,9), 13,2 ay (SH: 2,04; %95 GA: 9,1-17,2) ve 9,9 aydı 

(SH: 2,55; %95 GA: 4,9-15). GS açısından histolojik alt tiplerde anlamlı fark 

bulunamamıştı (p=0,346). 

 

Tablo 13. Progresyonsuz sağkalımın karşılaştırılması 

 

PS: Progresyonsuz Sağkalım, OPS: Ortanca Progresyonsuz Sağkalım, SHK: 

Skuamöz Hücreli Karsinom. 

OS (ay) p -Değeri
Tedavi 34,9

31,2

Evre 38,3

32,8

23,2

Histoloji 31,2

38,5

19,8

0,321Adenokarsinom %86,6 %64,1 %51,5

Diğer %80,7 %0,0 %0,0

0,144

SHK %88,5 %62,1 %40,8

IIIC %86,7 %45,1 %38,2

%91,7 %71,8 %51,4

1 yıllık GS 2 yıllık GS 3 yıllık GS
KRT

İnd.KT+KRT
%47,2

%39,3
0,926

IIIB

%79,4

%93,4

%84,3

%59,5

%61,8

%62,8

IIIA

%39,7

OPS (ay) p -Değeri
Tedavi 10,0

13,5

Evre 12,5

13,8

12,5

Histoloji 13,5

13,2

9,9%7,7 %0,0

SHK %56,7 %10,0 %1,7

0,346

IIIB %52,9 %9,8 %3,9

IIIC %50,0 %10,0 %3,3

Adenokarsinom %51,6 %12,9 %6,5

Diğer %38,5

KRT %45,5 %13,6 %2,0
0,180

İnd.KT+KRT %60,0 %10,0 %5,0

IIIA %56,5 %13,0 %4,0

0,896

1 yıllık PS 2 yıllık PS 3 yıllık PS
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Şekil 6. Tedavi rejimleri ile genel sağkalım ilişkisi   

 

 

Şekil 7. Tedavi rejimleri ile progresyonsuz sağkalım ilişkisi 
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Nüks paternleri incelendiğinde; KRT ile KT+KRT grubunda lokal nüks sayısı 

(sırasıyla 4’e karşı 4) aynıydı. Lokorejyonel nüks (sırasıyla 13’e karşı 22) ve 

metastaz (sırasıyla 28’e karşı 35) sayısı ise KT+KRT grubunda daha fazlaydı.Toplam 

166 hastanın 106 tanesinde nüks gelişmişti ve bu hastalardan 79’u vefat etmişti 

(Tablo 14). KRT grubunda %67; KT+KRT grubunda %61,6 hastada nüks 

gelişmişti.Her iki grupta da nükslerin çoğunluğunu uzak metastaz oluşturuyordu 

(Tablo 15). Gruplar arasında nüks paternleri açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,707). TNM evresinin nüks paternlerine etkisi araştırıldığında; evre IIIA 

(p=0,083), evre IIIB (p=0,799) ve evre IIIC (p=0,324) hastalığın nüks paternleri ile 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı. Benzer şekilde, 

adenokarsinom (p=0,980), skuamöz hücreli karsinom (p=0,377), ve diğer (p=0,407) 

histolojik alt tiplerin de nüks paternleriyle arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

 

Tablo 14. Nüks paternlerinin karşılaştırılması   

 

Tablo 15. Grupların nüks oranları 

 

Nüks Paterni Toplam Ölen
KRT 4 2

ind. KT + KRT 4 3

Toplam 8 5

KRT 13 9

ind. KT + KRT 22 16

Toplam 35 25

KRT 28 23

ind. KT + KRT 35 26

Toplam 63 49

KRT 22 8

ind. KT + KRT 38 9

Toplam 60 17

166 96

14 (%63,6)

29 (%76,3)

43 (%71,7)

70 (%42,2)

Lokal

Lokorejyonel

Metastaz

Nuks yok

Toplam Hasta Sayısı

Yaşayan
2 (%50)

1 (%25)

3 (37,5)

4 (%30,8)

6 (%27,3)

10 (%28,6)

5 (%17,9)

9 (%25,7)

14 (%22,2)

Nüks Paterni KRT KT+KRT

Lokal %5,9 %4,1

Lokorejyonel %19,4 %22,2

Metastaz %41,7 %35,3

Toplam %67,0 %61,6
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5. TARTIŞMA 

 

Araştırmamızda multimodal bir yönetim yaklaşımı gerektiren heterojen bir 

hastalık olan anrezektabl ya da medikal inoperabl evre 3 küçük hücreli dışı akciğer 

kanserinde başlangıç tedavi tercihinin nüks paternleri üzerine olası etkileri 

araştırılmıştır. Başlangıçta indüksiyon kemoterapi ve ardından kemoradyoterapi 

uygulanmış ile başlangıçta definitif eş zamanlı kemoradyoterapi tedavisi uygulanmış 

hastalarda nüks paternleri ve sağkalım sonuçlarını retrospektif olarak karşılaştırmak 

amaçlanmıştır. 

 

Faz III randomize çalışmalar ışığında günümüzde anrezektabl evre 3 hastalıkta 

primer tedavi definitif eşzamanlı kemoradyoterapidir. 2017 yılında yayınlanan PASIFIC 

çalışması ile eşzamanlı KRT sonrasında progresyon olmayan hastalıkta idame 

durvalumab kullanımı standart hale gelmiştir (5). LAURA çalışması ile de EGFR 

mutasyonu olan hastalarda eşzamanlı KRT sonrası idame osimertinib kullanımı standart 

tedavi haline gelmiştir (173). Ancak temel olarak primer tümör hacminin büyüklüğü, 

kritik organlara yakın lokalizasyon ve çoklu lenf nodu istasyonları tutulumlarının olması 

gibi nedenlerle hedef hacimlere reçete edilen dozların iletilmesi esnasında çevre risk 

altındaki organ tolerans dozlarının aşılması riski bulunmaktadır. Eş zamanlı veya 

adjuvan tedaviyle karşılaştırıldığında indüksiyon kemoterapi ile tedaviye başlanmasının; 

sistemik tedavinin in vivo değerlendirilmesi, ilaçların tümöre daha iyi nüfuz etmesi, 

mikrometastatik hastalığın daha erken tedavisi, hastaların planlanan definitif tedavi 

rejimini alma olasılığının artması, lokal tedaviden önce hastalığın evresinin düşürülmesi 

ve radyoterapinin uygulanabilirliğinin arttırılması dahil olmak üzere birçok potansiyel 

faydaları vardır (174). Bu ve benzeri durumlarda küratif tedavi amacıyla indüksiyon 

kemoterapi sonrası kemoradyoterapi uygulanabilmektedir. 

 

Hastalarda komorbiditelerin varlığı, eş zamanlı kemoradyoterapinin 

sinerjistik etki ile toksisitelerin artması, radyoterapi merkezlerindeki yoğunluk 

sebebiyle eş zamanlı tedavinin başlamasında gecikmeler olması sebebiyle eş zamanlı 

kemoradyoterapinin uygulanabilme oranı rutin pratikte beklenenden daha az 
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olmaktadır (175). Standart tedavinin eşzamanlı KRT olmasına karşın Jazieh ve 

ark.’nın (10) 19 ülkeden 3151 hastalık evre 3A ve 3B hastaların incelendiği 

retrospektif serisinde hastaların sadece %30’una başlangıçta eşzamanlı KRT 

uygulanmıştı. Çalışmamızda eşzamanlı KRT ile tedaviye başlayan hastaların oranı 

%40’tı. Başlangıç tedavi seçiminde indüksiyon kemoterapisinin tercih edilmesinin 

muhtemel nedeni başlangıçta cerrahiye uygun olmayan bazı evre III KHDAK 

hastalarda indüksiyon kemoterapisi ile tümörün küçültülmesi ve lenf nodu 

tutulumunun azaltılmasıyla bu hastaların operabl hale gelmesine olanak tanıyabilmek 

olabilir.  

 

Prospektif ve retrospektif kohortları içeren toplam 1143 hastalık 7 çalışmanın 

sistematik derlemesi ve meta analizinde pulmoner, nörolojik, kardiyovasküler, 

karaciğer ve renal toksisitelerde eşzamanlı KRT ile KT+KRT uygulanan hastalarda 

istatistiksel fark olmadığı bildirilmiştir (174). Meta analize dahil edilen Vokes ve ark. 

(7) çalışmasında KT+KRT ile toksisitelerin özellikle de 3. ve 4. derece nötropeninin 

daha fazla olduğu, KRT grubunda ise özofajit ve disfajinin anlamlı olarak arttığı 

bildirilmiştir. Çalışmamızda hematolojik, pulmoner ve gastrointestinal toksisitelerde 

anlamlı istatistiksel fark izlenmezken KT+KRT grubunda bulantı ve kusma daha 

fazlaydı. Bu durum indüksiyon kolunda ortanca 3 kür daha fazla KT uygulanmış 

olması ile ilişkilendirildi. Yan etki paternlerinin farklılığının sebebi hem indüksiyon 

hem de eş zamanlı kemoterapide kullanılan doz şemalarının heterojenliği ve 

merkezlerin tedaviye ara verme protokollerinin farklı olması olabilir. Çalışmamızda 

her iki kolda da 4. ve 5. derece toksisite izlenmedi. Yan etkiler nedeniyle her iki 

kolda da tedavi araları verilmiş olsa da tedaviyi sonlandırmak gerekli olmadı.  

 

Çalışmalarda sağkalım açısından negatif prognostik faktör olarak 

değerlendirilen %10 ve üstü kilo kaybı her iki grupta da benzerdi (176). Ancak KRT 

grubunda kilo kaybı beklenenden daha fazla iken KT+KRT grubunda daha azdı. 

Çalışmamıza dahil edilen hastaların KRT grubunda %60, KT+KRT grubunda 

%50’den fazlasına glutamin içeren beslenme desteği sağlanmıştı.  
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Her iki grubun da tedavi yanıtı ağırlıklı olarak PET BT ile değerlendirildi. 

Parsiyel yanıt (KRT grubunda %77,6; KT+KRT grubunda %74,1) baskın paterndi. 

KRT grubunda tam yanıt %7,5 iken KT+KRT grubunda %5,1’di. KRT grubunda 

progresyon %10,4 ve stabil hastalık oranı %4,5 iken KT+KRT grubunda bu oranlar 

sırayla %17,2 ve %6,1’di. KRT alan hastaların PET-BT ile tedaviye yanıtlarının 

değerlendirildiği bir retrospektif çalışmada tam yanıt %16,7, parsiyel yanıt %51,7, 

stabil hastalık %11,7 ve progresyon oranı %6,7 saptanmıştır (177). Sonuçların 

çalışmamızdan farklı olmasının; farklı evreleme ve yanıt değerlendirme sistemlerinin 

kullanılması ve çalışma kohortundaki yaklaşık %28,3 oranında hastaya >66 Gy eş 

zamanlı radyoterapi dozu verilmesine bağlı olduğu düşünüldü. İndüksiyon 

kemoterapi sonrası eş zamanlı kemoradyoterapi uygulanan hastalarda PET-BT ile 

tedavi yanıtının değerlendirildiği başka bir retrospektif bir çalışmada ise parsiyel 

yanıt %57, stabil hastalık %23 ve progresyon oranı %19 olarak belirtilmiştir (178). 

Sonuçlar arasındaki farklılığın; çalışmanın hasta kohortunun küçük (21 hasta) 

olması, farklı evreleme ve yanıt değerlendirme kriterlerinin kullanılmış olmasından 

kaynaklı olabileceği düşünüldü. Ardizzoni ve ark.’nın (175) yaptığı randomize faz III 

prospektif çalışmada ise grupların tedaviye yanıt oranları daha azdı ve gruplar 

arasında yanıt oranları açısından anlamlı fark yoktu. Çalışmada kullanılan evreleme 

sisteminin eski oluşu, farklı tedavi yanıt değerlendirme kriterleri ve RT doz şemaları, 

eş zamanlı kemoterapide taksan bazlı ajan kullanımı ve supraklavikuler lenf nodu 

tutulumu olmayan hastaların dahil edilmesinin sonuçların beklenenden farklı 

çıkmasına sebep olmuş olması mümkündür.  

 

İki grubun karşılaştırıldığı randomize faz III prospektif bir çalışmada ortanca 

sağkalım KRT grubu için 18,2 ay; KT+KRT grubu içinse 12,6 ay olarak bildirilmiş 

olup iki grup arasında genel sağkalımda anlamlı fark saptanmamıştı (179). 70 yaş ve 

üstü hastalarda tedavi rejimlerinin karşılaştırıldığı bir başka çalışmada benzer şekilde 

medyan sağkalım açısından iki grup arasında anlamlı fark yoktu (180). Diğer bir 

randomize faz III prospektif çalışmada indüksiyon kemoterapi sonrası radyoterapi ile 

eş zamanlı kemoradyoterapi grupları kıyaslandığında gruplar arasında ortanca PS 

(6,7 aya karşı 9,2 ay), ortanca GS (13,2 aya karşı 15,1 ay) ile 2 ve 3 yıllık GS 

oranları arasında anlamlı fark yoktu (175). Jazieh ve ark.’nın çalışmasında (10) evre 
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3A ve 3B hastalık için ortanca PS oranları sırasıyla 14,3 ve 10,2 ay olarak bildirilmiş 

olup bizim çalışmamızda evre 3A, 3B ve 3C için sırasıyla 12,5, 13,8 ve 12,5 ay 

olarak bulunmuştur (10). Aynı çalışmada ortanca GS; 3A ve 3B hastalık için sırasıyla 

43,8 ve 27,7 aydı. Bizim çalışmamızda ise evre 3A, 3B ve 3C için sırasıyla 38,3, 

32,8 ve 23,2 ay bulunmuştur. Çalışmamızda ortanca 22,2 aylık takip süresinde hem 

ortanca PS hem de ortanca GS literatürdeki diğer yayınlar ile de benzer olmakla 

birlikte çalışmamızdaki hastaların AJCC TNM evreleme 8.baskıya göre evrelenmiş 

olması sonuçların görece farklı olmasına neden olmuş olabilir.  

 

Çalışmamızla benzer grupların karşılaştırıldığı çalışmaların dahil edildiği Luo 

H ve ark.’nın meta analizinde 1, 2 ve 4 yıllık GS’da gruplar arasında fark 

izlenmemişti ancak 5 yıllık GS’da indüksiyon KT grubu lehine anlamlı fark 

saptanmıştı (OR 1,98; %95 GA 1,24-3,17 ; p = 0,004), (174). Çalışmamızda ortanca 

sağkalım, 1, 2 ve 3 yıllık GS ve PS oranlarında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

izlenmedi. Çalışmamızdaki grupların sağkalım oranları literatür ile 

karşılaştırıldığında OS ile 1, 2 ve 3 yıllık GS ve PS oranları daha yüksekti ama 

gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı (5,7,181,182). Sağkalım oranlarının 

artmasında hastaların tamamına YART tekniği ile tedavi vermenin yanı sıra 

evreleme ve tedavi yanıtı değerlendirme için çoğunlukla PET-BT kullanılması etkili 

olmuş olabilir.  

 

Çalışmamızın sonuçları incelendiğinde KRT ve indüksiyon KT ardından 

KRT grupları arasında lokal, lokorejyonel ve metastaz paternleri açısından fark 

saptanmamıştır (p=0,707). KRT kolunda %41,7 indüksiyon KT kolunda %35,3 ile 

uzak metastaz en sık izlenen nüks paterniydi. Lokal nüks, KRT kolunda %5,9 iken 

KT+KRT kolunda %4,1’di. Lokorejyonel nüks KRT kolunda %19,4 KT+KRT 

kolunda %22,2 idi. 

 

Lokal ileri KHDAK’de çalışmamızla benzer hasta gruplarının karşılaştırıldığı 

bir prospektif randomize faz III çalışmada KRT kolunda 182 hasta; KT+KRT 

kolunda 184 hasta değerlendirilmişti (7). Çalışmada nüks paternleri; lokal nüks, lokal 
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nüks ve metastaz, sadece uzak metastaz olarak sınıflandırılmıştı. Sonuçlar 

incelendiğinde lokal nüks; KRT grubunda 18 (%9,8), KT+KRT grubunda 20 

(%10,8) hastada görülmüş. Sadece uzak metastaz; KRT grubunda 39 (%21,4), 

KT+KRT grubunda 38 (%20,6) hastada gelişmişti. Lokal nüks ve metastaz; KRT 

grubunda 47 (%25,8), KT+KRT grubunda 46 (%25) hastada gelişmişti. Bildirilen 

sonuçlar çalışmamızla karşılaştırıldığında hem lokal nüks hem de metastaz oranları 

faz III çalışmada daha fazlaydı. Nüks paterni tanımlarının net olmamasına bağlı 

olarak nüks gruplarının iç içe geçmiş olabileceği ve KT+KRT kolunda indüksiyon 

fazında lokal progresyon saptanan hastalarda definitif tedaviye devam edilmiş olması 

sebebiyle sonuçlar değişmiş olabilir. Ayrıca çalışmamızda hastalarda aynı anda iki 

nüks paterni saptanan hastalarda daha kötü sağkalıma sebep olabilecek nüks 

paterninin esas olarak var kabul edilmesi (Örneğin; bir hastada hem lokal nüks hem 

de metastaz aynı anda geliştiyse hastada nüks paterni olarak metastaz var kabul 

edildi.) çalışmalar arası sonuçların farklı çıkmasında etkili olmuş olabilir. Yaşlı 

hastalarda tedavi sonuçlarının karşılaştırıldığı bir çalışmada KT+KRT ile KRT 

grupları arasında lokorejyonel nüks ve uzak metastaz açısından anlamlı fark 

bulunamamıştı (180). Ancak çalışmada nüks paternlerinin tanımlamaları yapılmamış 

olup çoğunluğu evre IIIA ve ECOG skoru 2-4 olan heterojen hasta kohortuna bağlı 

sonuçlarda farklılık olmuş olabilir. Diğer bir randomize faz III prospektif çalışmada 

ise nüks paternleri intratorasik (%44,4), ekstratorasik (%34,3) ve hem intratorasik 

hem de ekstratorasik (%21,3) olarak sınıflandırılmıştı (175). Ekstratorasik nüks 

paterni, çalışmamızdaki metastaz kategorisine denk olarak kabul edildiğinde oran 

daha düşük görünmektedir. Fakat söz konusu çalışmada nüks paterni 

kategorizasyonunun farklı olması ve nüks paterni tanımlamalarının yapılmamış 

olması sebebiyle sağlıklı bir karşılaştırma yapmak mümkün değildir.  

 

Başka bir prospektif randomize çalışmada lokal nüks oranı %79, izole toraks 

dışı metastaz ise %3 olarak bulunmuştu (183). Nükslerin %30’unun ise PTV marjları 

içinde olduğu; çalışmada bunun yetersiz PTV kapsaması sebebiyle olduğu 

belirtilmişti. Çalışmamızdaki en yüksek toplam nüks ve metastaz oranları KRT 

grubunda sırasıyla %67 ve %41,7 olup diğer çalışmanın sonuçları ile uyumsuzdur. 

Randomize prospektif çalışmada YART tekniğinden ziyade 3D-KRT kullanılmış 
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olması, farklı doz planlama algoritmaları ile tedavi uygulanması, evre II-III 

hastaların dahil edilmesi, hastaların çoğunluğunda eş zamanlı değil neoadjuvan 

kemoterapi uygulanması tedavi yanıtlarını ve nüks sonuçlarını etkilemiş olabilir. 

 

Çalışmamızın bazı kısıtlamaları mevcuttur. Çalışmamız tek merkezli, 

retrospektif nitelikli bir araştırmadır. Başlangıçta yapılan güç analizine göre (EK-1) 

çalışmanın %90 güce ulaşabilmesi için gereken her iki kolda 86 hasta olacak şekilde 

minimum toplam 172 hasta sayısına ulaşılamadı. Bu yüzden çalışmanın gücü 

beklenenden daha düşük olabilir. İndüksiyon kemoterapi almaya yönlendirilen 

hastaların çoğunluğu eş zamanlı kemoradyoterapi alan hastalara göre genelde 

performansı daha düşük, primer tümör hacmi ve radyoterapi alanı ise daha büyük 

olan hastalardır. Bu durum yanlılığa yol açmış olabilir. 

 

  Sonuç olarak çalışmamızda, evre III KHDAK tanılı hastaların indüksiyon 

kemoterapi sonrası eş zamanlı kemoradyoterapi ile eş zamanlı kemoradyoterapinin 

nüks paternlerinin karşılaştırılması güncel tedavi ve evreleme standartları ile 

yapılmıştır. Gruplar arasında GS, PFS oranları, toksisite profilleri ve nüks paternleri 

açısından anlamlı fark bulunamamış olup indüksiyon kemoterapisini takiben 

eşzamanlı kemoradyoterapinin kabul edilebilir toksisite ve eşzamanlı 

kemoradyoterapi ile karşılaştırılabilir benzer sağkalım sonuçları sağladığı 

görülmüştür. Sonuçların daha büyük hasta kohortuyla oluşturulan prospektif 

randomize çalışmalarla değerlendirilmesine ihtiyaç vardır. 
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7. EKLER 

EK-1 

 

Dr. Öğr. Üyesi Savaş TOPUK (Yürütücü, Tez Danışmanı), Arş. Gör. Dr. Oğuzhan 
İŞÇİ (Araştırıcı) 

“Evre 3 Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserleri Tedavisinde İndüksiyon 

Kemoterapiyi Takiben Kemoradyoterapi Uygulanan Hastalar ile Başlangıçta 

Kemoradyoterapi Uygulanan Hastalarda Nüks Paternlerinin Karşılaştırılması ” 

başlıklı Tıpta Uzmanlık Tezi Araştırması 

 

İstatistiksel Güç analizi “Huber, R. M., Flentje, M., Schmidt, M., Pöllinger, B., 

Gosse, H., Willner, J., & Ulm, K. (2006). Simultaneous chemoradiotherapy 

compared with radiotherapy alone after induction chemotherapy in inoperable stage 

IIIA or IIIB non–small-cell lung cancer: study CTRT99/97 by the bronchial 

carcinoma therapy group. Journal of clinical oncology, 24(27), 4397-4404.” 

yayınlanan çalışmadan elde edilen veriler temel alınarak örneklem büyüklüğünü 
belirlemek üzere yapıldı. Bu çalışmada etki büyüklüğü 0.5 (Cohen kriterleri 

kullanılarak), alfa=0.05 ve güç 0.90 alınarak gerekli olan minimum örnek sayısı 
N=172 olarak belirlendi (184,185).  

 

 

t tests - Means: Difference between two independent means (two groups) 

Analysis: A priori: Compute required sample size  

Input: Tail(s) = Two 

 Effect size d = 0.5 

 α err prob = 0.05 

 Power (1-β err prob) = 0.90 

 Allocation ratio N2/N1 = 1 

Output: Noncentrality parameter δ = 3.278719 

 Critical t = 1.974017 

 Df = 170 

 Sample size group 1 = 86 

 Sample size group 2 = 86 

 Total sample size = 172 

 Actual power = 0.903230 
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