T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS CERRAHISI ANABILIM DALI

NEOADJUVAN TEDAVi ALAN PRIMER AKCiGER KANSERI
HASTALARINDA REZEKSIYON SONUCLARI

UZMANLIK TEZi
DR. YASIN EKINCI

DANISMAN
PROF.DR. GOKHAN YUNCU

DENIZLIi - 2014



T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS CERRAHISI ANABILiM DALI

NEOADJUVAN TEDAVi ALAN PRIMER AKCiGER KANSERI
HASTALARINDA REZEKSIYON SONUCLARI

UZMANLIK TEZI
DR. YASIN EKINCi

DANISMAN
PROF.DR. GOKHAN YUNCU

DENIZLI - 2014



Prof. Dr. Gokhan YUNCU damsmanh@inda Dr. YASIN EKINCI tarafindan
yapilan “NEOADJUVAN TEDAVi ALAN PRIMER AKCiGER KANSERIi
HASTALARINDA REZEKSIYON SONUCLARI” baghkh tez c¢alismas
15/10/2014 tarihinde yapilan tez savunma sinavi sonrasi yapilan degerlendirme
sonucu jiirimiz tarafindan Gogiis Cerrahisi Anabilim/Bilim Dal’nda TIPTA
UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

BASKAN Prof. Dr. Gokhan YUNCU

UYE Doc. Dr. Figen TURK

UYE Doc. Dr. Rasih YAZKAN

Yukaridaki imzalarin adi gecen ogretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.
S R A

Prof. Dr. coceeveiiennieennnnnn.
PamukKkale Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekam



TESEKKUR

Pamukkale Universitesi Go6giis Cerrahisi Klinigi’ndeki asistanlik
egitimim siiresince, degerli bilgi ve deneyimlerini aktararak, yetismemi ve
cerrahi kimligimin olusmasini saglayan, tecriibeleriyle bundan sonraki mesleki

yasamim i¢in de 151k tutan, degerli hocam Prof.Dr. Gokhan YUNCUya,

Egitimim boyunca, kendisinden ¢ok sey oOgrendigim, birikimlerinden
istifade ettigim, bilimsel yayinlardaki katkilarindan dolay1 saym hocam Dog¢.Dr.

Figen TURK ’e,

Goglis Cerrahisi egitimim siiresince kendisi ile c¢alismaktan mutluluk
duydugum, cerrahi katkilarindan, tezimin hazirlanmasindaki yardimlarindan dolay1

Yrd.Dog¢.Dr. Umit AYDOGMUS’a,

Gogiis  cerrahi  egitimimin  basindaki  desteginden dolayr hocam

Dog.Dr.Cansel Atinkaya OZTURK ’e,

5 yilda sadece asistanlik egitimini degil hayata dair pek ¢ok seyi
paylastigimiz arkadaslarim Dr. Tolga SEMERKANT , Dr. Gokhan OZTURK, Dr.
Levent AKSOY’a,

Uzmanlik egitimim boyunca beraber sicak bir ortamda c¢alistigimiz
ameliyathane hemsiremiz Elif SEHITOGLU, ameliyathane personelimiz Yusuf
KURTULMUS, servis sorumlu hemsiremiz Hatice BALLI SULKU, Umser KUTAN

basta olmak tizere tiim servis hemsire, sekreter ve personeline, poliklinik sekreterine,
Bugiinlere gelmemde biiyiik katkilar1 olan annem, babam ve kardeslerime,

5 wyilik bu zorlu cerrahi ihtisasimda hep yanimda olan hayat
arkadasim Meryem’e, kizim Elif Beyza’ya ve dogacak olan kii¢licik kizima

sonsuz tesekkiirlerimi ve minnetimi sunarim.

Dr.Yasin EKINCI



ICINDEKILER

ONAY SAYFAST .ottt ettt et eeeses e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeaees "I
TESEKKUR .....ooooviiiiiieeeeeees et ens sttt sttt en st v
ICINDEKILER .........oooooioieeeeeeeeeeeeeeeee ettt \Y;
KISALTMALAR oottt ettt ettt ettt et et ettt ee et e en e eeens VI
SEKILLER DIZINI .....oooiviiiiiceeeeeeee et VIl
TABLOLAR DEZENT ..ottt VIHI
OZET ..o oottt ettt ettt et ettt et et ettt et ettt et e I1X
INGILIZCE OZET ...ttt ettt X
GIRIS oottt ettt ettt e ettt et ettt e tenens 1
GENEL BILGILER ........ooooioioeeeeeeeeeeeeee oottt ettt 3
HASTALAR Ve YONTEM ....oooooioeoeeeeeeeeeeee ettt 25
BULGULAR ..ottt ettt ettt et et ettt ee et et et et et et eee e e et aaeeenenanenens 30
TARTISMA ..ot e ettt ettt ettt ee et en s e 39
SONUC ..o oottt ettt ettt ettt en ettt s ee e 45
KAYNAKLAR ..ottt ettt ettt ettt et ettt ettt et et ettt ettt et en et et en et enenenenns 46



KISALTMALAR

AJCC: American Joint Committee Cancer

ATS: American Thoracic Society (Amerikan Toraks Dernegi)

ASA: American Society of Anesthesiologists

BT: Bilgisayarli Tomografi

BPF: Bronkoplevral Fistiil

DLCO: Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide (Akciger
Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi)

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EBUS: Endobronsial Ultrason

EKG: Elektrokardiyografi

ESMO: European Society for Medikal Onkology

ERS: Avrupa Solunum Dernegi

ESTS: European Society of Thoracic Surgeons (Avrupa Gogiis Cerrahisi Dernegi)
EUS: Endoskopik ultrason

FEV1: Forced Expiratory Volume in one second (Birinci Saniye Zorlu Ekspiratuar
Voliimii)

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer

IFCT-1: Fransiz Toraks Isbirligi Grubu

KHDAK: Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

KPS: Karnofsky Performans Skoru

KT: Kemoterapi

KRT: Kemoradyoterapi

LCSG: American Lung Cancer Study Group (Amerikan Akciger Kanseri Caligsma
Grubu)

MR: Manyetik Rezonans

NCCI: National Comprehensive Cancer Network

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

RT: Radyoterapi

SWOG: Southwest Onkology Group

UICC: Union Internationale Contre Cancer

VO2max: Maksimal Oksijen Tiiketimi

WHO: World Health Organization

MD-ATS : Mountain-Dressler modification of the American Thoacic Society-map

\



SEKILLER DiZiNi Sayfa No

Sekil 1: Uluslararas1 Akciger Kanseri Arastirmalar1 Birligi Lenf Nodu Haritasi .....14
Sekil 2: REZEKSIYON TIPIETT ..oviiiiiiiiieieee s 30
SeKil 32 TUMOT TIPT cvvvviiriiiiiieiiie ettt bbb ee e nnees 30
Sekil 4: Neoadjuvan Tedavi Oncesi T Faktorii Dagilimi ..........cc.ccevvveeverceerinecrerennns 31
Sekil 5: Neoadjuvan Tedavi Oncesi TUMST CaPl..cvcvcvevevevererererereeeeeeeee e, 31
Sekil 6: Neoadjuvan Tedavi Oncesi Radyolojik N2 Dagilimi ...........ccccvvvevrieevernnnns 32
Sekil 7: Neoadjuvan Tedavi Karart Nedeni.........cccccoviviiiiiiniiienniie e 32
Sekil 8: Neoadjuvan Tedavi Sonras1 Radyolojik T Faktorii Dagilimi...................... 33
Sekil 9: Neoadjuvan Tedavi Sonras1 Radyolojik N2 Varligt.........ccccovevvviiiiiniiiennnnnn. 33
Sekil 10: Postoperatif Komplikasyonlar.............ccocooiiiiiiiiieeee 34
SeKil 11: PTNIM EVIESI...ccuviiiieiiiie ittt ae e nne s 34
Sekil 12: Genel SagKalim .........oocviiiiiiiiii s 35
Sekil 13: Karnofsky Skoruna Gore Sagkalim..........cccociiiiiiiiiiiiiie 36
Sekil 14: Hiicre Tipine GOre Sagkalim...........coceiiiiiiiiiiiiicc e 37
Sekil 15: T Faktoriine Gore Sagkalim .........cccoocviiiiiiiiiiiii 37
Sekil 16: Kemoterapiye Ek Olarak Radyoterapi Tedavisine Gore Sagkalim............ 38

Vi



TABLOLAR DIiZiNi Sayfa No

Tablo 1: Akciger Kanserinin Histolojik Siniflamasi ..........cccccoevvevviiciienennnenn, 4
Tablo 2: TASLC Akciger Kanseri 7.Evreleme Sistemi Tiimor Nod

Metastaz (TNM)FaKtOTIEri........ccveireireieiie e 6
Tablo 3: 7.TNM Evrelemesi-EVreler ... 9
Tablo 4: T3-T4 Timorlerde Tedavi .......cccvveiereneiininisesee s 23
Tablo 5: ESMO Lokal ileri Akciger Kanserinde Gériintiileme ve Lenf

Nodu Tabanli Tedavi AIZOTIMAST ...cccveiiiiiiiiiie i 23
Tablo 6: Neoadjuvan Tedavi Alan Hastalarda 5 Yillik Sagkalim...................... 44

VI



OZET

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda tedavi tartismalidir. Evre III
neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahiye giden kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli
hastalarda, uzun donem sagkalima ulasilabilmektedir. Ancak neoadjuvan tedavi
sonrasi, postoperatif artan morbidite ve mortalite nedeniyle, hasta se¢imi ve

takibinde 6zel dikkat gerekmektedir.

Amag: Bu calismanin amaci neoadjuvan tedavi sonrast operasyona alinan kii¢iik
hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda postoperatif morbidite, mortalite ve uzun

donem sagkalimi etkileyen faktorleri arastirmaktir.

Materyal-Metod: 2006 ile 2012 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali” nda 15’1 neoadjuvan kemoterapi, 16’s1
neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi sonrast opere edilen toplam 31 hastanin
kayitlari retrospektif olarak incelendi. Yas ortalamalar1 56.90+7.9(42-74) idi. 10 olgu
T nedeniyle, 18 olgu N2 nedeniyle neoadjuvan tedaviye yonlendirildi. 19

pnomonektomi ve 12 lobektomi operasyonu uygulandi.

Bulgular: Olgularin 22’sinde squamoz hiicreli karsinom, 7’sinde adenokarsinom,

1’ inde biiyiik hiicreli karsinom, 1 hastada ise sarkomatoid karsinom saptandi.
Hastane morbiditesi goriilmedi. Postoperatif 17 olguda komplikasyon gozlendi.
Kemoradyoterapi alanlarda sadece kemoterapi alanlara gore daha fazla morbidite
gorildii (p:0,04). Ortalama yatis siiresi 10.6 giindii. Hastalarin postoperatif ortalama
yasamlar1 12 aylik %77,4, 24 aylik %51,6, 36 aylhik %44,7, 48 aylik %29.,8 .
Ortalama yasam stiresi 28,9+3,4 aydi.1 hastada niiks, 6 hastada beyin metastazi, 1

hastada kemik metastaz1 gozlendi.

Sonu¢: Neoadjuvan kemoradyoterapi alanlarda sagkalimin sadece kemoterapi
alanlardan daha 1yi oldugu ancak radyoterapi eklenmesinin komplikasyon oranini

arttirdigr goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, neoadjuvan tedavi,kemoterapi, radyoterapi



ABSTRACT

The treatment in patients with nonsmall cell lung cancer is controversial. Long-
term survival can be achieved in stage Ill patients who undergo surgery after
neoadjuvant therapy. However, after neoadjuvant therapy for increasing
postoperative morbidity and mortality, patient selection and follow-up requires
special attention.

Aim: In this study ,we aimed to analyse the factors that affects postoperative
morbidity, mortality and long term survey of patients with lung cancer who

underwent surgery after neoadjuvant therapy.

Material-Method : The data of 31 patients who had surgeries between 2006 and
2012 in Pamukkale University Medical Faculty ,Thoracic Surgery Department were
prospectively analysed. Fifteen of those 31 patients had neoadjuvant chemotheraphy
and sixteen patients had neoadjuvant chemotheraphy and radiotheraphy . Mean age
was 56.90+7.9(42-74). Due to T, 10 patients and due to N2, 18 patients were
canalized to neoadjuvant therapy. 19 patients had pneumonectomy and 12 patients

had lobectomies.

Results: Squamous cell carcinoma in 22 patients and adenocarcinoma in 7 patients,
large cell carcinoma in 1 patient and sarcomatoid carcinoma in 1 patient was
detected. Hospital morbidity wasn’t seen. Postoperative complications were observed
in 17 patients. More morbidity in patients who receives chemoradiotherapy
compared with those receiving only chemotherapy was observed(p:0,04) Mean
length of stay was 10.6 days. The mean survival of patients postoperatively, 12
months 77.4%, 51.6% 24 months, 36 months 44.7%, 29.8% 48 months. Mean
survival was 28.9 + 3.4 months. Recurrence in 1 patient , brain metastases in 6

patients and bone metastases in 1 patient were observed.

Conclusion : In patients receiving neoadjuvant chemoradiotherapy survival is better
than in patients receiving only chemotherapy. However , It was seen that addition of

radiotheraphy increased the rate of complications.

Keywords: Lung cancer, neoadjuvant therapy, chemotherapy, radiotherapy



GIRIS

Akciger kanserinde; cerrahi tedavi, kemoterapi ve radyoterapi secenekleri
bulunmakla birlikte bu tedavi yontemleri tek basina ya da kombine sekilde
uygulanabilmektedir. Kemoterapi ve radyoterapi tedavilerindeki gelismelere ragmen
en etkin tedavi cerrahi tedavidir. Ancak hastalarin %25 kadar1 tan1 aninda cerrahiye

uygun bulunmaktadir (1).

Evre ilerledikge sagkalim siireleri azalmakla birlikte ileri ve lokal ileri evre
akciger kanserli hastalarda ortalama sagkalim 9-12 aydir (2). Bu nedenle tedavinin

erken baglamasi biiylik 6nem kazanmaktadir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde Evre IA ve IB’de dnerilen tedavi sekli
cerrahidir. Medikal inoperabl olan ya da operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik
radyoterapi (RT) uygulamasi diger bir tedavi secenegidir (3,4). Evre IIA ve 1IB’de
standart tedavi yaklasimi cerrahidir. Tam rezeke edilemeyen olgularda, fizyolojik
nedenlerle inoperabl olgularda, primer timor alanina ve mediastene torasik RT
uygulanir (5). Evre IlIA olgulardan T3N1 olanlarda tedavi cerrahidir. Adjuvan
kemoterapi (KT) uygulanir. Cerrahi sonrasi tam rezeksiyon saglanamayan olgularda
postoperatif RT uygulanabilir. N2 olgularda, indiiksiyon tedavisine yanit varsa
cerrahi tedavi uygulanabilir (3,6). T4 NO-N1 olgularda cerrahi tedavi; neodjuvan
tedavi ile veya olmadan yapilabilir. Evre I1IB olgularindan indiiksiyon KT sine yanit
alinan N3 dis1 olgular cerrahi tedavi agisindan degerlendirilirse de genellikle cerrahi
tedavinin faydas1 azdir. Cerrahi i¢in uygun olmayan olgularda ardigik ya da es

zamanli kemoradyoterapi uygulanir (7) .

Mediastinal lenf nodlarina metastaz olup olmamasi (N2 - N3 Hastalik), akciger
kanserinde hastanin tedavi sekli ve hastaligin prognozu hakkinda en 6nemli kriterdir.

Degerlendirme radyolojik, bronkoskopik veya cerrahi yontemlerle yapilabilmektedir

(8).

Rezektabl hastaligi olanlar i¢in, neoadjuvan kemoterapi kullanimi, timor
hacmini azaltmak, erken mikrometastatik hastaligt gidermek ve sonuglarim

gelistirmek i¢in 6nemli bir yere sahiptir. Uzun siireli sagkalim, kemoterapiyi izleyen



kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde bir¢ok hastada biiyiik olasilikla daha iyi
olmasina ragmen, 6zellikle pnémonektomi gerektiren hastalarda erken morbidite ve

mortalite riskini arttirmaktadir (9).

Bu calismada; kiiclik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) teshisi konmus
neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi sonras1 rezeksiyon yapilan hastalarin

sagkalim, mortalite ve komplikasyon oranlari geriye doniik incelendi.

Neoadjuvan tedavi alan hastalarda sagkalim ve morbiditeyi etkileyen faktorler

arastirildi.



GENEL BiLGILER
A. AKCIGER KANSERI EPIDEMIiYOLOJiSi VE ETYOLOJiSi

Akciger kanseri gelismis iilkelerde kanser 6liimlerinin basinda gelmektedir.
Tiim diinyada kanser olgularinin %13’linden ve kanser Oliimlerinin %18’inden
akciger kanseri sorumludur(10). Kadinlarda goriilme sikligi da hizla artmakta olup,

kadinlarda da kanser 6liimlerinde ilk siray1 almaktadir (11).

Etyolojide sigara kullanimi ilk sirada yer almaktadir. Akciger kanseri
gelisiminden % 94 oraninda sigara sorumludur. Pasif sigara i¢iminde risk % 3,5’tur.
Sigaraya baslama yasi, sigara i¢gme suresi, icilen sigara sayisi ile tiitiin ve sigara tipi
(filtreli, filtresiz, puro ve nikotin icerigi vb.) akciger kanseri gelisme riskini etkiler
(12).

Cevresel faktorler arasinda radyasyon ve uranyum ekspozisyonu Onemli
faktorlerdir. Asbest, kadmiyum, nikel, krom gibi mesleksel etkenler ve radyasyon
akciger kanseri riskini artirir. Asbest maruziyetinde bu risk 5 iken, sigara ile birlikte
oldugunda risk 50-100 kat artar. Mesleksel radon maruziyetinde risk 20 kat
artmaktadir. Tiitiin kullanimiyla beraber bu artis daha fazladir (13).

Ev i¢i radon maruziyetinin akciger kanserlerinin % 10’unun nedeni oldugu
tahmin edilmektedir (13).

Akciger kanserlerinde cok sayida genetik faktdr tlizerinde durulmaktadir.
Kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda akciger kanseri riski 2.4 kat

artmaktadir (14).

B. AKCIGER KANSERI HUCRE TiPLERI
Baslica dort histolojik tipte akciger kanseri bulunmaktadir. Skuaméz hiicreli,
adenokanser, Dbiiyik hiicreli  indiferensiye = ve kiicik hiicreli  olarak

siniflandirilmaktadir. Tedavi karar1 alimirken c¢ogu kez ilk ii¢c tip bir kategoriye

sokulup KHDAK olarak siniflandirilmaktadir (15)(Tablo 1).



Tablo 1: Akciger Kanserinin Histolojik Siniflamasi
(2004 yilindaki DSO niin yaptig1 siniflamaya(16), 2011 yilindaki (IASLC/ATS/ERS)

nin yeni Adenokarsinom siniflamasi ilave edilerek hazirlandi (17).

Skuaméz hiicreli karsinom Papiller

Berrak hiicreli

Kiictik hiicreli

Bazaloid
Kiiciik Hiicreli Karsinom Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
Biiyiik Hiicreli Karsinom Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom

Biiyiik hiicreli kombine néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde biiyiik hiicreli karsinom

Adenoskuamoz Karsinom

Adenokarsinom Preinvaziv Lezyonlar

Atipik Adenomat6z Hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Nonmiisindz

Miisindz

Mikst miisinéz/nonmiisinéz

Minimal invaziv Adenokarsinom

Nonmiisindz

Miisindz

Mikst miisinéz/nonmiisinéz
invaziv Adenokarsinom

Lepidik baskin

Asiner baskin

Papiller baskin
Mikropapiller baskin
Mukus iireten solid baskin

invaziv Adenokarsinom Varyantlar

Invaziv miisin6z adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom

Fotal adenokarsinom

Enterik adenokarsinom




Sarkomatoid Karsinom Pleomorfik karsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Karsinoid Tiimor Tipik karsinoid
Atipik karsinoid

C. KLiNiK BULGULAR

Erken evre akciger kanserli hastalar asemptomatiktir. Biiylik boyutlara
ulasmadan belirti vermeyebilir (18). Tani1 anindaki belirtiler farkli olabilir. Hastalik
ilerledikge nefes darligi, istahsizlik ve Oksiirik ¢ogu hastada olusur. Belirtiler
tiimoriin bulundugu yere, lokal ilerlemesine, metastaz bulgularina ve paraneoplastik

sendromun varlhigina gore degisir (19).

Sik karsilan semptomlar arasinda Oksiiriik (%75), hemoptizi (%29-35), nefes
darligi (%58-60) gibi primer tiimoriin biiylimesine bagli bulgular yer alir(20).
Superior sulkus timoriine baglh gelisen tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis ve ayni
taraf yliz ve st ekstremitede anhidrozis (Horner sendromu) (21); tiimoriin basist
sonucu gelisen siiperior vena kava obstriiksiyonu; plevral sivi birikimi, rekiirren
laringeal sinir felci nedeniyle olusan ses kisikligi gibi tiimdriin intratorasik
bliylimesine bagli bulgularla da karsimiza ¢ikabilir. Timoriin - ekstratorasik
yayilimina yani metastazina bagli bulgular olan kemik agrisi, karin agrist gibi
semptomlardir. Paraneoplastik sendrom, bir tiimor veya timoriin metastazlar ile
dogrudan ilgili olmayan, ancak tiimoriin varligina bagli olan ve dolayisi ile tiimdriin
cikarilmasindan sonra gerileyebilen belirtilerdir. Belirtileri arasinda; hiponatremi,

Cushing sendromu, hiperkalsemi, jinekomasti sayilabilir (22).

Paraneoplastik sendromlar, KHAK’da daha fazla goriilir. KHDAK’da daha
stk gorlilen paraneoplastik sendromlar arasinda, hiperkalsemi ve hipertrofik
osteoartropati sayilabilir. Hipertrofik osteoartropati, en sik akciger adeno-

karsinomlarina eslik eder (22).



D.EVRELEME

Akciger kanserlerinde evreleme hem uygulanacak tedavi yOnteminin
belirlenmesi hem de hastanin sagkaliminin Ongoriilmesi amaciyla Onem
arzetmektedir. Akciger kanserli olgularin degerlendirilmesinde kullanilan yonteme

gore cesitli evreleme tipleri tanimlanmastir.

C --—--- Klinik Evreleme ;  Tedavi uygulamadan 6nce fizik muayene, goriintiileme
yontemleri, bronkoskopi, mediastinoskopi ile evreleme

p ---- Patolojik Evreleme ; Rezeksiyon sonrasi patologun degerlendirmesiyle
yapilan evreleme

Yy -=--- Yeniden Evreleme ;  Bir kisim veya tiim tedavi modalitesini takiben yeniden
evreleme

[----- Rekiirrens evreleme ; Niiks timorlerde yeniden evreleme

a----- Otopsi Evrelemesi ;  Otopsi esnasinda yapilan evreleme

T Faktorii

IASCL nin yaptigi tiimor boyutu agisindan yapilan incelemeler sonucunda
timor boyutunun kuvvetli bir prognostik faktér oldugu ve farkli boyutlardaki
timorlerin  farkli prognozlara sahip oldugu goriilmiistiir. Degerlendirmeler
sonucunda 2, 3, 5 ve 7 cm boyutlarinin istatistiksel olarak anlamli farkli bir prognoza
sahip oldugu goriilmiistiir. Sagkalim sonuclar1 boyuta gore degerlendirildiginde, T1
(f3cm), T2 (Becm<tiimoér<7cm) gruplart olusturulmustur. Ayni zamanda T1 tiimorler
Tla (<2cm) ve T1b (2cm<tiimdr<3cm) olarak ayrilmistir(23).

Tablo 2 : IASLC Akciger Kanseri 7.Evreleme Sistemi Tiimor Nod Metastaz (TNM)

Faktorleri

T Primer timor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya bronsiyal
lavajda malign hiicreler tespit edildi ancak goriintiileme yontemleriyle veya

bronkoskopi ile gosterilemedi.




TO: Primer tiimdre ait bir bulgu yok

T1: Timoriin en biiylik ¢ap1 3cm veya daha kiiciik, akciger veya visseral plevrayla
cevrilmis, bronkoskopide lober bronstan daha proksimale ulagsmamis (ana bronsta

tiimor yok).
T1la: Tiimoriin en biiylik ¢ap1 2cm veya daha kiiciik *

T1b: Timoériin en biiylik cap1 2cm’den daha biiyiik fakat 3cm’e esit veya daha
kiictik

T2: Tiimoriin en biiylik ¢apt 3cm’den biiyiik fakat 7cm’den daha biiyiik degil; veya

tiimdr asagidaki durumlardan birine sahip **
«Karinadan 2cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus
*Visseral plevra invazyonu var

*Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriiktif

pnémoni
T2a: Tiimoriin en biiylik cap1 3cm’den daha biiyiik fakat Scm’e esit veya daha kiigiik

T2b: Timoriin en biiylik ¢apt Scm’den daha biiylik fakat 7cm’e esit veya daha
kii¢iik

T3: Timorin ¢apt 7cm’den biiyiik veya asagidaki asagidaki durumlardan birine

sahip

*Goglis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir,

mediastinal plevra, parietal perikard invazyonu
» Tiimor ana bronsta karinay1 tutmadan 2cm’den daha yakin mesafede
 Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

* Tiimorle ayni lobta satellit nodiil

T4: Asagidaki yapilar1 invaze eden herhangi bir biiytikliikteki timor




* Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus,

vertebra govdesi, karina

* Primer tiimdrle ayn1 akcigerde fakat ayr1 lobta satellit nodiil.

N Bolgesel lenf nodlar1

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi1 yok

N1: Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf

nodlarinda metastaz

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz

N3: Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontrlateral skalen

veya supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

M Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Mla: Kontrlateral akcigerde metastatik nodiil; malign plevral veya perikardial

effiizyon *** veya plevrada tiimor nodiilleri

M1b: Uzak organ metastazi

*Invazif unsuru brons duvariyla sinirli olup ana brons proksimaline yayilabilen
herhangi boyuttaki bir tiimoriin ender rastlanan yiizeyel yayilimi da Tla olarak

smiflandirilir.

**Bu ozellikler sahip tiimdrler, 5 cm ve altindaysalar veya boyut belirlenemiyorsa

T2a, 5 cm den daha biiyilik ancak 7 cm’ yi agmiyorsa T2b olarak siiflandirilir.




***kAkciger kanserlerinde goriilen plevral efiizyonlarin ¢ogu tiimore baglidir.
Bununla beraber, az sayidaki hastada, plevral sivinin birden fazla mikroskobik
incelemesinde tiimor negatif bulunabilir ve sivi kanlh degildir ve eksuda degildir. Bu
unsurlar ve klinik degerlendirme efiizyonun tiimore bagli olmadigini dikte ediyorsa,

efiizyon evrelemede kullanilmamali ve hasta MO olarak evrelendirilmelidir.

Tablo 3: 7.TNM Evrelemesi-Evreler

Gizli karsinom | Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A Tlab NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A Tlab N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 2B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A T1,2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre 3B T4 N2 MO
Herhangi bir T | N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1a,b




E. AKCiGER KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI

Tiimor tanisinin konulmasi ve rezektabilitenin degerlendirilmesi, radyolojik
goriintlilemenin ana amaglaridir. Akciger kanserinden siiphelenilen hastalarda ilk
olarak iki yonlii akciger grafi ¢ekilmelidir. Standart grafilerde hilus degisiklikleri,
parankim lezyonlar, mediasten degisiklikleri, plevra patolojileri, atelektaziler gibi
baslica Ozellikler degerlendirilir. Direkt bulgular; kitle, nodiil veya infiltratif
lezyonlardir. Indirekt bulgular ise tedaviye cevap vermeyen pndmoni veya atelektazi,

tek tarafli hava hapsi, plevral effiizyon, diyafragma felci gibi bulgulardir.

Bilgisayarli toraks tomografisi, akciger kanseri riski olan veya siiphesi olan her
hastada kullanilan goriintiileme yontemidir. Bilgisayarli tomografi tani, evreleme ve

ayn1 zamanda tedaviye yanitin degerlendirilmesi agisindan ¢ok 6nemli bir yontemdir.

(24).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme, yumusak dokular1 goriintiilemede dncelikli
olarak kullamlmaktadir. Ozellikle pankoast tiimérlerinde vaskiiler ve brakiyal

pleksus tutulumunu en iyi gosterebilen tan1 yontemidir (25).

Pozitron Emisyon Tomografi Yontemi (PET-BT), son yillarda akciger kanseri
evreleme siirecinde standart kullanilan bir yontemdir. Soliter pulmoner nodiillerin
benign-malign ayriminda, metastatik lezyonlarin, normal boyuttaki bir lenf noduna
olan metastaz1 veya biliylimiis olan lenf nodunda timdér olmadigimin saptanmasinda
kullanilabilir. Ancak 1 cm altinda tiimorlerde, bronkoalveoler kanserde yanlis
negatif, graniilamatéz hastaliklarda ise yanlis pozitif sonug verebilir.
Metaanalizlerde, soliter pulmoner nodiillerin ayirici tanisinda duyarliligi %93-98,
ozgiilliigii ise %78-80 arasinda degismektedir. Mediastinal ve hiler lenf nodlarina
invazyonun gosterilmesinde genel olarak duyarlilik %98, 6zgiilliik ise %91-92 olarak
bildirilirken bilgisayarli tomografide >1 cm lenf nodu olan olgularda duyarlilik ve
ozgilliik sirasiyla %73 ve %97 dir. Toraks dis1 uzak metastazlarin gosterilmesinde

duyarhilik ve 6zgiilliik %93 ve %98 gibi yiiksek oranlardadir (25).
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F. AKCIiGER KANSERINDE GiRiSIMSEL YONTEMLER

Hastanin elde edilen bulgular1 esliginde girisimsel tan1 yontemleri
kullanilmaktadir; torasentez, plevra biyopsisi, torakoskopi ve ekstratorasik

tutulumlarda igne aspirasyonlar1 ya da biyopsiler faydalidir (26,27).

Santral yerlesimli lezyonlarda forseps biyopsiler, brong lavaji, fircalama,
transbronsiyal biyopsiler ve transbronsiyal lenf nodu aspirasyonlar1 bronkoskopide

tan1 amagli kullanilan yontemlerdir (25).

Mediastinoskopi, mediastinostomi, torakoskopi, torakostomi tani ve
evrelemede yararli yontemlerdir. Ayrica bu islemler operasyon oOncesinde doku
tanisinda, pulmoner soliter nodiillerin degerlendirilmesinde, hiler ve mediastinal lenf

nodlarimin 6rneklenmesinde lenf noduna metastaz saptanmasinda 6nemlidir (25).

G. AKCIGERIN LENFATIK SISTEMi

Primer timoriin durumu (T), bolgesel lenf nodlar1 (N) ve metastatik tutuluma
(M) dayali akciger kanserinin siniflandirildigr ilk sistem Denoix tarafindan 1946
yilinda Onerilmistir (28). 7. versiyonunu kullandigimiz TNM evrelemesinin ilk
versiyonu 1973 yilinda Mountain tarafindan gelistirilmis, AJCC (American Joint
Committee on Cancer) ve UICC (International Union against Cancer) tarafindan
kabul gormiistiir (29). 7.evreleme sistemi 1973-1997 yillar1 arasinda kullanilan alti
evrelemenin ardindan, 2009 yilinda yayinlanarak kullanilmaya baslanmistir (29). Bu
TNM simiflamasiyla Naruke’ nin 1967 de tanimladig1 lenf nodu haritas1 ve 1996 da
MD-ATS lenf nodu haritasi1 birlikte degerlendirilerek yeni bir lenf nodu haritasi

olusturulmustur.

Uluslararas1 Akciger Kanseri Arastirmalar1 Birligi Lenf Nodu Tanimlamalan
(29)

No. 1 (Sol/Sag) Alt servikal, supraklavikiiler ve sternal ¢entik nodlari
Ust sinur: krikoid kikirdak alt sinir1
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Alt sinir: Bilateral klavikiiller ve orta hatta, manubrium iist sinir1, bu bolgede, 1R sag
taraftaki nodlari, 1L, sol taraftaki nodlar1 gostermektedir.

No. L1 ve No. R1 trakeanin orta hattiyla siirlanir.

No. 2 (Sol/Sag) Ust paratrakeal nodlar
2R: Ust sinir: Sag akciger apeksi ve plevra boslugu ve orta hatta, manubrium iist
sinir1

Alt sinir; Brakiosefalik venin kaudal sinir1 ile trakeanin kesisimi

2L: Ust sinir: Sol akciger apeksi ve plevra boslugu ve orta hatta manubrium iist smir1
Alt sinir Arkus aorta {ist sinir1
No. 4 i¢in oldugu gibi, no. 2'de onkolojik orta hat, trakeanin sol lateral siniri

boyuncadir.

No. 3 Pre-vaskiiler ve retrotrakeal nodlar
3a: Prevaskiiler - Sag tarafta

Ust sinir: Toraks apeksi

Alt sinir: Karina seviyesi

Anterior siir: Sternum posterior yiizii

Posterior sinir: Superior vena kava anterior siniri

3a: Prevaskiiler - Sol tarafta

Ust smnir: Toraks apeksi

Alt sinir: Karina seviyesi

Anterior sinir: Sternum poster yiizeyi
Posterior sinir: Sol karotis arter

3p: Retrotrakeal

Ust smir: Toraks apeksi

Alt sinir: Karina
No. 4 (Sol/Sag) Alt paratrakeal nodlar

4R: Sag paratrakeal nodlar ve trakea sol lateral sinirina uzanan pretrakeal nodlar

dahil
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Ust smir: Brakiosefalik venin kaudal sinir1 ile trakeanin kesisimi

Alt siir Azigosven alt sinir1

4L : Ligamentum arteriosum medialinde, trakeanin sol lateral sinirinin
solundaki nodlar dahil

Ust smir: Arkus aorta iist sinir

Alt sinir Sol ana pulmoner arter iist kenar1

No. 5 Subaortik (aorta-pulmoner pencere)
Ligamentum arteriosum lateralindeki subaortik lenf nodlari
Ust sinir: Arkus aorta alt smir1

Alt sinir: Sol ana pulmoner arter iist kenar1

No. 6 Para-aortik nodlar (asendan aort veya frenik)
Asendan aort ve arkus aorta anterior ve lateralindeki lenf nodlar
Ust sinir: Arkus aorta {ist sinirma teget gecen hat

Alt sinir: Arkus aorta alt sinir1

No. 7 Subkarinal nodlar
Ust sinir: Trakea karinasi

Alt sinir: Sol tarafta alt lob bronsu iist sinir1; sag tarafta orta brong alt sinir1

No. 8 (Sol/Sag) Para-ozofageal nodlar (karina altinda)

Ozofagus duvarma komsu uzanan, orta hattin solunda ve sagindaki nodlar
(subkarinal nodlar harig)

Ust smir: Sol tarafta, alt lob bronsu iist sinir1; sag tarafta orta brons alt sinir1

Alt sinir: Diyafram

No. 9 (Sol/Sag) Pulmoner ligaman nodlar:
Pulmoner ligaman i¢indeki nodlar
Ust smir inferior pulmoner ven

Alt sinir: Diyafram
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No. 10 (Sol/Sag) Hiler nodlar

Ana bronsa ve pulmoner venlerin proksimal boliimleri ve ana pulmoner arter dahil
hiler damarlara en yakin nodlar dahil

Ust sinir: Sag tarafta azigos ven alt kenari; sol tarafta pulmoner arter iist kenari

Alt sinir: Bilateral interlobar bolge

No. 11 interlobal nodlar
Lobar bronslarin ¢ikis noktalar1 arasi

No. 11 s (superior) : Sag tarafta {ist lob bronsu ve orta brons arasi

No. 11 i (inferior) : Sag tarafta orta ve alt lob bronslari

No. 12 Lobar nodlar: Lobar bronslara komsu lenf nodlari
No. 13 Segmental nodlar: Segmental bronslara komsu lenf nodlari
No. 14 Subsegmental nodlar: Subsegmental bronslara komsu lenf nodlar

Supraclavicular Zone—\ \

1. Low cervisal

Supemcimviculw
Steenad nolch sdes A
Superior Mediastinal Nodes — ;

Aortic Nodes
poer Zone @ 5. Subaortic
2R. R.Upper paratracheal © 6. Para-aottic
© 2L L Upper paratracheal

(8scending acrta of phreeec|
® la. Prevascular !
@ 'p. Retrotrachesl
4R, R, Lowar piwatmchanl
4L L Lower pararachess

Of | oLy | | \\m Nodes
\ , Bl Hiar/intertobar Zone

O 10, Hilar
@ 11 Inkarshne
\—- Peripheral Zone

Inferior Mediastinal Node

Subcarinal Zone O 12. Lober

® 7 Subcariral O 13, Segmental
Lower Zone O 14, Subsegmental

©® & Faraesopnageal (DeXw Carna)
® & Pulmonary Ligament

Sekil 1: Uluslararast Akciger Kanseri Arastirmalart Birligi Lenf Nodu Haritast
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Supraklavikular bolge
Alt servikal, supraklavikular ve sternal nodlar

Superior mediastinal nodlar
2R Ust paratrakeal (sag)

2L st paratrakeal (sol)

3a Prevaskiiler

3p Retrotrakeal

4R Alt paratrakeal (sag)

4L Alt paratrakeal (sol)

Aort nodlar
5 subaortik
6 paraaortik

Inferior mediastinal nodlar
7 subkarinal
8 paradzefagial

9 pulmoner ligaman

N1 nodlar
10 hiler

11 interlober
12 lobar

13 segmental

14subsegmental

2009 yilinda lenf nodu haritas1 Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) tarafindan yeniden degerlendirerek prevaskiiler (3A), retrotrakeal (3P),
azygos ven ile trakea arasinda uzanan horizontal ¢izginin iistiindeki lenf nodlarini 4s
(superior), altindakileri 41 (inferior) olarak adlandirilacak sekilde ayrintili lenf nodu

istasyonlar1 belirlemistir (28).
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H. AKCIGERIN MEDIASTINAL LENF NODU DRENAJI

Sag Akciger Ust Lob:

Anterior segment drenajinin yarisi hiler lenf nodlar1 aracilifiyla ipsilateral alt ve {ist
paratrakeal lenf nodlarina ve oradan da ipsilateral skalen ve servikal lenf nodlarina
dogrudur. Anterior segment diger yarisinin drenaji subkarinal veya anterior
mediastinal lenf nodlarina olur. Az bir kismi subkarinal lenf nodundan sol
paratrakeal ve iist lenf nodlarina olabilir. Apikal ve posterior segment drenaji hiler
lenf nodundan ipsilateral paratrakeal lenf nodlar1 ve devaminda ipsilateral skalen ve

servikal lenf nodlarina dogrudur.

Sag Orta Lob ve Alt Lob Superior Segment: Akimin biiyiik kism1 subkarinal veya
ipsilateral trakeobronsial lenf nodlarina ve sag {ist paratrakeal bolgeye olur. Orta

lobun az bir kism1 subkarinal ile sol paratrakeal lenf nodlarina ulasabilir.

Sag Alt Lob:
Drenaj bronkopulmoner lenf nodlar ile subkarinal noda oradan da sag paratrakeal ve

sag skalen bolgeye dogrudur.

Sol Akciger Lenf Nodu Drenaji

1. Subaortik lenf nodu yolu:

a) Sol nervus vagus boyunca sol skalen bolgeye

b) Sol rekiirren sinir boyunca sol yiiksek mediastinal nodlara.

2. Paraaortik lenf nodu yolu: Sol frenik sinir boyunca anterior mediastinal nodlarla
baglantili olarak sol skalen bolgeye.

3. Ana brons boyunca sol superior trakeobronsial ve paratrakeal nodlara olan drena;:
a) Sag list pretrakeal nodlar araciligiyla saga ulasan drenaj.

b) Trakea solu boyunca yukari ilerleyerek sol yiiksek mediastinal bolgeye ulagan
drenaj.

4. Sol ana brons altindan subkarinal nodlara ulasarak oradan kontrlateral superior
trakeobronsial ya da sag alt paratrakeal nodlara olan drenaj. Bir kismi1 da trakea

solundan yiiksek mediastinal nodlara ulasir.
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Sol Ust Lob

Apikoposterior Segment: Subaortik lenf nodu yolunu kullanir.

Anterior Segment ve Lingula: Paraaortik lenf nodu yolunu kullanir.

Sol Alt lob

Superior Segment: Subaortik lenf nodu yolunu, Paraaortik lenf nodu yolunu ve

dordiincii yolu kullanir.
Bazal Segmentler: Dordiincii yolu kullanir.

Sag akciger drenaji nadiren kontrolateraldir. Nohl-Oser’e gore sag iist lobtan
kontrolaterale gegis % 2, alt lobdan karsi tarafa gegis oran1 % 3 oranindadir. Sol
akcigerde kars1 mediastene gecis orami yiiksektir. Bu gecis subkarinal lenf yoluyla

Ozellikle alt lob tiimorlerinden olur (30).

|. KUCUK HUCRE DISI AKCiGER KANSERINDE TEDAVi

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde Evre IA ve IB’de onerilen tedavi sekli
cerrahidir. Postoperatif torakal RT ve sistemik KT ile yasam siiresini uzadigi
gosterilememistir. Tam rezekte edilemeyen ve tamamlayici cerrahi uygulanmayan
olgularda, primer tiimor alanina ve mediastene torasik RT uygulanir. Medikal
inoperabl olan ya da operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik RT uygulamasi

diger bir tedavi secenegidir (3,4).

Mountain, van Rens ve Naruke’ nin veri tabanlarinda, patolojik evre | KHDAK

vakalarinin cerrahi sonrasi 5 yillik sagkalim oranlart sirastyla %67, %63, %75 dir
(31,32,33).

Van Rens ve Naruke, klinik evre I tiimorlii hastalarin 5 yillik sagkalim
oranlarint sirasiyla %65 ve %71 vermektedir. Mountain, van Rens ve Naruke,
serilerinde, pT2NO akciger kanseri hastalarinin cerrahi sonrast 5 yillik sagkalimin

oranlarini sirastyla %57, %46, %60 olarak bildirmistir. Van Rens ve Naruke’ye
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gore, klinik evre Ib KHDAK hastalariin 5 yillik sagkalim oranlar1 %38 ve %42’ dir.
Padilla’nin serisindeki %77°lik sagkalim orani ise ancak kiigiik lezyonlu hastalarda
elde edilmektedir (34).

Bazi 30 yilllik seriler, birlikte veya tek merkezli calismalarda yiiksek sagkalim
oranlart bildirmislerdir. Raporlanan uzun sagkalim oranlart %63-85 arasinda
degismektedir. Thomas 1977-1988 yillar arasinda 907 rezeke edilen TINO KHDAK
olgusunda median sagkalim siiresini 8 yil olarak bildirmistir (35). Pairolero,
deneyimlerini 5 yillik niiks orani olarak, TINO hastalarda %29 ve T2NO hastalarda
%40 olarak bildirmistir (36).

KHDAK Evre IIA ve 1IB’de standart tedavi yaklasimi cerrahidir. Tam rezeke
edilemeyen olgularda cerrahi tedavi ve tamamlayic1 cerrahi uygulanamayan
olgularda ve medikal inoperabl olgularda primer tiimér alanina ve mediastene torasik

RT uygulanir (5).

KHDAK Evre Il1A olgularindan, T3 (N1) olgularda tedavi cerrahidir. Cerrahi
sonrast tam rezeksiyon saglanmigsa torasik RT’ye gerek yoktur. Tam rezeksiyon
saglanamayan olgularda postoperatif RT uygulanabilir. N2 olgularda, ‘‘bulky’’ veya
cok istasyonlu nodal lenf nodu tutulumu varsa cerrahi uygulamanin konvansiyonel
segeneklere daha {istiin oldugunu sdylemek miimkiin degildir. indiiksiyon tedavisine
yanit veren bulky N2 olmayan grupta cerrahi tedavi uygulanabilir. Giiniimiiz
kosullarinda bu hastalarin degerlendirmesinde spiral toraks bilgisayarli tomografi,
EBUS (Endobronsial ultrason), mediastinoskopi, PET-BT kullanilir. Tam rezeksiyon

saglanan olgularda da postoperatif torasik RT uygulanmasi onerilir (3,37).

Preoperatif degerlendirmede sadece N2 varsa, kapsiil invazyonu yoksa,
indiiksiyon KT ya da kemoradyoterapi sonrasi cerrahi tedavi uygundur. Preoperatif
N2 tespit edilemeyen olgularda ‘‘frozen’’ ¢alismasinda N2 saptanan olgularda tam
rezeksiyon saglanacaksa operasyona devam edilebilir. Tam rezeksiyon miimkiin
degil veya ekstrakapsiiler nodal hastalik, ‘‘bulky’’ veya ¢ok istasyonlu lenf nodu

tutulumu varsa operasyona devam edilmemelidir (3,37).

KHDAK Evre IIIB olgularindan indiiksiyon KT’sine yanit alinan olgular

cerrahi tedavi agisindan degerlendirilir. Stabil ya da progresyonu olan olgular torasik
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RT ya da es zamanli kemoradyoterapiye alinir. Cerrahi i¢in uygun olmayan olgularda
ardisik ya da es zamanli kemoradyoterapi uygulanir. Birinci sira sistemik KT ye
yanit alinamayan olgularda 2. sira KT uygulanabilir. Eszamanli RT ve KT
uygulamasi, ardisik uygulamaya gore sagkalim avantaji olmasina ragmen daha

toksiktir (7).

KHDAK Evre IV olgularda temel yaklasim sisplatin bazli KT dir. Kilo kayb1
%10’dan fazla olan, serum laktik dehidrogenaz degerleri yiiksek olan, ikiden fazla
organ metastazi olan olgularda ikinci sira KT den fayda beklenmemelidir (3). KT ye

uygun olmayan ya da iyi tolere edemeyen olgularda sadece RT uygulanabilir (38).

Cerrahi Tedavi
1. Cerrahi Rezeksiyon Tipleri

Akciger kanseri nedeniyle pulmoner rezeksiyon ilk defa 1912 yilinda
Hugh Marriston Davies tarafindan yapilmistir. Yapilan rezeksiyon sol alt
lobektomi idi. Ayni yil hiler ligasyon ile ilk basarili pndmonektomiyi Rudolf
Nissen gerceklestirmistir. Hiler diseksiyon ile ilk basarili lobektomi Tudor
Edwards tarafindan yapilmistir. Ik pnomonektomi Ewarts Graham tarafindan
1933 yilinda, mediastinal lenf nodlarinin da ¢ikarildig: ilk radikal pnémonektomi
Alison tarafindan 1946 yilinda gergeklestirilmistir (39). Akciger kanseri
rezeksiyon tipleri;

Lobektomi: Akcigerin bir lobu ile sinirli kanserlerde uygulanan cerrahidir.
Lobektomi genellikle iyi tolere edilir, siklikla kalan akciger dokusu plevra boslugunu

doldurur ve pndmonektominin erken veya ge¢ komplikasyonlarindan korunulur.

Bilobektomi: Sag akcigerde iist ve orta veya alt ve orta lobun birlikte
c¢ikarilmasidir. Bilobektominin operatif mortalitesi lobektomiden daha yiiksek, ancak

pnomonektomiden daha diisiiktiir.
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Sleeve lobektomi: Bir veya bazen iki lobun bronsunun uzandig1 ana bronsun
bir kismi ile birlikte ¢ikarilmasi ve kalan brons agizlarinin anastomozu ile

gergeklestirilir.

Pnomonektomi: Lobektomi veya sleeve lobektomi ile tiim hastalikli blgenin
cikaralamadigr durumlarda pnomonektomi uygulanir. Sag pndmonektominin

morbitide ve mortalite oranlar1 sola gore daha ytiksektir.

Segmentektomi: Akcigerin bir veya daha fazla segmentinin bronkovaskiiler
yapilarinin kesilerek anatomik olarak cikarilmasi olarak adlandirilir. Ozellikle
azalmis pulmoner rezervi olan primer akciger kanserli, metastatik ya da benign
hastaliklarin tedavisinde tercih edilir. Lokal niiks oraninin yiiksek olmasi

nedeniyle lobektominin tercih edilmesine yol agmugtir (40).

2. Intraoperatif Mediastinal Evreleme

Torakotomi sirasinda lenf bezlerinin degerlendirilmesinde 6 ydntem
kullanilabilir:
a. Lenf bezi 6rneklemesi: Sadece anormal goriiniimlii lenf bezlerinin ¢ikarilmasidir.
b. Sistematik 6rnekleme: Onceden belirlenmis olan lenf bezlerinden rutin biyopsi
alinmasidr.
c. Komplet mediastinal lenf bezi disseksiyonu: Ipsilateral lenf bezlerinin,
etrafindaki yagli doku ile birlikte ¢ikarilmasidir.
d. Lob spesifik sistemetik lenf nodu disseksiyonu: Tiimériin lober yerlesimine gore
lenf bezi disseksiyonudur.Naruke’nin 1999°da tarif ettigi bu yaklasimda, 4 cm’den
kiiciik periferik timorlerde kullanilabilecek bir yontem oldugu vurgulanmistir (41).
Sag st ve orta lob i¢in 2R,4R,7 nolu istasyonlar,sag alt lob icin 4R,7,8,9 nolu
istasyonlar, sol st lob i¢in 5,6,7 nolu istasyonlar ve sol alt lob icin 7,8,9 nolu
istasyonlarin mutlaka 6rneklenmesi gerektigini savunmustur.
e. Radikal lenf nodu disseksiyonu: Sag tiimorler icin tiim mediastinal lenf
nodlarinin etraf yagli dokular ile beraber, sol tiimorler i¢inse duktus botalli divize
edilerek aortik arkin mobilize edilip, alt ve {ist paratrakeal lenf nodlarininda disseke

edilmesidir.
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f. Ekstended lenf nodu disseksiyonu: Median sternotomi ve servikotomi ile

bilateral mediastinal ve servikal lenf nodlariin ¢ikarilmasidir.

KUCUK HUCRE DISI AKCiGER KANSERINDE NEOADJUVAN TEDAVi

Neoadjuvan tedavi; cerrahi tedavi oncesi uygulanan tedavidir. Neoadjuvan
tedavi hastaya gore kemoterapi, radyoterapi veya kemoradyoterapi seklinde

verilebilir.

Pre-operatif ya da post-operatif tedavi se¢iminde, sagladigi avantajlar nedeniyle
pre-operatif tedaviler daha 6ne g¢ikabilmektedir. Bu avantajlar, timor boyutlariin
kiigliliip rezektabilitesinin artmasi, erken donemde mikrometastazlarin kontrolii,
hasta toleransinin daha iyi olmasi ve tedavilerin ¢cogunlukla tamamlanabilmesi, organ
kaybmin minimale indirmek olarak siralanabilir. Bununla birlikte neoadjuvan
tedaviyle uygulanan KT ilaglarmin verecegi yanita bakilarak tiimoriin ilaglara
primer direnci olup olmagi, cerrahi sonrasi kemoterapiye devam etmenin yararlt olup

olmadig1 konusunda fikir sahibi olunur.

Neoadjuvan radyoterapi uygulamasinin amaci da tiimorii kiiciilterek lokal
kontrolii saglamak, operasyon esnasinda tiimor yayiliminmi engellemek ve cerrahi

sinir1 negatiflestirmektir.

Neoadjuvan  tedavinin  bahsedilen yararlarinin  yaninda  cerrahinin
ertelenmesine bagli progresyon ve uzak metastaz riskinin artmasi, kemoterapiye
yanitsiz hastalarda hastaligin ilerlemesi, cerrahinin kemoterapiye bagli zorlagsmasi ve

postoperatif komplikasyonlarin artmasi gibi dezavantajlar1 da vardir (42).

Opere edilebilecek konumda olan evre IIIA hastalikta mediastinal tutulum
Oonemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mediastinal N2 hastalig1 olanlarda
sadece cerrahi ya da sadece RT ile 5 yillik sagkalim %5-10 olmaktadir (43). Diisiik
sagkalim oranlart bu hasta grubunda pre-operatif ve post-operatif tedavi

yaklasimlarini1 6nemli kilmaktadir.
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NCCN (National Comprehensive Cancer Network) nin KHDAK klavuzunda
(44) mediastinal lenf tutulumu olan Evre IlIA (T1-3,N2) hastalarda, tedavinin
temelinin mediastinal lenf nodunun patolojik evrelemesi oldugu belirtilmistir. Eger
bu klinikteki hastalarin mediastinal biopsileri negatif gelirse torakotomi sonrasi
yeniden degerlendirme 6nerilmektedir. T1-2-3 lenf nodu pozitif hastalarda beyin MR
ve PET BT ile uzak metastaz degerlendirmesinde metastaz goriilmezse definitif
kemorayoterapi Onerildigi gibi (45), indiiksiyon kemoterapisi ve/veya radyoterapi

diger segenekler olarak sunulmustur(46).

Aym klavuzda klinik olarak Evre Il (T1-3,N2) hastalarda; bronkoskopi,
patolojik lenf nodu evrelemesi (mediastinoskopi, mediastinotomi, EBUS,
EUS(endoskopik ultrason) ve BT esliginde biopsi), daha 6nce yapilmadiysa PET BT
(Mediasten taramasinda pozitif lenf nodu olursa patolojik olarak dogrulanmali) ve
beyin MR ¢ekilmesi onerilmistir. Bu degerlendirme sonrasi N2 ve N3 nodlar1 negatif
gelirse hastanin T1-3,NO-1 tedavi protokoliine gore tedavi verilmesi tavsiye
edilmistir. N2 pozitif gelirse eger yapilmadiysa beyin MR ve PET BT ¢ekilmesi; M1
metastaz saptanmazsa definitif kemoradyoterapi veya indiiksiyon kemoterapi ve/veya
radyoterapi verilmesi Onerilmistir. Neoadjuvan tedavi sonrasi lokal progresyon
goriilen hastalarda radyoterapi ve/veya kemoterapinin devami, Sistemik

progresyonda ise metastatik tedavi protokolii uygulanmasi tavsiye edilmistir.

NCCN’ nin KHDAK i¢in yayinladigi klavuza gore T3-T4 hastalara tedavi
yaklagimi agagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo:4)(44).

ESMO (European Society for Medikal Onkology) grubun 2013 de lokal ileri
KHDAK i hastalarda goriintiileme, invazif lenf nodu evrelemesi ve multidisipliner

yaklagima gore belirlenen algoritm semasi Tablo:5 de belirtilmistir (47).
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Tablo 4: T3-T4 Tumorlerde Tedavi

Klinik Degerlendirme ontedavi Adjuvan Tedavi

Siiperior Preoperatif

sulkus timori eszamanli Cerrahi+

: —_—> _>

(T3 invazyon, kemoradyasyon RT

NO-1)

Siiperior Rezektabl > preoperatif > Yeniden% Rezektabl - Cerrahi+KT

Sulkus timor / eszamanlt evreleme™~\y

(T4 ,NO-1) kemoradyasyon Unrezektabl —>  Definitif KT+RT
Unrezektabl > Definitif eszamanli KT+RT

Gogiis duvari, Cerrahi veya RO 5 KT(preop almadiysa)

Proks1mal_ havayolu —_ Es zamanli KRT S Cerrahi > R1,R2 S Rerezeksiyon+KT

veya mediasten veya veya

(T3 invazyon, NO-1 KT KRT+KT(preop almadrysa)

T4, NO-1)

Evre IIA (T4, NO-1) ——>  Definitif eszamanh KT+RT

Tablo 5: ESMO Lokal ileri Akciger Kanserinde Goriintiileme ve Lenf Nodu Tabanli

Tedavi Algoritmasi

GORUNTELEME INVAZIF LENF NODU N2 TEDAVI
BT SONUCLARI

Bilyiimiis lenf nodu yok ——> PET negatif ise gerekli degil —> Cerrahi:Frozenda N2 yok S Adjuvan KT (RT)
Periferal timor

Biiyiimiis N2 yok NO-N1

Santral timér veya hiler lenf nodu N2 —————————>potansiyel —> Multidisipliner > Cerrahi multimodal
N3 rezektabl N2 yaklagim tedavi

Biilyiimemis birden ¢ok N2 lenf nodu

Genis mediastinal N2

Lenf nodu tutulumu ~ ————> gerekli degil ———————>  unrezektabl N2 ———————>  Cerrahi dis1

Multimodal tedavi
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Preoperatif tedavide RT, KT ile es zamanli olarak ¢aligmalarda yerini almistir.
Bu konuda yapilan faz II ¢alismalarda neoadjuvan KRT ile sagkalim katkis1 oldugu
gOsterilmistir(44,48).0Oniki yillik takibi olan faz II ¢alismada da KRT alan hastalarda
hastaliksiz sagkalimin %42 oldugu ve tedavinin tolere edilebilir oldugu

belirtilmistir(49).

Intergroup 0139 faz IIl randomize c¢alismasinda ise farkli olarak sagkalim
katkis1 gosterilememistir(50).Bu ¢aligmada 429 evre IIIA potansiyel rezektabl hasta
neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi ve KRT kollarina ayrilmigtir. Neoadjuvan KRT
sonras1 cerrahi kolunda hastaliksiz sagkalimin (%22’ye %]11) anlamli olarak arttig1
goriilmiis ancak genel sagkalimdaki bir miktar artis (5 yillik sagkalim %27’ye %?20)
istatistiksel anlamli bulunmamistir(50).Bu ¢alisma sonucunda pnémonektomi yapilan
hastalarda mortalitenin belirgin olarak arttig1 goriilmiis ve lobektomi ile cerrahiye
uygun olan hastalarin bu protokolde tedavi edilmesinin uygun olabilecegi

belirtilmistir.

Neoadjuvan KT etkinligine yonelik yapilan 355 hastanin dahil edildigi Fransiz
Toraks Isbirligi Grubu tarafindan (IFCT-I) yapilan bir calismada neoadjuvan 2 kiir
KT sonrasi cevap verenlere adjuvan 2 kiir daha KT verilmis, KT nin uzak metastaz

riskini azalttig1 gézlenmistir(51).
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HASTALAR VE YONTEM
HASTA SECIiMi

2006 ile 2012 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Cerrahisi Anabilim Dali’ nda 15’1 neoadjuvan kemoterapi, 16’s1 neoadjuvan
kemoterapi ve radyoterapi sonrast opere edilen toplam 31 hastanin kayitlar

retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin operasyon karar1 haftalik toplanan Go6giis Cerrahisi, Go6giis
Hastaliklari, Medikal Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi, Radyoloji béliimlerinin

katildig1 Pamukkale Universitesi Torasik Onkoloji Konseyi’ nde verildi.

Hastalarin neoadjuvan karari; ¢ogu hastada klinik evrelemeyle, az sayida
hastada ise mediastinoskopi sonrasi verildi. Mediastinal plevra tutulumu (cT4),
biiyiilk damar tutulumu (cT4) ve cN2 hastalar neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden
degerlendirildi. Neoadjuvan tedavi sonras1t RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) kriterleri’ ne gore kitle boyutunda %30 dan fazla kiiciilen hastalar,
PERCIST (Positron Emission Tomograpy Response Criteria in Solid Tumors)
kriterlerine gore flordeoksiglukoz (FDG) tutulumlar1 %30 dan fazla azalan Evre I11A
hastalar cerrahiye alindi (52).

Neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi sonrast opere edilen 30° u erkek
(%96), 1’ 1 kadin (%3) toplam 31 hastanin yas ortalamasi 56.9+7,9 (en diisiik 42 yas,
en yiiksek 74 yas) idi.

Hastalarin tamaminda sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu (34£10 paket/yil ). 14
(%45,2) hastanin Karnofsky skoru 80, 17 (%54,8) hastanin 90 idi.

On hastada (%32,3) eslik eden komorbit hastalik vardi. 5 (%16,1) hastada
diyabet, 6(%19,4) hastada hipertansiyon , 3 (%9,7) hastada iskemik kalp hastalig

Oykiisli mevcuttu.

Yirmialti (%83,9) hastanin ASA skoru iki, 5 (%16,1) hastanin ¢ idi.

Kardiyolojik degerlendirme rutin olarak yapilmadi. 65 yas lizeri olanlarda veya
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anestezistler tarafindan gerekli goriilen hastalarda yapildi. Kardiyologlarca gerekli

goriilen 7 hastada ekokardiyografi yapildi.

Hastalarin FEV1’leri 1,8 litre ile 3,41 litre aras1 2,59 + 0,42 litre idi. Yiizde
FEV 1 olarak %56 ile %110 arasi1 ortalama %844+13,4 idi.

Preoperatif hemoglobin degerleri 11,1 ile 15,2 arasindaydi.(Ortalama 12,5+1,0)

PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Hastalarin operasyondan en ge¢ 8 hafta Once sigarayr birakmalari istendi.
Anlaml kilo kayb1 olan hastalara yiiksek kalorili diyet ve gerekli hastalar1 enteral

beslenme soliisyonu baglandi.

Hastalara postoperatif donemde solunum fizyoterapisine uyum i¢in Pamukkale
tiniversitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi’ nce preoperatif Okslirme ve

dogru nefes alma teknikleri 6gretildi.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarin preoperatif ve postoperatif

medikal tedavileri Pamukkale Universitesi Gogiis Hastaliklari tarafindan diizenledi.

Kardiyopulmoner kapasitesi iyi olan hastalarda yas sinirlamasina gidilmedi.
Tim hastalara EKG c¢ekildi. Kardiak risk olusturan durumlarda ve anestezi
boliimiince kardiyak muayene istenen hastalara kardiyoloji konsultasyonu yapildi.
Kardiyoloji tarafindan gerekli tetkikler yapildiktan sonra operabilite riski verilen
hastalar cerrahiye alindi. Hastalarin ayni zamanda diger ek hastaliklari igin ilgili

boliimlere danigildi.

Her hastaya solunum fonksiyon testi yapildi, arterial kan gazi ¢alisildi. FEV 1
degeri 21t’ nin veya beklenenin %60 ‘mnin ve DLCO %60’ 1n lizerinde olan, kan gazi
normal olan hastalara ileri inceleme yapilmadi. Sinirda kapasitesi olan hastalar1 2 kat
merdiven ylirlime testi yapilarak nabiz ve oksijen saturasyon degerlerindeki

degisiklikler degerlendirildi.

26



FEV 1 ve DLCO degeri diisiik olan, anormal kan gazi degeri olan hastalara
kantitatif akciger perfiizyon sintigrafisi yaptirilarak postoperatif kalacak akciger
voliimleri hesaplandi. Gerekli goriilen 4 hastada 15 ml/dk/kg smir deger kabul

edilerek maksimal oksijen tiiketimi degerleri olgtildii.

Hastalar Karnofsky Performans Skoruna (KPS) ve ASA (Amerikan Anestezi

Birligi) Skoruna gore siniflandirildi.
Bu degerlendirmeler sonras1 uygun goriilen hastalar cerrahiye alindi.

Antikoagulan kullanan hastalarin ilaglar1 7 giin oncesinden kesilerek diisiik
molekil agirlikli heparine gegildi. Diabetes mellitusu olan hastalara endokrinoloji
Onerisiyle iki glin 6ncesinden oral antidiyabetikleri kesilerek kan sekeri takibine gore

insiilin dozu ayarlamasina gecildi.

Hastalara iki yonlii akciger grafi, kontrastli toraks bilgisayarli tomografisi ,
PET-BT, batin bilgisayarli tomografisi ¢ekildi, kranial manyetik rezonans

goriintlileme yapildi.

Hastalarin bilgisayarli toraks tomografileri ¢ekim siiresi bir ay1 ge¢mis olan
hastalarin tetkiki tekrarlandi. Stipheli durumlarda toraks manyetik rezonans

gorlintiileme yapildi.

Hastalara cerrahi oncesi cerrahi sinir degerlendirmesi igin fleksibl bronkoskopi

yapildi.

Anestezi konsultasyonu sonucu operasyon onayi verilen uygun hastalara
operasyon Oncesi gece 5 mg diazepam tablet ve operasyon sabahi kullandiklari

kardiak ilaglar1 ¢ok az suyla verildi.

PEROPERATIF TUTUM

Tiim hastalara ¢ift limenli entiibasyon uygulandi. Subklavyen ven veya internal

jugular vene santral vendz kateter yerlestirildi.
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Operasyon sekline gore lateral, posterolateral veya kas koruyucu torakotomi

yontemi segildi.

Preoperatif donemde radyolojik olarak degerlendirilen hastalar i¢in operasyon

sirasinda yeniden degerlendirme yapilarak en uygun rezeksiyon tipi karar1 verildi.

Hastalara otolog fibrin doku yapistiricist uygulanarak biri apekse 28 Fr, digeri

bazale 32Fr olmak iizere iki toraks dreni koyuldu.
POSTOPERATIF BAKIM

Postoperatif agr1 kontrolii igin epidural kateter takilamayan hastalara interkostal
blokaj yapildi. Tiim hastalar ameliyathanede ekstiibe edildikten sonra postoperatif
yogun bakima alindilar. Bir giin yogun bakimda izlenen hastalar ertesi giin servise
alinarak monitdrize takip edildiler. Hastalara sefuroksim aksetil grubu 8 saatte bir
750 mg intravendz antibiyotik baslandi. Postoperatif erken donem solunum
fizyoterapisi baslatilan hastalarin 1.giin oral alim1 acildi, mobilize edildi. Rezeksiyon
tipine gore sivi kisitlamasi yapildi. Gogilis Hastaliklart nin 6nerisi dogrultusunda
bronkodilatdr tedavi verildi. Atelektazisi diizelmeyen hastalara fiberoptik

bronkoskopi yapildi.
Hastalarin takiplerine gore drenleri ¢ekilerek taburcu edildiler.
TABURCULUK SONRASI

Patoloji sonucu ¢ikan hastalar haftalik toplanan Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Torasik Onkoloji Konseyinde goriisiildii. Gerekli hastalar adjuvan
kemoterapi veya radyoterapi acgisindan degerlendirildiler. Hastalar postoperatif 1.ay,
3.ay Ve takip eden 3 ayda bir rutin kontrolleri igin poliklinige ¢agrildilar. ilk yil 3
ayda bir, sonraki yillar 6 ayda bilgisayarli tomografi ¢ekildi. Kronik agr1 sorunu olan

hastalar algoloji poliklinigine konsulte edildi.
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel hesaplamalar SPSS for Windows 18.0 programinda yapildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart

sapma) yani sira normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
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karsilastirmalarinda student t test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test ve Fisher’s exact test
kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven aralifinda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

On (%32) hastaya sol pnomonektomi, 9 (%29) hastaya sag pnomonektomi,
12(%38) hastaya lobektomi yapildi (Sekil 2).

12 ~
10 ~

o N B O
I

Sag Sol Lobektomi
pnémonektomi  pnémonektomi

Sekil 2: Rezeksiyon Tipleri

Yirmiti¢ (%74,2) hastada bronkoskopide endobronsial lezyon mevcuttu.
Hastalarin 24 (%74,2) sine PET/BT ¢ekilmisti. Neoadjuvan tedavi oncesi 4 (%13)
hastaya mediastinoskopi yapildi.

Timor tipi olarak bakildiginda 22 (%71) hastada skuamdéz hiicreli kanser, 7
(%22,6) hastada adenokarsinom, 2 (%6,5) hastada diger histolojik tipler goriildii
(Sekil 3).

Diger(n:2)
%6,5

Sekil 3: Tiimdr Tipi
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Hastalarin neoadjuvan tedavi oncesi 5 (%16,1) hastada T2 tiimor, 22 (%71)
hastada T3 tiimor, 4 (%12,9) hastada T4 tiimor mevcuttu (Sekil 4).

25
20
15
10
5
. I
T2 Timor T3 Timor T4 TGmor

Sekil 4: Neoadjuvan Tedavi Oncesi T Faktorii Dagilimi

Neoadjuvan o6ncesi (N. Oncesi) radyolojik tiimér ¢apt 16 ile 100 mm

arasindaydi, ortalama 54,2+19,9 mm idi (Sekil 5).

M. &dncesi timar capi

T
0,00 20,00 40,00 60,00 &0,.00 100,00 120,00

M. Sncesi tlmdr cap

Sekil 5: Neoadjuvan Tedavi Oncesi Tiimér Capi

Neoadjuvan tedavi dncesi 21 (%67,7) hastada radyolojik olarak N2 lenf nodu
pozitifligi mevcuttu (Sekil 6).
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25

20 -~

15 A

10 A

N2 VAR N2 YOK

Sekil 6:Neoadjuvan Tedavi Oncesi Radyolojik N2 Dagilimi

Radyolojik olarak hastalarin 6 sinda 4R de, 5 inde 4L istasyonunda, 2’sinde 7
numarada, 2 sinde 4R ve 7 no.lu istasyonlarda, 6 hastada ise diger N2
istasyonlarinda patolojik N2 vardi.

Neoadjuvan tedavi karar1 10 (%32,3) hastada T faktorii nedeniyle, 18 hastada
N2 lenf nodu pozitifligi, 3 (%9,7) hastada da hem T faktorii hem de N2 lenf nodu
pozitifligine gore verildi (Sekil 7).

Hem T Hem

Sekil 7 : Neoadjuvan Tedavi Karar1 Nedeni
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Hastalarin tamamina neoadjuvan kemoterapi uygulandi. 16 hastada (%51,6)
neoadjuvan radyoterapi eklendi. 13 (%41,9) hastada eszamanli kemoradyoterapi

uygulanirken, 3 (%9,6) hastada kemoterapiyi takiben radyoterapi verildi.

Hastalarin  tamami  bilgisayarli tomografi ile operabilite acisindan

degerlendirildi. 21 hastada neoadjuvan tedavi sonrast PET/BT cekildi.

Neoadjuvan tedavi 6ncesi radyolojik olarak T3 tiimorii olan 22 hasta varken

neoadjuvan tedavi sonrasi bu say1 9 ‘a distii (Sekil 8).

20 -

10 ~

T1 timor T2 timor T3 timor

Sekil 8: Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Radyolojik T Faktorii Dagilimi

Neoadjuvan tedavi oncesi BT de 21 hastada radyolojik N2 pozitifligi
goriiliirken tedavi sonrasi bu say1 2’ ye distii (Sekil 9).

30 +

20 /
/%93.5
10 - % 6.5

N2 yok N2 var

Sekil 9:Neoadjuvan Tedavi Sonras1 Radyolojik N2 Varlig
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Onyedi hastada komplikasyon izlendi. 3 hastada major (1 hastada BPF, 1
postoperatif hemoraji, 1 hastada silotoraks) komplikasyon olustu (Sekil 10).

Atelektazi
UHK

Bosluk havasi
Hemoraji
Pnémoni

Silotoraks

BPF

Aritmi

Yok

0 2 4 6 8 10 12

Sekil 10:Postoperatif Komplikasyonlar

Hastalarin hastanede kalig siiresi 5 ile 41 giin arasinda ortalama 10,6 + 7,1 giin
idi. Hastalar1 %87 si 15 giin igersinde %74 {i 10 giin igerisinde taburcu edildi.

Postoperatif patolojik evrelemede 3 (%9) hasta evre I, 15 (%48) hasta evre I,
10 (%32) hasta evre III de yer alirken, 3 (%9) hasta rezidii tiimor goriilmedi (Sekil
11).

10
8 -
6 -
4 -
2 -
0 T T T T T
1A 1B 2A 2B 3A Rezidl
timor
yok

Sekil 11: pTNM Evresi
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Hastalar postoperatif 3-52 ay takip edildi. Calisma tamamlandiginda 22 hasta

(%71) hasta 6lmiistii. 9 hasta sagdi. Takip siiresince 1 hastada lokal niiks, 7 hastada

uzak metastaz gelistigi tespit edildi.

Hastalarin postoperatif ortalama yasam beklentileri 12 aylik %77,4, 24 aylik
%351,6, 36 aylik %44,7, 48 aylik %29,8 idi. Ortalama yasam siiresi 28,9+3,4 aydi
(Sekil 12).

1,07

0,8—

0,6—

Sagkalim

0,4

0,2

0,0

—+— Olim

T
0,00

T
10,00

T T T
20,00 30,00 40,00

Sagkalim suresi (ay)

Sekil 12: Genel Sagkalim

T
50,00

T
60,00

Preoperatif Karnofsky skorunun sagkalima etkisi yoktu (p=0,99) (Sekil 13).

Ayrica Karnofsky performans skoru 80 olan 14 hastanin 9’ unda (%64,3), 90 olan 17

hastanin 8’inde (%47) komplikasyon izlendi (p=0,28).
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Kamofsky skoru

1.0
—| 80,00
1 —1890,00

40h

0,477

0.2

0.0

1 1 1
0.00 10,00 20,00 30,00 40,00 50.00 60,00
Sagkalim siiresi (ay)

Sekil 13: Karnofsky Skoruna Gore Sagkalim

Komorbit hastalig1 olanlarda beklenen yasam siiresi daha azdi. Komorbidite
olmayanlarda 32,7+4,1, olanlarda 19,1+4,1 aydi. Aradaki fark istatisitiki anlam

sinirindaydi ancak anlamli degildi (p=0.07).

Hiicre tiplerinin ortamla sagkalim fark:i istastiksel olarak anlamli degildi

(p=0,98) (Sekil 14).
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Sagkalim siiresi (ay)

Sekil 14:Hiicre Tipine Gore Sagkalim

Hem T faktori hemde N2 nedeniyle neoadjuvan tedavi alan hastalarda
sagkalim kotiiydii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,29)
T faktoriine gore sagkalimda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(p=0.97)(Sekil 15).
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Sekil 15: T Faktoriine Gore Sagkalim
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Lobektomiye giden hastalarda bilobektomi ve pnomonektomi olanlara gore

sagkalim 1yiydi, ancak istatistiki anlaml1 degildi (p=0,46).

Komorbit hastalik varligi komplikasyonla ilskili bulunmadi (p=0,50). ASA
skoru 3 olan 5 hastanin 4 {inde komplikasyon izlendi (p=0,23).

Neoadjuvan kemoradyoterapi alanlarda sagkalim sadece kemoterapi alanlardan
iyiydi. (p=0,03)(Sekil 16).
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Sekil 16: Kemoterapiye Ek Olarak Radyoterapi Tedavisine Gore Sagkalim

Kemoradyoterapi alan 16 hastanin 10’unda (%62) komplikasyon goriildii.
Sadece kemoterapi alan 15 hastanin 7’sinde (%46) komplikasyon gelisti.

Radyoterapinin eklenmesinin komplikasyon oranini arttirdigi goriildii (p=0,04).

Operasyon tipleri ile komplikasyon gelisimi arasinda fark saptanmadi (p=0,49).
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TARTISMA

Neoadjuvan  kemoterapi/kemoradyoterapi  tiimor boyutunda  kiigiilme,
operabiliteyi artirma ve mikrometastazlar1 onlemesi nedeniyle tercih edilmektedir
(53). Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde neoadjuvan tedavinin 6zellikle evre IITA
da sagkalim agisindan yarari oldugunu belirtilmistir. (54,55). Depierre ve ark. cerrahi
ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahiyi degerlendirdikleri ¢alismada kemoterapi
kolunda metastazlarin az goriilmesine bagli sagkalimin uzadigin tespit etmislerdir
(56). Bunun yaninda 6zellikle pndomonektomiye giden hastalarda operatif risklerin ve
postoperatif komplikasyonlarin arttigi goériilmiistiir (57,58,59). Parankim koruyucu
cerrahi uygulanan hastalarda sistemik terapinin daha tolere edilebilir hale gelmesi
sleeve rezeksiyonlarin uygulanisini arttirmistir (60). Pnémonektominin basl basina
bir hastalik olmasmin yam sira, daha yiiksek mortalite orani, bronsiyal
anastomoz yerine ait komplikasyonlarin fazlaligi ve boélgesel niiks oraninin

yiiksek olmasi, sleeve rezeksiyonlarin 6nemini artirmaktadir.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) nin KHDAK klavuzunda
(44) N2 li hastalarda mediastinal lenf nodlarmin patolojik degerlendirmesinin
(mediastinoskopi, mediastinotomi, EBUS, EUS veya BT esliginde biopsi) tedavinin
temelini olusturdugundan bahsedilmistir. PET/BT de mediastinal lenf nodu
tutulumunun da patolojik olarak degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir.
Remediastinoskopi teknik olarak daha zor olmakla birlikte daha diisiik dogruluk
oranina sahiptir. Uygulanabilecek stratejilerden biri olarak preoperatif evreleme igin
EBUS (+/- EUS) kullanilmasi ve neoadjuvan sonrast nodal yeniden evreleme i¢in
mediastinoskopi yapilmasi onerilmektedir (61). Bizde neoadjuvan tedavi dncesi ve
sonras1 hastalar agirlikli olarak klinik olarak evrelendirilmis olup dort hastaya
neoadjuvan tedavi Oncesi mediastinoskopi yapilmistir. Calisma sonrast donemde
PET/BT de tutulum olan tiim hastalara mediastinoskopi rutin olarak yapilmaya

baglanmistir.

Histopatolojik degerlendirmede en sik %71 oranla skuamoz hiicreli kanser ve
sonrasinda da %22 adenokarsinom saptandi. Literatiire bakildiginda skuamoz hiicreli
karsinomun daha az oranlarda izlendigi goriildii. Ornegin Tomas ve ark.

calismasinda % 57 skuamoz hiicreli, %32 hasta adenokarsinom, %11 hastada biiyiik
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hiicreli karsinom saptanmustir (62). Hiicre tipleri arasinda sagkalim agisindan yapilan
degerlendirmede literatiire uygun olarak skuamoz hiicreli karsinom ve

adenokarsinom gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (63,64).

Kanser hastalarinda fonksiyonel ve genel durumu degerlendirmede kullanilmak
lizere cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlarindan
birisi KPS’dir (65). Yasam Kkalitesini tam olarak yansitmasalar da hastalarin
fonksiyonel durumu hakkinda genel bir fikir sahibi olmamiza yardimci olurlar. Bizim
calismamizda da hastalarin tamaminin KPS puani iyi grupta (>80) olmas1 ve KPS

nun sagkalima etkisinin olmamasi hasta se¢imine bagladi.

Gelisebilecek postoperatif komplikasyonlar1 onceden ortaya koymak ve
Onlemini almak icin preoperatif degerlendirme gereklidir. Hastanin preoperatif
degerlendirmesini yaparken lobektomi veya wedge rezeksiyon planlansa bile
pnomonektomi uygulanacakmis gibi c¢ok dikkatli bir sekilde degerlendirme
yapilmalidir. Spirometre ile dlciilen FEV1 (%) postoperatif komplikasyon tahmini
icin anlaml1 ve kolay bir yontem olmasi nedeniyle akciger fonksiyon tayininde ilk

basamakta yer almaktadir (66).

Literatiirlerin ¢ogu rezeksiyonun genisligi ile postoperatif morbidite ve
mortalite arasinda bir korelasyon oldugunu gdstermektedir. Akciger rezeksiyonu
sonrasindaki fonksiyonel kayip; rezeksiyonun yayginligina, cikartilan dokunun
goreceli fonksiyonuna, bazal bozuklugun derecesine gore degismektedir(67). Bizim
hastalarimizda hasta se¢imine bagli FEV 1 degerleri yiiksek olan hastalar nedeniyle

komplikasyon agisindan korelasyon goriilmedi.

Bir akut faz reaktani olan C reaktif protein (CRP), enfeksiy6z hastaliklar basta
olmak tizere birgok hastalikta ytliksek goriilebilmektedir. Wilop ve ark.’larinin yaptigi
bir calismada KHDAK tanili hastalarda CRP diizeylerinin, neoplastik ve enfeksiyoz
sebeplerle yiikselebilecegi, antibiyotik tedaviye olan yanitina gore ayirt edilebilecegi
ve sagkalim ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (68). Bizim ¢alismamizda CRP
degerleri ortalama 1,9+1.2 olarak tespit edildi. Bu yiiksekligin hem neoplastik hem

de enfeksiyoz siirecle ilgili olabilecegi diistliniildii.
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Rezeksiyon ¢esitlerine bakildiginda neoadjuvan tedavi sonrasi hastalarin
%38’ine lobektomi ve % 62’sine pndmonektomi yapildi. Anthony ve arkadaglarinin
(2011) serisinde lobektomi yapilanlarin orani1 %49, pnémonektomi yapilanlarin orani
%41,sleeve rezeksiyon yapilanlarin oran1 %10 olarak bulunmustur(69). Stamatis ve
ark serisinde lobektomi yapilan hastalarin oran1 %46.5, pnomonektomi yapilan

hastalarin orani1 %34 olarak tespit edilmistir (70).

Calismalarda pnomonektomi ve lobektomi sonrasi mortalite oranlar1 sirasiyla
%6- 8 ve %2- 4 olarak bildirilmistir (71,72,67). Thomas ve ark yaptigi 315 hastalik
seride operatif mortalite %9,2 olarak raporlanmigtir (73). Stamatis ve ark.(2002)
yaptigi 127 hastalik preoperatif kemoterapi alan hastalarin degerlendirildigi
caligmada operatif mortalite %7,2, Doddoli ve ark (2005)nin yayinladigi neoadjuvan
tedavi sonrast pndmonektomi yapilan 100 vakalik seride %12, Van Schil ve ark
(2005) nin yaptigr 69 hastalik yayinda %7,2, Mansour ve ark (2007) 60 hastadaki
mortalite oranlarin1 %6,2 olarak bildirmisler (57,58,74,75). Roberts ve ark. (2001)
20 hastalik ¢aligmada ve Sonnet ve ark(2004) yaymladigi 11 hastada mortalite
gozlenmemistir (76,77). Hastalarimizin higbirinde perioperatif mortalite izlenmedi.

Bu durumun hasta se¢imi ve vaka sayisina bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahiye alinan hastalarin hi¢birinde 30 giin i¢inde
mortalite goriilmezken, 4 hasta (% 12) 90 giin iginde O6ldii (3 hasta sag
pnomonektomi ,1 hasta sag iist lobektomi). Benzer bir ¢alismada 90-giin mortalitesi
%8 idi (76). Anthony ve ark. yaptig1 (2009) c¢alismada sag pnomonektomi sonrasi
%20 hastada perioperatif 90 giin mortalitesi goriildii (78). Baz1 yayinlarda 90 giin
mortalitesinin 30 giine gore iki katina kadar goriilebildigini belirtilmistir (58,59,75).

Major komplikasyon olarak bronkoplevral fistiil, postoperatif hemoraji ve
silotoraks goriildii. Major komplikasyon oran1 %9,6 olarak bulundu. Ichinose ve ark
%8, Rendina ve ark %16 major komplikasyon orani bildirmislerdir (79,80). Tomas
ve ark major komplikasyon oranini neoadjuvan grupta %214.3, sadece cerrahi

uygulanan grupta %10.5 olarak bulmustur (62).

Minor komplikasyonlar olarak atrial fibrilasyon, pndmoni, uzamis hava kagagi,

atelektazi izlendi. 14 (%45) hastada minér komplikasyon izlendi. Tomas ve
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arkadaslarinin  ¢alismasinda neoadjuvan grupta 14 hastada (%40) minor

komplikasyon goriilmiistiir (62).

Hastalarin %48’1 neoadjuvan kemoterapi, %52’ si neoadjuvan kemoradyoterapi
sonras1 opere edildi. Hastalara 30 Gy ve 60 Gy (ort 42 Gy) arasinda degisen
Radyoterapi verildi. Sonnet ve akd. 40 hastalik ¢alismasinda 11 pnomonektomili
hastada yiliksek doz radyoterapi (59 Gy iizeri) uygulanmis ve kemoterapi sonrasi
postoperatif 6liim goriilmemis ancak 45 Gy iizerinde radyoterapinin komplikasyon
gelisimini  arttirdigr  gorilmistir (77). Bizim c¢alismamizda kemoradyoterapi
alanlarda komplikasyon orani kemoterapi alanlara gére anlamli farkli bulundu.
Komplikasyon gelisen hastalarin ¢gogunlugunu 45 Gy nin iizerinde radyoterapi alan
hastalar olusturmaktaydi. Thomas ve ark yaptigi (73) calismada kemoterapi ve
kemoradyoterapi alanlar arasinda komplikasyon gelisimi acisindan anlamli fark
saptanmadig1 ancak indiiksiyon tedavisinin herhangi tipiyle mortalite oranlarinin
yiikseldigi gosterilmistir. Berghmans ve ark yaptigi metaanalizde Evre 111 indiiksiyon
kemoterapisinin sagkalim iizerine olumlu etkisi gosterilmistir. Adjuvan kemoterapi

eklenmesi sagkalim yarar1 gosterse de istatiksel olarak anlamli bulunmamistir(81).

2004 yilinda ESTS nin yayimladigi rehberde , multipl N2 si olan veya kapsiil
invazyonu bulunan tek N2 lerin kotii prognostik faktor oldugu belirtilmistir. Komplet
rezeksiyon, tek N2 varligi, preoperatif N2 olmamasi, subkarinal haricindeki lenf
nodu pozitifligi iyi prognostik faktorler oldugu belirtilmistir. N 2 ler i¢inde sol iist
lob tlimdrlerinin 5 veya 6 nolu lenf nodlarina yaptiklar1 metastazin daha iyi sagkalim
gosterdigi bildirilmistir(82). Okada ve ark calismasinda da 5 ve 6 lenf nodu
metastazinin subkarinal ve alt lob tiimorlerinin {ist mediastinal lenf nodlarina
metastazindan daha iyi sagkalim gosterdigi belirtilmistir (83). Bizim c¢alismamizda
da neoadjuvan oncesi multipl N2 hastalarin sagkalimmin daha kotii oldugu goriildii
ancak hasta sayisina baghh oldugunu diisiindiiglimiiz istatiksel anlamli fark

saptanmadi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi sag pnomonektomi yapilan hastalarda mortalite ve
morbidite artmaktadir (64). Bizde sag pnomonektomi yapilanlarda sagkalim ve

komplikasyon oranlar1 yiiksek olsa da istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi.
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Neoadjuvan tedavi alan hastalarda brons gilidiiglinlin  desteklenmesi
onerilmektedir (64). Brons giidiigii i¢in 3 destek doku uygulanan hastada
komplikasyon gelismedi. Pndmonektomilerde %2- 10 oraninda bronkoplevral fistiil
orani bildirilmektedir (84). Bizde 1 pndmonektomi hastasinda (%3.2) bronkoplevral

fistil izlendi.

NSCLC Meta-analysis Collaborative Group, neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi
ve sadece cerrahiyi karsilastiran 15 randomize ¢alismanin sonuglarini toparlamais,
(2385 hasta) ve preoperatif kemoterapinin sagkalima belirgin etkisinin oldugu ve
rolatif 6lim riskini %13 azalttigini belirtmistir (85). Randomize faz Il ¢alismada
hastalar preoperatif kemoterapi, cerrahi ve adjuvan kemoterapi gruplarina ayrilmis; 5
yillik survey cerrahi grupta %34.5, preoperatif grupta %41.3, postoperatif grupta
%36,6 olarak raporlanmistir (86). Bizim ¢alismamizda da kemoradyoterapi grubunda

sagkalim daha iyiydi.

SWOG 9900 calismasinda neoadjuvan sonrasi cerrahi ve sadece cerrahi grup
degerlendirilmis, cerrahi grupta ortalama yasam siiresi 41 ay, neoadjuvan sonrasi
cerrahi grupta 62 ay olarak hesaplanmistir (87). Bizim ¢alismamizda ortalama

sagkalim beklentisi literatiiriin biraz daha altinda 28,9 aydu.

Yirmisekiz hastay: iceren Pass ve ark. yaptig1 calismada sagkalim avantajinin
goriilmedigi ancak kemoterapi kolunda daha az uzak metastaz saptandig
belirtilmistir(88). Yine Fransiz Toraks Isbirligi Grubu (IFCT-I) tarafindan yapilan
355 hastalik ¢aligmada kemoterapinin uzak metastaz riskini azalttigi gozlenmistir

(51). Bizim ¢aligmamizda 6 beyin metastazi 1 kemik metastazi saptandi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi sonuglara yonelik yapilan birgok olumlu ve
olumsuz goriis bildiren ¢aligma bulunmakta ve bu daha biiyiik gruplar iizerinde sonug
olarak belirtilen calismalarda 5 yillik sagkalim yiizdeleri belirtilmistir. Ornegin
Tomas ve ark ¢alismasinda neoadjuvan grupta 5 yillik survey %46 (62), baska bir
calismada %41,3 olarak belirtilmistir (86). Anthony ve ark calismasinda ise 5 yillik
sagkalim %33 olarak bulunmustur (78). Bizim c¢aligmamizda ise 3 yillik yasam

beklentisi %44 olarak tespit edilmekle birlikte vaka sayisina bagl takip siiresinin
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kisa tutulmak zorunda kalinmasi nedeniyle uzun donem survey

degerlendirme yapilmada.

Tablo 6: Neoadjuvan Tedavi Alan Hastalarda 5 Yillik Sagkalim

acgisindan

CALISMA YIL
Felip E ve ark (86) [2010]
Tomas ve ark (62) [2008]

Anthony ve ark (78) [2009]
Thomas ve ark (73) [2008]
Li ve ark (89) [2009]
Bizim ¢alismamiz

5 YILLIK SAGKALIM
KT KRT
% 41.3 ----
---- % 46
---- % 33*
%12 % 23
%12 % 29

%26.7**  %46.2**

*Pndmonektomi olgular
**3 yillik sagkalim

Bunun disinda retrospektif yapilan ¢alismada hastane kayitlarindan neoadjuvan

tedaviye gonderilip opere edilmeyenlerin

ulagilamamustir.

sayisina ve sagkalim

bilgisine

Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri tedavisi ile ilgili tartismalar devam

etmektedir. Biz de genis olgu serileri iceren randomize ¢aligsmalarin sayisinin artmasi

ve goriintilleme yontemleri ve cerrahi alandaki yeni gelismeler ile beraber akciger

kanserinin evrelenmesinde ve cerrahi endikasyonlarla ilgili degisiklikler olacagina

inanmaktayiz.

Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan rezeksiyonlarn uygun goriilebilir morbidite,

mortalite ve komplikasyon oranlariyla gerceklestirilebilecegi kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

1.Neodjuvan tedavi sonrasi cerrahiye alinacak akciger kanserli hastalarin
preoperatif iyi degerlendirilmesi, gogiis hastaliklari, gégiis cerrahi, medikal onkoloji
ve radyasyon onkoloji kliniklerinin uyumlu ¢alismasi ve cerrahi sonrasi dikkatli takip

tedavinin temelini olusturmaktadir.

2.Neoadjuvan tedavi sonras1 mortalite ve morbidite acisindan cerrahi sonuglar
hem erken donem takipte hastaliksiz sagkalim agisindan kabul edilebilir diizeylerde
hem de timdr boyutlarimi kiigiilterek, tiimor rezektabilitesini arttirmak veya daha

sinirl rezeksiyonlara imkan saglayabilmek acisindan avantajli gériinmektedir.

3.Neoadjuvan kemoradyoterapi alanlarda sagkalim sadece kemoterapi
alanlardan daha iyi oldugu ancak radyoterapi eklenmesinin komplikasyon oranini

arttirdig goriildii.

4.Operasyon tiplerine gore lobektomi yapilanlarda bilobektomi ve
pnémonektomi yapilanlara gore sagkalim iyiydi ancak istatistiki olarak anlamli fark

saptanamada.

5. Hem T faktorii hem de N2 nedeniyle neoadjuvan tedavi alanlarda sagkalim

kotii olsa da istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

6. ASA skoru diisiik olan hastalarda komplikasyon daha az goriildii.
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