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OZET

Giris ve Amag: Akcigerin metastatik timorleri primer malign
tumorlerin sistemik metastazlarinin bir pargcasi olmakla birlikte, 6zellikleri
bakimindan ayri olarak incelenmesi gereken durumdur. Tedavi secenekleri
kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedaviler, hormon tedavisi ve cerrahi
olarak metastazin c¢ikariimasidir. Pulmoner metastazektomilerin sagkalima
olumlu katkilari oldugu bilinmektedir. Calismamizda akcigerin metastatik
tumorlerinde metastazektominin yeri ve sagkalimi etkileyen prognostik

faktorler arastirildi.

Yontem: Calismamiza 2012 ile 2022 yillari arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Goégus Cerrahisi  Kliniginde pulmoner
metastazektomi yapilmis 234 hasta dahil edildi. Primer timoru kontrol altinda
olan, ekstra torasik metastazi olmayan ve komplet rezeksiyon uygulanan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tanisal iglemler ve inkomplet rezeksiyonlar
calisma disi birakildi. Olgular yas, cinsiyet, primer timaorin histopatolojik tipi,
radyolojik bulgulari, cerrahi yaklagim, preoperatif, perioperatif nodul sayilari ve

sagkalim sureleri agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 126’s1 (%53,8) erkek, 108’i kadin (%46,2) idi. En
klguk yas 18, en buyuk yas 81 idi. Yas ortalamasi 56 olarak hesaplandi. TUm
olgulara toplamda 305 cerrahi girisim uygulandi. En sik uygulanan cerrahi
yaklasim 216 (%70,8) olguda Videotorakoskopi (VATS) idi. ikinci siklikla
uyguladigimiz cerrahi girisim 86 (%29,2) olguda posterolateral torakotomi idi.
Pulmoner metastazektomi uygulanan olgularin 1 yillik sagkalim %92,7; 3 yilhk
%53 ve 5 yillik %30,7 olarak hesaplandi. Genel sagkalima etki eden faktorler
primer tumar histopatolojik tipi (p=0,009), hastaliksiz yasam suresi(p=0,005)
metastatik nodul sayisi(p=0,017) ve hastaliksiz sagkalim suresi (p<0,001)

anlamli bulundu.



Sonug: Primer malignitesi kontrol altinda olan, ekstra pulmoner
metastazi olmayan akciger metastazli olgularda, metastazektomi ile
sagkalima onemli Olgude katki saglanmaktadir. Calismamizda hastaliksiz
yasam suresinin, metastatik nodul sayisinin ve primer tumorin histopatolojik
tipinin sagkalimi belirleyen esas faktorler oldugu goruldu.

Anahtar Kelimeler: Metastaz, pulmoner metastazektomi, sagkalim



SUMMARY

A Retrospective Analysis of the Factors Affecting Survival in Patients
Undergoing Pulmonary Metastasectomy

Introduction and Aim: Despite the fact that metastatic tumours of the
lung form part of the wider category of systemic metastases of primary
malignant tumours, it is recommended that this subject be examined
separately due to its distinctive characteristics. Treatment options include
chemotherapy, radiotherapy, targeted therapies, hormone therapy and
surgical removal of metastases. Pulmonary metastasectomies are known to
have a favourable effect on survival. The aim of our study is to investigate the
role of metastasectomy in metastatic tumours of the lung and prognostic
factors affecting survival.

Method: The study included a cohort of 234 patients who underwent
pulmonary metastasectomy at Bursa Uludag University Faculty of Medicine,
Department of Thoracic Surgery between 2012 and 2022. The study included
patients whose primary tumour was under control, who had no extra-thoracic
metastases and who underwent complete resection. Patients were excluded if
they underwent incomplete resection, had diagnostic procedures or if extra-
thoracic metastases were detected. The clinical characteristics of the patients
were evaluated, including age, sex, the histopathological type of the primary
tumour, radiological findings, surgical approach, the number of nodules
present pre-operatively and peri-operatively, and survival..

Results: 126 (53.8%) of the patients were male and 108 (46.2%) were
female. The youngest age was 18 years and the oldest age was 81 years. The
mean age was calculated as 56 years. A total of 305 surgical interventions
were performed in all cases. The most common surgical approach was
videothoracoscopy (VATS) in 216 (70.8%) cases. The second most common
surgical approach was posterolateral thoracotomy in 86 (29.2%) cases. In our

study, 1-year survival was 92.7%, 3-year survival was 53% and 5-year survival



was 30.7% in patients who underwent pulmonary metastasectomy. The factors
affecting overall survival were primary tumour histopathological type
(p=0.009), disease-free survival time (p=0.005), number of metastatic

nodules (p=0.017) and disease-free survival time (p<0.001).

Conclusion: In patients presenting with pulmonary metastases in the
context of controlled primary malignancy and absent extra-pulmonary
metastases, metastasectomy has been demonstrated to contribute
significantly to survival outcomes. In this study, three factors were identified as
being the primary determinants of survival: disease-free survival, the number

of metastatic nodules and the histopathological type of the primary tumour.

Keywords: Metastasis, pulmonary metastasectomy, survival
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GIiRIS

Akcigerin metastatik tumorleri, primer malign tumorlerin sistemik
metastazlarinin bir parcasidir (1). Akciger tUm kanserlerin en sik metastaz
yaptigi organdir (2). Kan dolasiminin timundn akcigerlerden gegcmesi nedeni
ile akcigerlere malign tumorlerin hematojen metastaz riski yuksektir (3).
Akcigerler yaygin kuguk kapiller yataga sahip bir ‘son organ’ olmasi nedeni ile
metastatik hastaligin gelismesinde ideal bir hedef organdir (1). Primer akciger
kanserleri diginda akciger parankimini tutan diger tumorler siklik sirasina gore;
kolorektal kanserler, meme kanseri, renal kanserler, melanom, sarkomlar,
germ hcreli timorler ve seyrek olarak over kanserleridir (4). Primer tumorin
akcigere metastazi ileri evre kabul edildigi igin tedavisi sistemik tedavidir (5).
Literatlrde bu metastazlarin lokal tedavisi ile ilgili birgok calisma vardir (1,3,6).
Radyoterapi 6zellikle siddetli agriya neden olan kemik metastazlarinda oldugu
gibi metastatik hastaligin lokal sekillerinin tedavisi veya palyasyonunda
uygulanmaktadir (7). Metastatik akciger kanserleri i¢in cerrahi rezeksiyon,
secilmis hastalarda belli strateji ve kriterler uygulandiginda, etkin bir tedavi

yontemidir (3).

Akciger metastazlarinin rezeksiyonunda iki ana amag;
1) Hastahgin kurd,

2) Hastaliksiz yasam suresinin uzatilmasidir.

Sadece akcigere sinirli metastazi olan hastalar ¢oklu organ metastazi
olan hastalara gore lokal ya da lokal-sistemik tedavi secenekleri icin daha
uygun biyolojiye sahiptirler (8). Metastatik akciger hastaligindan élen hastalar
Uzerinde yapilan bir otopsi c¢alismasinda hastalarin %Z20’sinde sadece
akcigerlerde metastaz oldugu gosterilmistir (3). Bu ise pulmoner metastazlarin
cerrahi rezeksiyonunun yasam suresini uzatabilecegini dusundurmektedir.
Tum metastazlari igin komplet rezeksiyon uygulanabilen hastalar anrezektabl
hastalara gore daha uzun sagkalima sahiptir. Rezektabl pulmoner metastazli

hastalarin yaklasik %30 ile %40’inda bes yildan daha uzun sagkalimlarin elde



edildigi gosterilmigtir (1,6). Akciger metaztazektomilerinde rezektabilite,
hastaliksiz sire ve nodul sayisinin en 6nemli prognostik belirleyiciler olduguna
dikkat geken g¢alismalar mevcuttur (1,3). Pulmoner metastazektomiden en ¢cok
fayda gorebilecek hastalarin belirlenmesi temel sorundur. Bizim ¢alismamizin
amaci pulmoner metastazektomi icin en uygun hastayl segmek, ideal cerrahi

yaklasim ve ideal zamanlama ile en uzun yasam suresine ulagmakitir.

Genel Bilgiler

1. Tarihce
Akcigerin metastatik tumorlerinde planlanmis ilk rezeksiyon 1927

yilinda Tudor Edwards tarafindan alt ekstermite sarkomu sonrasi metastaz
nedeniyle sublober akciger rezeksiyonu yaptigl hastayr sunmustur (9). Barney
ve arkadaglari 1939 yilinda ilk uzun donem sagkalim elde edilmis
hastalarindan birini sunmuslardir (10). 1971 yilinda Martini ve arkadaslari,
akcigere metastaz yapmis osteojenik sarkomun tedavisinde multipl
rezeksiyonlarin ve multipl ardigik operasyonlarin degerini bildiren ¢alismalarini
yayinlamislardir (11). Bu c¢alisma ile ayni zamanda metastatik akciger
kanserlerinde cerrahi endikasyonlarin sinirlari belirlenmeye baglanmistir.
Pastorino ve arkadaslari tarafindan yayinlanan serilerde soliter veya ¢ok
sayda metastaz ¢ikartilan secilmis primer timoru kontrol altinda olan olgularda

5 yillik sagkalim %20-40 arasinda gosterilmistir (1).

2. Patogenez
Malign timorler hematojen, lenfatik ve aerojen yollardan veya dogrudan

invazyon yoluyla metastaz yapabilir (12). Altta yatan tumor biyolojisi ve konakgl
organin direnci, yayllma mekanizmalarini, metastazlarin yerini ve bliyumenin
boyutunu belirler (8). Hematojen yol ile siklikla akciger, karaciger, beyin ve
kemik metastazlar gorulur (12). Dolagsim sirasinda akcigerden gegen tumor
hiicreleri daha c¢ok alt loblarda kapiller endotele tutunur (8). Bu timor hicre
embolilerinin ¢gogu olur ancak bazilari endotele nufuz ederek buydr ve
metastaz olusturur. Lenfojen yol ile akcigerin farkli yerlerine, lober, hiler,

mediastinal lenf nodlarina yayilim gergeklesebilir ya da yine lenfatiklerle batin



bir akcigeri igine alacak sekilde difuz olarak yayilim gosterebilir (12,13).
Tumoran akcigerdeki bir bolgeden digerine aerojen yayilimi meydana gelebilir
(14). Bu mekanizma yeterince tanimlanamasa da primer akciger kanserinde
“alveolar bosluklara yayillmig” veya “spread through alveolar spaces” (STAS)
olarak tanimlanmigtir (13). Metastaz; blUylume, anjiyogenez, invazyon,
transport, embolizasyon, dolagimda canliigin sdrdudralmesi, ¢okme,
ekstravazasyon, proliferasyon ve metastazin metastazi seklinde gelisim sureci
icerir (15).

2.1. Buyume ve Anjiyogenez
Anjiyogenezi uyaran ve baskilayan molekuller arasindaki dengenin
tumor lehine gelismesi ile tumor damarlanmasi olusur ve bunun sonucunda

tumor daha fazla buyuyebilir (16).

2.2. invazyon
Tumor hucresinden salgilanan proteolitik enzimler, bazal membran
harabiyetine neden olur. Bu sayede tumor hicrelerinden ayrilan partikuller

metastaz surecini baglatir (17).

2.3. Transport
Sarkomlar i¢cin hematojen ve karsinomlar igin lenfojen tipik yayilim
seklidir. Hematojen yolla akciger, karaciger, beyin ve kemik metastazlari

olusurken, lenfojen yolla lenf nodu tutulumlari gergeklesir (18).

2.4. Embolizasyon ve Canlihgin Surdurulmesi
TUumor hacreleri agregatlar olusturarak dolagima katilirlar. Ancak dolagimdaki

tumor hicrelerinin %0,1‘inden daha azi metastaz olusturur (17).

2.5. Cokme, Ekstravazasyon ve Proliferasyon

Tumor hucreleri dolagima katildiktan sonra bir kapiller agda ¢okebilirler.
Akciger kapiller ag yonunden zengin bir organ oldugundan burada ¢okerek
canliliklarini surdarebilirler ve bazal membran hasari olusturarak ekstravaze

olurlar. Tumorden salgilanan faktorler ile proliferasyon gelisir (12).



2.6. Metastazin Metastazi
Otopsi sonuglari ve deneysel veriler 1s1ginda, nadir de olsa

metastazdan metastaz gelisebildigi gdézlenmistir (12).

3. Semptomlar

Pulmoner metastazlara bagl semptom olusumu nadirdir (3). Primer
malignitesi oldugu bilinen bir hastanin takip gorintilemelerinde soliter
pulmoner nodul ya da multipl nodullerin gortlmesi metastatik akciger
hastaligini akla getirir (6). Hastalarin %5’'inden daha azinda nefes darlgi,
Oksuruk ya da hemoptizi semptom olarak ortaya cikar (1). Meme kanseri
metastazi gibi paryetal plevrayl daha sik tutan metastazlarda agri ve plevral
eflizyona bagh nefes darhdi ilk semptom olabilir (19). Nefes darligi timaorin
bronsa dig basisi veya endobrongiyal tumoér nedeni ile olusabilir.
Endobrongiyal metastazlar oldukga nadirdir (20). Bazi periferik yerlegimli
sarkomat6z metastazlarda pnémotoraks goérilebilir . Srinivas ve arkadaslari,
primer malignitesi ve pnomotoraksi olan hastalarin akciger metastazi

acisindan degerlendiriimesi gerektigini 6ne surmusglerdir (21,22).

4. Akciger Metastazlarinda Tani

Metastatik noduller sikhkla primer kanserin takibinde c¢ekilen
goruntulemeler ile tespit edilir (22). Bilinen malignitesi olan hastalarda, yeni
tespit edilmis bir parankimal nodul ¢ogunlukla metastaz anlamindadir (6).
Akcigerdeki lezyonlarin radyolojik bulgulari kesin taniyr koymaya yetmese de
basgka bir organda primer malignite oykusu olan bir hastada soliter, ¢ok sayida,
kuguk, dizgun sinirli periferik yerlesimli noduller ilk olarak metastatik hastaligi
dusundurmelidir (6,23). Yuksek duyarlligi nedeniyle bilgisayarli tomografi
(BT), degerlendirmede standart gortintiileme yontemi olarak kabul edilir (24).
Sekonder akciger neoplazmini primer akciger neoplazmindan ayiran 6zel bir
radyolojik patogonomonik bulgu yoktur (25). Metastatik lezyonlar genellikle
dizgun konturll ve yuvarlak sekilli lezyonlar olarak gorulurler (26). En sik
yerlesim yerleri akciger parankiminin dig Ugte birlik kismi ve subplevral
alanlardir. Multipl nodullerin varhgi metastaz suphesini arttirir (27). Primer
akciger malignitelerinde radyolojik bulgular genellikle dizensiz kenarl,

etrafinda retikiler dansitelerin eslik ettigi gorGnim seklindedir (8,27).



Kalsifikasyon genellikle benign hastaliklarin radyolojik gorunimud olmakla
birlikte karsinom, sarkom ve dev hucreli tumdrlerin akciger metastazlarinda
gorulebilir(28). Kavitasyon bulgusu tiberkiloz, apse, aspergiloma gibi benign
patolojilerde gorilen radyolojik bulgulardir(25,28). Akciger metastazlarinin
radyolojik bulgulari olarak da kavitasyon bulgusu tespit edilebilir (25,28).
Benign patolojilerden farkli olarak malign kavitasyonlarda kavite cidari daha
kalindir (28). Primer timor tanisi olan hastalarda akcigerde yeni saptanan
noduliin metastaz olma olasiligi genellikle gapla orantilidir (29). Capi 1 cm’den
klcuk noduller %67 ve 3 cm’den kiguk noduller %91 olasilikla metastaz olarak
degerlendirilir (30,31). Capi 3 cm’den buyuk olan noduller igin primer akciger

malignitesi olasili§i daha yUksektir (28).

Manyetik rezonans goruntulemenin (MRG) metastazlari tespit etmekte
BT’'ye ustunlugu yoktur. Akciger parankimi ile sinirli akciger metastazi olan
hastalarin degerlendiriimesinde MRG rutin olarak 6énerilmemektedir ancak
planlamada Toraks BT'ye tamamlayici bilgi saglayabilir. Mediasten, néral
kanal ve vaskuler invazyonlari belirleme konusunda faydasi olmaktadir
(24,32). Son yillarda kullanim sikhg@r artan tum vucut 18—florodeoksi glukoz
pozitron emisyon tomografisi (PET/BT) benign ve malign lezyonlarin ayirimini
lezyonlarin metabolik aktivitesini dederlendirerek yapabilir (26). PET/BT’de
tespit edilen pulmoner nodullerin karakteri primer patoloji ile birlikte
degerlendiriimelidir (26). Pastorino ve arkadaslarinin akciger metastazektomi
planlanan 89 hastalik seride, PET/BT incelemesi ile 11 hastada ekstra torasik
metastaz varligi, 2 hastada primer odakta nuks, 2 hastada mediastinal
metastatik lenf nodu, 4 hastada da nodullerin ametabolik oldugu gdsterilerek
19 hastada (%22) metastazektomiden vazgecildigi bildiriimistir (33). Ayni
calismada PET/BT’de mediastinal lenf nodu tutulumu olan 7 hastanin 2’'inde
yalanci pozitif sonug verdigi ancak bunun yaninda metastatik noduil capinin 10
mm’yi gectigi zaman PET/BT’nin duyarhihdinin %90’ nin Uzerine ¢iktigi
gOsterilmigtir.  Ayrica tumodrun histopatolojik tipine goére PET/BT'nin
duyarlihgina bakildiginda kolorektal kanserlerde %92, Urolojik kanserlerde
%86, sarkomlarda %75 ve meme kanserlerinde %50 oldugu saptanmistir (33).
Bu bulgular ile PET/BT’nin duyarliiginin yiksek oldugu timoér tiplerinde



metastazektomi  oncesi  degerlendirmede  kullanimi g6z  6ndnde
bulundurulmalidir . Ote yandan PET/BT akciger disi tutulumlari gésterebilmesi
agisindan da 6nemli bir yere sahiptir (34). Akciger metastazlarindaki
rezeksiyon kriterlerinden birinin de primer timor kontrol altinda iken sadece
akciger metastazinin olmasi gerektigi unutulmamalidir. PET/BT’nin 7 mm’den
daha kuguk nodullerde yeterli degerlendirme saglayamamasi nedeni ile
metastaz oldugu disinllen subsantimetrik noduillerde PET/BT’nin yalanci
negatifligi gz 6ninde bulundurulmalhdir (26,34).Asil problem radyolojik olarak
tespit edilemeyen ve ameliyat sirasinda palpasyon ile bulabildigimiz
nodullerdir. Cerfolio ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinladiklari ¢galismada,
metastazektomi uygulanan 152 hastanin 51’'inde (%34) ameliyat sirasinda,
preoperatif ¢cok kesiti Toraks BT ve PET/BT'de gdérilmeyen 57 nodlil
saptanmistir. Bu nodullerin 32’sinin (%56) malign oldugu tespit edilmigtir. Bu
calismada, kolorektal kanser, bobrek hicreli kanser ve sarkom metastazi olan
hastalarda en sik BT'de goérilmeyen nodillerin ameliyatta tespit edildigi
bildirilmistir (35). Toussi ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinlanan 108
metastazektomi operasyonunun incelendigi bir baska calismada, sarkomat6z
metastazi olan hastalarda Toraks BT’de tespit edilen ortalama metastaz sayisi
2,26 iken torakotomide bu sayi 3,35 olarak saptanmistir. Bu fark istatiksel
olarak anlamli bulunmus (p=0,005) ayrica rezeke edilen nodullerin ortalama

2,44’0 metastaz olarak raporlanmistir (36).

5. Akciger Metastazlarinda Tedavi
Metastatik akciger kanserli hastalarin buyidk cogunlugunda baska

organ metastazi veya rezektabl olmayan plevral ve parankim metastazlari
bulunmaktadir (3). Bu gruptaki hastalarda tedavi yaklasimi sistemik olarak

hastaligin kontroli ya da semptomlarin palyasyonuna yoneliktir (37).

Akciger metastazlarinda radyoterapi ya da kemoterapi siklikla kullaniimasina
ragmen kur olasihgr dusuktir (3,6). Primer tumor histolojisinden bagimsiz
olarak kontrolu saglanmis ve akciger ile sinirli metastaza sahip hastalarda
gorulebilen ya da palpe edilebilen tim metastatik lezyonlarin komplet

rezeksiyonu genellikle daha uzun dénem sagkalim ile iligkilidir (6).



5.1. Kemoterapi

Primer timd&run histopatolojik tipine gore kemosensivitesi yuksek olan
meme kanseri, tiroid kanseri gibi tumorlerin akciger metastazlarinda
kemoterapi faydali olsa da kemosensivitesi dustk olan sarkom gibi timaérlerin
metastazlarinda kemoterapinin yeri tartismalidir (38,39). Goruntilemelerde
saptanamayan mikrometastazlarin eradikasyonunda kemoterapinin Ustinlugu
bildirilmigtir (40). Son yillarda, osteosarkomlu hastalarda sagkalim oranlarinda
artis bildirilmistir (40—42). Uzuv koruyucu prosedirler amputasyonun yerini
almistir (42). Cesitli ajanlarla neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi rutin
kullanima girmistir (43). Pastorino ve arkadaslari tarafindan yapilan galismaya
gore pulmoner metastaz insidansi cerrahi rezeksiyon ve adjuvan kemoterapi
ile tedavi edilen primer osteojenik sarkomlu hastalar primer osteojenik
sarkomun tek basina cerrahi ile tedavisine kiyasla dramatik bir sekilde
azalmistir (2). Optimal bir tedavi stratejisi, Ozellikle tekrarlayan hastahgi
(pulmoner metastaz) olan hastalarda sistemik ve lokal kontroll birlestirmek

olabilir.

Preoperatif kemoterapi ve sonrasinda cerrahiden olugsan multimodal
tedavi yaklasimi ile ilgili olarak 1997 yilinda Bacci ve arkadaslari pulmoner
metastaz ile prezante olan 23 ekstremite osteojenik sarkomlu hastanin
sonuglarini yayinlamiglardir. Ug hastada kemoterapiden sonra komplet cevap
saglanmis, 4 hastada ise metastazlar anrezektabl olarak kalmistir. Bu
hastalarda sadece primer tumor igin rezeksiyon uygulanmig, geriye kalan 16
hastada ise kemoterapi verildikten sonra primer ve metastatik tumor icin es
zamanli rezeksiyon uygulanmistir. Toplamda 15 hastada komplet rezeksiyon
saglanabilmistir. Sonug olarak; 18 hastada (%78) ortalama 30 aylik sagkalim
ve 10 hastada (%55) kuratif tedavi saglanabilmistir. Sagkalim primer ve
metastatik ttimorlerde kemoterapi etkisi olan nekroz ile kuvvetli korelasyon
gosterir. Kemoterapiden sonra uygulanan rezeksiyonun komplet olup

olmamasi sagkalimi anlamli derecede etkilemektedir (44).

5.2. Radyoterapi
GUnumuzde radyoterapi yaygin plevral tutulum ve kemik metastazi

gibi ilerlemis metastazlara bagli semptomlarin palyasyonunda kullaniimaktadir



(7). Radyoterapi nadir olarak pulmoner metastazlarin tedavisi i¢in kullanilir
(29). Stereotaktik radyoterapi (SBRT) pulmoner metastazektomi i¢in uygun
olmayan hastalarda tek veya oligo pulmoner metastazlar i¢in kullanilan
odaklanmis radyoterapi yontemidir (7). Radyoterapi isinlanan alanda
enflamatuvar bir reaksiyona neden oldugundan, 6zellikle PET/BT taramasi
yaniti degerlendirmek igin kullanildiginda, yalanci pozitiflik intimali mevcuttur
(26).

5.3. Cerrahi

GUnumuzde pulmoner metastazlarda yapilacak cerrahi rezeksiyon
uygun olarak segilen hasta gruplarinda standart bir terapotik prosedur olarak
kabul edilmekte ve bircok gogus cerrahisi kliniginde rutin olarak
uygulanmaktadir (6,45). izole pulmoner metastazlari olan hastalar rezeksiyon
icin secilebilir. Pulmoner metastazlarinin rezeksiyonundan en iyi sekilde
faydalanabilecek hastalari belirlemek ve secmek igin klinik kriterler dnerilmistir
(3). Ne yazik ki, metastazli hastalarin cogu asagidaki nedenlerden bir veya

daha fazlasi nedeniyle cerrahiden fayda gérmemektedir:

e Yaygin hastalikla karakterize biyolojik olarak agresif bir timor,
e Primer tumorlerinin kontroll ile pulmoner metastazlarin tanimlanmasi
arasinda kisa bir hastaliksiz yasam suresi (HYS)

e Hizl metastatik biyume (1).

Metastazektominin terapdtik degeri ve secilmis olgularda potansiyel
olarak kuratifligi cok uzun zaman igerisinde ve yavas yavas kabul gérmustar.
Sistematik olarak metastazektomi multipl ya da bilateral lezyonlarda uzun
donem sagkalim beklentileri ile birgok merkezde yapilmaktadir ve adjuvan
kemoterapi cerrahi rezeksiyonu kolaylastirmasi gerekgesiyle guinumuzde hala
gindemdedir (39,46,47).

5.3.1 Pulmoner metastazektomide cerrahi hazirlik ve hasta

secimi

Pulmoner metastazlarin rezeksiyonu igin gerekli kriterler ilk olarak
1958 yilinda Ehrenhaft ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (1). Daha
sonra bu kriterler Uluslararasi Akciger Metastaz Kayitlari (UAMK) tarafindan



guncellenmigtir ~ (1). Kriterler  belirlenirken  hastalarin  uygulanacak

rezeksiyondan en iyi sekilde fayda gormeleri amaclanmigtir.
Buna gore pulmoner metastazlarin rezeksiyonu igin gerekli kriterler gsunlardir:

e Primer tumadrun kontrol altinda olmasi

o Ekstra torasik metastazlarin olmamasi veya kontrol altina alinmis
olmasi

e Pulmoner nodullerin metastaz ile uyumlu olmasi

e Lezyonlarin potansiyel olarak rezektabl olmasi

e Postoperatif ddnemde yeterli kardiyopulmoner rezerv kalmasi (1)
Pulmoner metastazektomi planlanan hastalarin degerlendiriimesinde:

e Rutin kan tetkikleri

e Elektrokardiyografi

e Solunum fonksiyon testleri

e (Gogus grafileri

e Bilgisayarl toraks tomografileri

o Kemik sintigrafileri

e Beyin manyetik rezonans goéruntulemeleri
e PET/BT

PET/BT ekstra torasik metastazlarin saptanmasinda rutin olarak
kullanilmaktadir (33). Akcigerlerin karbonmonoksit difizyon kapasitesi
(DLCO), Kardiyopulmoner Egzersiz Testleri (VO2 max), Ventilasyon perflizyon
sintigrafisi gibi ileri solunum fonksiyon testleri tek seansta bilateral
metastazektomi yapilacak veya re-metastazektomilerde postoperatif

kardiyopulmoner rezervin degerlendirilmesi igin kullanilir (48).

5.3.2. Cerrahi Teknik ve insizyonlar
Pulmoner metastazektomilerde ana prensipler metastazlarin tam

rezeksiyonu ve saglikli akciger parankiminin maksimum korunmasidir (1,48).



Metastazin tam rezeksiyonu sagkalimin 6nemli bir belirleyicisidir. Periferik
noduller icin wedge rezeksiyon ve daha derindeki noduller igin sublober
rezeksiyonlar yapilmasi postoperatif donemde daha fazla kardiyopulmoner
rezerv birakarak yasam Kkalitesine katkida bulunur (49). Rezeksiyon igin
uygulanan cerrahi girisim yollari VATS, Robotik torakoskopik cerrahi (RATS),
mono lateral torakotomi, bilateral senkron ya da ardigik evreli torakotomi,

medyan sternotomi ya da Chamshell insizyon olarak tanimlanabilir (50-52).

5.3.2.1. Torakotomi

Posterolateral torakotomi (PLT) genellikle multiple metastazlari olan,
manuel palpasyon gereksinimi olan hastalarda tercih edilen cerrahi
yaklasimdir. GinimuUzde standart posterolateral torakotomi yerine daha kiguk
insizyonlar ve kas koruyucu torakotomiler tercih edilmeye baslandi. Klasik
torakotomi ile karsilastirildiginda bu yontemlerin toraks duvarindaki kas ve
sinir yapilarinda daha az fonksiyon kaybina ve daha az postoperatif agriya
neden oldugu tespit edilmigtir. Ayrica plevral yapisikliklara daha az neden

oldugundan tekrar operasyonlarda daha az sorun yasanmaktadir (53).

5.3.2.2. Medyan Sternotomi ve Transvers Sternotomi

Medyan sternotomide sternum acildiktan sonra akcigerlerin tam
serbestlesmesi icin her iki taraftaki pulmoner ligamanlar kesilir. Ardisik olarak
akcigerler sondurulerek palpe edilir ve tespit edilen metastazlar rezeke edilir.
Kalbin anatomik pozisyonundan dolayi sol alt loba ulagiimasi bu insizyon sekli
ile diger akciger bolgelerinden daha zordur. Sol hilusa uzanan, medial veya
arka sol alt lob segmentlerine yerlesmis metastazlarda iki asamali
torakotomiler tercih edilmelidir. Bu yerlesim yerine sahip metastazlarda,
medyan sternotomi ile mudahale edildiginde rezeksiyon inkomplet olabilecegi
gibi morbidite ve gereksiz genis rezeksiyonlar da yapilabilmektedir (50,54).
Pulmoner  metastazektomilerde  medyan  sternotomi  i¢in  rolatif

kontrendikasyonlar:

e Obezite
e Kronik obstruktif akciger hastaliklari

e Diyafragma elevasyonu
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e Kardiyomegalidir (51).

“Clamshell”  kesisi, medyan sternotomi insizyonunun  bir
varyasyonudur. Kalp cerrahisinin erken donemlerinde kullaniimis olup
gunumuzde oOzellikle akciger nakli igin tercih edilen bir cerrahi kesi halini
almigtir. Bu insizyon oldukga genis, agrili ve iyilesmenin ge¢ oldugu bir kesidir.

Her iki hemitoraks, hilus ve mediasten degerlendirilir (55).

5.3.2.3. Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi (VATS)

VATS, 1980'lerde akciger kanseri tedavisinde torakotomiye daha az
invaziv bir alternatif olarak ortaya c¢ikmistir ve glinimuzde c¢ok sayida
kargilastirmali galismada daha az mortalite ile esdeger bir onkolojik segenek
olarak kabul edilmektedir (56). Pulmoner metastazlarin tedavisinde VATS
kullanimina yonelik en buyuk elestiri, akcigerin manuel olarak palpe
edilememesidir (57,58). Cerfolio ve arkadaslar tarafindan 2011 yilinda
yayinlanan bir baska prospektif calismada, hastalar pulmoner metastazektomi
icin torakotomiye gonderiimeden once 5 mm Kkesitler kullanilarak 64 kesitli
helikal BT kullaniimistir. Genel olarak, hastalarin 51/152'sinde (%34) ameliyat
oncesinde gorunttilenmemis 57 pulmoner nodul bulunmus ve bunlarin 32/57'si
(%56) malign cikmistir (59). Bunun aksine, Nakas ve arkadasglari VATS
pulmoner metastazektominin agik yaklasimdan daha dusuk sagkalimla iligkili
olmadigini, ¢inkd 1 mm' lik kesit BT' nin bu kiguk nodulleri saptayabildigini ve
VATS' ta kameranin genigletiimis gorintisunin visseral ve paryetal plevral
yaylhmi saptayabildigini ve bu durumda daha buyuk bir insizyondan
kaginildigini bildirmistir (60). Daha yeni veriler, retrospektif olmasina ragmen,
pulmoner metastazektominin cerrahi sonuglarinin (genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim) primer timorun histopatolojik tipinden bagimsiz VATS
ve aclk torakotomi arasinda farkli olmadigini goéstermistir (61). Japonya
Metastatik Akciger Tumaora Calisma Grubu'nun bir baska orijinal makalesinde,
Ozellikle kolorektal metastazlarda, Murakawa ve arkadaslari 1999-2014 yillari
arasinda 1047 hastayl iceren sonugclari bildirmigtir. Genel sagkalimin
prognostik faktorleri, torakoskopik ve agik torakotomi gruplari arasinda

kargilastiniimistir. Radyolojik tumor sayisi ile rezeke edilen tUmor sayisi
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arasindaki fark degerlendirilmistir. Analizlerinde, VATS metastazektomi agik
yaklagsima gore daha iyi bir genel sagkalim gostermistir (62). Genel olarak
degerlendirildiginde butun metastazlar rezeke edilebildigi surece segilen
girisim yolunun sagkalim Uzerine etkisi yoktur (1). Farkli cerrahi insizyonlarin

avantajlari ve dezavantajlari Tablo-1'de 6zetlenmektedir (51,52,63).

Tablo- 1: Cerrahi insizyonlarin avantajlari ve dezavantaijlari (52,63)

insizyon Avantajlar Dezavantajlar Lenf nodu diseksiyonu
Medyan e  Tekinsizyondan . Posterior yerlesimli Bilateral nodal diseksiyon
Sternotomi bilateral torasik lezyonlarda
eksplorasyon rezeksiyon glglUgu
. Daha az
postoperatif agri . Oberzite, KOAH’l

hastalarda toraks 6n-
arka gapinin artmasi
nedeni ile sol alt lob
lezyonlarina ulagma

glicligu
Transvers . Tek insizyondan . Uzun  ve  genis Bilateral sistematik nodal
Sternotomi/ bilateral torasik insizyon diseksiyon
Clamshell eksplorasyon
. Her iki hilus ve sol . Postoperatif agri
alt loba ulagim
olanagi
Posterolateral . Standart yaklagim . Postoperatif agri
Torakotomi
. Hemitoraksin . Sadece bir Tek tarafli nodal diseksiyon
mukemmel hemitoraksin
gorinimi degerlendirilebilmesi
VATS . Minimal invaziv
girisim e Parankimdeki tiim
metastazlarin tespit Tek tarafli nodal diseksiyon
* pemme edilememesi

gorunim
. Azalmig

postoperatif
morbidite

VATS: Videotorakoskopik cerrahi
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
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5.4. Pulmoner Metastazektomide Rezeksiyon Teknikleri
Akcigerin rezeksiyon teknikleri genellikle tumorin primer ve sekonder
olmasina gore farklilik géstermektedir. Primer akciger kanserlerinde genellikle
segmentektomi, lobektomi ve pndmonektomi gibi anatomik rezeksiyonlar
tercih edilirken, metastatik tumorlerde genellikle yeterli parankim cerrahi sinir
korumak ve multiple metastazlar nedeniyle wedge rezeksiyon ve nodil

eksizyonu tercih edilmektedir (51).

Segmentektomi akciger rezervi kisith hastalara ve kiguk tumorlere
uygulanan anatomik rezeksiyondur. Primer akciger timori olan hastalarda
segmentektomi igin baglica kriter; tUmor c¢apinin 2 cm veya daha kuguk
olmasidir. Ayrica, kisith akciger kapasitesi olan hastalarda (zorlu ekspiryumun
birinci saniyesinde c¢ikartilan volumin (FEV1) beklenenin %50’sinden az
olmasi) veya tumorun anatomik olarak segment rezeksiyonuna uygun olmasi
gerekmektedir. Metastaz cerrahisinde segmentektomi tercih nedenleri
arasinda lezyonun santral vyerlesimli ve anatomik olarak segment

rezeksiyonuna uygun olmasi ve primer tumor suphesi varligidir (45).

Lobektomi akciger kanseri cerrahisinde mediastinal lenf nodu
diseksiyonu ile birlikte standart rezeksiyon seklidir. Metastaz cerrahisinde
lobektomi ¢ok fazla tercih edilmemektedir. Fakat santral yerlesimli timorlerde,
yeterli kardiyopulmoner rezervi olan hastalarda, nadiren de olsa noddllerin
buyuk kismi tek lobda vyerlestiginde ve multiple eksizyon veya wedge
rezeksiyon icin uygun olmadigi durumlarda, primer malignite suphesi olan

olgularda lobektomi tercih edilir (1).

Pnomonektominin  metastazektomi i¢cin olagan bir secgenek
olamamasina karsin, pndomonektomi yapilan pulmoner metastazli olgularda
uzun sureli sagkalimlar bildirilmigtir. Pnédmonektomi secilmis olgularda
zorunluluk halinde postoperatif kalan akciger kapasitesi yeterli ise yapiimalhdir
(64,65).

Pulmoner metastazektomide amag¢, mumkin oldugu kadar saglam
parankim dokusu korunarak metastatik tim nodullerin gikarilmasidir. Cerrahi

sinirlar timor negatif olmalidir. Hiler ve mediastinal lenf nodlari gézden
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gegiriimeli ve siphe varsa lenf nodu diseksiyonu eklenmelidir (66). Yapilacak
rezeksiyonun sekli ve genigligi metastatik nodullerin lokalizasyonu ve
blayukligline gobre belirlenir (67). Periferik yerlesimli kiglk nodullerin
rezeksiyonunda negatif cerrahi sinir korunarak yapilan kama rezeksiyon veya
eksizyon genellikle yeterli olur. Metastatik noduller komsu dokulara invaze ise
komsgu dokularla birlikte ‘en blok eksizyon’ ile ¢ikarilarak komplet rezeksiyon

saglanabilir (45).

5.4.1. Lazer Yardimli Metastazektomi

ik kez 1986 yilinda Akciger cerrahisinde kullaniimaya baslanmistir.
Nd:YAG 1.318 um dalga uzunluklu lazerin onkolojik prensiplere uyularak
pulmoner rezeksiyonlarin gercgeklestiriimesinde guvenli ve etkili bir yontem
oldugu gosterilmistir (68). GuUnumuzde pulmoner metastazektomi rutin olarak
uygulanmasina ve kuratif potansiyel tedavi olarak kabul edilmesine ragmen,
coklu veya bilateral lezyonlar igin metastazektomi sunan sadece birka¢ gogus
cerrahisi merkezi vardir (69). Genellikle agik cerrahide ve ¢ok sayda metastatik
nodult olan hastalarda kullanilir. Lazer yardimh metastazektominin stapler
yardimiyla yapilan metastazektomilere bazi tsttinlikleri vardir. Oncelikle daha
az parankim kaybi nedeniyle multiple metastazlarda daha guvenli yontem
olmakla birlikte, stapler uygulanan parankim alanindan daha az gégus duvari
yapisikhgi olusturdugu igin tekrarlayan metastazektomilerde daha az ameliyat
suresi ve daha az oranda postoperatif komplikasyon saglar (70). Postoperatif
takiplerde stapler uygulanan alanin niks veya sekel degisiklik oldugunu
saptamada guclukler oldugu icin lazer yardimli metastazektomilerde boyle
sorunla daha az karsilagiimaktadir . Lazer yardimli metastazektomilerde
postoperatif uzamisg hava kagagi en ¢ok karsilasilan komplikasyondur. Bu
komplikasyonu onlemek igin, lazer ile gikartilan alanin emilebilir suturler ile
suture edilmesi ve doku yapigtiricilarinin kullaniimasi 6nerilir. Lazer yardimiyla
metastazektomilerde diger bir komplikasyon tek akcigere uygulanan lazer
miktari ile iligkili olan gegici akciger 6demidir. Genellikle post operatif 48 saat
icinde kaybolur (69,71,72). Lazer yardimli metastazektomi ile wedge

metastazektomi arasindaki farkin illustrasyonu Sekil-1’de gosterilmigtir.
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Sekil-1: Pulmoner metastazektomide cerrahi stapler kullanimi(a); lazer
kullanimi(b)(73)

5.4.2. Genisletilmis Akciger Rezeksiyonlari

Pulmoner Metastazektomi uygulanan tum hastalarin yaklasik %3'U
genigletiimis rezeksiyon gerektirir (1). Pnomonektomi veya pulmoner
metastazlarin diger genigletilmis rezeksiyonu, uzun sureli hastaliksiz sagkalim
ile iligkili olarak yuksek oranda secilmis hastalarda guvenli bir sekilde
gerceklestirilebilir (45). Pndmonektomi veya pulmoner metastazlarin gogus
duvari veya diyafram, perikart veya superior vena kava gibi diger torasik
yaplilarla birlikte en blok rezeksiyonu genigletiimis metastazektomiler olarak
tanimlanmaktadir (64). Putnam ve arkadaslari tarafindan belirtildigi gibi, az
sayilda hastada iyi sonuglarla gergeklestiriimistir.On dokuz hastaya

pnémonektomi ve 19 hastaya diger genisletiimis rezeksiyonlar uygulanmistir.
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5 yillik genel sagkalim orani %25 dir. Mortalite orani %5 tir ve bu olumler
pnomonektomi yapilan hastalarda, genellikle metastazlar igin dnceden yapilan
birden fazla kama rezeksiyonundan sonra meydana gelmistir (65). Koong ve
arkadaslari da metastazektomilerde igin pnomonektominin yerini incelemigtir.
Kaydedilen 5.206 hastanin 133'Une (%2,6) 1962 ile 1994 yillari arasinda
akciger metastazlari icin pndmonektomi uygulanmigtir. Bu hastalarin %84'une
tam rezeksiyon uygulanmis ve 30 gunlik mortalite orani %3,6 olmustur. Tam
rezeksiyon ile 5 yillik sagkalim orani %20 idi. inkomplet rezeksiyon igin
perioperatif mortalite orani %19 idi (74). Bu ¢alismalar, pulmoner metastazlar
icin  pndmonektominin nadiren endike oldugunu ortaya koymaktadir.
Yukaridaki tum seriler oldukga segilmis bir hasta grubunu temsil etmektedir ve
sonuclar cesaret verici olsa da pndmonektomi sadece nadir durumlarda

metastatik hastaligin cerrahi tedavisi olarak kullaniimahdir (75-77).

Daha buyuk veya hizla blyuyen metastazlar mediastene baski
yapabilir kardiyak yapilari veya buyuk damarlari etkileyebilir (78). Vaporciyan
ve arkadaslari, kardiyak olmayan metastatik primer malignitelerin
kardiyopulmoner bypass ile rezeksiyonuna iligkin tek bir kurumdaki deneyimi
gbzden gecirmistir. inferior vena kava timéri olan hastalar ¢alisma disi
birakilmistir. Sarkomlu dokuz hastada, timorleri dogrudan kalbi ve blyuk
damarlari tuttugu icin kardiyopulmoner bypass gerekti. Mortalite orani %11 idi.
Klratif amagla rezeksiyon uygulanan 11 hastanin 10'unda tam rezeksiyon
yapildi. Kardiyopulmoner baypas kullanimi, oOzellikle tam rezeksiyonun
beklendigi yuksek oranda secilmis hastalarda dusundlebilir (79). Sarkomun
pulmoner venler yoluyla atriyum i¢i uzanimi nadirdir ancak pulmoner
rezeksiyon (pnoémonektomi ve tumorin sol atriyumdan rezeksiyonu) ile de
glvenli bir sekilde tedavi edilebilir . ilgili venin dikkatli palpasyonu intraoperatif
olarak gergeklestirilebilir, ancak asiri manipulasyon tumor embolizasyonuna
neden olabilir., Tam ve guvenli bir rezeksiyon igin ekstrakorporeal

kardiyopulmoner destek gereklidir (78,79).

5.4.3. Tekrarlayan Akciger Metastazlari, Re-Metastazektomi
Akciger metastazektomileri sonrasi takiplerde akcigerde izole nuksler

gOruluyorsa, rezektabl nukslerde tekrar metastazektomi yapilabilir (80).
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Epitelyal timorlerle ilgili yapilan bir calismada tum akciger metastazlarinin
cikarildigr ilk akciger rezeksiyonundan sonra hastalarin %68‘inde hastaligin
niks ettigi géralmustir (36). Metastatik yumusak doku sarkomlari igin yapilan
kiratif cerrahi sonrasi hastalarin %40-80‘inde akciger metastazlari niks
etmistir. Bu hastalar icin tekrar akciger metastazektomisi yapilmasi onerilir
(81).

Birkag calisma, tekrarlayan pulmoner metastazlar igin ¢oklu rezeksiyon
sonuglarini goézden gecirmistir. Rizzoni ve arkadaslari, yumusak doku
sarkomlarindan nuks eden pulmoner metastazlari olan ve iki veya daha fazla
pulmoner metastaz rezeksiyonu yapilan 29 hastayr tanimlamigtir. Uygun
tumor biyolojisine sahip hastalarda (rezeke edilebilir metastazlar, daha uzun
tumor ikiye katlanma suresi, <3 nodul ve >6 aylik HYS) sagkalim daha uzun
olmustur. Operatif mortalite yoktu ve komplikasyonlar sadece %7,5 oraninda
goruldid. Medyan sagkalim 14,5 ay ve 5 yillik genel sagkalim orani %22 idi.

Rezektabl hastalarda medyan sagkalim slresi 24 ay idi (82).
Tekrarlayan akciger rezeksiyonlarinda iyi prognostik faktorler

e Metastazin rezektabl olmasi
e TUmOr ikiye katlanma zamanin uzun olmasi
e Ug ya da daha az nodll bulunmasi

e Hastaliksiz gecen surenin 1 yildan uzun olmasidir(80)

5.5. Prognostik Belirleyiciler

Metastatik akciger kanserlerinde hangi hastalarin metastazektomiden
fayda gorecegdi ile ilgili olarak; hasta ve metastaz arasindaki klinik, biyolojik ve
molekuler iligkiyi ortaya koymayl amaclayan ve prognoz ile iligkili oldugu

disunulen degisik faktorler ayri ayri incelenmistir (1).

5.5.1. Hastaliksiz Yagam Siiresi (HYS)

Primer tumoran kontrol altina alinmasindan sonra, akciger ya da
bagka bir organ metastazinin ortaya c¢ikmasina kadar gegen zamani
tanimlamak icin kullanilan bir terminolojidir. Daha uzun bir HYS, biyolojik

olarak daha az agresif bir tumoru temsil edebilir ve rezeksiyon sonrasi daha
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uzun bir hayatta kalma ile iligkilidir. HY'S ayni zamanda pulmoner metastazlarin
rezeksiyonu ile akcigerlerde veya baska yerlerde metastazlarin tekrarlamasi
arasindaki sure olarak da tanimlanabilir. Pastorino ve meslektaslarina gore 36
aydan uzun bir HYS, genel sagkalimin bagimsiz pozitif prognostik
faktorudur.(6,83)

Yas ve cins ¢ogunlukla rezeksiyon sonrasi sagkalimi etkilemez ve

prognostik belirleyici olarak kabul edilmez (84).

5.5.2. Primer Timorun Yerlesim Yeri ve Evresi

Rezeksiyon sonrasi sagkalim genellikle primer timoérin spesifik
anatomik lokalizasyonu ile iligkili degildir. Primer evre tumorin biyolojik
agresifligini gosterse de izole pulmoner metastazi olan hastalarda sonraki

sagkalim Gzerinde etkisi kanittanmamistir (83).

5.5.3. Preoperatif goruntilemelerde saptanan nodiil sayisi

Yuksek c¢ozunurlukliG BT, yuksek duyarliigi nedeniyle akciger
metastazi suphesi olan hastalarda gunumuzde tercih edilen incelemedir.
Ancak, noduller metastazlari temsil edebileceginden veya etmeyebileceginden
Ozgullik daha dusuktur. Teorik olarak, metastazlarin daha erken tespiti ve
tedavisi sagkalimi iyilestirebilir. Pulmoner metastazlarin lateralitesi (tek tarafh
veya iki tarafl) rezeksiyon sonrasi sagkalimi dogrudan etkilemez; nodul sayisi

daha kesin bir prognostik gostergedir (24).

5.5.4. Rezeke Edilen Nodul Sayisi

Komplet rezeksiyonlarda rezeke edilen metastaz sayisi HYS ve genel
sagkalim ile iliskili olabilir. Genel olarak, rezeke edilen metastazlarin sayisi,
radyolojik incelemede tanimlanan toplam nodull sayisini agmaktadir. Akciger
parankiminin dikkatli bir sekilde palpe edilmesi, 6zellikle osteojenik veya
yumusak doku sarkomu olan hastalarda, ameliyat Oncesi c¢alismalara
dayanarak suphelenilenden daha fazla nodul tespit etmede yardimci
yontemdir (6,83).
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5.5.5. Tiimdriin ikiye Katlanma Zamani (Tumour Doubling Time)

(TDT)

Tumor ebatlarinin iki katina ulagsmasi igin gereken suredir. Ayni
histolojik tipteki timorler ayni hizda buayuyebilir. Tumortn ikiye katlanma
zamani, metastazektomi sonrasi sagkalim suresini belirledigi gibi tumoran

biyolojisi hakkinda da bilgi vermektedir (85).

5.5.6. Rezektabilite-Komplet Rezeksiyon

Pulmoner metastazektomide komplet rezeksiyon rezeksiyon sonrasi
sagkalim ile dogrudan iligkilidir. Pulmoner metastazlar tam c¢ikarilamamig
hastalardaki cerrahi sonrasi sagkalim tumorin tam cikarildigi hastalardaki
sagkalimdan belirgin olarak kisadir. Pastorino ve arkadasglarina gore komplet
rezeksiyon metastazektomi sonrasi sagkalimin dnemli pozitif prognostik
faktoruduar (1).

5.5.7. Lenf Nodu Tutulumu

Mediastinal ya da hiler lenf nodu tutulumu bazen pulmoner
metastazlara eslik edebilir (66). Hangi pulmoner metastazlarin ne siklikla
hangi noda metastaz yaptiklari tam olarak anlasilamamistir. Karsinomu olan
olgularda, sarkomu olan olgulardan daha c¢ok lenf nodu metastazi
gorulmektedir (86). Cesitli retrospektif calismalar ile pulmoner metastazektomi
sirasinda yapilan bodlgesel lenf nodu diseksiyonunun 6nemi arastirilmistir.
TUumor nuiksu lenf nodu metastazi olan olgularda anlamli sekilde ylksek
bulunmustur. Lenf nodu metastazinin sagkalim slresini de olumsuz yénde
etkiledigini belirten galigmalar vardir (87). Ayrica kolorektal ve renal hucrel
karsinom metastazlarinda lenf nodu tutulumunun olmasi kotu sagkalim
belirtecidir  (88). Primer akciger kanserlerinde uygulanan standart
rezeksiyonlarda tam lenf nodu oOrneklemesi gerekli olsa da bu pulmoner
metastazektomilerde her hasta icin gegerli degildir (86). Bazi yazarlar
pulmoner metastazektomi sirasinda evrelemeyi daha iyi yapmak ve tedaviye
yol gostermesi acgisindan, tam mediastinal lenf nodu diseksiyonunu
onermektedir. Bu odaklar lenfatik drenaj yolunu gosterebilmesi agisindan
onemlidir . Kolon kanseri, tiroid ve malign melanom metastazlarinin cerrahisi

sirasinda lenf nodu diseksiyonu onerilir (66,86,87).
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5.6. Primer Tumo6rin Histopatolojik Tipleri

5.6.1. Osteojenik Sarkom

iskelet sisteminin en sik gérilen (%30) primer malign tumoridar (42).
Cogdunlukla (%80) diz ¢cevresinde goruliur (43). Osteosarkomlar oldukca erken
metastaz yapma 0Ozelligine sahip tumdrlerdir (89). Osteosarkomlu hastalarin
yaklasik %20'sinde tani aninda akciger metastazi goérulur (90).Tani aninda
akciger metastazi saptanmayan hastalarin Ugte birinden fazlasinda tedavi
surecinde akciger metastazi gelisir. Osteojenik metastatik hastalik genellikle
akcigerlerde izoledir. Osteosarkom metastazlarinin %92 si akcigeredir (2). Bu
timorlerde metastazektominin sagkalima olumlu yonde etkisi birgok
calismada gosterilmistir (44,47,90). Beatti ve arkadaslari metastazektomi
uyguladiklari ¢ocukluk ¢agindaki 22 osteojenik sarkom olgusunun 6’sinin

10.yilda, 5’nin 15.yilda hala sag olduklarini bildirmislerdir (11).

Carter ve meslektaslari, ekstremite osteojenik sarkom tanisi alan 80
hastada sagkalim ve prognostik faktorleri degerlendirmiglerdir. Bu hastalardan
43'Unde pulmoner metastaz gelismis ve 39' una bir veya daha fazla
metastazektomi yapiimigtir. Metastazektomi grubunda 5 yillik sagkalim orani
%40 olarak saptanmistir. Cesitli prognostik faktorler analiz edilmistir. Ug veya
daha az nodul, daha uzun hastaliksiz interval, rezeke edilebilir metastazlar, ve
tespit edilip rezeke edilen daha az metastaz ve metastazektomide torakotomi
tercih edilmesinin daha uzun sagkalim ile iligkili oldugu tespit edilmistir.
Ameliyat dncesi ¢ok kesitli tomografilerde 16’ dan fazla nodul tespit edilmesi
halinde rezeksiyon mumkun olmamigtir. Cok degiskenli bir analizinde,
preoperatif tomografilerde tanimlanan nodul sayisindan daha dngéricu olan

herhangi bir faktér kombinasyonu bulunmamistir (89).

Heij ve meslektaslari osteojenik sarkomlu 40 gocuk hasta rapor etmis
ve inkomplet eksizyon, primer timor kontrolinin olmamasi ve tedavi sirasinda
metastaz progresyonu olumsuz prognostik faktérler oldugunu gdstermistir.
Metastaz sayisi, HYS, tek tarafli ve iki tarafli metastazlar, preoperatif ve

ameliyat sonrasi adjuvan tedavi ve yapilan torakotomi sayisi prognostik
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faktorler acisindan anlamh saptanmamigtir (4). Metastazektomi sonrasi

sagkalim surelerini etkileyen faktorler:
Pozitif Prognostik Faktorler

e Nodul sayisinin 3’ten az olmasi
e Uzun hastaliksiz yagam suresi

e Metastatik nodtllerin tamamen rezeke edilebilmesi
Negatif Prognostik Faktorler

e inkomplet rezeksiyon
e Kontrol altina alinamayan primer tumor

e Tedavi sirasinda metastazlarin progresyonu (2)

Briccoli ve arkadaslarinin osteosarkom nedeniyle metastazektomi
uyguladiklari 323 hastanin degerlendirildigi c¢alismalarinda, eszamanl
metastatik lezyon tespit edilen hastalarin metastezektomi sonrasi 5 yillik
hastaliksiz sagkalim orani %9 iken takiplerde gelisen metastatik hastalikta
metastazektomi sonrasi 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %36 olarak
saptanmistir (p<0.0001). Ayni yazarin 2005 yilindaki baska bir calismasinda,
secilmis hastalardaki re-metastazektomi girisimlerinin guvenli bir igslem oldugu

ve sagkalima olumlu katki sagladigi bildirilmigtir (47).

Osteosarkom nedeniyle metastazektomi planlanan hastalarda
metastaz gelisim zamaninin sagkalima etkisini arastiran Huang ve
arkadaslarinin 2009 yilindaki c¢alismasinda, hastalar metastazektomi
zamanina gore 4 gruba ayrilmigtir. Grup 1; eszamanl akciger metastazi
saptanan hastalar, Grup 2; preoperatif kemoterapi sirasinda metastaz gelisen
hastalar, Grup 3; postoperatif kemoterapi sirasinda metastaz saptanan
hastalar, Grup 4; primer osteosarkom tedavisinin tamamlanmasindan sonra
metastaz saptanan hastalar. iki yillik sagkallm Grup 1 ‘de %18, Grup 2'de
%0,1, Grup 3’te %32 ve Grup 4’'te %70 olarak saptanmistir. Tium gruplar
incelendiginde metastaz gelisim zamanindan bagimsiz olarak metastazektomi
yapilan hastalarin yapilmayanlardan daha iyi sagkalima sahip oldugu

gosterilmigtir (p<0.005) (91). Kemoterapide kullanilan ajanlarin gelisimine
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paralel olarak osteosarkom metastazlarinin tedaviye cevabinda artig

gorulmektedir (92).

Osteosarkom Calisma Grubuna ait bir galismada (COSS) kemoterapi
sonrasi rezeke edilen ve %98 oraninda nekroz saptanan metastatik nodulli
olgularda 5 yillik sagkalim oranlari daha yuksek bulunmustur (93). Bir baska
calismada ise primer tumorun kemoterapiye yanitt %98 ve Uzerinde olan
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari %53,9, olmayanlarda ise %26,1 olarak
bildirilmigtir (94). Roth ve arkadaslarinin ¢alismasinda kontralateral akcigerde
radyolojik olarak metastatik nodul tespit edilmeyen hastalarin %38’inde karsi

tarafta metastatik nodul tespit edildigi bildirilmistir (41)

Kayton ve arkadaslari tek tarafli patolojik olarak kanitlanmis senkron
veya hastaliksiz yasam suresi 2 yidan kisa olan rezeke edilebilen
osteosarkom metastazli hastalarda karsi akcigerde radyolojik metastaz
saptanmasa dahi eksplorasyon 6nermektedir . Bu bulgular ¢esitli sekillerde
yorumlanabilir. Genel yaklasim olarak tek tarafli metastazlarda kargi akcigere
eksplorasyon torakotomi oOneriimemekte ve takipte olasi metastazlarin
radyolojik olarak gorinlr hale gelmesi beklenmektedir. Bu yaklasima
torakoskopik cerrahi agisindan dusunuldugunde farkli yorumlar yapilabilir.
Eger radyolojik olarak noduller torakoskopi ile ¢ikartilabilirse minimal invaziv
cerrahinin onerilebilecegi, ancak radyolojik olarak saptanamayan olasi
nodullerin ise gorunur hale gelmesinin beklenebilecedi tartigsiimaktadir. Fakat
heniz bu tezi destekleyebilecek anlamli sayida hastalarin incelendigi

calismalar bulunmamaktadir (95).

5.6.2. Yumusak Doku Sarkomlari

Yumusak doku sarkomlari mezenkimal kaynakli nonossifiye malign
neoplazmlar ailesini olusturur. Vicudun hemen hemen her yerinde
olusabilirlerse de %40 oraninda alt ekstremiteler, %20 Ust ekstremiteler, %10
bas-boyun bélgesinde ve %30 govde-retro peritonda meydana gelir.
Histopatolojik tipleri fibrosarkom, liposarkom, malign fibroz histiositom,
rabdomiyosarkom, sinovyal sarkom ve leiomyosarkom seklindedir. Lokal nuks
orani %20’ lere kadar ulasmaktadir ve metastazlar siklikla akcigerleredir (36).
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Casson ve arkadasglari yumusak doku sarkomlari igin pulmoner
metastazektomiden sonra bes yillik %25 sagkalim orani bildirmig ve en 6nemli
prognostik belirleyicinin nodul sayisi oldugunu belirtmislerdir. Yazarlar ayrica
4’ten az nodul sayisi ve malign fibréz histiyositoma subtipinin iyi prognoz ile

iligkili oldugunu ifade etmislerdir (96).

e Tani esnasindaki geng yas (<40 yas),

¢ Nodul sayisinin 4’ten az olmasi

e Hastaliksiz yasam suresinin 12 aydan fazla olmasi

e Tumor doubling time >40 giin

o Tek tarafli hastalik.

e Histopatolojik tip (malign fibroz histiyositoma daha iyi prognoz) (96)

Nodul sayisi (en az dort) en dnemli olumsuz prognostik gosterge olmustur.
Nodul sayisi ve tumor histolojisinin (malign fibréz histiyositoma) eklenmesi

bunun 6ngdérme kabiliyetini artirmigtir (96).

5.6.3. Kolorektal Kanserler

Kolorektal kanserler insanlarda tguncu siklikla gorilen kanserlerdir.
Kolorektal kanser genellikle lokal veya bdlgesel lenf nodlarina veya portal ven
yoluyla karacigere metastaz yapar (97). Pulmoner metastazlar primer tani
aninda da saptanabilir. Kolorektal kanserden kaynaklanan akciger
metastazlarinin rezeksiyonu igin kriterler diger primer timorlerden farkh
degildir. Bunlar arasinda primer tumorun kontrol altinda olmus olmasi, tim
metastazlarin tam rezeksiyonunun mumkun olmasi, kardiyopulmoner
degerlendirmenin planlanan rezeksiyon ig¢in kontrendikasyon gostermemesi,
ekstra torasik metastazlarin olmamasi veya kontrol altinda olmasi veya kontrol
altina alinabilir olmasi yer alir(98). Senkronize metastaz varhidi olmasi
durumunda metastaz rezeksiyonu ayni anda veya asamali prosedurler olarak
gerceklestirilebilir . Pulmoner metastazlar i¢in uygulanan rezeksiyondan sonra
%21’den %50’e varan 5 yillik sagkalim oranlar bildirilmigtir (99). Pulmoner
metastazektomi sonrasi yas, cins, lokalizasyon, derece ve evre primer

kolorektal kanserlerde iyi veya kotu prognoz kriteri degildir (62). Prognozu
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iyilestiren faktorler olarak soliter metastaz ve preoperatif Karsinoembriyonik

antijen (CEA)’nin 4 ng/mI’'nin altinda olmasi bulunmustur (100).

Ike ve arkadaslarina ait bir calismada ise tek dediskenli analizle
sagkalimi etkileyen faktorler; primer tUmor histolojisi, metastatik nodullerin
sayisi ve HYS olarak saptanmistir. Bes yillik sagkalim iyi diferansiye
adenokarsinomlarda %89,1, tek metastatik nodult olan hastalarda %79,6 ve
HYS’nin 2 yili gectigi vakalarda %82,1 olarak bulunmustur. Cinsiyet, primer
tumor lokalizasyonu, timor boyutu, lenf nodu metastazlari, CEA titresi veya
akciger rezeksiyonunun sekli sagkalima etkisi saptanmamistir. Genel kani
metastatik lezyonlarin wedge rezeksiyonla ¢ikarilip mimkin oldugunca fazla
akciger dokusunun korunmasi olsa da soliter metastazlarin timune lobektomi
uygulamis ve boyutu 3 cm’den fazla olan kitlelere ek olarak sistemik lenf nodu
diseksiyonunu prosedure eklemislerdir. Yazarlar bu agresif yaklagimin

serilerindeki yliksek sagkalim degerleri ile iliskili oldugunu belirtmiglerdir (101).

Landreneau ve arkadaslarinin 80 hastalik serisinde metastatik
lezyonun soliter olmasi, HYS'nin U¢ yildan fazla olmasi ve preoperatif CEA

dizeylerinin sagkalima etki ettigi saptanmistir (56).

Kolorektal karsinomdan kaynaklanan tek bir metastaz ile primer bir Kigik
hiucreli digi akciger karsinomu(KHDAK) arasindaki ayrim tipik olarak histoloji
ve spesifik belirtegler ile yapilir. Serum CEA taramasi, 6nceden kolorektal
karsinom tanisi olan tim hastalarda yararli olabilir. Thyroid transcription factor
1 (TTF-1) ve surfactant associated protein-A(SP-A) KHDAK igin iyi belirtecler
olmasina ragmen, akcigere kolorektal metastazlar icin daha iyi belirteclere
ihtiyac vardir (102). Barbareschi ve arkadaslari, ntikleer CDX-2 transkripsiyon
faktorini de@erlendirmistir. Bu faktor normal epitelde ve kolorektal
adenokarsinomlarda daha fazla bulunur. Bunun kolorektal adenokarsinomlarin
akciger metastazlari igin hassas ve spesifik bir belirte¢ oldugunu bildirmiglerdir
(103).

5.6.4. Meme Kanseri
Meme kanserleri kadinlarda gorulen en sik kanserlerdir. Kansere bagl

olumler arasinda akciger kanserin ardindan ikinci siklikta yer alir (19).
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Metastatik meme kanseri, birden fazla bodlgede metastazlarin goruldugu
sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (104). Meme kanserinde en sik
metastaz olan bolgeler kemik (%51), akcigerler (%17), beyin (%16) ve
karacigerdir (%6) (104). Akcigerler, havayollari, plevra, mediastinal ve internal
mammarian lenf nodlari en sik metastaz saptanan intratorasik alanlardir (105).
Otopsi galismalari meme kanserli hastalarin %57-77’sinde akciger metastazi
oldugunu gostermistir (106). Meme kanserine bagli akcigerin metastatik
nodulleri tipik olarak multipl, bilateral ve periferik lokalizasyonludur. Otopsi
calismalari yine hastalarin %36’sinda trakeobronsiyal agacgta bulunan
metastazlarn goOstermistir. Bu metastazlar genellikle radyolojik olarak
saptanamayip nadiren brons obstruksiyonu ve buna bagl atelektazi ile ortaya
cikabilirler (88,106,107). Diger klinik sekiller %83 lenfanjitis karsinomatoza,
%50 paryetal plevra ve %75 visseral plevra metastazlari (plevral eflizyon
genelde unilateral ve primer timorle ayni tarafta) ve %25 oraninda ise aksiller,
mediastinal, hiler ve internal mammarian lenf nodu metastazlandir. ilging
olarak hastalarin %16’sinda aksiller lenf nodu tutulumu olmadan internal
mammarian lenf nodlarinda metastaz vardir ve bu kotl prognoz gostergesidir
(108). Palyatif kemoterapi, radyoterapi ya da her ikisi ile tedavi edilen pulmoner
metastazin bulundugu meme kanserli hastalarda ortalama sagkalim 12 ay
olarak bildirilmistir (109).

Lanza ve arkadaslarinin yayinladiklari bir ¢alismada pulmoner
metastazlari icin rezeksiyon uygulanan meme kanserli hastalarda 5 yillik
sagkalim %50 olarak belirtilmigtir (110).

Staren ve arkadaslarinin bir ¢galismasinda pulmoner metastazlari icin
rezeksiyon uygulanan hastalar, sistemik kemoterapi ve hormon terapisi
uygulanan hasta grubuyla Kkarsilastirlmigtir. Metastazlari igin komplet
rezeksiyon uygulanan hastalarin ortalama sagkalimlarinin (58 ay) medikal
tedavi alan gruptaki hastalara gore (34 ay) daha iyi olduklari bulunmustur. Az
saylda hastada, kanit duzeyi dusUk olmasina ragmen izole pulmoner
metastazlarin rezeksiyonu dusunulebilir. Diger primer tumorlerde oldugu gibi,
olumlu prognostik faktorler daha az metastaz ve daha hastaliksiz yasam
suresidir (111).
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5.6.5. Testis Tumaorleri

Nonseminomatoz testis tumorleri, toraks BT taramasinda tanimlanan
yeni pulmoner noddillerin ortaya ¢ikmasiyla teshis edilebilir. Genellikle anterior
ve posterior mediasten ve duguk ihtimalde akciger parankimi tutulumu vardir.
Yaygin nonseminomatoz germ hucreli tumorler kemopterapiye duyarl olup,
kemoterapi sonrasi reziduel metastatik hastalik icin sitoreduktif veya ayrici tani
amacl yapilabilir. Bodylece rezeke edilen piyeste canli tumor dokusu orani
belirlenerek kemoterapiye cevap ve prognoz degerlendirilir. Canl tUmor
dokusunun bulunmasi kotu prognostik belirleyicidir. Testikiler germ hucreli
tumorlerde bes yillik sagkalim %68 olarak bildiriimistir. Negatif prognostik
belirleyiciler; ekstra torasik metastaz, rezeke edilen materyalde canli timor

dokusunun olmasi ve yuksek timoér markerleri olarak belirlenmistir (6,112).

5.6.6. Bobrek Hucreli Karsinom

Otopsi calismalarinda bdbrek hicreli karsinomun en sik metastaz
yaptigi organlarin basinda akcigerlerin geldigi gosterilmistir (113). Metastatik
bdbrek hicreli karsinomda sistemik tedavilerin yetersiz kaldidi ve izole akciger
metastazlarinda metastazektominin sagkalima olumlu katki sagladigini

bildiren calismalar yayinlanmaya baslamistir (114).

Pfannschmidt ve arkadaslarinin 191 olguyu igeren ¢alismasinda, tam
rezeksiyonda 5 yillik sagkalim %41,5 iken inkomplet rezeksiyonda bu oran
%22,1 olarak tespit edilmistir. Bu olgularda, lenf nodu tutulumu olmayanlarda
istatistiksel olarak 3 yillik sagkalimin daha iyi oldugu saptanmigtir (%55,4’e
karsin %31,4; p=0.0038). Ayni calismada komplet rezeksiyon uygulanmis lenf
nodu tutulumu olan hastalarda mediastinal ya da hiler tutulum agisindan

sagkalimlar karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir .

Ulusal Kanser Enstitisi'nden Pogrebniak ve meslektaslari, akciger
metastazlarinin rezeksiyonu yapilan 23 hastayi bildirmistir. Renal hucreli
karsinom, bunlarin 18'i daha 6nce interlokin-2 bazli immunoterapi gormustu.
Rezeksiyon uygulanan hastalar (23 hastanin 15'i veya %65'i) cerrahi
uygulanmayan hastalara goére (medyan 16 ay; p = 0.02) daha uzun bir

sagkalim suresine (ortalama 49 ay) sahipti. Rezeksiyon sonrasi sagkalim
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BT'de gorulen nodul sayisina, rezeke edilen nodullere veya hastaliksiz interval
ile iligkili degildi (115).

Murthy ve meslektaslarina goére daha fazla sayida ve boyutta
metastatik noduller, artan lenf nodu metastazi sayisi, daha kisa hastaliksiz

interval ve azalmig preoperatif zorlu vital kapasite negatif prognostik
faktorlerdir (116).

5.6.7. Malign Melanoma

Melanoma tum kanser nedeniyle dluimlerin %1-2’sini olugturmaktadir
(117). Melanomalarda akcigerler en sik solid organ metastaz bolgesidir.
Hastalarin %25‘inde akciger metastazi gorulir ancak bunlarin sadece %5’i
izole akciger metastazi seklindedir. Melanomada biyolojik davranig dnceden
tahmin edilemez (118). Radikal rezeksiyon, rezeke edilen metastaz sayisi ve
HYS gibi prognostik degeri olan faktérleri vurgulayan iki genis seri olmasina
ragmen metastazektomi icin preoperatif hasta secimi hala tartisiimalidir.
Potansiyel izole akciger metastazi olan hastalarda ekstra torasik

metastazlarin saptanmasinda PET-CT rutin kullaniimaktadir (119).

Ollila ve Morton’ un 1998 yilinda belirttigi gibi izole pulmoner
metastazlarda komplet rezeksiyon ile iyi sagkalim sureleri elde
edilebilmektedir. Bes yillik sagkalim oranlari %4,5 ile %25 arasinda
degismektedir. Radyolojik olarak izole edilmis pulmoner metastazlarin
rezeksiyonu yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %22,1dir (120) .Toplam
bes yillik sagkalimin %18 ve on yillik sagkalimin %14 oldugu 292 hastalik bir
seride ise komplet rezeksiyon, HYS (>36 ay iyi prognoz),ilk metastazin
akcigere olmasi, metastatik lezyonlarin sayisi (=4 nodul ¢ok kot prognoz)
prognoza etkili olarak bulunmus; yas, cinsiyet, cerrahi yaklasim ve akciger
rezeksiyonunun sekilleri, ekstra pulmoner metastazlara yonelik rezeksiyon,
metastazektomiden o©nceki veya sonraki kemoterapi, Clark seviyesi
metastazektomilerin sayisi ve hiler/mediastinal lenf nodu tutulumlarinin olmasi

ise sagkalima etkisiz faktorler olarak bulunmustur (121).

Preoperatif iyi prognostik faktorlerin varligina ragmen bile germ hacreli

tumorler, karsinomlar ve sarkomlara bagl akciger metastazlari ile
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kargilastirildiginda melanomalarda genel olarak sagkalim sonugclari

metastazektomiler sonrasi kotudur (1).

5.6.8. Bas Boyun Skilam6z Hucreli Kanserleri

Primeri akcigerler diginda olan sklamoz hucreli kanserli hastalarda
siklikla akciger metastazi goérulir (122). Bas-boyundan kaynaklanan
metastatik skiiamo6z hicreli karsinoma hastalarinin %75’inde pulmoner
metastaz izlenir. lyi prognoz kriterleri olarak komplet rezeksiyon, primer
tumorun kontrol altinda olmasi, tek nodul olmasi ve HYS'nin 2 yildan daha
uzun olmasi karsimiza c¢ikmaktadir. Vicudun bagka bir yerinde primer
skuam6z hicreli karsinom tedavisinden sonra goruntileme incelemelerinde
soliter bir pulmoner lezyon tespit edildiginde, pulmoner lezyonun kdkeni
supheli kalmaktadir. Lezyon soliter bir metastazi, primer brongiyal karsinomu
veya benign bir sireci temsil edebilir. Daha 6nce KHDAK tanisi konmus
hastalarda, lezyon benzer histolojiye sahipse ve orijinal rezeksiyondan sonraki
2 yil icindeyse metastaz veya orijinal rezeksiyondan >2 yil sonra ise yeni bir
primer olarak kabul edilir. Boyle bir soliter lezyon igin Onerilen tedavi
bronkoskopi, torasik eksplorasyon ve eksizyonel biyopsidir. Skuamdz hicreli
karsinom tespit edilirse, 6zellikle lezyonun ikinci bir primer neoplazm
olabilecegine dair herhangi bir suphe varsa, lobektomi ve sistematik
mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Solunum fonksiyon bozuklugu

olan hastalarda sublobar rezeksiyon endike olabilir (123-126).

Leong ve arkadaslari, bag ve boyundaki skuamoz hucreli karsinom
metastazlarini akcigerdeki primer skuamoz hicreli karsinomdan ayirt etmenin
bir yolunu 6nermigtir. On alti hastada, kromozomal 3p ve 9p kollarindaki
lokuslarin delesyonu, primer bas ve boyun skuamoéz hucreli karsinomu ve
akcigerdeki soliter skuamoz hucreli karsinom ile karsilagtiriimigtir. Benzer
(uyumlu) kayip paternleri metastazlari digsundurmektedir; ancak, U¢ hastanin
timorunde farkli (uyumsuz) kayip paternleri vardi ve bu da ayri primer
neoplazmlara igaret ediyordu. Yazarlar, mikrosatellit analizinin birden fazla
tumoru olan hastalara, koken bdlgesinin daha da netlestiriimesi igin
uygulanabilecegini 6ne sirmektedir. Boyle bir bilgi sonraki tedaviyi etkileyebilir
(127).
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Klinik olarak evre 1 ya da evre 2 primer akciger tumorunun skuamoz
hacreli  karsinomalarin  6zellikle primeri skuam6z hicreli ya da
adenokarsinoma olan tumorun soliter metastazindan ayirt edilebilmesi gok
zordur. GUnumuzde gegerli olan yaklasim bitln bu lezyonlarin primer brong
karsinomu olarak kabul edilmesi gerektigi seklindedir. Burada anatomik
rezeksiyon ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu tercih edilen prosedir
olmalidir (127,128).

Park ve arkadaslarinin galismasina gore; bas boyun skuamoéz hucrel

kanserlerinin akciger metastazlarinda iyi prognostik faktorler;

e Primer tumdrun kontrol altinda olmasi

e Primer tumorian erken evrede tedavi edilmis olmasi
e Preoperatif tek nodtl olmasi

e Tam rezeksiyon

e HYS’nin 2 yildan uzun olmasi seklinde belirtilmistir (128).

Komplet metastazektomi uzun dénem sagkalim ile iligkilidir. izole akciger
metastazlarinda vyapilan metastazektomiler sonrasi ortalama %29-43

oraninda 5 yillik sagkalim bildirilmistir (123).

5.6.9. Jinekolojik Maligniteler

Endometrium, serviks ve over kaynakl malignitelerde akciger
metastazi goérilme olasiligi %4-6 arasindadir (129). Clavero ve arkadaslarinin
yaptigi calismada iyi prognostik faktorler timoér capinin 4 cm’den kiiguk olmasi
ve HYS'nin 36 aydan fazla olmasidir (130). Jinekolojik malignitelerde
metastazektominin sagkalima olumlu katkilari oldugu bildirilmigtir (131).
Ozellikle uterus karsinomunun metastazektomi sonuglari oldukca yiz
guldartcidir. Endometrium adenokarsinomlarinda %76, koryokarsinomlarda
%86, skuamoz hucreli karsinomlarda %47, servikal adenokarsinomlarda %33-
40 oraninda metastazektomi sonrasi 5 yillik sagkalim sdreleri saptanmigtir
(132).
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5.7. Metastaz — Primer Akciger Kanseri Ayirimi

Sarkom ya da diger akciger disi neoplazmlarinin akciger
metastazlarinda tani kolaylikla konulabilmesine karsin, meme ya da kolon
karsinomunun akciger metastazlari ile skuamoz huacreli bas boyun primer
timor metastazlarini primer akciger kanserlerinde ayirmak zordur (24). Iki ya
da daha fazla akciger nodulu tespit edilmesi durumunda bunlarin metastaz
olma olasiligi yuksek olsa da daha 6nce primer akciger neoplazmi tedavisi
gormus ve soliter akciger nodulu bulunanlarda primer brons karsinomu
olasiligi daima g6z 6nunde bulundurulmalhdir. Histolojisi sarkom olmayan ya
da bilateral tutulum gostermeyen timdarleri primer tumor olarak kabul etmek ve
buna gore olguyu yonetmek uygun bir yaklasim sekli olacaktir. Bu olgularda
genis wedge rezeksiyon yapilmali ya da medikal olarak uygun olan olgularda

lobektomi ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulanmalidir (1,133).

5.8. Pulmoner Metastazektomi ve Rezeksiyon Sonuglari

Primer tumorlerin  farkl histolojik tipleri nedeni ile pulmoner
metastazlar igin yapilan rezeksiyon sonuglarini degerlendirmek gugtur.
Sonuclarin analizi tek bir primer tumor histolojisine benzer gruplardaki
histolojilere dayanilarak yapilmalidir (1). Yapilacak g¢alismadaki hasta sayisi
yeterli olmalidir. Prognostik faktorler arasinda yas, cinsiyet, histopatoloji,
hastaliksiz yasam suresi, preoperatif tespit edilen nodul sayisi ve tek ya da
bilateral metastaz varligi, akciger metastazlarinin PET/BT suv max degerleri

sayllabilir (84). Prognostik fakttrler Tabo-2’ de 6zetlenmisgtir.
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Tablo- 2: Pulmoner metastazektomide prognostik faktorler (1)

Ameliyat 6ncesi degerlendirilebilen Ameliyat sonrasi degerlendirilebilen
prognostik faktorler prognostik faktorler

Yas Rezektabilite

Cinsiyet Rezeksiyon teknigi

Primer tumor histopatolojisi Lenf nodu tutulumu

Genetik yatkinhk Metastazlarin lokalizasyonu

Primer tUmoriin evresi Re-Metastazektomi

Primer tumdorin lokalizasyonu Metastazektomi sonrasi hastaliksiz gegen sure

Hastaliksiz yagam suresi

Radyolojik olarak tespit edilen nodl sayisi
Tek ya da bilateral metastaz olmasi
Tumor ikiye katlanma zamani

Senkron ya da metakron metastaz olmasi

Ozellikle mezenkimal kokenli tumoérlerde primer tumoérun lokalizasyonu
oldukca 6nemlidir. Kondrosarkom ve embriyonel sarkomda metastazektomi ile
daha iyi prognoz saglanmaktadir. ileri evre primer timorli pulmoner

metastazektomilerde prognoz daha kétudir (36).

Hastaliksiz yasam slresi en 6nemli prognostik faktérlerden biridir. Bu,
primer tumor saptandigr anda saptanan pulmoner metastazlarinda cerrahi

endikasyon olmadigi anlamina gelmez (6).

Bilateral metastaz varliginda her iki tarafin da metastazektomi
kriterlerine uygun olmasi gerekir. Rezeksiyon sinirlari timor negatif olmayan
olgularda metastazektomi yapilmamis olgulardan higbir sagkalim farki olmaz.
Bu tUr yetersiz rezeksiyonlar sonrasi hastalar genellikle ortalama 2 yil i¢cinde
kaybedilirler. Radyolojik olarak tespit edilen nodul sayisinin tek basina
prognoza bir etkisi yoktur. Ancak metastatik nodll sayisi arttikga komplet

rezektabilite olasiligi azalmakta, mikrometastaz olasihdi ise artmaktadir (84).

Tumor ikiye katlanma zamani kisa olan timorlerde prognoz daha
kotaduar. Hastalarin %40-70’inde pulmoner metastazektomi sonrasi ntksler

meydana gelmektedir. Tekrarlayan pulmoner metastazektomiler ile yiksek
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sagkalim oranlari bildirilmistir (36). Uzun sagkalimi belirleyen faktorler Tablo-
3’te belirtilmistir (6).

Tablo- 3: Sagkalimi etkileyen prognostik faktorler (6)

Metastazektomide iyi prognostik faktorler

e Soliter metastaz olmasi
¢ Rezektabl metastaz olmasi
e Germ hiucreli timo6r metastazi olmasi

e Hastaliksiz surenin 36 aydan uzun olmasi

Uluslararasi Akciger Metastaz Kayitlari (UAMK) pulmoner metastaz
olgularini risk faktorleri de belirleyerek 4 evreye ayirmislardir. Evrelere gore

ortalama sagkalimlar da hesaplanmig ve Tablo 4’te verilmistir (1).
Risk faktorleri;

e Hastaliksiz yasam suresinin 36 aydan kisa olmasi

e Metastatik 3’'ten fazla nodul

Tablo- 4: UAMK Evrelere gore ortalama sagkalim sureleri (1)

Evre Ozellikler Sagkalim sureleri

Evre | Rezektabl timor, risk faktori 61 ay
yok

Evre Rezektabl timor, 1 risk faktori 34 ay
var

Evre lll Rezektabl tumor, 2 risk faktoru 24 ay
var

Evre IV Rezeke edilemeyen timor 14 ay
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GEREC VE YONTEM

1. Calisma Grubu ve Ozellikleri

Calismamiza, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu 05.12.2023 tarihli UUTF-KAEK 2020-25/40 protokol
no.lu etik kurulu onayr (Ek-1) alindiktan sonra baslandi. Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi G6gus Cerrahisi kliniginde Ocak 2012 — Aralik 2022
tarihleri arasinda opere edilen 8047 hastanin verileri prospektif olarak
kaydedildi ve retrospektif olarak incelendi. Toplam 234 hastaya 305
metastazektomi uygulandi. Hastalara ait bilgiler; hasta dosyalari, poliklinik
kayitlari, ameliyathane kayitlari, hastanenin bilgi islem sistemi kayitlarindan
temin edildi.

Pulmoner metastazektomi yapilan hastalar calismaya dahil edildi. inkomplet
rezeksiyonlar, tanisal amacli yapilan islemler galisma digi birakildi.
Arastirmada;
e Hastalarin yas ve cinsiyeti
e Primer tumorin histopatolojik tipi, uygulanan tedavi sekli
e Hastaliksiz yasam suresi
¢ Radyolojik olarak tespit edilen pulmoner nodullerin boyut, sayi ve
lokalizasyonlari
o Ameliyat sirasinda tespit edilen nodullerin boyut, sayi ve
lokalizasyonlari
¢ Ameliyat sonrasinda patoloji sonuglarinda saptanan pozitif nodul sayisi
o Ameliyat teknikleri ve rezeksiyon sekli
e Ameliyat sayisi
e Tekrarlayan metastazektomiler
e Eszamanl bilateral uygulanan metastazektomiler
e Adjuvan ve neoadjuvan tedavi uygulamalari
e Cerrahi morbidite ve mortalite

e Sagkalim ve takip sureleri degerlendirilmigtir.
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2. Hastalardan Rutin istenilen Tetkikler

Cerrahi 6ncesi nodullerin degerlendirilmesi icin PAAG, Toraks BT,
ekstra torasik metastaz varligini degerlendirmek icin PET-BT ve Kranial MR,
Abdomen MR istendi. Preoperatif degerlendirme zamani hastalar, rutin kan
degerleri, arter kan gazi ve Solunum fonksiyon testleri ile degerlendirildi.
Bilateral veya genigletiimis metastazektomi planlanan hastalara ileri solunum
fonksiyon testleri uygulandi. Operasyon 6ncesi son 1 ayda PET-BT veya
bilgisayarli tomografi goruntulemesi olmayan hastalara yatigta yeni toraks
bilgisayarli tomografisi planlandi. Tum preoperatif hazirlik suresince hasta ve
yakinlarina uygulanacak cerrahi yontem ile ayrintih bilgiler verilip gerekli
onamlar alindi.

Metastazektomi planlanan hastalarin segimindeki kriterler:
e Primer tumorun kontrol altinda olmasi
e Ekstra torasik metastaz olmamasi veya kontrol altinda olmasi veya
kontrol altina alinabilir olmasi,
e Lezyonlarin komplet rezeksiyona uygun olmasi

¢ Cerrahi sonrasi kardiyopulmoner rezervin yeterli olmasi

3. Cerrahi Tedavi Yaklagsim

Operasyona alinan, torakotomi veya bilateral metastazektomi
planlanan hastalara oncelikle postoperatif agri kontroli amaciyla anestezi
anabilim dali tarafindan blokaj uygulanmasi veya epidural katater
yerlestiriimesi planlandi ve sonrasinda hastalarin tumune genel anestezi
altinda cift lumenli entibasyon yapildi.

TUmorun yerlesimi ve buyukligune gore nodul sayina ve yerlesim
yerine gore hastalara VATS/Torakotomi uygulandi. Operasyon sirasinda

oncelikle eksplorasyon yapildi, komplet rezeksiyon agisindan degerlendirildi.
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4. Galigmaya Dahil Edilen Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalar olusturulan tedavi algoritmasi igerisine
yerlestirildi. Hastalarin demografi bilgileri, komorbiditeleri, tim goértnttlemeleri
ve sonuglari, evreleme ydntemleri ve sonuglari, uygulanan tedaviler ve
sonuglari kaydedildi.

Cerrahi mortalite 30 gun ve uzamig hava kacag! 5 gun olarak kabul
edildi. Akciger grafisinde apikalde 3cm veya %10’dan fazla olan ekspansiyon
kusurlari space olarak kabul edildi. Sagkalim suresi olarak tani konuldugu tarih
ile hastanin 6lum tarihi veya g¢alismanin bitirildigi tarih arahigi kabul edildi ve

sonugclar analiz edildi.

5. Kullanilan istatistiksel Yontemler

Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testi
ile test edilmistir. Normal dagilima uymayan degiskenler medyan (minimum-
maksimum) degerler ile verimis olup, iki bagmsiz grup arasinda
karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik degiskenler
frekans ve yuzde degerleri (n (%)) ile veriimis olup, karsilastirmalarinda
Pearson ki-kare testi ve Fisher'in kesin ki-kare testi kullaniimigtir. Sagkalim
sureleri Kaplan-Meier analizi ile analiz edilmistir. Sagkalim surelerinin gruplar
arasinda karsilastiriimasinda log-rank testi kullaniimistir. istatistiksel analizler
IBM SPSS Statistics 28.0 paket programi kullanilarak yapilmigtir. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

2012- 2022 yillari arasinda klinigimizde metastazektomi uygulanan
234 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet
dagilimina bakildiginda toplam erkek hasta sayisi 126 (%53,8) kadin hasta
sayisi 108 (%46,2) idi. Tum hastalarda medyan yas 57 (minimum-
maksimum: 18-81) idi. Yag dagilim grafigi Sekil-2’'de gosterilmistir.
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Sekil-2: Medyan yas dagilim grafigi

iki yliz otuz dért hastaya hastaya ait 305 metastazektomi yapildi. Tim
hastalarda komplet rezeksiyon elde edildi ve hi¢ mortalite saptanmadi.
Morbidite orani %16,7 idi. En sik komplikasyon uzamis hava kacgagi idi
(%82,3).

Primer tumorin Histopatolojik dagilimi olarak incelendiginde en fazla
metastatazektomi kolon adenokanser metastazi nedeniyle yapildi. Ikinci

sirada ekstremite sarkom metastazlari gelmekteydi. (Tablo-5)
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Tablo- 5: Metastazektomilerin primer timér siniflamasina gére dagilimi

Primer tiimér siniflamasi n %
Kolon 55 18,0
Rektum 32 10,5
RCC 26 8,5
Osteosarkom 52 17,0
Yumusak doku sarkom 4 1,3
Melanom 15 49
Meme 16 52
Akciger 20 6,6
Adenoidkistik 15 49
Diger 70 23,0
Toplam 305 100,0

RCC: Bobrek hiicreli karsinom

Batin olgularda metastazektomi uygulanirken primer timor kontrol
olmasi goruntuleme yontemleriyle teyit edilmisti. Hastaliksiz gegen sure-
Primer tUmor tani konulmasi ile metastaz saptanmasi arasinda gecgen sure
veya 2 metastazektomi arasindaki strenin medyan degeri 24 ay idi (minimum-
maksimum: 0-144).

Hastalarin ameliyat 6ncesi PET/BT dederlerine baktigimizda
akcigerde en yuksek metabolik aktiviteli lezyonun medyan suv max degeri 2,5
idi ((minimum-maksimum: 0-19,7). Goruntulemelerde akcijerde saptanan en
biyuk lezyonun ¢apinin medyan degeri 13 mm idi (minimum-maksimum: 4-50
mm). Metastazektomi uygulanan 234 hastadan 103’Unde ek hastalik
mevcuttu. En sik rastlanan ek hastalik sirasiyla Hipertansiyon ve Diabetus
mellitus idi.

Ameliyat Oncesi tim hastalara solunum fonksiyon testi yapildi.

Medyan Fev1 degeri 2,50 litre (minimum-maksimum: 1,10-5,80 litre), medyan
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Fevl ylzdesi %95(minimum-maksimum: %25-161) ve medyan DLCO ylzde
degeri %76,5 idi (minimum-maksimum: %30-166).

Toplam 202 hastaya ameliyat dncesi onkolojik tedavi uygulandi.
Seksen hastaya sadece kemoterapi, 91 hastaya kemoterapi ve radyoterapi,
31 hastaya kemoterapi ile birlikte hormon, interferon, immunoterapi
kombinasyonlari uygulandi (Sekil-3)

KT ®mKT+RT ®mDiger m

Sekil-3: Metastazektomi dncesi tedavi dagilimi

En sik uygulanan cerrahi yaklasim 216(%70,8) olguda VATS idi. ikinci
siklikla uyguladigimiz cerrahi girisim ise 86 (%29,2) olguda posterolateral
torakotomi idi.

Toplam 11 (%3,6) olguda genigletiimis metastazektomi uygulandi. Bu
olgulardan 5’inde gdgus duvari rezeksiyonu ve rekonstriksiyonu, 3 hastada
tumor invazyonu nedeniyle diyafragma rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu, 2
olguda perikart rezeksiyonu ve 1 olguda intratrial kitle eksizyonu uygulandi.

Toplam 25 (%8,2) olguda segmentektomi ve Ustll anatomik rezeksiyon
uygulandi. On alti (%64) olguda lobektomi, 9 (%36) olguda segmentektomi
uygulandi.

Toplam 26 (%8,3) olguya eszamanli bilateral metastazektomi
uygulandi. Post op komplikasyon orani %16,2 olarak saptandi. Bilateral
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metastatik nodulleri saptanan farkli seanslarda metastazektomi planlanan
toplam 18 hastaya toplam 36 iglem uygulandi. Post op komplikasyon orani
%19,4 olarak saptandi.

Toplam 25 (%8,2) hastaya lazer metastazektomi uygulandi.
Uygulanan medyan lazer guctu 6200 Joule idi (minimum-maksimum: 1700-
22000 Joule).

Toraks BT izlenen ortalama nodul sayisi 2,61 (minimum-maksimum: 1-
34)iken cikartilan ortalama nodul sayisi 3,56(minimum-maksimum: 1-44) idi.
Patoloji sonucunda ortalama pozitif nodil sayisi 2,82(minimum-maksimum:1-
44) idi (Sekil-4).

ORTALAMA NODUL SAYILARI

BT de izlenen Cikartilan Patolojik pozitif

Sekil-4: Ortalama nodul sayilari

Toplam 67 hastada lenf nodu diseksiyonu yapildi. On olguda metastatik lenf
nodu saptandi. Bu olgulardan altisinda 11 nolu istasyon birinde 5 nolu
istasyon, birinde 4R nolu istasyon birinde 7 nolu istasyon ve birinde 9 nolu
istasyon pozitif olarak saptandi.

Ortalama hastanede yatis giini 4,96 idi (minimum-maksimum: 1-87). Toplam
51(%16) olguda post op komplikasyon gelisti. En sik rastlanan komplikasyon
Uzamis hava kacgagi idi (%82,3).
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Toplam 88(%37,6) hastaya 2 ve (izeri metastazektomi uygulandi. iki
yuz otuz dort hastaya uygulanan ortalama metastazektomi sayisi 1,68 idi
(minimum-maksimum: 1-11).

Toplam 252 (%82) olguda metastazektomi sonrasi onkolojik tedavi
uygulandi.

Toplam yasayan hasta sayisi121(%51,7) idi. Bir yillik genel sagkalim
orani %92,7 idi. iki yillik sagkalim %75,2, 3 yillik sagkalim %53 ve 5 yillik genel
sagkalim %30,7 idi. Bir yillik hastaliksiz sagkalim orani %78,6 olarak saptandi.
(Sekil-5)

Yillara Gore Sagkalim Grafigi
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

m 1 yilhk sagkalim — m 2 yillik sagkalim  ® 3 yillik sagkahm 5 yilliksagkalim

Sekil-5: Yillara gére sagkalim grafigi

1. Kategorik degiskenlerin Genel Sagkalim ag¢isindan
Karsilagtiriimasi

Genel sagkalim suresi bakimindan primer timoér siniflama gruplari
(p=0,009), ameliyat tirleri(p=0,019), VATS/torakotomi gruplari (p=0,010) ve
post op komplikasyon olan ve olmayan gruplar (p=0,004) arasinda anlamli fark

bulunmustur (Tablo-6). Genel sagkalim egrisi Sekil-6’da gosterilmigtir.
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Tablo-6: Genel sagkalim suresi igin Kaplan-Meier ve log-rank analizi

sonugclari

Degiskenler

Cinsiyet

Primer tiimor siniflamasi

Akciger yonelik Biyopsi

Ek hastalik

Onkolojik tedavi

Ameliyat

Taraf

Nodiil yerlesim

Cerrahi Yaklagim

Ek islem

Taraf

Lazer kullanimi

Lenf nodu drneklemesi

Pozitif lenf nodu

Post op komplikasyon

RCC: Bobrek hiicreli karsinom

VATS: Videotorakoskopik cerrahi

Kadin

Erkek

Diger

Kolon
Rektum

RCC
Osteosarkom

Yumusak Doku
Sarkom
Malign Melanom

Meme karsinomu
Akciger
Adenoidkistik kanser
Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

VATS wedge
Metastazektomi
Anatomik rezeksiyon
Sag

Sol

I?ilateral

Ust

Orta

Alt

Multiple
VATS

Torakotomi
Diger

Yok

Var

Tek tarafli
Bilateral

Yok
Var

Yok
Var

Yok

Var
Yok
Var
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Ortalama
sagkalim
suresi
(standart
hata)

70,97 (5,66)
76,71 (5,14)
85,61(8,62)
59,95(5,99)
52,51(6,03)
79,28(9,98)
55,76(7,47)
38,00(13,73)

53,50(13,77)
80,73(16,29)
80,62(9,92)
83,10(7,96)
72,28(3,72)

122,80(19,86)
72,62(5,08)
73,17(5,72)
74,29(9,14)
75,01(4,16)
80,51(4,86)
64,69(6,57)
58,12(7,12)

76,62(5,48)
68,26(5,00)
80,79(10,50)
61,92(4,93)

122,50(15,16)
75,55(6,47)

73,96(6,03)
78,09(4,56)

60,25(6,54)
82,67(19,05)
73,18(4,03)
71,41(7,57)
73,62(4,04)
84,25(10,98)
74,77(3,88)
60,70(11,82)
64,30(6,89)
77,14(4,41)
67,75(7,95)
51,33(9,06)
79,46(4,46)
54,08(6,67)

%95 gliven
arahgi

59,87-82,06

66,64-86,79
68,70-102,51
48,20-71,70

40,68-64,33

59,72-98,84

41,11-70,40

11,08-64,92

26,51-80,49
48,80-112,67
61,17-100,06
67,51-98,70
65,00-79,57
83,88-161,72
62,65-82,58
61,96-84,38
62,65-82,58
61,96-84,38
70,98-90,04
51,82-77,56
44,16-72,07

65,88-87,35
58,46-78,06
60,21-101,38
52,26-71,58

92,80-152,20
62,86-88,24

62,14-85,77
69,16-87,02

47,43-73,08
45,33-120,01
65,28-81,07
56,58-86,24
65,71-81,53
62,73-105,76
67,16-82,38
37,54-83,85
50,80-77,80
68,49-85,78
52,18-83,32
33,56-69,09
70,71-88,20
41,01-67,16

p-degeri

0,834

0,009

0,100

0,139

0,662

0,019

0,755

0,260

0,010

0,304

0,304

0,183

0,300

0,953

0,004



Genel Sagkalim Egrisi
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Sekil-6: Genel sagkalim egrisi

—I1 Survival Function
—t— Censored

Primer tumor siniflamasina gore sagkalim egrisi Sekil 7’de gosterilmistir.
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Sekil-7: Primer timor siniflamasina gére sagkalim egrisi
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Primer tumor siniflama  gruplan  genel sagkalim  bakimindan
kargilastirildiginda, en uzun sagkalim suresinin adenoidkistik karsinom,
akciger kanseri ve meme kanseri metastazi nedeniyle yapilan metastazektomi

gruplari arasinda oldugu goértlmastur (p=0,009) (Tablo-7).

Tablo-7: Primer tumor siniflamasi gruplarinin genel sagkalim bakimindan
ikili olarak karsgilastirilmalari sonucunda elde edilen kargilagtirma p-degerleri

Primer timor Diger Kolon Rektum RCC Osteosar  Yumugak = Melanom Meme = Akciger
siniflamasi kom doku
Sarkomu
Kolon 0,121
Rektum 0,183 0,943
Bobrek 0,836 0,088 0,110
hiicreli
timor

Osteosarkom 0,007 0,242 0,356 0,027

Yumusak 0,193 0,570 0,486 0,162 0,884
doku sarkom

Malign 0,031 0,192 0,214 0,061 0,826 0,826

Melanom

Meme 0,973 0,390 0,400 0,888 0,136 0,189 0,135

karsinomu

Akciger 0,378 0,057 0,077 0,515 0,012 0,114 0,014 0,433
Adenoidkisti 0,163 0,024 0,028 0,294 0,010 0,051 0,007 0,209 0,597
k kanser

RCC: Bobrek hicreli karsinom

Ameliyat tlrleri genel sagkalim bakimindan ikili olarak
karsilastirildiginda Anatomik rezeksiyon yapilan hasta grubu ile parankimal

wedge yapilan hasta grubu arasinda (p=0,524) anlamli fark bulunmamistir.

Cerrahi yaklasim gruplari genel sagkalim bakimindan ikili olarak
kargilastirildiginda, VATS ile torakotomi arasinda anlamh fark bulunmustur

(p=0,025). Sagkalim egrisi Sekil-8'de gdsterilmigtir.
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Survival Functions
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Sekil-8: VATS ve Torakotomi genel sagkalim egrisi

Sadece 1 ve 2 adet metastatik nodul c¢ikartilan hastalar alinarak
VATS/Torakotomi sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatiksel anlamli

farkhlik saptanmamistir (p=0,234).

Eslik eden hastalik olup olmamasi genel sagkalim bakimindan ikili
olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamigtir (p=0,139) (Sekil-9).
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Survival Functions
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Sekil-9: Eslik eden hastalik agisindan Genel sagkalim egrisi

Eszamanli tek tarafli ve bilateral metastazektomi yapiimasi genel
sagkalim bakimindan ikili olarak karsilastirildiginda anlaml fark
bulunmamistir (p=0,304) (Sekil-10).

Survival Functions
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Sekil-10: Eszamanh bilateral ve tek tarafli metastazektomi sagkalim egrisi
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2. Sayisal degiskenlerin Genel Sagkalim agisindan

Karsilagtiriimasi

Sayisal degiskenler genel sagkalim acgisindan karsilastirildiginda,

primer metastaz arasi gegen sure (p=0,005), ¢ikartilan nodul sayisi (p=0,017),

metastatik nodul sayisi (p=0,029) ve hastanede yatis gunu (p=0,037)

bakimindan istatiksel anlamli bulgular saptandi. Hastaliksiz yagam suresi sag

olan grupta anlamli olarak daha yuksek iken, ¢ikartilan nodul sayisi, metastatik

nodul sayisi ve hastanede yatis gunu exitus grubunda anlamli olarak daha

yuksek bulunmustur (Tablo 8).

Tablo- 8: Sayisal Degerlerin Genel Sagkalim agisindan Karsilastiriimasi

Veriler medyan (minimum-maksimum) degerler ile verilmigtir.

Degiskenler

Yas

Hastaliksiz yagam
slresi(ay)

PET/BT akciger tiim
capi(mm)

Akcigerde en biiyiik kitle
suv maks

Fevl litre

Fevl %

DLCO%

BT de nodiil sayisi
Cikartilan nodiil sayisi
Metastatik nodiil sayisi
Hastanede yatis giinii

Dren ¢ekim giini

Toplam metastazektomi
sayisi

157

157

74

109

98

99

73

157

157

157

157

157

157

Sag
Betimleyici istatistikler
59,50(20-80)
26,00(0-144)
12,00(6-47)
2,20(0,00-19,70)
2,46(1,10-4,90)
95,0 (50,0-161,0)
80,00 (38,00-123,00)
1,00(1-34)
1,00(1-40)
1,00(1-26)
4,00(1-23)
3,00(1-30)

1,00(1-8)

Fevl: 1. Saniye Zorlu Ekspirasyon Hacmi

DLCO: Akcigerlerin karbonmonoksit difiizyon kapasitesi

n

148

148

64

90

67

67

60

148

148

148

148

148

148

Exitus
Betimleyici istatistikler
58,00(15-81)
20,50(2-122)
15,00(4-50)
3,10(0,00-15,20)
2,51 (1,21-5,80)
95,0 (19,0-152,0)
75,50 (30,00-166,00)
1,00(1-15)
2,00(1-44)
1,00(1-44)
4,00(2-87)
4,00(2-87)

2,00(1-11)

p-degeri

0,330
0,005
0,177
0,081
0,752
0,295
0,434
0,593
0,017
0,029
0,037
0,098

0,844

Anlaml olan sayisal veriler ROC analizi ile bakildiginda bu dederler igin

anlamli cut-off degerleri belirlendi. Hastaliksiz yasam suresi ROC analizi ile
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bakildiginda sagkalima dogrudan etki ettigi ve sagkalimi etkileyen bagimsiz

faktor oldugu belirlendi. Cut-off degeri 24,5 ay olarak saptandi( Sekil-11).

ROC Curve
1.0 Source of the
Curve
Primer-met
08 ——arasl gegen
’ stre(av)
—— Reference Line
g 06
Q
v 04
0.2
0.0
0.0 0.2 0.4 06 08 10
1 - Specificity
AUC(%95) Cut-Off p value Sensitivity(%) | Specifity(%)
0,585(0,515- 24,50 0,018 58 55

0,655)

Sekil-11: Hastaliksiz yagsam slresi ROC analizi

Hastaliksiz yagsam suresi cut-off degerine gore kategorize ederek (0-24 ay
Grupl, 24-144 ay Grup2) sagkalim agisindan karsilastirdigimizda statiksel
anlamli sonuglar elde ettik(p=0,001). Sagkalim egrisi Sekil-12’ de

gOsterilmistir.
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Survival Functions
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Sekil-12: Kategorize hastaliksiz yasam suresi sagkalim egrisi

Metastatik nodul sayisi icin ROC analizi ile bakildiginda istatiksel olarak

anlamli idi. Cut-off de@eri 1,5 olarak saptandi (Sekil-13).
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ROC Curve

Source of the
Curve

metastatik
nodil sayisi

——— Reference Line

Sensitivity

0.0 0.2 04 06 08 1.0
1 - Specificity

AUC(%95) Cut-Off p value Sensitivity(%) | Specifity(%)
0,566(0,501- 1,50 0,047 48,3 51,7
0,630)

Sekil-13: Metastatik nodul sayisi igcin ROC analizi

Bulunan cut-off degeri ile ¢ikartilan metastatik nodul sayilarini 1-2 ve
2'den fazla metastatik nodul olarak kategorize ettik. Genel sagkalim agisindan
2 grup arasinda istatiksel anlaml fark saptandi(p=0,013). Sagkalim grafigi
Sekil-14’ te gosterilmistir.
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Survival Functions
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Sekil-14: Kategorize metastatik nodul sayisi sagkalim egrisi

Metastazektomi sonrasi hastaliksiz sagkalim suresi ROC analizi ile
incelendiginde anlamli olarak saptandi. Cut-off degeri 20,5 ay olarak saptandi
(Sekil-15).
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ROC Curve

10 Source of the
Curve
Hastaliksiz
08 sadkahmiay)
' Reference Line
g 06
-1
W opa
02
o0
0,0 0,2 04 ae 0.8 1,0
1 - Specificity
AUC(%95) Cut-Off p value Sensitivity(%) | Specifity(%)
0,780(0,728- 20,5 <0,001 70,4 70,3

0,832)

Sekil-15: Hastaliksiz sagkalim stresi icin ROC analizi

Metastazektomi sonrasi hastaliksiz sagkalim suresi cut-off degerine
gore kategorize ederek (0-20 ay Grupl, 21-144 ay Grup2) sagkalim agisindan
karsilastirdigimizda istatiksel anlamli sonuglar elde ettik(p<0,001). Sagkalim

egrisi Sekil-16’da gosterilmigtir.
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Survival Functions
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Sekil-16: Kategorize hastaliksiz sagkalim suresi sagkalim egrisi
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TARTISMA

Akcigerin sekonder tumorleri sistemik metastazlar igerisinde 6zel bir
yere sahiptir. Primer malign tumor cerrahi ve radyoterapi ile lokal olarak tedavi
edilse de sistemik metastazlar icin uygulanacak tedavi yontemleri tartisiimaya
devam etmektedir. Metastazlar kontrolstiz timér buyltmesiyle beraber
hastaligin progresyonunu isaret etmektedir. Izole akciger metastazlari
grubuna giren hastalar birden ¢ok organ metastazi bulunan olgulara oranla
lokal ve lokal-sistemik tedavi uygulamalari igin daha uygundur ve bu olgular
tedavi edilemez olarak kabul edilmemelidir (1,134).

Pulmoner metastazektomi ile ilgili ilk klinik ¢galisma ise Alexander ve
Haight tarafindan 1947’de yapilmigtir . Klinik tecribeler arttikga akciger
metastazektomisi tUmor cerrahisi igerisinde standart hale gelmistir. Bu
tecrubelere dayanarak metastazektomi yapilacak olgular igin kriterler
belirlenmis, hastaliksiz sagkalimin uzatilmasi ve kir saglamasi amaciyla
g6gus cerrahisinin énemli konulari igerisindeki yerini almigtir. Histopatolojik
olarak farkli birgok timorin pulmoner metastazlarina yapilan metastazektomi
ile diger tedavi yaklasimlarinin karsilastirildigi, randomize, retrospektif ve
prospektif calismalarda metastaz cerrahisinin Gstlinligunit ortaya konmustur
(6).

Pulmoner metastazektomilerde amag¢ hastaliksiz yagsam suresini
uzatmak, sagkalima katki saglamak ve kuratif tedavi elde etmektir (6).

Bizim calismamizda farkli sekonder akciger neoplazmi nedeniyle
opere edilen 234 hastanin yas, cins, primer tumaor 6zellikleri, sekonder akciger
tumoru  Ozellikleri, uygulanan 305 metastazektominin cerrahi yaklasim,
morbidite, mortalite, hastaliksiz sagkalim 6zellikleri incelendi.

Pulmoner metastazlarin primer tumorleri tek tek incelendiginde;

Bizim c¢alismamizda olgularin %28,5’i kolorektal kanser %18,3 ‘U
sarkom, %8,5’i bobrek hucreli timoér metastazlar idi. Sekonder pulmoner
neoplazm olgularinin gogunlugunun asemptomatik olmasi nedeni ile primer
tumoru kontrol altinda olan olgularin rutin takiplerinde ¢ekilecek toraks BT ile

pulmoner metastaz taramasi yapilmalidir (24). Primer malignitesi bilinen
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olgularda pulmoner nodul tespit edildiginde ekstra torasik metastaz varligi
mutlaka ekarte edilmelidir. Calismada kranial BT veya kranial MR ya da
PET/BT ile ekstra torasik metastazlarin olmadigi teyit edildi. Bazi eski
calismalarda sekonder pulmoner neoplazmlarda, 6zellikle toraks BT'de tespit
edilen nodul sayisinin cerrahi esnasinda tespit edilen nodul sayisindan %40-
50 duslk oldugu bildirilmistir (24,25). ince kesitli Toraks BT nin giincel
kullanima girmesi ile birlikte bu rakam %20’lere kadar gerilemigstir (27).

Calismada da preoperatif Toraks BT de izlenen ortalama nodil sayisi
2,61(minimum-maksimum: 1-34) iken cikartilan ortalama nodul sayisi
3,56(minimum-maksimum: 1-44) idi. Toraks BT de tespit edilen nodul sayisi
cerrahi sirasinda tespit edilen nodul sayisindan %26 dusuk idi. Bu durumun
nedeninin ince kesit ve aksiyel, koronal ve sagittal dizlemde ¢ boyutlu
goruntuleme imkanina sahip tomografi cihazlarin kullaniimaya baglanmasi
oldugu dusundlmustir. Patoloji sonucunda ortalama pozitif nodul sayisi
2,82(minimum-maksimum:1-44) idi. Toraks BT nin timoér pozitif nodul tespit
etmedeki dogruluk orani %92,5 olarak bulunmustur.

MacHerey ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptigi 1472 hastalik
calismada Toraks BT'nin tUmor pozitif nodul tespit etme orani %60-97
arasinda oldugu bildirilmistir (135).

Pulmoner metastazektomi sonrasi 5 yillik genel sagkalimin %20- 50
oraninda oldugu bildirilmistir (1). Calismamizda metastazektomi sonrasi 5
yilhik sagkalim %30,7 olarak hesaplandi ve bu sonug literatirdeki rakamlarla
benzerdi (136,137). Calismamizda metastazektomiler sonrasi ortalama 1 yillik
sagkalim %92,7; 3 yillk sagkalim %53 olarak hesaplandi. Bulgularimiz
literattirle uyumluydu.

Olgularin tek tek primer organ ve histopatolojik tiplere gére sagkalima
katkilari  hesaplandiginda; toplam 16 (%5,2) olgu olan meme
adenokarsinomlarinda 5 yillik sagkalimin %53 oldugu goérilmektedir. Ortalama
sagkalim suresi 59 ay olarak saptandi.

Lanza ve arkadaglarinin yayinladiklari bir g¢alismada pulmoner
metastazlarl i¢cin rezeksiyon uygulanan meme kanserli hastalarda 5 yillik
sagkalim %50 olarak belirtilmigtir (110).
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Staren ve arkadaslarinin yayinladiklari bir calismada; meme kanseri
olgularinin pulmoner metastazlari igin rezeksiyon uygulanan hastalar, sistemik
kemoterapi ve hormon terapisi uygulanan hasta grubuyla kargilastiriimistir.
Metastazlari igin komplet rezeksiyon uygulanan hastalarin ortalama
sagkalimlarinin (58 ay) medikal tedavi alan gruptaki hastalara gore (34 ay)
daha iyi olduklari bulunmustur (111). Meme kanseri olgularimizdaki sagkalim
oranlarimiz literatur ile benzerdir.

Renal hicreli karsinom grubundaki 24 hastaya toplam 26
metastazektomi uygulandi. Bes yillik sagkalim %57,6 olarak saptandi.
Ortalama sagkalim suresi 76,2 olarak hesaplandi. Bolukbas ve arkadaslarinin
2012 senesinde vyayinladiklari 107 olgudan olugan calismada ortalama
sagkalim suresi 63,4 ay ve 5 yillik genel sagkalim orani %47 olarak saptandi
(138). Bulgularimiz literattr verilerinden ylksek saptandi.

Sarkom grubunda 40 hastaya toplam 56 (%18,3) metastazektomi
uygulandi. Bes yillik sagkalim %29,5 ve ortalama sagkalim slresi 47,5 olarak
hesaplandi.

Casson ve arkadaslann 1992 vyilinda sarkomlar igin pulmoner
metastazektomi sonrasi 5 yillik sagkalim oranlarini %25 olarak bildirmis olup
bizim galismamizda daha yuksek oranda sagkalim orani tespit edilmigtir (96).
Calismamizda re-metastazektomiler en fazla sarkom grubunda yapilmis olup
tek seferde en fazla sayida nodll de bu grupta cikariimistir. Burada rezidu
tumaor birakilmamasinin sagkalimi olumlu etkiledigini duginmekteyiz.

Kolon ve rektum kanseri nedeniyle yapilan metastazektomileri tek
grupta degerlendirildiginde 68 hastaya toplam 87 (%Z20,7) metastazektomi
uygulandi. Bes yillik sagkalim %29,1 hesaplandi. Ortalama sagkalim suresi
57,45 (£6,1) ay olarak saptandi. Literatlire bakildiginda kolorektal tUmorlu
akciger metastazli olgularda 5 yillik sagkalim %20-50 arasinda degismektedir.
Yas, cinsiyet, primer tumorun yerlesim yeri ile evresinin metastaz
rezeksiyonundan sonra sagkalima etkisi yoktur (97,139). Bu gruptaki
calismamiz da literatlr ile uyumludur. Bu gruptaki olgularin birkaginda takipte
cekilen batin BT’ lerin Ust kesitlerine giren pulmoner parankimal noduller

tesadufen tespit edilmigtir.
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Metastazektomide VATS ve torakotomi en sik kullanilan cerrahi
yaklasim yaklagimlardir (83). Calismada 216 olguya (%70,8) VATS, 89 olguya
(%29,2) torakotomi uygulanmistir. Medyan sternotomi ve diger insizyonlar bu
serideki olgularda tercih edilmemistir. Torakotomi tercih edilen olgularimizin
tamaminda cerrahi sirasinda ayrintili manuel palpasyon yapilmigtir. Preop
goruntilemede ¢ok sayida nodula olan ve 6zellikle sarkom gibi parankimin
manuel palpasyonu gereken olgularda torakotomi yaklasimi tercih edilmistir.
Cerrahi yaklasim gruplart genel sagkallm bakimindan ikili olarak
kargilastirildiginda, VATS ile torakotomi arasinda anlamli fark bulunmustur.
VATS uygulanan hastalarda ortalama genel sagkalim slresi 78 ay iken,
Torakotomi yapilan hastalarda ortalama genel sagkalim slresi 60 ay olarak
saptandi(p=0,010). Fakat sadece 1 ve 2 adet metastatik nodil ¢ikartilan
hastalar alinarak VATS/Torakotomi sagkalim acisindan karsilastirildiginda
istatiksel anlamli farkhlk saptanmamistir (p=0,234). Bu durumun torakotomi
yaklasimini daha ¢ok multiple nodult olan, sarkom gibi agresif seyreden ve
manuel palpasyon gerektiren hastalarda tercih ettigimiz igin oldugunu
distinmekteyiz. [ki ve Uzeri nodil sayisinin bazi metastazektomi
calismalarinda kotu prognostik faktor olarak degerlendirildigini gormekteyiz
(140-143). Ayrica VATS vyaklasiminda daha iyi sagkalim suresi bize her
metastazektomide manuel palpasyon gerekmedigini ve secilmis olgularda
VATS metastazektominin givenle uygulanabilecegini gostermektedir.

Metastazektomilerde mumkun oldugunca saglam parankimi korumak
esas alinmalidir, cerrahi sinirlarin guvenli ve tumaorun negatif oldugundan emin
olmak gerekmektedir (135,144). Parankimin korundugu ancak cerrahi
sinirlarin timor negatif olmadi§i olgularda metastazektominin sagkalima
katkisi olmadidina dair ¢galismalar mevcuttur (145).

Metastazektomi cerrahisinde literatirde bildirilen lobektomi ve
pnémonektomi oranlari olduk¢a dusuktir (77). Santral yerlesimli ve blyuk
metastazlara sahip hastalarda pnomonektomi gibi major rezeksiyonlarin
mortalitesinin yuksek olabilecedi mutlaka goéz 6nunde bulundurulmalidir.

Calismamizda pndmonektomi gerektirecek olgu yoktur. Bu nedenle

santral yerlesimli lezyonlarda cerrahi sinirin timor negatif olmasinin diger
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rezeksiyon turleri ile mumkun olamayacagi dusunulen olgularda, sublobar ve
lobar rezeksiyonlar uygulandi. Toplam 25 olguda (%8,2) segmentektomi ve
ustl anatomik rezeksiyon uygulandi. Bu rakamlar literattr ile uyumlu idi. On
alti olguda lobektomi, 9 olguda segmentektomi uygulandi. Anatomik
rezeksiyonlar ve wedge rezeksiyonlar ikili karsilastirildiginda genel sagkalim
acisindan istatiksel anlamli fark bulunmamigtir(p=0,524).

Genigletiimis pulmoner metastazektomiler, pnémonektomi veya
akciger rezeksiyonu ile birlikte gdédus duvari, perikart , diyafragma, buylk
damar rezeksiyonlari gibi yaklasimlari igceren kavramdir (78). Genellikle
deneyimli merkezlerde guvenle uygulanan ameliyatlardir. Literatirde toplam
metastazektomiler icinde %3-4 oraninda uygulanan islemlerdir (45). Bizim
calismamizda toplam 11 olguda (%3,6) genisletimis metastazektomi
uygulandi. Bu olgulardan 5’'inde Gogus duvari rezeksiyonu ve
rekonstriksiyonu, 3 hastada tiumér invazyonu nedeniyle diyafragma
rezeksiyonu ve rekonstriksiyonu, 2 olguda perikart rezeksiyonu ve 1 olguda
intratrial kitle eksizyonu uygulandi. Genisletilmis pulmoner metastazektomiler
genellikle yuksek mortalite ve morbidite oranlar ile seyretse de bizim
calismamizda sagkallm, mortalite ve morbidite agisindan diger
metastazektomiler ile  karsilastirldiginda  istatiksel —anlamh  fark
saptanmamistir.

Simultane bilateral metastazektomiler genellikle bilateral ¢cok sayida
nodull olan, yeterli kardiyopulmoner rezerve sahip, tumér doubling time daha
kisa olan hastalarda uygulanan metastazektomi seklidir. Literatirde en fazla
vaka serisi 43 vaka ile Liu ve arkadaslan tarafindan bildiriimistir
Calismamizda toplam 26 olguya simultane bilateral metastazektomi
uygulanmigtir. Olgulardan 16’ sina (%61,2) bilateral VATS, 8'ne (%30,7)
bilateral torakotomi, 2 hastaya (%7,6) eszamanl bir taraf i¢cin VATS diger taraf
icin torakotomi uygulanmistir. Postoperatif komplikasyon orani simultane
metastazektomilerde %16,2 olarak saptandi. En sik rastlanan komplikasyon
uzamis hava kagagi idi. Bu rakam literatur ile benzerdi. Tek tarafli ve simultane
bilateral metastazektomi grubu genel sagkalim bakimindan ikili olarak

karsilastinldiginda anlamli fark bulunmamigtir. (p=0,304) Simultane ve iki
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asamall bilateral metastazektomiler postop komplikasyon agisindan
kargilastirildiginda anlamli farklik saptanmamistir (p=,0,476).

Lazer yardimli metastazektomiler ilk kez 1986 yilinda LoCicero ve
arkadaslari tarafindan Akciger cerrahisinde kullanilmaya baslanmistir.
Genellikle agik cerrahide ve ¢ok sayda metastatik nodulli olan hastalarda
kullanilir. Lazer yardimli metastazektominin stapler yardimiyla yapilan
metastazektomilere bazi GstunlUkleri vardir . Oncelikle daha az parankim kaybi
nedeniyle multiple metastazlarda daha gtivenli yontem olmakla birlikte, stapler
uygulanan parankim alani ile kiyaslandiginda daha az gégus duvari yapisikligi
olusturdugu igin tekrarlayan metastazektomilerde daha az ameliyat suresi ve

daha duslk oranda postoperatif komplikasyon saglar (73).

Calismamizda toplam 25 olguya lazer yardimli metastazektomi
uygulanmigtir. Genellikle bilateral ¢ok sayida noduli olan hastalara
uygulanmigtir. Lazer yardimli metastazektomi grubunda 5 yillik sagkalim orani

%41,7 olarak saptandi. Ortalama sagkalim suresi 47,4 ay olarak saptandi.

Franzke ve arkadaslarinin 99 lazer yardimh metastazektomi
uygulanan hastanin sonuglarint sunduklari ¢alismada lazer yardimh
metastazektomi ile diger grup karsilastirildiginda 5 yillik sagkalim ve ortalama
sagkalim agisindan anlamh farklilik saptanmamistir (146). Genellikle gok
sayida nodull olan, solunum rezervi disuk olan hastalarda kullaniimasina
ragmen benzer sagkalim ve ortalama yasam surelerinin saptanmasi deneyimli
merkezlerde lazer yardimiyla metastazektominin glvenle kullanilabilir

oldugunu gostermektedir .

Pulmoner metastazektomi uygulanan olgularda prognostik faktorleri
belirlemek Uzere birgok klinik calisma yapilmistir . Gunimuzde kabul edilen
prognostik faktorler rezektabilite, daha uzun hastaliksiz yagsam suresi ve daha
az sayida metastatik nodul olmasidir (1,92,147-149).

Hastaliksiz yagsam suresi primer tumorin kontrol altina alinmasindan
sonra, akciger ya da bagka bir organ metastazinin ortaya ¢ikmasina kadar
gecen zamani tanimlamak igin kullanilan bir terminolojidir (48). Daha uzun bir

HYS, biyolojik olarak daha az agresif bir timo6rt temsil edebilir ve rezeksiyon
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sonrasi daha uzun bir hayatta kalma ile iligkilidir. HYS ayni zamanda pulmoner
metastazlarin rezeksiyonu ile akcigerlerde veya bagka yerlerde metastazlarin
tekrarlamasi arasindaki slre olarak da tanimlanabilir (150).

Calismamizda HYS'nin genel sagkalimi etkileyen prognostik faktor
oldugu belirlenmistir(p=0,005). HYS ROC analizi ile bakildiginda sagkalima
dogrudan etki ettigi ve sagkalimi etkileyen bagimsiz faktor oldugu belirlendi.
Cut-off degeri 24,5 ay olarak saptandi.

Literatirde cikartilan nodul sayisi ve metastatik nodul sayisi tek
basina prognostik faktor olarak degerlendirilen ¢alismalar mevcuttur (6). Bizim
calismamizda da ¢ikartilan nodul sayisi ve metastatik nodul sayisi prognostik
faktor olarak istatiksel anlaml saptandi (p=0,017 ve p=0,022). Cikartilan nodul
sayisi icin ROC analizi ile bakildiginda p degeri anlamliydi cut-off degeri 2
olarak saptandi.

Metastatik nodul sayisi igin ROC analizi ile bakildiginda anlamli p
degeri saptandi. Cut-off degeri 1,5 olarak saptandi.

Calismamizda postop hastanede yatis glini genel sagkalim agisindan
istatiksel anlamli olarak saptanmigtir. Sayisal degerlerin ROC analizinde post
op hastane yatis gunu olarak cut-off degeri 4,5 gun olarak saptanmistir. Bunun
nedeninin hastanede yatis gunu genellikle daha fazla nodul c¢ikartiimasi
nedeniyle post op daha fazla oranda uzamis hava kagagi olan hastalarla iligkili
oldugu dusundlmustir. Cok sayda noduller bizim serimizde genellikle sarkom
gibi klinik seyri daha agresif seyreden timarlerde saptanmistir.

Yapilan galismalarda nodul sayisiyla sagkalim arasinda anlaml bir
iligki tespit edilememigtir. Ancak nodul sayisi ve hastaliksiz yagam suresinin
birlikte ele alinarak hesaplandigi UAMK’nin prognostik faktorler esas alinarak
olusturdugu evreleme sistemine gore evre ilerledikge prognozun kotulestigi
bildirilmistir (1).

Calismamizda 5 yillik sagkalim oranlari evre I'de %60,4, evre II'de
%42 ve evre lI'de %33 olarak hesaplandi. Ortalama sagkalim sureleri evre
I’'de 61,7 ay, evre II'de 44,1 ay ve evre |lII'de 33,6 ay olup evre Il ve evre lll igin
literatlrden daha iyi sonuglar bulunmustur. Bu evreleme sistemi yaygin olarak

kullanim gormemekle beraber yeni klinik calismalar dogrultusunda
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geligtirilebilecek henuz alternatifi olmayan bir sistem olarak diustunulmektedir
(1). Kendi sonuglarimizi bu risk skorlamasina uyarlayarak ROC analizinde
bulugumuz cut-off degerlerini glincelledik. Orijinalinden farkli olarak 3 risk
faktorll bir skorlama tablosu olusturduk. Sonuglar Tablo 9’da 6zetlenmistir.
Risk faktorleri;

1. Hastaliksiz yagsam suresinin 24 aydan kisa olmasi
2. Metastatik 2'den fazla nodul

3. Metastazektomi sonrasi 20 aydan kisa hastaliksiz sagkalim suresi

Tablo-9: Ug risk faktorlii skorlama tablosu

Evre Risk faktoru 5 yillik Ortalama yasam siiresi
sagkalim (%) (ay)
Evre | Risk faktori yok 57,9 55
Evre Il 1 risk faktori 40,3 40
Evre lll 2 risk faktori 27,2 30
Evre IV 3 risk faktorl 12,5 24

Sarkom ve melanomalarda fazla olmak Uzere metastazektomi sonrasi
nuksler  gorulebilmektedir. Bu olgularda metastazektomi  kriterleri
saglanabiliyorsa re-metastazektomiler yapilabilir (80). Calismamizda %37,6
olguda (n=88) re-metastazektomi yapildi. Re-metastazektomili grup ile tek
metastazektomili grup karsilastirildiginda genel sagkalim agisindan istatiksel
anlamli farkhhk saptanmadi (p=0,844).

Yaptigimiz c¢alismada cinsiyetin prognoza etki etmedigi tespit
edilmistir (p=0,834).

Sekonder akciger timorlerinde kemoterapinin yarari tartismalhdir.
Meme tumorleri ve germ hucreli tumorler kemoterapiye duyarh timorler iken
kolorektal kanserler, bazi jinekolojik maligniteler, bag-boyun tumorleri, renal
hdcreli kanserler, malign melanom, osteosarkom ve yumusak doku tumorleri

kemoterapiye direncli timdrlerdir (151).
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GuUnumuzde kemoterapiye duyarl timorlerde kemoterapi ilk tedavi
secenegi olmaktadir. Buna ragmen kemoterapiye duyarli timorlerde de
cerrahi tedavinin etkin oldugu disundlmektedir (44). Staren ve arkadaslari
meme kanserli akciger metastazi olan olgularda yaptiklari ¢alismada cerrahi
rezeksiyon uygulanan ve sistemik kemoterapi ile birlikte hormonal tedavi
uygulanan hastalari karsilastirmiglardir. Ozellikle tek nodli olan hastalarda
cerrahi rezeksiyonun sagkalima katkisinin medikal tedaviye gore oldukca
yuksek oldugu bildirilmistir (111). Kemoterapiye direncli timdorlerde cerrahi en
etkin tedavi yontemidir (66,152).

Akciger metastazektomisi sonrasi adjuvan tedavi konusunda
randomize bir ¢calisma yoktur. Ancak calismamizda cerrahi sonrasi 6zellikle
multiple metastazli hastalarda adjuvan kemoterapi, radyoterapi ya da
kemoterapi ile radyoterapi birlikte uygulanmistir. Calismamizda kemoterapi
alan grup ile almayan grup sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatiksel
anlamli fark saptanmamistir (p=0,662).

Bizim galismamizda sagkalimi belirleyen esas faktorlerin primer
tumor histopatolojisi ve hastaligin yayginlk derecesi, metastatik nodul sayisi

ve hastaliksiz yasam suresi oldugu dusunulmektedir.
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SONUCLAR

. Akciger metastazlarinin tespitinde en degerli radyolojik tetkik toraks
BT dir.

. Pulmoner metastazektomide ama¢ mumkin oldugunca saglam
parankim dokusunun korunarak cerrahi sinirlari timor negatif olan
guvenli rezeksiyon yapmaktir.

. Pulmoner metastazektomide cerrahi yaklagim sekilleri, nodullerin sayi
ve lokalizasyonuna gore belirlenmelidir.

. Metastatik nodll sayisinin az olmasi sagkalimi olumlu etkileyen
faktorlerden biridir.

. Hastaliksiz surenin uzun olmasi metastazektomilerde prognozu olumlu
etkileyen faktordur.

. Primer  tUmorin histopatolojik ~ tiri  sekonder  pulmoner
neoplazmlardapulmoner metastazektomi sonrasi sagkalimi etkileyen

onemli prognostik faktorlerden
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