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1. AMAC

Akciger kanseri hastalariin %75°lik boliimiinii kii¢iik hiicreli dig1 akciger
kanserleri olusturmaktadir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarmin tani
aldiklarinda yaklasik %20°’s1 evre IIIA ve diger %20’si ise evre 11IB asamasindadir.
Evre IIIA asamasinda olan hastalarin neoadjuvan tedavi protokolleri (kemoterapi
veya kemoradyoterapi) sonras1 uygulanan cerrahi prosediirden olusan
multimodaliter tedavinin ortalama sagkalim siiresini arttirdigi bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Bunun yaninda tedavi protokollerinin nasil uygulanacagi hala
tartismali  bir konudur. Yalmizca kemoterapi ve kemoterapi ile kombine
radyoterapinin neoadjuvan tedavideki yeri, etkinligi ve sagkalima etkisini gosteren
calismalarda farkli sonuglar elde edilmektedir. Calismamizin amaci neoadjuvan
tedavi sonrasi uygulanan cerrahi prosediirden olusan multimodaliter tedavi
uygulanan hastalarin morbidite, mortalite ve sagkalim oranlarinin belirlenmesi ve

protokollerin sonuglarinin karsilastirilmasidir.



2. GIRIS
Akciger kanseri, diinyada kanser nedenli Gliimlerin birinci sirasinda yer
almaktadir ve 1985°ten beri en sik goriilen kanser tiiriidiir. Diinya Saglik Orgiitii

diinya c¢apinda akciger kanseri nedeniyle Oliimlerin global tiitlin kullaniminin

artmasina bagl olarak artmaya devam edecegini dngérmektedir [1].

Akciger kanseri tedavisinde; cerrahi tedavi, kemoterapi ve radyoterapi
secenekleri bulunmaktadir. Bu tedavi yaklagimlarinin se¢imindeki en 6nemli kriter
hastaligin evresidir. Tedavi segenekleri arasinda en etkin tedavi sekli cerrahi
tedavidir. Ancak tan1 konuldugu anda bu hastalarin sadece %25 kadari cerrahi
tedavi icin uygun evrede bulunmaktadir [1]. Akciger kanseri evrelemesinde en
onemli kriterler lenf nodu metastazi ve toraks i¢i hastaligin yayilimidir. Akciger
kanseri evrelemesinde bu kriterleri degerlendirme amaciyla klinik olarak toraks
bilgisayarli tomografisi (BT) ve son yillarda PET BT kullanilmaktadir. Bu konuda,
altin standart olarak kabul edilen yontem servikal mediastinoskopidir ve son

yillarda endobronsial ultrasonografi (EBUS) kullanim1 da artmustir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin (KHDAK) yaklagik %20°si evre
[HIA ve diger %20’si ise evre IIIB olarak tan1 almaktadir [2]. Evre IIIA igin
ortalama 12 aylik bir sagkalim siiresi ve 5 yillik sagkalimi %15-20 iken, Evre 111B
icin ortalama 8 aylik bir sagkalim siiresi ve 5 yillik sagkalimi %0-5 arasinda kotii
bir prognoz bildirilmektedir [3,4]. Sinirli (birden fazla istasyon ve ekstranodal
olmayan) N2 veya T3/T4 hastaliga sahip bu gruplar i¢in neoadjuvan kemoterapi
vel/veya radyoterapi sonrasi cerrahi tedaviden olusan multimodaliter tedavi

yaklagimi sagkalimda dramatik iyilesmeler gostermektedir [5,6,7,8].

Bu calismada; Evre IIIA ve IIIB KHDAK teshisi konmus ve neoadjuvan
tedavi protokollerinden (kemoterapi ve/veya radyoterapi) biriyle tedavi aldiktan
sonra opere edilen hastalarin cerrahi sonrast morbidite, mortalite ve sagkalimlari

incelendi.



3. GENEL BIiLGILER
3.1. AKCiGER KANSERININ EPIDEMIiYOLOJISi

Akciger kanseri 20. ylizyilin baglarinda nadir goriilen bir hastalik olmasina
ragmen, sigara kullanimindaki artis ve endiistriyel gelismeyle olusan hava kirliligi
nedenleriyle diinyada en sik goriilen kanser tiirli olmustur [9]. Her yil yaklasik 1
milyon kisi akciger kanseri nedeniyle Olmektedir. Tim diinyadaki kanser
olgularinin %12.8’inden ve kanser Oliimlerinin %17.8’inden akciger kanseri
sorumludur [10]. Akciger kanseri hastalarinin sadece %151 tanidan sonra 5 yil ve

daha fazla yasamaktadir. Genel olarak bakildiginda ortalama sagkalim 8 aydir.

Erkeklerde akciger kanseri insidansi Tiirkiye’de yiiz binde yaklasik 69’larda
olup diinya ortalamasi ise yiiz binde 30-35’lerde, Avrupa Birligi ortalamasi ise yiiz
binde 48’lerdedir. Gelismekte olan iilkeler ise bu oran yiiz binde 14 olarak
saptanmistir. 2008 yilinda yaymlanan Uluslararas1 Kanser Arastirma Orgiitii’niin
verilerine gore akciger kanseri diinya capinda erkeklerde goriilen en sik kanser
iken, kadinlarda dordiincii sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de ise bu siralama
erkeklerde akciger, prostat ve mesane kanseri seklindedir [11]. Kadinlarda ilk tig¢
kanser tiirii Diinya’da meme, kolon ve akciger kanseriyken Tiirkiye’de meme,
tiroit, kolorektal ve akciger kanseri olarak siralanmaktadir. Akciger kanserinin
Diinya’da ve Avrupa’da kadinlarda insidansi yiiz binde 13-14 olarak goriiliirken
Tiirkiye’de bu oran yiiz binde 7-8 civarindadir. Kansere bagl 6liimlerde ise akciger
kanseri erkeklerde ilk sirada kadinlarda ise meme kanserinin ardindan ikinci sirada

yer almaktadir [10,11].

Olgu-kontrol bazli yapilan epidemiyolojik arastirmalar sigara kullaniminin
akciger kanseri ile kuvvetli iligkisi oldugu gosterilmistir. Sigara kullaniminin kanser
olusturma riski; igme siiresi, kullanim miktari, sigara tipi ve baglama yasi ile
iligkilidir. Gelismis iilkelerde sigara igme orani erkeklerde %30-40 ve kadinlarda
%20-30 iken gelismekte olan iilkelerde bu oranlar sirastyla %40-60 ve %2-10’dur
[12]. Diinya genelinde ise erkeklerde %47-52, kadinlarda %10-12 sigara kullanim

oranlar1 oldugu tahmin edilmektedir.

Akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu belirtilen yas, 1k, cinsiyet,
meslek, hava kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastalig1 sekeli, viral
enfeksiyonlar, diyet, genetik ve immiinolojik faktorlerin tiimii %6 oraninda etkilidir
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[13]. Akciger kanseri insidansi yagla artmakta ve 6-7. dekatlarda pik yapmaktadir.
Geng eriskinlerde (50 yas altinda %5-10 dolayinda) sikligi daha azdir [9]. Bu
toplulukta genellikle aile Oykiisi vardir ve en sik izlenen kanser tipi
adenokanserdir. Ancak Tirkiye’de adenokanser yaslilara gore daha fazla

izlenmekle birlikte en sik izlenen kanser tipi skumoz hiicreli kanserdir.

Tiirk Toraks Dernegi tarafindan 2009 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli
aragtirmada Tiirkiye’de ortalama akciger kanseri yasi 60.7 (+- 10.7) olarak
saptanmistir. Arastirmada ortalama insidensin zirve yaptig1 yas araligi erkeklerde
75-79 (572.9/100.000) iken kadinlarda yas araligi insidensin zirve yaptigi yas
aralig1 80-84 (105.5/100.000) olarak saptanmistir [14].

Tiirk Toraks Dernegi ile Akciger Kanseri Derneginin birlikte 2009 yilinda
yaptigt ¢ok merkezli arastirma sonucunda Tiirkiye’de en sik akciger malign
neoplazmlarinin tipinin skuaméz hiicreli karsinom (%29,2 — n:2105) olarak
saptanmustir. Ikinci siklikta goriilen malign neoplazm ise adenokarsinom olarak
saptanmistir. Tiirkiye’de izlenen akciger kanserinin histopatolojik tiplerinin
dagilimi Tablo 1’de gosterilmektedir. Arastirmada Tiirkiye’de erkeklerde %49,3
oraninda skuamodz hiicreli karsinom ve kadinlarda ise %55 oraninda

adenokarsinomlarin izlendigi tespit edilmistir.

Histolojik tipler Hasta sayis1  Yiizde (%)
Skuamoz hiicreli 2105 29,2
Adenokarsinom 1220 16,9
Biiyiik hiicreli 98 1,4
Adenoskuamoz 24 0,3
Alt tipi belirlenememis KHDAK 1679 23,3
Kiigiik hiicreli 1110 15,4
Sarkomatoid karsinom 23 0,3
Karsinoid timor 34 0,5
Tiikiirtik bezi tipindeki tiimorler 5 0,1
Sarkom 2 0,0
Histolojik tip ayrimi yapilmis akciger kanseri 165 2,3
Radyolojik olarak akciger kanseri 743 10,3

Histopatolojik olarak skuamoz hiicreli karsinom ge¢miste en yaygin goriilen
tip iken giiniimiizde yerini adenokarsinoma birakmistir. Adenokanserler, geng yas
grup erkeklerde, tiim yas gruplarinda kadinlarda ve hi¢ sigara kullanmamis
bireylerde daha sik izlenmektedir. Bu nedenledir ki yaslt hastalarda akciger kanseri
genglere oranla daha lokalize olarak seyretmektedir. Akciger kanseri mortalitesi
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oldukca yiiksek bir malignite olmasina ragmen erken tani konuldugunda cerrahi
tedavi ile sagkalim orani artmaktadir. Cerrahi rezeksiyonlarin tedavi edici
olabilmesi i¢in toraks igerisinde bilinen tiim tiimoral dokularin ¢ikarilmasi
gerekmektedir. Inkomplet rezeksiyonlarin yarar1 olmadigi gibi hastalarin yasam

stiresi ve kalitesini diisiirdiigli bilinmektedir.
Cerrahi igin baslica kriterler:
a. Metastaz olmamas1
b. Rezeksiyona uygun olmasi (Kiiratif cerrahi i¢in)
c. Ameliyata uygun olmasi (Cerrahinin hasta i¢in olusturacag riskler)
3.2 ETIYOLOJI
3.2.1 Sigara

Kanserin g¢evresel nedenleri arasinda kuskusuz en 6nemli olani sigaradir.
Sigara ile kanser arasindaki iliski ilk kez gectigimiz yiizyilin ortalarina dogru
dikkatleri gekmeye baglamistir. Akciger kanserlerinin yaklasik %85-90’1ndan sigara
sorumludur. 1960’11 yillarda Amerikan Saglik Yonetimi (ing “Surgeon General”),
“Royal College of Physicians”, “American Cancer Society” gibi pek ¢ok kurulus
sigara icimi ve akciger kanseri riski arasindaki baglantiya dikkatleri cekecek

yaylar yapmistir [15].

Sigara dumani, gaz yapisinda maddeler ile kii¢iik parcaciklar iceren
kompleks bir karisimdir. Bu karisimda 4000°den fazla farkli madde ayristirilmis
olup bunlarin bir boliimiiniin kanseri baslatabilecek ya da gelisimini destekleyecek

karsinojen maddeler oldugu gdsterilmistir.

Aktif sigara kullanicilarinda, igmeyenlere gore akciger kanseri olusma riski
10 ile 30 kat artmaktadir. Pasif i¢icilikte ise bu oran ortalama 3,5 kat artmaktadir.
Tiirkiye tiitlin kullaniminin yogun oldugu iilkeler arasinda gelmektedir. Avrupa
tilkeleri arasinda iiclincii, diinya {ilkeleri arasinda ise yedinci sirada oldugu
bildirilmistir [16]. Sigara Avrupa birligi tilkelerinde erkeklerdeki kanserlerin %2171,
kadinlardaki kanserlerin ise %5’ini olusturmaktadir. Cesitli iilkelerde erkek/kadin

sigara kullanim oran1 5/2 iken iilkemizde bu oran 9/4 tiir.



Sigara kullanimi ile kanser gelisimini etkileyen faktorler; sigaraya baslama
yasl, igme siiresi, igilen sigara tipi ve giinliik tiiketilen sigara miktaridir. On
paket/yildan (10 yi1l giinde bir paket sigara tiiketimi) fazla sigara tiiketenlerde 6liim

siklig1 tikketmeyenlere gore belirgin olarak artmaktadir.

Histopatolojik olarak sigara ile iliskili kanser tipi skuamoz hiicreli
kanserlerdir. Ayrica sigara ile iliskili olarak sigara kullananlarda kiiciik hiicreli
akciger kanseri goriilme orani artmustir [17]. Giinlik kullanilan sigara miktari
arttik¢a risk katlanarak artmaktadir. Sigaranin birakilmasi ile kanser riski tamamen

ortadan kalkmamakla birlikte risk giderek azalmaktadir.
3.2.2 Radon

Madencilik akciger kanseri ile iliskili olan en eski meslektir. Her ne kadar
akciger kanserine yol agan etiyolojik faktorler arasinda pnomokonyozlar, arsenik,
kobalt goriilse de madencilikte esas karsinojen birincil olarak radon ve onun
pargalanma iriinleridir. Radon ve parcalanma {irlinlerinin solunum yolu ile
alinmasi, akciger dokusunun radyoaktif maddeler ve alfa radyasyonuna maruz

kalarak doku, hiicre ve hiicre i¢i genetik materyal hasarina yol agmaktadir.
3.2.3 Asbest

Mesleki olarak maruz kalinan bir karsinojendir. Maruziyet yogunlugu ve
stiresi Onemlidir. Asbest lifsi yapida, dogal bir fibroéz silikattir. Amfibol ve
serpentin diye iki ana gruba ayrilir. Amfibol lifleri amozit, aktinolit, tremolit,
krokidolit ve antofilit; serpentin lifleri ise krizotil alt tiplerine ayrilir. Amfibol lifleri
serpentine gore daha ince ve uzun liflere sahiptir ve biyolojik yikima daha
dayaniklidir. Amfibol lifleri daha karsinojendir. Asbest lifleri aspire edildikten
sonra alveolar makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Fagosite edilen asbest lifleri
ferroz proteindz bir materyalle kaplanarak alveoller ve kiicliik bronsiollere
depolanmaktadir. Asbest lifleri bir kez aspire edildikten sonra bir daha atilamaz ve
yok edilemez. Bu nedenle uzun siire asbest maruziyeti sonrasi karsinojen etkiye
bagl hasar olusmaktadir. Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansina gore (IARC)
kanserojen maddeler igerisinde asbest “kesin kanserojen” ifadesiyle 1. grupta
siniflandirilmistir. Tiirkiye’deki hastalarda %1 oraninda gevresel asbest maruziyeti

saptanmuistir. Tiirkiye’de oOzellikle Nevsehir bolgesinde yer alan beyaz topraga



dogumdan itibaren maruz kalan hastalarda, mesleki maruziyete oranla daha fazla

akciger kanseri gelistigi saptanmaistir.

Tiirkiye’de asbest maruziyetinin yiliksek oldugu iller Sivas, Eskisehir,
Kiitahya, Bilecik, Yozgat, Diyarbakir’dir. Nevsehir, Urgiip bolgeleri ise erionit

lifleri ile yogun temas halindedir.
3.2.4 Radyasyon

Radyasyonun biyolojik sistemler iizerindeki etkisini rasyasyonun yogunlugu
(her bir foton icindeki enerji ve doku tarafindan emilen enerji miktar1) belirler.
Radyasyon maruziyeti, cesitli fizyopatolojik etkiler ile kanseri indiikleyebilir.
Malign transformasyonlarin oraninda artislara yol acar. Iyonize radyasyonun neden
oldugu kanserlerden biri akciger kanseridir. Radyasyonun yiiksek dozlarla akciger
kanserine neden oldugu kanitlanmustir. Diisiik dozlardaki uzun siireli maruziyetin

de kansere neden olabilecegi yoniinde yayinlar bulunmaktadir.
3.2.5 Beslenme Ahskanlhiklar:

Beslenme diyetindeki eksiklikler akciger kanseri gelisiminde etkili olabilir.
Vitamin A ve beta karotenden fakir beslenmenin hayvan modellerinde akciger
kanseri riskini artirdign gosterilmistir. Insanlardaki calismalarda da diyetinde
betakaroten/retinol miktar1 yiiksek olanlarda akciger kanseri riskinin %40 azaldigin
tespit etmistir. Beta karoten, A vitamininin dnciiliidiir ve turunggiller, yesil sebzeler
ile balikta bulunur. Ayrica yiiksek yagl diyetle beslenen sigara igicilerde kanser
riski daha yiiksektir. Sari-yesil sebze ve meyvelerin yeterli alimi riski azaltir. Cayin

(6zellikle yesil ¢ay) koruyucu olduguna dair de bazi bulgular mevcuttur [11].
3.2.6 Genetik Faktorler

Kalitsal faktorler de akciger kanseri gelisiminde arastirilmistir ve birinci
derece akrabalarinda kanser olanlarda akciger kanseri riski 2.4 kat artmis
bulunmustur. Aril hidrokarbon hidroksilaz enzimi sigara dumaninda yogun bulunan
polisiklik hidrokarbonlar1 aktif karsinojenlere geviren bir enzimdir. Yiiksek enzim
aktivitesi gosteren kisilerde risk artmis olabilir. Hiicre biiyiimesi ile ilgili islevleri
olan bazi genlerde dis etkenlerle (radyasyon, kimyasal maddeler, viriisler)
degisiklik meydana gelerek “onkogen” haline gelmesi karsinogenezde 6nemlidir.

Bu onkogenlerin en 6énemli gruplar1 “myc” (C-myc, L-myc, N-myc) ve “ras” (K-



ras, H-ras, N-ras) aileleridir. Buna karsilik baz1 tiimor supresor genlerinde de
(retinoblastom ve p53 geni) kanser hastalarinda mutasyon saptanmustir. Sigarada
bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar DNA baglarint parcalar, DNA tamir,
apopitoz ve hiicre dongiisiinii ayarlayan p53 geninde mutasyona neden olur. p53

geni akciger kanseri hastalarinda %50-70 oraninda defektli bulunmustur.
3.2.7 Mesleki Maruziyet

Mesleki karsinojenler akciger kanserlerinin %9-15’inde etyolojik neden
olarak bulunmustur. Ayrica aktif sigara kullanimi ya da pasif maruziyet mesleki
karsinojenlerin kanser yapici etkisini artirmaktadir. Mesleki karsinojenlerin listesi

Tablo 2’de listelenmistir.

Risk Tlgili Meslek
Oran
Asbest maruziyeti Madenciler, ¢imento, yapi malzemeleri,
fren balatast yapimi, tekstil, izolasyon,
tersane
Sigara icmeyen 5
Sigara icen 92
Uranyum Uranyum madenleri
Sigara icmeyen 7
Sigara icen 38
Komiir kurumu, 2-6 Havagaz iscileri, asfalt, katran, kok firin1
katran is¢ileri, madenciler
Hardal gaz 2-36 Hardal gazi iscileri
Vinil kloriir 4 Plastik sanayi iscileri
Arsenik 3-8 Maden ve kaynak isgisi, insektisitler,
sarap, petro-kimya is¢ileri
Krom 3-40 Camasir suyu retimi, cam-seramik,
musamba, basin endiistrisi, batarya
iscileri, itfaiyeciler
Nikel Nikel rafinerisi, kaynak is¢isi
Bi-klorometil-eter Tekstil, boya, ev izolasyonu
Demir-celik Ddokiimhaneler, gelik iscileri
Dizel-egzoz Kamyon siiriiciileri, demiryolu is¢ileri
Berilyum Berilyum madenleri
Kadmiyum Eritme is¢ileri
Elektromanyetik Telekomiinikasyon is¢ileri
alanlar
Polisiklik  aromatik Sigara, komiir firin1 is¢ileri
hidrokarbonlar
Formaldehit Kimya endiistrisi, lastik imalati, fotograf



3.3. SEMPTOM VE BULGULAR

Diinya’da rastlanan en sik malignitelerden olan akciger kanseri ¢ok genis
semptom, bulgu ve sendromlarla belirti verebilmektedir. Akciger kanserli olgularin
%931 belirli semptom ve yakinmayla doktora bagvurmaktadir. Fakat erken evre
akciger kanseri nadiren semptomatiktir veya sik rastlanan hastaliklar1 taklit
ettiginden atlanabilmektedir. 1,154 hastayla yapilan bir ¢alisgmada semptomatik

hastalarin %98’inin evre III ve evre IV hastalikta saptandigini gostermektedir [18].

Akciger kanserinde en sik goriilen semptomlar oOksiiriik ve dispnedir
(Tablo3). Fakat akciger kanserinin semptomlar1 lokal invazyon, metastaz ve

paraneoplastik sendromlar nedeniyle ¢ok bir yelpazeye sahiptir.

Tablo 3. Akciger kanseri’nde sik goriilen semptom ve bulgular

Semptom ve Bulgular Goriilme Sikhigi (%)
Oksiiriik 24-68
Dispne 17-59
Hemoptizi 5-41
Ses kisikligi 2-15
Gogiis agrisi 5-64
Ekstratorasik agri 8-36
Norolojik 10-12
Kilo kayb1 27-50
Anoreksi 19-64
Kuvvetsizlik 8-68
(Comak parmak 20
Vena Kava Siiperior Sendromu 4
Ates 15-20
Wheezing, Stridor 2
Disfaji 2



3.3.1 Primer Tiimor ile iliskili Lokal Semptom ve Bulgular
3.3.1.1 Bronkopulmoner Semptom ve Bulgular

Akciger kanserinin en sik semptomu oksiiriiktiir. Oksiiriik ¢ogunlukla
enfeksiy6z ve kronik bronsiolit gibi hastaliklara baglanip akciger kanseri tanisini
geciktirebilmektedir. Kanser nedeniyle olan oksiiriik; kitle olusturdugu havayolu
irritasyonuna, kansere karsi gelisen inflamatuar cevaba, miisin iliretimine, veya
kitlenin  olusturdugu obstriikksiyon nedeniyle olusan pndmoniye bagh
gelisebilmektedir. Aktif sigara igicilerinin devamli oksiiriik sikayeti olmasina
ragmen Oksiiriik karakterinde degisiklik sikayeti akciger kanseri agisindan uyarict
olmalidir. Oksiiriik karakterinde degisiklik ile bulunan diger semptomlar ( kilo
kaybi, anoreksia, veya hemoptizi) veya laboratuvar degerlerinde anomaliler
(trombositosis) akciger kanseri teshisinde yardimci olabilecek diger parametrelerdir

(19).

Hemoptizi acil medikal destek gerektirecek bir semptom olup akciger
kanseri yaninda inflamatuar hastaliklarin da belirteci olabilir. Hemoptizi
vakalarimin %13 ile %40 kadarinin semptomu akciger kanseri ile iliskilidir (20,21).
Hemoptizinin etiyolojisi arastirilirken bronkoskopi ve x-ray rutin olarak
kullanilmas1 gereken yontemlerdir. Bu ydntemlerle aydinlatilamayan vakalarda
toraks bilgisayarli tomografisi ile ileri inceleme yapilmalidir. Hemoptizinin kaynagi
sistemik vaskiiler sistemden kaynaklanan bronsial arterler veya kollateralleri ile
pulmoner vaskiiler sistemden kaynaklanan pulmoner arter veya venler olabilir.
Sistemik vaskiiler kanamalar embolizasyon tekinigi ile durdurulabilir. Fakat akciger
kanseri kaynakli kanamalarin ¢ogu birden ¢ok vaskiiler yapidan beslendiginden
akciger kanseri disinda vakalarda oldugu kadar embolizasyon isleminin basari

sansin1 azaltir (22,23).

Akciger kanseri havayolu obstriiksiyonuna ve tiirbiilan hava akisina neden
olup stridor ve wheezing belirtilerine neden olabilir. Stridor genellikle trakeal
liimenin %50’den fazla obstriiksiyonuyla gelisir. Akciger kanseri nedeniyle gelisen
wheezing ise monofoniktir ve obstriiksiyon olusan alanin etrafinda duyulur. Stiridor

ve wheezing bronkodilatator kullanimiyla gerileyebilen semptomlardir.

Dispne akciger kanseri vakalarinda saptanan semptomlar arasinda olup bir

cok neden dispneye yol acabilmektedir. Bu nedenler arasinda hava yolu
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obstriiksiyonuna bagli gelisen atelektaziler, akcigerdeki kitlenin pulmoner arter ve
dallarima baski uygulamasi sonucu ortaya c¢ikan hipoperfiizyon, postobstriiktif
pndmoni, akciger parankimine infiltre olmus timoér veya lenfatik drenajin
bozulmasi sonucu artan alveolar zayiflik, gaz aligverisinin bozulmasi ve olusan
relatif santlar gosterilebilir. Plevral efiizyon olusumu da dispne gelismesinde

onemli bir etkendir.
3.3.1.2 Bronkopulmoner Olmayan Semptom ve Bulgular

GOgiis duvar agrisi hastalarin medikal tedavi i¢in bagvurmasinda énemli bir
semptomdur. Plevral kaynakli agrilar parietal plevraya direkt irritasyon nedeniyle
veya posobstriiktif pndmoni kaynakli inflamasyon veya direkt tiimdr invazyonu
nedeniyle olabilmektedir. Tiimdr invazyonu veya metastazi kaynakli gogiis duvari
agrilar1 kemik agrisina neden olmaktadir. Bunun disinda intercostal sinir veya
brakial pleksus invazyonu nedeniyle noropatik agrilar olusabilir. Tiimor bolgesinde
olan gogiis duvart agrisi sikayeti gogiis duvart invazyonu agisindan uyarici
olmalidir. Bu gibi vakalarda preoperatif inceleme yapilirken kompleks
norovaskiiler yapilar igeren bolgeler (g6ggs duvari apikal bolimii ve vertebra)
manyetik rezonans inceleme (MRI) toraks bilgisayarli tomografisine gore daha iyi

anatomik inceleme imkani saglar.

Siiperior sulkus tiimorleri brakial pleksusu ve satellat gangliyonu invaze
ettiginde Pancoast sendromu olarak bilinen semptom ve bulgular ortaya ¢ikabilir.
Pancoast sendromu; ipsilateral Horner sendromu (fasiyal anhidrozis, miyozis,

pitozis) ve norotik agriyla beraber kol ve elde miiskiiler atrofiye neden olabilir.

Dispne sikayeti olan akciger kanseri olgularinin biiyiik bir kisminda malign
plevral eflizyon mevcuttur. Tipik olarak tek tarafli plevral eflizyon plevra sivisi
iiretimi ve emilimindeki diizensizlik nedeniyle ortaya cikar. Kanser hastalarinda

gelisen plevral efiizyon agsagidaki nedenlerle agiklanabilir;
1. Artmis kapiller permeabilite veya tiimdr implantlarindan olusan hemoraji
2. Hipoproteinemi nedeniyle azalmis onkotik basing
3. Tiimoriin neden oldugu lenfatik obstriiksiyon sonucu azalan emilim

Plevral eflizyon tiimoriin yarattigi postobstriiktif atelektazi ve pnomoniye baglh

olarak reaktif olarak gelisebilir. Rezeksiyon Oncesi torasentez ile alinan plevral

11



stvinin incelenip malign hiicre igerip igermedigi kontroliiniin yapilmasi evrelemeyi
ve dolayistyla tedaviyi degistireceginden mutlak gerekliliktir. Malign plevral
efiizyon saptanan olgularda ortalama 19 ay gibi kotli bir yasam beklentisi oldugu
bilinmektedir. Tekrarlayan plevral efiizyonlarda ise tanisal olmayan sitoloji olmasi

durumunda torakoskopik olarak plevral biyopsi alinmasi tanida yardimci olacaktir.

Son zamanlarda akciger kanseri inflamatuar hastaliklardan daha sik siiperior
vena cava sendromu nedeni haline gelmistir. Siiperior vena cava sendromu yiiz ve
kollarda siskinlik ve dolgunluk hissi ile belirti verir. Dolgun boyun venleri ve

bliyiimiis yiizeyel gégiis ve boyun kollateralleri goriilebilir.
3.3.2. Metastatik Hastalik Nedeniyle Olan Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri tanist konulan hastalarin biiyiik kisminda metastik hastaligi
mevcuttur. Akciger kanserinin her organa metastazi raporlamistir. Toraks dist
metastazlarin en sik yerlesimi; beyin, kemikler, adrenal bez ve karacigerdir. Otopsi
serilerilerinde metastatik hastalik insidansinin yiliksek oldugu akciger kanseri
tiplerinin sirastyla kii¢iik hiicreli karsinom, anaplastik biiyiik hiicreli karsinom,
adenokarsinom ve skuamdz karsinom olarak bildirilmistir. Izole senkronize
metastazin ve primer akciger kanserinin rezeksiyonu sonrast uzun donem sagkalim
sonuclar1 elde edilebilse de metastatik hastalik bulunan vakalarda kiiratif

rezeksiyon saglamak genellikle zordur.

Akciger kanserinin her kemige metastaz yapma potansiyeli mevcuttur.
Aksiyal iskelet sistemi ve uzun kemikler metastaz olan bolgelerin basinda
gelmektedir. El ve ayak kemiklerine ise metastaz nadirdir. Metastaz sonrasi kemik
agris1 yaygin bir semptomdur ve patolojik kirilar olabilir. Radyografiler, kemik
taramasi, positron emisyon tomografi (PET), BT ve MRI kemik metastazlarinin
tanisinda  yardimcidir.  Akciger kanserinin  kemik metastazlar1  genellikle

osteolitiktir. Bazi tiimor tiirlerinde ise osteoblastik lezyonlar olabilir.

Norolojik sisteme olan metastazlarda tutulan bdlgeye gore semptomlar ¢ok
degiskenlik gosterebilir. Hastalarin %10°u tan1 aninda merkezi sinir sistemi
metastazina sahiptir. Bilinmeyen primerli semptomatik beyin metastazlarinin
cogunlugu akciger kaynaklhidir (24). Metastaza bagli olarak uygunsuz ADH

sendromu olusabilir. Beyin metastazlarinin saptanmasinda BT kullanilabilinirse de
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MRI daha sensitiftir. Intramedullar metastazlar sik olmasa da nérolojik defisite yol

acabilirler.

Adrenal kitleler genellikle asemptomtiktir. Adrenal dokunun %901 timor
ile kaplandigr zaman semptom ( Addison sendromu) olugmaya baslar. Genellikle
adrenal metastazlar evreleme sirasinda yapilan BT goriintiilemesinde tespit

edilmektedir.

Akciger kanseri kaynakli karaciger metastazlart son evreye kadar
asemptomatik seyreder. Genellikle evreleme asamasinda yapilan BT inceleme ile
saptanirlar. PET taramasi1 karacigerde saptanan lezyonlarin malign ve benign
ayrimin1 yapmada etkili bir yontemdir. Karaciger metastazlarinda semptom olarak

karin agrisi, anoreksia, asit, hepatomegali ve karaciger yetmezligi goriilebilir.
3.3.3. Paraneoplastik Sendromlara Bagh Semptomlar

Timoriin  kendisinden veya metastazlarindan bagimsiz olarak goriilen,
kansere bagli olarak gelisen bir grup semptom ve bulgudan olugsmaktadir. Siklikla
kiiclik hiicreli akciger kanserlerinde izlenmektedir. Polipeptid hormonlar, hormon
benzeri peptidler, antikorlar, immiin kompleksler, prostaglandinler ya da sitokinler
gibi tiimoriin olusturdugu sistemik faktorlerin iirlinleriyle olusurlar. Tablo 4’te

paraneoplastik sendromlar ile iligkili semptomlar yer almaktadir.

Tablo 4. Akciger Kanserleri ile Iliskili Paraneoplastik Sendromlar

Endokrin Cushing sendromu, nonmetastatik hiperkalsemi, Uygunsuz
ADH sendromu, jinekomasti, hiperkalsitoninemi, FSH, LH
artiglari, hipoglisemi, hipertiroidi, karsinoid sendrom

Norolojik Subakut duyusal noropati, mononoritis miiltipleks, intestinal
psodo-obstriiksiyon, Lambert-Eaton sendromu, kanserle iligkili
retinopati, ensefalomyelit (limbik, beyin sap1, subakut kortikal,
serebellar), nekrotizan myelopati

Metabolik | Laktik asidoz, hipoiirisemi, hiperamilazemi

Iskelet Parmaklarda ¢omaklagma, hipertrofik osteoartropati
Renal Glomerilonefrit, nefrotik sendrom
Cilt Hipertrikkoz,  lanuginosa, eritema  gyratum  repens,

paraneoplastik  akrokeratoz (Bazex hastaligi), akantozis
nigrikans, iktiyozis, palmoplanter keratodermi, Leser-Trelat
bulgusu, Sweet sendromu, prurit, lirtiker

Hematolojik | Anemi, 16kositoz, eozinofili, lokomoid reaksiyon, trombositoz,
trombositopenik purpura

Koagiilopatiler | Dissemine intravaskiiler kpagiilasyon, tromboflebit, trombotik
non-bakteriyel endokardit

Sistemik Ates, anoreksi, kaseksi, ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon
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3.4. GORUNTULEME YONTEMLERI

Akciger  kanserli hastalarda  kullanilan  radyolojik  goriintiileme
incelemelerinin amaci, timor tanisinin konulmasi ve tiimoriin evrelendirilmesidir.
Ik segilecek radyolojik yontem iki yonlii akciger grafisidir. Bilgisayarli tomografi
(BT), akciger kanseri tanisinda yardimci olan diger bir radyolojik goriintiillem
yontemidir. Spiral Toraks BT, MRI, PET-BT incelemeleri ozellikle akciger

kanserinin evrelendirilmesinde kullanilan diger goriintiileme yontemleridir.
3.5. GIRISIMSEL TANI YONTEMLERI

Akciger kanserinin patolojik tanmisinda kullanilan tani yontemleri, primer
timore yonelik yontemler ve metastaz bolgesine yoOnelik yoOntemler olarak
ayrilabilir. Balgam sitolojisi, fiber optik bronkoskopi (FOB) ve transtorasik igne
aspirasyonu (TTIA) primer tiimore yonelik baslica tanisal ydntemlerdir.
Mediastinoskopi ve anterior mediastinotomi mediasten evrelemesinde yaygin
olarak kullanilan yontemlerdir. Bu yoOntemler ile hastanin klinik evrelemesi
saglanabilmektedir. Ayn1 zamanda giiniimiizde transbronsiyal biyopsiler (TBB) ve

endobronsiyal USG (EBUS) mediastinal evrelemede kullanilmaktadir.

3.6. AKCiGER KANSERININ HISTOPATOLOJIK
SINIFLANDIRILMASI

Akciger timorlerinin histolojik siniflamast diinya saglik orgiitii tarafindan
2015 yilinda yeniden diizenlenmistir. Tablo 5’te epitelyal tiimdrlerin siniflamasi

verilmistir.
3.6.1. Adenokarsinom

Tim akciger karsinomlarinin %30-50’sini adenokarsinomlar olusturur.
Glandiiler farklilasma veya miisin liretimi 6zellikleri olan bu tiimorlerin goriilme
siklig1 bir¢ok iilkede skuamdz hiicreli kanserin Oniine ge¢mistir. Bir¢ok olgu ile

iligkili bulunsa da hig sigara igmemis bireylerde en sik goriilen tiptir (1).

Genellikle periferik 4 cm’den kii¢iik nodiiller seklinde goriiliir. Genelde
diizglin smirhidir. G6giis duvari tutulumu ve plevral invazyon diger tiplere gore
daha sik goriilmektedir. WHO tarafindan yapilan 2004 siniflamasinda kullanilan
bronkioalveoler karsinom terimi kaldirilarak yeni 6nerilen siniflamada bu tiimoérler

invaziv miisindz tiimdr olarak isimlendirilmistir. Ayrica yeni siiflama sisteminde
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papiller tiimorler papiller ve mikropapiller olarak iki

gruba ayrilmis ve

mikropapiller tiimorlerde prognozun daha koétii oldugu vurgulanmustir.

Tablo 5. Akcigerin Epitelyal Tiimorleri 2015 WHO Siniflandirilmast

Adenokarsinom

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Kiiciik Hiicreli Karsinom

Biiyiik Hiicreli Noroendokrin
Karsinom

Karsinoid Tiimorler

Biiyiik Hiicreli Karsinom
Adenoskuamoz Karsinom
Sarkomatoid Karsinom

Tiikriik Bezi Tipi Tiimorler

Lepidik

Asiner

Papiller
Mikropapiller
Solid

[nvaziv miisin6z
Kolloid

Fetal

Enterik

Minimal invaziv

Keratinize
Non-keratinize
Bazaloid

Kombine kiigiik hiicreli karsinom

Tipik Karsinoid Timor
Atipik Karsinoid Timor

Pleomorfik

Igsi hiicreli

Dev hiicreli
Karsinosarkom
Pulmoner blastom

Mukoepidermoid karsinom
Adenoid Kistik karsinom
Epitelyal-miyoeptelyal karsinom
Pleomorfik adenom
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2011 IASLC/ATS/ERS (Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Orgiitii /
Amerikan Toraks Dernegi / Avrupa Toraks Dernegi) adenokarsinom siniflamasi

Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. 2011 IASLC/ATS/ERS Adenokarsinom Siniflandirmasi
Preinvaziv Lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma insitu (<3cm, eski siniflamada BAC)
Nonmiisindz
Miisindz
Mikst miisin6z/nonmiisinéz
Minimal Invaziv Adenokarsinom (<5mm invazyonu olan, <3cm lepidik
predominant tiimor)
e Nonmiisindz
e Miisindz
e Mikst miisin6z/nonmiisindz
Invaziv Adenokarsinom
e Lepidik baskin patern
Asiner baskin
Papiller baskin
Mikropapiller baskin
e Miisin iireten solid baskin
Invaziv Adenokarsinom Tipleri
e Invaziv miisindz adenokarsinom (eski siniflamada Bronkoalveolar

Karsinoma)
e Kolloid
e Fetal (diisiik ve yiiksek grade’li)
e Enterik

Rezeksiyon uygulanan adenokarsinomlarin %80 kadarini mix tip
adenokarsinomlar olusturmaktadir. Her alt tipte az ya da cok epitelyal miisin
saptanir. Makroskopik olarak icerisinde nekroz ve hemorajik alanlar igeren, diizgiin
kenarli gri-beyaz renkli tiimorler olarak goriiliirler. Periferik olduklari i¢in genelde
balgam sitolojisinde malign hiicre gosterilememektedir. Mikroskobik olarak
uniform goriiniimlii, biiylik niikleuslu, niikleus/sitoplazma orani yiiksek, vakuolli
sitoplazma gibi 6zelliklere sahiptir. Ayirici tanida mezotelyoma olduk¢a dnemlidir.
Mezotelyomadan ayirict tan1 yapmak i¢in immiin histokimyasal calisma gerekli

olabilmektedir.
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3.6.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom (=Epidermoid tip, Yass1 Hiicreli Tip)

Akciger karsinomlarinin yaklasik %20-35 kadarini olusturan bu kanser tipi,
adenokarsinomdan sonra ikinci siklikta yer almaktadir. Ugte ikisi santral yerlesimli
olmakla birlikte periferik yerlesim de gosterebilmektedir. Akciger karsinomlari
igerisinde en sik kavitasyon gosteren ve sigara ile iligkisi en fazla olan tiimor tipidir.
Bu tiimorlerin %90 oraninda sigara ile iligkisi oldugu gosterilmistir. Erkeklerde
kadinlara oranla daha sik rastlanmaktadir. Preoperatif biyopsi materyallerinde tani
orani en yiiksek olan (%79) tiimdr tipidir. Santral yerlesimli olanlar intrabronsial ya
da ekstrabronsial biiyiiyerek, pndmoni, atelektazi, konsolidasyon gibi obstriiktif

semptomlar olusturabilmektedir.

Skuamoz hiicreli karsinom, diger akciger kanserlerine gore daha yavas
biliyiimekte ve daha ge¢ metastaz yapmaktadir. Bu nedenle de lokal yayilim siklikla
izlenmektedir. Yavas seyirli ve lokal yayilim gostermesi sebebiyle de geriatrik
popiilasyonda daha sik olarak izlenmektedir. Makroskopik olarak diizensiz sinirlt
ve biiyiikk boyutlu, gri-beyaz renkli tiimorlerdir. Orta kisminda nekroz goriliir.
Balgam sitolojisinde malign hiicre saptanmasi diger tiimorlere gore daha kolaydir.
Skuamdz hiicreli karsinomlar, akciger kanserleri igerisinde p53 mutasyonlarini en

sik gosteren karsinomlardir.
Hicre tipleri:
a. Papiller
b. Berrak hiicreli
c. Kiigiik hiicreli
d. Bazaloid

Bu paternler genellikle ayni tiimdriin komponentleri seklindedir ve alt tip

olarak adlandirilabilmeleri i¢in tiimdriin %90’ 1ndan fazlasini olusturmalar gerekir.
3.6.3. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Tim akciger kanserlerinin  yaklagik %9’unu  olusturur. Diger
KHDAK lerinden ayirt edici bir klinik, radyolojik veya sitolojik 6zellik icermez.
Histopatolojik olarak diger tiimdrlerin dislanmast ile tan1 konur. Biiyiik hiicrelerden

olusur, timoér hiicreleri belirgin ¢ekirdekcik, iri cekirdek ve orta diizeyde
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sitoplazma igerir. Genellikle periferik yerlesimlidir. Plevra, gogiis duvari ve gevre
yumusak dokuyu invaze edebilir (25). Biiyiik hiicreli karsinomun alt tipleri: biiyiik
hiicreli noroendokrin karsinom, bazaloid karsinom, lenfoepitelyoma benzeri

karsinom, berrak hiicreli karsinom, rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinomdur.
3.6.4. Adenoskuamoz Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinomun karisimidir. Genellikle
santral yerlesimli olup nadiren periferde yerlesebilirler. Mukoepidermoid
karsinomla ayirici tani gerekir. Diisiik dereceli mukoepidermoid karsinomdan

mukoid, skuamoz ve intermediyet hiicrelerin goriilmesi ile ayrilabilir.
3.6.5. Sarkomatoid Karsinom

Tim akciger kanserlerinin %0.3-13’iinii olustururlar. Sarkom veya sarkom
benzeri (igsi ve/veya dev hiicre) diferansiasyon gosteren bir grup az diferansiye

tiimorlerdir. Santral veya periferik yerlesimli tiimorlerdir.
Hiicre tipleri:
a. Pleomorfik Karsinom
b. Igsi Hiicreli Karsinom
c. Dev Hiicreli Karsinom
d. Pulmoner Blastom
e. Karsinosarkom
3.6.6. Karsinoid Tiimorler

Akcigerin néroendokrin tiimdrleridir. Tan1 asamasinda histopatolojik olarak
noroendokrin morfolojik bulgular aranir. Bunlar; yuvalar seklinde gelisme, rozet
veya rozet benzeri formasyonlar, palizadik dizilim ve trabekiil gelisimidir. Bundan
sonraki asama immiin histokimyasal yontemlerle taniy1 kesinlestirmektir. Akciger
karsinoid tiimdrlerinde mitoz sayist ve nekroz varligmma gore tipik ve atipik

formlarina ayrilir.
3.6.7. Tiikriik Bezi Tipi Tiimorler

Adenoid Kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinom olarak iki tipi

mevcuttur. Mukoepidermoid karsinom genellikle biiylik bronslarda izlenmektedir.
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Santral yerlesimli tiimorlerdir. Sigara ile iliskisiz tlimorlerdir. Miisin salgilarlar.
Adenoid kistik kanser; biiylik oranda trakea ve ana bronslara yerlesir, sigarayla
iliski bildirilmemistir. Epitelyal, myorpitelyal kanser; endobronsial yerlesen,
myoepitelyal hiicre ve duktus yapan epitelyum hiicrelerinden olusan malign

timordiir.
3.7. KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERINDE EVRELEME

Akciger kanseri tanist konulduktan sonra, hastaligin prognozu hakkinda
bilgi edinmek, tedavi planin1 diizenlemek ve degerlendirmek igin, bdlgesel lenf
diiglimlerinin ve metastazlarin dogru evrelendirilmesi gerekmektedir. Akciger
kanserinin giiniimiizdeki en etkin tedavisi cerrahidir. Ancak her hastaya cerrahi

tedavi uygulanamamaktadir.

Akciger kanseri TNM sistemine gore evrelenmektedir. T belirteci primer
tiimoriin biiylikliglinii ve etraf dokulara invazyonunu, N belirteci bolgesel lenf
nodlart invazyonunu ve M belirteci uzak bolgelere yayilim derecesini
gostermektedir. Kanserin evresinin belirlenmesi tedaviye ana yaklagimi belirler. Bu
0zellik bir¢ok tlimor i¢in uluslararasi kabul gormiis ve ortak dil kullanilan evreleme
sistemlerinin gelistirilmesine neden olmustur. Bu evreleme sistemlerini periyodik
olarak gozden geciren ve diizenleyen resmi kuruluslar Uluslararast Kanserle
Miicadele Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Birligi (AJCC)’dir. Giiniimiizde
2016 yilinda yayinlanan 8. evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu evreleme
sisteminin hazirlanmasinda IASLC genis bir uluslararasi veri tabanindan elde
edilen 77,156 ( 70,967 KHDAK ve 6,189 KHK) degerlendirerek yeni onerilerde
bulunmustur. Tablo 7,8 ve 9°da TNM faktdrleri ve Tablo 10°’da TNM sistemine

gore akciger kanserinin evrelendirilmesi gosterilmistir (26).
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Tablo 7.

“T” Belirteci

TX

T0
Tis
T1

Tla(mi)
Tla
Tlb
Tlc

T2

T2a
T2b

T3

T4

Primer  timoriin  degerlendirilemedigi ~ durumlar  (balgam
sitolojisinde veya brongial lavajda malign hiicrelerin tespit
edilmesine ragmen bronkoskopi veya goriintiileme yontemleriyle
timor gosterilememis)

Primer tiimore ait kanit yok
Karsinoma in situ

Timdr en biiyiikk capt < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile
cevrili, lober bronsun daha proksimalinde degil

Minimal invaziv adenokarsinom
T{imoriin en biiyiik cap1 < 1 cm

Timoriin en biiyiik cap1 > 1 cmve <2 cm
Tlimdriin en biiyiik ¢ap1 > 2 cm ve < 3 cm

Tiimdr > 3 cm ve < 5 cm veya asagidakilerin biriyle beraber tiimér;

e Karinaya invazyon olmaksizin ana bronsun herhangi bir
bolgesine invazyon

e Visseral plevra invazyonu

e Akcigerin bir pargasini ve tiim akcigeri etkileyen ve hiler
bolgeye kadar ulasan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

Tlimo6riin en biiylik cap1 > 3 cm ve <4 cm
T{imo6riin en biiytik cap1 >4 cm ve < 5 cm

Timoriin en biliyiikk capt > 5 cm ve < 7 cm veya asagidakilerin
biriyle birlikte timor;

e Primer tiimor ayni lobda tiimor nodiilleri

e Direkt goglis duvart ( parietal plevra ve siiperior sulcus
timorleri  dahil), frenik sinir veya parietal perikard
invazyonu

Tlimoriin en biiyiik ¢ap1 > 7 cm veya asagidakilerin biriyle birlikte
timor;

e Primer tiimdr ile ayni taraf ve farkli lobda tiimor nodiilleri
e Tiimdriin; kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal
sinir, 6zofagus, vertebra veya karinaya invazyonu
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Tablo 8.

“N” Belirteci

N Bolgesel lenf nodlari
NX Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlar1
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Ipsilateral peribronsial ve/veya perihiler lenf nodlari ve intrapulmoner
lenf nodlarinda metastaz ( direkt yayilimla invazyon da dahil)
N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subcarinal len nodu metastazi
N3 Kontralateral mediastinal, hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen
veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi
Tablo 9. “M” Belirteci
M Uzak metastaz
MO Metastaz yok
M1 Uzak metastaz varligi
M1la Kars1 akcigerde tiimor metastazi, tiimorle birlikte plevral veya
perikardiyal nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon
M1b Tek ekstratorasik metastaz
Mlc Bir veya birden ¢ok organda birden ¢ok ekstratorasik metastaz

Tablo 10. 8. TNM Sistemine Gore Akciger Kanserinin Evrelendirilmesi

Tla

Tlb

Tlc

T2a

T2b

T3

T4
M1la-M1b
Milc

NO N1 N2 N3
IA1 1B A B
I1A2 1B A B
IA3 1B A 1B
IB 1B A 1B
A 1B A B
A 1B A nc
A A 1B nmc
IVA IVA IVA IVA
VB VB VB VB
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3.8. KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERINiN TEDAViSi
3.8.1. Evre 0 Tiimorlerde Tani ve Tedavi

Az sayidaki hastada, goriintiileme yOntemleri ile herhangi bir patoloji
saptanmamigken santral hava yollar1 i¢inde ylizeyel yayilimli neoplastik lezyon (
yiksek gradeli displazi, karsinoma in-situ, kii¢iik bir odakta invazif kanser)

bulunur.

Balgam sitolojisinde karsinoma in-situ veya ciddi displazi saptanan ve
gorlintiilleme caligmalarinda anormallik bulunmayan bu hastalarda, endobronsial
lezyon varliginin dislanmasi igin standart beyaz 1sik bronkoskopisi yapilmasi

onerilir, ancak otofloresan bronkoskopi imkani1 varsa tercih edilir (26).

Biyopsi ile santral havayollar1 iginde agir displazi ve karsinoma in-sSitu
bulundugu gosterilmis olan hastalarin beyaz 151k bronkoskopisi ile takip edilmesi
onerilir. Elde mevcutsa, otofloresan bronkoskopi tercih edilmelidir. Takip araliklari

konusunda fikir birligi yoktur (26).

Biyopsi ile santral havayollar1 icinde erken akciger kanseri saptanan
hastalrin tedavisinde endobronsial tedavi veya cerrahi rezeksiyon seg¢enekleri tercih
edilebilir (27). Santral havayollarinda yiizeyel yayilimhi sinirli mukozal akciger
kanseri bulunan ve cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda, endobronsial tedavi
yapilabilir (fotodinamik tedavi, brakiterapi, kriyoterapi, elektrokoter). Nd-YAG

lazer kullanimi1 perforasyon riski nedeniyle onerilmez (26).

Erken akciger kanseri saptanarak cerrahi tedavi planlanan hastalarda timor
sinrilariin olast senkron lezyonlarin belirlenmesi i¢in beyaz 151k bronkoskopisi yol
gostericidir. Imkan varsa otofloresan bronkoskopi veya dar bant (narrow band)

goriintiileme tercih edilir (26).
3.8.2. Evre 1-2 Tiimoérlerde Tedavi

Klinik evre I ve II olan hastalar, kendilerine perkiinatéz ablasyon veya
stereotaksik viicut 1sinlanmasi Onerilmis olsa bile, multidisipliner ekip tarafindan
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda, medikal olarak kontrendikasyon yok ise cerrahi

rezeksiyon Onerilir (26).

Klinik evre I ve II tiimdrli hastalarin anatomik cerrahi rezeksiyonlariin,

deneyimli merkezlerde VATS gibi minimal invazif yaklasim ile yapilmasi tercih
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edilir. Bu yaklasimla, daha diisiik komplikasyon orani ve daha iyi sagkalim orani

elde edilme ihtimali bulunmaktadir (28,29).

Klinik evre I veya II KHDAK’li olup, medikal olarak iyi durumdaki
hastalarin cerrahi rezeksiyon biiyiikligi i¢in lobektomi tercih edilmelidir (30,31).
Daha kiiciik rezeksiyonlar, daha yiiksek lokal niiks ve daha diisiik genel uzun

donem sagkalim orani ile sonuglanabilir (32).

Klinik evre I veya II olan santral KHDAK li hastalarda, komplet rezeksiyon

amaclanmalidir ve sleeve rezeksiyonlar pnomonektomiye tercih edilmelidir (33).

Klinik evre I veya Il KHDAK’li olup ileri yas, pulmoner rezerv diisiikligt
veya eslik eden hastaligi nedeniyle perioperatif mortalite riski belirgin olarak artmis
olan hastalarda cerrahi dis1 tedaviler yerine cerrahi rezeksiyon, lober rezeksiyon
yerine sublober rezeksiyon onerilir (34). Gerek segmentektomi gerckse wedge
rezeksiyonda negatif cerrahi siirlar elde edilmelidir. Miimkiin oldugunca anatomik
segmentektomi tercih edilmelidir. Bu hastalarda en biiyilik timdr ¢apinin 2cm’den
daha az olmasi tercih edilir. Bu diigkiin hastalarin sublober rezeksiyonlari sirasinda,
cerrahi siirin pozitif olma olasiligina ve lokal niiks gelismesi riskinin azaltilmasina
yonelik olarak, negatif cerrahi simirin en az 2 cm uzunlugunda olmasi
amaglanmaktadir (33). Daha biiyiik ¢apli tiimdrlerde (2 cm’den biiyiik), lokal
niiksiin gelismemesi i¢in ne uzunlukta bir cerrahi simir saglanmasi gerektigi
bilinmese de en azindan tiimoriin capindan daha genis negatif sinir elde edilmesine

calisilmalidir (30,35).

Klinik evre I KHDAK’li olup lobektomiyi oldugu gibi segmentektomiyi de
tolere edemeyecek durumdaki hastalarda, tedavi yapilmamasi yerine wedge
rezeksiyon ve stereotaktik vuciit 1sinlanmasi tercih edilir (35). Cerrahi rezeksiyon
ile kesin histolojik analiz yapilabilir ve patolojik lenf nodu tutulumu hakinda bilgi
edinilebilir. BT’de en azindan yarisi buzlu cam yapisinda olan ya da pir
adenokarsinoma in-situ yapisinda olan, 2 cm veya daha kii¢iik lezyonu bulunan,
klinik evre I KHDAK hastalarinda, negatif cerrahi sinirlar elde edebilmek sartiyla

sublober rezeksiyonlar lobektomiye tercih edilir (32,35).

Radyofrekans ablasyon periferik 3 cm lezyonu bulunan inoperabl KHDAK
hastalarinda uygulanabilecek bir secenektir (35). Klinik evre I KHDAK’li sublober

rezeksiyon yapilan siipheli cerrahi sinirlari bulunan hastalarda, lokal kontrolii
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artirmak i¢in brakiterapi yamasi (mesh) uygulanabilir (35). Akciger rezeksiyonu
sirasinda, sistemik mediastinal lenf nodu orneklemesi veya diseksiyonu Onerilir.
Lenf nodlarindan 6rnek alinmamasi ya da segici lenf nodu 6rneklemesi, dogru
patolojik evreleme yapilamamasina neden olabilecegi i¢in, Onerilmez. Bu amagla,
biri subkarinal istasyon olmak {izere en az li¢c mediastinal lenf bezinin dahil oldugu

en az alt1 lenf bezi ¢ikarilmalidir (35,36).

Anatomik rezeksiyon yapilmis evre | KHDAK’li hastalarda, sistematik hiler
ve mediastinal lenf nodlar1 6rneklemesi yapilmis ve intraoperatif olarak evrenin NO
oldugu gosterilmis ise, bu hastalarda mediastinal lenf nodu diseksiyonunun

sagkalima yarar1 yoktur ve o6nerilmez (37).

Anatomik rezeksiyon yapilmis evre Il KHDAK’li hastalarda ise, mediastinal
lenf nodu diseksiyonu yapilmasi, mediastinal lenf nodu Orneklemesine gore,

sagkalima daha fazla katkis1 olabileceginden, onerilir (37,38).

Komplet rezeksiyon yapilmis patolojik evre 1A, B KHDAK hastalar1 igin,
ameliyat sonrasi donemde kemoterapi gerekli degildir (26,35). Komplet rezeksiyon
yapilmis patolojik evre IIA, B KHDAK hastalar1 i¢in, ameliyat sonrasinda,
performans durumu iyi olan hastalara, platin bazli kemoterapi verilmesi Onerilir
(26,35). Lenf nodu tutulumu bulunmayan biiyiilk c¢apli tiimoérlerde adjuvan
kemoterapi Onerisi belirsizdir. Komplet rezeksiyon yapilmis patolojik evre I, II
KHDAK hastalar1 igin, ameliyat sonrasinda sonrasinda radyasyon tedavisi
kullanilmamasi onerilir. Evre I ve I KHDAK’1 olan ve brong cerrahi sinir1 pozisitf

(R1 rezeksiyon) olan hastalara adjuvan radyasyon tedavisi onerilir (26,35).
3.8.3. Evre 3 Tiimorlerde Tedavi

Evre III genis bir spektruma sahiptir. Yaygin mediastinal lenf nodu
metastazli hastalar bu grupta bulundugu gibi, preoperatif dénemde lenf nodu
evrelemesinde saptanamayan ancak rezeksiyon sonrasi kii¢iik bir odakta saptanan

mediastinal lenf nodu tutulumlu hastalar da bu grupta yer alir.

Kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin yaklagik ticte biri hastaligin
ileri evresinde (evre III) tan1 almaktadir (48). Bu hastalarin bir kismi rezektabl bir
tiimorle beraber N2 hastaliga sahip, bazi hastalar ise N3 hastaliga sahiptir. Bu
hastalarda cerrahi sonrasi sagkalim sonuglart oldukg¢a diisiiktiir (49). Multimodaliter

tedavi yaklasiminin bir pargasi olarak, preoperatif indiiksiyon kemoterapi uzak
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metastazlarin erken eradikasyonuna katki saglayip sagkalim oranini yalniz cerrahi

rezeksiyona gore anlamli sekilde uzattigi gézlenmistir (50).

3.8.4. Santral T4 Tiimorlii Hastalarda Tedavi

Santral T4 tiimorli (karina, vena kava siiperior, sol atrium, vertebral cisim,
aorta invazyonu) hastalarda, goriintiileme yontemlerinin siklikla yanlis negatif
sonu¢lanmasi ve mediastinal lenfatik metastaz varliginda sagkalim oraninin ¢ok
diisiikk olmas1 nedenleriyle invaziv mediastinal evreleme sarttir (51). Mediastinal
lenf bezlerine metastaz yapmamis santral T4 tiimori bulunup, komplet rezeksiyon
yapilabilecegi diisiinlilen hastalar, cerrahi tedavi adayidir. Ciinkii bu hastalarda
cerrahi tedavi sonrasinda %30’un {izerinde 5 yillik sagkalim oranlar elde edilebilir.
Bu hastalarda rezeksiyonun sadece deneyimli ve 6zellesmis merkezlerde yapilmasi

Onerilir.

Santral T4 tiimdrii bulunan hastalardan mediastinal lenf bezlerine metastazi
bulunanlara ise direkt olarak cerrahi tedavi 6nerilmez. Ciinkii bu hastalarda direkt
cerrahi tedavi sonrasi sagkalim oranlar diisiiktiir (5 yillik sagkalim <%10). Bu
hastalar standart olarak kemoradyoterapi ile tedavi edilmelidir. Ancak secilmis bir
grup hasta i¢in, neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi tedavi ile tatminkar

sagkalim elde etmek miimkiindiir.
3.8.5. KHDAK’de Neo-adjuvan Tedavi

Lokalize ve erken evre KHDAK’nde cerrahi tedavi ile kiiratif rezeksiyon
saglanabilmekle beraber evre IA hastaliga sahip sadece cerrahi tedavi uygulanmis
hastalarda 5 yillik sagkalim orani yaklasik olarak %70’lerdedir. Lokal rekiirrensler
disinda esas problem ekstratorasik rekiirrenslerdir. Otopsi serileri gostermistir ki ilk
rekiirrenslerin yarisindan fazlas1 sistemiktir (52,53). Adjuvan ve neoadjuvan
kemoterapi uzak rekiirrensleri azaltmak agisindan potansiyeli bulunmasiyla

KHDAK tedavisini gelistirmeye katkist bulunmaktadir.

Onceleri biiyiik (bulky) tiimérii veya lenf nodu tutulumu olan hastalar
cerrahi aday1 olmay1p definitif radyasyon terapisi ile tedavi edilirlerdi. Neoadjuvan

tedavi konseptiyle (KT veya RT veya KT/RT) beraber unrezektabl tiimorleri olan
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hastalarda biiyiik tiimorler gerileyip veya lenf nodu tutulumlar1 sterilize olup

hastalik rezektabl cerrahi uygulanabilecek duruma gelmistir.
3.9. TORASIK INSIZYONLAR VE REZEKSIYON SEKILLERI

Torasik prosediirlerin giivenli ve verimli yapilabilmesi i¢in uygun
yaklasimin seg¢ilmesi kritik ©nemdedir. Toraksik insizyonlarda posterolateral
torakotomi, aksiller torakotomi, anterior torakotomi, torakoabdominal insizyon,
median sternotomi ve torakosternotomi gibi secenekler vardir. Akciger kanseri igin
yapillan  ameliyatlarda  genellikle = posterolateral  torakotomi  insizyonu
kullanilmaktadir. Posterolateral torakotomi insizyonuyla genellikle 5. Interkostal
araliktan toraksa girilir. GOgilis cerrahisinin ilk yillarinda prone pozisyonda
uygulanan posterior torakotomide hiler yapilara ulasmak daha zor olmaktaydi.
Anestezideki gelismeler, ¢ift liimenli endotrakeal tiiplerle tek akciger

ventilasyonunun saglanabilmesiyle, prone pozisyona gereksinim ortadan kalkmustir.
3.9.1. Rezeksiyon Sekilleri

Akciger kanseri nedeniyle pulmoner rezeksiyon ilk defa 1912 yilinda Hugh
Marriston Davies tarafindan yapilmistir. Yapilan bu ilk rezeksiyon sol alt lobektomi
idi. Aynt yil hiler ligasyon ile ilk basarili pnomonektomiyi Rudolf Nissen
gerceklestirmistir. Hiler diseksiyon ile ilk bagarili lobektomi Tudor Edwards
tarafindan Royal Brompton hastanesinde yapilmistir (39). Ik pnomonektomi
Ewarts Graham tarafindan 1933 yilinda, mediastinal lenf nodlarinin da ¢ikarildigi

ilk radikal pndmonektomi Alison tarafindan 1946 yilinda gergeklestirilmistir (40).
3.9.2. Segmentektomi

Akcigerin bir veya birden fazla segmentinin bronkovaskiiler yapilarin
kesilerek anatomik olarak ¢ikarilmasi olarak adlandirilir. Ozellikle pulmoner
rezervi azalmis hastalarda akciger koruyucu cerrahi icin tercih edilen yontemdir.
Ancak bu cerrahide wuzun donemdeki niiks oranlar1 lobektomiler ile

karsilastirildiginda daha yiiksek olarak gosteren yayinlar bulunmaktadir (41).
3.9.3. Lobektomi

Lobektomi; akcigerin bir veya birden ¢ok lobunun anatomik olarak rezeke
edilmesidir. Akciger kanserinde lezyon periferik ve tek lobta ise oncelikli olarak

tercih edilmesi gereken yontemdir. Cerrahi esnasinda ilgili lobun ven, arter ve
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bonsu kesilir. Bu klasik yaklasim genellikle tiimoral yapinin yayilmasini
engellemek amaci ile yapildigi savunulsa da bu konuda net bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Ginsberg ve Lung Cancer Study Group lobektomilerdeki
mortalite oranini1 %2.9 olarak bildirmislerdir (42,43).

3.9.4. Pnomonektomi

Pnomonektomide sag veya sol akcigerin pulmoner ven, pulmoner arter ve
ana bronsun kesilmesi ile yapilan anatomik rezeksiyondur. Unutulmamasi gereken
nokta ise pndmonektominin kendi basina bir hastalik oldugudur (1). Morbidite
oranlar1 % 15 ile %60 arasinda degigsmektedir. Pndmonektomiden sonra en fazla
goriilen postoperatif komplikasyon aritmidir. Pnémonektomiden sonra aritmi orani

%19.4 iken lobektomiden sonra %3.1°dir (44).
3.9.5. Sleeve Lobektomi

Bronsiyal sleeve lobektomi, parankim koruyucu cerrahi olarak benign
lezyonlarda 1947 yilinda Sir Clement-Price Thomas (45) tarafindan tanimlanmis ve
1954 yilinda Allison tarafindan bronkojenik karsinom nedeniyle bir hastaya
uygulanmistir (46). Allison ayn1 zamanda anjioplastik diseksiyon prosediirlerini ilk

vurgulayan otor olmustur.

Hastalikli brons dokusunun ¢ikarilarak saglam brong agizlarinin anastomozu
esasina dayanan bronkoplastik rezeksiyon seklidir. Sleeve lobektomi, tutulan lob
bronsu ve akciger parankimiyle ana bronsun birlestigi yerin bir boliimiiniin

cikarilmasidir (47). Sleeve rezeksiyon i¢in prensipler;

e Bronsiyal cerrahi sinirinda mikroskopik kanser olmamali
e Komplet rezeksiyon yapilmis olmali
e Ana pulmoner arter korunmus olmali

e Tiimdrli kisim rezeke edilen bolgede kalmis olmali
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. CALISMA GRUBU VE OZELLIKLERI

Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogilis Cerrahisi Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde, 01.01.2008 ve 01.01.2017 tarihleri arasinda KHDAK nedeniyle
neoadjuvan tedavi sonrasi opere edilen hastalar incelendi. Veriler, bu hastalar i¢in

prospektif olarak olusturulmus veri setinden retrospektif olarak analiz edildi.

Calisma zamaninda KHDAK sebebiyle neoadjuvan kemoterapi ve
kemoradyoterapi sonrasinda cerrahi tedavi uygulanan 48 hasta incelendi. Caligsmaya
dahil edilen 48 hastanin yas ortalamasi 56,25 (49-72) ve cinsiyet dagilimi 7 kadin,
41 erkek hasta seklindedir.

Calismaya aliman hastalar neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi
tedavisi sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalardan olusmaktadir. Caligmaya
dahil edilmeyen hastalar ise kemoterapi veya radyoterapi sonrasi hastaliginda
progresyon izlenen, cerrahi islemi kabul etmeyen, cerrahi isleme uygun olmayan ve

cerrahi eksplorasyondan sonra unrezektabl kabul edilen hastalardir.
4.2. HASTALARDAN ISTENILEN TETKIKLER

Yedikule Gogiis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne poliklinik yoluyla basvuran hastalarda gerekli olan tetkikler yapildi.
Bu tetkikler; postero-anterior akciger grafisi, total biyokimya ve hemogram
parametreleri, elektrokardiyografi, bilgisayarli tomografi, PET-CT incelemesi,
kranial MR incelemesi ve solunum kapasitesi testlerinden (solunum fonksiyon testi,
arter kan gazi, VO2 max, 6 dakika yiiriime testi, CO2 diflizyon testi, kantitatif
ventilasyon/perflizyon sintigrafisi) uygun goriilen testlerdir. Hastalik tanisi igin
periferik kitlesi olan hastalara bilgisayarli tomografi esliginde transtorasik igne
aspirasyon biyopsisi ve santral kitlesi olan hastalara fiberoptik bronkoskopi ile
biyopsi yapildi. KHDAK tanisi alan hastalar 7. TNM evrelemesi kullanilarak
degerlendirildi. Kardiyak yakinmasi olan hastalara cerrahi oncesinde kardiyoloji
konsiiltasyonu yapildi. Gerek duyulan hastalara ekokardiyografi ve anjiografi
istendi. Hastalara endobronsial ultrasonografi (EBUS) veya mediastinoskopi ile
evreleme yapildi. EBUS ile N2 istasyonlarda pozitif lenf nodu saptanan hastalara

mediastinoskopi  yapilmadan  neoadjuvan  tedavi  uygulandi.  Hastalara
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mediastinoskopi uygulandiktan sonra N2 pozitif hastalar neoadjuvan tedaviye

yonlendirildi.
4.3 NEOADJUVAN TEDAVi

Hastalara neoadjuvan tedavi olarak yalnizca KT veya KRT tedavisi
uygulandi. Yalnica kemoterapi uygulanan 17 hasta ile KRT tedavisi alan 31 hasta
calismamizda karsilastirildi. Kemoterapi protokolii olarak 23 hastaya dosetaksel
trihidrad ve cisplatin, 14 hastaya gemcitabine ve cisplatin, 6 hastaya etoposid ve
cisplatin, 5 hastaya paklitaksel ve cisplatin kombinasyonlari ile tedavi uygulandi.
Tedavi plan1 hastalarin viicut kitle indeksleri hesaplanarak yapildi. 31 hastaya
radyoterapi uygulandi. Radyoterapi dozu 6000 cGy olarak uygulandi. Hastalarin 21

tanesine T nedenli 27 tanesine N nedenli neoadjuvan tedavi uygulandi.
4.4 NEOADJUVAN TEDAVi SONRASI DEGERLENDIRME

Neoadjuvan tedavi alan tiim hastalar radyoloji uzmani, gogiis hastaliklar
uzmani, onkoloji uzmani, gogiis cerrahisi uzmanlarindan olusan konseyde
degerlendirildi. Neoadjuvan tedavi sonrasi PET-CT, toraks BT ve gereklilik
durumunda FOB ile degerlendirildi. 7. TNM’ye gore yeniden evrelendirilmesi
yapilan hastalar cerrahi uygunluk agisindan degerlendirildi. Neoadjuvan sonrasi
kardiyopulmoner fonksiyonlar1 dl¢iilen hastalar cerrahi tedaviye uygunluguna karar
verildi. T nedenli neoadjuvan tedavi alan hastalarda progresyon gostermeyip
rezektabl olan hastalar cerrahi tedaviye uygun bulundu. N sebebiyle neoadjuvan
tedavi alan hastalar ise PET/CT ve/veya mediastinoskopi ile tekrar evrelendirildi.
PET/CT ile evrelendirilen hastalarin T nedenli olanlarin PET/CT’deki tiimor
tutulumunun %75 oranda azalmasi tliimoriin tamamen gerilemis oldugu ve %50
azalmsi parsiyel yanit oldugu kabul edildi. N nedenli neoadjuvan tedavi alan
hastalarin kontrol PET/CT tutulumunda %50 azalma olan hastalarin lenf nodu
tutulumunun olmadig1 varsayildi (78). Neoadjuvan sonras1 11 hastaya yeniden
evreleme amaciyla mediastinoskopi uygulandi ve eniden evreleme igin hastalara
EBUS uygulanmadi. Persistan N2 tespit edilen hastalar cerrahi tedaviye uygun

goriilmeyip onkolojik tedavilerinin devamina karar verildi.
4.5 CERRAHI TEDAVI

Operabl oldugu diisiiniilen tiim hastalar onkoloji konseyinde goriisiildii. BT

ve/veya PET-CT’de mediastinal tutulum siiphesi olan veya neoadjuvan tedavi
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oncesi N2 saptanan hastalarda mediastinal evreleme agisindan mediastinoskopi

yapildi.

Operasyona alinan hastalarin tiimiine ¢ift liimenli entiibasyon sonrasinda
lateral dekiibit pozisyonda posterolateral torakotomi uygulandi. Eksplorasyonda
intraoperatif evreleme yapildi. T agisindan rezektabl olduguna karar verilen
hastalarda biiyiik veya siipheli N2 mevcudiyetinde sistemik mediastinal lenf nodu
orneklemesi yapilarak frozen inceleme yapildi. Rezeksiyona devam edilmesi karari
alman hastalara lobektomi veya pnomonektomi uygulandi. Gereklilik halinde

tiimoriin enblok rezeksiyonunun saglanmasi i¢in gogiis duvari rezeksiyonu da

isleme dahil edildi.

Postoperatif tiim hastalar cerrahi yogun bakima alindi. Genel durumlarinda
sorun olmayan ve postoperatif komplikasyon izlenmeyen hastalar postoperatif 1.
Giin servis takibine alind1. Hastalar onkoloji klinigi ile birlikte takip edildi. ilk 2 yil
3 ayda bir, 2-5 yil aras1 6 ayda bir kez, 5 yildan sonra yilda bir kez fizik muayene
ve akciger grafisi gereklilik halinde toraks BT veya PET-CT ile takip edildiler.

4.6. PATOLOJIK EVRELEME

Hastalarin patolojik evrelemesi 2009 International Association for the Study

of Lung Cancer (IASLC) TNM gore evrelendirildi.
4.7. ISTATIKSEL ANALIZ YONTEMI

Calismanin istatistiksel analizleri R 3.2.3. paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan kategorik degiskenlere ait tanimlayict istatistikler frekans ve
yiizde ile, siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerleriyle verilmistir. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin bagimsiz 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Bagimli (k*k) boyutlu tablolardaki degisim marjinal homojenlik
testi ile incelenmistir. Sagkalimi etkileyen faktorler cox regresyon analizi ile
incelenmistir. Caligmadaki tlim istatistiksel karsilastirmalarda p degeri 0,05’in

altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Calisgmamizda KHDAK sebebiyle neoadjuvan kemoterapi, kemoradyoterapi
ve radyoterapi sonrasinda cerrahi tedavi uygulanan 48 hasta incelenmistir.
Calismaya dahil edilen 48 hastanin yas ortalamasi 56,25+6,54 (42-72) ve cinsiyet
dagilimi 7 kadin, 41 erkek hasta seklindedir (sekill).

Sekil 1. Hastalarin yas dagilimi

Histogram
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Hastalarin  demografik verileri, sigara i¢cme durumu tablol1’de

gosterilmistir. Cinsiyet ve sigara igme durumunun sagkalimi istatistiksel olarak

etkilemedigi saptanmustir.

Tablo 11. Hastalarin demografik verileri, sigara kullanim durumu ve sagkalima

etkisi
Durum
Exitus Yasayan p
. Erkek 11 (%84,6) 30 (%85,7) .

Cinsiyet " dmn 2 (%15.4) 506143 | 00

Iciyor 4 (%30,8) 6 (%17,1)
Sigara Birakmis 8 (%61,5) 27 (%77,1) 0,543*

Hi¢ icmemis 1 (%7,7) 2 (%5,7)

*Fisher kesin ki-kare testi; “Pearson ki-kare testi




En sik goriilen komorbidite KOAH ve DM olup diger komorbiditeler sekil

2’de gosterilmistir.

Sekil 2. Komorbiditelerin dagilimi
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Neoadjuvan sonras1t degerlendirilen hastalarin cerrahiye uygunlugunun
degerlendirildigi temel parametrelerden biri solunum fonksiyon testleri ve FEV1
degerleridir. Hastalarin ortalama FEV1 degerleri 2,83 L olarak tespit edildi. En
yiiksek FEV1 degeri 4,0 L iken en diisiik FEV1 degeri 1,51 L idi. Hastalarin FEV1

degerleri sekil 3’te gdsterilmistir.

Sekil 3. Hastalarin FEV1 degerleri

Histogram
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Neoadjuvan sonrast opere edilen hastalarda sagkalim, morbidite ve
mortaliteye katkisi olabilecek prognostik faktorler de ¢aligmaya katildi. Prognostik
faktor olarak laboratuar caligmasinda hastalarin neoadjuvan oOncesi LDH ve
Trombosit degerleri arastirildi. Ortalama LDH degeri 220, en kii¢iik LDH degeri
142, en biiyilk LDH degeri 531 olarak tespit edildi. Ortalama Trombosit degeri
208,000 en kiigiikk trombosit degeri 107,000 en biiyiikk trombosit degeri ise
1,112,000 olarak tespit edildi. Trombosit ve LDH degerleri Sekil 5 ve 6’da
gosterilmistir. Yasayanlarla 6lenler arasinda LDH bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmazken (p=0,521), trombosit bakimindan degerlendirildiginde

de istatistiksel olarak anlam saptanmamuistir. (p=0,461).

Sekil 4. Trombosit degerleri

Histogram
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Sekil 5. LDH degerleri

Histogram
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Tablo 12. LDH ve Trombosit degerlerinin sagkalima etkisi
Exitus Yasayan P
LDH 257,15+ 103,93 | 217,41+ 35,14 0.521%
226 (163 - 531) | 217 (142 - 285) ’
Trombosit 288,23 + 253,26 | 220,26 + 69,78
225 (139 - 1112) | 206 (107 - 446) 0,461*

*Mann Whitney U testi

Hastalara neoadjuvan 6ncesi ve sonrasi evreleme amacgli PET BT ve Toraks
BT de siipheli lenf nodu izlenmesi durumunda EBUS ve mediastinoskopi yapildi.
Neoadjuvan oncesi 8 hasta EBUS, 29 hasta mediastinoskopi ile evrelendi. EBUS ile
degerlendirilen 8 hastadan {tigiinde 7 nolu istasyon, ikisinde 4L nolu istasyon,
birinde 4R nolu istasyon karsinom metastazi olarak tespit edildi ve neoadjuvan
tedavi uygulandi. Neoadjuvan oncesi mediastinoskopi ile degerlendirilen 29
hastanin dordiinde 4R nolu istasyon, dordiinde 7 nolu istasyon, ikisinde 4R ve 7

nolu istasyon, birinde 4L istasyonu, yedisinde ise 5 nolu istasyon karsinom
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metastaz1 olarak degerlendirilmis ve N2 nedeni ile neoadjvan tedaviye
yonlendirilmistir. Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan PET BT ve Toraks BT
incelemelerinde N2 lenf nodu metastazi siiphesi bulunan 11 hasta mediastinoskopi
ile evrelendirilmis ve lenf nodu metastazi saptanmamustir. Yapilan tanisal
girisimlerin hastalarin sagkalimini etkilemedigi saptanmistir. Sonuglar tabloda

gosterilmistir.

Tablo 13. Yapilan tanisal islemlerin sagkalima etkisi

Durum
Exitus Yasayan P
pcous [t | 20D | 20000 |
PMDX a0 e |10 (esay | 02
pMDX sonug E(Z‘E]I;gf ggﬁgggi 190(2&4572’2) 1,000%

*Fisher kesin ki-kare testi

Hastalara uygulanan rezeksiyon tiirleri, pndmonektomi, lobektomi ve
lobektomi ile beraber yapilan gogiis duvar1 rezeksiyonlarini kapsamaktadir. 48
hastanin 26 (%54)’sina lobektomi, 16 (%33)’sina lobektomi ile beraber gogiis
duvart rezeksiyonu ve 6 (%13)’sina pndmonektomi uygulanmistir. Uygulanan
rezeksiyonlar sekil 6’da gosterilmistir. Uygulanan cerrahinin hastalarin sagkalimia

istatistiksel olarak etki etmedigi saptanmistir (p=0.124).

Sekil 6. Hastalara uygulanan rezeksiyon tiirleri

REZEKSIYON TURLERI

&
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Tablol4. Hastalara uygulanan rezeksiyon tiirlerinin karsilastirilmasi

Durum
Exitus Yasayan P
Lobektomi 4 (%30,8) 22 (%62,9)
Rezeksiyon Pnomonektomi 2 (%15,4) 4 (%11,4) 0,124%
Lobektomi+gdr 7 (%53,8) 9 (%25,7)

#Pearson ki-kare testi

Hastalarin tiimor histopatolojisi karsilagtirildi ve sagkalima olan etkileri

degerlendirildi.

Timor histopatolojisi

skuamoz hicreli

karsinom olanlarda

adenokarsinom olanlara gore sagkalim istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek

tespit edildi (p=0.034). Tablo 15’te gosterilmistir.

Tablo 15. Tiimor histopatolojisinin sagkalima etkisinin karsilastiriimasi

Durum
Exitus Yasayan P
. .. | Adenokarsinom 7 (%53,8) 7 (%20,0) *
Histopatoloji g, - iz 6 (%46,2) | 28 (%80,0) | 934

*Fisher kesin ki-kare testi

Hastalar 7. TNM’ye gore evrelendirilmis olup hastalarin neoadjuvan dncesi
12 tanesi T2, 29 tanesi T3 ve 7 tanesi T4 evresinde idi. Neoadjuvan sonrasi cerrahi
tedavi uygulanan hastalar patolojik evrelemesine gore 22 tanesi TO, 10 tanesi T1, 5
tanesi T2, 11 tanesi T3 evresinde olduklari tespit edildi. Hastalarin neoadjuvan

oncesi ve sonrast T durumu sekil 7°de gosterildi.
Sekil 7. Neoadjuvan 6ncesi ve sonrasit T durumu

NEOADJUVAN ONCESI VE SONRASI T DURUMU
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Hastalarin neoadjuvan 6ncesinde 18 tanesi NO ve 30 tanesi N2
evresindeyken neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarin 39 tanesi NO,
3 tanesi N1 ve 6 tanesi N2 idi. Neoadjuvan 6ncesi N durumu ve neoadjuvan sonrasi

N durumu sekil 8’de gosterilmistir.

Sekil 8. Neoadjuvan oncesi ve sonrasinda N durumu

NEOADJUVAN ONCESIi VE SONRASI N DURUMU
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cT ve pT skorlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
Yani islem sonrasinda anlamli bir degisim izlenmektedir. Tablo 4’te degisim cT ve

pT degerlerindeki degisim gosterilmistir.

Tablo 16. Neoadjuvan tedavi dncesi ve sonrasi T faktoriindeki degisim

pT

cT 0 1 2 3

2 4 (%8,3) 5 (%10,4) 2 (%4,2) 1(%2,1)
3 15 (%31,3) 4 (%8,3) 3 (%6,3) 7 (%14.6)
4 3 (%6,3) 1(%2,1) 0 (%0) 3 (%6,3)

#Marjinal Homojenlik Testi

cN ve pN skorlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Yani islem sonrasinda anlamli bir degisim olmus. Tablo 5’te degisim cN ve pN

degerlerindeki degisim gosterilmistir.
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Tablo 17. Neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasi N faktoriindeki degisim

pN
cN 0 1 2
0 15 (%31,3) 3 (%6,3) 0 (%0)
2 24 (%50,0) 0 (%0) 6 (%12,5)

#Marjinal Homojenlik Testi

olarak saptanmistir. Sagkalim egrisi sekil 9°da gdsterilmistir.

alismamizda ortalama yasam siiresi 57,8+4,04 ay, 5 yillik sagkalim %66,3
Calig yas ,8+4,04 ay, 5y g ,

Sekil 9. Sagkalim egrisi
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Hastalarin neoadjuvan nedenlerine (T veya N), lenf nodu tutulumunun veya

pozitifliginin durumuna, N7+ olanlarin diger hastalara gore sagkalimina,
neoadjuvan tedavi i¢in kullanilan protokollerine gore, radyoterapi uygulanan yere
gore, neoadjuvan sonrast EBUS veya mediastinoskopi yapilmasina gore, rezeksiyon
tiirline gore sagkalimlar1 karsilagtirildi. Karsilastirilan degiskenler arasinda anlamli

bir farklilik bulunmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Sagkalimi etkileyen faktorlerin tek yonlii analizi

Durum
Exitus Yasayan p
| T nedenli 5(%38,5) | 16 (%457) .
Neo. nedeni = denli 8 (%615) | 10 (%5a3) | 90
3 1(%16,7) 2 (%12,5)
4 1(%16,7) | 3(%18,8) .
N 5 2 (%33,3) | 3(%18,8) 0,864
7 2 (%33,3) 8 (%50,0)
N (7 Yok 4 (%66,7) 7 (%46,7) 0,635+
pozitiflik) 7 2 (%33,3) 8 (%53,3) :
KT 3(%23,1) | 14 (%40,0) .
Protokol KT + RT 10 (%76.9) | 21 (%60,0) | 30
AC 3 (%30,0) 5 (%23,8)
RT yeri AC + MED 7(%70,0) | 15(%714) 0,749*
MED 0 (%0) 1 (%4,8)
Yapilmadi 13 (%100) 35 (%100) )
PPEBUS Yapild: 0 (%0) 0 (%0)
Yapilmadi 12 (%92,3) 25 (%71,4) -
PPMDX Yapildi 1(%7,7) 10 (%286) | 2%

*Fisher kesin ki-kare testi; “Pearson ki-kare testi

Histopatoloji, neoadjuvan nedeni trombosit seviyelerinin sagkalima etkisi
incelendiginde kurulan model istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,038).

Modele ait tablo asagida verilmistir.

Tablo 19. Histopatoloji, neoadjuvan nedeni ve trombositin sagkalima etkisi

%95 ClI
B SE Wald | df p Exp Lower | Upper
(B)
Histopatoloji | 1312 | 629 | 4,353 | 1 | ,037 | 3,714 | 1,083 | 12,737
Neo. Nedeni -
0578 634 | 0830 | 1 | ,362 | 0,561 | ,162 | 1,945
Trombosit 002 | 001 | 1,413 | 1 | ,234 | 1,002 | ,999 | 1,004

*Cox Regresyon
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Yukaridaki tabloda elde edilen cox regresyon modeline gore; timor
histopatolojisinin adenokarsinom olmasi 6liim olasiligini 3,71 kat arttirmaktadir ve
bu da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,037). Bunun yaninda neoadjuvan nedeni
ve trombosit degiskenlerinin 6liim olasiligina etkileri istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p degerleri sirastyla 0,362 ve 0,234).
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6. TARTISMA

Akciger kanseri olgularinin sadece %16’sinda kanser primer bolgede sinirlt
iken, %25°1 bolgesel lenf nodlarina veya ¢evre dokulara invazyon yapmisken, %
51’1 ise kanser uzak organlara metastaz yaptiktan sonra tan1 alir (54). Kiiciik hiicreli
dis1 karsinomlarinin tan1 konuldugu ancak %20-30’u cerrahi olarak tedavi edilebilir
evrededir (54,55). En 1iyi lokal kontrol ve sagkalim saglayan tedavi metodu cerrahi
rezeksiyondur (55,56). Neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi yontemleriyle lokal
ileri evre hastalar timor hacminin kiiclilmesi veya lenf nodlarinin hastaliktan
arinmast ile cerrahi tedavi aday1 haline getirilmeye calisilmaktadir (56,57). Ancak
neoadjuvan tedavi sonrast uygulanan cerrahi prosediirler artmis morbidite ve

mortaliteleri nedeniyle 6zel dikkat gerektirmektedir (56,57).

48 hasta ile yapilan bu ¢alismanin biiylikligi literatiir ile karsilastirildiginda
yeterli biiytikliikteydi (1,61). Ichinose ve ark. 27, Rendina ve ark. 42, Griinenwald
ve ark. 40, Doddoli ve ark. 100, Alifano ve ark. 118 hastadan olusan neoadjuvan

tedavi sonrasi cerrahi sonuglari bildirmislerdir (58, 59, 62, 63, 64).

Serimizde yas ortalamasi 56,25+6,54 (42-72) bulunmustur. Bu 6zelligi ile
literatiirle uyumludur (58,59,60).

Hastalara uygulanan rezeksiyon tiirleri, pnomonektomi, lobektomi ve
lobektomi ile beraber yapilan gogiis duvari rezeksiyonlarini kapsamaktadir. 48
hastanin 26 (%54)’sina lobektomi, 16 (%33)’sina lobektomi ile beraber gogiis
duvari rezeksiyonu ve 6 (%13)’sina pndomonektomi uygulanmistir. Rezeksiyon tiirii

uzun donemde hastalarin sagkalimini istatistiksel olarak etkilememistir (p=0.124).

Literatiirde neoadjuvan tedavi sonrasi pndmonektomiyi de igeren cerrahi
uygulamalar tartisilmistir. Doddoli ve ark.’nin yaptig1 indiiksiyon kemoterapi
sonrast pndmonektomi olgularin1 iceren 100 vakalik seride pndomonektominin
yliksek riskli bir prosediir oldugu saptanmis ve 6zellikle sag pndmonektomi sonrast
morbidite ve mortalitenin arttig1 gosterilmistir (64). Diger taraftan Margaritora ve
ark.’nin yurittiigii 85 hastalik vaka serisi olan bir ¢aligmada preoperatif KT ve RT
sonrasi yapilan pnomonektominin, KT-RT almayanlara gore giivenli bir prosediir
oldugu one siiriilmiistiir. Ancak 6zellikle RT sonrasi cerrahide kan transflizyonu
ihtiyacinin artabilecegi ve hastanede yatis siiresini uzatabilecegi dezavantaj olarak

eklenmistir. (68)
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Albain ve ark.’nin yirittigii 202 vakalik randomize kontrollii ¢alismada
yalnizca kemoterapi ve radyoterapi alan hastalar ile neoadjuvan tedavi sonrasi
cerrahi uygulanan hastalar karsilastirilmis. Sagkalim oraninin  neoadjuvan
kemoterapi tedavisi sonrasi lobektomi uygulanan hastalarda, yalnizca kemoterapi
ve radyoterapi uygulanan hastalara goére daha yiiksek oldugu tespit edilmis.
Neoadjuvan tedavi sonrast pndomonektomi uygulanan hastalarin sagkaliminda
yalnizca kemoterapi ve radyoterapi uygulanan hastalara gore anlamli bir fark

saptanmamis (65).

Weder ve arkadaglarinin ylriittiigii 827 vakay1 kapsayan genis bir seride
evre Il KHDAK olgularinda 176 hastaya pndmonektomi yapilmig, hastalarin
138’ine genisletilmis pndmonektomi yapilmig ve sonuglari degerlendirilmis.
Perioperatif mortalite %3, 90 giinliik postoperatif mortalite %3, 3 yillik sagkalim
%43, 5 yillik sagkalim %38 olarak saptanmis (69). Deneyimli bir merkezde,
hastanin cerrahi tam rezeksiyonu i¢in pndmonektomi gerektirmesi, potansiyel
kiiratif tedavi olan multimodal tedaviden faydalanmamasi i¢in tek basina bir neden
olarak gdriilmemesi Onerilmistir. Bizim serimizde iki vakada (bir pndmonektomi,
bir lobektomi + gdr) 90 giinliik mortalite goriildii (%4,1). Bu yoniiyle literatiir ile

benzer sonuglar ile karsilastik.

Bizim ¢aligmamizda hastalarin sagkalim siiresi ortalama 57.84+4.04 ay
olarak bulundu. 5 yillik sagkalim orani1 ise %66.3 olarak saptandi. Bizim serimizde
T nedenli ve N nedenli hastalar bulundugundan, literatiirdeki ¢ogunlukla N2

hastalar ile yapilmis calismalardan farkli sonuglar ortaya ¢ikmis olabilir.

Yang ve ark.’larinin yaptig1 randomize kontrollii ¢calismada 1362 N2 lenf
nodu tutulumu olan hasta degerlendirilmis, ¢calisma sonuglar1 KT’ye RT eklemenin
sagkalimi uzatmadigini ortaya koymus. Ortalama sagkalimlari yalniz KT grubunda
40.8 ay, KT+RT grubunda 39.6 ay olarak bulunmus. 5 yillik sagkalim iki grupta da
%41 olarak tespit edilmis. Ancak downstating yoniinden degerlendirildiginde
KT+RT tedavisi alan hasta grubu KT tedavisi alan hasta grubuna gore {istiinmiis
(74). Toyooka ve ark.’larinin yaptig1 N2 ve N3 hastalarin dahil edildigi 50 hastay1
kapsayan randomize kontrollii ¢aligmada; KT grubunun 5 yillik sagkalimini %26,7,
KRT grubunun ise %67,1 olarak saptamis. Hastaliksiz sagkalimda ve patolojik
downstagingde KT ye RT eklenmesini prognostik faktor olarak kabul etmistir (75).
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Pless ve ark’larimin 232 hasta ile yiuriittiigii N2/IIIA hasta grubunda ortalama
sagkalim KT alanlarda 26,2 ay, KRT alanlarda 31,7 ay olarak bulunmus.
Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir ve RT nin sagkalimda hastalara ek
yarar saglamadig1 savunulmustur (76). Thomas ve arkadaslarinin yiirtittigi 524
evre III hastanin incelendigi bir randomize kontrollii ¢calismada yalniz KT alan
grupta 5 yillik sagkalim %18, KRT alan grupta %21 olarak saptanmis. Gruplar arasi
sagkalim istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, patolojik yanit ve mediastinal
downstaging agisindan RTnin olumlu etkisi olacagini belirtmis ancak RT sonrasi

pnomonektomide tedavi iligkili mortalite oranlarinin yiiksek oldugunu vurgulamis

(77).

Klinigimizde yiritilen bu ¢aligmada cerrahi tipi (pndmonektomi,
lobektomi, lobektomi ile beraber gogiis duvart rezeksiyonu) ile mortalite ve

sagkalim arasinda anlamli bir baglant1 izlenmemistir (p=0,124).

Neoadjuvan sonrasi hastalarin cerrahiye uygunlugunun degerlendirildigi
temel parametrelerden biri solunum fonksiyon testleri ve FEVI1 degerleridir.
Calismamizda hastalarin ortalama FEV1 degerleri 2,83 It olarak tespit edildi. En
yiksek FEV1 degeri 4,0 It iken en diisiik FEV1 degeri 1,51 It idi. Calismaya dahil
edilen hastalarin genel durumu degerlendirildiginde genel durumu iyi olan hastalara
cerrahi uygulanmis olmasi cerrahi mortalite, morbidite ve sagkalimi iyi yonde

etkiledigi gézlemlenmistir.

Neoadjuvan nedeni olarak hastalar T ve N nedenli olmak iizere ikiye
ayirdik. Calismamizda T nedenli neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi
tedavisi alan hastalar 21 ve N nedenli neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi
tedavisi alan hastalarin sayist1 26’dir. T ve N nedenli kemoterapi ve/veya
radyoterapi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarda sagkalim acisindan anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p=0.902).

N pozitifligi sagkalimi istatistiksel olarak etkilememistir (p=0.864). N7
pozitif olan hastalar subgrup olarak degerlendirilmis ancak sagkalima etkisi

istatistiksel olarak ortaya konulamamstir (p=0.635).

Calismamizda neoadjuvan tedavi olarak iki protokol uygulanmistir.
Hastalarin 17 tanesi neoadjuvan tedavi olarak yalnizca kemoterapi uygulanirken, 31

hastaya neoadjuvan kemoterapi ile birlikte radyoterapi uygulandi. Bu iki protokol
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ile neoadjuvan tedavi uygulanan hastalara cerrahi tedavi uygulandi. Bu iki tedavi
protokolii sonras1 sagkalim ve morbidite agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,330). Guo ve arkadaslarinin 2016’da yayinladig1 12 ¢alismay1 kapsayan 2724
hastay1 i¢ceren metaanalizde yalnizca KT alan hasta grubu ile KRT alan hasta grubu
kiyaslanmis, sagkalim yoOniinden birbirlerine {stiinliigli olmadig1 ortaya
konulmustur (66). Bu yonii ile ¢alismamizin sonuclar1 ile benzerdir ancak
metaanalizde histopatolojik subgruplar ile daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu
onerisinde bulunulmustur. Bizim ylriittiigimiiz ¢alismada gruplar arasi1 dengeli bir
dagilim yoktu. 14 hastada adenokarsinom saptandi, 34 hastada skuaméz hiicreli
kanser mevcuttu. Gruplar arast degerlendirme yapildiginda skuamoz hiicreli kanser
patolojisi olan hastalarda adenokarsinoma gore sagkalim istatistiksel olarak daha

yuksekti (p=0,034). Bu yonii ile literatiire katkis1 olabilir.

Guo ve arkadaglarinin yaptig1 metaanalizde yer alan birgok calismada, iki
preoperatif rejim ile cerrahi komplikasyonlar arasinda iliski saptanmamustir.
Metaanalizin final sonucunda neoadjuvan kemoradyoterapinin evre 11l KHDAK
hastalarda lokal kontrol, timor downstaging, mediastinal lenf nodu tam cevabina
yarar sagladig1 ortaya c¢ikmistir. Fakat KT e eklenen RT tedavisinin neoadjuvan
KT’ye gore 5 yillik sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siirelerine iistiinliigli olmadig1
tespit edilmistir (66). Bizim c¢alismamizda da neoadjuvan tedavi olarak KT veya
KRT alan hastalar arasinda 5 yillik sagkalimda anlamli farklilik yoktur (p=0.330).

Kemoradyoterapiyi iceren neoadjuvan tedavinin timor capmi kiigiilterek
rezektabilite oranini arttirmasi miimkiindiir. Bazi ¢alismalar evre III KHDAK
hastalarinda, indiiksiyon kemoterapiye radyoterapi eklenmesinin yalnizca
kemoterapi tedavisi alanlara gore sagkalimi arttiracagimi gostermistir(72,73)
Bununla beraber indiiksiyon kemoterapiye radyoterapinin eklenmesinin sagkalim

lizerine etkisi olmadigini gosteren bazi ¢aligmalar da mevcuttur (66,71).

Her ne kadar bizim ¢alismamizda KRT tedavisi ile yalnizca KT tedavisi
sonrasi cerrahi uygulanan hastalarda sagkalim mortalite ve morbidite agisindan
anlamli farklilik saptanmamis olsa da; indiiksiyon KRT, yalnizca KT ye gore bir
cok potansiyel avantaja sahiptir. Calismalar gdstermistir ki preoperatif tedaviye RT
eklenmesi, indiiksiyon tedavisinde onemli bir amag¢ olan lokal kontrol oranini

arttirdig1 izlenmistir (67). Biitlin bunlarla beraber ana prognostik faktor olarak
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sagkalima en fazla yarar saglayanin cerrahi tam rezeksiyonun oldugu bir¢ok

calismada belirtilmistir.

RT yeri 8 hastada akciger, 1 hastada mediasten, 22 hastada da mediasten ve
akciger olarak uygulanmis, lic grupta degerlendirilmistir. RT yerinin sagkalima

etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,749).

Neoadjuvan sonrasi opere edilen hastalarda sagkalim, morbidite ve
mortaliteye katkisi olabilecek prognostik faktorler de ¢alismaya katildi. Prognostik
faktor olarak laboratuar c¢alismasinda hastalarin neoadjuvan oncesi LDH ve
Trombosit degerleri arastirildi. Trombosit sayis1 ve LDH degerleri baz alinarak
degerlendirildiginde literatiirde yeterli calisma bulunmamakta ve bizim verilerimize

gore sagkalimi etkileyecek istatistiksel anlam bulunmamustir.

Yapilmis calismalar gelecekte bireysellestirilmis neoadjuvan tedavi sonrasi
cerrahi yaklasimlar ile ilgili umut vadetmektedir. Antikor tedavisi ve tirozinkinaz
inhibitorler iizerinde ¢alisilmaktadir (70). Hedef tedaviler ancak bu sekilde yiiksek
sistemik kontrol saglarken, hematolojik toksisteyi azaltarak hastalari kemoterapotik
ajanlarin yan etkilerinden koruyabilir. Ideali akciger kanserine yaklasimda,
hastalarin histopatolojik ve genotipik agidan 6zellestirilmis tedavi protokolleri ile

multidisipliner degerlendirilmesidir.
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7. SONUC

Neoadjuvan KRT ve neoadjuvan KT tedavi protokollerinin sagkalim
acisindan birbirine Ustiinligi tespit edilmemistir. Evre III KHDAK hastalarina
uygulanan neoadjuvan tedavi protokolleri sayesinde lokal kontrol, timor
downstaging saglanip hastalik cerrahi tedaviye uygun hale gelebilmektedir ve bu
multimodaliter tedavi yaklagimi sayesinde sagkalimda olumlu degisimler

saglanabilmektedir.

Rezeksiyon yapilirken olabilecek en daraltilmis anatomik rezeksiyon tercih
edilmelidir. Fakat calismada ortaya konuldugu gibi pnomonektomi gerektiren
vakalarda da cerrahi tedavinin i¢inde bulundugu multimodaliter tedavi yaklasimai ile
sagkalima katki saglanabilmektedir ve cerrahi rezeksiyon tiiriinlin sagkalim ve

mortalite tizerine etkisi yoktur.

Calismamizda KHDAK igersinde bulunan adenokarsinom tiiriiniin skuamoz

hiicreli kansere gore sagkalim acisindan daha kotii oldugu tespit edildi.
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8. OZET
Giris ve Amag:

Evre III KHDAK hastalarinda cerrahi tedavi olmaksizin sagkalim oram
oldukca diisiiktiir. KHDAK tedavisinde cerrahi tedavi en iyi tedavi segenegi
olmasina karsin tan1 konuldugu anda bu hastalarin sadece %25 kadar1 cerrahi tedavi
icin uygun evrede bulunmaktadir. Timor invazyonu ve hastaligin lenf nodu
tutulumu cerrahi tedavi sansi verilemeyen hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi

hastaligin evresinin gerilemesiyle cerrahi tedavi sans1 yakalamaktadir.

Calismamizin amaci neoadjuvan tedavi sonrasi uygulanan cerrahi
prosediirden olusan multimodaliter tedavi uygulanan hastalarin morbidite, mortalite
ve sagkalim oranlarinin  belirlenmesi  ve  protokollerin  sonuglarinin

karsilastirilmasidir.
Materyal ve Metod:

Yedikule Gogiis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi Uygulama ve Arastirma
Merkezinde, 01.01.2008 ve 01.01.2017 tarihleri arasinda KHDAK nedeniyle
neoadjuvan tedavi sonrasi opere edilen 48 hasta incelendi. Veriler, bu hastalar i¢in

prospektif olarak olusturulmus veri setinden retrospektif olarak analiz edildi.
Bulgular:

Calismaya dahil edilen 48 hastanin yas ortalamas1 56,25 (49-72) ve cinsiyet
dagilimi 7 kadin, 41 erkek hasta seklindedir.

Tiimor invazyonu nedeniyle neoadjuvan tedavi uygulanip tiimor invazyonu
geriledikten sonra ameliyat edilen hastalar (21 hasta) ile hastaligin lenf nodu
tutulumu nedeniyle neoadjuvan tedavi uygulanip lenf nodu tutulumu olmadigi
kanitlandiktan sonra ameliyat edilen hastalar (27 hasta) arasinda sagkalim agisindan

istatistiksel anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,902).

Hastalara uygulanan rezeksiyon tiirleri, pnomonektomi, lobektomi ve
lobektomi ile beraber yapilan gogiis duvari rezeksiyonlarini kapsamaktadir. 48
hastanin 26 (%54)’sina lobektomi, 16 (%33)’sina lobektomi ile beraber gogiis
duvar1 rezeksiyonu ve 6 (%13)’sina pnomonektomi uygulanmistir. Uygulanan
cerrahinin hastalarin sagkalimina istatistiksel olarak etki etmedigi saptanmistir

(p=0.124).
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Hastalarin tiimor histopatolojisi karsilastirildi ve sagkalima olan etkileri
degerlendirildi. Timor histopatolojisi skuamoéz hiicreli  karsinom olanlarda
adenokarsinom olanlara gore sagkalim istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek

tespit edildi (p=0.034).

Hastalar 7. TNM’ye gore evrelendirilmis olup hastalarin neoadjuvan oncesi
12 tanesi T2, 29 tanesi T3 ve 7 tanesi T4 evresinde idi. Neoadjuvan sonrasi cerrahi
tedavi uygulanan hastalar patolojik evrelemesine gore 22 tanesi TO, 10 tanesi T1, 5
tanesi T2, 11 tanesi T3 evresinde olduklar tespit edildi. ¢T ve pT skorlarindaki
degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Hastalarin neoadjuvan oncesinde
18 tanesi NO ve 30 tanesi N2 evresindeyken neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi
uygulanan hastalarin 39 tanesi NO, 3 tanesi N1 ve 6 tanesi N2 idi. cN ve pN

skorlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Hastalara uygulanan neoadjuvan tedavi protokolleri yalnizca kemoterapi (17
hasta) ve kemoradyoterapi (31 hasta) tedavilerini icermektedir. Iki tedavi protokolii
arasinda sagkalima etkisi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlenmemistir (p=0.330).
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