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Metakron Goklu Primer Akciger Kanseri: Bir Olgu Sunumu ve
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Metachronous Multiple Primary Lung Cancer: A Case Report And Review of the Literature
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0z
Coklu primer akciger kanserleri (CPAK), senkron ya da metakron sekilde gelisebilir. Senkron CPAK, histolojik olarak farkli timdrlerin es zamanli
ortaya cikmasini ifade ederken; metakron CPAK, ilk akciger kanserinin tedavisini takiben zaman icinde gelisir. Tanisal ve tedaviye iliskin zorluklari
vurgulamak amaciyla, ticlii metakron primer akciger kanseri olgusunu ve 2010-2024 yillari arasinda yayimlanan olgu sunumlari ile derlemeleri klinik,
patolojik ve radyolojik acidan inceleyen sistematik bir derlemeyi sunmaktayiz. Sunulan olguda, sekiz yil icinde (¢ farkh histopatolojik alt tipte primer
akciger kanseri gelismistir. Genetik analizde TP53 ve PTEN mutasyonlari saptanmis olup, bu mutasyonlarin metakron tlimdr gelisimine katkida
bulunabilecegi diisiiniiimektedir. Literatlirde, metakron tlimérlerin niiks veya metastazdan ayirt edilmesinde zamaninda yapilan gériintiileme ve
histolojik dogrulamanin 6nemi vurgulanmaktadir. Bu olgu, literatiirde nadiren bildirilen lg¢lii metakron primer akciger kanseri olgularindan biri
olup, tani sirecinin radyolojik, histopatolojik ve molekiiler yontemlerin butlincil kullanimiyla yiritiilmesi gerektigini gostermektedir. Akciger
kanseri 0ykiisi olan hastalarda yuksek klinik farkindalik esastir ve distik doz bilgisayarli tomografi gibi agresif izlem stratejileri ile multidisipliner bir
yaklasim, hasta sonuclarinin iyilestirilmesi acisindan bulyiik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Coklu primer akciger kanseri, metakron akciger kanseri, akciger adenokarsinomu, yassi hiicreli karsinom, kiiciik hiicreli akciger
karsinomu

ABSTRACT

Multiple primary lung cancers (MPLC) may develop either synchronously or metachronously. While synchronous MPLC involves the simultaneous
occurrence of histologically distinct tumors, metachronous MPLC arises over time following the treatment of an initial lung cancer. To highlight
the diagnostic and therapeutic challenges, we present a rare case of triple metachronous primary lung cancer, accompanied by a systematic
review of case reports and reviews published between 2010 and 2024, focusing on clinical, pathological, and radiological aspects. In the presented
case, three distinct histopathological subtypes of primary lung cancer developed over an eight-year period. Genetic analysis revealed TP53 and
PTEN mutations, potentially contributing to metachronous tumor development. The literature emphasizes the importance of timely imaging and
histological confirmation in distinguishing metachronous tumors from recurrence or metastasis. This case represents one of the rare reports of triple
metachronous primary lung cancer in the literature and underscores that the diagnostic process necessitates the integrated use of radiological,
histopathological, and molecular methods. High clinical vigilance is essential for identifying MPLC in patients with a previous history of lung cancer,
and aggressive surveillance strategies—such as low-dose computed tomography—and a multidisciplinary approach are critical for improving patient
outcomes.
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GIRIS
Akciger kanseri, diinya genelinde kansere bagh mortalitenin
onde gelen nedenidir. GLOBOCAN 2022 tahminlerine gore, o
yilda yaklasik 2,5 milyon yeni olgu ve 1,8 milyon 6liim rapor
edilmistir’. Akciger kanserinin temel risk faktorleri arasinda
titiin dumani maruziyeti, cevresel karsinojenler ve genetik
yatkinlik yer almaktadir?. Akciger kanseri hastalari, primer
tlimoriin tedavisi sonrasinda es zamanli [senkron ¢oklu primer
akciger kanseri (CPAK)] veya ardisik (metakronéz CPAK) olarak
birden fazla primer tiimorle basvurabilir. Bu olgu, siniflandirma
ve yonetim agisindan 6nemli bir klinik zorluk teskil etmektedir®.
Kritik olarak, sonraki timorin bagimsiz bir primer malignite
mi yoksa ilk timorin niiksii/metastazi mi oldugu ayriminin
yapilmasi, evreleme, tedavi stratejileri ve prognoz belirlenmesi
acisindan esastir.

iki farkl primer akciger kanseri olgusu ilk olarak Beyreuther*
tarafindan 1924 yilinda rapor edilmistir. 1975 yilinda Martini ve
Melamed?®, CPAK tanisi icin klinikopatolojik kriterler nermistir.
Zamanla bu kriterler rafine edilmis ve klinik kilavuzlara entegre
edilmistir. Farkh zamanlarda ortaya cikan akciger timorleri,
farkli histolojiler gosteriyorsa metakron6z olarak siniflandirihir;
benzer histoloji durumunda ise tlimorler arasinda sistemik
metastaz kaniti yoksa ve en az dort yil gegmisse metakronoz
kabul edilirs. Bu raporda, uzun siireli sigara icicisi bir hastada
tic farkli histopatolojik alt tip (adenokarsinom, yassi hiicreli
karsinom ve kiiclik hticreli karsinom) ile karakterize nadir bir
Ucli metakrondz primer akciger kanseri olgusu sunulmaktadir.
ikinci primer akciger kanseri ilk tanidan dért yil sonra tespit
edilmis, bunu dordiincli yilda Ulclincli timor izlemistir. Bu
benzersiz olgu sunumuna ek olarak, 2010-2024 yillari arasinda
PubMed, MEDLINE ve Scopus veri tabanlarinda yayinlanan
olgu raporlar ve derlemeler taranarak kapsamli bir literatir
incelemesi gerceklestirilmistir. Makaleler, klinik, patolojik
ve radyolojik bulgular, CPAK tanisal yenilikler ve yonetim
stratejileri acisindan degerlendirilmistir. Bu entegre analiz,
metakrondz CPAK'in tanisal ve tedavi zorluklarini vurgulamayi
ve bu alandaki son kanitlar 6zetlemeyi amaclamaktadir.

Altmis ti¢ yasindaki erkek hasta, Mayis 2012'de pulmoner kitle
nedeniyle klinigimize sevk edilmistir. Hastanin 80 paket-yil
sigara dykiisi mevcuttur ve 30 yil boyunca ofis memuru olarak
calismistir. Ailesinde akciger kanseri dyklsi yoktur ve bilinen
kronik hastahgi bulunmamaktadir.

Bilgisayarli tomografi (BT) goriintlilemede sag (st lobda
5,0x3,5 cm'lik kitle saptanmistir. BT kilavuzlugunda
gerceklestirilen biyopsi, kiicik hicreli olmayan akciger
kanseri (KHDAK) ile uyumlu bulunmustur. Transbronsiyal
igne biyopsisi ve F-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi/BT ('®F-FDG PET) ile gerceklestirilen klinik
evreleme cT2NOMO olarak belirlenmistir. Hasta, sag
Ust ve orta lobektomi gecirmistir. Patolojik inceleme,

iyi diferansiye adenokarsinom (Sekil 1) oldugunu ve
patolojik evrenin pT2NO oldugunu gostermistir. Potansiyel
herediter veya somatik vyatkinliklari degerlendirmek
amaciyla primer akciger adenokarsinomu oOrnedinde bir
sonraki nesil sekanslama (NGS) temelli molekuler analiz
gerceklestirilmistir. Hedefli panel, 54 kanser iliskili gen ve 26
mikrosatellit lokusunu icermektedir. Analiz sonucunda, TP53
geninde (c.734G>T, p.G245V) ve PTEN geninde (c.380G>T,
p.G127V) patolojik varyantlar saptanmistir. Her iki mutasyon
da Tier 2C alterasyonu olarak siniflandirilmis olup, klinik
onemi potansiyel olarak yuksektir. Adjuvan tedavi olarak
dort kiir sisplatin ve vinorelbin kombinasyon kemoterapisi
uygulanmistir. Hasta, rutin takip programina alinmstir.

ilk tanidan dért yil sonra, Ekim 2016'da takip toraks BT ve
8F-FDG PET/BT goriintlilemede sol alt lob posterobazal
segmentte 27x27 mm'lik lobiile, malign kitle lezyonu
(maksimum standart tutulum degeri: 8,5) saptanmistir. Uzak
metastaz izlenmemistir. Hasta, sol alt lob wedge rezeksiyonu
gecirmistir. Patolojik inceleme, yassi hiicreli karsinom (Sekil
2) (TTF-1 negatif, p63 pozitif) oldugunu ve patolojik evrenin
pT1cNO oldugunu gostermistir. Hasta, adjuvan tedavi
olmaksizin takip edilmistir.

ikinci primer timdérden dort yil sonra, Ocak 2020'de toraks
BT'de sol alt lobdan sekonder karinaya uzanan endobronsiyal
lezyon saptanmistir.  Punch biyopsi gerceklestirilmistir.
Patolojik inceleme, p63 negatifligi, sinaptofizin pozitifligi,
kromogranin pozitifligi ve CD56 pozitifligi ile karakterize
kiictik hicreli karsinom (Sekil 3) ile uyumlu bulgular ortaya
koymustur. PET-BT gortintileme sinirli evre hastaligi gostermis
ve hastaya es zamanh kiiratif kemoradyoterapi uygulanmistir.
Takip BT'lerinde tam yanit elde edilmistir. Hasta, son dort yildir
malignite kaniti olmaksizin siirdiirtilmektedir (Tablo 1).

TARTISMA

CPAK, senkron (es zamanli) veya metakron6z (farkli zamanlarda)
olarak ortaya c¢ikabilir’. Martini ve Melamed® tarafindan
tanimlanan senkron akciger kanseri kriterlerine gore, primer
tlimorle es zamanli gozlenen ancak farkli histoloji gosteren
sekonder timorlerdir. Timorler ayni histolojiyi paylasiyorsa,
farkli segmentlerde veya loblerde yer almalidirlar.

Metakrondz CPAK tanimi, primer tiimorden histolojik olarak
farkl sekonder tlimorleri veya en az iki yil timdrsiiz araliktan
sonra, farkl lobda ve tani aninda ekstrapulmoner metastaz
olmaksizin ortaya cikan ayni histolojiye sahip tlimorleri
icerir®.

Antakli ve ark.®, Martini ve Melamed® kriterlerini modifiye
ederek primer timorle ayni histolojiye sahip metakronoz

akciger tiimorleri icin tanim eklemistir. Bu revize kriterler,
asagidaki ikisinden fazlasinin varligini gerektirir: primer
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tlimorden anatomik ayrim, premalign lezyonla iliski, farkh
DNA ploidisi ve sistemik metastaz veya mediasten yayilimi
yoklugu. KHDAK icin kuratif tedaviden sonra ikinci primer
akciger kanseri gelisme orani hasta/yil basina %?1-2 iken, KHAK
icin bu oran %6'ya yiikselir'®. Retrospektif calismalar, primer
ve yeni akciger kanseri arasindaki medyan araligin 38-48 ay
oldugunu ve yaklasik tcte ikisinin ayni histolojiyi paylastigini
bildirmektedir™. Uclii primer akciger kanseri ise, CPAK
kategorisi icinde bile son derece nadirdir. Sunulan olgu, g
farkli histolojik tip icermesi nedeniyle literatlrde bildirilen az
sayidaki t¢li primer akciger kanseri olgularindan birini temsil
etmektedir'>'.

Sigaraicimi, metakron6z coklu akciger kanserlerinin gelisiminde
major etiyolojik faktorlerden biridir> ilk tani sonrasi sigara
icmeye devam eden hastalarda metakrondz tiimér gelisimi
sasirtici  degildir; ancak sigarayr birakan bireylerde yillar
sonra ortaya cikmasi, sigaranin kalici epigenetik etkilerini
dustindiirmektedir. Sigara dumanindaki karsinojenler, TP53
ve PTEN gibi tlimor supresor genlerde mutasyona yol acabilir.
TP53 mutasyonlari tlimoér baskilayici fonksiyonun kaybina,
apoptozun inhibisyonuna, DNA onarim mekanizmalarinin
bozulmasina, genetik instabiliteye ve sonucta hiicresel
malign transformasyona neden olur; bu nedenle KHDAK dahil
cesitli malignitelerde kotli prognoz belirteci olarak kabul
edilmektedir'. PTEN mutasyonlari PI3K/AKT/mTOR aktive
ederek hiicresel proliferasyonu, bilyiimeyi ve metastatik
potansiyeli artirir. Her iki mutasyonun birlikte varhgr timor
heterojenitesini destekler, bagimsiz klonlarin gelisimine ve
metakrondz tiimor olusumuna zemin hazirlar'®. Olgumuzda
ilk tani aninda sigara birakilmasina ragmen dort ve sekiz yil
sonra iki ek primer akciger timoriinin gelisimi, sigaranin

kalici mutajenik etkilerine baglanabilir. Hastamizdaki TP53 ve
PTEN mutasyonlarinin birlikte varhgi, tg¢ farkli metakronoz
primer tiimdrin gelisiminde sinerjik rol oynayabilecegini
dustindiirmektedir.

Metakron6z akciger kanserlerinin yaklasik Ulgte ikisi kiiratif
rezeksiyon icin uygundur ve bu hastalarin yaklasik Ucte
biri sinirh rezeksiyon ile tedavi edilmektedir®. Amerikan
Gogus Hastaliklari Dernegi, metakrondz CPAK olgularinda
erken evrede saptanan tlimorler icin cerrahi tedaviyi birinci
basamak secenek olarak dnermekte olup, bu yaklasim uzun
dénem sagkalim saglayabilmektedir'®. ikinci primer akciger
kanseri tedavisindeki en biliylik zorluklardan biri cerrahi
rezeksiyonun uygulanabilirliginin  belirlenmesidir. Onceki
akciger kanseri rezeksiyonu gecirmis hastalar, sinirli pulmoner
rezerv nedeniyle ikinci lobektomi veya pnomonektomi icin
uygun adaylar olmayabilir'.

Yiksek cozlntrlikli bilgisayarl tomografi yaygin kullanim,
kuctik akciger kanserlerinin daha sik tespit edilmesini saglamis
ve dolayisiyla CPAK insidansinda artisa yol acmistir'®'®. KHDAK
icin 8. TNM siniflamasina gore, ayni lobdaki ikinci tiimor T3,
ipsilateral farkli lobdaki tlimor T4, kontralateral akcigerdeki
timdér M1 olarak kategorize edilir®. Sonuc olarak, cogu
CPAK olgusu evre lll veya IV olarak yeniden siniflandirilir ve
genellikle kemoterapi veya radyoterapi ile sistemik tedaviler
uygulanir. Ancak van Bodegom ve ark.?’, CPAK hastalarinda
ileri evre tek primer tumdrlere kiyasla belirgin daha iyi
sagkalim rapor etmistir. Benzer sekilde Pairolero ve ark.?, coklu
primer tiimorlerin lokal nlks veya metastatik hastaliklara
kiyasla daha elverisli bir prognoz gosterdigini rapor etmistir.
Jiang ve ark.®? tarafindan yapilan kapsamh bir meta-analiz,
CPAK hastalarinin intrapulmoner metastazlara kiyasla daha

Sekil 1. (A) Lepidik ve papiller biiylime paternleri sergileyen tlimdral infiltrasyon (hematoksilen ve eozin x40) (B) Biiytik cekirdekli ve
belirgin cekirdekgikli hiicrelerden olusan, fibro-vaskiiler cekirdek iceren papiller yapilar gosteren tiimoral infiltrasyon (hematoksilen
ve eozin x200)
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Sekil 2. (A) Akciger parankimini istila eden solid (kati) bliylime paternine sahip tlimoral infiltrasyon (hematoksilen ve eozin x40)
(B) Vezikiiler cekirdekli, belirgin cekirdekgikli ve eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan solid paternli tiiméral infiltrasyon
(hematoksilen ve eozin x200) (C) p63 immiinohistokimyasinda niikleer pozitiflik (x200) (D) CK5 immiinohistokimyasinda sitoplazmik

pozitiflik (x200)

Tablo 1. Hastanin birden fazla birincil akciger tiimoriine ait klinik ve patolojik ozellikleri

Histolojik tip 71 G Skuaméz hiicreli karsinom Kiiciik hiicreli karsinom
adenokarsinom

Tani yili 2012 2016 2020

TUmorin yeri Sag Ust lob Sol alt lob posterobazal Sol akcigerin merkezi kismi

segment

Tumor boyutu (radyolojik) 50x35 mm 27x27 mm 40x30 mm

Hastalik evresi (8. TNM evreleme sistemine gore) pT2NO pT1cNO Sinirli evre hastalk

Kiiratif tedavi Sag ust lobektomi Sol alt lob wedge rezeksiyonu Konkiiran kemoradyoterapi

yliksek 3- ve 5 yillik genel sagkalim oranlarina sahip oldugunu
dogrulamistir. Ayni analiz, histolojik tipin (benzer veya farkh)
ve tiimorlerin lateralitesinin (unilateral veya bilateral) genel
sagkalim tizerinde anlamli bir etkisi olmadigini gdstermistir®.

Ayrica, metakron6z KHDAK prognozu cerrahi kohortlarda o6zel
olarak degerlendirilmistir. Hamaji ve ark.'® tarafindan yapilan
meta-analizde, ikinci metakrondz KHDAK rezeksiyonu sonrasi
bes yillik genel sagkalim oraninin %46 oldugunu ortaya koymus
veiyiperformansdurumunasahip, rezeksiyona uygun hastalarda
cerrahi mudahalenin potansiyel faydasini vurgulamistir. Bunu
destekleyen Haraguchi ve ark.?*, her iki primer tlimérde ayni
histolojik alt tip olan hastalarda belirgin iyilesmis sonuglar
rapor etmis; bes yillik genel sagkalim oranlarini sirasiyla %71
ve %47 (p=0,0174) olarak bildirmistir. Bu bulgular, histolojik

benzerligin metakronéz KHDAK'de pozitif prognostik belirteg
olabilecegini ve dikkatle secilmis hastalarda agresif cerrahi
yaklasimlarin  rasyonelini  gliclendirdigini  gdstermektedir.
Dikkat cekici olarak, olgumuzda tic farkh histolojik alt tip
bulunmasina ragmen hasta uzun donemli ve elverisli bir klinik
seyir gostermistir. Bu durum, erken tani, bireysellestirilmis
tedavi planlamasi ve vyakin radyolojik takibin beklenen
prognostik gidisati modifiye edebilecegini yansitmaktadir.

Sonug¢ olarak, CPAK, (ister senkron, ister metakronoz
bicimde ortaya ¢iksin) intrapulmoner metastazli hastalara
kiyasla anlamli derecede daha iyi prognoza sahiptir. Mevcut
analizlerde, tlimorsiiz aralik siiresine ragmen senkron ve
metakrondz CPAK arasinda genel sagkalim acisindan belirgin
farksaptanmamistir?®. Onceden akciger kanseri dykiisiibulunan
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Sekil 3. (A) Ezilme artefaktlari (crush artifact) gosteren, kiiclik hiperkromatik cekirdekli tlimdral infiltrasyon (hematoksilen ve
eozin x100) (B) Ezilme artefaktlari, kiiclik hiperkromatik cekirdekler ve cekirdek diizensizlikleri g6steren tiimoral infiltrasyon
(hematoksilen ve eozin x400) (C) CD56 immiinohistokimyasinda sitoplazmik pozitiflik (x400) (D) Sinaptofizin (synaptophysin)
immiinohistokimyasinda sitoplazmik pozitiflik (x400)

hastalarda takip sirasinda yeni gelisen slipheli pulmoner
lezyonlar  gorildiglinde multidisipliner degerlendirme
esastir. Bununla birlikte, klinisyenlerin re-biyopsi konusunda
yasadigi tereddiitler (Grnegin; antikoagiilasyon gereksinimi
gibi prosediirel riskler) ve hastalarin niiks, tedavi gecikmesi
veya invaziv girisim kaygilari, metakrondz CPAK'in zamaninda
tanisi ve yonetiminde zorluklara yol agmaktadir.

Tanisal glicliiklerine ragmen, ileri goriintiileme teknolojileri ve
multidisipliner stratejiler metakron6z CPAK tespit dogrulugunu
anlaml élctide artirmaktadir. Olgumuzda da gosterildigi tizere
bu entegre yaklasimlar, ikinci primer timdrlerin niiks veya
metastazlardan zamaninda ayrimini kolaylastirarak hastalarin
kuratif tedaviye erisimini ve uzun dénem sagkalim olasiligini
artirmaktadir.

Onceki kuratif rezeksiyon gecirmis metakronéz CPAK
hastalarinin takibi tartismalidir. Ancak Amerikan Torasik
Cerrahi Dernegi (AATS) kilavuzlari, bu popiilasyonda agresif
tarama stratejilerinin dnemini vurgulamaktadir®. Bu stratejiler,
rezeksiyon sonrasi ilk 2-3 yilda (ntiks riskinin en yiiksek oldugu
ddnem) her alti ayda bir daha yogun gériintiileme ve 79 yasina
kadar yillik disiik doz bilgisayarli tomografi (DDBT) taramasini
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icermektedir. Bu yapilandirilmis izlem protokolleri, 6zellikle
yuiksek riskli bireylerde yeni malignitelerin erken saptanmasini
saglayarak sagkalimi iyilestirebilir.

Metakron6z CPAK'nin molekiler profilinin aydinlatiimasi da,
kisisellestirilmis tarama ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
acisindan benzer sekilde kritiktir. Yeni nesil dizileme (NGS) ile
yapilangenomik analizler, niiks riskindeki artisla iliskili aksiyoner
somatik mutasyonlari (6rnedin; TP53 ve PTEN) tanimlayabilir.
Bu bulgular, genetik yatkinhigi bulunan hastalarda daha agresif
tedavi planlamasi ve yakin takip algoritmalarini destekleyebilir.

Sonuc olarak, radyolojik, patolojik ve molekiiler verilerin
entegrasyonu, MPAK hastalarinda tanisal duyarliligi artirarak
prognozun daha dogru bicimde 6ngoriilmesine ve Kklinik
yonetimin optimize edilmesine olanak saglar.

SONUG

Metakron6z coklu primer akciger kanseri (CPAK), kapsamli
multidisipliner yaklasim gerektiren, karmasik ve tanisal
acgidan zorlayici bir klinik durumdur. Akciger kanseri dykusu
olan hastalarda takip sirasinda yeni siipheli pulmoner
lezyonlarin ortaya c¢ikisi, metakronéz CPAK olasiligini akla
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getirmelidir. Sekiz yilhk dénemde (g farkli histopatolojik alt
tip iceren bu olgu, t¢lii metakron6z CPAK'nin dogal seyrini ve
yonetim karmasikhklarini 6rnekleyerek literatiire 6zgun katki
saglamaktadir. Raporumuz, yiiksek klinik farkindaligin yani
sira, niiks/metastaz ayriminda seri goriintiileme ve histolojik
dogrulamanin  kritik roliinli  vurgulamaktadir. Muimkiin
oldugunda, ilk timaorin molekiler analizi yeni nesil dizileme
(NGS) yontemiyle gerceklestirilerek potansiyel herediter veya
somatik yatkinliklar degerlendirilmelidir. Olgumuzda TP53
ve PTEN mutasyonlarinin birlikte saptanmasi, metakrontz
timor gelisimi  riskinin  artabilecegini gostermekte ve
molekdler profillemenin bireysellestirilmis takip stratejilerine
entegre edilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. Secilmis
hastalarda erken tespit ve agresif kiiratif mudahaleler
(uygun oldugunda cerrahi rezeksiyon dahil) klinik sonuglari
iyilestirebilir. Histopatolojik dogrulama, optimal tedavi
kararlarini yonlendirmede esastir. Diizenli takip tlim hastalar
icin evrensel bir gerekliliktir. Amerikan Torasik Cerrahi Dernegi
(AATS), uzun donem akciger kanseri sag kalanlarinda 79
yasina kadar yillik distik doz bilgisayarli tomografi (DDBT)
taramasini 6nermekte; rezeksiyon sonrasi ilk 2-3 yilda, niiks
riskinin en yliksek oldugu dénemde, alti ayda bir goriintiileme
yapilmasini tavsiye etmektedir. Bu baglamda, ilk 2 yilda her
3 ayda bir, 3-5. yillarda 3-6 ay araliklarla daha sik tarama,
yeni lezyonlarin zamaninda tanimlanmasini kolaylastirabilir.
Onemle, somatik TP53 ve PTEN mutasyonlari ile lc farkh
histolojik alt tip tasiyan hastamiz beklenmedik elverisli uzun
stireli klinik sonuc gostermistir. Bu gozlem, secilmis ytiksek
riskli  CPAK poplilasyonlarinda yogunlastirilmis  tarama
algoritmalarinin faydal olabilecegini diistindirmektedir. Bu
tlir hastalarda erken tespiti artirarak genel sagkalimi ve yasam
kalitesini iyilestirebilecek kisisellestirilmis takip stratejilerinin
dogrulanmasi icin prospektif calismalara ihtiyac vardir.Bu
olgu, CPAK erken tespitini kolaylastirarak prognozu éngéren,
genel sagkalimi ve yasam kalitesini iyilestiren radyolojik ve
molekdler verilerin entegre edildigi bireysellestirilmis tarama
stratejilerinin potansiyel degerini vurgulamaktadir.

Dipnot

Yazarlik Katkilan

Cerrahi ve Medikal Uygulama: G.B.K., Konsept: G.0., AFA,
TIA, Dizayn: G.0., G.B.K, M.B.H., Veri Toplama veya i§leme:
M.A.M., G.B.K., Analiz veya Yorumlama: A.FA., TIA, GBK, BE.,
Literatiir Arama: B.E.S.T,, Yazan: G.0., M.A.M., M. B.H.S.T.

Cikar Catismasi: Yazarlarin beyan edecek herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansal destek
alinmamustir.

KAYNAKLAR

1. Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram |, et
al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin.
2024;74:229-63.

2. Alberg AJ, SametJM. Epidemiology of lung cancer. Chest. 2003;123:215-49S.

3. Homer RJ. Pathologists’ staging of multiple foci of lung cancer: poor
concordance in absence of dramatic histologic or molecular differences.
Am J Clin Pathol. 2015;143:701-6.

4. Beyreuther H. Multiplicitdit von carcinomen bei einem fall von sog.
"schneeberger” lungenkrebs mit tuberkulose. Virchows Arch Path Anat.
1924;250:230-43.

5. Martini N, Melamed MR. Multiple primary lung cancers. J Thorac Cardiovasc
Surg. 1975;70:606-12.

6. Shen KR, Meyers BF, Larner JM, Jones DR; American College of Chest
Physicians. Special treatment issues in lung cancer: ACCP evidence-based
clinical practice guidelines. Chest. 2007;132:290S-305S.

7. Johnson BE. Second lung cancers in patients after treatment for an initial
lung cancer. J Natl Cancer Inst. 1998;90:1335-45.

8. Warth A, Macher-Goeppinger S, Muley T, Thomas M, Hoffmann H, Schnabel
PA, et al. Clonality of multifocal nonsmall cell lung cancer: implications for
staging and therapy. Eur Respir J. 2012;39:1437-42.

9. Antakli T, Schaefer RF, Rutherford JE, Read RC. Second primary lung cancer.
Ann Thorac Surg. 1995;59:863-6.

10. Lou F, Huang J, Sima CS, Dycoco J, Rusch V, Bach PB. Patterns of recurrence
and second primary lung cancer in early-stage lung cancer survivors
followed with routine computed tomography surveillance. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2013;145:75-81.

11. Fourdrain A, Bagan P, Georges O, Lafitte S, De Dominicis F, Meynier J, et al.
Outcomes after contralateral anatomic surgical resection in multiple lung
cancer. Thorac Cardiovasc Surg. 2021;69:373-9.

12. Choi HS, Sung JY. Triple primary lung cancer: a case report. BMC Pulm Med.
2022;22:318.

13. See XY, Omer A, Tang Z, Eid F, Zambon M. Metachronous and synchronous
triple primary lung cancers in a chronic smoker. J Community Hosp Intern
Med Perspect. 2024;14:100-3.

14. Govindan R, Weber J. TP53 mutations and lung cancer: not all mutations
are created equal. Clin Cancer Res. 2014;20:4419-21.

15. Canale M, Andrikou K, Priano |, Cravero P, Pasini L, Urbini M, et al. The role
of tp53 mutations in EGFR-mutated non-small-cell lung cancer: clinical
significance and implications for therapy. Cancers (Basel). 2022;14:1143.

16. Hamaji M, Ali SO, Burt BM. A meta-analysis of resected metachronous
second non-small cell lung cancer. Ann Thorac Surg. 2015;99:1470-8.

17. Lamont JP, Kakuda JT, Smith D, Wagman LD, Grannis FW Jr. Systematic
postoperative radiologic follow-up in patients with non-small cell lung
cancer for detecting second primary lung cancer in stage IA. Arch Surg.
2002;137:935-8.

18. Sone S, Takashima S, Li F, Yang Z, Honda T, Maruyama Y, et al. Mass screening
for lung cancer with mobile spiral computed tomography scanner. Lancet.
1998;351:1242-5.

19. Henschke CI, McCauley DI, Yankelevitz DF, Naidich DP, McGuinness G,
Miettinen OS, et al. Early lung cancer action project: overall design and
findings from baseline screening. Lancet. 1999;354:99-105.

20. Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, Rami-Porta R, Asamura H, Eberhardt
WE, et al. The IASLC lung cancer staging project: proposals for revision of
the TNM stage groupings in the forthcoming (Eighth) edition of the TNM
classification for lung cancer. J Thorac Oncol. 2016;11:39-51.

21. van Bodegom PC, Wagenaar SS, Corrin B, Baak JP, Berkel J, Vanderschueren
RG. Second primary lung cancer: importance of long term follow up.
Thorax. 1989;44:788-93.

449



OZTURK ve ark. Metakron Coklu Primer Akciger Kanseri

Nam Kem Med J 2025;13(4):444-450

22. Pairolero PC, Williams DE, Bergstralh EJ, Piehler JM, Bernatz PE, Payne
WS. Postsurgical stage | bronchogenic carcinoma: morbid implications of
recurrent disease. Ann Thorac Surg. 1984;38:331-8.

23. lJiang L, He J, Shi X, Shen J, Liang W, Yang C, et al. Prognosis of synchronous
and metachronous multiple primary lung cancers: systematic review and
meta-analysis. Lung Cancer. 2015;87:303-10.

24. Haraguchi S, Koizumi K, Hirata T, Hirai K, Mikami I, Kubokura H, et al.
Surgical treatment of metachronous nonsmall cell lung cancer. Ann Thorac
Cardiovasc Surg. 2010;16:319-25.

450

25.

Jaklitsch MT, Jacobson FL, Austin JH, Field JK, Jett JR, Keshavjee S, et
al. The American Association for thoracic surgery guidelines for lung
cancer screening using low-dose computed tomography scans for lung
cancer survivors and other high-risk groups. J Thorac Cardiovasc Surg.
2012;144:33-8.



