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OZET

Giris ve Amag: Metastatik kliguk hucreli disi akciger kanseri (KHDAK)
hastalari disuk sagkalim ve kotl prognoza sahiptir. Bu evredeki hastalara cerrahi
tedavi 6nerilmez. Ancak 6zel bir grup olan oligometastik KHDAK’li hastalarin agresif
tedavi secenekleri ile sagkalimlari artirilabilmektedir. Calismamizda cerrahi tedavi
uygulanmig oligometastatik KHDAK'li hastalarda cerrahi, onkolojik sonuglar ve
sagkalimi etkileyen prognostik faktorler arastirildi.

Yoéntem: Calismaya 1996-2023 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Gogus Cerrahisi Kliniginde oligometastik KHDAK nedeniyle anatomik
akciger rezeksiyonu yapilan ve metastazina yonelik lokal ablatif tedavi alan 80 hasta
dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, yapilan cerrahi, cerrahi sonuglari,
metastaz organlari ve organdaki metastaz sayilari, metastaza yonelik tedavileri,
patolojik T (pT) evresi, patolojik N (pN) evresi, tumorun histolojik tipine gore
sagkalim analizleri yapildi.

Bulgular: Hastalarin 7’si (%8,75) kadin, 73’U erkek (%91,25) ortalama yas
60,21°di. En sik gorulen metastaz organi beyin (%41,2), ardindan akcigerdi (%25).
Histopatolojik en sik gorulen alt tip adenokarsinomdu. Genel sagkalim bir yillik
%67,5; iki yilhk %48,5 ve bes yillik %28,7 olarak hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim
medyan 1949,2 aydi. En iyi sagkalima sahip metastaz organi akcigerdi. Sagkalimda
anlamli fark yaratan faktorler, mediastinal lenf nodu pozitifligi, metastaz organi
sayisl ve organdaki metastaz sayisidiydi (p<0,05).

Sonug: Bu galismamiz metastatik KHDAK'li hastalarin segilmis bir grubu
olan oligometastatik hastalarin tedavisinde akciger rezeksiyonu ve metastaza
yonelik lokal ablatif tedavinin sagkalimi artirabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, Evre 4, Oligometastaz



SUMMARY

The Role of Surgical Treatment in Patients with Stage 4 Oligometastatic Non-
Small Cell Lung Cancer, Retrospective Analysis of 26 Years of Experience in

a Single Center

Introduction: Metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) patients have
low survival and poor prognosis. Surgical treatment is not recommended for patients
at this stage. However, the survival of patients with oligometastatic NSCLC, who are
a special group, can be increased with aggressive treatment options. In our study,
surgical, oncological outcomes and prognostic factors affecting survival in patients

with oligometastatic NSCLC who underwent surgical treatment were investigated.

Method: The study included 80 patients who underwent anatomic lung
resection due to oligometastatic NSCLC and received local ablative treatment for
metastasis at Bursa Uludag University, Faculty of Medicine, Chest Surgery Clinic
between 1996-2023. Survival analyses were performed according to the
demographic characteristics of the patients, the surgery performed, surgical results,
metastatic organs and the number of metastases in the organ, treatments for
metastasis, pathological T (pT) stage, pathological N (pN) stage, and histological
type of the tumor.

Results: 7 of the patients (8,75%) were female, 73 were male (91,25%),
and the mean age was 60.21 years. The most common metastatic organ was brain
(41,2%), followed by lung (25%). The most common histopathological subtype was
adenocarcinoma. Overall survival was calculated as 67,5% at one year, 48,5% at
two years, and 28,7% at five years. Median disease-free survival was 19+9.2
months. The metastatic organ with the best survival was lung. Factors that made a
significant difference in survival were mediastinal lymph node positivity, the number

of metastatic organs, and the number of metastases in the organ (p<0.05).



Conclusion: Our study shows that lung resection and local ablative therapy
directed at metastasis may increase survival in the treatment of oligometastatic

patients, a selected group of patients with metastatic NSCLC.

Key words: NSCLC, Stage IV, Oligometastasis



GiRiS

Akciger kanseri; erkeklerde en sik, kadinlarda meme kanseri sonrasi ikinci
siklikta gorulen kanser tipidir. Kansere bagli 6lumlerin ise en sik nedenidir. Akciger
kanserinde tedavi hastanin ve hastaligin evresine uygun olarak secilmektedir.
Evreleme igin Tumoér-Nod-Metastaz (TNM) sistemi kullaniimaktadir. Erken evre
akciger kanserinin kiratif tedavisi cerrahidir. ileri evre akciger kanserinde ise torasik
onkoloji konseyinde degerlendirilen hasta igin cerrahi, kemoterapi, immunoterapi,
radyoterapi vb tedavi secgeneklerinden en ideal olan tedavi kombinasyonu
uygulanmaktadir. Metastaz yapmis hastalarda (evre 1V) asil tedavi kemoterapi ve
immunoterapidir. Evre IV kuguk hicreli disi akciger kanserlerinde sagkalim oldukca
kotudur, ancak bu hastalarin kiguk bir boélumunu olugturan oligometastatik
hastalarda, akciger rezeksiyonu ve metastazin komplet rezeksiyonu veya kuratif
tedavisinin sagkalima katkisi oldugu bilinmektedir (1).

Akciger kanserinin Tumor-Nod-Metastaz (TNM) sisteminde hastalarin
metastatik durumlari (M faktoru), metastaz olmamasi (M0O) ve metastaz varligr (M1)
olarak tanimlanmaktadir. 7. TNM evrelemesinde M1a karsi akigerde nodul, plevral
nodul, plevral veya perikardiyal malign effuzyon, M1b ekstratorasik metastaz olarak
tanimlanmistir, her ikisi de Evre 4 olarak degerlendirilmistir. 2018’de uygulamaya
girmis olan 8. TNM evrelemesinde M1; M1a, M1b ve M1c olarak Ug¢ alt gruba
ayrilmistir. M1a degismez iken ekstratorasik tek organ oligometastazi M1b,
ekstratorasik ¢oklu organ metastazi M1c olarak siniflandiriimistir. M1a ve M1b, Evre
4A iken; M1c, Evre 4B olmustur. Yeni evrelemede M1b grubunun olusturulmasi ve
Evre 4’Un iki alt gruba ayrilmasi oligometastatik hastaliklarin da kendi igerisinde
farklihk gosterdiginin, metastaz tedavisinin hasta sagkalim Uzerindeki olumlu
sonuglari oldugunun godstergesidir. Calismamizin amaci; akciger rezeksiyonu
uygulanan ve metastazina yonelik kiratif tedavi goéren oligometastatik akciger
kanserli hastalarin cerrahi ve onkolojik sonuglari analiz edilerek, sagkalimi etkileyen
prognostik faktorleri tespit etmektir.



Genel Bilgiler

1. Epidemiyoloji

GLOBOCAN 2022 verilerine gore; akciger kanseri, dinya genelinde ve
erkeklerde en sik gorulen kanser tipi olup, kadinlarda meme kanseri sonrasi ikinci
siradadir. Kansere bagl 6lumlerin en sik nedenidir. Dunya genelinde her yil yaklasik
1 milyon kisi akciger kanserinden hayatini kaybetmektedir. Bu sayi, dinya

genelindeki kansere bagli dlumlerin yaklasik beste birini olugturmaktadir (%18,7)
(1).

Ulkeler arasi kalkinma indeksine gére (HDI); yiiksek ve diisiik HDI'ya sahip
ulkeler arasinda kanser yuku ve 6lum oranlarinda esitsizlikler bulunmaktadir. Sigara
icmek ve obezite gibi yagsam tarzi faktorleri, kanser vakalarinin artmasina katkida
bulunur. Onleyici tedbirler ve erken teshis kanser vaka sayilarina etkide bulunabilir
ancak genis capta erisilebilir degildir. Ozellikle HDI'si diisiik ve orta olan iilkelerde
kanser vakalarinin 2050 yilina kadar 35 milyona c¢ikacadi ongorullyor; bu da
gelismis saglik altyapisi ve uygun maliyetli kanser hizmetlerine erigsim ihtiyacini
ortaya koyar (1).

Tarkiye’de 2022 senesinde 41.032 yeni akciger kanseri vakasi gorulmus
olup tum kanserlerin %17,1’'ine tekabul etmektedir. Dinyada oldugu gibi Turkiye'de
de akciger kanseri, kanserden dolay! 6lumler arasinda ilk siradadir. GLOBOCAN
2022 raporuna gore bunun baslica nedeni sigara icmek olarak degerlendiriimis

ancak kismen hava kirliligiyle de baglantili olabiledi dustunulmastur (1).

Akciger kanserinin insidansi yasla birlikte artar. Turkiye Halk Saghgi
Kurumu, Kanser Savas Dairesi’ne ait son veriler 2018 yilina ait olup 2022 raporunda
aciklanmigtir. Turkiye'de akciger kanseri en sik 50-69 yas arasinda gortulmektedir;
en yuksek insidans erkeklerde 75-79 yas arasinda (469.4/100.000), kadinlarda 80-
84 yas araliginda (77.6/100.000) bulunmustur (2).



2. Etiyoloji

Sigara kullanimi akciger kanserinin bilinen en sik nedenidir. Kanser gelisme
riski, sigara igme orani ve icme suresiyle iligkilidir (3). Sigaranin skuamoz hucreli
karsinom ve kucguk hucreli akciger kanseri ile iliskisi adenokarsinomdan daha
gucludir (4). Yirminci ylzyilda akciger kanserinin gortlme sikhgindaki artis 6zellikle
tutin endustrisinin  gelismesiyle ve sigara kullaniminin yayginlagsmasiyla
gerceklesmistir. Dlinya genelinde 1,2 milyar kisinin sigara kullanicisi oldugu ve
bugunku egilimin devam etmesi halinde 2030 yilinda yaklasik 2 milyar kiginin sigara

igicisi olacagi tahmin edilmektedir (5).

Tatan ve tutun drunlerine maruziyetten sonra akciger kanserinin en sik ikinci
nedeninin radon oldugu bilinmektedir (6). Radon kimyasal inert bir gaz olup uranyum
parcalanma Uradunudr. Toprakta dogal olarak bulunur. Sigara ile radonun etkilegimi
sinerjiktir, 6zellikle sigara icen madencilerde akciger kanseri riskinde ciddi bir artisa
neden olur (7).

Asbest, akciger kanserine neden olan bir diger etken olarak agiklanabilir.
Direngli yapisi ve 1siI izolasyonundan dolay! 1800'lerden beri sikga yapi ve bina
yaltiminda kullaniimistir. Akcigerlerde fibrin depositleri birikimi yapar ve bunun
sonucunda pnomokonyoz, bronkojenik akciger kanseri ve akciger plevrasinin nadir
bir malignitesi olan mezotelyoma gibi cesitli akciger patolojileri ile iligkilidir (7-9).
Asbest liflerinin ayni zamanda tutin pargaciklarini tutma 6zelligi oldugu
bilinmektedir. Bu durum, asbestin tutin i¢imiyle birlikte akciger kanseri Uzerindeki
sinerjistik etkisini agiklamaktadir (10).

Aile 6ykusu olan hastalarda da akciger kanseri gelisim riski yukselmektedir.
Gegcirilmis akciger hastaligi éykisu de akciger kanseri gelismesinde risk faktoru
olarak yer almakta olup bunda iyilesme sonrasi olugan skar doku zeminde kanser
olusum riskinin artmasi etkendir. Pnomoni, tuberkuloz, bronsektazi gibi hastaliklar
bu grupta en ¢ok rastlanan hastaliklari olusturmaktadir (11).

Hava Kkirliligi de akciger kanseri olusumuna neden olabilecek baska bir
etmendir. Endustriyel bdlgelerdeki hava Kkirliligi, akciger kanserinin daha fazla

gorulmesinde etkilidir. Fosil yakitlarinin yakilmasi ile ortaya g¢ikan poliaromatik



hidrokarbonlar, arsenik, nikel, krom, kdmur dumani, egzoz dumani havayi kirleten

onemli karsinojen etkenlerdir (12).

3. Histopatoloji

Akciger kanserinin karmasik patofizyolojisi ile ilgili tartismalar hala devam
etse de sigara dumaninda oldugu gibi karsinojen maruziyetinin, akciger epitelinde
displaziye neden oldugu hipotezi kabul gérmektedir. Maruziyet devam ederse,
genetik mutasyonlara yol agar ve protein sentezini etkiler (13). Bu durum hucre
dongusunu bozar ve kanser olugsumunu tetikler. Akciger kanseri gelisiminden
sorumlu en yaygin genetik mutasyonlar, kiglik hicreli akciger kanseri (KHAK) igin
MYC, BCL2 ve p53; kuguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK) igin Epidermal
Buyume Faktori Reseptoru (EGFR), Kirsten Ras Sarcoma viral onkogeni (KRAS)
ve p16'dir (14,15).

Akciger kanserlerinin histopatolojik siniflandirmasi, hicresel ve molekuler
alt tiplere dayanir ve akciger kanserlerinin teshis ve tedavisinin temel bir pargasidir.
Son yillardaki gelismeler sayesinde, 6zellikle KHDAK'In molekuller 6zelliklerinin
daha iyi anlasiilmasi ve EGFR gibi hedefe yodnelik tedavilerdeki ilerlemeler Dinya
Saglik Orgitii (DSO) tarafindan 2015 yilinda yeni bir siniflamanin yayinlanmasini
gerekli kilmistir, yeni siniflama Tablo-1'de paylasiimigtir (16).

Tablo-1: WHO 2015’e goére akciger kanseri histopatoloji siniflandiriimasi (16)

1) Epitelyal timorler
e Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
invaziv miisinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom (musindz/nonmusin6z)
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomatoéz hiperplazi
Adenokarsinoma in situ (mUsin6z/nonmusindz)
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e Skuamoz hiicreli karsinom
Keratinize tip skuamoz hicreli karsinom
Nonkeratinize tip skuamdz hiicreli karsinom
Bazaloid tip skuamoz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon

Skuamdz hicreli karsinoma in situ

o Biiyuk hiicreli karsinom

e Adenoskuamé6z karsinom

e Noroendokrin tiimorler

Kulguk hicreli karsinom

Kombine klguk hlcreli karsinom
Biylk hicreli néroendokrin karsinom
Kombine buyuk hicreli ndroendokrin karsinom
Karsinoid timérler

Tipik karsinoid timor

Atipik karsinoid timor

Preinvaziv lezyonlar

Diffliz idiyopatik ndroendokrin hucre hiperplazisi
e Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik karsinom

igsi hiicreli karsinom

Dev hcreli karsinom

Karsinosarkom

Pulmoner blastom

o Tikriik bezi tipi tiimorler
Mukoepidermoid karsinom

Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom

e Siniflandirllamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
NUT karsinom

e Papillomlar

Skuamoz hiicreli papillom

Glanduler papillom

Mikst skuamdz ve glandiler papillom

e Adenomlar

Sklerozan pnémositom

Alveoler adenom

Papiller adenom

Musin6z kistadenom

Mukéz gland adenomu




2) Mezenkimal tiimorler
e Pulmoner hamartoma
e Kondroma
e PEComato6z tiimorler
Lenfangiomyomatozis PEComa, benign (berrak hicreli timaor)
PEComa, malign
¢ Konjenital peribronsial miyofibroblastik tiimor
Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis
inflamatuvar miyofibroblastik tiimor
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Plevropulmoner blastom
e Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
Pulmoner miksoid sarkom (EWSR1-VREB1 translokasyonu)
Miyoepitelyal timorler
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal karsinom
3) Lenfohistiositik tiimorler
MALT lenfoma
Diffiiz biiyik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz
F. Erdheim-Chester hastaligi

4) Ektopik kokenli tiimorler
e Germ hiicreli timoérler
Teratom, mattr
Teratom, immatir
e intrapulmoner timoma, melanom
¢ Meningiom

5) Metastatik tiimorler

KHAK, akciger kanserleri icinde kOkeni en c¢ok tartigilan kanser tipidir.
Prekanser6z bir lezyonu bulunamamistir. Buna karsin kiguk hucreli karsinom
vakalarinda in situ skuaméz lezyonlar gorulebilmektedir. TUmoér hicrelerinde
norofilamentlerin ~ bulunmasi, néroendokrin  peptid hormonlarinin  varhgi
noroendokrin  hucrelerinden kaynaklandigini  dusundurse de bu timorin
siniflandiriimasinda farkl gorusler mevcuttur (17).

Klguk hucreli akciger karsinomu mediyastinal invazyon ve iki santimetre
uzerinde lenf nodlarinin eslik etmesiyle 6n tanida dusuntlen, erken hematojen ve

lenfatik metastaz gosteren agresif bir tumordir (17).

Adenokarsinom, Avrupa ve Amerika’da en sik gorllen hcre tipi olup tim

akciger kanserlerinin %30-50’sini olugturmaktadir. Akciger karsinomlari arasinda
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cinsiyete gore farklihk gostermeyen ve sigara kullanimi ile daha az iligkili tGmaor
tipidir. Genellikle akcigerin periferine yerlesmekte ve radyolojik goruntilemelerde
plevral ¢ekinti yapmaktadir. Patogenezinde o6ncu bir lezyon tanimlanmamisgtir.
Mikroskobik oOzelliklerine bakildiginda buyuk c¢ogunlugunun skar dokusundan
gelistigi gérulmektedir. Merkezinde nekroz ve kanama ¢ok gorilmezken nadiren

kavitasyon gdsterebilir (18). imminohistokimyasal boyamada adenokarsinomlar
genelde Tiroid Trankripsiyon Faktor-1 (TTF-1) ve Sitokeratin 7 (CK7) pozitiftir (19).

Skuamoz hucreli karsinom gelismemis veya Turkiye gibi gelismekte olan
ulkelerde yodun sigara kullanimina bagli olarak en sik gorulen akciger kanseri
tipidir. Ulkemizde artan sigara kullanimi ile micadeleyle gérilme sikhidi
azalmaktadir (20). Genellikle hasar gormus bir epitel veya displazi odaklari ile
yakindan iligkilidirler. Hucresel diferansiyasyon derecesine gore; iyi, orta ve kotu
diferansiye olmus olmak (izere (¢ alt gruba aynhrlar. immunohistokimyasal
boyamada 34RE12, sitokeratin 5/6, p63 pozitif olarak sonug¢lanmaktadir (16).
Radyolojik olarak santral yerlesimli olup kavitasyon gosterirken, mikroskobik olarak
hdcreler arasi kopru igerip keratinizedir (21).

Blyuk hacreli karsinom KHDAK'nin 3. en sik alt tipi olup, %1-10 oraninda
goraltr. Adenokarsinom ve yassi epitel hicreli karsinom grubundan tabakalar
halinde hucreler grubundan olusup keratinizasyon, hicreler arasi kdprulesme ya da
glandular yapi gdstermemesi bakimindan ayrilir. immiinohistokimyada tipik olarak
p40 ve TTF-1 eksprese etmezler ve kuguk hucreli karsinomun sitolojik
Ozelliklerinden yoksundurlar. Hucreler, herhangi bir tanimlayici 6zelligi olmayan bol
miktarda sitoplazmaya sahip ve buylk yapidadir. Buayuk hucreli karsinom bir
dislama teshisidir (22). Radyolojik olarak spesifik yerlesim 6zelligi bulunmazken

kavitasyon gosterebilir (18).

4. Semptom ve Klinik Bulgular

Akcigerlerde ve bronsiyal sistemde agri duyusu olmamasi, semptomlarin
kronik solunum yolu hastaliklariyla benzerlik gostermesi nedeniyle taniya ulasmakta
gugluk cekilmektedir. Klinik belirtiler farklilik gostermekle birlikte mevcut timorin

evresi ile de ilgilidir. Erken evre akciger kanserli hastalar genellikle asemptomatiktir,



bu nedenle, hastalarin sadece %20'si erken agsamada teshis edilebilir. Tani konmus
hastalarinsa semptomlari primer timaérin yerlesimi, intratorasik veya ekstratorasik
yayillim gostermesi ile birbirinden farkli olabilir. Akciger kanseri tanisi alan hastalarin
%27’si akcigerdeki tumore bagh, %27’si non-spesifik sistemik nedenlere, %32’si
metastazlara bagh sikayetler gosterir. Akciger kanserinde o&lumler genellikle
metastaz nedenlidir. Bu nedenle taninin metastaz 6ncesi konulmasi énem arz
etmektedir. Semptomlar icerisinde en sik goruleni oksuruktur (23). Akciger kanseri

semptomlari ve sikliklari Tablo-2’de verilmigtir.

Tablo-2: Akciger kanseri baslangi¢c semptomlari ve sikligi (23)

Semptomlar ve Bulgular Goriilme Sikhigi (%)
Oksurik 8-75
Kilo kaybi 0-68
Nefes darlidi 3-60
Go6gus agrisi 20-49
Hemoptizi 6-35
Kemik agrisi 6-25
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Gugsizluk 0-10
Vena kava superior basisi 0-4
Yutma gigligu 0-2
Hirilti 0-2

intratorasik yayilima bagli rekiirren sinir tutulumunda ses kisikligi, frenik
sinir tutulumuna bagh diyafragmada ylkselme ve paradoksal solunum hareketi,
tumorin vena kava superiora invazyonu sonucu kollateral ven6z genislemeler, yiz
ve boyunda 6dem gibi belirtilerin oldugu ‘Vena Cava Superior Sendromu (VCSS)
gorulebilmektedir. Vena cava superior sendromu en sik KHAK'de karsimiza
cikmaktadir. Superior sulkus tumorlerinde (pancoast tiUmord) brakial pleksus
tutulumuna bagh tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis, ayni taraf yuz ve
ekstremitelerde anhidrozis ile karakterize semptomlarin oldugu Horner sendromu

ortaya cikabilir. Ekstratorasik yayilimda ise uzak metastaz organina spesifik,



semptomlarda gesitlilik mevcuttur. Ancak slrrenal metastazlarda oldugu gibi
hastanin asemptomatik olmasi da mimkundur. Paraneoplastik sendromlara bagh
semptomlar da karsimiza ¢ikabilir; paraneoplastik sendromlar dogrudan bir tUmaor
veya tumor metastazlari ile ilgili olmayan, ancak tumorun varhigina baglh olan ve bu
nedenle timor c¢ikarildiktan sonra gerileyebilecek semptomlardir. Paraneoplastik
sendromlar, KHAK’da daha fazla goéruliur. KHAK olan hastalarin yaklasik %10'unda
uygunsuz antidiuretik hormon salinimi sendromu (UADHS) gorualir (24). KHAK, tim
maligniteye bagli UADHS vakalarinin yaklasik %75'ini olusturur. Norolojik,
hematolojik, dermatolojik paraneoplastik sendromlar da KHAK’a eslik edebilir.
KHDAK'da ise daha sik goérllen paraneoplastik sendromlar arasinda, hiperkalsemi
ve hipertrofik osteoartropati sayilabilir. Hipertrofik osteoartropati, en sik akciger
adenokarsinomlarina eglik eder (25).

5. Goriintiileme Yontemleri ve Tani

5.A. Goriintuleme yontemleri:

Akciger kanserinde tumor tanisinin koyulmasina yardimci olmak ve
hastaligin invaziv olmayan evrelemesini gerceklestirmek igin goéruntlileme
yontemleri kullanilir. Kolay ulagilabilir olmasi sebebiyle ilk tercih iki yonll akciger
filmidir. Akciger filminde kemik ve akciger dokusu kolaylikla ayirt edilebilir ve
lezyonun anatomik lokalizasyonu hakkinda bilgi sahibi olunur. Ancak 1 cm’den
klguk lezyonlarda akciger filminin yetersiz kalabilece@i unutmamahdir (26).

Bilgisayarli tomografi (BT) gunumuizde akciger parankimini en iyi
degerlendiren, tani, evreleme, tedaviye yanit, cerrahi planlama ve takipte altin
standart goruntileme yontemidir. Cap1 1 cm altindaki kiiguk nodullerin tespiti kesit
sayisinin fazla oldugu tomografi ile yapilabilirken verilecek olan vaskuler ve/veya
oral kontrast madde ile kitle ve lenf nodlarinin ¢evre vaskuller yapilardan ve
O0zofagustan ayrimi daha net yapilabilmektedir. Ayni zamanda mevcut suphelerde
karaciger metastaz tayini icin Ust abdomen tomografisi, stirrenal metastaz tayini igin
trifazik tomografi kullanilabilir (26).

Manyetik rezonans goruntileme (MRG) ise taninin yaninda tumaorin goégus

duvarina, vaskuler yapilara, sinir dokularina ve yumusak dokulara olan invazyonunu



degerlendirmek icin kullanilir. Beyin, slrrenal, kemik gibi uzak organ metastazlarini

tespit etmek icin evrelemede de kullaniimaktadir (27).

5.B. Tani Yontemleri:

Goruntuleme yontemlerinin uygulanmasindan sonraki adim, malignitenin
doku veya patolojik dogrulamasini elde etmek, kanserin evrelemesini ve histolojik
farkhlasmasini dogrulamaktir. Akciger kanserinde tani ve takip icin spesifik bir
laboratuvar degeri veya tumoér markeri yoktur. TUmorin yerlesim yerine
(postobstruktif pnodmonide I6kositoz ve crp progresyonu gibi), metastaz yerine
(Karaciger metastazinda CEA vyuksekligi gibi) veya paraneoplastik sendrom
gelismis olmasina bagl olarak kan degerlerinde ve tumor markerlarinda degisiklik
olabilir (28).

Santral veya endobronsgial tumdrlerde rijid ve fiberoptik olmak Gzere ikiye
ayrilan bronkoskopik tani yontemi kullanilabilir. Lezyonun periferlesmesiyle tanisal
olma ihtimali azalir. Tani sansini arttirmak icin gittikge yayginlagsan endobronsgiyal
ultrasonografi (EBUS), otofloresan bronkoskopi ve elektromanyetik navigasyon
diagnostik bronkoskopi (ENB) gibi ¢esitli ydntemler de bulunmaktadir (29).

Tuamoran periferde yerlesmesi durumunda uygulayan kisinin deneyimi ve
islemin yapildigi merkezdeki patolog tarafindan incelenen ve onaylanan aspirat
ornegine bagli transtorasik igne aspirasyonu/biyopsisi %100’e kadar tani koydurucu
nitelikte olabilir. Lezyonun boyutu kigulip santrale yaklastik¢a islemin tani oraninda
dusus izlenmektedir. Hemoptizi, pnomotoraks, hemopndmotoraks gibi
komplikasyon riskleri oldugundan profesyonel kisiler tarafindan veya BT/
ultrasonografi egliginde yapilmasi énerilir (30).

Hem tanisal ve hem evreleme amach mediastinal lenf nodlarinin
drneklendigi EBUS/EUS ile IIAB de bir segenektir. Ancak mediastinal tani ve
evrelemede halen altin standart ydontem mediastinoskopidir. Video mediastinoskopi,
daha etkili lenf nodu dérnekleme ve hatta lenfadenektomi imkani saglamistir.
Mediastinoskopi i¢in yalanci negatif degeri %10'un altinda olarak belirtilmistir (31).

EBUS/EUS veya mediastinoskopi ile Orneklenemeyen 0Ozellikle
aortikopulmoner pencere lenf bezlerinin incelenmesinde ve anterior mediasten
tumorleri tanisinda anterior mediastinotomi kullanilabilir.
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Fizik muayene ve PET/BT taramasinda skalen veya servikal lenf bezi
bulunmasi durumunda tani ve evreleme amagli iIAB uygulanabilir, malign gelmesi
durumunda ayni zamanda inoperabilite kriteridir (32).

Malign plevral eflzyon bulunduguyla ilgili siphe olmasi halinde tanisal
amacli torasentez onerilebilir. Ancak gogus duvari, mediyasten ve toraks
icerisindeki tim plevral bosluk video yardimli torasik cerrahi (VATS) ile
degerlendirilebilmektedir. Bu sebeple malign oldugu dugunuilen plevral efizyonun
orneklenmesi, bogaltiimasi ve plevranin metastaz agisindan degerlendiriimesi igin
VATS tercih edilebilir. Akciger kanserinde go6gus duvari invazyonu
degerlendiriimesi, mediyastinal evreleme, pulmoner metastazlarin kama rezeksiyon
ile cikarlmasi VATS'In tanisal anlamda en sik kullanildigi alanlardir.
Videotorakoskopi ile akciger kanseri tanisi koyulmasi ve ayni seansta cerrahi tedavi
uygulanmasi da mumkundur (33).

Son yillarda robot kullaniminda deneyimin artmasiyla beraber
videotorakoskopinin yerini robot yardimli toraks cerrahisi de almaya baglamistir.
Tum bu gelismelerle cerrahi anlamda en invaziv yontem olan torakotominin tanisal

amagcli kullanimi en nadir tercih edilen ydntem haline gelmistir (34).

6. Evreleme

Gunumuz tibbi uygulamalarinda hastalarin tedavilerinin yonlendirilebilmesi
ve hastaligin gidisati ile ilgili fikir sahibi olunabilmesi i¢in tim organ malignitelerinin
ayri bir evreleme sistemi vardir. Evreleme sisteminin amaci homojen hasta gruplari
elde ederek, benzer yasam surelerine sahip olan gruplar tanimlamak ve tedavi
algoritmasini evreye goére belirlemektir (35). Akciger kanseri tanisi konulduktan
sonra hastaligin prognozu ile alakali bilgi sahibi olmak ve tedavisini duzenlemek igin
lenf bezlerinin ve uzak metastaz varliginin dogru bir sekilde evrelenmesi gerekir.
CuUnku timorin evresi, prognozu belirleyen en dnemli faktordur (35).

TNM sistemi ilk kez 1946 yilinda Denoix (Fransa) tarafindan énerilmis, bu
sistem 1966 ve 1973 vyillarinda Uluslararasi kanser miicadele birligi (UICC)
ve Amerikan kanser birligi (AJCC) tarafindan akciger kanserlerine uyarlanmistir. ilk

kez elektronik bir datanin kullanildigi ve Uluslararasi Akciger Kanseri Dernegi’nin
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(International Association for The Study of Lung Cancer-IASLC) 2017 yilinda
kullanima sundugu 8. TNM evreleme sistemi ve ardindan 2024 yilinda Asyall hasta
populasyonunun agirlikh oldugu yine elektronik dataya gore duzenlenen 9.
Evreleme sistemi yayinlanmistir. 8.ve 9. Evrelemede T faktoru agisindan degigiklik
yokken N ve M faktdrinde alt gruplandirmalar yapiimis ve TNM tablosunda evre

degisiklikleri olusmustur (38).

6.A. T Faktoru
T faktoru; tmor ¢apli, sayisi, yerlesim yeri, gcevre dokuya invazyonu ve iligkili
oldugu nodullere gore alt gruplara ayrilmaktadir (36). T faktoran alt gruplari Tablo-

3’te gosterilmistir. 8. ve 9. Evrelemede alt gruplarda degisiklik yapilmamistir.
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Tablo-3: Kigik hicreli digi akciger kanseri TNM 8. Evreleme sisteminde T faktori (37)

Primer tlimar degerlendirilemiyor veya malign hicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama sivi-
Tx sinda posterildigi ancak timédrin bronkoskopl veya garintlleme yontemberi ile saptanamadi-
g1 durumilar
TO Primer tlmar kaniti yok
Tis Karsinoma in situ [adenokarsinoma in situ ve skuaméz hidcrell karsinoma in situ'yu kapsar)
Ana brons tutulumu slmadan akciger veya visseral plevra lle cevrill, en genis capi < 3, bron-
koskoplk olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan thmér (Grn. ana
bromsta olmayan)!
T T1mi Minimal invaziv adenokarsinom?
Tla Timéarin en genis capi = 1 cm?
Tib Tomardn en penis ¢api * 1om, < 2 cm
Tic Timéarin en penis capl * 2 om, = 3 cm
Timbrln en penis capl * 3 cm, < 5 om; veya asagidaki zelliklerden en az birine sahip olan
thmdr
* Karimayi invaze etmeden, karinaya uzakhi@ina bakilmaksizin ana bronsu tutan thmar
2 * Visseral plevra invazyonu
* Hiler bilgeye uzanan atelektazl veya obstriktf pndmaoni (atelektazi/promoni akcigerin bir
bdlimind veya timind kapsayabilir)
TZa Tomaordn en genis ¢api * 3 om, <4 om
TZb Tomardn en penis ¢apl * 4 om, < 5 om
Thmarin en genis capl * 5 om, = 7 om wveya asagfidakl vapilardan birine direkt invazyon;
T3 * Gapglis duvan (superior sulkus thmdrlen dahil), frenik sinir, parietal perikard
* Primer tdméarke aymi lobda noddl(ler)
Tomardn en genis capl * 7 om veya asa@dakl yapilardan birine Invazyon;
* Diyafram, mediasten, kalp, blyik damarlar, trakea, reklrren laringeal sinir, dzefagus, ver-
T4 tebra govdesi, karina
* Primer tdmdrle aym akci@erde fakat farkh lobda noddl(ler)
! Ana bronsun proksimaline uzanan, bronshyal dweara sk invazyon gdsteren herhangl bir bdydiddictesd nadir wizeyel tmar yaym da
T1a olarak ssniflandmnilir.
2Snliter adenokarsinom (3 cm'den daha byl bowutizolmayan), daha baskn olarak lepidik paternll ve herhangl bir odakita 5 mmiden
daha birydk boyuita Invazyona sahip olmayan
Bu dzellikier jle T2 timir efer < 4 om veya blylikddgl belinenemiyor ise TZa; effer » 4 om fakat < 5 cm Ise T2b olarak sindflandinir.

6.B. N Faktorii

N faktorl; mediyasten lenf bezlerinin tutulumu ve istasyon sayisina gore alt

gruplara ayriimistir. 8. evrelemede N2 lenf bezinin ¢ok istasyonlu olmasi ya da

kapsul disl invazyonu olup olmamasi, hasta sayisinin yeterli olmadigi dastnulerek

gruplandirmada yer almamistir. 8. evrelemede N faktéri gruplandirmasi Tablo-4’te

paylasiimigtir. 9. evrelemede N2 lenf bezinin tek veya ¢ok istasyonlu olmasina gére

sagkalimda anlamli fark olugsmasi sebebiyle iki alt gruba ayrildigini goériyoruz

(N2a,N2b) (38).

13




Tablo-4: Kiglk hiicreli disi akciger kanseri TNM 8. evreleme sisteminde N faktora (37)

Tablo 3. N-BAlgesel lenf bezeri

Nx Bilgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bilgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsival ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine vefveya intrapulmoner lenf bezlerine
metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal vesveya subkarinal lenf bezlerine metastaz

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

6.C. M Faktoru

M faktorl; uzak metastazin intratorasik veya ekstratorasik olmasi ve
metastaz sayisina gore alt gruplandiriimistir. 8. evrelemeden itibaren tek uzak
organda tek metastazi olan hastalarin (M1b) prognozunun tek veya ¢ok organda
¢coklu metastazi olan hastalara (M1c) gére daha iyi prognoza sahip oldugu goérilmuis
ve alt gruplara ayrilmistir, gruplandirma Tablo-5te gosterilmektedir. 9. evrelemede
ekstratorasik c¢oklu metastazlar da tek veya c¢ok organ olmasina goére tekrar
gruplandiriimistir (M1c1,M1c2) (38).

Tablo-5: Kii¢lik hiicreli disi akciger kanseri TNM 8. evreleme sisteminde M faktéri (37)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

M1a Karsi akcigerde metastatik nodil(ler), plevral veya perikardiyal metastatik nodiller veya

malign plevral veya perikardiyal eflizyon®

M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®

Mic Bir veya birden cok organda multipl ekstratorasik metastaz
S Akciger kanseriyle birlikte olan cogu plevral (perikardival) efizyonlar timédre bagh gelisir. Bazi hastalarda multipl mikroskopik
incelemelerde plevral (perkardival) sivi tumdr agisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik
degerlendirme efuzyonun tomdarle ilgili olmadig yénondeyse, efizyon evreleme belifeyicisi olmaktan gkanlmalidir,
& Bu durum bilgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

Yeni entegre PET/BT ile disuk anatomik ¢dzunurlik problemi ortadan
kaldirilarak primer timoran metabolik aktivitesi, mediastinal tutulum ve potansiyel
uzak metastazlar hakkinda bilgi sahibi olunmasi saglandi. Akciger kanseri evreleme
surecinde PET/BT standart bir yontemdir. Meta-analizlerde, soliter pulmoner
nodullerin ayirici  tanisinda duyarlilk  %93-98, o6zgulluk %78-80 arasinda
degismektedir, mediastinal ve hiler lenf nodlarina invazyonu gésterme duyarliligi ve
Ozgullugu sirasiyla %98 ve %92dir (39). Bu da BT'den daha yUksektir; ancak akciger
kanserini bagimsiz olarak evrelemek igin yeterli degildir. Bu nedenle, the American
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College of Chest Physicians (ACCP), pozitif bir PET'in lenf nodu érneklemesi
ihtiyacini ortadan kaldirmadigini belirtmektedir. Akciger lezyonlarin benign/malign
ayimmi i¢in kullanildiginda inflamasyon ve enfektif durumlara baglh yalanci pozitiflik,
kliguk lezyonlarda ve bazi akciger kanserlerinde (Musin0z adenokarsinom ve
karsinoid timorler) ise dusik metabolik aktivite olmasi nedeniyle yalanci negatiflik
gOrilebilir (39).

Fizik muayene ve PET/BT taramasinda skalen veya servikal lenf bezi
bulunmasi durumunda evreleme amagh [IAB uygulanabilir, malign gelmesi
durumunda ayni zamanda inoperabilite kriteridir. Mediastinal lenf nodlarinin pozitif
oldugu bir PET’e gbére hem tanisal hem evreleme amagli EBUS/EUS da bir
secenektir. EBUS ile Ust ve alt paratrakeal lenf nodlari, bilateral hiler lenf nodlari,
bilateral interlober lenf nodlari ve subkarinal lenf nodu orneklenebilir. EBUS ile
ulasilamayan retrotrakeal, paradzofageal ve inferior pulmoner ligament etrafindaki
lenf nodlarindan EUS ile drnek alinabilir. Ancak mediastinal tani ve evrelemede

daha once de belirtildigi gibi altin standart yontem mediastinoskopidir (28).

7. Tedavi

Akciger kanseri onkolojik agidan tedavi protokolline gore kiguk hicreli ve
kUguk hucreli digi akciger kanseri olarak ikiye ayrilir. Kiguk hicreli akciger kanseri
ve kuguk hucreli digi akciger kanserlerinin patofizyolojik davraniglari birbirlerinden
farklidir. KHAK’nin yuksek metabolik aktivitesi, lenf nodu ve uzak organ
metastazinin hizli olmasi, kemoterapi ve radyoterapi duyarlihdi bu farki meydana
getiren dzellikleridir. indiiksiyon tedaviye iyi yanit vermesine ragmen hastalarin ¢ok
blylk kisminda hastalik niks eder ve hastalar 1-2 yil icinde kaybedilir. Erken
evrede yakalanamamasi ve induksiyon tedaviye iyi yanit vermesi sebebiyle
genellikle cerrahi ilk segenek degildir, cerrahi tedavi lokal nuksu engellemede, erken
evrede yakalanmis hasta grubunda, mikst hicre tipi durumunda glndeme
gelmektedir (40).

KHDAK'de ise tedavi karari baglica tumor histolojisi ve evresi, hastanin
yasi, solunum fonksiyonlari ve komorbiditeleri gibi kendine 6zgu Ozelliklerine

bakilarak verilir. Tedavi alternatifleri ve prognozu degerlendirebilmek igin en dnemli
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asama hastaligin evresidir. Evreye gore hasta icin en uygun tedavi karari

multidisipliner konsey esliginde verilmelidir.

7.A. Kugiik Hucreli Digi Akciger Kanserinde Tedavi:
7.A.a. Evre 0 hastalikta tedavi:

Yuksek grade neoplazi, karsinoma in situ veya minimal odakta invazyon
olarak gruplandirilan, goéruntiuleme yontemleriyle saptanamayan, hava yollari
icerisinde yayillmis neoplastik hiucreleri temsil eder.

Genellikle asemptomatik olup tarama veya stphe varliginda verilen balgam
sitolojisinde karsinoma in-situ veya ciddi displazi gelmesi durumunda hastaya
endobronsial yayilimi ekarte etmek ig¢in bronkoskopi veya daha ustin olan
otoflorasan bronkoskopi yapilmasi dnerilir. Biyopsi ile erken evre akciger karsinomu
tanisi konulan hastalarda endobrongiyal tedavi-lazer veya cerrahi tedavi gindeme
gelmektedir. Cerrahi oOncesi yapilan otofloresan bronkoskopi veya standart
fiberoptik bronkoskopi cerrahi sinirlarin belirlenmesinde 6nemlidir (37). Total

cikarilmasi durumunda kur kabul edilir.

7.A.b. Evre 1-2 hastalikta tedavi:

KHDAK’de genel olarak 5 yillik sagkalim %18’dir, evre | ve I, anatomik
rezeksiyon uygulanan olgularda ise sagkalim %60-80 olmaktadir (41). Klinik olarak
evre |-l olan cerrahiyi kabul etmeyen veya medikal olarak cerrahiye uygun olmayan
hastalarda kemoradyoterapi bir segenektir; ancak bu durumlar diginda cerrahi altin
standarttir. Artan teknoloji ve tecrliibe ile bu hasta grubunda cerrahide VATS ve
RATS gibi minimal invaziv yontemler tercih edilmelidir. Segmentektomi, secilmis
(klinik evre |, BT'de lezyonun en az yarisinin buzlu cam yapisinda olmasi veya
adenokarsinoma in situ olan, tumor ¢api 2 cm veya daha az olan) hastalarda yeterli
cerrahi sinirlar elde edildiginde kabul edilebilir bir cerrahi tedavi yontemidir (42),
cerrahi sinir negatifligi ve lenf nodu disseksiyonu mutlaktir. Bir cm alti periferik
lezyonlarda lenf nodlarinin negatif olmasi ve yeterli parankim cerrahi sinirlar elde
edildigi durumlarda wedge rezeksiyonu kabul edilebilmektedir (42). Medikal bir
kontrendikasyon bulunmamasi durumunda en sik tercih edilen anatomik akciger

rezeksiyon tipi lobektomidir, lenf nodu disseksiyonu i¢in en az alti lenf bezinin,
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bunlardan en az Ugunun mediastinal lenf bezi oldugu, birinin subkarinal istasyon
oldugu rezeksiyon tipi uygundur (43). Pancoast tiumoéru, evre Il igin benzersiz bir
tumaordur. Superior sulkustan kaynagini alir ve daha yuksek evrelerde, genellikle [IB
veya llIA evrelerinde teshis edilir. Pancoast tumoru vakalarinda tercih edilen tedavi
neoadjuvan kemoterapi ve es zamanl radyoterapiden sonra uygulanacak olan
cerrahidir.

Patolojik Evre la hasta grubunda komplet rezeksiyon yapildiysa adjuvan
kemoterapi Onerilmez (37,43). Tumor boyutu 4 cm ve uzerinde olan evre IB
olgularda adjuvan kemoterapi (KT) endikasyonu bulunur (44). Patolojik evre IIA-1IB
hasta grubunda adjuvan kemoterapi veya immunoterapi, tedavi protokoline
dahilken, adjuvan radyoterapi tedavi protokolune dahil degildir. Cerrahi sinir pozitif
(R1) ve yeniden cerrahi yapilamayan hastalarda adjuvan radyoterapi Onerilir
(37,43). Eger timor gégus duvarina yayllmissa, gégus duvarinin birlikte gikariimasi
Onerilir. Stereotaktik vicut radyoterapisi (SBRT), 3 cm'den klguk periferal timorlere
sahip cerrahi yapilamayan hastalara uygulanabilen bir tedavi turudur (45). Erken
evre hasta grubunda en yaygin 6lum nedeni, 5 yil icinde metastazlara bagli

komplikasyonlardir (46).

7.A.c. Evre 3 hastalikta tedavi:

Evre lll timorler, bayUkligu ve lenf nodu metastazi nedeniyle heterojen bir
gruptur. KHDAK hastalarinin yaklagik %35'i tani aninda evre IlI'tar.

-NO olmasi durumu: Preoperatif patolojik evrelemede mediastinal lenf nodu
tutulumu saptanmadiysa ve RO rezeksiyon yapilabilecegi 6n goruluyorsa evre | ve
evre |l hastalikta oldugu gibi anatomik cerrahi rezeksiyon uygulanabilir. Ardindan
adjuvan KT onerilmektedir.

—N1 olmasi durumu: Gogus duvari, paryetal plevra, pariyetal perikard
tutulumu ve N1 lenf nodu pozitifligi nedeniyle 8. TNM evreleme sistemine gore
cT3N1 olarak degerlendirilen hastalarda tercih edilecek tedavi, hastaligin cerrahi
olarak tam rezeksiyonudur. Hastaligin buyukligine ve lokalizasyonuna gore
neoadjuvan tedavi (superior sulkus tumoru) sonrasi ya da direk cerrahi karari
verilmektedir. Bu hastalarda en onemli prognostik faktor komplet rezeksiyon ve N2
varhgidir. Bu nedenle preoperatif invaziv mediyasten evrelemesi dnerilmektedir.
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Postoperatif patoloji sonucuna gére kontrendikasyon olmadigi durumlarda adjuvan
kemoterapi rutin olarak uygulanmaktadir. Komplet rezeksiyon yapilan ve lenf nodu
metastazi saptanmayan olgularda radyoterapi dnerilmez (47).

-N2 olmasi durumu: Ayni taraf mediyastinal lenf nodu tutulumunda (N2
pozitif) farkli tedavi yaklagimlari mevcuttur. Hasta operasyon icin uygun ve hastada
tek istasyon tutulumu olan N2 pozitifligi disundliyorsa mediastinal lenf nodu
orneklemesi muhakkak yapiimalidir (48). Operasyon oncesi lenf nodu patolojisinin
degerlendiriimesinde tek istasyonda N2 pozitifligi saptanirsa rezeksiyon sonrasi
adjuvan kemoterapi, indUksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi, induksiyon
kemoterapisi ve radyoterapisi sonrasi cerrahi uygun vyaklasimlardir (49).
Postoperatif RT uygulamasi standart bir tedavi degdildir ancak lokal relaps risk
olasihginin degerlendiriimesi sonrasi bir alternatif olabilir. Operasyon Ooncesi
saptanan N2’ye yonelik olarak evre kigultmek icin verilen indlksiyon KT ardindan
pnémonektomiden kaginiimalidir. Tim preoperatif degerlendirmelere ragmen %10
beklenmedik (surpriz) N2 lenf nodu yayilimi ile karsilagsma ihtimali vardir (50). Eger
ameliyat sirasinda tumor iceren fakat rezektabl mediyastinal lenf nodu tespit
ediliyorsa, tam rezeksiyon ile beraber mediyasten lenf nodu diseksiyonu yapilmasi
Onerilir ve goégus cerrahlarinin da genel yaklasimi bu yondedir. Eger hastada
multiple mediyasten lenf nodu tutulumu ya da bulky (multiple ve istasyon ayrimi
yapilamayan lenf nodu) mediyastinal hastalik varsa rezeksiyon tercihinde hasta
0zelinde degerlendirme yapiimalidir. Eger hastanin komorbid hastaliklari nedeniyle
yiiksek mortalite riski varsa akciger rezeksiyonu yapilmamalidir. indiiksiyon
kemoterapisi sonrasi veya tanisal islemler sonrasi baslangi¢ta RO rezeksiyonun
yapilamayacagina multidisipliner ekip tarafindan karar verilmis olgular igin etkin
tedavi KRT'dir. Tedavi es zamanli ya da ardisik olarak planlanabilmektedir (49).

7.A.d. Evre 4 hastalikta tedavi:

Performansi iyi olan evre 4 KHDAK’li hastalarda ilk tercih histolojik alt tipine
goére iki ilagh kombinasyon kemoterapisi olmalidir. Tedavide amag; hastanin yagsam
kalitesini dusurmeden, tedavi ile olusan yan etkileri en az seviyede tutup yasam
suresini uzatmaktir. Bu hastalarda tedaviyi yonlendiren ozellikler; hastaligin
yayginhgi, metastaz bdlgesi ve sayisi, semptom varli§i, skuamoz-nonskuamoz
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histolojisi, adenokarsinoma tanili hastalarda surtci (drive) mutasyon varhigi
(epidermal blyume faktdri reseptéri (EGFR), anaplastik lenfoma kinaz (ALK),
ROS1 varligi) ve tumorde programlanmis hucre oOlum reseptoru-1 (PDL-1)
ekspresyonu gibi degiskenlerdir (51). Evre IV hastalikta secilmis hasta grubunda
hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapiler sagkalima katki saglar, palyatif bakimin
erken baglatiimasinin hem yasam Kkalitesini hem de hayatta kalma suresini
iyilestirdigi one surulmektedir. Bu grupta hastalik yayilliminin daha sinirli oldugu,
izole metastazlara sahip, cerrahi olarak rezektabl olan oligometastatik hastalik ayr

oneme sahiptir.

8. Oligometastazin Tanimi ve Tedavisi

Gecgmis yillarda, metastatik akciger kanseri hastalari kotl prognoza sahip
olmasi, median yasam suresinin 8-11 ay kadar kisa olusu ve 5 yillik sagkaliminin
yalnizca %4-6 olarak bildiriimesi sebebiyle kuratif tedavi adayi degildiler. Hedefe
yonelik tedaviler ve immunoterapideki gelismeler ile daha genis bir hasta grubuna
cerrahi veya radyoterapiyle lokal agresif tedaviden (LAT) yararlanma sansi
taninmigtir. Oligometastatik KHDAK'nin tedavisi, yaygin metastatik hastaliga
kiyasla ayr olarak dusunudlmelidir. Sistemik tedaviye ek olarak cerrahi veya
radyoterapi ile LAT uygulanan oligometastatik hastaligi olan hastalarda sagkalim
suresinin 6nemli dlgude iyilestigini gosteren kanitlar vardir. Ancak hangi hastalarin
cerrahi veya radyoterapiden (veya ikisinin birlesiminden) fayda goérecegi ¢ok net
degildir. Metastatik lezyonlarin bdlgesi veya sayisina iligkin kesin segim kriterleri
belirsizdir.

Tarihte ilk kez 1975 yilinda, Martini ve Melamed tarafindan senkron akciger
metastazina sahip 50 hastalik seri sunulmus ve makul sonuglariyla “Bu metastatik
durum cerrahi i¢in diglanma kriteri degildir” denmistir (52). 1995 yilina gelindiginde
Hellman ve Weichselbaum tarafindan ilk kez “oligometastaz” terimi kullanilmigtir
(53). Kanserin lokal veya hematojen mekanizma yoluyla yayildigi yonindeki mevcut
teorinin, bir veya birka¢ organda meydana gelen izole metastazlari yeterince
aciklamadigint  savunmusglardir. Oligometastatik hastalik terimini, kanserin
progresyonunda daha 6zel bir adimi tanimlamak igin kullandilar. Tium kanserlerin
primer bdlgesinin o6tesine ilerledikten sonra yaygin bir sekilde yayillmadigina
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inaniyorlardi. Bunun yerine, bazi primer timorler, yaygin hastaliktan ziyade uydu
lezyonlari gibi davranan metastatik timorler olusturuyordu. Hellman ve
Weichselbaum, oligometastatik durumun, tumorun lokal bir primer tumorden,
yayllmis bir metastatik hastaliga ilerlemesi boyunca bir ara durum oldugunu teorize
etti, bu da timoérin tam metastatik potansiyelinin henlz gergeklesmedigi bir

asamayi temsil ediyordu (53). Bu durum Sekil-1’de gdsterilmistir.

Oligometastaz Yaygin hastalik

Lokal hastalik, (Tam metastatik (tam metastatik
(Distik metastatik pot?nswele htenuz potansiyele
potansiyeldedir) ulagmamistir) ulagmistir)

' Senkron
oligometastik hastalik

Oligometastaz, Hellman ve Weichselbaum tarafindan daha énce tanimlandigi gibi, birincil timaorin

Sekil-1: Oligometastaz tanimi

ve metastazlarinin kétl huylu potansiyelinin sirekliligi boyunca bir ara hastalik durumunu temsil eder
(53)

Hellman ve Weichselbaum sinirli sayida metastazi olanlarin daha yaygin
hastaligi olanlara goére daha az agresif bir biyolojiye sahip oldugu dustncesinden,
oligometastatik hastaligi olan hastalar igin palyatif bir tedavi stratejisi yerine daha
kuratif bir tedavi segenegini savundular (53).

Oligometastaz terminolojisi, 1995 yilina kiyasla daha genislemis ve daha
kesinlesmistir (54). Ortaya c¢ikis zamanina goére gruplandirilacak olursa; primer
tiumorle ayni anda teshis edilen senkron metastatik lezyonlar ve primer lezyondan
sonra teshis edilirse metakron metastatik lezyonlar olarak ayriimistir. Metakron
lezyonlar ana tumorun tedavisi tamamlandiktan sonra takip goruntulemelerinde
teshis edilir. Zamana dayal bir tanimlayiciya ek olarak lezyonlarin konumu
evreleme sistemine dahil edilmistir. 8. TNM evrelemesinde metastatik hastaligi olan
hastalarin sonuglari gozden gegcirilerek, M tanimlamasi alt gruplara ayrilmigtir.
Hastanin tek bir ekstratorasik lezyonu oldugu durumdaki prognozunun, birden fazla

ekstratorasik metastatik bodlgeye sahip oldugu prognozdan daha iyi oldugu
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gorulmustlr. Ancak metastaz bolgesindeki farkliliklar ve metastaz sayisindaki
degisiklikler hastalarda heterojeniteye sebep olmaktadir. Ulusal Kapsamli Kanser
Agi (NCCN) tedavi kilavuzlari, oligometastaz icin LAT nin dikkate alinabilecegi
"sinirh"  metastatik hastallk olarak adlandirilan hastaligi spesifik olarak
tanimlamamaktadir, ancak kilavuzlarda onceki klinik denemelerin Uc¢ ile bes
metastazla sinirlama igerdigi belirtiimektedir (55). Prospektif ¢galisma sayisindaki
kisithhik, metastaz olan organ sayisi ve metastaz miktari ile ilgili fikir birligini
engellese de ¢ok sayida calisma, lokal ablatif tedavilerin yararli olacagi hastalarin
belirlenmesine yardimci olan temel prognostik faktorlerin ana hatlarini gizmistir.
Oligometastatik hastalik durumunu tanimlamak igin gerekli olan evreleme
calismasi konusunda genel anlagsmaya variimigtir. Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Organizasyonu (EORTC) konsensusu, Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
(ESMO), Ulusal Kapsamli Kanser Adi (NCCN) tedavi kilavuzlarinda evreleme
sirasinda zorunlu olarak 18F-FDG PET/BT ve beyin goruntllemesi bulunmasinin
sart oldugu belirtilmigtir; bunun igcin MRG tercih edilen yontemdir. Kranial BT tek
basina kullanildiginda potansiyel olarak daha kuguk intrakraniyal lezyonlara karsi
duyarsizdir ve gercek metastatik hastalik yukanun eksik tahmin edilmesine yol

acabilir.

Oligometastatik hastalik taniminda en ¢ok kabul edilen goris olan en fazla
3 organda 5 metastaz tanimi igin, yaygin serozal metastazlar (meningeal,
perikardiyal, plevral, mezenterik) ve kemik iligi tutulumu digindaki tim organlara izin
verilir, zira bunlar radikal bir niyetle tedavi edilemez (56).

Mediyastinal evreleme igin, klinik olarak PET/BT ile ¢ikarim yapiimali ve
dogrulama tedavi kararini etkileyecekse, endobronsiyal/endoskopik ultrasonografi
(EBUS/EUS) veya mediastinoskopi ile patolojik dogrulama yapilmalidir. Lenf nodu
metastazi bir metastaz ‘organ’i degil, metastaz ‘bolge’si olarak degerlendirilmelidir
(56).

Soliter metastaz durumu suphesi varsa multidisipliner konsey riskin
faydadan agir bastigina karar vermedikge en az bir metastazin patolojik olarak

dogrulanmasi gerekir (56). Cunku kilavuzlar N2 durumunun ve diger organlardaki
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¢oklu uzak metastazlarin kesin olarak dislanmasini énermektedir (57). 18F-FDG
PET'te soliter metastaz igin belirli durumlarda ek inceleme yapilmasi tavsiye edilir.

Karaciger, oligometastatik hastaligin tek bolgesi oldugunda, karacigerin
abdominal MRG ile taramasi Onerilir. Goruntilemelerde soliter bir plevral
metastazdan siUpheleniliyorsa, multifokal hastalik siklikla oldugundan torakoskopi
ve diger ipsilateral plevral bolgelerden 6zel biyopsiler dnerilir. Sunu da belirtmek
gerekir ki, plevral malign efuzyon buguine kadar radikal tedaviye higbir zaman uygun
bulunmamistir. Aslinda tum bu oligometastatik hastalik degerlendiriimesi, radikal bir
tedavinin teknik olarak kabul edilebilir toksisiteyle mimkuin oldugu, tim bdlgelerin
hastaligin seyrini degistirebilecek ve uzun vadeli hastalik kontrolu i¢in lokal bir tedavi
yontemine uygun oldugu durumlarda anlamlidir. Tedavi tanimi, radikal tedavinin
turine (sadece fizibilite) gore belirlenmediginden, bu tanimda timaoran histolojik alt
tipi ve genomik arka plani dikkate alinmaz.

Tdm bu tanimlamalar sonrasinda oligometastatik hasta igin oncelikli
tedavinin hangisi olacagi henuz netlesmemistir. Ancak kesin olan sudur ki primer
tumorin RO rezeksiyonu gergeklestirilebilir olmali ve oligometastatik hastalik
bdlgeleri, cerrahi veya stereotaktik vicut radyoterapisi (SBRT) gibi ablatif bir
yontemle dinamik tam lokal kontrole yanit vermelidir. Oligometastatik bdélgenin veya
primerin lokal kontroli konusunda sistemik kemoterapinin nasil ve ne zaman
baglatilacagi konusunda fikir birligi yoktur. Literatirde farkli yaklagimlar bulunabilir:

(I) Oligometastatik bdlgenin lokal kontroll, ardindan énce neoadjuvan
kemoterapi ve akciger ameliyati;

(I1) Oligometastatik bolgenin lokal kontrolu ve ardindan akciger ameliyati;

(1) indiiksiyon kemoterapisini takiben akciger ameliyati ve ardindan
oligometastatik bolgenin lokal kontrolu;

(IV) Akciger cerrahisi ve oligometastatik bdlgenin tedavisinin es zamanli
olarak gerceklestiriimesi (58-61).

Oligometastatik hastaligi olan hastalarda, ikilemlerden biri cerrahinin
kemoterapiye gore zamanlamasidir. Ameliyatin 6ncelikli oldugu ydnindeki
argumanlar teorik olarak oncelikle analiz/genetik i¢cin doku elde edilmesini savunur.
Mumkunse minimal invaziv cerrahi uygulanmasi durumunda cerrahinin once

gerceklestirimesi ile daha 6nce tedavi géormemis hastalarin performans durumu
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toparlar ve kemoterapi etkileri potansiyel olarak daha iyi olur. Ote yandan
kemoterapinin 6ncelikli oldugu yonlindeki argimanlar; hastanin sistemik tedaviye
erken baglamasini, kemoterapiye uyumunun daha iyi olmasini ve olasi yeni okult
M1 hastaligi olan bireylerin kesfedilmesini savunur (62). Literaturde tedavi
siralamasinin sagkalima etkisinin oldugu yéntinde net bir calisma olmamakla birlikte
hastalik prognozunu da belirleyen faktorler farklihk géstermektedir. %10'dan az kilo
kaybi, tam rezeksiyon ve patolojik NO hastalik olumlu sonucun belirleyicileri
arasindadir (58). Kemik metastazi olmayan, skuamoz olmayan histoloji ve daha az
saylda metastatik bolgeye sahip hastalarda daha iyi progroz oldugu goriimustir
(63). Retrospektif incelemelere ve meta-analizlere gére, T durumundaki artis, nodal
metastazlarin varligi, hastanin pnomonektomi ile operabl olmasi daha kotu
sonuglarla iligskilendirilmigtir (64). N2 hastalik varligi ¢cogu ¢alismada bagimsiz kotu

prognostik faktor olarak belirlenmistir (65).

8.A. Beyin Metastazinda Lokal ve Metastatik Odaga Yonelik Tedavi

Evre 4 hastalarin %25inde beyin metastazi saptanabilir, semptomatik beyin
metastazli hastalarda ortalama sagkalim sadece steroid tedavisi verilenlerde 2 ay
iken tum beyin radyoterapisi uygulanan hastalarda 3-6 aydir (66,67). Asemptomatik
metastazi olan, rastlantisal saptanan ve tek ve kiguk metastaza sahip hastalarda
sagkalimin daha iyi olmasi beklenmektedir. Beyin metastazli olgularda mediyasten
lenf nodu pozitifligi birgok ¢calismada kotu prognostik faktor olarak belirlenmistir (68-
70). Bu yuzden hem beyin metastazi hem de primer akciger tumoru rezeke edilecek
adaylara invaziv mediyastinal evreleme yapilmasi Onerilmektedir (57). Tum
hastalarin PET-BT ve kraniyal MR goruntilemesi yapilmis olmak zorundadir. Beyin
metastazi olan olgular i¢in kiratif tedavi sadece diger bdlgelerde metastaz olmadigi
durumlarda segilmelidir. Ekstratorasik metastaz varliginda ve/veya mediyastinal
tutulum durumunda kdratif iglemin kontraendike oldugu ACCP tarafindan
belirtiimektedir (57). Beyin metastazinin agresif kuratif tedavisi cerrahi rezeksiyon
veya metastazin radyocerrahi ile ablasyonunu igerebilir. Cerrahi ile radyocerrahiyi
kargilagtiran c¢alismalar incelendiginde sagkalim, lokal kontrol, morbidite ve
mortalite benzer oranlarda gorulmektedir (71,72). Rehberler kuratif rezeksiyon igin
hangi teknigin uygulanmasi konusunda bir dneride bulunmaz iken kiratif rezeksiyon
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sonras! tum beyin radyoterapisi (WBRT) Onerilmektedir. Ancak her zaman igin
oncelikle beyin metastazinin lokal ablatif tedavisi, ardindan sartlar uygunsa akciger
rezeksiyonunun yapilmasi ve hastanin indiksiyon tedaviyle devam etmesi
onerilmektedir (73). Beyin metastazli evre IV KHDAK’li hastalarin tedavi rehberi

Tablo-6'da detaylandiriimistir.

8.B. Surrenal Metastazda Lokal ve Metastatik Odaga Yonelik Tedavi

Surrenal bezler, KHDAK'li hastalarda beyin metastazina gére daha az
siklikta gorulen, rezektabl KHDAK'de %1,6 ile %4 arasinda degisen sikliktaki
metastaz bolgesidir (74). Sirrenal metastazi olan hastalarda hassas segim
yapilarak primer tUmor ve surrenal metastazi rezeke edilen olgularda 5 yillik
sagkalim yaklasik %25'tir (57). Sagkalim oOzellikle lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda iyi gérinmektedir (57,74,75). ACCP rehberinde incelenen ¢alismalara
bakildiginda pozitif prognostik faktorler intratorasik lenf nodu tutulumunun
olmamasi, metastazin ipsilateral olmasi, senkron degil metakron oligometastaz
olmasi ve N2 olmamasidir (51). Bu nedenle mediastinal evreleme Onem
kazanmaktadir (76,77). ACCP rehberinde izole slrrenal metastazi olup kuratif
cerrahi rezeksiyon planlanan hastalarda invaziv mediyastinal evreleme yapilmasi
ve ekstratorasik metastaz agisindan PET/BT ve Kranial MRG ile degerlendirme
yapilmasi Onerilmektedir. Bu olgularda baska metastaz varliginda ve/veya
mediyastinal tutulum durumunda rezeksiyon kontraendikedir (78). Ayni rehberde
NO/1 senkron primer akciger kanseri olan olgularda izole surrenal metastazi
varliginda, baska organ metastazi yok ise, primer tumor ve surrenal metastazi igin
rezeksiyon oOnerilmektedir. Ancak slrrenal metastaz rezeksiyonu oncesi akciger
rezeksiyonu Onerilir ve surrenal metastazektomi de yapildiktan sonra adjuvan
kemoterapi verilmesi uygundur (73). Benzer sekilde metakron izole surrenal
metastazinda da, akciger tumortu komplet rezeke edildi ve de bagka bir metastaz
yok ise, surrenal metastaz i¢in rezeksiyon dnerilmekte ardindan hastaya kemoterapi
verilmesi uygun goérulmektedir. Strrenal metastazi olan evre IV KHDAK'li hastalarin

tedavi rehberi Tablo-6’da detaylandiriimigtir.
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Tablo-6: ACCP (American College of Chest Physicians) Akciger Kanseri Rehberi’ne gére Evre IV
Akciger Kanseri igin dneriler ve dneri dizeyi

1. Tani aninda birden fazla akciger kanseri ile kargilasilan veya takipte yeni bir kanser ile kargilasilan olgularda
deneyimli bir takimin klinik yargisi senkron, metakron primer akciger kanseri veya pulmoner metastaz
tanimlamasinda ¢okdnemli bir yer tutmaktadir. Bu takim toraks radyolodu, pulmonolog, gégis cerrahindan
olusmalidir ve toraks patologunu ve ulasilabiliyorsa énceki patoloji materyallerini igermelidir. Klinik, radyolojik

ve (eger ulasilabilirse) timérun histolojik/sitolojik karakterleri hesaba katilmalidir (Seviye 2C).

2. Kontralateral akcigerde timdér nodull var ise ekstratorasik metastaz agisindan PET/BT ve kranial MR ile
degerlendirme yapilmasi ve mediyastinal lenf nodu metastazinin diglanmasi igin invaziv evreleme yapilmasi

onerilir (Seviye 2C).

Not: Ekstratorasik metastaz varliinda ve/veya mediyastinal tutulum durumunda kiratif iglemden

vazgecilmelidir.

3. Kontralateral akcigerde timor nodull olan hastalarda ekstratorasik metastaz veya mediyastinal lenf nodu
metastazi yok ise hastanin pulmoner rezervinin izin verdigi dlgtide her lezyon igin rezeksiyon dnerilmektedir
(Seviye 2C).

4. izole beyin metastazi olup kiiratif tedavi planlanan adaylarda invaziv mediyastinal evreleme yapilmasi ve

ekstratorasik metastaz agisindan PET/BT ile dederlendirme yapilmasi énerilir (Seviye 2C).

5. NO/1 senkron primer akciger kanseri olan olgularda izole beyin metastazi varliginda, baska organ metastazi

yok ise, izole beyin metastazi icin rezeksiyon veya radyocerrahi ile ablasyon onerilir (Seviye 1C).

6. Metakron, yani primer akciger kanseri opere edildikten sonra takipte ortaya ¢ikan izole beyin metastazinda,
akciger timoru komplet rezeke edildi ise, primer hastalik kontrol altinda ise, ve de baska bir metastaz yok ise
izole beyin metastazi igin rezeksiyon veya radyocerrahi ile ablasyon énerilmektedir (Seviye 1C).

7. izole beyin metastazinin kiiratif tedavisi sonrasi tim beyin radyoterapi (WBRT) énerilir (Seviye 2B).

8. izole siirrenal metastazi olup kiiratif cerrahi rezeksiyon planlanan hastalarda invaziv mediyastinal evreleme
yapilmasi ve ekstratorasik metastaz agisindan PET/BT ve kranial MR ile degerlendirme yapilmasi 6nerilir
(Seviye 2C).

Not: boyle oldulardabagka metastaz varliginda ve/veyamediyastinal tutulum durumunda rezeksiyon
kontrendikedir.

9. NO/1 senkron primer akciger kanseri olan olgularda izole sirrenal metastazi varliginda, baska organ

metastazi yok ise, primer timor ve siirrenal metastazi igin rezeksiyon onerilir (Seviye 2C).

10. Metakron yani primer akciger kanseri opere edildikten sonra takipte ortaya cikan izole sirrenal
metastazinda, akciger timoérli komplet rezeke edildi ve de baska bir metastaz yok ise siirrenal metastazi igin
rezeksiyon onerilir (Seviye 1C).
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8.C. Kemik Metastazinda Lokal ve Metastatik Odaga Yonelik Tedavi

Cogu calismada kemik metastazinda prognozun kot seyredecegdi yonunde
bilgiler mevcuttur. Ancak ayni taraf kaburga tutulumlarinda veya torakotomi
sahasinda olan kemik metastazlarinda ayni cerrahi seansta kemik rezeksiyonu

uygulanabilecegi bilinmektedir (79,80).

8.D. Karsi Akciger Metastazinda Lokal ve Metastatik Odaga Yonelik
Tedavi

Metastatik hastalik ve multipl primer akciger kanseri ayrimi yapmak igin ¢ok
sayida kriter tanimlanmig olsa da ileri duzeydeki ¢aligmalara halen ihtiyag vardir.
Metastaz primer ile ayni taraftaki akcigerde daha sik karsimiza g¢ikar (79) ancak ayni
histopatolojik alt tipe sahip karsi akciger nodulinin de metastaz olabilecegi
unutulmamalidir. Calismalardaki bilateral akciger rezeksiyonu uygulanmis hasta
sayisinin azhgi sebebiyle bu hasta grubuyla ilgili sinirh miktarda bilgi sahibiyiz, hasta
sayisinin kisith oldugu calismalarda 1 yillik sagkalim orani %45, 5 yillik sagkalim
orani %3 olarak bildiriimektedir. Son yayinlanan ACCP rehberinde KHDAK’l
hastalarda kontralateral akcigerde tUmor nodull var ise ekstratorasik metastaz
acisindan PET/BT ve Kranial MRG ile degerlendirme yapilmasi ve mediyastinal lenf
nodu metastazinin digslanmasi igin invaziv evreleme uygulanmasi onerilmektedir
(57). Ekstratorasik metastaz varliginda ve/veya mediyastinal tutulum durumunda
kiratif islemden vazgecilmesi belirtiimektedir. Kardiyopulmoner rezervi iyi olan ve
negatif EBUS/mediastinoskopi de dahil olmak tUzere tam degerlendirme yapilan bir
hastada senkron tek kontralateral lezyon olmasi durumunda, tercih edilen tedavi
multifokalite paternini kabul etmek ve cerrahi olarak koruyucu anatomik rezeksiyon
uygulamaktir (79). Bir tarafta N1-2 hastaliginin varligi, karsi tarafa planlanan
mudahalenin tamamen yeniden degerlendiriimesine yol acabilir (79). Bazi
hastalarda bir tarafa segmentektomi, kargi tarafa ise stereotaktik ablasyon
Onerilebilir. Ancak cerrahi secgenekler SBRT'nin saglayamadigi ek bilgiler
sunmaktadir (72).
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8.E. Lokalize Plevral Nodiil Varliginda Lokal ve Metastatik Odaga
Yonelik Tedavi

Preoperatif olarak tespit edilen malign plevral timoral nodul veya malign
plevral ve/veya perikardial efuzyon durumunda cerrahi rezeksiyon kontrendike
kabul edilmektedir. Ancak peroperatif tespit edilen lokalize plevral nodul veya malign
plevral eflizyonda komplet rezeksiyonun prognozu ¢ok iyi bilinmemektedir. Cerrahi
kontrendikasyon olarak kabul edilip yaygin plevral noduli bulunan ve cerrahi
uygulanmayan hastalarin sagkalimlari ile, lokalize plevral timoru olup rezeksiyon
uygulanan hastalarin sagkalimlarinin karsilastiriimasi dogru degildir. Ancak az
sayida hastanin bulundugu sinirl miktardaki ¢aligmalarda plevral yayilimi olmayan,
sinirli plevral timoral nodulu olan ve yaygin plevral yayihmi (karsinomatozis ploritis)
olan hastalar karsilastirilmis ve 5 yillik sagkalim plevral yayilimi olmayan hastalarda
en iyi iken, sinirli plevral timoral nodull olanlarda daha kétu ve karsinomatozis
ploritisli hastalarda %0 olarak bulunmustur (81,82).

Evre IV akciger kanserinde genig olgulu ¢aligmalarin ve akciger kanseri
rehberlerinin Onerileri ile olusturulan cerrahi yonetim Sekil-2’de detaylandiriimigtir.
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| EVREIVAKCIGERKANSERi |
v A 4
l I,_Mla L l I,_M:lh 1
Malign plevral Karg: akcierde Coklu organ Tek organ
nedil veya plevral tiim&ral noddl (aym metastaz veya metastaz ()
ve/veya anda veya komplet tek organ goklu
perikardial rezeksiyon sonrast metastazi (b) s
efiizyon takipte)
— seniaon
PET/BT  Beyin MR Mediastinal
‘ PI’EO:.::.SPII Per::“l:isplt Evrelerne HAYIR | Metastaz Metastaz | HAYIR
s ¢ izale mi? izole mi?
l l Uzak metastaz ve/veya mediastinal | pyey E\.rETl EVETl
lenf nodu metastaz) var mi?
Cerrahi EVET Plovral EVET Mediastinal lenf Primer timor IHAYI
kontraendike nodiiller HAYIR HAYIRl —— noduna metastaz komplet
) yaygin mi? var mi? rezeke edilmig
| Senkron | { Metakron | mi?
Hmrml HM"\Rl
NO/L mi? m HAYIR] HAYIR| Her iki timérde -
L_HAYIR _| Komple:r i PP . A ko:ﬁ::s::: komplet rezeke Primer hastalk [HayIR
miimkiin mi? bil | rezeksi edilebilir mi? {d) kontrol atinda
i ateral rezeksiyon EVET m?
l igin yeterli mi? '_I EVET
EVET| (a) EVET
Cerrahi rezeksiyon
Cerrahi Y EVET [HAYIR Cerrahi yapilabilir
yapilabilir kontraendike |

Sekil-2: Evre IV akciger kanserinde genis olgulu calismalarin ve akciger kanseri rehberlerinin

Onerileri ile olusturulan cerrahi yonetim.

(a); Bu 6neri konusunda olan galismalar ¢ok fazla degildir. Halen higbir rehber tarafindan éneri diizeyi

verilememektedir ve birgok merkezde bdyle olgular inoperable kabul edilebilmektedir. (b); Sekizinci

evreleme rehberinde tek organ ¢oklu metastazinda da sagkalim kétu verildigi icin boyle olgularda

cerrahi kontraendike kabul edilmektedir. (c); Ozelikle beyin ve siirrenal oligometastazi igin dneriler

icermektedir. Karaciger, kemik ve diger organlarin oligometastazi igin olgu serileri yoktur. (d); Beyin

metastazinda kuratif tedavi igin stereotaktik radyocerrahi de kabul edilmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi / 7 Aralik 2023 tarihli
UUTF-KAEK 2023-26/31 no.lu etik kurulu onayi alindiktan sonra baslandi.

1996-2023 yillari arasinda KHDAK nedeniyle anatomik akciger rezeksiyonu
uygulanan 1747 hastanin verileri prospektif olarak kaydedilip retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin klinik degerlendirmesinde 2007 yili dncesi tum vicut sintigrafisi
ve 2007 yili sonrasi PET/BT kullanildi. Uzak metastaz varligini belirlemek igin tim
hastalara kraniyal BT veya MRG uygulandi.

Klinik evre 1-2 hastalar erken evre olarak kabul edildi ve bu hastalar 6ncelikli
olarak cerrahi tedavi agisindan degerlendirildi. Mediyastinal evreleme igin toraks
BT, PET/BT, mediastinoskopi (2006'dan sonra videomediastinoskopi),
mediastinotomi ve endobronsiyal ultrason esliginde ince igne aspirasyonu Avrupa
Gogus Cerrahisi Dernegi'nin (ESTS) 2007 ve 2010 kilavuzlarina uygun olarak
kullanildi.  Klinik  N2-N3 vakalart igin mediyastinal tutulum varhg,
neoadjuvan/induksiyon (N/I) tedavisinden dnce veya sonra transbrongiyal ince igne
aspirasyonu, endobrongiyal ultrason, mediastinoskopi veya mediastinotomi ile her
zaman patolojik olarak kanitlanmistir. Klinik degerlendirmede pnémonektomi aday!
olan sol santral-Ust lob ve istasyon 5 ve 6 lenf nodu metastazi olan hastalara
mediastinotomi uygulandi. Genisletilmis mediastinoskopi, endodzofageal ultrason
egliginde ince igne aspirasyonu yapilmadi. Klinik olarak erken evre hastaligi olan
hastalara, hastanin ameliyati kabul etmesi ve kalp-akciger fonksiyonlarinin
ameliyata uygun olmasi halinde cerrahi tedavi uygulandi.

Erken evre olmayan KHDAK'li hastalar multidisipliner bir ekip tarafindan
degerlendirildi. N/l tedavisi, kemoterapi veya kemoradyoterapiyi baslatma karari,
mediastinal lenf nodu metastazi (N2) ve T evresinin varligina dayaniyordu.
Kemoterapi en az 2 kur platin bazl tedaviden olusuyordu ve radyoterapi 45-66 Gy
dozunun uygulanmasini igeriyordu. Onkolojik tedavi sonrasi yeniden evreleme BT
veya PET/BT kullanilarak yapildi. Tedavi sonrasinda hastaliginda ilerleme olmayan
hastalar cerrahi tedaviye aday olarak degerlendirildi. N2 hastaligindan stphelenilen

hastalar invaziv evreleme ydntemleriyle (endobrongiyal ultrason, mediastinoskopi-
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remediastinoskopi ve mediastinotomi) degerlendirildi ve N2 olmayan hastalara
akciger rezeksiyonu uygulandi.

Cerrahi, kemoterapiden en az 3 hafta; kemoradyoterapiden en az 4-6 hafta
sonra gerceklestirildi. Cerrahi tedavi Onerilen hastalarda klinik degerlendirmede,
tumor capi 5 cm'den buyuk olan hastalar torakotomi adayi olarak kabul edildi. Tim
olgulara sistematik mediyastinal lenf nodu diseksiyonu vyapildi. intraoperatif
persistan N2 saptanmasi ve tumoran pnomonektomi gerektirmesi durumunda
eksplorasyonda kalinarak ameliyata son verildi. Tumorin patolojik evresi 8. TNM
siniflandirma sistemine goére belirlendi. Hastalar multidisipliner ekip toplantisinda
kemoterapi veya kemoradyoterapi agisindan yeniden degerlendirildi.

Mediastinoskopide saptanmis supraklavikuler lenf nodu metastazi veya
ekstranodal invazyonu olan, akciger disi 2. primer malignitesi olan, rezeke
edilemeyen T4 timoru veya cerrahi rezeksiyonu engelleyen ciddi kardiyopulmoner
bozuklugu ve eksik (R1-R2) rezeksiyonu olan hastalar ¢alisma disi tutuldu.

Patolojik tam yanit, rezeke edilen akciger ve lenf nodlarinda tumor
hdcrelerinin bulunmamasi olarak tanimlandi. Perioperatif mortalite ameliyattan
sonraki 90 gun olarak kabul edildi.

Oligometastaz kavrami en fazla 3 organda toplam 5 metastaz olarak kabul
edildi. Klinik evreleme amacli ¢ekilen goruntileme sirasinda metastatik odak
saptanan hastalar ve cerrahi rezeksiyon tarihinden sonra 6 ay igerisinde metastaz
gelisen hastalar oligometastatik olarak degerlendirildi.

Akciger rezeksiyonu ve oligometastazi icin lokal ablatif tedavi (LAT)
uygulanan hastalarda yeni niks/metastaz gelismesi halinde toraks igerisinde olanlar
lokal niks/metastaz, toraks diginda olanlar uzak metastaz olarak kabul edildi.

Genel sagkalim, akciger rezeksiyonu yapildigi tarih ile 6lim tarihi veya
mevcut son takip tarihi arasindaki sire olarak hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim, tani
aninda evre 4 olan hastalar icin; oligometastaz bolgesine lokal ablatif tedavisi
tamamlanmis ve akciger rezeksiyonu uygulanmig oldugu tarihten 6lum tarihi veya
mevcut son takip tarihi veya yeni gelisen niks/metastaz tarihi ile arasindaki sure
olarak belirlenmigtir. Akciger rezeksiyonu uygulandiktan sonra adjuvan tedavi
alirken veya takip donemindeyken oligometastaz gelisen hastalar igin hastaliksiz
sagkalim, oligometastazin lokal ablatif tedavisinden sonra yeni gelisen
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niks/metastaz tarihi veya 6lum tarihi veya son takip tarihi arasindaki sure olarak
kabul edilmistir. Oligomestazi igin lokal ablatif tedavisi tam gergeklestirlememis olan
hastalar, hastaliksiz sagkalim suresi belirlenirken galisma digi birakilmigtir.

Yedi gunden uzun suren hava kagaklari uzamis hava kacgagi (UHK) olarak
kabul edildi. Kiglk hlcreli akciger kanseri tanisi alan ve verilerine ulasilamayan
hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.

Yazili izinler butin hastalar i¢in yapildi; hastalar kemoterapi ilaglari,
radyoterapi ve ameliyatin tedavi segeneklerini, potansiyel toksisitelerini, beklenen
risklerini ve potansiyel faydalarini anladiklarini dogruladilar.

Taburculuktan sonra rutin olarak takip edilen hastalar, niks/metastaz
gelisene kadar ilk 2 yil boyunca her 3 ayda bir, 2-5 yiIl arasinda her 6 ayda bir ve 5.
yildan sonra yilda bir kez fiziksel muayene ve toraks BT ile kontrol edildi. Toraks
BT'de nuks veya metastaz sUphesi oldugunda, PET-BT planlandi. Noérolojik

semptomlar gelisen hastalar kraniyal MRG ile degerlendirildi.

Kullanilan istatistiksel Yontemler:

Degigkenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile
test edilmigtir. Normal dagihima uymayan degiskenler ortalamazstandart sapma
degerler ile verilmistir. Kategorik degiskenler frekans ve ylzde degerleri (n(%)) ile
verilmig olup, karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi ve Fisher'in kesin ki-kare
testi kullanilmigtir. Sagkalim sureleri Kaplan-Meier analizi ile analiz edilmigtir.
Sagkalim slrelerinin  gruplar arasinda karsilastirilmasinda log-rank testi
kullanilmistir. istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 28.0 paket programi
kullanilarak yapilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 7 kadin (%8,8), 73 erkek (%91,2) toplam 80 hasta dahil edildi.
Hastalarin yaslari 39 ile 83 arasinda degismekte olup ortalama yas 60,21+8,18 yild1.
Tum hastalarin yarisi (n=40) 60 yas ve altinda, yarisi (n=40) 60 yasin Uzerindeydi.
Hastalarin %87,5’i (n=70) sigara kullaniyordu ve sigara kullanimi ortalama 50 p/y
olarak hesaplandi. Hastalarin %47,5’inde (n=38) komordite mevcuttu, en sik
gorulen komorbidite 17 hastada olan hipertansiyondu, ikinci siklikta da koroner
anjiyografi veya bypass gec¢misine sahip 8 hastada mevcut olan koroner arter

hastaligiydi.

Hastalarin %41,2’sinde (n=33) beyin metastazi, %21,2’sinde (n=17) akciger
metastazi veya (n=3) lokal plevral metastaz, %10’'unda (n=8) surrenal metastaz
veya (n=2) karaciger metastazi, %12,5’inde (n=10) kemik metastazi, %8,7’sinde

(n=7) birden fazla organ metastazi goéruldu.

Tek bir organda tek metastaz gorilen 53 hasta (%66,2), tek organda birden
fazla metastaz gorulen 19 hasta (%23,7), birden fazla organda birden fazla
metastaz gorulen 7 (%8,7) hasta mevcuttu, 2 hastanin metastaz sayisi detayina
ulasilamadi.

Tani aninda gekilen PET-CT kitle suv-max degeri ortalama 14 idi (min 1,
maks 35).

Hastalarin %70'i (n=56) tani aninda senkron oligometastaz Ozelligine
sahipti. Geri kalan hastalar (n=24) anatomik akciger rezeksiyonu sonrasi ilk alti ay
icerisinde metastazi gelisen hastalardi.

Hastalarin %401 (n=32) neoadjuvan tedavi almamisti, %45’i (n=36)
neoadjuvan kemoterapi, %12,5’i (n=10) neoadjuvan kemoradyoterapi almigti. Bir
hasta neoadjuvan kemoterapi ve immunoterapi, bir hasta da neoadjuvan
kemoterapi ve karaciger metastazina yonelik akciger cerrahisi 6ncesi radyofrekans
ablasyon (RF) tedavisi almisti. Neoadjuvan tedavi alanlardan %54,1’i (n=26)
downstaging oldu ve neoadjuvan tedavi alirken kaybedilen hasta olmadi.

Tani1 aninda beyin metastazi olan 24 hastadan, %70,8'i (n=17) neoadjuvan
tedavi aldi. Bu hastalarin %64,7’si (n=11) kranial metastazektomi ve kraniale RT
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aldiktan sonra akciger rezeksiyonu oldu, %23,5'i (n=4) kranial RT aldiktan sonra
akciger rezeksiyonu oldu ve %5,8’i (n=1) kranial metastazektomi sonrasi akciger
rezeksiyonu oldu. 1 hastada hipofiz bezinde metastaz mevcuttu, hasta cerrahiyi
kabul etmedigi igin metastazina yonelik sadece KT almisti. Tani aninda beyin
metastazi olanlardan %29,2’si (n=7) neoadjuvan tedavisizdi, bu hastalarin %57,1’i
(n=4) beyin metastazina yonelik cerrahi olup RT aldiktan sonra akciger rezeksiyonu
oldu, 1 hasta yalnizca metastaz cerrahisi olduktan sonra akciger rezeksiyonu oldu.
Tum hastalar akciger rezeksiyonu sonrasi adjuvan KT ald. iki hastanin adjuvan
tedavi bilgilerinin detayina ulagilamadi. Akciger rezeksiyonu olduktan sonra ilk 6 ay
icerisinde beyin metastazi gelisen 9 hasta vardi, bu hastalardan %33,3’G (n=3)
yalnizca kranial RT, %33,3’0 (n=3) kranial metastazektomi ve ardindan kranial RT,
%22,2’si (n=2) kranial RT ve KT aldi. Bir hastanin lokal ablatif tedavisinin ne oldugu
bilgisine ulagilamadi. Beyin metastazli hastalarin 8’'inde birden fazla kraniyal
metastaz varken, 24’Unde tek kraniyal metastaz mevcuttu. Mediyastinal lenf nodu
metastazina gore de NO olan 22 hasta, N1 olan 4 hasta ve N2 olan 7 hasta
mevcuttu.

Tani aninda kargi akcigerde metastazi veya lokal plevral metastazi olan 15
hastadan, %40’ (n=6) neoadjuvan KT aldi, bu hastalarin %50’si (n=3) akciger
rezeksiyonu ve oligometastaza yonelik cerrahi oldu, %50’si (n=3) akciger
rezeksiyonu oldu ve oligometastaza yonelik RT aldi. On beg hastanin %40’ (n=6)
neoadjuvan tedavi almadi; tamami akciger rezeksiyonu ve oligometastazina yonelik
cerrahi oldu. Neoadjuvan tedavisi olmayan tiim hastalara adjuvan KT uygulandi. Ug
hastanin oligometastazina yonelik lokal ablatif tedavisi tam degildi. Akciger
rezeksiyonu sonrasi ilk 6 ay i¢erisinde akciger metastazi gelisen 5 hasta vardi, bu
hastalardan %40’ina (n=2) akcigerdeki nuks/metastaz icin metastazektomi ve
ardindan KT tedavisi, %40’1na (n=2) metastazektomi ve ¢ikarilamayan nodullere
yonelik RT ve ardindan KT tedavisi uygulandi. Bir hastanin detayli verilerine
ulagsilamadi. Hastalarin 11’'i adenokarsinom patolojik alt tipine sahipken, 7’si
skuamoz hucreli karsinom alt tipindeydi. Akcigerdeki metastazi tek nodilden olusan
13 hasta varken birden fazla nodllu olan 6 hasta vardi. Mediyastinal lenf nodu
metastazi olan (N1-2) 5 hasta mevcutken, lenf nodu metastazi olmayan (NO) 15
hasta vardi.
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Tani aninda surrenal metastazi olan 6 hasta vardi ve bu hastalardan
%83,3’'U (n=5) neoadjuvan KT aldi (Bir hastaya kemoterapiye ilave olarak
immunoterapi verilmigti.) Bu hastarin %40’ina (n=2) akciger rezeksiyonu ile ayni
seansta, %60’'ina (n=3) akciger rezeksiyonu sonrasinda surrenalektomi yapildi.
Evresi T1bNO gelen hasta disinda neoadjuvan tedavi sonrasi akciger rezeksiyonu
ve surrenalektomi olan hastalarin tamami timoér buyukliga sebebiyle adjuvan KT
aldi. Neoadjuvan tedavi almayan tani aninda surrenal metastazi olan (n=1) hasta
ayni seansta akciger rezeksiyonu ve surrenalektomi yapildi, ardindan adjuvan KT
tedavisi aldi. Akciger rezeksiyonu sonrasi ilk 6 ay igerisinde surrenal metastazi
gelisen 2 hasta vardi, hastalarin biri metastaza yonelik KT ve immunoterapi alirken,
biri cerrahi sonrasi KT ile tedavisine devam etti.

Tani aninda karaciger metastazi olan 2 hasta mevcuttu, her ikisi de
neoadjuvan KT aldi. Hastalardan biri akciger rezeksiyonu dncesi karacigere yonelik
RF alirken, hastalardan digeri akciger rezeksiyonu sonrasi karacigere yonelik RF
tedavisi aldi. Her ikisi de adjuvan KT ile tedavisine devam etti.

Surrenal ve karaciger metastazli hastalar, batinda metastazi olan hastalar
seklinde bir grup olarak degerlendirildiginde mediyastinal lenf nodu tutulumu
olmayan (NO) 7 hasta varken, lenf nodu pozitifligi olan (N1-2) 3 hasta vardi.

Tani aninda kemik metastazi olan 7 hasta mevcuttu, %42,8'i (n=3)
neoadjuvan KT veya KRT aldi, bu hastalar kemik metastazlarina tam yanit gelismesi
sebebiyle yalnizca akciger rezeksiyonu oldu. Bir hastaya neoadjuvan KT verildi ve
metastazina yonelik RT aldi, ardindan akciger rezeksiyonu uygulandi. Neoadjuvan
tedavi almayan hastalardan (n=3), 1 hasta ayni seansta akciger rezeksiyonu ve
metastatik kot rezeksiyonu oldu, ardindan adjuvan KT aldi. Diger 2 hasta akciger
rezeksiyonu sonrasi adjuvan tedavi olarak KT veya KRT aldi. Akciger rezeksiyonu
sonrasi ilk 6 ay igerisinde kemik metastazi gelisen 3 hasta vardi, bu hastalardan 1’i
RT alirken, diger 2 hastaya oligocerrahi uygulandi.

Tani aninda multipl metastazi bulunan 3 hasta vardi, bu hastalardan
surrenal ve beyin metastazi olan kranial RT’si bulunan gégus duvari invazyonu
sebebiyle T4NO olan hastaya salvage pnomonektomi uygulandi. Bu hasta,

postoperatif direngli nobet gecirme sebebiyle serinin mortalite gelisen tek
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hastasiydi. Akciger rezeksiyonu sonrasi ilk 6 ay igerisinde multipl organ metastazi
ile gelen 4 hasta mevcuttu.

Anatomik akciger rezeksiyonu icin hastalarin  %12,5’ine (n=10)
segmentektomi , %76,2’sine (n=61) lobektomi, %11,2'sine (n=9) pndmonektomi
uygulandi. Ek rezeksiyon uygulanan 25 (%31,2) hasta mevcuttu. Bu hastalardan
%28’ine (n=7) go6gus duvar rezeksiyonu, %12’sine (n=3) arterioplasti, %12’sine
(n=3) ayni seansta bilateral islem uygulanmisti.

Rezeksiyonlarin %63,7’si (n=51) torakotomi ile %36,3’0 (n=29) VATS ile
uygulandi.

Postoperatif hastalarin %36,2’sine (n=29) morbidite egslik etti ve en sik
gorulen komplikasyon %20 (n=16) ile uzamis hava kacagiydi. Yalnizca 1 hastada
postoperatif mortalite ile karsilasildi.

Hastalarin ortalama hastanede kalis suresi 7£3,34 glndu, en kisa yatis
suresi 2 gln ve en uzun yatis suresi 25 gundlu. Hastalarin ortalama dren ¢ekilme
zamani 7 gundu.

Hucre alt tipleri incelendiginde hastalarin %601 (n=48) adenokarsinom,
%30'u  (n=24) skuamdz hicreli karsinom, %10'u (n=8) diger alt tiplere
(adenoskuamdz hucreli, bayuk hicreli néroendokrin timar) aitti.

Patolojik evrelemede hastalarin %30°’u T1 (T1a n=10, T1b n=8, T1c n=6) ,
%31,25'i T2 (T2a n=14, T2b n=11) , %37,5'i T3 (n=19) ve T4 (n=11)tl, 1 hasta
patolojik tam yanit olarak gelmisti. Sagkalim analizi sirasinda tam yanit olan hasta
T1 grubu igerisine dahil edildi.

Hastalarin %68,75’i (n=55) NO, %12,5’i (n=10) N1, %18,75’i (n=15) N2'idi.

Hastalarin %25’i (n=20) M1a, %52,5'i (n=42) M1b, %22,5’i (n=18) M1c’idi.

NO-1 olan hastalar (n=65) T faktérine goére gruplandiriidiginda, T1 (n=22),
T2 (n=20), T3-4 (n=23) arasinda dengeli bir dagilim s6z konusuydu.

Postoperatif hastalarin %62,5’i (n=50) adjuvan tedavi aldi, %26,2’si (n=21)
tedavisiz takip altina alindi, 8 hastanin postoperatif takip surecine ulasilamadi ve 1
hasta mortalite sebebiyle tedavisini alamadi.

Akciger rezeksiyonu ve oligometastaz icin lokal ablatif tedavi uygulanmasi
sonras! %32,5 (n=26) hastada tekrar metastaz gelisti, bu hastalardan %73’G (n=19)
uzak metastaza, %15,3'0 (n=4) lokal nilks/metastaza sahipti. iki hastanin hem lokal
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hem uzak metastazi vardi ve 1 hastanin detayli verilerine ulasilamadi. Akciger
rezeksiyonu ve oligometastaz icin lokal ablatif tedavi uygulanmasi sonrasi metastaz
veya nuksu olmayan 34 (%42,5) hasta mevcuttu.

Tum hastalarin medyan takip suresi 16 (min-maks:1-119) ay; ortanca
sagkalim suresi ise 2318,6 aydi, tim hastalarin genel sagkalim grafigi Sekil-3’te
verilmigtir. Bir, iki ve bes yillik sagkalim oranlari sirasiyla %67,5, %48,5 ve %28,7
olarak bulundu. Altmis yas ve daha kuguk hastalarda ortanca sagkalim suresi
3518,3 ay iken, altmis yasin Uzerinde 21+4,1 aydi (p=0,381).
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Sekil-3: Tim hastalarin genel sagkalim grafigi

Oligometastaz organina gore gruplar, beyin metastazi, akciger veya lokal
plevra metastazi, surrenal veya karaciger metastazi, kemik metastazi ve multipl
organ metastazi olarak 5 gruba ayrildiginda, en iyi medyan sagkalim 40+16,9 ay ile
akciger metastazli hastalardayken, en kotu medyan sagkalim 8+4,1 ay ile multipl
organ metastazli hastalardaydi (p=0,467), metastaz organlarina gére genel

sagkalim grafigi Sekil-4’te verilmigtir.
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Sekil-4: Metastaz organlarina gore hastalarin genel sagkalim grafigi
( 0: beyin, 1: akciger veya lokal plevra, 2: surrenal veya karaciger, 3:kemik, 7: multipl organ metastazi

olarak numaralandiriimistir )

Yalnizca beyin metastazi olan 33 hasta mevcuttu. Hastalarin medyan
Kaplan-Meier sagkalim suresi 22+8,6 (standart hata, %95 gluven araligi) aydi; 1
yillik, 2 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %61,2 , %46,0 ve %16,4 olarak
bulundu. Bu hastalardan 24’G tani aninda, 9'u akciger rezeksiyonu sonrasi ilk 6 ay
icerisinde beyin metastazi ile karsimiza gelmisti. Hastalarin sagkalimlari
oligometastaz suresine gore karsilastirildiginda aralarinda anlaml fark bulunmadi
(p=0,845). Hastalarin 8’inde birden fazla kraniyal metastaz varken, 24’Unde tek
kraniyal metastaz mevcuttu, sagkalimsal olarak beyindeki metastaz sayisi anlamli
fark icermiyordu (p=0,113). Beyin metastazli hastalardan metastazin tedavisine
yonelik yalnizca RT alanlarin (n=8) ortanca sagkalimlar 14+3,7 ay ve kraniyal
metastaz cerrahisi sonrasi kraniyal RT alan hastalarin (n=19) sagkalimlari 21+7,7
ay bulundu. Aralarinda sagkalim acgisindan anlaml fark bulunmadi (p=343). Beyin
metastazli hastalarin mediyastinal lenf nodu metastazina gére de sagkalimlari

arasinda anlamli fark yoktu (p=0,845).
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Akciger veya lokal plevral metastazli 20 hastanin ortanca sagkalim suresi
40+16,9 aydi; 1,2 ve 5 yillik sagkalimlari sirasiyla %80, %50,9 ve %34,9 olarak
bulunmustu. Akcigerde tek metastaza sahip 13 hasta varken birden fazla akciger
metastazi olan 6 hasta vardi, bu hastalarin sagkalimlari arasinda anlamli fark
bulunamadi (p=0,586). Metaztaz i¢in cerrahi olan hasta sayisi 13 (%65) iken, 6
hasta yalnizca sistemik tedavi almistir, sirasiyla ortanca sagkalimlari 61+0 ay ve
21118 ay olarak bulunmustur (p=0,046). Akciger veya lokal plevra metastazi icin
cerrahi uyguladigimiz hasta sayimiz daha fazlaydi ve sagkalimsal olarak anlamli
fark iceriyordu. Mediyastinal lenf nodu metastazi olan (N1-2) 5 hasta mevcutken,
lenf nodu metastazi olmayan (NO) 15 hasta vardi, bu hastalarin ortanca sagkalimlari

arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,008).

Serimizde batin organ metastazi (strrenal veya karaciger) olan 10 hasta
mevcuttu. Hastalarin ortalama sagkalim siresi 33£13,4 aydi; 1 yilik ve 5 yillik
sagkalimlari sirasiyla %60 ve %32 olarak bulundu. Batin metastazi olan
hastalarimizda lenf nodu pozitifligi (N2) gorulen hastalarla mediasten lenf nodu
negatif hastalarin ortanca sagkalimlari sirasiyla 10+4,8 ve 35 aydi, batin metastazl
hastalarin mediyasten lenf nodu pozitifligine gore sagkalimlari arasinda anlamli fark

bulunuyordu (p<0,01).

Serimizde kemik metastazina sahip 10 hasta vardi, hastalarin ortanca
sagkalimlar 22+15 ay olarak bulundu; 1,2 ve 5 yilhik sagkalimlari sirasiyla %90,
%50 ve %30 idi.

Multipl organ metastazi olan hastalar en koétu ortanca sagkalima sahipti,
ortanca sagkalim 844,1 ay olarak bulundu, 1 yilik sagkalimlart %38,1’idi, 2 yillik
sagkalimlari %0°d1.

Hastalar rezeksiyon tipine gobre karsilastinldidinda segmentektomi
grubunda medyan sagkallm 16+7,1 ay, lobektomi grubunda 3317,2 ay ve
pnomonektomi grubunda 14+7,4 ay ile en duguk bulundu. Gruplar kendi igerisinde
Log-Rank testiyle analiz edildiginde aralarinda anlamh fark bulunmuyordu
(p=0,344).
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Akciger rezeksiyonu sonrasi komplikasyon gelisen hastalarin ortanca
sagkalimlar 37£16,9 ay iken, komplikasyon gelismemis olan hastalarin sagkalimlari
16+3,4 ay idi (p=0,037).

Hucre alt tipleri adenokarsinom, skuamoz hucreli karsinom ve diger alt
tiplere (adenoskuamadz hcreli ve buyuk hicreli néroendokrin timor) sahip olanlar
diye aynldi. En iyi ortanca sagkalimin 35+12,5 ay ile adenokarsinom hticre alt tipine
ait hastalarda oldugu goruldl, skuamoz hucreli karsinoma sahip hastalarin ise
ortanca sagkalim suresi 23+9,4 ay olarak hesaplandi (p=0,570).

T faktorine goére hastalarin ortanca sagkalimlari TO ve T1 olan hastalarda
42+23,9 ay ile en iyiydi, T2 olan hastalarda 33+10,9 ay ve T3-4 olan hastalarda
18+5,1 ay olarak bulundu (p=0,112).

N faktoriine gore en iyi ortanca sagkalim NO olan hastalarda ve 35+7,8 aydi,
N1 grubunda 14+21,2 ay, N2 grubunda ise 11+5,7 aydi (p=0,075), N faktortine gore
sagkalim grafigi Sekil-5’te verilmigtir. NO ve N2 olan hasta grubunun ortanca

sagkalimlar kargilastirildiginda aralarinda anlamli fark oldugu izlendi (p=0,032).
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Sekil-5: N faktériine goére sagkalim grafigi

NO-1 olan hastalar, T faktérine goére T1, T2 ve T3-4 seklinde 3 gruba
ayrildiginda ortanca sagkalimlari sirasiyla 61£21,5 , 33£10,5 , 18+5,1 ay olarak

bulundu (p=0,06). Yalnizca T faktorune gore degerlendirdigimizde hastalarin
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sagkalimlari arasinda anlamli fark yokken, NO-1 olan hastalarin T faktdriine gore
aralarinda sagkalimsal sinirda anlamhlik mevcuttu ve T1 ile T3-4 arasinda
sagkalimsal anlaml fark vardi (p=0,01)

M faktorine gore ortanca sagkalimlar arasinda anlamli farkhlik mevcuttu.
M1a grubunda ortanca sagkalim 40+16,8 ay ile en iyiydi, M1b grubunda 36+10,8 ay
ve M1c grubunda 8%1,7 aydi (p=0,024), M faktérine gore sagkalim grafigi Sekil-
6’'da verilmigtir. M1a ve M1c grubu karsilastinidiginda ortanca sagkalimda sinirda
anlamlilik tespit edilirken (p=0,056), M1b ve M1c gruplarinin ortanca sagkalimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,013).
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Sekil-6: M faktoriine goére sagkalim grafigi
(1: M1a, 2: M1b, 3: M1c olarak numaralandirilmigtir )

Hastalarin tim bu degiskenlere gore genel sagkalim sureleri igin yapilan

Kaplan-Meier ve log-rank analizi sonuglari Tablo-7 ve Tablo-8’de paylasiimistir.
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Tablo-7 : Genel sagkalim siresi igin Kaplan-Meier ve log-rank analizi sonuglari

Degiskenler sagkalim | Standart %95 guven P
suresi hata aralgi degeri
(ay)
Cinsiyet? Kadin 57 36,62 0,00-128,79 0,242
Erkek 22 7,77 6,75-37,24
Ek hastalik? Yok 21 9,38 2,60-39,39 0,863
Var 23 10,40 2,60-43,39
Oligometastaz organi# | Beyin 22 8,68 4,98-39,01 0,467
Akciger-plevra 40 16,93 6,81-73,19
Sirrenal-karaciger 33 13,46 6,60-59,39
Kemik 22 15,02 0,00-51,44
Diger 8 4,18 0,00-16,20
Metastaz sayisi# Tek organda tek 36 8,45 19,43-52,56 | 0,197
metastaz
Tek organda multipl 21 10,19 1,01-40,98
metastaz
Multipl organda 4 2,85 0,00-9,60
multipl metastaz
Akcigerdeki kitlenin <14 40 15,59 9,42-70,57 0,375
Suv-max degeri* >14 18 4,79 8,59-27,40
Oligometastaz sliresi | Tani aninda 33 7,62 18,04-47,95 10,903
ilk 6 ay icinde 18 5,79 6,64-29,35
Neoadjuvan tedavi# Yok 18 3,62 10,90-25,09 |0,211
Var 33 11,45 10,55-55,44
Neoadjuvan tedavi Yok 18 3,62 10,90-25,09 0,282
cesidi* KT 40 10,71 19,00-60,99
KT+RT 15 5,01 5,18-24,81
Rezeksiyon tipi# Segmentektomi 16 7,10 2,07-29,92 0,344
Lobektomi 33 7,26 18,77-47,22
Pnémonektomi 14 7,45 0,00-28,60
Ek rezeksiyon Yok 22 8,13 6,06-37,93 0,574
uygulanmas/* Var 23 11,06 1,32-44,67
Cerrahi yontem* Torakotomi 39,60 5,83 28,17-51,03 |0,168
VATS 70,68 11,10 48,92-92,44
Komplikasyon Yok 16 3,44 9,25-22,74 0,03
mevcudiyeti® Var 37 16,97 3,73-70,26
Patolojik hiicre alt tipi* | Adenokarsinom 35 12,54 10,41-59,58 0,854
Skuamoz hiicreli 23 9,40 4,57-41,42
karsinom
Diger 21 7,45 6,39-35,60
Adjuvan tedavi* Yok 15 8,51 0,00-31,68 0,53
Var 35 8,38 18,57-51,42
Niiks/Metastaz varhgr# Yok 61 18,22 25,28-96,71 | 0,421
Var 35 9,20 16,95-53,04
Niks/metastaz Yok 65,04 10,53 44,39-85,69 0,336
varhgr* Lokal niiks 75,12 18,21 39,43-110,82
Uzak metastaz 40,77 7,92 25,24-56,29
Hem lokal nuks 18,00 3,00 12,12-23,88
hem uzak metastaz

Veriler "Kaplan Meier ortalama sagkalim siiresi (standart hata, %95 giiven aralig1) veya
"Kaplan-Meier medyan sagkalim siiresi (standart hata, %95 giiven aralig1) seklinde verilmistir.
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Tablo-8: Genel sagkalim siresi igin Kaplan-Meier ve log-rank analizi sonuglari

Risk faktorleri Sagkalim | Standart sapma %95 gliven aralig1 | P degeri
suresi (ay)
T faktoriine T1 42 23,95 0,00-88,95 0,112
gore*
T2 33 10,90 11,62-54,37
T3-T4 18 5,12 7,95-28,04
N faktorine NO 35 7,84 19,63-50,36 0,075
gore*
N1 14 21,23 0,00-55,61
N2 11 5,79 0,00-22,36
M faktoriine M1a 40 16,80 7,05-72,94 0,024
gore*
M1b 36 10,89 14,65-57,34
M1c 8 1,76 4,54-11,45

Veriler "Kaplan Meier ortalama sagkalim siiresi (standart hata, %95 giiven aralig1) veya
"Kaplan-Meier medyan sagkalim siiresi (standart hata, %95 giiven aralig1) seklinde verilmistir.

Tum hastalardan oligometastazina yonelik lokal ablatif tedavisini almayan,
tamamlayamayan veya detaylarina ulasilamayan hastalar calisma disi
birakildiginda geriye kalan hastalar igin (n=60) niks veya metaztaz gelisiminden
bahsedilebilmektedir. Bu hastalardan nuks/metastaz gelismeyenlerde 5 yillik
sagkalim %50,6 iken, nuks/metastaz gelisen hastalarda 5 yillik sagkalim %25,9
olarak hesaplanmistir (p=0,421) ve tum hastalarin hastaliksiz sagkalim suresi
medyan 19+9,2 ay olarak bulunmustur.

Tam bu degiskenlere gore komplikasyon gelisme riski Chi-Square testinde
analiz edildiginde; hastalarin komorbidite durumu, neoadjuvan tedavi almasi,
rezeksiyon tipi ve ek rezeksiyon durumu, rezeksiyon yontemi (VATS veya
torakotomi), TNM evresi komplikasyon gelismesi agisindan anlamli fark
yaratmiyordu (p>0,05).
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Oligometastazin mevcut oldugu organa goére komplikasyon gelisim
oranlarinda anlamh fark mevcuttu (p=0,053), Chi-Square analizi sonuglari Tablo-

9'da paylasiimistir.

Tablo-9 : Oligometastaz organina gore Chi-Square analizi sonuglari

Oligometastaz organi Komplikasyon varligi
Yok Var
Beyin 19 (%37,3) 14 (%48,3)
Akciger veya plevra 11 (%21,6) 9 (%31)
Sirrenal veya karaciger 9 (%17,6) 1(%3,4)
Kemik 5 5
(%9,8) (%17,2)
Multipl organ 7 0
(13,7) (%0) p=0,054

43



TARTISMA

TNM evreleme sisteminde evre IV akciger kanseri, kanserin T veya N
durumuna bakilmaksizin, uzak metastaz varhgini belirtmektedir (83). IASLC
tarafindan yapilan sagkalim analizine gore evre IV icin 5 yillik sagkallim %6
(median=8.8 ay) duzeyindedir (84). Sekizinci evreleme verilerine gore ise evre 4A
icin 5 yillik sagkalim %10 (median=11.5 ay) iken bu oran evre 4B igin %0’dir
(median=6 ay) (37). Son dekadlara kadar, metastatik akciger kanseri hastalari kotu
prognoza sahip olmasi, dusuk median yasam suresi, 5 yillik sagkaliminin yalnizca
%4-6 olarak bildirilmesi sebebiyle kiiratif tedavi adayi degildiler. ilk kez 1975 yilinda,
Martini ve Melamed tarafindan senkron akciger metastazina sahip 50 hastalik
serinin sunulmasi ve elde edilen makul sonuglariyla bu 6zel grup igin cerrahinin
dugunulebilecegi gundeme gelmistir (53). Ardindan 1995 yilinda Hellman ve
Weichselbaum tarafindan ilk kez “oligometastaz” terimi kullaniimis, oligometastatik
hastaliklarin 6zel bir alt grup oldugunun aciklanmasi ve bu grupta lokal tedavinin
kiratif olabilecedinin goOsteriimesiyle ileri evre hastalikta lokal agresif tedaviye
yonelme olmustur (53). Akciger rezeksiyonu uygulanan ve metastaza yonelik lokal
ablativ tedavi yapilan hastalarimizda sagkalim suresi 23+8,6 aydi. Bir, iki ve beg
yillik sagkalim oranlari sirasiyla %67,5, %48,5 ve %28,7 olarak bulundu.

Oligometastaz sinirli organ tutulumu ve dusuk metastatik yuku olan soliter
metastazi ifade eder (53,58,84). Oligometastatik kuguk hucreli digi akciger kanserli
olgu insidansi %7 ile %25 arasinda bildiriise de prospektif ¢alisma sayisindaki
kisithlik, metastaz olan organ sayisi ve metastaz miktari ile ilgili fikir birliginin
olmamasi gergek prevalansin tam olarak bilinmesini engellemektedir (84). NCCN
tedavi kilavuzlari, oligometastazi LAT'nin dikkate alinabileceg@i u¢ organda toplam
bes metastaz ile sinirlama igerdigini belirtmektedir (55). Oligometastatik hastalik
durumunu tanimlamak igin gerekli olan evreleme cgalismasi konusunda genel
anlasmaya variimistir. EORTC konsensusu, ESMO, NCCN tedavi kilavuzlarinda
evreleme sirasinda zorunlu olarak 18F-FDG PET/BT ve beyin goruntulemesi
bulunmasinin sart oldugu belirtiimistir; bunun igin MRG tercih edilen yontemdir.
Mediyastinal evreleme igin, klinik olarak PET/BT ile ¢gikarim yapiimali ve dogrulama

tedavi kararini  etkileyecekse, endobronsiyal/endoskopik  ultrasonografi
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(EBUS/EUS) veya mediastinoskopi ile patolojik dogrulama yapilmalidir. Kilavuzlar
N2 durumunun ve diger organlardaki ¢oklu uzak metastazlarinin kesin olarak
dislanmasini 6nermektedir (57). Biz de ¢alismamiza en fazla 3 organda, toplam 5
metastaza kadar olan oligometastatik hastalari dahil ettik ve Onerilen evreleme

yontemlerini uyguladik.

Oligometastatik hasta igin oncelikli tedavinin hangisi olacagi henlz
netlesmemistir. NCCN guncel kilavuzunda diger ekstrapulmoner metastazlar
hakkinda tedavi Onerisi bulunmamasina ragmen, beyin ve adrenal bezde
oligometastik hastaligi olan evre IV KHDAK igin agresif lokal tedavi 6nerilmigtir (85).
Primer tumorin RO rezeksiyonu gerceklegtirilebilir olmali ve oligometastatik hastalik
bdlgeleri, cerrahi veya stereotaktik vicut radyoterapisi (SBRT) gibi ablatif bir
yontemle dinamik tam lokal kontrole yanit vermelidir. Sistemik kemoterapinin nasil

ve ne zaman baglatilacagi konusunda fikir birligi yoktur.

Bizim c¢alismamizda, konsenslUs ve tedavi kilavuzlarina uygun olacak
sekilde secilmis 7 kadin, 73 erkek hastadan olugan evre 4 oligometastatik KHDAK
serisi sunuldu. Hastalarin tamamina primerine yoOnelik anatomik akciger
rezeksiyonu uygulandi, senkron oligometastazi igin LAT aldi. Hastalarin yaslar 39
ile 83 arasinda degismekte olup ortalama yas 60,21+8,18 yildi. Tum hastalarin
yarisi (n=40) 60 yas ve altinda, yarisi 60 yasin Uzerindeydi. Hastalarin takip suresi
1 ile 119 ay arasinda degismekte olup medyan takip suresi 16 (min-maks:1-119) ay;
ortanca sagkalim suresi ise 23+8,6 aydi. Bir, iki ve bes yillik sagkalim oranlari
sirasiyla %67,5, %48,5 ve %28,7 olarak bulundu. Altmis yas ve daha kuglk
hastalarda ortanca sagkalim suresi 35+8,3 ay iken, altmis yasin Uzerinde 21+4,1
aydi. Primeri i¢in akciger rezeksiyonu olmus ve oligometastazina yonelik LAT almis
olan hastalarin hastaliksiz sagkalimlari incelendiginde 1949,2 ay oldugu goruldu.

Bu konudaki ilk tek kollu prospektif calisma olan De Ruysscher ve ark'nin
senkron oligometastatik KHDAK’li 40 olguluk faz Il galigsmasinda, medyan sagkalim
13.5 ay; 1, 2 ve 3 yillik sagkalim oranlari sirasiyla, %56.4, %23.3 ve %17.5 olarak
hesaplanmistir (86). Ancak bu ¢alismada hastalarin primer tUmor igin yalnizca KT
veya KRT aldigi, akciger rezeksiyonu olmadigi unutulmamalidir. Dokuz hasta

metastazi igin cerrahi olmus, geri kalan hastalarin tamami LAT almigtir. Calismanin
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uzun sureli sonuglari 2019 yilinda sunulmus ve hasta grubunda 5 yillik sagkalimin
%8 oldugu hayalkirikhgi ile bildirilmistir (87).

2016 yihinda Gomez ve ark. tek basina sistemik tedavi alan hastalarla
sistemik tedaviyle birlikte LAT alan hastalari ilk prospektif, ¢ift kollu, randomize faz
II calismada karsilastirdilar (88). Hastalarin medyan takip sdresi 12,39 aydi,
calismada tum hastalik bolgeleri icin LAT'nin progresyonsuz sagkalimi (PFS) 11,9
ay iken sistemik tedavi kolunda 3,9 ay olarak bildirilmistir. Gomez ve ark. 2019
yihinda, 38,8 aylik daha uzun bir medyan takip suresine sahip sonraki raporu
yayinladilar (89). LAT'ye giren hastalarda 14,2 aylik bir PFS gbézlemlediler, yalnizca
sistemik tedavi goren hastalarda ise bu slre 4,4 ay oldu. Ek olarak, LAT grubundaki
genel sagkalim, yalnizca sistemik tedavi goren hastalarda 9,4 aya kiyasla 37,6 ay
oldu. Bu calisma, oligometastatik KHDAK’nin yonetimi i¢in LAT'nin faydasinin
degerlendiriimesi i¢in ¢igir acan calismayi temsil etmektedir (89). Ancak bizim
calismamizda da oldugu gibi hasta sayisinda kisitlihik ve tumoér heterojenitesi
mevcuttu.

Ayri bir raporda, Li ve ark. senkron oligometastatik KHDAK’li hastalarda
meta-analiz gerceklestirdiler (93). Amaclari, 'agresif torasik terapi (ATT)' ile tedavi
edilen hastalari yalnizca sistemik tedavi ile tedavi edilen hastalarla kargilastirmakti.
ATT, cerrahi, radyoterapi veya her iki modalitenin bir kombinasyonu olarak
tanimlandi (93). Bizim galismamizdaki lokal ablatif tedavi ile ATT nin esdeger oldugu
g6rildu. Bu meta-analiz, rapor basina 33-213 hasta olmak Uzere toplam 668 hastayi
bildiren yedi gozlemsel kohort calismasini igeriyordu. Senkron oligometastatik
KHDAK'li hastalari 6zel olarak degerlendirdiler ve metakron lezyonlari harig tuttular.
ATT'nin, ATT grubunda sirasiyla %74,9, %52,1, %23,0 ve %12,6'lik bir, iki, U¢ ve
dort yillik sag kalimlara dayali olarak daha uzun sag kalimla iligkili oldugunu
bildirdiler. Sadece sistemik tedavi géren hastalarda ise sirasiyla %32,3, %13,7,
%3,7 ve %2,0 idi. Tum kohort arasinda 277 hasta (%34) ATT ile tedavi edildi. Bu
sayllar toplu olarak ATT'nin 6lum riskinde %52'lik bir azalma ile iligkili oldugunu
gOstermektedir (93).

Gomez ve ark., Li ve ark. tarafindan yapilan ¢galismalarda sistemik tedavi ve
LAT kargilastinimig, LAT nin Ustanlugu gosterilmigtir (89,93). Bizim ¢alismamizdaki
tum hastalara LAT uygulanmistir. Literatirdeki ¢calismalar oligometastatik hastalik
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icin sistemik tedaviye ek olarak LAT'yi savunuyor; ancak, hangi lokal modalitenin
daha Ustun oldugunu agiklamiyordu (88,91,93). Tedavi yardimcilar olarak cerrahi
ve radyoterapi arasindaki ayrimi net bir gsekilde tanimlamak, ek randomize
caligmalar gerektirecektir.

Beyin, yeni tani almis evre 4 KHDAK'li hastalarda en sik ekstratorasik
metastaz bdlgesidir. Calismamizda yalnizca beyin metastazi olan 33 hasta
mevcuttu. Hastalarin medyan sagkalim suresi 22+8,6 (standart hata, %95 guven
arahg) aydi; 1 yillik, 2 yilhik ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %61,2 , %46,0 ve
%16,4 olarak bulundu. Bu hastalardan 24’G tani aninda, 9’u akciger rezeksiyonu
sonrasi ilk 6 ay icerisinde beyin metastazi ile kargsimiza gelmisti. Hastalarin
sagkalimlar oligometastaz suresine gore karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,845). Hastalarin 8’inde birden fazla kraniyal metastaz varken,
24’ande tek kraniyal metastaz mevcuttu, sagkalimsal olarak beyindeki metastaz
sayisi anlaml fark icermiyordu (p=0,113). Beyin metastazli hastalardan metastaza
yonelik yalnizca RT alanlarin ortanca sagkalimlari 14+3,7 ay ve kraniyal metastaz
cerrahisi sonrasi kraniyal RT alan hastalarin sagkalimlari 21+7,7 ay bulundu.
Aralarinda sagkalim agisindan anlamli fark bulunmadi (p=343). Beyin metastazli
hastalarin mediyastinal lenf nodu metastazina gére de (NO olan 22 hasta, N1 olan
4 hasta ve N2 olan 7 hasta) sagkalimlari arasinda anlamli fark yoktu (p=0,845).

izole beyin metastazlari ile ilgili dnceki retrospektif calismalara gére, primer
tumorler ¢ikarildiginda ve senkron metastaz cerrahi veya stereotaktik radyasyonla
tedavi edildiginde 2 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla yaklasik %30 ve %10-20
idi (92-94). Beyne tek metastazi ve sinirli sistemik hastaligi olan hastalar i¢in, Vecht
ve ark. tarafindan yapilan randomize bir galigma, tum beyin radyoterapisi (WBRT)
ile 7 ay ve cerrahi rezeksiyonla kombine WBRT ile 12 ay ortalama sag kalimi
gOsterdi (95). Patchell ve ark. randomize kontrolll bir galismada, postoperatif WBRT
ile eksizyonun tek basina eksizyondan daha Ustun oldugunu gostererek bu bulgulari
geniglettiler (96). izole beyin metastazi i¢in, ameliyat ve radyasyon hem bagimsiz
secenekler hem de kombine tedavi olarak disunulmelidir. Bu nedenle, torasik timor
kurulu katihmcilari gibi multidisipliner ekipler igin, oligometastatik NSCLC akciger
kanseri olan beyin hastalari i¢in en iyi tedavi stratejisini gelistirmek amaciyla hem

norogirurji meslektaslarinin hem de radyasyon onkologlarinin katilimi 6nerilir.
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2001'de yayinlanan Mayo Clinic galismasi, 5 yillik sag kalimin NO hastaligi
olan hastalarda N1/N2 hastali§i olan hastalara kiyasla ¢ok daha Ustin oldugunu
goOstermigtir (ortanca sag kalim 44'e kargi 10 ay). Lenf nodu tutulumu olan higbir
hasta rezeksiyondan sonra 3 yildan fazla sag kalamamistir (97).

Serimizde batin organ metastazi (strrenal veya karaciger) olan 10 hasta
mevcuttu. Hastalarin ortalama sagkalim suresi 33£13,4 aydi; 1 yilik ve 5 yillik
sagkalimlar sirasiyla %60 ve %32 olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalim sureleri
8+3,4 aydi. Bu hastalardan 6’si tani aninda oligometastatik surrenal metastaza
sahipti ve tamamina oligocerrahi uygulandi. Akciger rezeksiyonu sonrasi ilk 6 ay
icerisinde surrenal metastazi gelisen 2 hasta mevcuttu ve biri cerrahi olurken diger
hasta immunoterapi ve sistemik tedavi aldi. Karaciger metastazina sahip iki hastaya
da RF tedavisi uygulandi.

Surrenal metastaz durumunda tedavi proseduru tartismali olmaya devam
etmektedir, birka¢ yayinda cerrahi rezeksiyonlarin degerlendirildigi 5 yillik sagkalim
orani %10-34 araliginda bildirilmistir (98-101).

KHDAK'li izole senkron adrenal metastazi olan 20'den fazla hastanin
bulundugu bazi ¢galigmalarda 5 yillik sagkalim oranlari %7 (75), %26 (101) ve %34
gibi farkhliklara sahiptir (98). 2017 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli bir calismada 5
yillik sag kalim %59 ve bifokal cerrahide medyan sagkallm 77 ay olarak
degerlendirilmigtir (102). Raz ve ark. adrenalektomi yapilmayan vakalarinda uzun
sureli sagkalan olmadigini bildirmistir (98).

Metastatik KHDAK’li hastalardan patolojik alt tipi adenokarsinom olan
grupta tedavi yénetimi su anda molekiiler biyoloji tarafindan (Ornegin epidermal
buylume faktoru reseptoru ve anaplastik lenfoma kinaz mutasyonlari) yonlendiriliyor.
Hedefli tedaviler artik epidermal buylime faktért reseptér mutasyonuna bagl olarak
skuam6z olmayan KHDAK'li hastalar igin birinci basamak tedavi olarak
kullaniimaktadir (103). KHDAK’ndeki mutasyonlara dayali hedefe yonelik tedavilerin
geligtiriimesiyle birlikte, bir sonraki TNM siniflandirmasi bu mutasyonlari hesaba
katacaktir. Calismamizda, mutasyon verileri gok az hasta igin mevcuttu. Ancak tani
aninda surrenal metastaza sahip gruptaki bir hasta preoperatif immunoterapi
tedavisi aldi, bir hasta da surrenal metastazinin gelismesi sonrasi immunoterapi

tedavisine bagladi. immiinoterapi gercekten de oligometastatik hastaligin tedavi
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stratejisinde gelecekte daha fazla yere sahip olacaktir diye dusunliyoruz. Batin
metastazi olan hastalarimizda lenf nodu pozitifligi (N2) gérulen 3 hasta mevcutken,
mediasten lenf nodu negatif 7 hasta vardi. Bu hastalarin ortanca sagkalimlan
sirasiyla 10+4,8 ve 35 aydi, batin metastazli hastalarin mediyasten lenf nodu
pozitifligine goére sagkalimlari arasinda anlamli fark bulunuyordu (p<0,01). Bugline
kadar sadece Raz ve arkadaslari 2011'de mediastinal lenf nodu invazyonunun
oligometastatik adrenal hastalikta sagkalimi etkiledigini bulmustur (98). Onlarin
calismasinda bes yillik sagkalim N2 populasyonunda %0 iken NO ve N1 igin %52'dir
(p=0,008). Ancak, o 6zel galismada da bizim g¢alismamizdaki gibi hasta sayisi
sinirliydi ve sadece 7 hasta N2 idi ve bu da herhangi bir genellemeyi sinirlamaktadir.
Mediastinal degerlendirmenin iyilestiriimesi muhtemelen sagkalimi iyilestirmeye
yardimci olacag! dusunulmektedir. Literaturde karaciger oligometastazi bulunan
KHDAK'li yeterli sayida hastaya ait calisma bulunmamaktadir.

Metastatik hastalik ve multipl primer akciger kanseri ayirimi i¢in ¢cok sayida
kriter tanimlanmistir. 2010 yilinda Pfannschmidt ve Dienemann tarafindan
Ozetlenmisg, bu kriterler ACCP rehberinde revize edilmigtir (52,57,104). Her iki tamor
ayri histolojik tipte ise hastanin multipl primer akciger kanseri oldugu asikardir.
Ancak bdyle olgularin siklikla Ggte ikisi ayni histolojik tipte olmaktadir. Ayni histolojik
alt tipe sahip metakron timorlerde ACCP onerisi ilk timorden sonra olusan ikinci
tumoran 2-4 yil arasinda olmasinin metastaz mi ikinci primer mi oldugu konusunda
belirsizlik oldugu (gri alan olarak tarifleniyor), ancak slrenin iki yildan az olmasi
durumunda metastaz olarak kabul edilebilecedi belirtiimistir (57). Bizim
calismamizdaki intratorasik metastaza sahip oligometastatik hastalarin tamami ayni
histolojik alt tip ve 6 aydan kisa metastaz suresine sahip oldugu i¢in senkron
oligometastatik olarak kabul edildi. Akciger veya lokal plevral metastazl 20 hastanin
ortanca sagkalim suresi 40£16,9 aydi; 1,2 ve 5 yillik sagkalimlari sirasiyla %80,
%50 ve %34 olarak bulunmustur. IASLC verisinde kargl akcigerde tumor nodulu
olan hastalarin sagkalimi median 10 ay, 1 yillik sagkalim orani %45 ve 5 yillik
sagkalim %3 olarak verilmistir (83). Ancak hem IASLC hem de California Cancer
Registry (CCR) ve Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) verilerinde
yer alan boyle toplam 6892 hastanin sadece %5’ine bilateral rezeksiyon
uygulanmigtir (57,83,105,106). Bu durum bdyle olgularda bilateral cerrahi
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rezeksiyon sonrasi gergek sagkalimlarin ne oldugu konusunda saglikl bir bilgiye
ulasmamizi engellemektedir. Her iki tarafa da standart islem uygulan(a)mamis
olmasi rehberlerin Onerilerinin sadece “tavsiye” seviyesinde kalmasina sebep
olmaktadir. Bizim serimizde de metastazi igin cerrahi olan hasta sayisi 13 (%65)
iken, 6 hasta yalnizca sistemik tedavi almistir, sirasiyla ortanca sagkalimlari 610
ay ve 21+18 ay olarak bulunmustur (p=0,046). Akciger veya lokal plevra metastazi
icin cerrahi uyguladigimiz hasta sayimiz daha fazlaydi ve sagkalimsal olarak
anlamli fark igeriyordu. Akciger oligometastazina sahip KHDAK'li 21 hastanin dahil
edildigi bagka bir caligsmada lokal cerrahi ve sistemik kemoterapi uygulanan iki grup
kargilastirildiginda median sag kalimlarin sirasiyla 37 ve 11,6 ay, 5 yillik sagkalim
oranlari sirasiyla %18,2 ve %9,1 oldugu gorulda (p < 0,05) (107). Cerrahi uygulanan
grupta, tek nodul varliginin ve pNO olma durumunun daha yuksek sagkalimla
sonuglandidi bildirildi (p<0,05), ancak primer timorin patolojik alt tipleri arasinda
anlamli bir sagkalim suresi farki yoktu (107). Bizim ¢alismamizda tek metastaza
sahip 13 hasta varken birden fazla akciger metastazi olan 6 hasta vardi. Tek
metastazi olan hastalarda N2 pozitifligi bulunan hasta yoktu ve N1 pozitifligi (n=3)
hastada peribronsial veya 11 numarali hiler lenf nodu pozitifligi sebebiyleydi; bu
sebeple bu hastalarin senkron multipl akciger kanseri olmadigi dustnuldid. Metastaz
sayisina gore degerlendirildiginde hastalarin sagkalimlari arasinda anlamli fark
bulunamadi (p=0,586). Mediyastinal lenf nodu metastazi olan 5 hasta mevcutken,
lenf nodu metastazi olmayan 15 hasta vardi, bu hastalarin ortanca sagkalimlari
arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,008). Histolojik alt tip beklendigi gibi en sik
adenokarsinomdu, skuamo6z hucreli ve diger patolojik alt tiplerden sagkalimsal
anlamli farki yoktu (p=757).

Farkl caligmalar, kemik metastazinin higbir durumda oligometastatik bir
evre olarak kabul edilemeyecegini ileri surmustir; Ténnies ve ark. 2014'te (108),
kemik metastazi olan hastalarda gok duguk bir medyan sag kalim suresi bildirmistir
(5'e kars1 40 ay), Xu ve ark. (109), cerrahi ve radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda
13 aylik bir medyan sag kalim suresi, yalnizca radyoterapi ile tedavi edilen
hastalarda ise 11,6 aylik sure bilidirilmistir. Diger calismalar (80,110), cerrahi
rezeksiyondan sonra daha da kotu sonuglar bildirmiglerdir. Kemik metastazinin
cerrahi yaklagsimdan bagimsiz olarak (ipsilateral kaburgada olmasi veya torakotomi
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ile kolayca erisilebilir olmasi durumu dikkate alinsa dahi) uzun vadeli prognozla
higbir zaman iliskili olmadigini iddia etmislerdir. Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) 18 kayit veritabanindan alinan akciger kanseri kemik
metastazlar olan 13.541 hasta Uzerinde yapilan retrospektif bir galismada (111)
medyan sag kalim suresi yaklasik 4 aydi.

Serimizde kemik metastazi nedeniyle heterojen tedavi uygulanmis 10 hasta
vardil. Hastalarin sagkalimlari 22+15 ay olarak bulundu; 1,2 ve 5 yillik sagkalimlari
sirasiyla %90, %50 ve %30 idi. Literature kiyasla ylksek sagkalim oranimizin
sebebinin secilmis hasta grubu ve segilmis tedavi yontemiyle ilgili oldugunu
dusunduk. Plones ve ark. tarafindan oligometastatik akciger kanseri igin cerrahi
rezeksiyon gegiren 56 hasta uUzerinde yapilan bir galismada, en kétu medyan OS
kemik metastazi olan hastalarda tespit edildi (tum grupta 4,5 aya kiyasla 14,6 ay)
ve ¢ok degiskenli analiz kemik metastazinin medyan OS'yi etkileyen tek énemli
parametre oldugunu ortaya koydu (p < 0,001) (112). Ancak son yillarda, birkag
calisma kemik oligometastazlarinin metastazektomisinden sonra 3 ve 5 yilda tatmin
edici sagkalim oranlar bildirdi (113) Congedo ve ark. (114), 2012’de yayinlanan
retrospektif calismasinda birincil tUmorin radikal rezeksiyonu ve metastatik
lezyonda agresif kuratif niyetle tedavi edilen oligometastatik KHDAK’li 53 hastanin
kayitlari analiz edilmig; sirasiyla %73,1 ve %24'lUk, genel 1 yillik ve 5 yillik sag kalim
bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizdaki kemik metastazli 10 hasta da heterojen tedavi
secgeneklerine sahipti.

Calismamizda anatomik akciger rezeksiyon sekline goére hastalar
incelendiginde pnodmonektomi uygulanmis hastalarda medyan sagkalim suresinin
14+7,4 ay ile en kisa, 1,2 ve 5 yillik sagkalimlarinin sirasiyla %55, %44 ve %14
oldugu bulundu. Diger anatomik cerrahi rezeksiyon (segmentektomi, lobektomi)
sekilleriyle sagkalim acgisindan aralarinda anlaml fark bulunmuyordu (p=0,344).
Yine tUmor buyukligune gore hastalar incelendiginde medyan sagkalim TO ve T1
olan hastalarda 42 ay ile en iyiydi, T2 olan hastalarda 33 ay ve T3-4 olan hastalarda
18 ay olarak bulundu; T faktérine gore sagkalimsal anlamh fark bulunamadi
(p=0,112). Ancak N2 pozitif hastalar gbézardi edilerek, yalnizca NO-1 hastalar
degerlendirmeye alindiginda, hastalarin medyan sagkalimlari T1, T2, T3-4 igin
sinirda anlamlihk tagiyordu (p=0,06). NO-1 olan grup i¢cin T1 ve T3-4
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kargilastinldiginda aralarinda sagkalimsal anlamli fark bulunuyordu (p=0,015).
Casiraghi ve ark. pT’yi énemli bir prognostik faktdr olarak belirlemis ve tumor
yayllimi veya vaskuler infiltrasyon nedeniyle pndomonektomi gegiren hastalarin,
hastaliksiz sagkalimi etkilenmese bile (p=0,63) mindr anatomik rezeksiyonlara
kiyasla pndmonektomi icin daha koéti sagkalimi oldugunu goéstermigstir (p=0,02)
(115). Yine bir baska ¢alismada ise 172 hastadan primerine ydnelik cerrahi olan 82
hasta rezeksiyon tiplerine gore sagkalimsal olarak karsilastiriimig ve Casiraghi’'nin
calismasinin aksine cerrahi yontemler arasinda sag kalim oraninda anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05) (116).

Seksen hastalik serimizde N faktériine gore en iyi medyan sagkalim NO olan
hastalarda ve 35+7,8 aydi, N1 grubunda 14+21,2 ay, N2 grubunda ise 11+5,7 aydi
(p=0,075). NO ve N2 olan hasta grubunun sagkalimlari karsilastirildiginda
aralarinda literaturle uyumlu sekilde anlamli fark oldugu izlendi (p=0,032). N2 pozitif
hastalarda 5 yillik sagkalim %0’idi. Oligometastatik KHDAK nedeniyle tedavi edilen
757 hastanin bireysel hasta veri meta-analizinde, Ashworth ve arkadaslari bes
metastaza kadar olan hastalar i¢in bir risk siniflandirma paradigmasi gelistirdiler
(117). Yazarlar, nodal hastaliyi olmayan metakron oligometastazli hastalarin “dlsuk
riskli” grubu olusturdugunu ve oligometastazlarinin ve birincil timoéran LAT'sinden
sonra uzun vadeli sag kalma sansinin en yuksek oldugunu (5 yilda %50'ye kadar)
one surduler. “Orta riskli” grup, senkron oligometastatik hastalik ve NO durumu ile
tanimlandi. “YUksek riskli” gruptaki hastalar, senkron oligometastazlari ve pozitif
nodal hastaligi olan ve LAT'den kalici fayda gérme sansi en disuk olan hastalardi.
Bizim ¢alismamizda da yalnizca 5’'ten az senkron oligometastazi bulunan KHDAK’li
hastalar dahil edildi. Ashworth ve ark.’larinin meta-analizi ile uyumlu olarak lenf
nodu metastazi varligi kéti sagkalim ile iligkilendirildi (p=0,03 (117). Mitchell ve
meslektaslarinin g¢alismasina benzer sekilde, Yang ve meslektaslari birincil
lezyonun yonetimi sorusunu ele aldilar (118). Yazarlar, 2004'ten 2013'e kadar evre
IV NSCLC'li hastalari degerlendiren Ulusal Kanser Veritabani'nin (NCDB)
retrospektif bir incelemesini gergeklestirdiler. Bu hastalar arasinda, birincil timorin
ameliyatla tedavi edildigi hastalari belirlediler. Ug bin doksan sekiz hasta kaydi dahil
edildi. Her ne kadar bu kargilagtirmalarin se¢im yanhligina tabi oldugunu ve
hastalarin genel demografik ozelliklerinin ayni olmadigini belirtseler de, diger
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raporlarda oldugu gibi, artan timoér boyutunun ve pozitif noduler hastaligin daha
kotl sag kalimla iligkili oldugunu belirttiler. Ek olarak, yazarlar daha kétt sonuglarla
tutarl bir sekilde iligkili olan pndomonektomiden kaginmayi 6nerdiler (118).

Yedinci TNM evreleme sisteminde M faktora yalnizca intratorasik ve
ekstratorasik metastaza goére (M1a,M1b) ayrilmakta, evre 4 ise subgruplara
ayrilmamaktaydi. Sekizinci TNM verileri tek veya ¢ok sayida metastaz varliginin ve
intratorasik veya ekstratorasik metastaz durumunun sagkalimsal anlamli farklilik
gosterdigini ortaya koymus, bu sebeple M1 Gg alt gruba (M1a,M1b,M1c) ve evre 4
iki alt gruba (Evre 4A, Evre 4B) ayrilmigtir. Evre 4A icin 5 yilik sagkalim %10
(median=11.5 ay) iken bu oran evre 4B igin %0’dir (median=6 ay) (37). Bizim
calismamizda, M1a grubunda 5 yillik sagkalim %35 (median=40 ay), M1b grubunda
%30 (median=36 ay) ve M1c grubunda %0 (median=8 ay) di (p=0,024). M1a ve
M1c grubu kargilastirildiginda sagkalimda sinirda anlamhlik tespit edilirken
(p=0,056), M1b ve M1c gruplarinin sagkalimlari arasinda da istatistiksel olarak

anlamli fark mevcuttu (p=0,013), bu durum literaturle de uyumluydu (37).

Adenokarsinom, literattrle uyumlu olarak en sik izlenen histolojik tipti
84,109,119). Novoa ve ark’nin ve Ashwort ve ark'nin derlemelerinde
adenokarsinom alt tipinin iyi prognostik faktor oldugu bildirilmisti (120,121). Collaud
ve ark. Ve Fleckenstein ve ark’nin serilerinde adenokarsinom histolojisi digerleriyle
karsilastinldiginda prognoz agisindan fark yoktu (122,123). Calismamizda da hicre
tipleri karsilastirildiginda gruplar arasi sagkalim agisindan istatistiksel fark
bulunmadi (p=0,854).

Akciger rezeksiyonu sonrasi komplikasyon gelisen hastalarin ortanca
sagkalimlar 37£16,9 ay iken, komplikasyon gelismemis olan hastalarin sagkalimlari
16+3,4 ay idi (p=0,037). Komplikasyon gelisen hastalarda sagkalimin daha yuksek
oldugu yonunde literaturde sinirli sayida galisma vardi (124,125), oligometastatik
hastalarda bununla ilgili bir galismaya rastlanmadi. Calismalar, bu hasta grubunda
fibroblastlarin ve antijen sunan hicrelerin (APC) aktivitesinin artmasi, lenfosit
fonksiyonu ve immin sistemin uzun sUre agreve halde kalmasinin sagkalimi

arttirmakla ilgili olabilecegini ileri surmustur (124,125). Komplikasyon gelisen
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hastalarda sagkalim anlamli dizeyde daha yuksek olarak bulunsa da hasta
sayimizdaki kisithlik ve heterojenite unutulmamaldir.

Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, komobidite, PET-BT'de primer kitlenin suv-
maks degeri, metastaz organ sayisi ve organdaki metastaz sayisi, neoadjuvan
tedavi, rezeksiyon ¢esidi, cerrahi yontem, hicre alt tipi, T,N,M degiskenleri alinarak
geriye dogru adimsal ¢ok degiskenli Cox Regression analizi yapildi, buna gére son
model anlamli bulundu (p<0,001). Son modelde organdaki metastaz sayisi, N
faktora , M faktord, yas, PET-BT primer kitle suvmaks degeri degiskenleri kaldi. M1c
olanlarda M1a olanlara gére Hazard orani 28,94 kat daha fazla bulundu (p=0,001),
HR 28,94 , 60 yas ve altinda olanlara gore 60 yas Ustunde olanlarda Hazard orani
2,62 kat daha fazlaydi (p=0,043), HR 2,62 , %95 Gl: 1.03-6,64. PET-BT'de primer
kitle suvmaks degeri 1 birim arttiginda Hazard oranini 1,07 kat arttirmaktaydi (p
0,015). Hasta sayisinin artmasiyla farkli degiskenlerin de model igin anlam
kazanabileceg@i dustunulmektedir.

Calismamiza ait tim bu sonuglar ve literatlr taramalari ile heterojenite olan
bu hasta grubu igin, tedavinin multidisipliner bir konsey tarafindan planlanmasi
gerektigi asikardir. Literatirde yalnizca beyin ve surrenal metastazli hasta grubuna
lokal agresif tedavi dnerilse de bizim sonuglarimizda lokal agresif tedavi ve anatomik
akciger rezeksiyonu uygulanan grupta sagkalim en yuksek olarak bulunmustur.
Calismamizda da literaturle uyumlu sekilde lenf nodu metastazi varliginin sagkalimi
kotu etkiledigi ortaya konmustur. Degisen evreleme sistemine uygun sekilde bizim
sonuglarimizda da metastaz organ sayisi ve organdaki metastaz sayisina gore

gruplandirilan M1a,M1b,M1c gruplari arasinda sagkalim farki bulunmustur.
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SONUGC

Evre IV hastalikta koétu prognoz ve duslik sagkalim daha énceki senelerde
bu hasta grubunda konservatif kalinmasina sebep olmaktaydi. Evrelemedeki ve
tedavi seceneklerindeki son gelismeler, artan hasta serileriyle desteklenmis ve
secilmis oligometastatik hasta grubunda, primer tumorin komplet rezeksiyonu ve
metastazin kiratif tedavisi ile hastalarin sagkalimlarinin artabilecegini gostermistir.
Heterojeniteye ragmen agirlikli beyin ve akciger metastazi igeren hasta serimizde
mevcut veriler dogrultusunda mediasten lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda
agresif tedavi ile sagkalimin arttigini gérmekteyiz. Hangi hasta subgruplarinin
primere yonelik akciger rezeksiyonu ve metastaza yonelik LAT’den daha ¢ok fayda

goreceginin tespit edilebilmesi igin genis seriler ve ileri calismalara ihtiyag vardir.
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