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TESEKKUR

Tesekkirlerime baslamadan once; zorlu asistanlik siirecimde, manevi olarak
kendilerinden fedakarlik yapmak zorunda kaldigim biricik esim Tugce, canim oglum
Sedat Alp, ¢ok kiymetli anne ve babama 06ziir bor¢luyum. Kimi aylarda sayis1 11i
bulan uzun gece nobetleri ve her giin bitmeyen telefon goriismelerinin yanisira, maddi
olarak hastanede olmasam da mental olarak hastaneden g¢ikamadigim bu zorlu
donemlerde sizleri ¢ok ihmal ettim. Oziir diler, bana cerrah olma firsat1 verdiginiz igin
ise tesekkiir ederim. Iyi ki varsmiz.

Basta bu tezimi kaleme almamda emegi gecen tez danismanim saygideger
Leyla hocama, klinik tecriibeleriyle ¢ikmaza diistiigiimiizde yolumuzu aydinlatan
Fahri hocama, isini severek yapip fedakarlikla calisan Omer hocama, heniiz yeni
tanismamiza ragmen babacan tavirlariyla ¢ok sevdigim Ahmet hocama, anestezide
tecriibeleri ile isimizi kolaylagtiran Cihangir hocama ve emegi gegen diger tim
hocalarima ¢ok tesekkiir ederim. Bana 5 yil yol arkadaslig1 yapan pek degerli Cinare
kardesime de cani goéniilden siikranlarimi iletiyorum. Bayrak yarisinda, bizlerden
aldig1 bayragi cok daha ileriye gétiirecegine emin oldugum Medine kardesime de
basarilar dilerim. Iste ve disarda zaman gecirmekten keyif aldigim Riza ve Yusuf
kardesime, her derdimizi dinleyip, derman arayan Tiirkan ablama, kimi zaman can
yakan sakalar yapsa da nese kaynagimiz Sibel ablama, Saymm Mehmet abime,
ameliyathaneden basta Halit, Turan, Orhan abilerim olmak {iizere tiim ekibe, gerek
poliklinikte gerek serviste islere hizir olan Demet ablamiza ne kadar tesekkiir etsem
azdir. Fedakarca ¢alisan, basta sorumlusu Hatice ablam olmak iizere, servisimizin
giizide hemsireleri, hastabakicilari, Hakan ve Oznur ablamiz iyi ki varsmiz

emekleriniz i¢in sagolun, varolun.
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T4 KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERLERINDE PRIMER
CERRAHI iLE NEOADJUVAN SONRASI CERRAHI TEDAVININ
KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac¢: Bu calismanin amaci, kiicik hiicre dis1 akciger kanserlerinde
(KHDAK) lokal ileri hastalik olan T4 tiimérlere neoadjuvan tedavinin etkisinin
arastirilmasi, direkt cerrahi yapilan hastalar ile neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi
yapilan hastalarin survey ve diger sonuglarinin analizini yapip etkin tedavi yontemini

belirlemektir.

Materyal ve metod: Klinigimizde son on yil i¢inde T4 KHDAK tanisi ile
cerrahi yapilmis olan 71 hastaya HBYS tizerinden ulasildi. Patoloji sonuglari elde
edilerek hastalar direkt cerrahi ve neoadjuvan sonrasi cerrahi olarak iki farkli gruba

ayrildi. Bu iki grubun cerrahi sonuglar1 karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin, %88,7’si erkek cinsiyette olup ortalama yas 57,9+9,6 y1l
oldugu, neoadjuvan tedavi uygulanan grupta mortalite oraninin anlamh sekilde daha
diisiik oldugu tespit edildi. Mortalite iizerine en etkili faktorlerin yas ve neoadjuvan

tedavi uygulanma durumu oldugu tespit edildi.

Sonu¢: Calismamizda neoadjuvan tedavinin  mortaliteyi  azalttig
gbzlemlenmis olup uygun olan hasta grubunda cerrahi rezeksiyon dncesi neoadjuvan

tedavinin uygulanmasi onerilir.

Anahtar kelimeler: KHDAK, Lobektomi, Neoadjuvan, Pndomonektomi,

Radyoterapi, T4.
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COMPARISON OF PRIMARY SURGERY AND POST-NEOADJUVANT
SURGICAL TREATMENT iN T4 NON-SMALL CELL LUNG CANCER

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate the effect of neoadjuvant therapy
on locally advanced T4 tumors in non-small cell lung cancers (NSCLC), analyze the
survey and other results of patients who underwent direct surgery and patients who
underwent surgery after neoadjuvant therapy, and to determine the effective treatment
method.

Materials and methods: In our clinic, 71 patients who underwent surgery with
the diagnosis of T4 NSCLC in the last ten years were reached via Hospital Information
Management System. The pathology results were obtained and the patients were
divided into two different groups as direct surgery and post-neoadjuvant surgery.
Surgical outcomes of these two groups were compared.

Results: It was determined that 88.7% of the patients were male and the mean
age was 57.9+9.6 years, and the mortality rate was significantly lower in the
neoadjuvant group. Age and neoadjuvant treatment were found to be the most effective
factors on mortality.

Conclusion: In our study, it was observed that neoadjuvant therapy reduced
mortality, and it is recommended to apply neoadjuvant therapy before surgical
resection in the appropriate patient group.

Key words: Lobectomy, Neoadjuvant, NSCLC, Pneumonectomy.
Radiotherapy, T4.
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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri hastalarina % 16’s1 henliz metastaz yapmadan, % 25’1
mediasten lenf nodlarina veya etrafindaki dokulara invazyon yapmisken, % 51°1 ise
uzak metastaz yaptiktan sonra tan1 konur. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin
(KHDAK) sagkalim siireleri kisadir ve tan1 aninda sadece %20-30’u cerrahi olarak
tedavi olabilecek durumdadir. Giiniimiizde hastalik kontrolii ve sagkalim saglayan
tedavi anatomik cerrahi rezeksiyondur. Neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi
yontemleriyle KHDAK tanili lokal ileri evre hastalar, cerrahi tedavi adayr haline
getirilmesi amaclanmaktadir. Ancak neoadjuvan tedavi sonrasi uygulanan cerrahi
rezeksiyonlar artmis morbidite ve mortaliteleri nedeniyle 6zel dikkat istemektedir.

Biz bu ¢calisgmamizda 2010-2021 tarihleri arasinda T4 kiiciik hiicre dis1 akciger
kanseri nedeniyle anatomik akciger rezeksiyonu uyguladigimiz 71 hastay: ele aldik.
Bu hastalar neoadjuvan tedavi alan/almayan olarak iki farkli gruba ayrildi. Hastalarin
yaslari, cinsiyetleri, timor patolojileri, survey analizleri incelendi. Bu iki grubun
benzerlik ve farkliliklar1 karsilagtirildi. Her iki grubun da hastalara uygulanan
rezeksiyonlar (lobektomi, bilobektomi, pnémonektomi) incelendi. Hiicre tiplerinin,
rezeksiyon tiirlinlin neoadjuvan basaris1 iizerine etkisi arastirildi. T4 tiimorlerde
neoadjuvan tedavinin etkinligini saptamayi, surveye katkisinin olup olmadigini

belirlemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

1.Akciger Kanseri
a.Epidemiyoloji ve Etyolojik Faktorler

GLOBOCAN 2020 verilerine gore; Akciger kanseri, tim diinyada erkeklerde
en sik, kadinlarda ise meme ve kolon kanserinden sonra 3.sirada goriilmekte olup,
kansere bagl 6liimlerin ise en sik sebebidir. Diinyamizda her y1l 1 milyona yakin insan
akciger kanserinden 6lmektedir. Bu say1 tiim diinyadaki 6liimlerin yaklasik iicte birini
olusturmaktadir (1).

Akciger kanseri insidansi erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir (2).
Ulkemizde, Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Kanser Dairesi'nin 2021 yilinda
diizenledigi raporda, akciger kanserleri 2017 yilinda kanserler i¢inde birinci sirada yer
almaktadir. Erkeklerde %57,7 orani ile ilk sirada yer alirken, kadinlarda bu oran %11,1
ile 4.siradadir.

Tiim akciger kanserinde tan1 sonrasi ortalama sagkalim siiresi 8 aydir ve 5 yillik
sagkalim orani ise %15’tir. Gelismis ilkelerde akciger kanseri insidanst 100.000°de
71, gelismekte olan iilkelerde bu oran 100.000°de 14’tiir. Avrupa Birligi tilkelerinde
ise oran 1000.000’de 52.5 bulunmustur (3).

Akciger kanserinin goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Olgularin ¢ogu
50-70 yas arasindadir. Ulkemizdeki hastalarm yas ortalamasi 58.4° tiir. Tiirkiye’de
akciger kanseri hastalarinda erkek/kadin oran1 9.4/1°dir (4).

Akciger kanserlerinin sebepleri arasinda sigara kullanimi ilk siradadir. Akciger
kanseri olusmasindan % 94 oraninda sigara iliskilidir. Sigaraya indirekt maruziyette
bu risk % 3,5’tir. Sigaraya baglama yasi, sigara maruziyet siiresi, tiiketilen sigara sayisi
ile tiitiin ve sigara tipi (filtresi olup olmadig1 gibi) akciger kanseri olusma riskini etkiler
(5). Sigaranin igeriginde bulunan polisiklik hidrokarbonlar, peroksitler, aldehidler,

vinil klorid, nikel, nitrozaminler ve benzopiren tanimlanmis olan karsinojenlerden
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bazilaridir (6). Asbest maruziyeti de akciger kanserinin olusumuna sebebiyet veren
onemli bir etkendir. Asbest temasinin akciger kanseri vakalarinin yaklasik %4’ tinlin
etyolojisinde bulundugu saptanmustir (7). Bunlarin disinda, kadmiyum, nikel, krom
gibi mesleksel etkenler ve radyasyon akciger kanseri riskini artirir.

Cevresel etkenler arasinda uranyum ve radyasyon ekspozisyonu da onemli
faktorlerdir. Nikel, nikel, kadminyum gibi mesleksel etkenler gibi radyasyon da
akciger kanseri riskini artirmaktadir.

b.Histopatolojik Siniflama

Baslica alt1 histolojik tipte akciger kanseri bulunmaktadir. Kiiglik hiicreli
karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, adenokarsinom, adenoskuamoz karsinom,
sarkomatoid karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olarak siniflandirilmaktadir (Tablo
1). Tedavi karar1 alinirken ¢ogu kez kiigiik hiicreli akciger kanserleri ile digerleri ayri
smiflandirilip, Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK) olarak
adlandirilmaktadir. Ulkemizde yapilan calismalarda hastalarin %71.9°'u KHDAK
olarak siniflandirilmistir.  En ¢ok saptanan patoloji tipi %29.4 ile skuam6z hiicreli
karsinomdur. Sigara igmeyenlerde ve pasifigicilerde ise adenokarsinom en sik goriilen
histolojik alt tiptir (1). Adenokarsinomlar, diger akciger kanserlerine gore daha ¢ok
periferik kitle olusturur (8). Skuaméz hiicreli karsinomlar sigara ile en ¢ok iligkili kanser
tipi olup %90 sigara i¢enlerde goriilmektedir. Kitlelerin bir ¢ogu santral yerlesimlidir ve
kavitasyon gosterir. Immiinohistokimyasal boyamada yiiksek molekiil agirlikli keratin
(34BE12), sitokeratin 5/6, p63 pozitiftir (8).

Tablo 1: Akciger tiimorleri histopatolojik stmiflamasi (2004 Diinya Saghk Orgiitii)

Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kii¢iik hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom
Seffaf hiicreli
Kiigtik hiicreli
Papiller
Bazaloid

Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst subtip
Papiller adenokarsinom
Asiner adenokarsinom



Bronkioloalveoler karsinom, Miisindz, Misindz disi, Mikst non-miisindz ve
hiicre tipi ayrilamayan miisindz
Fetal adenokarsinom
Miisin iireten solid adenokarsinom
Miisin6z (kolloid karsinom)
Miisinoz kistadenokarsinom
Seffaf hiicreli adenokarsinom
Tasl yiiziik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Rabdoid fenotip gosteren biiyiik hiicreli karsinom
Seffaf hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Karsinosarkom
Spind]l hiicreli karsinom
Pulmoner blastom
Dev hiicreli karsinom

Kiiciik Hiicreli Karsinom

Akciger kanserleri i¢inde kokeni en ¢ok tartisilan kanser tipidir. Timor
hiicrelerinde norofilamentlerin gosterilmesi, Noron Spesifik Enolaz, bombesin ve
seratonin gibi noéroendokrin peptid hormonlarinin varhigit bu kanser tiirliniin
noroendokrin hiicrelerden koken aldigimi diisiindiirmekle beraber bu hiicrelerde
endodermal yiizey antijenleri de bulunmaktadir. Kiigiik hiicreli kanserin prekanseroz
bir lezyonu bulunamamustir. Buna karsin kiigiik hiicreli karsinom vakalarinda in situ
skuamoz lezyonlar goriilebilmektedir. Bu tiimériin simiflandirilmasinda da farkh
goriisler mevcuttur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasini izleyerek yapilan bir
diizenleme ile noroendokrin lezyonlar1 karsinoid tiimdr, néroendokrin karsinom,
tiimorlet, atipik karsinoid, iyi diferansiye kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom olmak
lizere cesitli lezyonlar olarak tanimlanmustir (9, 10).

Skuaméz Hiicreli Karsinom

Skuamdz hiicreli karsinom (SCC), akciger kanserleri arasinda iilkemizde en sik
goriilen kanser tiirtidiir. Akciger tiimorlerinin 3 te 1’1 SCC dir. SCC’de hiicreler biiyiik,
basik ve tabakali, tek sitoplazmali, ¢ekirdek oranmi yiiksek hiicrelerdir. SCC ¢ogu

zaman ana, lober, segmental veya subsegmental bronsun merkezi i¢inde ortaya ¢ikar.
4



Timor kitlesi genellikle hava yolu limenine yatan duvar i¢ine dogru uzanir. Bu
tiimdrler, baslica yuvarlak ya da poligonal yapida, interselliiler kopriiler ve ¢ok katl
hiicresel yapilar olusturmaya egilimli, hiicre tabaninda keratin depolayan neoplastik
epitelyal hiicrelerden meydana gelir. Hiicresel farklilagsmanin derecesine gore; 1yi, orta
ve az diferansiye olmak iizere {i¢ alt gruba ayrilirlar. Genellikle, biiyiik bronglarin
mukozasindan kaynaklanirlar ve siklikla hasarli bir epitel ya da displazi odagiyla yakin
iliskileri vardir. Olgularin tigte ikisinde, tiimor, proksimal ya da hiler lezyon olarak
saptanir ve erken metastaz yapmasi siklikla beklenmez. Biiyiik hacimli, brons i¢inde
graniiler ya da polipoid kitle seklinde obstriiksiyon yapmaya meyilli, ¢ogunlukla
kikirdagi ve ona komsu lenf nodlarmi invaze eden tiimérlerdir. Iyi diferansiye
SCC’lerin yaklasik % 50’inde tiimdriin toraksa sinirli oldugu otopsi c¢alismalariyla
ortaya ¢ikmigtir. SCC’lerin en iyi prognoza sahip akciger kanseri tiirti oldugu, yapilan
caligmalarla gosterilmistir (11, 12)

Adenokarsinom

Akciger karsinomlar1 arasinda cinsiyet ayrimi gozetmeyen ve sigara i¢imi ile
daha az iligkili tlimor tipidir. Goriilme siklig1 serilerde farklilik gostermekle birlikte
yaklasik 9%25°tir. Farkli sayillarin en 6nemli nedeni biiyiik hiicreli indiferansiye
karsinomla karismasidir. Patogenezinde Oncii bir lezyon tanimlanmamustir. Eski
tiiberkiiloz, pndmoni ya da kronik parankimatdz akciger hastaliklarinin (skleroderma,
pnomokonyoz, interstisyel fibrozis gibi) skarlari ilizerinde timor gelistigi
diistiniilmektedir (13, 14)

Biiyiik Hiicreli Karsinom

Akciger karsinomlar: arasinda farkli bir grup olup olmadigt oldukga
tartismalidir. Morfolojik 6zellikleri yani sira, ultrastriiktiirel ve immiinohistokimyasal
olarak da daha ¢ok diger tiplerin az diferansiye bir sekli olarak tanimlanabilir. Sikligi
cesitli serilerde %10-20 arasinda degismektedir. Dev hiicreli ve berrak hiicreli olmak
tizere iki alt grubu tanimlanmistir (11, 15).

Adenoskuaméz Karsinom:

Adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom 6zelliklerinin birlikte goriildiigi
tiimorlerdir. Tiimor hiicresinin ¢ok yonlii diferansiasyonu sonucunda olustugu

diistiniilmektedir (11).



c.Evreleme

Akciger kanseri evrelemesinde tiimdriin 6zelliklerinin (T), lenf nodu (N) ve metastaz
(M) durumlarinin degerlendirildigi TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. En son
oOnerilerle olusturulan 8. TNM evreleme sistemi 2017 yilinda kullanilmaya baglanmis
olup, bunun i¢in 1999-2010 yillar1 arasinda prospektif olarak 94.708 hastadan olusan
yeni bir veri tabani kullanilmistir. Calismaya Avrupa iilkelerinden 46.560, Asya
iilkelerinden 41.705, Kuzey Amerika’dan 4660, Avustralya’dan 1593, iilkemizden de
7304 hasta dahil edilmistir (16). Bu veritabanindaki 77.156 hastanin verileri
degerlendirmeye uygun bulunmustur. Bunlarin 70.967’s1 kiigiik hiicreli dis1, 6.189u
ise kiiciik hiicreli akciger kanserli hastalardan olusmaktadir. Hastalarin yaklagik
%85’ine cerrahi (tek basina veya radyoterapi ve/veya kemoterapiyle kombine)
uygulanmis olmasi nedeniyle olgularin biiyiik ¢ogunlugu patolojik degerlendirme
yapilan olgulardan olugmaktadir. Bu nedenle daha giivenilir bir evreleme yapilmasi
saglanmigtir (17, 18).
T Faktorii

T faktorii primer tiimoriin 6zelliklerini tanimlamaktadir. Bunun igin tiimoriin
boyutu, komsuluk ve invazyon ozellikleri ve iligkili nodiiller gibi faktorler dikkate
alimarak degerlendirme yapilmaktadir (17, 18). Primer tiimoriin saptanamadigi,
balgam veya bronkoskopik sivilarda malign hiicrelerin goriildiigli ancak goriintiileme
yontemleri ya da bronkoskopik olarak saptanamayan tiimérler Tx, herhangi bir timor
bulgusunun olmamasi TO, karsinoma in situ timér ise Tis olarak olarak
degerlendirilmektedir. Tiimoér boyutunun Ol¢limiinde inspiryumda cekilen toraks
bilgisayarli tomografisinin aksiyal kesitlerindeki uzun cap dikkate alinmaktadir.
Tiimdr boyutu 5 santimetreye kadar olan tiimorler birer santimetre arayla Tla, T1b,
Tlc, T2a, T2b, 5 santimetreden biiyiik ancak 7 santimetre ve altindaki tiimorler T3, 7
santimetreden biiyiik tiimorler ise T4 olarak tanimlanmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: T faktorii tammlayicilar
T Primer tiimoriin degerlendirilemedigi veya balgam ya da
brongsiyal yikama sivisinda malign hiicrelerin gésterildigi ancak tiimoriin

bronkoskopi veya goriintilleme yontemleri ile saptanamadigi durumlar

TO Primer tiimor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ *
T1 Ana brong tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile

cevrili, en genis ¢ap1 <3, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha

proksimalde invazyon bulgusu olmayan tiimor?

T1mi Minimal invaziv adenokarsinom?
Tla Tiimériin en genis gap1 <1 cm?
Tib Tiimoriin en genis ¢cap1 >1 cm, <2 cm
Tlc Tiimoriin en genis ¢ap1 >2 cm, <3 cm



T2
T2a
T2b
T3
T4

*Tiimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <5 cm veya agagidaki
ozelliklerden en az birine sahip olan tiimor*
*Karinayi invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana
bronsu tutan timor
*Visseral plevra invazyonu
*Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnémoni (kismi
veya total atelektazi/pndmoni)
Tilimoriin en genis ¢cap1 >3 cm, <4 cm
Tiimoriin en genis ¢cap1 >4 cm, <5 cm
Primer tiimérle ayni lobda metastatik nodiil/ nodiiller
Tiimoriin en genis ¢ap1 >5-<7 cm veya asagidaki yapilardan
birine direkt invazyon varligi:
*@Gogiis duvari (stiperior sulkus tiimdrleri dahil), frenik sinir,
pariyetal perikard
Tiimdriin en genis ¢cap1 >7 cm veya asagidaki yapilardan birine
invazyon varligi:
*Diyafragma, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren
laringeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu, karina

Primer tiimorle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil/nodiiller

L Tis adenokarsinoma in situ ve skuaméz hiicreli karsinoma in situyu kapsar

2 Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsival duvara smirly invazyon gésteren

herhangi bir biiyiikliikteki nadir yiizeyel tiimor yayimi da Tla olarak sumiflandirilir

8 Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutta olmayan), lepidik baskin paternli

ve herhangi bir odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan

4 Bu ézellikleri ile T2 tiimér; eSer <4 cm veya biiyiikligii belirlenemiyor ise T2a;

Tiimér invazyonu

eger >4 cm fakat <5 cm ise T2b olarak simflandrilr

8. evrelemede karinaya olan uzakligina bakilmaksizin ana bronstaki tiimorler

T2 olarak alinmistir. Benzer sekilde atelektazi veya obstriiktif pndmoninin kismi ya da

total olmasi1 da ayni grupta ve T2 olarak degerlendirilmektedir. Viseral plevra

invazyonu da T2 kapsamindadir. Siiperior sulkus tiimorleri dahil goglis duvari

invazyonu, pariyetal plevra, pariyetal perikard, frenik sinir inazyonu ya da ayn1 lobda

satellit nodil-nodiiller T3 olarak siniflanmaktadir. Diyafragma invazyonu 8.

evrelemede T4 olarak alinmistir. Ayrica, mediasten kalp, biiyiik damarlar, trakea,

rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu, karina invazyonlar: ve ayni taraf

akcigerin farkli lobundaki nodiil-nodiiller de T4 kapsamindadir (Tablo 2).



N Faktoriu

N faktorii tanimlamasinda 8. TNM evrelemesinde degisiklik yapilmamuistir.
Yedinci evrelemede 6zellikle N2 lenf bezinin ¢ok istasyonlu olmasi ya da kapsiil dis1
invazyon olup olmamasi dikkate alinmadigindan 8. TNM evrelemesi yapilirken bu
yonden de degerlendirme yapilmistir. Yapilan analizlerde tek istasyon N2 hastaligin
cok istasyonlu N2 hastaliktan, benzer sekilde hiler lenf bezi olmadan tek istasyon
N2’nin (skip metastaz) hiler lenf beziyle birlikte olan N2 hastaliktan nispeten daha iyi
prognozlu oldugu goériilmiis, ancak kesin ¢gikarim yapmak i¢in hasta sayilarinin yeterli
olmamasi nedeniyle bunlarin yeni evrelemede dikkate alinmadigi belirtilmistir. Bu
nedenle de 7. TNM evrelemesindeki lenf nodu siniflamasi degistirilmeden 8 TNM’de
yerini almistir. Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemediginde Nx, herhangi bir lenf
bezi saptanmadiginda NO, tiimorle ayni tarafta peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler
lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon N1,
tiimorle ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz N2 (sayis1
dikkate alinmaksizin), tlimoriin kars1 tarafinda mediastinal ve/veya hiler lenf bezlerine
metastaz N3, ayni1 sekilde skalen veya supraklavikiiler lenf bezlerine metastaz da (ayni1
ya da kars1 taraf) N3 olarak degerlendirilmektedir (Tablo 3). Bunlarin disindaki lenf
bezi metastazlari uzak organ metastazi (M1) olarak kabul edilmektedir (17).

Tablo 3: N faktorii tanimlayicilar

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1 ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya

intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon
N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral
skalen veya supraklavikiler lenf bezlerine metastaz

M Faktorii
8. TNM evrelemesi i¢in yapilan degerlendirmede tek uzak organda tek
metastazi olan hastalarin prognozunun tek veya ¢ok organda ¢oklu metastazi olan

hastalara gore daha 1yi prognoza sahip olduklar1 gériilerek yeni evrelemede bu ayrima
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yer verilmistir. (Tablo 4). Bu degisiklik oligometastatik hastalig1 daha iyi tanimlamay1
ve tedavi ve prognozu daha net ngérmeyi amaglamaktadir (18).

Tablo 4: M faktorii tanimlayicilari

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1la Kars1 akcigerde metastatik nodiilnodiiller, plevral veya

perikardiyal metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal
efiizyon?

M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®
Milc Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

Ydkciger kanseriyle birlikte olan plevral-perikardiyal efiizyonlar genellikle tiimére bagh gelisir.
Ancak bazen patolojik incelemelerde plevral-perikardiyal sivida tiimér goriilmemektedir. Bu bulgular varsa
ve klinik degerlendirme efiizyonun tiimérle ilgili olmadig yoniindeyse efiizyon evreleme belirleyicisi olarak
kullanilmamahdir

2Bu durum bélgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini da kapsamaktadir

Evre Gruplamalan

Yeni evrelemede T1 kategorisinin Tla, T1b ve Tlc’ye 1 cm arayla boliinmesi
ile (NOMO) birlikte evre IA1, IA2 ve 1A3 olarak yeni evre gruplari olusturulmustur.
Ayrica T3-TAN3MO hastaligin prognozunun evre IVA hastalara benzer olmasi
nedeniyle bu gruptaki hastalar yeni evrelemede evre I11C olarak yeni bir gruba dahil
edilmistir. Bu gruptaki hastalara uygulanan farkli tedavi yaklagimlar1 nedeniyle bu
ayirima ihtiyag¢ duyuldugu belirtilmektedir (18).

MIla ve M1b hastalarin prognozlarinin benzer olmasi nedeniyle ikisi de evre
IVA grubuna dahil edilmistir. M1a hastalara gére oligometastatik

Yeni evrelemedeki M1c¢ hastalar evre IVB olarak siniflandirilmistir (18). Yeni

TNM evrelemesindeki evre gruplar1 Tablo 5’te yer almaktadr.

Tablo 5: TNM’ye gore evre gruplari

NO N1 N2 N3 M1la M1b M1lc
Tla 1Al 11B A 1B IVA IVA VB
T1b 1A2 11B A 1B IVA IVA VB
Tic IA3 11B 1A 1B IVA IVA VB
T2a IB 11B 1A B IVA IVA IVB
T2b A 11B A 1B IVA IVA VB
T3 1B A 1B lnic IVA IVA VB
T4 A 1A 111B "nc IVA IVA VB



d.Klinik Bulgular

Erken evre akciger kanserli hastalar asemptomatiktir. Biiyilkk boyutlara
ulagsmadan belirti vermeyebilir (19). Tan1 anindaki belirtiler farkli olabilir. Hastalik
ilerledikce nefes darlig, istahsizlik ve oksiirtik cogu hastada olusur. Belirtiler tiimoriin
bulundugu yere, lokal ilerlemesine, metastaz bulgularina ve parancoplastik sendromun
varligina gore degisir.

Sik karsilanan semptomlar arasinda 6ksiiriik (%75), hemoptizi (%29-35), nefes
darlig1 (%58-60) gibi primer tiimoriin biiylimesine bagli bulgular yer alir(20). Superior
sulkus tiimoriine bagli gelisen tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis ve ayni taraf yiiz
ve Ust ekstremitede anhidrozis (Horner sendromu); tiimoriin basisi sonucu gelisen
stiperior vena kava obstriiksiyonu; plevral sivi birikimi, rekiirren laringeal sinir felci
nedeniyle olusan ses kisikligi gibi tiimoriin intratorasik bilyiimesine bagli bulgularla
da karsimiza gikabilir. Tiimoriin ekstratorasik yayilimina yani metastazina bagh
bulgular olan kemik agrisi, karin agris1 gibi semptomlardir. Paraneoplastik sendrom,
bir tlimor veya tiimoriin metastazlar ile dogrudan ilgili olmayan, ancak tiimdriin
varligina bagli olan ve dolayisi ile tiimoriin ¢ikarilmasindan sonra gerileyebilen
belirtilerdir. Belirtileri arasinda; hiponatremi, Cushing sendromu, hiperkalsemi,
jinekomasti sayilabilir.

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

adenokarsinomlarina eslik eder (19).

e.Goriuntiilleme Yontemleri

Tiimdr tanisinin konulmasi ve rezektabilitenin degerlendirilmesi, radyolojik
goriintiilemenin ana amaglaridir. Akciger kanserinden siiphelenilen hastalarda ilk
olarak iki yonlii akciger grafi ¢ekilmelidir. Standart grafilerde hilus degisiklikleri,

parankimal lezyonlar, mediasten degisiklikleri, plevra patolojileri, atelektaziler gibi
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baslica 0Ozellikler 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.

Bilgisayarl toraks tomografisi, akciger kanseri riski olan veya stiphesi olan her
hastada kullanilan goriintiileme yontemidir. Bilgisayarli tomografi tani, evreleme ve
ayn1 zamanda tedaviye yanitin degerlendirilmesi agisindan ¢cok 6nemli bir yontemdir
(20). Akcigerde kitle nedeniyle tetkik edilen hastanin degerlendirilmesinde giincel
guideline’lara gore birinci basamakta goriintiileme yontemleri ve izlenmesi gereken

yollar Sekil 1 de verilmistir.

Akciger grafisinde kitle
saptanan olgu

Toraks BT

/

Santral Tumor Periferik Tumor

* Bronkoskopi * Transtorasik
* EBUS

* Transtorasik iiA/bx

iiA/bx
*VATS & Torakotomi

Sekil 1: Akcigerde kitleye yaklasim.

Manyetik Rezonans Goriintiileme, yumusak dokular1 goriintiilemede 6ncelikli
olarak kullanilmaktadir. Ozellikle pankoast tiimorlerinde vaskiiler ve brakiyal pleksus
tutulumunu en iyi gosterebilen tan1 yontemidir (21).

Pozitron Emisyon Tomografi Yontemi (PET), son yillarda akciger kanseri
evreleme siirecinde standart kullanilan bir yontemdir. Soliter pulmoner nodiillerin

benign-malign ayriminda, metastatik lezyonlarin, normal boyuttaki bir lenf noduna
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olan metastazi veya biiyiimiis olan lenf nodunda tiimor olmadiginin saptanmasinda
kullanilabilir. Ancak 1 cm altinda tiimorlerde, bronkoalveoler kanserde yanlis negatif,
graniilamatoz hastaliklarda ise yanlis pozitif sonug verebilir. Metaanalizlerde, soliter
pulmoner nodiillerin ayirict tanisinda duyarlihigr %93-98, ozgilligi 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 0zgiilliik
strastyla %73 ve %97 dir. Toraks dis1 uzak metastazlarin gosterilmesinde duyarlilik ve

ozgiillik %93 ve %98 gibi yiiksek oranlardadir (21).

f.Tanisal girisimler

Bronkoskopi

Akciger kanseri tanisinin histopatolojik olarak konmasina olanak veren
endoskopik bir islemdir. Fiberoptik ve rijid olmak {izere iki tipi mevcuttur. Santral
yerlesen ve endobronsiyal komponenti olan tiimdrlerde tami degeri %90’
tizerindedir. Buna karsilik periferik lezyonlarda tan1 degeri %40°a kadar diismektedir.
Lezyondan direkt biyopsi, brons i¢i yikama ve fircalama ile hiicre elde edilmesi,
transbronsiyal biyopsi ile parenkim i¢i kitleden ince igne ile doku alinmasi yapilabilen
islemlerdendir. Giiniimiizde videobronkoskop ve endobrongiyal ultrasonografi
(EBUS), otofloresan bronkoskopi (OFB), elektro manyetik navigasyon diagnostik
bronkoskopi (ENB) gibi gesitleri de kullanilmaktadir (22, 23).

Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi

Periferik tiimorlerde BT veya ultrasonografi esliginde yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi de oOnemli bir tan1 aracidir. Ancak bu islemin kanama,
pnoémotoraks gibi komplikasyonlari oldugu unutulmamalidir (24).

Mediastinoskopi

Bu cerrahi islemde genel anestezi altinda mediastinoskop ya da video-
mediastinoskop adi verilen bir alet yardimiyla, mediastendeki lenf bezleri ve
kitlelerden biyopsi alinir. Tan1 ve evreleme amagli uygulanir (25).

Torakoskopi
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Lokal anestezi altinda ve sedoanaljezi ile hastanin toraks kavitesi igine
girilerek lezyonlardan biyopsi almak, plevral siviyr bosaltmak gibi amaclar igin
kullanilan bir cerrahi islemdir (26).

Video Yardimh Gogiis Cerrahisi (Video Assisted Thoracic Surgery,
VATS)

Bu endoskopik cerrahi islem hem teshis hem tedavi amaciyla kullanilabilen
glinlimiiziin popiiler operasyon seklidir. Bu teknikle lobektomi, pndmonektomi gibi
acik cerrahide yapilan hemen hemen tiim islemler rahatlikla uygulanabilmektedir.
Hasta konforu, postoperatif agr1 ve kozmetik agidan mitkemmel sonuglar1 vardir (27).

Torakotomi

Minimal invazif yontemler ile tan1 konamayan hastalarda en son care olarak
torakotomi ile kitleden direkt biyopsi ve evresine gbre yapilmasi gereken cerrahi
rezeksiyon uygulanir (28).

g.Cerrahi Tedavi Yontemleri

Lobektomi

Akcigerin bir lobu ile sinirh kanserlerde lobektomi giiniimiizde en uygun
cerrahi girisim kabul edilmektedir. Lobektomi sonrasi kalacak akciger volimi
genellikle yeterli olur. Lobektomide tiimor ve akciger i¢indeki lenf drenaji tamamen
c¢ikarilir. Mortalitesi pndmonektomiye gore yari yartya azdir.

Bilobektomi

Sag akciger tiimorlerinde tist-orta veya alt-orta loblarin birlikte ¢ikarilmasidir.
Ust bilobektomi sag iist lob anterior segment ya da orta lobda yerlesmis tiimor
varliginda mindr fissiir inkomplet ise tlimoriin yayilma olasiligina kars1 6nlem olarak
yapilabilir. Alt lob agzinda ya da siiperior segment agzinda yerlesmis tiimdrlerde ise
brons agzinin orta loba yakinligi nedeniyle bilobektomi gerekebilir. Interlober bolgede
vaskiiler tutulum ya da lenf nodu varlig1 diger bilobektomi endikasyonlaridir, ancak
bu durumlarda pnémonektomi tercih edilebilir. Bilobektominin mortalitesi, lobektomi
ile pndmonektominin arasindadir.

Sleeve Lobektomi

Lobektomi operasyonu yapildiginda primer tliimoriin invazyonu ya da

metastatik lenf nodu tutulumu nedeniyle cerrahi sinir pozitif olacaginda uygulanir.
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Ana brons kesilerek diger lob bronsu ana bronsa anastamoze edilir. Pulmoner arterin

sleeve rezeksiyonu ile birlikte uygulandiginda double sleeve rezeksiyon adin1 alir.

Pnémonektomi

Lobektomi ya da sleeve rezeksiyon ile tiimoriin ¢ikarilamadigi durumlarda bir
taraf akcigerin tamaminin ¢ikarilmasi gerekebilir. Siklikla ana bronsta yerlesmis
santral tiimorler, fisslirii agmis biiyiik proksimal kanserler, interlober damarlar1 ya da
lenf diiglimlerini tutmus tiimorler ile ana brong ¢evresindeki lenf nodlarinin invazyonu
halinde uygulanir. Pnémonektomi endikasyonu konulurken hastanin akciger ve kalp
fonksiyonlarin pulmoner arter yataginin yarisin1 kaybetmeyi tolere edebileceginden
emin olmak gereklidir.

Genisletilmis Pnomonektomi

Pulmoner damarlarin perikard disindan baglanamayacak sekilde tutuldugu
vakalarda perikardin acilmasi ve damarlarin perikard icinden baglanmasiyla
intraperikardiyal pndmonektomi uygulanir. Aritmi olasilig1 yiiksek ancak mortalitesi
normal pndmonektomi ile ayni diizeydedir.

Diger bir genisletilmis pndmonektomi sekli karinal sleeve pndmonektomidir.
Tiimoriin  karinay1 tuttuu durumlarda trakea ve karsi ana brons kesilerek
pnomonektomi karinayla birlikte yapilir. Saglam taraf ana bronsu trakeaya anastamoze
edilir. Mortalitesi normal pnomonektomiden yiiksek olup %7-16 arasinda
bildirilmistir.

2 Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserinde neoadjuvan tedavi

Erken evre (Evre | veya lla) hastalarda hastaliksiz sag kalim igin tek kabul
edilen tedavi modeli cerrahi rezeksiyondur. Neoadjuvan tedavi, cerrahi planlanan Evre
lla, Evre Illa (N1) hastalar i¢in uygulanmakta olan preoperatif tedavi seklidir.
Neoadjuvan kemoradyoterapi, superior sulkus tiimorlerinde sagkalimda artis ile iliskili
olmakla birlikte mediastinal invazyonu olan klinik T4 akciger kanserleriyle ilgili ¢ok
az veri mevcuttur (29). Evre 1A olgularda neoadjuvan kemoterapi; evresi gerileyip
cerrahi rezeksiyona gidebilecegi diisiiniilen hastalara uygulanabilmektedir (30).

Evre III KHDAK olgularinda yalniz cerrahi ile median sagkalimin sinirh

oldugu ve cerrahi Oncesi ya da sonrast KT nin genel sagkalim avantaji sagladig:
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bilinmektedir (31). Evre IIl KHDAK olgularinda neoadjuvan tedavi ¢calismalar1 iki ana
grup iizerine yapilmistir:

1. Bastan cerrahi diisiiniilebilecek N1 hastalik yiikii olan hasta grubu

2. Bagtan cerrahiye uygun olmayan, definitif KRT 6nerilebilecek, lokal invaziv
T4 tlimdrii olan hasta grubu (superior sulcus, gogilis duvari, mediasten invazyonu)

Multimodalite tedavi (kemoradyasyonu takiben cerrahi) ile ilgili ilk dnemli
calisma Southwest Oncology Group tarafindan yapilmis ve 1995°te yaymlanmistir. Bu
calismada evre IITA ve IIIB KHDAK hastalari, preoperatif cisplatin ve etoposide ile
kombine sekilde 45 Gy torasik radyoterapi’yi takiben cerrahi rezeksiyon ile tedavi
edildi. Bu yaklagimla tedavi edilen hastalarin %80’inden fazlasi rezektabl bulundu.
Hastalar tedaviyi oldukga iyi tolere etmis olup tedaviyle iliskili 6liim orani sadece %10
idi. Lokal kontrol orant %90 ve genel sagkalim siiresi ise 18 ay bulundu (32). Bu
calismalarin en Onemli bulgusu, cerrahi sirasinda mediastinal nod bulunmayan
hastalarda ortalama sagkalim siiresinin 30 ay olusu idi. Bu iyi yanitli hastalarda 3 y1illik
sagkalim %44’tii. Bu c¢aligma tri-modalite tedavinin giivenli olugsunu goéstermesi
nedeni ile cesaretlendirici oldu. Ayrica, tri-modalite tedavi ile yalniz basina
kemoradyoterapiye gore daha iyi sonuglar alinma ihtimalinin de var oldugu ortaya
ciktr.

Neoadjuvan  tedavinin  adjuvan  tedaviye  istiinliiglini,  sistemik
mikrometastatik hastaliga kars1 erken donemde onlem alinmasi, tiimoriin tedaviye
yanitini ve biyolojik davranigini gorebilmek, preoperatif donemde ilacin daha iyi tolere
ediliyor olmas1 ve yeni gelistirilen molekiillerin etkisini daha iyi degerlendirmek
olarak siralayabiliriz. Neoadjuvan tedavinin muhtemel sakincalar ise, evrelemenin
klinik evrelemeyle smirli kalmasi, tedaviye yanit vermeyenlerde cerrahi sansinin
kagirilmasi ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi morbidite veya mortalitenin
artabilecegi seklinde siralanabilir.

Lim ve ark. yaptiklari metaanalizde, 10000’ den fazla olgu igeren 32 randomize
calisma degerlendirmistir. Bunlardan 10 klinik ¢alisma neoadjuvan kemoterapi
uygulamalarindan olugmaktadir. Bu metaanalizde ister neoadjuvan KT, ister adjuvan
KT olsun, hem genel sagkalimin hem de hastaliksiz sagkalimin arttigi sonucuna

vartlmustir (33).
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Bu yaklasim igin bir baska destek, siiperior sulkus tiimorleri ya da Pancoast
tiimorleri ¢caligmalarindan geldi. Bu lezyonlar tanim olarak akciger apeksine uzanan
ve genellikle mediastinal nodal yayilim olmayan, lokal olarak anrezektabl kanser
oldugu anlasilan tiimorlerdir. Southwest Oncology Group evre T3 veya T4 siiperior
sulkus tiimorlii olup mediyastinal nodal tutulumun klinik yanitlar1 olmayan hastalarda
bir faz II g¢alisma yapti. Bu ¢alismada hastalar 45 Gy radyoterapi ile kombine sekilde
cisplatin-etoposide kemoterapisi ardindan rezeksiyon ile tedavi edildiler. Bu 102
hastalik ¢alismada tiimorlerin %75’ indiiksiyon tedavisi sonrasinda rezektabl bulundu.
Hastalarin %65’inde patolojik komplet yanit ger¢eklesmis olup komplet rezeksiyon
yapilabilen hastalarda 2 yillik sagkalim %77 idi (34).

Westeel ve ark. 528 hastay1 dahil ettikleri randomize ¢alismada da KT nin
sagkalimi uzattig1 ancak zamanlamanin 6nemsiz oldugu sonucunu ¢ikarmislardir.
Ayrica neoadjuvan KT ile cerrahi morbidite de artis gézlememislerdir (35). Bu
sonuglara bakarak kemoterapinin neoadjuvan veya adjuvan verilmesinin, genel
sagkalim acisindan farki yoktur denilebilir. Ancak neoadjuvan KT, cerrahi 6ncesinde
tiimdr voliimiinii kii¢liltmek ve daha emin bir cerrahi yapabilmek i¢in uygun bir se¢im
olabilir (36).

Neoadjuvan KRT ise genellikle mediasten lenf nodu pozitif potansiyel
rezektabl Evre IIl KHDAK olgularinda uygulanmaktadir. Ancak KRT sonrasi yapilan
yeniden evrelemede mediasten yanitinin tam olmadiginda cerrahinin durumu
belirsizdir. Bu yiizden cerrahi 6ncesi neoadjuvan radyoterapi (RT) i¢in tartisma halen
devam etmektedir (37).

Es zamanli neoadjuvan KT ve RT uygulamasinda, KT hipoksik radyoterapiye
rezistant fraksiyonlarim1 kaldirarak RT’yi ve RT ise kemoterapiye direncli
fraksiyonlari kaldirarak KT yi potansiyalize etmektedir. RT eklenmesinin dezavantaji
ise kiimiilatif toksisite ve buna bagli KT doz azalmalaridir (37).

RT oncesi kemoterapi uygulamasinin, rezektabilite ve yasam siirelerine
katkilariin oldugunu gdsteren bir ¢ok calisma vardir. KT sonrasi ardistk RT
uygulamasinin yer aldigi bir Cancer and Leukemia Group B (CALGB 8433)
calismasinda 60 Gy alan iyi performansli hastalara 2 kiir cisplatin-vinblastin
indiiksiyon kemoterapisinin eklenmesi, medyan yasam siirelerini 9,6 aydan 13,7 aya

cikarmig ve son degerlendirmede 7 yil yasayanlarin orant %6’dan %13’e ¢ikmistir. Le
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Chevalier ve arkadaslar1 da 353 hastalik randomize ¢aligmada, 65 Gy RT ye cisplatin-
vindezin-siklofosfamid-CCNU indiiksiyon kemoterapisini RT Oncesi ve sonrasinda
3’er kiir eklemisler ve 3 yillik yasam siirelerinin %5°den %11 e ¢iktigini1 bulmuslardir.
Bir baska ardisik uygulamada Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ve ECOG
ortaklasa 452 hastada yaptiklar1 3 kollu randomize ¢alismada CALGB 8433’iin
protokollerinin  aynisim1  liglinci  bir hiperfraksiyone RT kolu ekleyerek
tekrarlamiglardir. Bu ¢alismada da KT alan grup 1 yillik sonuglarda avantajli
bulunmustur.

RT’ye eklenen KT’ nin avantaji olmadig1 sonucuna ulasan ¢aligmalarda vardir.
Mattson ve arkadaslari 238 medikal inoperabl evre LII ve anrezektabl evre Ill
olgularda RT’yi CAP (siklofosfamid-adriamisin-cisplatin) KT’si ile ardisik
uygulamislar ve tek basma RT alan gruptan farklihik bulamamislardir. Evre III
olgularda istatiksel olarak anlamli olmayan bir fark saptamislardir. Bu calismada
hastalarin heterojenitesi ve suboptimal ila¢ dozlar elestiriye ugramistir. Keza cisplatin

icermeyen kemoterapilerin RT ye eklendigi ¢alismalarda da bir fark bulunamamastir.

3.Evrelere Gore KHDAK’de Tedavi
Giincel NCNN kilavuzlarina gore (Version 3.2022), kiigiik hiicre dis1
akciger kanserlerinde tedavi planinin hastanin evrelemesine gore diizenlenmesi

Onerilmektedir (38).

a.Evre 1A (T1N0), Evre IB (T2aN0) Tiimorlerde Tedavi

NCNN kilavuzlarma gore Onerilen baglica tedavi segenegi cerrahidir.
Hastalarin dikkatli preoperatif degerlendirilmesi yapilmalidir. Lobektomi veya
pnomonektomi tercih edilebilecek cerrahi yontemlerdir. Porrello ve arkadaglarinin
2002’de yaymlanan 296 olguluk calismalarinda 5 yillik sagkalim oran1 %69, on yillik
sagkalim oranm1 %49 olarak bildirilmistir. Giincel kilavuzlara gore diizenlenmis olan

Sekil 2’deki algoritmada onerilen tedavi yontemi gosterilmektedir.
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Sekil 2: Evre 1a ve Evre 1b tedavi

Postoperatif 6liim oranlar1 yasla iligkilidir. Fakat lobektomiyle beklenen 6liim
oranlart %3-5’tir. Pulmoner fonksiyonu yetersiz hastalar segmental veya wedge
rezeksiyon i¢in adaydirlar. Tam rezeksiyon yapilmis hastalara operasyon sonrasi baska
bir tedavi 6nerilmez. Cerrahi sinir pozitifligi durumunda reoperasyon miimkiin degilse
radyoterapi Onerilir. Cochrane Collaboration Group tarafindan yapilan 11 randomize
calismada 1910 cerrahi gegirmis erken evre (I-IIIA) hasta gozden gegirilmis, 3
calismanin analizleri sonucu 4 yillik sagkalim, tiim ipsilateral mediastinel lenf nodu
disseksiyonu olan hastalarda, lenf nodu 6rneklemesi yapilmis ve rezeksiyon yapilmis
hastalara kars1 daha yiiksek bulunmustur (39). Medikal inoperabl hastalarda radikal
RT tedavi secenegidir. Konvansiyonel fraksiyone megavoltaj orta hatta yaklasik
6000cGy olarak planlanir. Ayrica primer tiimdr alanina boost ile lokal kontrolde artis
saglanir. Kritik organlar korunarak optimal sonuglar elde edilir (40).

b.Evre II (TINL,T2NI, T3N0) Tiimorlerde Tedavi

Evre II hastalarin tedavisinde ilk secenek cerrahidir. Lenf nodu
disseksiyonunun rutin olarak yapilmasi onerilmektedir. (Sekil 3) NI hastalarda tam
rezeksiyon yapildiginda ek bir tedavi parietal plevradan daha derine invazyonu olan
T3 olgularda en blok rezeksiyon uygulanmalidir. Medikal inoperabl olgularda definitif
RT onerilmektedir. Eger kiiratif amagli radyoterapi tamamlanabilirse, iyi performans
statusu olan hastalar arasinda 3 yillik sagkalim orani % 20 beklenebilir. TIN1, T2N1,
T3NO olan olgularda 5 yillik sagkalim orani sirastyla % 57, % 42, % 34 olarak rapor
edilmistir. Bu verilere dayanarak, evre Il rezeke akciger kanserli hastalarda adjuvan

sisplatin bazli KT rejimlerinden faydalanilabilir (41).
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Sekil 3: Evre Il ve Evre 111 tedavi

c.Evre Ilb ve Evre Illa (T3/4 N1-T4 NO )Tiimorlerde Tedavi

nodu

Evre 3A olgularinda N2 lenf nodu metastazi yoksa, onerilen tedavi yontemi
cerrahi rezeksiyondur. Bu olgularda adjuvan radioterapinin lokal niiksleri azalttig
ancak sag kalim {lizerine etkisi olmadigi gosterilmistir. N2 hastalifin torakotomi
sirasinda saptandigi olgularda ise tiimoriin ve lenf bezlerinin cerrahi rezeksiyonu
onerilmektedir. Adjuvan radioterapinin lokal niiksleri azalttigi, ancak sag kalim
tizerine etkisi olmadigi rapor edilmistir. Bu olgulara adjuvan kemoterapi ve
kemoradyoterapinin rutin uygulanmasi onerilmemektedir. N1 hastaliin operasyon
Oncesi saptandigi olgulara neoadjuvan tedavi verilmesi Onerilmektedir. Bdyle
olgularda bimodal veya trimodal tedavilerin tek basina cerrahi tedaviden fistiin
olduklar1 saptanmistir.

Neoadjuvan tedavi sonras “down stage” saglanan olgularda cerrahi yapilmasi
aksi halde kemoradyoterapi verilmesi kabul edilen yaklagimdir (42). NCCN’nin 2022
klavuzunda ise, operasyon oncesi N1 hastalik saptanan evre II1 (T3-4/N1) olgularda
PET/BT ve beyin MR ile olgular tekrar degerlendirilir (Sekil 4). Degerlendirme
sonrast M1 hastalik saptanmayan olgulara ya es zamanli adjuvan KT-RT ya da
neoadjuvan KT#+RT onerilir. Neoadjuvan tedavi sonrasi progresyon saptanmayan
olgulara cerrahi rezeksiyon, adjuvan tedavi olarak ise KT ya da KT-RT o6nerilir. Biiyiik
cok merkezli calisma verileri neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi yapilan
pnomonektomilerde kabul edilemez mortalite ve morbidite oranlarini gostermektedir.
Bununla beraber, sadece KT verilmesinin dogrulugu ¢okda belirgin degildir. Dahada

otesinde, neoadjuvan sonrasi pnomonektominin giivenirliligini belirtmek icin yapilan,
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tek merkezli deneyimler igeren ortak ¢alismalarda birgok grupta zorluk yasanmuistir.
Evre IIIA olgular i¢in bildirilen 5 yillik sag kalim oran1 % 23’tiir (42). Evre 111 N2
hastalarda ameliyat oncesi KT nin rolii yaygin klinik ¢alismalarda test edilmis ve
asagidaki sonuglar bulunmustur.
Ameliyat 6ncesi KT nin yararlari:

-Cerrahiyi kolaylastirabilecek tiimdr boyutu saglar.

-Mikrometastazlarin erken eradikasyonunu saglar.

‘Dabha iyi tolere edilebilir (dozaj ile ilintili).

|:> [ Superior sulkus timori ]
Solunum fonksiyon testi
¢ Cerrahi dncesi . L
Ex!}viy%nB bronkoskopi |:> [ Gogiis duvari tiimori ]
NO) * Mediastinal evreleme NEOADJ UVAN
EVRE 3A + PET/CT goriintilemesi I:> [ Buyuk havayolu veya ]
(T4. ’\"\IC'I')' HLES *  Beyin MRI mediasten tiimorii
+  Siiperior sulkus
tiimorleri icin MRI I:> [ T4,NO, NI ]

Sekil 4: Evre 11b ve Evrellla (T4 NO,1; T3 N1) tedavi

d.Evre IIlabc (N2,N3) ve Evre IVab Tiimorlerde Tedavi

Opere edilemeyen evre |1l hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 % 3-7 olarak
rapor edilmektedir. Radyoterapinin geleneksel doz fraksiyonasyon semalar: 60 Gy—70
Gy (1.8 Gy-2.0 Gy/giin; 6- 7 hafta) ile semptomlarin anlamli palyasyonu ve hastalarin
% 5-10’nunda uzun dénem sagkalim yararlilig1 saglanabilir. Bununla birlikte RT den
fayda gorebilen evre IIIB rezeke edilemeyen hastalarin, lokal ve sistemik siklikla
relaps nedeniyle uzun donem sonuglar1 genellikle olumsuzdur. RT’ye ardisik ve es
zamanlt KT’ nin eklenmesi prospektif caligmalarda incelenmistir. 11 randomize
calismanin meta-analizi sisplatin temelli kombinasyonlar yalniz RT’ye kars1 6liim
riskinde % 10 azalma saglar. Metastatik hastalig1 tanimlayan evre IVa grubunda ise,

tedavi genel olarak adjuvan kemoterapi ve palyatif radyoterapidir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz, retrospektif, tek merkezli ve gbzlemseldir. Hastalar Ocak 2010 ile
Ocak 2021 tarihleri arasinda T.C. Erciyes Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi, Gogiis

Cerrahisi Klinigi’nde tedavi géren hastalar arasindan segilmistir.

1.Hasta Secimi
Calismaya, KHDAK tanisi ile anatomik akciger rezeksiyonu uygulanan ve
patoloji sonucu veya preop goriintiilemeleri, 8. TNM’ye gore yapilan siniflandirmayla
T4 tlimori olan hastalar ¢aligmaya alindi.
Calismaya dahil etme kriterleri:
o 8. TNM’ye gore T4 KHDAK tanist olmasi
¢ Klinigimizde anatomik akciger rezeksiyonu yapilmis olmasi
Calismadan dislama kriterleri
e Tibbi kayitlarda eksiklik olmasi,
e Patoloji sonucunda cerrahi sinirin pozitif olmasi,
e Senkron malign hastaligin bulunmasi
2010-2021 yillar1 arasinda histopatolojik tanist KHDAK ile uyumlu olup
klinigimizde anatomik akciger rezeksiyonu yapilan toplam 439 hastaya tibbi
kayitlardan ulasildi. 8. TNM’ye gore 131 hastanin T1, 136 hastanin T2, 90 hastanin T3,
82 hastanin ise T4 hastalifa sahip oldugu goriildii. Bu 82 hastanin 4’iiniin patoloji
sonucunda cerrahi smirlar pozitif geldigi goriildii. 7 hastanin ise senkron malign
hastalig1 oldugu O6grenildi. Toplam 71 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin
retrospektif incelemesinde, 50 hastaya direkt cerrahi yapildigi, 21 hastaya ise
neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi yapildig1 goriildii. Neoadjuvan uygulanan hastalarin
birgogunun preoperatif goriintiilemelerde, mediasten invazyonu (%57) oldugu ve 4
hastada (%19) kalp invazyonu oldugu goriildii. Direkt cerrahi uygulanan hastalarda ise
preoperatif goriintiilemelerde 6 hastada (%12) mediasten invazyonu mevcuttu. Bu

hastalar gruplandirilarak ¢aligmaya alind1.
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2.Preoperatif Hasta Degerlendirmesi

KHDAK tanist konulan hastalar, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesinde diizenlenen, gdgiis cerrahi, gogiis hastaliklari, radyoloji, radyasyon
onkoloji, medikal onkoloji, niikleer tip ve patoloji bdliimlerinin eslik ettigi gogiis
konseylerinde tetkikleri ve klinik bulgulart ile tartigilmaktadir. TUmor
lokalizasyonlari, olasi cerrahi zorluklar multidisipliner ortamda tartisilip uygun olan
tedavi modalitesi se¢ilmektedir. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi veya direkt cerrahi
kararlagtirllan KHDAK hastalarinda mediasten evrelemesi i¢in mediastinoskopi
yapilmaktadir.

Her iki grupta da cerrahi karar1 alinan hastalara preoperatif donemde, rutin
olarak hematolojik ve biyokimyasal tetkikler, solunum fonksiyon testi ve arter kan
gaz1 incelemeleri yapildi. Hastalarin operasyondan once sigarayi birakmalari, istendi.
Hastalara postoperatif donemde solunum fizyoterapisine uyum saglayabilmeleri
acisindan preoperatif dogru nefes alma ve oksiirme teknikleri 6gretildi.

FEV1 degeri 2000 cc’nin lizerinde olan, kan gazi incelemesi normal hastalarda
ileri incelemeye gerek goriilmedi. FEV1 degeri 2000 cc’nin altinda veya anormal kan
gaz1 bulgusu saptanan hastalarda Niikleer Tip Anabilim Dali’nda kantitatif akciger
sintigrafisi yapilarak rezeksiyon sonrasi kalacak tahmini akciger voliimleri hesaplandi.

Gerek goriilen olgularda gogiis hastaliklari ile konsiiltasyon yapilarak egzersiz
testi yapilip ortaklasa karar verildi. Yapilan fizyolojik testlerde cerrahi sonrasi kalacak
akciger vollimiiniin 1000 cc den az olacagi hesaplanan hastalar cerrahiye alinmayip
medikal inoperabl kabul edildi.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim ve diger kronik solunum hastalig1
olanlar Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’nde preoperatif medikal tedavileri diizenlenerek
operasyona hazirlandilar.

Tim hastalara operasyon oOncesi EKG c¢ekildi. Kardiyak risk olusturan
durumlarda; 65 yas stii tiim hastalar, kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, biiyiik
damar hastaliklari, hipertansiyon, aritmi, gecirilmis miyokard infarktiisii, angina
pektoris, kapak hastaligi ve ciddi azalmis efor kapasitesi hallerinde kardiyoloji
konsiiltasyonu yapildi. Ekokardiyografi, efor testi, miyokard perfiizyon sintigrafisi

hatta gereginde anjiografi tetkikleri tamamlanarak medikal tedavileri diizenlenen
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hastalar ilgili boliimce uygun goriildiigiinde hasta ile riskler paylasilarak operasyona
alindilar.

Antikoagiilan kullanimi1 6ykiisii olan hastalar, primer béliim ile konstilte edilip
bu ilaclar kesilerek, ameliyata hazirlandilar.

Tiim hastalar en geg 1 ay igerisinde ¢ekilmis kontrastli toraks tomografisi, son
3 ay igerisinde ¢ekilmis PET-BT ve kranial manyetik rezonans goriintiilemeleri
yaptirilarak cerrahiye hazirlandilar.

Anesteziyoloji ile konsiilte edilen hastalar, preoperatif tetkikleri
tamamlandiktan sonra, ameliyattan 6nce 8 saat acligin ardindan operasyona alindu.
Hastalara cerrahi Oncesi cerrahi sinir degerlendirmesi igin fleksibl bronkoskopi
yapildi.
3.Peroperatif Tutum

Tiim hastalara c¢ift liimenli entiibasyon uygulandi. Subklavyen ven veya
internal jugular vene santral vendz kateter yerlestirildi. Posterolateral torokotomi
pozisyonu verilerek operasyona baslandi. Tiim hastalara tiimér boyutu ve/veya
invazyon ihtimali sebebiyle torokotomi yapildi. Kitlenin anatomik yerlesimine gore en
uygun akciger rezeksiyon tipi kararlastirilarak anatomik rezeksiyon ve miimkiin olan
en ¢ok sayida lenf nodu diseksiyonu yapildi. Lobektomi ve bilobektomi hastalarina 32
fr gogilis dreni takilirken pndmonektomi hastalarina dren takilmadan operasyon
sonlandirildi.
4.Postoperatif Bakim

Postoperatif agr1 kontrolii i¢in hastalara peroperatif interkostal blokaj yapildi.
Tiim hastalar ameliyathanede ekstiibe edildikten sonra postoperatif yogun bakima
alindilar. Pnomonektomi hastalar1 mediastinal shift agisindan yakin hemodinamik ve
radyolojik takip edildi gerektigi durumlarda hava drenaji saglandi. Ortalama iki giin
yogun bakimda izlenen hastalar sonra servise alinarak monitdrize takip edildiler.
Penisilin allerjisi olmayan hastalara 2 gr ampisilin sulbaktam 1V 8 saatte bir, penisilin
allerjisi durumunda ise 500 mg Klaritromisin IV 12 saatte bir uygulandi. Agri
kontrolleri i¢in Parasetamol ve nonsteroid antiinflamatuar destegi verildi. Postoperatif
erken donem solunum fizyoterapisi baslatilan hastalarin 1.giin oral alimi acildi,
mobilize edildi. Rezeksiyon tipine gore sivi kisitlamasi yapildi. Atelektazisi

diizelmeyen hastalara fiberoptik bronkoskopi yapildi. Giinliik akciger filmleri ile takip
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edilen hastalarin takiplerine gore drenleri olan hastalarin drenleri klemplenerek cekilip

taburcu edildiler.

5.1zlem

Postoperatif patoloji sonuglart ile poliklinigimize bagvuran hastalarin hepsi ek
tedavi agisindan degerlendirilmek tizere Medikal Onkoloji ve/veya Radyasyon
Onkolojisi Klinikleri ile konsiilte edilerek multimodal tedaviye devam edildi.
Beklenmeyen bir komplikasyon gelismedigi siirece birinci haftada, 1, 3, 6, 12, 18, 24.
ayda rutin onkolojik takibe ek gogiis cerrahisi poliklinik kontrolleri yapildi. Hastalar
klinik, biyokimyasal ve radyolojik olarak erken niiksler ve gelisebilecek
komplikasyonlar acgisindan yakin takip edildiler. Postoperatif donemde agr1 kontrol
problemi yasanan hastalar Erciyes Universitesi agr1 poliklinigine konsiilte edilerek
uygun analjezik tedavileri diizenlendi. Kontrol sonuglari poliklinik hasta takip

kartlarina ve bilgisayara islendi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 71 hasta dahil edildi. Bu hastalarin %88,7’si erkek cinsiyette
olup ortalama yas 57,949,6 yil idi (Tablo 6).

Tablo 6: Tiim hastalarin demografik verileri

Parametreler Tiim Hastalar
(n=71)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 63 (88,7)
Kadin 8 (11,3)
Yas (y1l)
Ortalama+Standart sapma 57,9+£9,6
Ortanca 59
Minimum-Maksimum 34-76

Hastalarin %29,6’sina cerrahi rezeksiyon oncesi neoadjuvan tedavi uygulandi.
Hastalarin %70,4’iine ise yalnizca cerrahi rezeksiyon uygulandi. Genel mortalite orani

%53,5 idi. Hastalarin klinik verileri Tablo 7°de dzetlendi.

Tablo 7: Tiim hastalarin klinik verileri

Parametreler Tim Hastalar
(n=71)
Uygulanan tedavi, n (%0)
Neoadjuvan tedavi + Cerrahi 21 (29,6)
Cerrahi 50 (70,4)
Mortalite durumu, n (%0)
Hayatta 33 (46,5)
Exitus 38 (53,5)
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Uygulanan cerrahi, n (%)
Lobektomi 34 (47,9)
Pnémonektomi 37 (52,1)
Rezeksiyon bélgesi, n (%)
Sag iist lobektomi 10 (14,1)
Sag orta lobektomi 1(1,4)
Sag alt lobektomi 7(9,9
Sol st lobektomi 8(11,3)
Sol alt lobektomi 7(9,9)
Sag iist orta bilobektomi 0(0)
Sag alt orta bilobektomi 1(1,4)
Sag pnomonektomi 17 (23,9)
Sol pnémonektomi 20 (28,2)
Tiimér tipi, n (%)
KHDAK (siniflandirilamamis) 8 (%11,3)
Adenokarsinom 17 (%23,9)
Skuaméz hiicreli karsinom 38 (%53,5)
Biiytik hiicreli karsinom 8 (%11,3)
Mediastinoskopi uygulanmasi, n (%)
Uygulanmadi 13 (18,3)
Uygulandi 58 (81,7)
Lenf nodu evre, n (%)
NO 53 (74,6)
N1 14 (19,7)
N2 4 (5,6)
Postoperatif lenf nodu sayisi
Ortalama+Standart sapma 4,1+0,9
Ortanca 4
Minimum-Maksimum 2-6

Hastalar cerrahi rezeksiyon dncesi neoadjuvan tedavi uygulanan (Grup 1) ve
yalnizca cerrahi rezeksiyon uygulanan (Grup 2) hastalar olarak iki gruba ayrilarak
demografik veriler a¢isindan karsilastirildiginda; iki grubun yas ve cinsiyet agisindan

benzer oldugu bulundu (sirastyla p=1,000 ve p=0,412) (Tablo 8).
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Tablo 8: Cerrahi rezeksiyon oncesi neoadjuvan tedavi uygulanan ve uygulanmayan

hastalarin demografik verilerinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2
Parametreler (n=21) (n=50) p
Cinsiyet, n (%)
Erkek 19 (90,5) 44 (88) 1,000
Kadin 2 (9,5) 6 (12)
Yas (y1)
Ortalama+Standart sapma 59,24+8,6 57,4+10 0412
Ortanca 61 58,5 '
Minimum-Maksimum 38-71 34-76

Cerrahi rezeksiyon Oncesi neoadjuvan tedavi uygulanan (Grup 1) ve
uygulanmayan (Grup 2) hastalarin klinik verileri karsilastirildiginda; mortalite
oraninin yalnizca cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda istatistiksel agidan anlamli
seviyede yiiksek oldugu gozlendi (p=0,027). Hastalara lobektomi veya pnomonektomi
uygulanma durumu ile neoadjuvan tedavi uygulanma durumu arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 saptandi (p=0,312). Uygulanan rezeksiyon bolgesine bakildiginda
neoadjuvan tedavi uygulanan gruptaki hastalarin %38,1’ine sol pndmonektomi ve
%23,8’ine ise sol list lobektomi uygulandigi goriildii. Yalnizca cerrahi rezeksiyon
uygulanan hastalarin ise %32’sine sag pnomonektomi ve %?24’line ise sol
pndmonektomi uygulandigi gozlendi. iki grup arasinda dagilimda gdzlenen bu
farklarin istatistiksel acidan anlamli oldugu saptand: (p=0,038). Neoadjuvan tedavi
uygulanan hastalarin =~ %57,1’inin  skuam6z  hiicreli  karsinom,  %9,5’inin
adenokarsinom, %4,8’inin biiyiik hiicreli karsinom oldugu goriildii. %28,6’sinin ise
patoloji alt tipi simiflandirilamamis olup KHDAK oldugu goriildii. Yalnizca cerrahi
rezeksiyon uygulanan hastalarin ise %52’st skuamoz hiicreli karsinom, %30’u
adenokarsinom ve %14’ biiyiik hiicreli karsinom hastasi idi. Bu gruptaki %4 hastanin
patolojik alt tipi smiflandirilamamis KHDAK idi. iki grup arasindaki dagilimda
gozlenen farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001). Mediastinoskopi uygulanma
durumu, lenf evrelemesi ve lenf nodu sayilari ile uygulanan tedavi arasinda anlaml

bir iliski olmadig1 gozlendi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Cerrahi rezeksiyon oncesi neoadjuvan tedavi uygulanan ve uygulanmayan

hastalarin klinik verilerinin karsilastirilmasi

Parametreler ((snr:2;)1)1 ((Bnr:uFE)O)Z p
Mortalite durumu, n (%)
Hayatta 14 (66,7) 19 (38) 0,027
Exitus 7 (33,3) 31 (62)
Uygulanan cerrahi, n (%)
Lobektomi 12 (57,1) 22 (44) 0,312
Pnémonektomi 9 (42,9) 28 (56)
Rezeksiyon bolgesi, n (%)
Sag iist lobektomi 3(14,3) 7(14)
Sag orta lobektomi 0(0) 1(2)
Sag alt lobektomi 1(4,8) 6 (12)
Sol st lobektomi 5 (23,8) 3 (6) A
Sol alt lobektomi 2 (9,5) 5 (10) '
Sag st orta bilobektomi 0(0) 0 (0)
Sag alt orta bilobektomi 1(4,8) 0 (0)
Sag pnomonektomi 1(4,8) 16 (32)
Sol pnémonektomi 8(38,1) 12 (24)
Tiimor tipi, n (%)
KHDAK (smiflandirilamamis) 6 (28,6) 2(4)
Adenokarsinom 2(9,5) 15 (30) 0,012
Skuamoz hiicreli karsinom 12 (57,1) 26 (52)
Biiyiik hiicreli karsinom 1(4,8) 7 (14)
Mediastinoskopi uygulanmasi, n (%)
Uygulanmadi 6 (28,6) 7 (14) 0,184
Uygulandi 15 (71,4) 43 (86)
Lenf nodu evre, n (%)
NO 17 (81) 36 (72) 0.245
N1 2 (9,5 12 (24)
N2 2 (9,5 2(4)
Postoperatif Lenf nodu sayisi
Ortalama+Standart sapma 3,9+0,8 4,1£0,9 0.303
Ortanca 4 4
Minimum-Maksimum 3-5 2-6
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Hastalar mortalite durumlarma gore iki gruba ayrilarak karsilagtirildiginda
cinsiyet ile mortalite arasinda anlamli bir iliski olmadigi goriildii (p=0,133). Hayatta
kalan hastalarin ortanca yaslar1 57 yil iken hayatin1 kaybeden hastalarin ortanca yaslari

61 yil idi (p=0,030) (Tablo 10).

Tablo 10: Hayatta kalan ve hayatim kaybeden hastalarin demografik verilerinin

karsilastirilmasi
Parametreler Hayatta Eksitus
(n=33) (n=38) P
Cinsiyet, n (%)
Erkek 27 (81,8) 36 (94,7) 0,133
Kadin 6 (18,2) 2 (5,3)
Yas (y1l)
Ortalama+Standart sapma 55+9,8 60,4+8.8
0,030
Ortanca 57 61
Minimum-Maksimum 34-71 35-76

Hayatin1 kaybeden hastalarin

%81,6’s1n1

yalnizca cerrahi rezeksiyon

uygulanan hastalar olustururken, hayatta kalan hastalarin %57,6’sin1 yalnizca cerrahi
rezeksiyon uygulanan hastalar olusturmaktaydi (p=0,027). Diger klinik veriler
(uygulanan cerrahi, rezeksiyon bolgesi, tiimor tipi, lenf nodu sayisi) ile mortalite
arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriildi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11: Hayatta kalan ve hayatin1 kaybeden hastalarin Kklinik verilerinin

karsilastirilmasi
Parametreler Hayatta Eksitus D
(n=33) (n=38)

Uygulanan tedavi, n (%0)
Neoadjuvan tedavi + Cerrahi 14 (42,4) 7 (18,4) 0,027
Cerrahi 19 (57,6) 31 (81,6)

Uygulanan cerrahi, n (%0)
Lobektomi 19 (57,6) 15 (39,5) 0,128
Pnémonektomi 14 (42,4) 23 (60,5)
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Rezeksiyon bolgesi, n (%)
Sag iist lobektomi 5(15,2) 5(13,2)
Sag orta lobektomi 0(0) 1(2,6)
Sag alt lobektomi 4(12,1) 3(7,9)
Sol st lobektomi 5 (15,2) 3(7,9) 0.386
Sol alt lobektomi 4 (12,1) 3(7,9) ’
Sag iist orta bilobektomi 0(0) 0 (0)
Sag alt orta bilobektomi 13) 0 (0)
Sag pndmonektomi 4(12,1) 13 (34,2)
Sol pnomonektomi 10 (30,3) 10 (26,3)
Tiimér tipi, n (%)
KHDAK (siniflandirilamamis) 6 (18,2) 2 (5,3)
Adenokarsinom 9(27,3) 8(21,1) 0,285
Skuamoz hiicreli karsinom 15 (45,5) 23 (60,5)
Biiyiik hiicreli karsinom 3(9,1) 5(13,2)
Mediastinoskopi uygulanmasi, n (%)
Uygulanmadi 7(21,2) 6 (15,8) 0,556
Uygulandi 26 (78,8) 32 (84,2)
Lenf nodu evre, n (%)
NO 26 (78,8) 27 (71,1)
N1 5(15,2) 9(23,7) 0.762
N2 2 (6,1) 2 (5,3)
Postoperatif Lenf nodu sayisi
Ortalama+Standart sapma 4,2+0,8 4+1
0,436
Ortanca 4 4
Minimum-Maksimum 3-5 2-6

Cerrahi rezeksiyon oOncesi neoadjuvan tedavi uygulanan hastalar mortalite

durumlarina gore ayrilarak gruplar

arasinda demografik veriler

acisindan

karsilastirildiginda cinsiyet ile mortalite arasinda bir iliski olmadig1 goriildii (p=0,533).

Hayatin1 kaybeden hastalarin yas ortalamalar1 daha yiiksek saptansa da iki grup

arasindaki yas farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,443) (Tablo 12).

Tablo 12: Cerrahi rezeksiyon oncesi neoadjuvan tedavi alan hastalarin demografik

verilerinin karsilastiriimasi

Parametreler Hayatta Eksitus
(n=14) (n=7) P
Cinsiyet, n (%)
Erkek 12 (85,7) 7 (100) 0,533
Kadin 2(14,3) 0 (0)
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Yas (y1)

Ortalama+Standart sapma
Ortanca

Minimum-Maksimum

58,1+8,9
57,5
38-71

61,3+£8,4
64
47-69

0,443

Cerrahi rezeksiyon Oncesi neoadjuvan tedavi alan hastalarin klinik verileri

(uygulanan cerrahi, rezeksiyon bolgesi, tiimor tipi, lenf nodu sayisi) ile mortaliteleri

arasinda anlamh bir iligki olmadigr gozlendi (p>0,05). Hastalarin mortalite

durumlarina gore tiim klinik verileri

Tablo 13’te dzetlendi.

Tablo 13: Cerrahi rezeksiyon dncesi neoadjuvan tedavi alan hastalarin klinik verilerinin

karsilastirilmasi
Parametreler l}'si/izt)a E(ES:'%]S p
Uygulanan cerrahi, n (%)
Lobektomi 10 (71,4) 2 (28,6) 0,159
Pnomonektomi 4 (28,6) 5(71,4)
Rezeksiyon bolgesi, n (%)
Sag tist lobektomi 3(21,4) 0(0)
Sag orta lobektomi 0(0) 0(0)
Sag alt lobektomi 1(7,1) 0 (0)
Sol {iist lobektomi 4 (28,6) 1(14,3) 0.465
Sol alt lobektomi 1(7,1) 1(14,3)
Sag tist orta bilobektomi 0(0) 0(0)
Sag alt orta bilobektomi 1(7,1) 0(0)
Sag pnémonektomi 0(0) 1(14,3)
Sol pnémonektomi 4 (28,6) 4 (57,1)
Tiimor tipi, n (%)
KHDAK (smiflandirilamamis) 5 (35,7) 1(14,3)
Adenokarsinom 2 (14,3) 0 (0) 0,356
Skuamoz hiicreli karsinom 6 (42,9) 6 (85,7)
Biiyiik hiicreli karsinom 1(7,1) 0 (0)
Mediastinoskopi uygulanmasi, n (%) 1.000
Uygulanmad1 4 (28,6) 2 (28,6)
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Uygulandi 10 (71,4) 5(71,4)

Lenf nodu evre, n (%)
NO 10 (71,4) 7 (100)
N1 2 (14,3) 0 (0) R
N2 2 (14,3) 0 (0)

Postoperatif Lenf nodu sayisi
Ortalama+Standart sapma 3,9+0,9 4+0,8 0.743
Ortanca 4 4
Minimum-Maksimum 3-5 3-5

Yalnizca cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarin mortalite durumlan ile
cinsiyet arasinda bir iligki olmadig1 goriildii (p=0,184). Hayatta kalan hastalarin
ortanca yaslar1 54 yil iken hayatini kaybeden hastalarin ortanca yaslar1 61 yil idi ve

aradaki bu fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,015) (Tablo 14).

Tablo 14: Yalmzca cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarin demografik verilerinin

karsilastirilmasi
Parametreler Tsfg[)a %ﬁgf)s’ p
Cinsiyet, n (%)
Erkek 15 (78,9) 29 (93,5) 0,184
Kadin 4 (21,1) 2 (6,5)
Yas (y1l)
Ortalama+Standart sapma 52,6+10,1 60,3+9
0,015
Ortanca 54 61
Minimum-Maksimum 34-67 35-76

Yalnizca cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda bakilan klinik veriler
(uygulanan cerrahi, rezeksiyon bolgesi, timor tipi, lenf nodu sayisi) ile mortalite
arasinda anlamli bir iliski olmadigi goriildi (p>0,05). Bu hastalarin mortalite

durumlarina goére tiim klinik verileri Tablo 15’te 6zetlendi.

32



Tablo 15: Yalmzca cerrahi rezeksiyon

uygulanan hastalarin klinik verilerinin

karsilastirilmasi
Parametreler HaXatta Ekfitus p
(n=19) (n=31)
Uygulanan cerrahi, n (%)
Lobektomi 9 (47,4) 13 (41,9) 0,707
Pnomonektomi 10 (52,6) 18 (58,1)
Rezeksiyon bélgesi, n (%)
Sag iist lobektomi 2 (10,5) 5(16,1)
Sag orta lobektomi 0(0) 1(3,2)
Sag alt lobektomi 3(15,8) 3(9,7)
Sol st lobektomi 1(5,3) 2 (6,5) 0.774
Sol alt lobektomi 3 (15,8) 2 (6,5)
Sag st orta bilobektomi 0(0) 0(0)
Sag alt orta bilobektomi 0(0) 0(0)
Sag pnomonektomi 4(21,1) 12 (38,7)
Sol pnémonektomi 6 (31,6) 6 (19,4)
Tiimér tipi, n (%)
Diger 1(5,3) 1(3.2)
Adenokarsinom 7(36,8) 8 (25,8) 0,831
Skuamoz hiicreli karsinom 9 (47,4) 17 (54,8)
Biiyiik hiicreli karsinom 2 (10,5) 5(16,1)
Mediastinoskopi uygulanmasi, n (%)
Uygulanmadi 3(15,8) 4(12,9) 1,000
Uygulandi 16 (84,2) 27 (87,1)
Lenf nodu evre, n (%)
NO 16 (84,2) 20 (64,5)
0,338
N1 3(15,8) 9 (29)
N2 0(0) 2 (6,5)
Postoperatif Lenf nodu sayisi
Ortalama+Standart sapma 4,4+0,7 4+1
Ortanca 4 4 0,154
Minimum-Maksimum 3-5 2-6
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Hastalara cerrahi rezeksiyon oncesi neoadjuvan tedavi uygulanma durumuna

gore yapilan sag kalim analizinde neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarin ortalama

yasam siireleri daha uzun olsa da gruplar arasindaki fark istatistiksel agcidan anlaml

degildi. Neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarin ortalama yasam siireleri 2417+298

giin iken yalnizca cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarin ortalama yasam siireleri

18294238 giin idi (Sekil 5 ve Tablo 16).

Grup
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Survey (takip suresi)

Sekil 5: Cerrahi rezeksiyon oncesi neoadjuvan tedavi uygulanma durumuna gore sag

kalim grafigi

Tablo 16: Cerrahi rezeksiyon oncesi neoadjuvan tedavi uygulanma durumuna gore

yapilan sag kahim analizi

Sag kalim (giin)
Uygulanan tedavi Standart %95 giiven p*
Ortalama .
sapma araligi
Neoadjuvan tedavi + cerrahi 2417 298 1831 - 3003
0,081
Cerrahi 1829 238 1361 - 2298

*:Kaplan-Meier sag kalim analizi (log-rank testi)
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Yalnizca  cerrahi  rezeksiyon uygulanan  hastalar kendi ig¢inde
degerlendirildiginde; uygulanan cerrahi, lenf nodu evresi ve timor tipi ile sag kalim
arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gézlendi (sirasiyla p=0,454, p=0,441 ve p=0,465).
Hastalarin; uygulanan cerrahi, lenf nodu evresi ve tiimor tipine gore sag kalim
grafikleri Sekil 6, Sekil 7 ve Sekil 8’de gosterildi. Yalnizca cerrahi rezeksiyon yapilan
hastalarin uygulanan cerrahi, lenf nodu evresi ve tiimdr tipine gore sag kalim verileri

Tablo 17°de 6zetlendi.

Grup
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Sekil 6: Yalmzca cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalara uygulanan cerrahiye gore sag

kalim grafigi
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Sekil 7: Yalnizca cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarin lenf nodu evresine gore sag

kalim grafigi
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Sekil 8: Yalnizca cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarin tiimér tiplerine gore sag kalim

grafigi

Tablo 17: Yalmzca cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalara uygulanan cerrahi, lenf nodu

evresi ve tiimor tipine gore yapilan sag kalim analizi

Sag kalim (giin)
Parametreler - A S;:Bﬁqa;t %Zfagl:ig‘;en p*
Uygulanan cerrahi
Lobektomi 1919 327 1278-2560 | 0,454
Pnémonektomi 1687 323 1053-2321
Lenf nodu evre
NO 2042 290 1473-2611
N1 1308 384 554-2062 0341
N2 869 676 0-2195
Tiimaor tipi
KHDAK (siniflandirilamamus) 2673 411 1866-3481
Adenokarsinom 2326 422 1498-3154 | 0,465
Skuamoz hiicreli karsinom 1797 259 1288-2307
Biiyiik hiicreli karsinom 2056 583 598-2886

*:Kaplan-Meier analizi (log-rank testi)
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Hastalarin mortalite durumlar1 tzerine etkili faktorleri belirlemek adina

yapilan lojistik regresyon analizinde mortaliteyi, yasin artirdigi gosterildi (p=0,016).

Neoadjuvan tedavi uygulanmadan yalnizca cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda

mortalitenin 4,3 kat arttig1 goriildii ve bu artis istatistiksel agidan anlamli bulundu

(p=0,020). Cinsiyet, uygulanan cerrahi ve lenf nodu evresi ile mortalite arasinda

anlamli bir iligki olmadig: goriildi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18: Mortalite ile iliskili olabilecek faktorlerin lojistik regresyon analizi

Parametreler Odds orani o 9;;;’%:’"“ p
Yas 1,087 1,016-1,163 0,016
Cinsiyet (kadin olmak) 0,399 0,058-2,764 0,352
Necadjuvan tedavi uygulanmadan drekt |4 a7 |1 poa1ag0 | 0020
Pnomonektomi uygulanmis olmasi 2,712 0,893-8,235 0,078
Lenf nodu evre

NO 1

N1 1,481 0,380-5,775 0,572

N2 1,581 0,142-17,558 0,709
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TARTISMA

Kigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde (KHDAK) neoadjuvan tedavi
uygulamalar1 1980’11 yillardan itibaren uygulanan ve popiilerligini siirekli koruyan bir
tedavi modalitesidir (43, 44). Ozellikle evre III KHDAK hastalarinda tercih
edilmektedir. Akciger kanseri tedavisinde tam bir rezeksiyon saglanabildigi siirece
cerrahi en iyi secenek olarak kabul edilmektedir. Neoadjuvan tedavi, tiimérlerin
evresini kiicliltmeyi, pndmonektomiyi lobektomiye doniistiirmeyi, mikrometastazi
kontrol etmeyi ve mortaliteyi azaltmay1 amaglamaktadir.

Ik yillarda evre 11l KHDAK hastalarinda neoadjuvan tedavi tercih edilen bir
yontem olsa da mortaliteyi azalttigina dair ¢ikan yayinlar ile birlikte giiniimiizde hem
evre III hem de evre IV KHDAK hastalarinda mortaliteyi azaltmak adina cerrahiden
once tercih edilen bir tedavi yontemi haline gelmistir. Biz de calismamizda yalnizca
T4 evresine sahip KHDAK hastalarimi degerlendirerek neoadjuvan tedavinin direkt
cerrahi rezeksiyona gore etkilerini ortaya koymay1 amagladik.

Yas ile mortalite arasindaki iliski daha onceden yapilan bir¢ok calismada
gosterilmistir. Flanders ve arkadaglarinin yaptiklari calismada 70-79 yasindaki akciger
kanseri hastalarinin 6liim oranmmin 40-49 yasindaki hastalara gére 30 kattan fazla
arttig1 gosterilmistir (45). Towe ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada T4 evre 1101
KHDAK hastas1 degerlendirilmistir (29). Neoadjuvan tedavi tercih edilen hastalarin
yas ortalamasinin diger gruba gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica yine ayni
calismada yapilan lojistik regresyon analizinde de yasin mortaliteyi artiran bir faktor
oldugu gosterilmistir. Daly ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada T4 KHDAK
hastalar1 degerlendirmeye alinmis olup, direkt cerrahi rezeksiyon ile neoadjuvan
tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon karsilastiriimistir (46). Hastalara neoadjuvan tedavi
uygulama kararinda yasin etkili bir faktdr olmadigi gosterilmistir. Ayrica yas ile
birlikte mortalitenin istatistiksel acidan anlamli seviyede arttigi da gosterilmistir.

Bizim ¢aligmamizda hastalarin ortalama yas1 57,9+9,6 yil olarak saptandi. Neoadjuvan
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tedavi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin yas dagiliminin benzer oldugu ve bu
secimde yasin Onemli bir faktér olmadigi goézlendi (p=0,412). Hastalar hayatini
kaybeden ve sag kalan hastalar olarak ayrildiginda Hayatta kalan hastalarin ortanca
yaslar1 57 yil iken hayatin1 kaybeden hastalarin ortanca yaslar1 61 yil idi (p=0,030).
Neoadjuvan tedavi alan hastalarda hayatin1 kaybeden ve hayatta kalan hastalarin
yaslar1 arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,442). Direkt olarak
cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda ise hayatin1 kaybedenlerin ortanca yasi
hayatta kalan hastalara gore daha yiiksek idi (p=0,015). Uygulanan lojistik regresyon
modelinde ise yas ile mortalite arasinda yakin bir iliski oldugu gozlendi (p=0,016).
Yas ile ilgili elde ettigimiz tiim veriler biitiin olarak degerlendirildiginde mortalite
tizerine etkili faktorlerden birinin yas oldugu sonucuna varildi. Literatiirde de yas ile
mortalite arasinda iliski oldugunu dogrulayan bir¢ok calisma mevcuttur. Yas ile
mortalitenin artmasiyla ilgili baz1 teoriler mevcuttur. Sigara igmenin akciger kanseri
ile olan yakindan iliskisi ve yas arttikca sigaraya olan maruziyetin artmasi1 mortaliteyi
artiran temel faktorlerden biri olarak goriilmektedir (47). Yas ile ilgili elde ettigimiz
veriler literatiir ile paralellik géstermektedir.

Yas ile birlikte akciger kanserlerinde en Onemli demografik parametre
cinsiyettir. Yapilan ¢alismalarda genellikle erkek cinsiyetin baskin oldugu
gozlenmektedir (48). Kumar ve arkadaslarinin yakin zamanda Hindistan’da 44 hasta
tizerinde yaptiklart ¢aligmada KHDAK hastalarinin %81,8’inin erkek cinsiyette
oldugu gozlenmistir (49). Bosetti ve arkadaslarinin cinsiyete dayali yaptiklar1 analizde
erkeklerde akciger kanserine bagli 6liim orani 46,7/100.000 iken kadinlarda bu oran
11,2/100.000 olarak saptanmustir (50). Bizim c¢alismamizda KHDAK saptanan
hastalarin %88,7’sinin erkek cinsiyette oldugu gozlendi. Cinsiyet ile neoadjuvan
kemoterapi karar1 verilmesi arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edildi (p=1,000).
Ayrica mortalite ile cinsiyet arasinda istatistiksel acidan bir iligki olmadig1 saptandi ve
bu durum yapilan lojistik regresyon analizi ile de ortaya kondu (sirastyla p=0,133 ve
p=0,352). Diinyanin her yerinde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kadinlar
arasinda sigara i¢gme oranlar1 giderek artmaktadir. Giiniimiizde halen erkeklerde sigara
icme oranlarmin kadinlara gore yiiksekligi devam ettiginden erkeklerde akciger
kanseri goriilme oranlar1 kadinlara gore daha yiiksektir. Ancak kadinlarin sigara igme

oranlar1 da arttigindan kadinlarda da akciger kanseri goriilme orani giderek artmaktadir
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(50). Bizim c¢alismamizda T4 hastalarinda cinsiyete bagli artan bir mortalite
gozlenmedi. Daha Once literatiirde de yapilan ¢aligmalarda cinsiyete gore mortalitenin
arttigina dair bir veri sunulmamistir. Bu durum KHDAK yasayan hastalarda cinsiyete
gore mortalitenin degismedigini gostermektedir.

Neoadjuvan tedavinin en dnemli uygulanma nedenlerinden biri mortaliteyi
azaltacagina olan inangtir. Neoadjuvan kemoterapi ile ilgili yapilan ilk ¢alismalardan
olan Pass ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1992 yilinda evre III KHDAK hastalarinda
direkt cerrahi ile neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan hastalar
karsilagtirilmistir (51). Bu ¢alisma sonucunda Neoadjuvan kemoterapi uygulanan
hastalarin surveyinin 875 giin oldugu ve direkt cerrahi uygulanan hastalarin surveyinin
476 glin oldugu goriilmiistiir. Ancak aradaki farkin istatistiksel acidan anlamhi
olmadig1 tespit edilmistir. Ancak yine de neoadjuvan tedavinin mortaliteyi azalttig
saptanmistir. Watanabe ve arkadaslarinin yaptiklari derlemede neoadjuvan tedavi ile
direkt cerrahiye alinan hastalarin karsilastirildigi ¢alismalar ile ilgili meta-analiz
yapilmistir (52). Bu analizde 5 yillik mortalitenin neoadjuvan kemoterapi ile birlikte
%45°ten %40’a diistiigli gozlenmistir. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahiye alinan evre
[T hastalarin sag kalim oranlar1 %17 ile %56 arasinda degiskenlik gostermektedir.
Neoadjuvan tedavi ile mortalite oranlarinda farklilik bulmayan calismalarda dahi
mortalite oranlarinda azalma oldugu géze carpmaktadir. Yine ayni meta-analizde
neoadjuvan tedavi uygulanan evre I[II KHDAK hastalarinin ortalama survey siireleri
484 giin ile 1007 giin arasinda degismekte idi. Bu hastalarin hepsi neoadjuvan
kemoterapi uygulanan hastalardan olusmaktaydi. Neoadjuvan kemoradyoterapi
uygulanan hastalarda ise heniiz kesin sonuglar elde etmek icin yeterli calisma
bulunmamaktadir. 2010 yilinda yapilan NATCH ¢alismasindan evre III’e kadar olan
KHDAK hastalarinda neoadjuvan tedavi ile mortalite karsilastirilmigtir (53). Calisma
sonunda 5 yillik sagkalimin neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda %46,6 oldugu ve
direkt cerrahi uygulanan hastalarda ise %44 oldugu sonucuna ulasilmustir. ki grup
arasindaki mortalite farkinin istatistiksel ag¢idan anlamli olmadig: tespit edilmistir.
2011 yilinda yapilan CHeST ¢alismasinda ise evre III Oncesi hastalarda ortalama
surveyin 1756 giin oldugu ve neoadjuvan tedavi alanlarda ise ortalama surveyin 2855
giin oldugu tespit edilmistir (54). Saw ve arkadaslariin yaptiklart meta-analizde genel

olarak evre III ve oncesindeki hastalar degerlendirilmis olup genel olarak operasyon
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oncesinde neoadjuvan tedavilerin etkinliginin oldugu sonucuna varilmistir (55). Towe
ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada mortalite lizerine faktorler ile ilgili lojistik
regresyon analizi uygulanmistir (29). Bu analiz ile birlikte mortalite iizerine etkili
faktorler belirlenmis olup en etkili faktorlerden biri neoadjuvan tedavi olarak
belirlenmistir. Neoadjuvan tedavi uygulanmadan direkt cerrahi rezeksiyon uygulanan
hastalarda mortalite iki kata kadar artis gostermektedir. Yine ayni ¢aligmada yapilan
sag kalim analizinde ise ortalama sag kalim giin sayis1 direkt cerrahi rezeksiyon
uygulanan hastalarda 918 giin ve neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda ise 1739 giin
olarak tespit edilmistir. Neoadjuvan tedavinin istatistiksel agidan anlamli olarak sag
kalimi uzattigr gozlenmistir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarin %29,6’sina
cerrahi rezeksiyon oncesi neoadjuvan tedavi uygulanmis olup, %70,4’line ise direkt
olarak cerrahi rezeksiyon uygulandi. Neoadjuvan tedavi uygulanan grupta takip
sliresince mortalite oran1 %33,3 iken direkt cerrahi rezeksiyona alinan hastalarda
mortalite oran1 %62 idi ve mortalite agisindan iki grup arasinda anlamli fark oldugu
gbzlendi (p=0,027). Yapilan lojistik regresyon analizinde de yastan sonra mortalite ile
en iligkili faktoriin hastalara neoadjuvan tedavi uygulanma durumu oldugu ve
neoadjuvan tedavi uygulanmamasimin mortaliteyi dort kata kadar artirdigr gézlendi
(p=0,020). Hastalara uygulanan tedaviye gore sag kalim analizi yapildiginda
neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda ortalama sag kalim 2417 giin iken, direkt
cerrahi uygulanan hastalarda ortalama sag kalim 1829 giin idi. Neoadjuvan tedavi
uygulanan hastalarin sag kalim siiresi yaklasik 588 giin daha uzun iken aradaki bu fark
istatistiksel acidan anlamli degildi. Akciger kanserinde son 30 yi1l disinda genellikle
direkt cerrahi rezeksiyon uygulanmaktaydi. O yillarda tedavi basarisi ve survey
olduk¢a diisiik oldugundan 1980°1i yillarin sonunda itibaren evre IlI’e kadar olan
hastalara cerrahi dncesi neoadjuvan tedaviler uygulanmaya baglanmistir ve yapilan
meta-analizlerle neoadjuvan tedavinin ¢esitli modalitelerinin mortaliteyi azalttigi
gosterilmistir. Bu nedenle yillar gegtikge neoadjuvan tedavi modaliteleri artis
gostermis ve daha fazla hastada uygulanir hale gelmistir. Bizim ¢aligmamizda da
oldugu gibi artik T4 evresindeki hastalarda da cerrahi 6ncesi neoadjuvan tedavi tercih
edilmektedir. Neoadjuvan tedavinin mortaliteyi azaltmasindaki en Onemli fakt6r
rezeksiyon sinirinin negatif gelme olasiligr ile iliskidir. Clinkii yapilan ¢aligmalar

rezeksiyon smnirinin negatif gelme ihtimalini neoadjuvan tedavinin 5 kata kadar
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artirdigimi gostermistir (29). Bizim g¢alismamizda neoadjuvan tedavinin mortaliteyi
azalttig1 ancak sag kalim giin say1s1 iizerinde bir etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.
Literatiir verileri de elde ettigimiz sonuglar1 dogrulamaktadir.

Neoadjuvan tedavinin ana amaglarindan biri de pnémonektomi uygulanacak
olan hastalarin timoér boyutunu azaltarak hastalar1 lobektomiye uygun hale
getirebilmektedir. Kumar ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada hastalarin %25’ine
pnomonektomi ve %75’ine lobektomi uygulandigi gozlendi (49). Towe ve
arkadaslarinin T4 KHDAK hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada pndmonektomi
uygulanma orani direkt cerrahi uygulanan hastalarda %35 iken neoadjuvan tedavi
uygulanan hastalarda %25’tir ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(29). Neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda pndmonektomi uygulanan bir ¢alismada
Weder ve arkadaglari 5 yillik %38’lik bir sag kalim orani elde etmislerdir (56). Bu
oran ile birlikte arastirmacilar neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda iyi bir sag
kalim orami1 elde ettiklerini One slirmiis ve genis rezeksiyonu savunmuslardir.
Calismamiza dahil edilen 71 hastanin %52,1’ine pndmonektomi ve %47,9’una ise
lobektomi uygulandigi gozlendi. Neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda
pnomonektomi uygulanma oran1 %42,9; direkt cerrahi rezeksiyona alinan hastalarda
ise pnomonektomi uygulanma orani %356 olarak saptandi ancak aradaki fark
istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,312). Hayatim1 kaybeden hastalarda
pnomonektomi orani daha yiiksek olsa da uygulanan cerrahinin mortalite ile bir iliskisi
olmadig1 gézlendi ve bu sonug lojistik regresyon analizi ile dogrulandi. Direkt cerrahi
rezeksiyon uygulanan hastalar arasinda sag kalim analizinde ise lobektomi uygulanan
hastalarin ortalama sag kalim siiresi 1919 giin iken pnomonektomi uygulanan
hastalarin ortalama sag kalim stiresi 1687 giindii. Sag kalim agisindan iki grup arasinda
istatistiksel acidan fark saptanmadi (p=0,454). Cerrahi agisindan hastalara
olabildigince genis rezeksiyon uygulanmasi gerektigini savunanlar oldugu gibi
gerektigi kadar kiiclik rezeksiyon yapilmasi gerektigini savunanlar da mevcuttur.
Genis rezeksiyon uygulamayir savunanlarin temel argiimani cerrahi simirlarin
olabildigince negatif c¢ikmasini saglanmasidir. Cerrahi rezeksiyon Oncesinde
neoadjuvan tedavi uygulanmasi ise bu problemi nispeten azaltmistir. Neoadjuvan
tedavi uygulanan hastalarda cerrahi sinirin pozitif ¢ikma oraninin 5 kat azaldig

gosterilmistir (29). Neoadjuvan tedavi segenekleri arttikga ve hasta mortalitesi
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azaldikca rezeksiyon uygulanan bolge kiiciilmektedir. Neoadjuvan tedavi uygulanan
hastalarda daha az siklikta pnomonektomi uygulanmis olmast da bu durumu
gostermektedir. Ancak uygulanan rezeksiyon biiyiikliigii ile mortalite arasinda
gosterilmis bir iliski literatiirde bulunmamaktadir. Calismamiz sonucu da literatiir
verileri ile benzer bulundu.

Kigiik hiicreli dist akciger kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi yillardir
uygulanan bir tedavi yOntemidir. Kumar ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada
hastalar tiimor tipine gore de degerlendirilmistir (49). Hindistan’da yapilan bu
calismada hastalarin = %50’sinin  skuamo6z  hiicreli  karsinom, %43,2’sinin
adenokarsinom ve %6,8’inin ise diger KHDAK hastasi oldugu goriilmiistiir. Timor
tipi ile survey arasinda anlamli bir iliski olmadigi sonucuna varilmistir. Towe ve
arkadaslarinin 1101 T4 evre KHDAK hastasinda yaptiklar1 ¢alismada hastanin
adenokarsinom olmasiyla diger KHDAK olmasi arasinda mortalite agisindan bir iliski
olmadig1 gbzlenmistir (29). Bizim ¢alismamizda neoadjuvan tedavi alan hastalarin
%57’s1 skuamoz hiicreli karsinom, %9’u adenokarsinom, %35’1 biiyiik hiicreli
karsinom ve %29’u ise siiflandirilamamis KHDAK hastasi idi. Direkt olarak cerrahi
rezeksiyona alinan hastalarin %4’ siniflandirillamamis KHDAK hastast iken %30°u
adenokarsinom ve %52°si skuamoz hiicreli karsinom, %14 biiyiik hiicreli karsinom
hastas1 idi. iki grup arasinda dagilim agisindan anlamli farklilik oldugu gozlendi
(p=0,001). Mortalite ile tiimor tipi arasinda ise anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,879).
Direkt cerrahi rezeksiyon yapilan hastalar arasinda diger tip KHDAK hastalarinin
ortalama sag kalim giin sayilar1 913 giin ile en diisiik ve skuamdoz hiicreli karsinom
hastalar1 ise 2254 giin ile en yliksek sag kalima sahip idi. Sag kalim ile timor tipi
arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gozlendi (p=0,177). Genel olarak literatiirde de
goriildiigii tizere KHDAK hastalarinda tiimor tipinin mortaliteyi etkiledigine dair bir
kanit mevcut degildir. Tim KHDAK’ler arasinda bulunan tiimor tipleri benzer
mortalite oranlarina sahiptir. Hem literatiir verileri hem de elde ettigimiz sonuclar bu
konuda benzer sonuglar barindirmaktadir.

Lenf nodu evresi cerrahi sonrasinda histopatolojik olarak ortaya konan
tiimoriin evresini ifade etmektedir. Kumar ve arkadaslarinin yaptiklar caligmada 44
hastanin %68,2’sinin N2 evresinde, %11,4’tintin N1 evresinde ve %20,4 iiniin ise NO

evresinde oldugu goriilmiistiir (49). Hastalarin diisiik evrelerde daha uzun surveylere
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sahip oldugu goézlenmistir ancak evreler arasindaki farkin istatistiksel agidan anlaml
olmadig1 bulunmustur. Towe ve arkadaglarinin ¢alismasinda cerrahi sonrasi yapilan
lenf nodu evrelemesine gore mortalitenin etkilenmedigi gosterilmistir (29). Towe ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bu ¢alismada sonug olarak mortalite ile en iliskili faktorlerin
bizim ¢alismamizda oldugu gibi neoadjuvan tedavi uygulanma durumu ve yas oldugu
sonucuna varilmistir. Ayrica mortalite agisindan 6nemli bir diger faktor ise timor
boyutu olarak saptanmistir (29). Bizim ¢alismamizda hastalarin %5,6’s1 N2, %19,7’si
N1 ve %74,6’s1 ise NO evresine sahip idi. Bu evrelerin dagilimi ile neoadjuvan tedavi
uygulanma durumu arasinda anlamli bir iligski olmadig1 gézlendi (p=0,245). Mortalite
ile lenf nodu evreleri arasinda bir iligki bulunamadi (p=0,762). Bu sonug uygulanan
lojistik regresyon analizinde de dogrulandi (p>0,05). Direkt cerrahi rezeksiyon
uygulanan hastalarda en uzun sag kalima NO evresindeki hastalarin sahip oldugu
gozlenirken en diisiik sag kalima ise N2 evresine sahip hastalarin sahip oldugu goriildii
ancak sag kalim ile lenf nodu evrelemesi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski
gbzlenmedi (p=0,341). Baz1 ¢calismalarda hastanin N2 evresinde olmasinin sag kalimi
%15’e kadar diistirdiigii gésterilmis (57) olsa da genel olarak lenf nodu evrelemesinin
hastanin sagkalimi tizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 sonucuna varilmstir.

Calismamizin kisith yonleri degerlendirildiginde tek merkezli bir calisma
olmasi, hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi, yasam kalite anketleri ile
hastalarin agr1 durumlar1 ve psikolojik etkilerin degerlendirilmemesi sayilabilir.
Calismamizin en giiglii yonlerinden biri de merkezimizde 10 y1l boyunca opere edilen
hastalarin tamaminin ¢aligmaya dahil edilmesi ve uzun siire takip verilerinin
degerlendirilmesidir.

Caligmamizin sonuglar1 biitlinciil olarak degerlendirildiginde neoadjuvan
tedavinin mortaliteyi azalttig1 goriildii. Hastalarin takip siirelerinin de uzadig1 ancak
bu uzamanin istatiksel agidan anlamli olmadig1 gozlendi. Ancak yine de mortalitenin
azalmasi ve Survey siirelerinin uzamasi neoadjuvan tedavinin bu hastalarda pozitif
yonde etkisinin oldugunu gostermektedir. Gelecekte neoadjuvan tedavi endikasyonlari
genisletilerek daha ¢ok hastada uygulanabilir bir tedavi modalitesi haline gelecektir.
TUmor tipinin ve lenf nodu evresinin mortalite iizerine etkisinin olmadig da goriildii.
Ayrica mortalite {izerine bir diger onemli faktoriin yas oldugu goriildii. Bu nedenle

tedavi segenegi belirlenirken hastanin yasinin da g6z oOnilinde bulundurulmasi
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onerilmektedir. Caligmamizda elde edilen sonuclarin dogrulanabilmesi adina ¢ok
merkezli, randomize kontrollii ve yasam kalite anketleri ile desteklenmis ¢alismalarin

yapilmas1 gerekmektedir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismaya toplam 71 hasta dahil edildi. Hastalarin 21’ine (%29,6) cerrahi

rezeksiyon Oncesi neoadjuvan terapi uygulandi. Hastalarin 50’sine (%70,4) ise direkt

olarak cerrahi rezeksiyon uygulandi. Neoadjuvan tedavi uygulanan hastalar grup 1 ve

direkt cerrahi uygulanan hastalar grup 2 olarak degerlendirildi. Calisma sonucunda su

sonuglar elde edildi.

Kiiciik hiicre dist akciger kanseri saptanan tiim hastalarin %88,7’si erkek
cinsiyette olup ortalama yas 57,9+9,6 yil idi.

Hastalarin genel mortalite oran1 %53,5 olarak saptandi. Lobektomi uygulanan
hastalarin oran1 %47,9 iken pndmonektomi uygulanan hastalarin orani %52,1
idi. Hastalarin %53,5°1 skuamoz hiicreli karsinom, %23,9°u adenokarsinom ve
%11,3’ii biiyiikk hiicreli karsinom hastast idi. Hastalarin %81,7’sine
mediastinoskopi uygulanmis idi. Lenf nodu evrelemesinde ise hastalarin
%74,6’s1 NO, %19,7’si N1 ve %5,6’s1 ise N2 olarak tespit edildi.

Tedavi gruplar arasinda yas ve cinsiyetin benzer oldugu saptandi.
Neoadjuvan tedavi uygulanan grupta mortalite oraninin anlaml sekilde daha
diisiik oldugu tespit edildi.

Hayatin1 kaybeden hastalarin yaslari hayatta kalanlara gére anlamli olarak daha
yiiksek i1di. Cinsiyet ile mortalite arasinda bir iligki olmadigi gézlendi.
Uygulanan cerrahi, rezeksiyon bolgesi, tiimor tipi, lenf nodu evresi ve lenf
nodu sayis1 ile mortalitenin istatistiksel acidan anlamli olmadig: saptandi.
Neoadjuvan tedavi uygulanan hasalarda sag kalim siiresinin daha uzun oldugu
ancak surveydeki bu uzamanin anlamli olmadig1 gortildii.

Direkt cerrahi uygulanan hastalarda uygulanan cerrahi, lenf nodu evresi ve
timor tipinin sag kalim siiresi lizerine etkili olmadig1 saptandi.

Mortalite lizerine en etkili faktorlerin yas ve neoadjuvan tedavi uygulanma

durumu oldugu tespit edildi.
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Sonug olarak neoadjuvan tedavinin mortaliteyi azalttig1 gozlendi. Surveyin de
neoadjuvan tedavi ile uzadig1 ancak bu uzamanin istatistiksel agidan anlamli olmadigi
gorildii. Uygun olan hasta grubunda cerrahi rezeksiyon dncesi neoadjuvan tedavinin
uygulanmasi Onerilir. Calisma sonucunda elde ettigimiz bulgularin giiclii kanitlarla
desteklenebilmesi adma genis ¢apli randomize kontrollii c¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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