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1. OZET

Pulmoner metastaz, toraks i¢i veya disindaki bir primer tiimorden akcigere metastazlar
temsil eder. Pulmoner metastaz varligi hali hazirda sistemik hastaligin bir gostergesidir ve
cesitli tedavi yontemleri uygulanabilir. Pulmoner metastazektomi uygulanan hastalarda temel
olarak hastaliksiz ve genel sagkalimi artirilmasi ayrica da kiir saglanmasi amaglanmaktadir.
Prognozu etkileyen faktorler gz Oniine alinarak hasta secimi yapildiginda cerrahi
rezeksiyonun basarist goz ardi edilemez. Calismamizda da pulmoner metastazektomi
uygulanan hastalarin sagkalim sonuglar1 ve prognozu etkileyen faktorlerin arastirilmasi

amaclanmugtir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’'nda 2011- 2021
tarihleri arasinda pulmoner metastazektomi uygulanan 159 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin 6zgecmis bilgileri, klinik bulgulari, laboratuar degerleri, goriintiileme bulgulari,
ameliyat bilgileri, primer lezyon ve opere edilmis metastatik lezyonlarin patoloji bilgileri,
postoperatif klinik bulgular ve tedavi bilgileri, takip siirecindeki niiks bulgular1 ve siireleri,

sagkalim siireleri hastane bilgi sisteminden elde edilerek retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 159 hastanin ortanca takip siiresi 45 ay (1-152 ay) olup, 5 yillik
niikssiiz ve genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %27,7 ve %50,4 olarak bulunmustur. Primeri
karsinom olan hastalarda 5 yillik niikssiiz sagkalim %33 iken sarkom olan hastalarda 5 yillik
niikssiiz sagkalim %19 saptanmistir (p=0,005). Primeri karsinom olan hastalarda 5 yillik genel
sagkalim %59 iken sarkom olan hastalarda 5 yillik genel sagkalim %37 goriilmiistiir
(p=0,003). Bilgisayarli tomografide bilateral tiimorii olan hastalarda niikssiiz ve genel
sagkalim, unilateral olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(sirastyla p=0,001 ve p=0,004). Niikssiiz ve genel sagkalim acisindan toplam timor
boyutunun >15mm olmasinin, en biiyiik tiimor boyutunun >15mm olmasina gore istatistiksel
olarak daha anlamli oldugu goriilmiistiir. Ayrica yapilan analizlerde niiks gelisen hasta
grubununda (96 hasta) re-metastezektomi uygulanip (34 hasta) uygulanmamasi (62 hasta)
arasinda sagkalim acisindan anlamh farklilik bulunmamistir (p=0,141). Cok degiskenli Cox
analizinde toplam tiimor boyutunun >15mm olmasi, pozitif cerrahi sinir olmasi ve hastaliksiz

donemin 24 ay ve altinda olmasi niikssiiz sagkalim iizerinde prognostik degerinin oldugu



goriilmiistiir. Genel sagkalim agisindan da patoloji, yas, toplam tiimor boyutu, patolojik timor

sayis1 ve hastaliksiz donemi iceren modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.

Sonu¢ olarak pulmoner metastazektomi genel olarak diisiik morbidite ve mortalite
oranlarina sahip ve secili hastalarda genel ve hastaliksiz sagkalimi olumlu etkileyen bir tedavi
yontemidir. Pulmoner metastazektomi karar1 ¢ok sayida klinik ve laboratuar faktoriin bir
araya getirilmesi ile hasta bazinda alinmalidir ve her haliikarda multidisipliner konsey karar1
ile yapilmalidir. Pulmoner metastazektominin sagkalima ve prognoza genel olarak etkisinin
bilimsel kanit diizeyi daha yiiksek caligmalarla ortaya konabilmesi i¢in daha ¢ok hasta sayisi
iceren prospektif randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica olusturdugumuz

nomogramlar da hasta prognozunu 6ngormek i¢in kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner metastazektomi, niikssiiz sagkalim, prognoz, nomogram,

toplam tiimor boyutu



2. ABSTRACT

Pulmonary metastasis represents the spread of a primary tumor to the lungs, indicating
the presence of systemic disease. Pulmonary metastasectomy aims to improve disease-free
and overall survival as well as achieve cure. The success of surgical resection primarily
depends on careful patient selection considering prognostic factors. This study investigates
the survival outcomes and factors affecting the prognosis of patients undergoing pulmonary

metastasectomy.

A retrospective evaluation was conducted who underwent pulmonary metastasectomy
between 2011 and 2021 at Ankara University Faculty of Medicine, Department of Thoracic
Surgery. The study included 159 patients. Retrospectively collected data includes clinical
history, clinical findings, laboratory values, imaging results, details of surgical treatment,
pathological results of primary and metastatic lesions, postoperative clinical findings,

treatment details, recurrence findings, and survival times.

Median follow-up period was 45 months (range 1-152 months). 5-year disease-free
survival was 27.7%, and overall survival was 50.4%. 5-year disease-free survival was 33% for
patients wih carcinoma meanwhile it was 19% for patients with sarcoma (p=0.005). Overall
survival was 59% for patients with carcinoma and 37% for patients with sarcoma (p=0.003).
Bilateral tumors had significantly lower disease-free and overall survival compared to
unilateral tumors (p=0.001 and p=0.004, respectively). The finding of total tumor size >15mm
was found to be more statistically significant for estimating survival than the finding of
largest tumor size >15mm. No significant difference in survival was found between patients
who underwent re-metastasectomy and those who did not (p=0.141). Multivariate Cox
analysis identified total tumor size >15mm, positive surgical margin, and disease-free interval
<24 months as significant for disease-free survival. Factors affecting overall survival included

pathology, age, total tumor size, pathological tumor count, and disease-free interval.

Pulmonary metastasectomy is an acceptable treatment method with relatively low
morbidity and mortality rates, positively impacting survival in selected patients. The decision
for metastasectomy should be made on a patient basis, considering various clinical and
laboratory factors, and preferably with a multidisciplinary approach. Prospective randomized
controlled studies with larger patient populations are needed to establish the survival and

3



prognostic impact of pulmonary metastasectomy. Additionally, developed nomograms can be

used to predict patient prognosis.

Key Words: Pulmonary metastasectomy, recurrence free survival, prognosis, nomogram,

summed tumor size



3. GIRiS VE AMAC

Pulmoner metastaz, toraks i¢i veya disindaki bir primer tiimorden akcigere metastazlar
temsil eder. Pulmoner metastaz varligi hali hazirda sistemik hastaligin bir gostergesidir ve bu

duruma zaman zaman eslik eden lenf nodu tutulumu da kétii bir prognozun belirtisi olabilir.

Pulmoner metastazektomi, genis bir yelpaze olusturan farkli primer solid tiimorlerden
kaynaklanan akciger metastazlar1 olan hastalar i¢cin yaygin olarak kullanilan bir tedavi
secenegidir. Cerrahi, genellikle ameliyati tolere edebilen ve tiim pulmoner metastazlarin
rezeksiyona uygun oldugu hastalara onerilmektedir. Bu hasta grubu icin optimal cerrahi
yaklasimi ve rezeksiyon tipini tanimlayan kilavuzlar veya perioperatif lenf nodu
degerlendirmesinin yapilmasi gerekip gerekmedigine dair literatirde bir kilavuz
bulunmamaktadir. Pulmoner metastazlarda temel sorun, metastazektomiden en cok fayda

gorecek hasta grubunun belirlenmesidir.

Pulmoner metastazektominin temel amaci, miimkiin oldugunca fazla akciger
parankimini korurken metastazlarin tamamen ¢ikarilmasini saglamaktir. Pulmoner metastaz
tedavisinde cerrahi rezeksiyonun yeri tartismalhidir, ¢iinkii literatirde pulmoner
metastazektomiyi ele alan prospektif randomize kontrollii ¢alismalar mevcut degildir.
Literatiirde pulmoner metastazektomi uygulamasinin komplet rezeksiyonun, en iyi niikssiiz ve
genel sagkalimi sagladigi bilgisine ulasilmaktadir. Komplet cerrahi rezeksiyon sonrasinda
%30 ila %40 oraninda 5 yillik sagkalim oranlar elde edilebilir. Secilmis hastalarda cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi veya kombine tedavi uygulanabilir. Kanit diizeyi yiiksek verilerin
eksikliginden, pulmoner metastazektomi karari, deneyimli ve multidisipliner bir ekip icinde

tartisilmal1 ve en 1yi tedavi bireysel olarak belirlenmelidir.

Calismamizda, primer tiimorii kontrol altina alinmis ancak pulmoner metastaz yapmis
timorlerde metastazektominin sagkalima etkisinin ve sagkalimi etkileyen prognostik
faktorlerin ortaya konulmasi bu sayede de metastatik hastaligin seyrinin 6ngoriilmesi

amaclanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tarihge

Tanimlanmis ilk pulmoner metastaz olgusu muhtemelen John Hunter’a ait olup 1786
tarihine aittir. Primer malignitesi femur yerlesimli olan hasta, bacak ampiitasyonundan sadece
7 hafta sonra yaygin akciger lezyonlarindan otiirii hayatin1 kaybetmistir. 1934 yilinda Tudor
Edwards tarafindan sarkom metastazi i¢in sublobar rezeksiyon yapilmistir. Ardindan Barney
ve Churchill tarafindan yapilan renal hiicreli karsinomun pulmoner metastazina yonelik
cerrahi tedavi sonrasi hasta 23 yil yasamis ve malignite dis1 nedenlerden otiirii hayatini
kaybetmistir [1]. 1946 yilinda Alexander ve Haight 24 hastadan olusan ilk biiyiik karsinom ve
sarkom metastazektomi serisini yayinlamis olup rezeksiyona elverisli olan ve baska metastazi
olmayan hastalarin cerrahi yolla tedavi edilebilecegi sonucuna ulasmislardir [2]. Ilerleyen
yillarda Ehrenhaft ve Thomford tarafindan bazi modifikasyonlar ile birlikte giincellenen bu
kriterler giiniimiizde de gecerliligini korumaktadir. Thomford’un 1965 yilinda yayinladigi 205
adet pulmoner metastazektomi yapilan hastadan olusan seride %30,3’e varan 5 yillik sagkalim
bildirilmistir. 222 rezeksiyondan olusan bu seride rezeksiyonlarin %15°ini pndmonektomi

olusturmaktaydi [3].

1970’1i yillarin sonrasinda kemoterapinin rutin tibbi tedavi olarak uygulanmasi ile
birlikte pulmoner metastazlar ve cerrahi tedavisine yaklasim da zamanla degisiklige
ugramistir. Martini ve ark. 1971 yilinda osteojenik sarkomlarin multipl pulmoner metastazi
varliginda ardisik ¢oklu rezeksiyon secenegini degerlendirerek bu secenegin sagkalima olasi

katkisin1 degerlendirmistir [4].

1997 yilinda yayinlanan uluslararas: ¢ok merkezli ¢calisma (The International Registry
of Lung Metastasis) ile pulmoner metastazi olan hastalarda cerrahinin tedavideki ana secenek
olarak sagkalimlar iizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Pastorino ve ark. farkli primer
neoplazileri olan hastalarda tek veya multipl metastazlarin rezeksiyonlar1 ile %20-40 hastada

uzun donemli yiiz giildiiriicii sagkalim sonuclari elde edilebilecegini gdstermistir [S].



4.2. Epidemiyoloji

Malignitelerin en sik metastaz yaptig1 organlardan biri akciger olup pulmoner metastaz
varliginda primer maligniteler daha siklikla ekstratorasik yerlesimlidir [6]. Pulmoner metastaz
siklig1 agisindan literatiirdeki ¢alismalarin sonuglar1 olduk¢a degiskendir; bu degiskenlik esas
olarak rutin klinik takip sikligi, primer tiimoriin alt tipi ve yerlesimi, takipte kullanilan
goriintiileme yontemleri ve goriintileme yontemlerinin kullanim sikligi gibi faktorlere
baglidir. Primer tiimor tanist ile pulmoner metastaz tanisi arasinda gecen siire de benzer

bicimde degisiklik gostermekte olup bu siire 15 yila kadar uzayabilmektedir [7].

Farkl1 otopsi serilerinde malignite hastalarinin yaklasik %50’sinde pulmoner metastaz
oldugu ileri siiriilmektedir [8, 9]. Van Meerback ve ark. ¢oklu otopsi serilerinin verilerini bir
araya getirmis olup bu c¢alismada primer tiimoriin agirlhikli olarak genitoiiriner ve
gastrointestinal kokenli oldugu goriilmiistiir [10]. Detterbeck ve ark. 6732 hastadan olusan
seride cerrahi olarak ¢ikarilmis pulmoner metastazlarin patoloji sonuclarini degerlendirmistir.
Bu calismada rezektabl olarak degerlendirilen pulmoner metastazlarin primer lokasyonu

siklikla genitoiiriner sistem, kolon, tiroid, deri ve meme olarak tespit edilmistir [11].

4.3. Semptomatoloji

Pulmoner metastazlar nadiren klinik semptomlara yol agmakta olup hastalarin %5’ inden
azinda dispne, agr1, Oksiiriikk ya da hemoptizi goriilmektedir [12]. Nadiren periferik yerlesimli
sarkom metastazlarinda ilk bagvuru sikayeti pnomotoraks olabilmektedir. Bundan otiirii
Srinivas and Varadhachary bilinen malignitesi olan hastalarda pnomotoraks durumunda
hastanin pulmoner metastaz agisindan da arastirllmasini Onermistir [13]. Dolayisiyla
pulmoner metastaz tanist olgularin ¢ogunda primer malignitenin cerrahi veya medikal

tedavisinden sonra rutin kontrol goriintiilemeler araciligiyla konmaktadir.



4.4. Tanm1 Yontemleri

4.4.1. Kan Parametreleri

Tiimorle 1iliskili proteinlerin kan Orneklerinde Olciilmesi, tani ve izlem amaciyla
kullanilmaktadir. Kolorektal kanserde en ¢ok calisilan ve yaygin olarak bilinen belirte¢ serum
karsinoembriyonik antijendir (CEA). 2015 yilinda yayimlanan Yenigiin ve ark. ¢alismasinda
kolorektal kanserli olgularda metastazektomi oncesi Ol¢iilen karsinoembriyonik antijen (CEA)
degerinin 5 ng/mL altinda olmasinin genel sagkalim oranim istatistiksel acidan anlaml
olarak uzattigim gosterilmistir [14]. Literatiirde yayinlanan diger ¢calismalar da CEA degerinin

kolorektal kanserli olgularda prognoz iizerine etkili oldugunu vurgulamistir [15].

Metastatik meme kanseri olan kadinlarda Ostrojen ve progesteron reseptdr durumu,
pulmoner metastazektomi yapilan 125 hastadan olusan bir seride sagkalim ile iligkili

bulunmamustir [16].

Bununla beraber CA 19-9, alfa-feto protein (AFP) ve insan koryonik gonadotropinin
(hCG) kanda belli esik degerin ilizerinde olmas1 Ozellikle hepatoseliiler karsinom ve germ
hiicreli tiimorlerde 5 yillik sagkalimi olumsuz etkilmektedir. Bu serum belirteclerinin
Olclilmesi metastazektomi sonrasi hastanin prognozunu Ongoérmesi iizerine de etkili

olmaktadir [17].

4.4.2. Goriintiileme Bulgular:

Pulmoner metastaz varliginin arastirilmasi; varsa metastazlarin yerlesimi, sayisi, paterni
ve dagiliminin gosterilmesi ve metastaz ile karisabilecek patolojilerin ayirici tanisinin

yapilmasi i¢in radyolojik goriintiileme ile degerlendirme sarttir.

Goriintiileme yoOntemlerinin primer malignitesi olan hastalarda dogru ve zamaninda
kullantm1, metastaz varligin1 sayr ve boyut acisindan hastalik progresyon gostermeden
saptamaya yardimci olur. Metastazlarin radyolojik goriintiileme ile degerlendirilmesinde

direkt grafi, BT ve MRG tetkikleri kullanilabilmektedir.



1. Direkt Grafi

Akciger patolojilerinin radyolojik degerlendirmesinde direkt grafi kolay ulasilabilir,
kolay tekrarlanabilir ve ucuz olmasi nedeniyle ilk tercihtir. Ekstratorasik primer malignitesi
olan hastalarda tarama testi olarak kullanilmasi durumunda pulmoner metastazlar1 tespit
etmede faydali olabilecegi bildirilmistir [18], ancak fokal lezyonlarin veya lenfanjitik
yayitlimin tanisinda duyarlili@i diisiiktiir [19]. Bununla beraber direkt grafi biiyiik nodiil-
kitleler ve yaygin metastaz varligini ortaya koyabilir. Ayrica pndmonik infiltrasyon, plevral

efiizyon gibi eslik eden patolojiler direkt grafi ile taninabilir.

2. Bilgisayarh Tomografi

Pulmoner metastazin radyolojik tanisinda altin standart BT tetkikidir [20]. Ozellikle ¢ok
kesitli BT teknolojisinin gelismesi standart toraks BT cekimlerinin siiresini dikkate deger
Olciide kisaltmis, minimum kesit kalinhigim1 azaltmis dolayisiyla daha kiiciik boyutlu
lezyonlarin saptanmasi agisindan ilerleme kaydedilmistir. Cekim siirelerinin kisalmasi
hastanin maruz kaldig1 iyonizan radyasyon dozunu ve yeterli dl¢iide koopere olamayan

hastalarda nefes artefaktlari nedeniyle meydana gelen tanisal giicliikleri azaltmistir.

BT’de pulmoner metastazin tipik bulgusu daginik, farkli boyutlarda olabilen ve agirlikli
olarak periferal yerlesimli iyi sinirli nodiiler lezyonlardir. Bu patern o6zellikle hematojen
metastazlarda goriilmekte olup rolatif kanlanmanin akciger bazallerinde daha fazla olmasi
nedeniyle metastatik lezyonlar, daha siklikla orta — alt zonlarda goriiliir [19]. Ancak primer
malignitesi olan hastalarda akcigerde saptanan multipl iyi sinirli nodiiler lezyonlar her zaman
metastaz varligina ait olmayabilir. Picci ve ark. primer osteosarkomu olan 51 hastada cerrahi
olarak eksize edilmis 151 nodiiliin histopatolojik olarak incelenmis olup bu ¢alismada 42

nodiil metastaz lehine degerlendirilmemistir [21].

Hematojen yayilimi takiben en sik goriillen metastatik yayilim paterni lenfatik yayilim
olup akcigerde oOzellikle spesifik paterni lenfanjitik karsinomatozistir. Lenfanjitik
karsinomatozisin tipik BT bulgular1 interlobiiler septalar ve fissiirlerde diizensiz nodiiler

kalinlasmalardir [22].

Pulmoner metastazlarin BT tetkiklerinde nadir olmayarak atipik goriintiileme bulgular1
ile karsilagilabilmektedir. Nodiiler lezyonlarin zaman zaman sinirlar1 belirsiz olabilmekte olup

ozellikle koryokarsinom, melanom metastazlarinda ise perilezyoner kanamaya ikincil olarak
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nodiiliin periferinde buzlu cam dansiteleri goriilebilir. Daha siklikla akcigerin primer skuamoz
hiicreli kanserinde goriilmekle beraber kavitasyon metastatik lezyonlarda da izlenebilir.
Kaviter pulmoner metastazlarda pnomotoraks dikkat edilmesi gereken Onemli bir
komplikasyondur. Adenokarsinoma in situ veya pnomoniyi taklit edecek bicimde hava yolu
hastalig1 bulgular1 veya konsolidasyon ile prezente olabilecegi gibi tomurcuklanmis agac

patern ile de karsilasilabilir [20].

3. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Manyetik rezonans goriintilleme, Ozellikle iyonizan radyasyon igcermeyen bir tetkik
olmas1 ve yumusak doku ¢oziiniirliigiiniin daha yiiksek olmas1 yonleriyle BT den iistiindiir.
Ancak uzun ¢ekim zamanlari, tetkikin pahali olmas1 gibi dezavantajlarinin yani sira akciger
parankiminin metastatik lezyonlar icin degerlendirilmesi agisindan BT tetkikinden daha iistiin
degildir. Bu nedenle halihazirda BT tetkiki ile degerlendirilmis olan hastalarda akciger
parankimi acisindan ekstra bir bilgi saglamayacagindan otiirii ayrica MRG tetkikinin elde
edilmesi Onerilmemektedir. Ekstraplevral ve toraks yumusak dokularini da ilgilendiren
metastatik malign lezyonlarin varliginda ise iistiin yumusak doku ¢oziiniirliigiine sahip olmasi

nedeniyle goriintilemede MRG tercih edilmelidir [23].

4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-BT)

F-18 florodeoksiglukoz (FDG) PET-BT, florun kisa yar1 Omiirlii radyoizotopu olan
F18’in glukoz analogu olan FDG ile birlestirilerek dokularda glukoz transport mekanizmalari
aracilig ile tutulmasina dayanarak kantitatif Olctimler yapan bir niikleer tip yontemidir.
Dokudaki glukoz metabolizmasi ile dogru orantili olarak FDG birikimi s6z konusudur [24].

Goriintiiler tomografik yontemlerle elde edilerek degerlendirilir.

PET-BT pulmoner metastazlarin tamisinda kullanilabilecek bir baska goriintiileme
yontemi olmakla beraber Franzius ve ark. yaptig1 calismada pulmoner metastazlarin tespit
edilmesinde duyarlilik ve ozgiilliigiiniin helikal BT ye gore daha diisiik oldugu ortaya
konmustur [25]. Bununla beraber PET-BT nin de tan1 ve tedavi planlamasina dahil edildigi
hastalarda PET-BT nin diger tanisal yontemlerle tespit edilemeyen bazi okiilt metastazlar1 ve
lenf nodu metastazlarini tespit ettigi gosterilmistir [26]. Bundan otiiri PET-BT pulmoner
metastaz varliginda klinik degerlendirmede ¢ok kesitli BT yaninda tamamlayici bir role

sahiptir.
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4.5. Tedavi Yontemleri

4.5.1. Kemoterapi

Pulmoner metastazlarin tedavisinde kemoterapinin rolii, ¢esitli caligmalarda tartigilmis
ve degerlendirilmistir. 1991 yilinda Pastorino ve Gorrin, 1992 yilinda ise Skinner ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismalar, primer osteojenik sarkoma tedavisinde cerrahi
rezeksiyon ve adjuvan kemoterapinin, sadece cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalara gore
pulmoner metastaz gelisme ihtimalini azalttigin1 gostermistir [27]. Bu bulgular, adjuvan
kemoterapinin metastatik hastaligin kontroliinde 6nemli bir rol oynayabilecegini ortaya
koymaktadir. 1997 yilinda Bacci ve ark. pulmoner metastaz ile birlikte prezente olan 23
ekstremite kaynakli osteojenik sarkoma hastasinin sonuglarini incelemis ve preoperatif
kemoterapi ve sonrasinda cerrahiden olusan multimodal tedavi yaklasimi degerlendirilmistir.
30 aylik takip siiresince radyolojik remisyon elde edilen 18 hastanin 10’unda (%355,5) niikssiiz
sagkalim saglanmistir. Kemoterapiden sonra uygulanan rezeksiyonun komplet olup olmamasi,

sagkalimi anlamli derecede etkilemistir [28].

Germ hiicreli timorler gibi kemosensitif tiimorlerde, pulmoner metastazektomi dncesi
kemoterapi diisiiniilebilir. Bu tiimorlerde kemoterapi, metastazlarin kiiciilmesini veya
kaybolmasini saglayabilir, bu da cerrahi miidahale icin daha uygun kosullar olusturur [29].
Yumusak doku sarkomu gibi daha az kemosensitif tiimorlerde ise klinik karar vermek daha
giictiir. Ciinkii bu tiimorlerde kemoterapi ile metastazlarin kiigiilmesi veya kaybolmasi sik
olmayabilir ve kemoterapi kesildiginde niiks goriilebilir. Bu durumda, kemoterapinin yarari

sinirlt olabilir ve tedavi stratejileri dikkatle degerlendirilmelidir [30].

Cerrahi olarak c¢ikarilamayacak akciger metastazlarinda kemoterapi verilerek rezektabl
hale gelmesi saglanabilir. Kemoterapiye direncli multiple pulmoner metastaz1 olan olgularda,
cerrahi ile tiimor yiikii azaltilarak kemoterapi etkinligi artirilabilir. Kemoterapinin yarar
saglamadig1 bazi olgularda ise palyasyon amaci ile cerrahi uygulanabilir. Metastatik lezyonlar
kalp ve mediastene basi yapiyorsa, hemotoraks veya tansiyon pnomotoraksa neden oluyorsa,
cerrahi ile palyasyon saglanabilir. Ancak bu olgularda cerrahi mortalite ve morbidite olduk¢a

yiiksektir [31].
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Cogu malignitede metastazektomi sonrast niiks gelismesi, kan dolagimindaki
mikrometastazlara baghidir ve primer tiimoriin kontroliiniin zorlugunu gostermektedir.
Literatiirde kemoterapi ve hedefe yonelik tedavinin postoperatif donemde uygulanmasinin,
niiksii 6nlemek icin faydali oldugu bilinmektedir. Giincel yaklasimda immiinoterapi, hem
konjenital hem de akkiz siireclerle bagisiklik sistemini gelistirmekte ve bu sayede uzun
donem tiimor kontrolii, yeni tiimor hiicresinin gelismesini 6nlemesi ve hali hazirda gelismis
olan tiimor hiicrelerinin ortadan kaldirmada etkili oldugu bilinmektedir. Bu sebeple pulmoner
metastazektomi uygulansa bile primer tiimoriin kontroliinii saglayabilmek adina
immiinoterapi uygulamalar1 hastalar i¢in umut 15181 olmustur ancak bu konuda daha fazla

randomize kontrollii ¢caligmaya ihtiyac vardir [32].

4.5.2. Radyoterapi

Radyoterapinin uygulama yontemlerinin gelismesi ve daha spesifik hale gelmesi ile
birlikte onceden Ozellikle semptom kontrolii i¢in uygulanan radyoterapi giderek metastatik
hastaligin eradike edilmesi icin kullanilir hale gelmistir. Fraksiyone dozlarda radyoterapinin
yiikksek hassasiyetle tiimoral doku lokasyonuna uygulanmasi miimkiin olup o6zellikle alt
loblarda yerlesik lezyonlarda normal nefes hareketlerinden etkilenimi minimuma indirmek
icin de nefes tetikleme metodlar1 ya da abdominal kompresyon cihazlar1 gelistirilmistir.
Schultz ve ark. pulmoner oligometastazlarda stereotaktik radyoterapinin sagladigi lokal
kontroliin %70 ile 95 arasinda, progresyonsuz sag kalimin ise %25 ile 70 arasinda degistigini

bildirmistir [33].

4.5.3. Goriintiilleme Yardimiyla Ablasyon

Pulmoner metastaz varliginda temel tedavi yontemi cerrahi olmasina karsin bu hasta
grubunda siklikla eslik eden coklu morbidite varligi, ciddi azalmis kardiyopulmoner rezerv
veya ekstratorasik metastatik hastalik varligi gibi durumlarda perkiitan ablasyon minimal
invaziv bir tedavi alternatifi olarak giindeme gelmektedir. Ik olarak radyofrekans ablasyon
olarak tanimlanmis olup giliniimiizde mikrodalga ablasyon ve kriyoablasyon gibi farkli
alternatifleri de mevcuttur [34]. Pulmoner perkiitan ablasyon tedavisinin klinik sonuclarini ele
alan bir meta-analizde medyan sagkalim 5,13 yil iken 5 yillik sagkalim %51, 5 yillik

progresyonsuz sagkalim %20 olarak bulunmustur [35]. Perkiitan ablasyon sonrasi dogrudan
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islem iligkili mortalite olduk¢a nadir bildirilmekle beraber islemin en 6nemli komplikasyonu
pnomotorakstir. Ablasyon sonras1 pndmotoraks ¢ogu zaman kendini sinirlayici vasifta olurken

olgularin %25’inde drenaj gerekebilmektedir [36].

4.5.4. Cerrahi Tedavi

Rezektabl olan pulmoner metastaz varlifinda cerrahi tedavi ile tam rezeksiyon, timor
tipinden bagimsiz olarak uzun donem sagkalimi olumlu etkilemektedir. Pulmoner metastaz
cerrahisinde uygun hasta se¢imi gereksiz cerrahi islem ve komplikasyonlarindan kaginilmast
icin 6nemli olup bunu i¢in bazi klinik kriterler onerilmistir [5, 37, 38] : Bu kriterler arasinda
primer tiimoriin kontrol altinda olmasi, saptanan pulmoner nodiiliin metastaz oldugu
gosterilmesi, cerrahi tedavi ile halihazirda saptanmis olan tiim metastatik akciger nodiillerinin
cikarilabilir durumda olmasi, cerrahi sonras: yiiksek olasilikla yeterli pulmoner rezerv varligi
ve baskaca ekstratorasik metastazin olmamasi sayilabilir. Daha nadir olarak ise taninin
konabilmesi, immiinohistokimyasal ¢aligmalar acisindan doku ihtiyaci veya tiimor yiikiiniin

azaltilmasi gibi endikasyonlar i¢in parsiyel ya da komplet rezeksiyon yapilabilir [39].

Pulmoner metastazektomi planlanan hastalarda klinik hikaye, fizik muayene, radyolojik
goriintiilemelerin yani sira kardiyak ve pulmoner fonksiyonlarin detayli degerlendirilmesi
gerekmektedir. Pulmoner rezervi degerlendiren solunum fonksiyon testleri arasinda baslica

spirometre, karbonmonoksit diftizyon kapasitesi (DLCO) sayilabilir.

Gerekli klinik hazirliklar1 tamamlanan hastalarda cerrahi islem genel anestezi altinda
bronkoskopi sonrasi cift liimenli endotrakeal kaniil yerlestirilmesi ile baglamaktadir. Cerrahi
yapilacak akciger sondiiriilerek dikkatli manuel palpasyona gecilmektedir. Onceden
belirlenmis olan tiim siipheli nodiiller tespit edilerek c¢ikartilmaktadir. Metastatik lezyonlarin
gros olarak normal goriinen komsu parankimde mikrometastazlari olabilecegi bilindigi i¢in
tavsiye edilen cerrahi yaklasim lezyonlar1 etrafinda bir miktar normal doku da icerecek

sekilde giivenli ‘cerrahi sinir’ ile eksize etmektir [31].
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1. Cerrahi Insizyonlar

Pulmoner metastazektomi cerrahisinde kullanilabilecek genel yaklasimlar kas koruyucu
olan veya olmayan torakotomi, asamal1 bilateral torakotomi, sternotomi, es zamanlt bilateral
anterior torakotomi ve transvers sternotomi (‘clamshell’ insizyonu), VATS veya robotik

cerrahidir.

Torakotomi, pulmoner metastazektomi i¢in giiniimiizde halen en ¢ok tercih edilen
cerrahi yaklasimlardandir. Kas koruyucu anterolateral yaklasim ya da latissimus dorsi kasini
ayirarak  gergeklestirilen  posterolateral yaklasim baslica torakotomi seceneklerini
olusturmaktadir. Torakotomi, daha mediyalde yerlesik metastazlarin ¢ikarilmasinin yani sira
ipsilateral lenf nodu diseksiyonunda cerrah acisindan daha avantajli ve kolay olan
yaklagimdir. Ancak tek hemitoraksa erisim sansinin bulunmasi standart torakotominin baslica

dezavantajidir.

Medyan sternotomi, hasta supin pozisyonda iken sternumun vertikal hat boyunca ikiye
ayrilmasi prensibine dayanir. Bu yaklasimla her iki akcigere de erisim miimkiin olurken bir
akciger sondiiriiliir, manuel palpasyon ile lezyonlar saptanir, eksize edilir ve akciger tekrar
sigirilir; sonrasinda bilateral metastaz varliginda ayni islemler kars1 akcigerde de tekrarlanir.
Sternotomi ile sag akciger rahatlikla degerlendirilebilirken kalbin arkasinda kalmasi nedeiyle

sol akciger alt lobun degerlendirilmesi gii¢ olabilir [40].

VATS, minimal invaziv bir yontem olmasmin yam sira yiiksek rezoliisyonlu video
goriintiilemeyi de kullanmasi nedeniyle son zamanlarda gogiis cerrahisinde daha sik tercih
edilen bir yontem haline gelmistir. Ancak pulmoner metastazlarin onemli bir boliimii akciger
parankiminin daha i¢ taraflarinda yer almakta olup VATS ile tespit edilerek rezeke edilmeleri
miimkiin olmamaktadir [41]. VATS, pulmoner metastaz tanis1 ve metastatik hastaligin
yayginliginin tespitinde kullanilabilecegi gibi bu minimal invaziv teknigin ozellikle tek
metastaz varhi@i gibi secili bir grup hastada kullanilmasi onerilmektedir. Primer lezyonu
sarkom olan hastalarda ise okiilt metastazlar daha sik goriilmekte oldugundan miimkiin ise

VATS ile cerrahiden kac¢inilmasi 6nerilmektedir [42].

Robotik cerrahi minimal invaziv bir cerrahi yontem olmasi ve cerrahi sahada
mitkemmel 3 boyutlu goriis alan1 saglamasi gibi avantajlara sahip olmakla birlikte heniiz
pulmoner metastazektomide robotik cerrahinin kullanimi konusunda diger cerrahi

yaklasimlarla genis ¢apli karsilastirmali bir ¢aligma literatiirde mevcut degildir.
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2. Cerrahi Rezeksiyon Teknikleri

Pulmoner metastazektomide amag, fonksiyonel akciger dokusunu miimkiin oldugunca
koruyarak negatif cerrahi sinirla tiim metastatik nodiillerin ¢ikarilmasidir. Bu sebeple,
pulmoner metastazi olan hastalar non-anatomik rezeksiyonlar icin ideal adaylardir [16].
Anatomik rezeksiyonlar, genis miktarda saglikli akciger dokusunu cikararak hastalar1 oksijen
baglimli duruma getirebilir, boylece agresif tiimorlerde adjuvan kemoterapi durumunu

geciktirebilir ve yasam kalitesini etkileyebilir.

Rezeksiyon teknigi, her hastada farklilik gosterir; nodiillerin sayisi, yeri, biiyiikliigiine
baghdir. Periferik, kiiciik boyutlu nodiiller i¢cin non-anatomik rezeksiyon (wedge rezeksiyon)
uygulanabilir ama nodiil ¢evresinde belli miktarda saglam akciger dokusu birakilmasina
dikkat edilmelidir. Literatiirde 1 cm’lik saglam akciger dokusunun yeterli olacagini sdyleyen
caligmalarin yani sira tiimor boyutu kadar cerrahi sinirin birakilmasi gerektigini savunan
cesitli calismalar da mevcuttur [43]. Wedge rezeksiyon, konvasiyonel yontemle wedge pensi
yardimiyla vicryl siitur ile U iizerine over&over siiture edilebilir. Ancak giiniimiizde mekanik
staplerlara ulasim daha kolay oldugu icin hizli, giivenli ve kolay sekilde mekanik stapler
yardimiyla wedge rezeksiyon uygulanabilir. Giincel literatiirde en cok uygulanan yontem
wedge rezeksiyondur [5, 44]. Anatomik rezeksiyon gerektiren ancak solunum kapasitesi
yetersiz olan olgularda precision yontemi uygulanabilir. Precision yontemi, cerrahin rezeke
edilecek tiimorii tam olarak ve cevresindeki saglikli dokuyu en az sekilde etkileyerek
cikarmasidir. Saglikli akciger parankimi korundugu igin hastanin iyilesme siirecini
hizlandirabilir ve ameliyat sonrast komplikasyonlar1 azaltabilir. Ancak sagkalimi etkileyen bir
parametre olarak cerrahi siir; ameliyat sirasinda frozen doku incelemeleri ile

degerlendirilmeli, cerrahi sinirin tiimor icermedigi patolog tarafindan kanitlanmalidir [31].

Santral yerlesimli multipl metastatik lezyonlarda veya biiyiikk soliter metastaz
olgularinda anatomik rezeksiyon (segmentektomi, lobektomi, bilobektomi) uygulanabilir.
Pnémonektomi, metastazektomi i¢in genellikle tercih edilmez ama hiler yerlesimli metastatik
lezyonu olan solunum fonksiyon kapasitesi yeterli olan ve cerrahi disindaki tedavilere direncli
hastalig1 olan olgularda uygulanabilir. Metastatik tiimorler komsu dokulara (gogiis duvari,
perikard, diyafragma, mediasten, vb.) invaze olabilir, boyle durumlarda en-blok rezeksiyon

gerekebilir [45] [46].

Lazer ile nodiil rezeksiyonu, pulmoner metastazlarin tedavisinde parankim koruyucu
diger bir yontem olarak 6ne ¢cikmaktadir. Lazer rezeksiyonun dalga boyu ayarlanarak daha iyi
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koagiilasyon olusturdugu ve parankimde kacagi azalttigi belirtilmistir. Ayrica onkolojik
rezeksiyonlarda, metastazlar ile normal parankim dokusu arasinda giivenlik sinirt gorevi
goren nekroz tabakasi olusturarak avantaj saglamaktadir. Bu teknik, parankim dokusunun
bliylik kismini koruyarak fonksiyonel dokunun korunmasina yardimci olur. Ancak bu
yontemde de ameliyat sirasinda cerrahi sinirin tiimorsiiz oldugunun frozen doku incelemeleri

ile arastrilmasi1 gerekmektedir [16,31].

4.6. Pulmoner Metastazektomide Prognostik Faktorler

Primer tiimorlerin farkli histolojik tiplerde oldugu icin metastazlar igin yapilan
rezeksiyon sonuglarini tek calismada degerlendirmek zordur. Sonuglarin analizi, benzer
histolojik gruplardaki primer tiimor histolojileri géz Oniine alinarak yapilmalidir. Bu konuda
daha iyi sagkalim sonuclaryla iliskili 6zellikleri belirlemeye yonelik fazlaca ¢ok degiskenli
analiz yapilmistir. Bu analizlerde genel prognostik ozellikler ile prediktif faktorler arasinda
bir ayrim yapilmast onemlidir. Ancak, kotii prognostik faktorlerin de farkinda olunmalidir,
clinkli metastazlarin varligi tiim kanserlerin prognozunda bagli basina olumsuz bir faktordiir.

Bu sebeplerden otiirii, metastazektomi karari verilirken secici olunmalidir.

1. Primer Tiimor Patolojisi

Tiimor alt tipleri arasinda pulmoner metastaz goriilme siklig1 en sik olan kolorektal
kanserlerdir. Kolorektal tiimorler ve renal hiicreli tiimorler, epitelyal tiimor olarak
siniflandirilmakta ve bu hastalar arasindan secilmis grupta pulmoner metastaz gelismesi
durumunda metastazektominin sagkalima katki sagladigi bilinmektedir [16, 47, 48].
Sarkomlar i¢in pulmoner metastazektomi, kemoterapi direnclerinden otiirii bu kanserlerin
tedavisinin bir pargasidir. Sarkom metastazlarinin neredeyse tamami hematojen yolla
yayilmaktadir ve bu sebeple ilk olarak akcigere yerlesmektedir. Germ hiicreli tiimorlerin ise
kemoterapiye yiiksek duyarliliklar1 vardir ve % 8 oraninda torasik metastaz gelisimi gozlenir.
Pastorino ve ark. 1997 yilinda yaptiklari analizlerde komplet rezeksiyon sonrasinda germ
hiicreli tiimorii olan hastalar en i1yi sagkalima sahipken, en kotii sagkalimin malign melanom
nedenli metastazektomi uygulanan hasta grubundadir [5]. Foster ve ark. 2021 yilinda
yayinladigi calismada kolorektal tiimor harici patolojiye sahip olmanin, metastazektomi
sonrasi sagkalimi negatif yonde etkileyen prognostik bir faktor oldugunu gostermislerdir [43].

Cheung ve ark. 2018 yilinda yaptig1 calismada genel sagkalim {izerinde germ hiicreli timor ve
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kolorektal tiimor patolojisine sahip olmanin iyi prognoz agisindan anlamli oldugunu

bildirmislerdir [49].

2. Komplet Rezeksiyon

Komplet rezeksiyon, pulmoner metastazi olan hastalarda cerrahi sonrasi sagkalimi
arttirdir gosterilmistir. Pulmoner metastazlar inkomplet rezeksiyon sonrasi sagkalim orani,
komplet rezeksiyon yapilan hastalara oranla daha diisiiktiir. Bu durum, Pastorino ve ark.
tarafindan yayimlanan calismada agik¢a gosterilmistir. 5206 hastanin oldugu c¢alismanin
%12'sinde inkomplet metastazektomi saptanmis, RO ve R1 rezeksiyonu olanlar arasindaki
sagkalim farkinin, sirasiyla 5 yilda %36'ya kars1t %26 ve 10 yilda %13'e kars1t %7 oldugu
belirtilmistir [5]. Pfannschmidt ve ark. yaptig1 calismada ise R1 rezeksiyon saptanan hastalar

calismadan amaglanan tedaviyi almadiklar gerekcesiyle dislanmistir [16].

3. Hastaliksiz Donem

Primer tiimor tedavisinden metastaz gelismesine kadar olan siire hastaliksiz donem
olarak tanimlanir. Bu siirenin kisa olmasi, prognozun kotii oldugunu gosterir. Pastorino ve
ark. yayinladigr calismada hastaliksiz donemin 36 aydan uzun olmasi, pulmoner
metastazektomi sonrasit sagkalimin bagimsiz bir gostergesi olarak saptanmistir [5]. 2021
yilinda Kanzaki ve ark. yayinladig1 derlemede primer tiimor patolojisinden bagimsiz olarak
primer tiimoriin tedavisinden sonra pulmoner metastaz gelismesine kadar gecen siirenin kisa
olmasinin, kotii prognostik faktor oldugundan bahsetmislerdir ve derlemenin sonunda kisa
hastaliksiz donem sonrasi gelisen pulmoner metastazlarda, metastazektomi kararinin

multidisipliner konsey sonrasi dikkatlice verilmesi gerektigi sonucuna varmislardir [50].

4. Metastaz Lokasyonu ve Sayisi

Toraks BT, pulmoner metastaz saptanmasinda duyarlilik ve 6zgiinliigii yiiksek olan bir
yontemdir. Ozellikle ince kesitli BT goriintileme yontemi, kii¢iik nodiillerin erken
saptanmasinda yardimct olur [51]. Metastazlarin erken tam ve rezeksiyonunun, sagkalim
stiresini arttig1 bilinmektedir [31]. Tan1 aninda bilateral oldugu saptanan metastazlarin daha
agresif oldugu kabul edilmektedir ancak prognoz iizerine kesin bir etkisi oldugu

bulunamamustir.
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Literatiirde farkli patolojik alt tiplerdeki tiimorlerin metastazlart incelendiginde,
pulmoner metastatik nodiil sayisinin fazla olmasinin sagkalimi azalttigina yonelik caligmalar
mevcuttur ancak herhangi bir esik deger belirlenememistir. ilk olarak Pastorino ve ark.
yayinladig1 genis hasta serisi iceren c¢alismada birden fazla metastatik nodiil olmasinin
sagkalimi azalttig1 gosterilmistir [5]. Handy ve ark. 2019 yilinda yayinladifi uzman
goriisiinde metastaz sayisinin fazla olmasinin pulmoner metastazektomi i¢in kontrendikasyon
olmadigin1 ancak 3 ve daha az sayida metastaz olan olgularin metastazektomi i¢in uygun

oldugunu belirtmislerdir [52].

5. Tiimor ikiye Katlanma Zamam

Tiimor ikiye katlanma zamani, patolojik alt tiplerde farkli oldugu gibi aym histolojik
tipteki metastazlarda da farkli olabilir. Tiimor nodiillerinin biiytime hizindaki farklilik,
heterojeniteden kaynaklanmaktadir. Ikiye katlanma zamani en az 10-14 giin aralikla yapilan
gorlintiileme yontemi ile metastazin en uzun c¢apr Olciillerek hesaplanir. Tiimoriin ikiye
katlanma zamani, metastazektomi sonrasi sagkalim siiresini belirlemekle kalmaz, aymi

zamanda kotii prognoz gostergesidir. [53]

6. Re-metastazektomi

Pulmoner metastazektomi sonrasi olgularin %40-70’inde pulmoner niiks gelisebilir. Bu
hastalar tanim geregi basindan itibaren metastatik hastaliga sahiptir ve sagkalimlarinin niiks
gelismeyen hastalara gore daha az olacagi bilinmektedir. Niiks gelisen tiimorler, onkolojik
degerlendirmeler 1s181nda hali hazirda agresif tiimorler olarak kabul edilir. Ozellikle sarkom
patolojisine sahip tiimorler daha az kemosensitif oldugu icin sarkom niikslerinde re-
metastazektomi diisiiniilebilir. Foster ve ark. 2020 yilinda yaptiklari analizlerde 70 yas altinda
olan, kolorektal tiimor disinda patolojisi olan, onceden toraks disi niiksii olan ve mutipl
pulmoner metastazi olan hastalarda niiks gelisme riskini daha yiiksek saptamis, re-
metastazektominin, niiks gelisen secilmis hasta grubunda uygulanmasinin istatistiksel olarak
sagkalima katkisi oldugunu gostermislerdir [54]. Ancak dortten fazla cerrahi girisimin
katkisinin olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur [55]. Ozellikle tekrarlayan cerrahi
sayist arttikca akciger parankimi ve solunum kapasitesinin korunmasi acisindan miimkiinse
parankim koruyucu cerrahilere ve cerrahi sinir1 tiimor icermeyen wedge rezeksiyonlara daha
fazla agirlik verilmelidir. VATS cerrahisinin pulmoner metastazektomide belli bash

dezavantajlar1 bulunmakla beraber daha az adezyon ve daha az gogiis duvar1 deformitesine
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sebep olmasi nedeniyle 6zellikle tekrarlayan rezeksiyonlarda daha avantajli olabilecegini ileri

siiren yayinlar mevcuttur [43].

7. Lenf Nodu Tutulumu

Pulmoner metastaz olgularinda mediastinal veya hiler lenf nodu tutulumu olabilir.
Yapilan caligmalarda hangi primer tiimoriin metastazlarinda ne siklikla ve hangi lenf nodunda
metastaz yaptig1 tam olarak netlestirilememistir. Ancak epitelyal tiimorlerin 6zellikle renal
hiicreli karsinom ve kolorektal adenokarsinom olgularinin metastazlarinin lenfanjitik yolla

yayildigi bilinmektedir [16].

Literatiirde pulmoner metastazektomi sirasinda lenf nodu orneklemesinin gerekliligini
arastiran retrospektif calismalar mevcuttur [56-58]. 2003 yilinda Pfannshcmidt ve ark
yayinladigi ¢calismada, mediasten ve hiler lenf nodu tutulumu olmayan ve primeri kolorektal
karsinom olan hastalarin, pulmoner metastazektomi icin secilmis en iyi hasta grubu
oldugundan bahsedilmistir [59]. 2010 yilinda Garcia- Yuste ve ark. pulmoner
metastazektomide lenfadenektomi gerekliligi hakkinda yayinladigi derlemede ozellikle
mediasten lenf nodu tutulum olan hastalarda hiler lenf nodu tutulumu olan veya lenf nodu
tutulumu olmayan hastalara kiyasla sagkalimin istatistiksel olarak daha diisiik oldugunu

gostermisglerdir [60].
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Olgular

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda Ocak 2011 —
Aralik 2021 tarihleri arasinda pulmoner metastaz nedeniyle opere edilen 178 hasta saptandi.
2011’den Once pulmoner metastazektomi yapilan hastalar, plevra ve mediasten yerlesimli
metastazi olan hastalar, debulking cerrahi uygulanan hastalar, toraks duvar rezeksiyonu
uygulanan hastalar ve tan1 aninda bilateral metastaz saptanmasina ragmen tek tarafli pulmoner
metastazektomi uygulanabilen hastalar caligmadan diglanarak 159 hasta calismaya dahil

edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 6zgecmis bilgileri, klinik bulgulari, laboratuar
degerleri, goriintiilleme bulgular1, ameliyat bilgileri, primer lezyon ve opere edilmis metastatik
lezyonlarin patoloji bilgileri, postoperatif klinik bulgular ve tedavi bilgileri, takip siirecindeki
niiks bulgular1 ve siireleri, sagkalim siireleri hastane bilgi sisteminden elde edilerek

retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin demografik ve genel bilgileri, cinsiyet, metastazektomi esnasindaki yasi
caligmaya dahil edildi. Hastalarin eslik eden diger hastaliklar1 da dikkate alinarak 10 yillik
sagkalim ile korele olabilecegi gosterilmis olan Charlson komorbidite indeksi hesaplandi [61]
(Tablo 5.1). Calismaya dahil edilen hastalarin hepsinin pulmoner metastazi olmasi nedeniyle
CKI degerleri 6’min iizerinde hesaplandi. Opere edilen hastalar ASA skoruna gore

siiflandirildi [62] (Tablo 5.2).
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Tablo 5.1. Charlson komorbidite indeksi

Komorbidite

Skor

Gecirilmis miyokard enfarktiisii

Periferik damar hastali

Konjestif kalp yetmezligi

Serebrovaskiiler hastalik

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)

Romatolojik hastalik

Peptik iilser

Hafif karaciger hastaligi

Diyabet

Orta-agir bobrek hastaligi

Hemipleji

Kronik komplikasyonlar1 olan diyabet

Kanser (metastatik olmayan)

Losemi

Lenfoma

Orta-agir karaciger hastaligi

Metastatik solid timor

AIDS

QN[NNI DD = [ = | = [ = | b | b [t | e [t

Tablo 5.2. ASA skorlamasi

ASA'1 | Saglikli hasta

ASA 2 | Hafif derecede sistemik hastalik

ASA 3 | Aktiviteyi sinirlayan ciddi sistemik hastalik

ASA 4 | Yasamu tehdit eden agir sistemik hastalik

ASA 5 | Operasyon yapilsa da yapilmasa da 24 saat i¢cinde oliimii beklenen hasta

Hastalarin pulmoner metastazektomi 6ncesi solunum sistemi semptomlar1 (gogiis agrisi,
nefes darlig1) ve solunum fonksiyon test sonuclar1 (FEV1(lt) ve FEV1(%)) degerlendirildi.
Kolorektal malignitesi olan hastalarda PM oncesi CEA diizeyleri geriye doniik tarandi.
Pulmoner metastaz tanisi esnasinda goriintiileme bulgulari (BT incelemesinde lezyonun
lokasyonu), patoloji bulgular1 (patolojik olarak kabul edilen en biiyiik tiimoér boyutu ve
patolojik olan tiim tiimér boyutlarinin toplami, lenf nodu durumu, cerrahi sinir) calismaya
dahil edildi. ik pulmoner metastazektomi sonrasi niiks gelismesi durumunda hastalarin bir

kismina tekrar metastazektomi uygulandi ve bu olgular re-metastazektomi olarak kabul edildi.

Bilateral pulmoner metastaz saptanan hastalarda ilk o6nce daha biiyliik boyutlu

metastazin oldugu taraf opere edildi ve 3-4 hafta sonrasinda kontralateral metastazektomi

uygulandi.




Postoperatif donemde komplikasyonlar agisindan hastalar modifiye Clavien Dindo

siniflamasi ile siiflandirildi [63] (Tablo 5.3).

Tablo 5.3. Modifiye Clavien Dindo siniflamasi

Derece

Medikal tedavi, cerrahi, endoskopik ve radyolojik girisime gerek duyulmayan normal
postoperatif izlemde meydana gelen herhangi bir degisiklik. Kabul edilen tedavi rejimleri

1 ditiretikler, antiemetikler, antipiretikler, analjezikler ve elektrolitler gibi ilaglar ve
fizyoterapidir. Ayrica bu grup yatak basinda tedavi edilebilen yara yeri enfeksiyonunu da
icermektedir.

1. derece komplikasyonlarda kullanimina izin verilen ilaglar disindaki diger ilaglarin

2 kullanilmasin1 gerektiren durumlardir. Total parenteral nutrisyon (TPN) ve kan

transfiizyonlar1 bu grubun i¢indedir.
Genel anestezi gerektirmeyen cerrahi, radyolojik ve endoskopik miidahale gerektiren

3 durumlardir.
3b Genel anestezi gerektiren cerrahi, radyolojik ve endoskopik miidahale gerektiren
durumlardir.

4a Tek organ iglev kaybinin oldugu hayati tehdit eden durumlardir.
4b Coklu organ islev kaybinin oldugu hayati tehdit eden durumlardir.
5 Oliim

5.2. Tammmlar

Primer malignite cerrahisinden ilk pulmoner metastazektomiye kadar gecen siire

hastaliksiz donem olarak isimlendirildi.

Ik PM’den ikinci PM veya niiks durumuna kadar gecen siire niikssiiz sagkalim olarak

adlandirildi.

Genel sagkalim, ilk pulmoner metastazektomiden Oliim tarihine veya sag olan

hastalarda son poliklinik kontrol tarihine gore hesaplandi.

5.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistik olarak ortalama, standart sapma, ortanca, ¢eyrekler arasi dagilim
genisligi, minimum ve maksimum degerler kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar
arasinda karsilastirllmast icin ki-kare testi ya da Fisher’in kesin ki-kare testi, siirekli
degiskenler i¢cin Student’s t testi, sirali ya da normal dagilmayan siirekli degiskenler igin

Mann Whitney U testi kullanmilmistir. Eglestirilmis Orneklerde Wilcoxon testi ile grup igi
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karsilagtirmalar yapilmistir. Risk faktorlerinin  tan1  performanst ROC analizi ile
degerlendirilmistir. Kesim noktas1 Youden Indeksi kullanilarak belirlenmistir. Kaplan Meier
yasam analizi ile yasam olasiliklar1 hesaplanmis ve log rank testi ile gruplar arasindaki
karsilagtirmalar yapilmistir. Tek ve ¢cok degiskenli Cox orantisal hazard modeli kullanilarak
genel sag kalim iizerine etkili olan risk faktorleri belirlenmistir. Tek degiskenli Cox orantili
risk regresyonunda 0.25'ten kiiciik bir p-degerine sahip degiskenler, bilinen klinik 6neme
sahip tim degiskenlerle birlikte amach secim kullamilarak ¢ok degiskenli model adaylari
olarak secilmistir. RStudio 2023.12.1+4402 ve R programlama dili (Versiyon 4.3.1)
kullanilarak verilerin istatistiksel analizi gerceklestirilmistir. p degeri 0.05’ten kii¢iik olanlar

anlaml kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismamiza klinigimizde opere edilen 159 hasta dahil edilmis olup hastalarn 82’si
(%51,6) kadin, 77°si (%48,4) erkekti. Yas medyan degeri 53,1 (min:9 — maks:80, IQR:38)’idi.
127 hasta (%79,8) <65 yas iken , 32 hasta (%20,2) > 65 yas oldugu goriildii. 24 hastanin (%15)

18 yas ve altinda oldugu goriildii.

Hastalarin hepsi asemptomatik olup metastatik hastalik oldugu takipleri sirasinda saptandi.

Hastalarin 95’1 (%59,7) karsinom tanil1 iken 64’iinde (%40,3) sarkom tanis1 mevcuttu.

Calismaya dahil edilen patolojik tanilar, gastrointestinal tiimorler, genitoiiriner tiimorler,

noroendokrin tiimorler, kemik ve yumusak doku tiimorleri, bas boyun tiimérleri ve diger (malign

melanom) olarak 6 grupta toplandi. Patolojilere ait hasta sayisi ve ylizdesi Tablo 6.1°de verildi.

Tablo 6.1. Calismaya dahil edilen hastalarin primer hastalik patolojilerinin say1 ve yiizdesi

1.Gastrointestinal Tiimorler

2.Genitoiiriner Tiimorler

3.Noroendokrin Tiimorler

4.Kemik ve Yumusak Doku
Tiimorleri

5.Bas Boyun Tiimorleri

6.Diger

Mide adenokarsinom
Kolorektal adenokarsinom
Renal hiicreli karsinom
Uretelyal karsinom

Serviks karsinom
Endometrium adenokarsinom
Testis embriyonel karsinom
Invaziv meme karsinom

Tiroid papiller karsinom
Tiroid follikiiler karsinom
Osteosarkom(Osteojenik Sarkom)
Kondrosarkom

Dev hiicreli kemik tiimorii
Ewing sarkom

Liposarkom

Fibromiksoid sarkom
Rabdomyosarkom

Sinoviyal sarkom
Leiomyosarkom

Alveoler soft part sarkom
Andiferansiye pleomorfik sarkom
Malign mezengimal timor
Larenks yasst hiicreli karsinom
Adenoid kistik karsinom
Malign melanom

n (%)
42,5)
52(32,7)
12(7,5)
42,5)
1(0,6)
2(1,3)
1(0,6)
9(5,7)
3(1,9)
1(0,6)
28(17,6)
2(1,3)
1(0,6)
9(5,7)
1(0,6)
1(0,6)
1(0,6)
8(5,0)
9(5,7)
2(1,3)
1(0,6)
1(0,6)
1(0,6)
3(1,9)
2(1,3)
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Charlson komorbidite indeksi acgisindan hastalarin 66 (%41,5) tanesi 6, 35 (%22,0)
tanesi 7, 27 (%17,0) tanesi 8, 25 (%15,7) tanesi 9, 6 (%3,8) tanesi 10 puana sahipti (ortanca:
7, min: 6 — maks:10, IQR: 2).

ASA skoru acisindan hastalarin 86 (%54) tanesi 1, 64 (%40,3) tanesi 2, 9 (%5,7) tanesi
3 puana sahipti (ortanca: 1, min: 1 — maks:3, IQR: 1).

97 hastanin FEV1 degeri ve ylizdesine ulasildi ve ortanca FEV1 degeri 2,57 1t (min:
1,111t - maks: 5,34 1t), FEV1 yiizdesi ortalamas1 %92.4 + 20,7 idi.

PM uygulanan nodiillerin 59 (%37,1) tanesi sag hemitoraksta, 62 (%39) tanesi sol

hemitoraksta, 38 (%23,9) tanesi ise bilateral ise yerlesimliydi.

Bazi hastalara birden fazla rezeksiyon cesidi uygulandi.159 pulmoner metastaz tanisi
alan hastaya toplamda 180 adet rezeksiyon uygulanmis olup 10 tane precision (%5,6), 137
tane wedge rezeksiyon (%76,1), 15 tane segmentektomi (%8,3), 17 tane
lobektomi/bilobektomi (%9.,4) ve 1 tane pndomonektomi (%0,6) uygulandi (Sekil 6.1).

Pnémonektomi

7 %0.6
Lobektomi/BiIobektomi/ \AQ,\ brecision
%9,4 %5.6
Segmentektomi
%8,3

Wedge rezeksiyon
%76,1

= Precision = Wedge rezeksiyon = Segmentektomi

Lobektomi/Bilobektomi = Pnémonektomi

Sekil 6.1. Hastalarin cerrahi rezeksiyon sekline gore dagilimi
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159 hastadan toplamda 818 tane nodiil(ortanca: 3, min:1 — maks:78, IQR: 4) cikarildi.
818 tane cikarilan nodiilden 483 tanesi patolojik olarak saptandi (ortanca: 1, min:0 —

maks:20, IQR: 2). Patolojik nodiil sayis1 / ¢ikarilan nodiil sayist = %359 idi.

159 hastanin 29 (%18,2)’un patolojik tiimorlerde en az bir cerrahi sinir pozitif saptandi.

Patolojik olan tiimérlerin boyutlart mm cinsinden toplanarak ve en biiyiik boyutlu olan
tiimOr mm cinsinden ayr1 ayr1 degerlendirildi. Toplam patolojik tiimor boyutu ortancast 21 mm
olarak saptandi (min: Omm — maks: 168mm , IQR: 30mm). En biiyiik tiimor boyutu ortancasi

15mm olarak saptandi (min:0mm — maks:60mm , IQR: 15mm).

159 hastanin 96’sinda lenfadenektomi yapildigi saptandi. 8 (%8,3) hastada patolojik

lenf nodu goriildii. Bu hastalarin 5’inde sarkom, 3’iinde karsinom tanis1 mevcuttu.

159 hastanin 22’sinde PM sonrast adjuvan tedavi alip almadigi bilgisine ulagilamada.

137 hastanin 91 (%66,4)’ine PM sonras1 adjuvan tedavi uygulandig: bilgisine ulagildi.

Clavien Dindo siiflamasina gore 139 hastada 1. derece (%87,5) , 13 hastada 2. derece
(%8,2), 2 hastada 3a. derece (%1,2), 3 hastada 3b. derece (%1,9), 2 hastada 4. derece (%1,2)
komplikasyonlar izlendi. Girisimsel islem gerektiren morbidite gelisen 7 hasta (%4.,4)

mevcuttu.

Hastalarda peroperatif mortalite goriilmedi. Retrospektif analizde postoperatif 1. Ay
exitus oldugu goriilen bir hastanin taburculuk sonrasi onkolojik tedavisi sirasinda exitus

oldugu 6grenildi.

125 hastaya bir kez metastazektomi uygulandi. Niiks gelisen 96 hastanin 34’{ine ilk
PM’den sonra akciger metastazlarina yonelik tekrar cerrahi uygulandi. 27 (%79,4) hastaya bir

kez, 5 (%14,7) hastaya iki kez ve 2 (%5,9) hastaya 3 kez re-metastazektomi uygulandi.

Re-metastazektomi yapilan ve yapilmayan hasta grubu ile modifiye Clavien Dindo
siniflamas1 arasinda iliski olup olmadigina bakildi. Iki grup arasinda komplikasyonlar

acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,642).

38 hastanin (%23,9) BT’sinde bilateral nodiil saptanmis olup bu hastalara 3-4 hafta

arayla ardisik cerrahi uygulandi.
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Kolorektal karsinom tanist olan pulmoner metastaz gelisen 52 hastanin 39’unda (%75)
preoperatif karsinoembriyonik antijen (CEA) degerine ulasildi. Ortanca degeri 1,5 (min:0,28 —

maks: 48,1, IQR: 1,5) saptandi.

19 hastaya (%11,9) torakoskopik cerrahi uygulanirken, 140 (%88,1) hastaya kas
koruyucu posterolateral torakotomi uygulandi. Higbir hastaya sternotomi veya claimshell

insizyon ile girisim uygulanmadi.

96 hastada (%60,4) ilk PM sonras1 niiks gelistigi bulundu. 69 hastada pulmoner niiks, 27
hastada ise uzak organ niiksii goriildii. 159 hastadan 81(%50,9) ’inin exitus oldugu bilgisine

ulasildi.

Primer hastaligin tedavisinden PM’ye kadar gecen siire hastaliksiz donem olarak

adlandirildi ve ortanca degeri 21 ay (min: Oay — maks: 431ay, IQR: 24ay) olarak hesaplandi.

PM sonrasindan niiks gelisme veya re-metastazektomi durumuna kadar olan siire
niikssiiz sagkalim olarak adlandirildi ve ortanca degeri 15 ay (min: Oay - maks: 136ay, IQR:

26ay) olarak hesaplandi.

PM sonrasindan Oliim durumuna kadar olan siire genel sagkalim siiresi olarak
adlandirild1 ve ortanca degeri takip siiresi olarak isimlendirildi ve 45 ay (min: lay — maks:

152ay, IQR:43ay) olarak saptandi.

1, 3 ve 5 yillik niikssiiz sagkalim oranlar sirasiyla %61,5, % 34,2 ve %?27,7 olarak

bulundu.

1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %95,6, %68,8 ve %50,4 olarak

bulundu.
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Tablo 6.2. Hastalarin genel 6zellikleri

Yas (Ortanca (min-maks, IQR))

53,1 (9-80, 38)

CKI (Ortanca (min- maks, IQR))

7(6-10, 2)

ASA (Ortanca (min- maks, IQR))

1(1-3, 1)

CEA degeri (Ortanca (min- maks, IQR))

1.5 (0.28-48.2, 1.5)

FEV1 degeri (It) (Ortanca (min- maks, IQR))

2.57 (1.11-5.34)

FEV1 yiizdesi (ortalamat SS) 92,4 +20,7
Patoloji (n)(%)
Karsinom 95 (59,7)
Sarkom 64 (40,3)
BT’de nodiil lokalizasyonu (n)(%)
Unilateral 121 (76)
Bilateral 38 (24)
Cikarilan nodiil say1s1
(Ortanca (min- maks, IQR)) 3(1-78,4)
Patolojik nodiil sayist
(Ortanca (min- maks, IQR)) 1 (0-20, 2)

Patolojik tiimor boyutlar1 toplami (mm)
(Ortanca (min- maks, IQR))

21 (0-168, 30)

En biiyiik timor boyutu (mm)

(Ortanca (min- maks, IQR)) 15(0-60, 15)
Pozitif cerrahi sinir sayis1 (n)(%) 29 (18,2)
Pozitif lenf nodu sayisi (n)(%) 8 (8)
PM sonrasi1 adjuvan tedavi sayisi (n)(%) 91 (66,4)
Modifiye Clavien Dindo siniflamasi (n)(%)

1 139 (87,4)

2 13(8,2)

3a 2(1,3)

3b 3(1,9)

4 2(1,3)

6.2. Sagkalim Analizleri

6.2.1. Niikssiiz Sagkalim Etkileyen Prognostik Faktorlerin incelenmesi

Hastanin yas1 (p=0,557), cinsiyeti (p=0,736), patolojik lenf nodu (p=0,178) durumu

niikssiiz sagkalimi acisindan anlamli fark olusturmadig: goriildii.

Kaplan Meier sagkalim analizine gore, primeri karsinom olan hastalarda 5 yillik
niikssiiz sagkalim %33,4+6,1 iken sarkom olan hastalarda 5 yillik niikssiiz sagkalim
%19,0£5,6 saptandi. Primeri karsinom olan hastalarda niikssiiz sagkalim, primeri sarkom olan

hastalara gore daha yiiksek bulundu (p=0,005).




Patolojik tipe gore nikssiiz sagkalim
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Sekil 6.2. Patolojik tipe gore niikssiiz sagkalim

Metastaz tan1 aninda toraks BT’ de bilateral nodiil saptanan hastanin unilateral olanlara

gore sagkalimin anlamli derecede diisiik oldugu goriildii. 5 yillik niikssiiz sagkalim toraks

BT’de bilateral nodulii olan hastalarda %9,4+5,9 iken, unilateral olanlarda %33,5+5.,0

bulundu (p=0,001).

BT nodiil lokalizasyonuna gore niikssiiz sagkalim
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Sekil 6.3. BT nodiil lokalizasyonuna gore niikssiiz sagkalim
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En biiyiik tiimor nodiilii boyutu ve toplam boyut icin 15 mm esik deger alinarak yapilan

sagkalim analizinde, en biiyiikk timoér boyutu >15 (p=0,028) ve toplam tiimor boyutu >15

(p=0,001) parametreleri niikssiiz sagkalim acisindan anlamli bulundu.
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Toplam tiimér boyutuna gore nikssiz sagkalim

Toplam timor
boyutu
1 <15 mm
—>=15 mm
—t— <15 mm-censored
— >=15 mm-censored

P=0,001

Sekil 6.4. Toplam tiimor boyutuna gore niikssiiz sagkalim

En biyik timor
boyutu
<15 mm
— T >=15 mm
—— <15 mm-censored
- »=15 mm-censored

P=0,028

En biiyiik timor boyutuna gore niikssiiz sagkalim
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Sekil 6.5. En biiyiik tiimor boyutuna gore niikssiiz sagkalim
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Cikarilan herhangi bir nodiilde cerrahi sinir pozitifligi saptanmasinin, niikssiiz sagkalim

acisindan olumsuz prognostik faktor oldugu saptandi (p<0,001).

Cerrahi sinir durumuna gore niikssiiz sagkalim
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Sekil 6.6. Cerrahi sinir durumuna gore niikssiiz sagkalim

Patolojik tiimor sayis1 5 ve iizerinde olan hastalarda niikssiiz sagkalimin anlamli derece

diisiik oldugu hesaplandi (p<0,001).

Patolojik tiimor sayisina gore nikssiiz sagkalim
- _Patolojik
' tumor sayisi
<5
—omb
4| —— =S5-censored
1 +— »=5-censored
0,8 1-'l-
I
& : “l P< 0,001
£ 0,67
: b,
|
(=] 1
: %ﬂ‘
"
2 0,47 b
=] +h_"1+
3 e
0,2=
0,0~
T T T T T T
] 25 50 75 100 125
Zaman (Ay)

Sekil 6.7. Patolojik tiimor sayisina gore niikssiiz sagkalim
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Hastaliksiz donem <24 ay olan hastalarda niikssiiz sagkalimin >24 ay olan hastalara

gore daha kotii oldugu goriildii (p<0,001).

Hastaliksiz doneme gore niikssiiz sagkalim
Hastaliksiz
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Y M1>24 Ay
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Sekil 6.8. Hastaliksiz doneme gore niikssiiz sagkalim

PM sonrasi adjuvan tedavi almayan hasta grubunda 5 yillik niikssiiz sagkalim, adjuvan

tedavi alan hasta grubuna gore daha yiiksek bulundu (p=0,026).

Adjuvan
tedavi
Myok
—Tvar
—— yok-censored
—wvar-censored

P=0,026

PM sonrasi adjuvan tedavi durumuna goére niikssiiz sagkalim
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Sekil 6.9. PM sonrasi adjuvan tedavi durumuna gore niikssiiz sagkalim
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Tablo 6.3. Parametrelere gore niikssiiz sagkalim ortanca degeri, 1-3-5 yillik sagkalim oranlari

ve p degeri
Niikssiiz Sagkalim
Ortanca 1 yilhik sagkalim | 3 yilhik sagkalim | 5 yillik sagkalim
(ay) (%) + standart (%) + standart (%) + standart p degeri
y hata hata hata
. Karsinom 23 71,0+4,9 43,0+5,6 33,4+6,1
Patoloji 0,005
Sarkom 11 46,7+6,7 21,4+5,7 21,4457
BT nodiil Unilateral 23 67,6%4.5 38,3+4,9 33,5+5,0 0.001
lokalizasyonu Bilateral 11 39,5+8,8 18,8+7,3 9,4+5,9 ’
L Kadin 22 65,0+5,6 37,4459 27,346,2
Cinsiyet 0,733
Erkek 17 57,746,0 30,6+5,8 27,8+5,9
En biiyiik tiimor <15 23 67,1%6,0 42,0+6,6 42,0+6,6 0.028
boyutu >15 15 57,3%5,5 28,2+5,3 17,9+5,0 ’
Toplam tiimér <15 29 74,5+6,4 49,0+7,6 49,0+7,6 0.001
boyutu >15 15 54,9452 26,6+4,8 18,2+4,6 ’
. Negatif 23 67,6+4,3 38,3+4,7 31,8+4,9
Cerrahi sinir — <0,001
Pozitif 8 25,8+9,8 10,3+6,9 5,2+5,0
Adjuvan tedavi Var 17 57,2453 30,2+5,1 22,1+5,1 0.026
durumu Yok 27 77,8%6,5 48,0+8,2 43,6+8,5 ’
Patolojik tiimor <5 23 67,4+4,3 39,5+4,7 31,8+4,9 <0.001
sayist >5 8 29,4+9,9 4,9+4.8 4,9+4.8 ’
>24 47 79,8+5,2 53,7+6,8 41,1+7,6
Hastaliksiz Donem <0,001
<24 11 48,1+5,5 20,0+4,7 17,8+4,6
Patolojik lenf nodu | Var 22 53,6+20,1 17,9+16,0 17,9+16,0 0.178
durumu Yok 23 65,645,4 39,845,8 33,246,0 '

6.2.2. Genel Sagkalimi Etkileyen Prognostik Faktorlerin Incelenmesi

Hastanin yas1 (p=0,216), cinsiyeti (p=0,827), en biiyiik timor boyutunun >15mm olmasi
(p=0,125), adjuvan tedavi durumu (p=0,101) acisindan genel sagkalimda anlamli fark

goriilmedi.

Patolojik tip ile genel sagkalim arasinda anlamli fark bulundu. Primeri karsinom olan
hastalarda 5 yillik genel sagkalim %359,7+5,5 iken sarkom olan hastalarda 5 yillik genel
sagkalim %37,4+6,4 saptandi. Primeri karsinom olan hastalarda 5 yillik genel sagkalim,

primeri sarkom olan hastalara gére daha yiiksek bulundu (p=0,003).

33



Patolojik tipe gore genel sagkalim
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Sekil 6.10. Patolojik tipe gore genel sagkalim

BT’ de bilateral nodiil saptanan hastalarin unilateral nodiilleri olanlara gore 5 yillik

sagkalim oranlarinin anlamh derecede kotii oldugu saptandi. Bilateral nodiil olan hastalarda 5

yillik genel sagkalim %32,4+8,6 iken unilateral olan hastalarda 5 yillik genel sagkalim

9%356,0+4,8 saptandi (p=0,004).

BT nodiil lokalizasyonuna gore genel sagkalim
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Sekil 6.11. BT nodiil lokalizasyonuna gore genel sagkalim
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En biiyiik timor nodiilii boyutu i¢in 15 mm esik deger alinarak yapilan sagkalim
analizinde anlamh farklilik saptanmazken (p=0,125), toplam boyutu icin 15 mm esik deger

olarak alinip yapilan sagkalim analizinde anlaml farklilik saptand: (p=0,003).

En biiyiik timor boyutuna goére genel sagkalim
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Sekil 6.12. En biiyiik tiimor boyutuna gore genel sagkalim

Toplam tiimér boyutuna gére genel sagkalim
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Sekil 6.13. Toplam tiimor boyutuna gore genel sagkalim
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Cerrahi siirin pozitif olan hastalarda genel sagkalim istastistiksel anlamli derecede

diisiik goriildii (p<0,001).

Patolojik tiimor sayisinin 5 ve iizerinde olan hastalarda genel sagkalimin anlamli derece

diisiik oldugu hesaplandi (p<0,001).

Hastaliksiz donem < 24 ay olan hastalarda genel sagkalim anlamli derece yiiksek

goriildii (p<0,001).
Hastaliksiz doneme gore genel sagkalim
1.0 Hastaliksiz
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S =24 Ay
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Sekil 6.14. Hastaliksiz doneme gore genel sagkalim

Kaplan Meier sagkalim analizine gore, niiks gelisen hastalarda genel sagkalim istatiksel

olarak daha diisiik hesaplandi (p<0,001).

Patolojik lenf nodu varlig1 genel sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptand1 (p=0,017).
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Patolojik LAP varhiginda sagkalim
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Sekil 6.15. Patolojik LAP varliginda genel sagkalim

Ayrica yapilan analizlerde niiks gelisen hasta grubununda (96 hasta) re-metastezektomi
uygulanip (34 hasta) uygulanmamasi (62 hasta) arasinda sagkalim agisindan anlamli farklilik

bulunmadi (p=0,141).

Niiks gelisen hastalarda Re-metastazektomi durumuna gore sagkalim
1.0+ _ Re-metastazektomi
' H Myok
_l —ITvar
1 ] —t—yok-censored
’ I~ var-censored
e
i P=0,141
g .
= T
£ 0,67
o 1
S
£ =
8 o4 i
> L
= + e ——
0,2=
0,0~
T T T T T
] 50 100 150 200
Zaman (Ay)

Sekil 6.16. Niiks gelisen hastalarda Re-metastazektomi durumuna gore genel sagkalim
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Tablo 6.4. Parametrelere gore genel sagkalim ortanca degeri, 1-3-5 yillik sagkalim oranlar1 ve

p degeri
Genel Sagkalim
1 yilhk 3 yilhk S yilhk
Ort sagkalim sagkalim sagkalim
r(aa‘;ca (%) + (%) = (%) + p degeri
Y standart standart standart
hata hata hata
Patoloii Karsinom 91 97,9+1,5 77,4+4,4 59,745,5 0.003
J Sarkom 43 92,2434 56,0+6,2 37,4+6,4 ’
BT nodiil Unilateral 92 96,7+1,6 73,2+4,1 56,0+4,8 0.004
lokalizasyonu Bilateral 44 92,1+4,4 54,8+8,1 32,48,6 ’
Cinsivet Kadin 79 93,942,6 67,8+5,2 50,5+6,0 0.827
Y Erkek 69 97,4+1,8 70,045,2 50,346,2 ’
<65 79 95,3+1,9 69,744, 1 54,8+4,8
Yas 0,216
> 65 49 96,943, 1 65,1485 33,949,2
et e <15 91 98,5+1,5 78,1+5,2 58,5+6,7
En biiyiik tiimor boyutu 15 7 93.612.5 62.455.0 447556 0,125
o <15 131 100,0+0 82,4+5,6 71,3+7,2
Toplam tiimér boyutu =} 54 93,8423 | 63,1346 | 42,0451 0,003
Cerrahi sinir Neg‘aftf 91 96,9+1,5 73,5%3,9 56,9+4,7 <0,001
Pozitif 35 89,7+5,7 47,6x9,4 22,7+8,4
. . Var 69 95,6+2,1 68,1+4,9 50,5+5,8
Adjuvan tedavi durumu Yok . 95.743.,0 77.746.2 61.847.7 0,101
Patoloiik tiimér savist <5 92 96,9+1,5 73,5+3,9 59,1+4,6 <0,001
J S 35 89,7457 | 47,6194 | 13,8%72
. >24 na 100,0+0 81,6+4,8 65,2+6,6
Hastaliksiz donem <24 51 92,542,7 59.745.1 40,4+5.4 <0,001
Re-metastazektormi Var 69 100,00 73,5+7,6 50,9+8,9 0.141
Yok 41 91,943,5 54,146,4 31,346,5 ’
Var 49 94,84+2,3 61,1+5,0 38,8+5,3
Niiks di S 2= 22 0,001
s aurimit Yok 131 96,8+2,2 | 80,6%50 | 70,163 <
Patolojik lenf nodu Var 28 87,5+1,1 37,5+1,7 18,8+1,5 0.017
durumu Yok 91 95,5+2,2 73,6x4,7 56,245,8 ’

6.3. COX Analizleri

Calismamizda metastazektomi uygulanan hastalarda niikssiiz ve genel sagkalimi
etkileyen prognositik faktorleri saptamak amaciyla literatiirler incelenerek bazi degiskenler

belirlendi ve esik degerleri saptandi.

Yas i¢in esik deger 65 yas olarak literatiire uyumlu olacak sekilde se¢ildi. Toplam tiimor
boyutu ve patolojik tiimor boyu toplami esik degeri ROC analizi yapilarak saptandi ve

Youden indeksi ile 15mm olacak sekilde ele alindi.

Patolojik tiimor sayist acisindan ROC analizi yapilarak esik deger 5 adet olarak
bulundu. DFI esik degeri literatiir ile uyumluk olarak 24 ay kabul edildi.
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Niiks acisindan tek degiskenli ve cok degiskenli Cox orantisal hazard regresyon

analizleri yapildiginda re-metastazektomi durumu analize alinmadi.

Tek degiskenli ve cok degiskenli Cox orantisal hazard regresyon analizleri kabul edilen

esik degerler lizerinden niikssiiz sagkalim ve genel sagkalim {izerinden hesaplandi.

Toplam tiimor boyutu>15mm olmast durumu ile en biiyiikk patolojik timor
boyutu>15mm olmast durumu birbiriyle iligkili oldugundan c¢oklu baglanti sorunu

yaratmamasi i¢in ayni anda Cox analizine alinmadi.

Tablo 6.5. Niikssiiz sagkalim a¢isindan tek degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox analizi

Niikssiiz sagkalim-Cox Tek Degiskenli Cok Degiskenli
Degiskenler HR 95% CI) p HR 95% CI) p
Patoloji (Sarkom) 1,772 (1,185-2,650) 0,005

Yas (=65 yas) 0,848 (0,489-1,472) 0,559

BT nodiil lokalizasyonu (Bilateral) 2,042 (1,310-3,185) 0,002

Cinsiyet (Erkek) 1,073  (0,719-1,601) 0,730

En biiyiik tiimor boyutu (>15 mm) 1,583 (1,043-2,403) 0,031

Toplam tiimor boyutu (>15 mm) 2,149 (1,341-3,443) 0,002 2,440 (1,494-3,984) <0,001
Cerrahi smir (Pozitif) 2,781 (1,682-4,599) <0,001 2,239 (1,333-3,762) 0,002
Patolojik tiimor sayisi (>5) 3,021 (1,835-4,975) <0,001

Hastaliksiz donem (< 24ay) 2,624 (1,696-4,059) <0,001 2,965 (1,886-4,661) <0,001

Niikssiiz sagkalim agisindan tek degiskenli Cox analizine gore primer tiimoriin sarkom
olmasi, metastazlarin tan1 aninda bilateral olmasi, en biiylik tiimor boyutu ve toplam tiimor
boyutunun >15mm iizerinde olmasi, pozitif cerrahi sinir olmasi, patolojik tiimor sayisinin 5 ve
tizerinde olmasi, hastaliksiz donemin 24 ay ve altinda olmas1 anlaml saptandi. Cok degiskenli
analizlerde toplam tiimor boyutunun >15mm olmasi, pozitif cerrahi sinir olmasi ve hastaliksiz
donemin 24 ay ve altinda olmasi niikssiiz sagkalim iizerinde bagimsiz prognostik degerinin

oldugunu goriildii (Tablo 6.5).

Toplam tiimor boyutunun >15mm olmas1 durumunun, <15mm olmas1 durumuna gore
niikssiiz sagkalim agisindan 2,44 kat daha riskli oldugu goriildii. Cikarilan herhangi bir
timoriin pozitif sinir icermesinin, negatif cerrahi sinir olmasi durumuna gore niikssiiz
sagkalim acisindan 2,23 kat daha riskli oldugu bulundu. Hastaliksiz donemin 24 ay ve altinda
olmasinin, 24 ay iizerinde olan hastalara gore niikssiiz sagkalimi 2,96 kat daha riskli oldugu

goriildii (Tablo 6.5).
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Tablo 6.6. Genel sagkalim agisindan tek degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox analizi

Genel sagkalim-Cox Tek Degiskenli Cok Degiskenli
Degiskenler HR (95%CI) p HR (95%CI) p
Patoloji (Sarkom) 1,925 (1,229-3,019) 0,003 1,973 (1,217-3,201) 0,006
Yas (> 65yas) 1,376  (0,829-2,284) 0,217 1,752 (1,011-3,035) 0,046
BT nodiil lokalizasyonu (Bilateral) 1,987 (1,242-3,179) 0,004

Cinsiyet (Erkek) 0,955 (0,617-1,476) 0,835

En biiyiik tiimor boyutu (>15 mm) 1,426 (0,905-2,247) 0,126

Toplam tiimor boyutu (=15 mm) 2,256  (1,287-3,954) 0,005 1,870 (1,034-3,383) 0,038
Cerrahi smir (Pozitif) 2,500 (1,539-4,061) <0,001

Patolojik tiimor sayisi (=5) 2915 (1,799-4,722) <0,001 1,836 (1,086-3,104) 0,023
Re-metastazektomi (Var) 1,148 (0,703-1,874) 0,582

Hastaliks1z donem (<24ay) 2,444  (1,486-4,019) <0,001 2,280 (1,378-3,772) <0,001

Genel sagkalim acisindan tasarlanan tek degiskenli Cox analizinde primer timor
patolojisinin sarkom olmasi, tan1 aninda saptanan metastazlarin bilateral olmasi, toplam tiimor
boyutunun 15 mm ve iizeri olmasi, pozitif cerrahi sinir icermesi, patolojik timér sayisinin 5
ve lizeri olmasi, hastaliksiz donemin 24 ay ve alti olmas1 anlamli saptand1 ve bu degiskenleri
iceren ¢ok degiskenli Cox analizi modelinde patoloji, yas, toplam tiimor boyutu, patolojik
tiimor sayis1 ve hastaliksiz donemi iceren modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii

(Tablo 6.6).

Patolojisi sarkom olan hastalarin genel sagkalimi karsinom olan hastalara goére 1,97 kat
daha riskli oldugu goriildii. 65 yas ve iizerinde olan hastalarin genel sagkalimi 65 yas altinda
olan hastalara gore 1,75 kat daha riskli oldugu bulundu. Toplam tiimér boyutunun >15mm
olmast durumunun, <15mm olmasi durumuna gore genel sagkalim acisindan 1,87 kat daha
riskli oldugu goriildii. Patolojik tiimor sayisinin 5 ve {izerinde olmasinin, 5’in altinda patolojik
tiimorii olanlara gore genel sagkalim acisindan 1,83 kat daha riskli oldugu gozlendi. Ayrica
hastaliksiz donemin 24 ay ve altinda olmasi, 24 ay iizerinde olan hastalara gore genel

sagkalimi 2,28 kat daha riskli oldugu goriildii (Tablo 6.6).
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7. TARTISMA

Malignitesi olan hastalarda primer odak tedavi edilse bile bazilarinda diger organlarda
metastaz gelismesi, genellikle hastaligin ilerlediginin habercisidir. Giinlimiizde hala sistemik
metastazlar icin uygun tedavi sekli belirlenememistir. Izole pulmoner metastaz ise sistemik
metastazin bir parcasi olsa bile lokal tedavi secenekleri icin uygundur ve bu sebeple bunun
ayrt incelenmesi gerekmektedir. Yillar igerisinde bilim insanlarinin tiimor biyolojisi ve
metastazi lizerine bilgileri ve bu konuda calismalar arttikga 6zellikle 20. yiizyil sonlarina
dogru secilmis hasta grubunda pulmoner metastazektomi giivenle uygulanabilir hale gelmistir.
Metastazektomi uygulanacak hastalar i¢in cerrahi 6ncesi kriterler belirlenmistir. Temel olarak

hastaliksi1z ve genel sagkalimi arttirmak ayrica da kiir saglamak amaglanmistir.

Pulmoner metastaz konusunda literatiirde cok sayida tek ya da ¢cok merkezli calisma
yapilmistir ancak hasta sayisinin az olmasi, hastalarin yas, cinsiyet, primer malignite gibi
bircok 6zellik acisindan heterojen grup olusturmasi, hastalik takip siiresinin yetersiz olmasi ve
bu konuda prospektif randomize kontrollii ¢alismalarin yetersizligi nedeniyle metastazektomi

cerrahisinin hastalik iizerine etkisi tam aydinlatilamamistir.

1997°de Pastorino ve ark. 5206 hasta serisinden olusan ¢ok merkezli caligma yaparak
cok degiskenli analiz yontemleri ile prognostik faktorleri tanimlamiglardir. Hasta sayisinin
fazla oldugu ilk calisma 6zelligi tasimasinin yan sira bu ¢alismada germ hiicreli tiimorii olan
hastalar, hastaliksiz donemin 36 aydan fazla oldugu hastalar, komplet rezeksiyon uygulanan

ve tek pulmoner metastazi nedenli opere edilen hastalarin iyi prognoz gosterdigi saptanmistir

[5].

Calismamizda primer maligniteleri farkli olan ve pulmoner metastazektomi uygulanan
159 hasta yas, cinsiyet, primer tiimor patolojisi, FEV1 degeri ve yiizdesi, CKI, ASA skoru,
BT nodiil lokalizasyonu, cerrahi girisim yolu, cerrahi rezeksiyon sekli, ¢cikarilan tiimor sayist,
patolojik tiimor sayisi, en biiyiik patolojik tiimor boyutu, patolojik tiimor boyutlar toplami,
pozitif cerrahi sinir durumu, pozitif lenf nodu durumu, morbidite acisindan modifiye Clavien
Dindo simiflamasi, peroperatif mortalite, niikssiiz sagkalim siiresi ve genel sagkalim siiresi

acisindan incelendi.
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ESTS 2019 pulmoner metastazektomi ¢alismasinda pulmoner metastaz tani1 anindaki
ortanca yas 63, 2024 Prisciandaro ve ark yayinladigi Avrupa perspektifini yansitan ¢ok
merkezli retrospektif calismada pulmoner metastaz tani1 anindaki ortanca yas 64,5 olarak
saptanmistir [39, 64]. Calismamizda ise ortanca yas 53,1 olup en kiiciik yas 9’dur. Pediatrik
hasta grubundan ise toplamda 24 hasta (%15,1) mevcuttu. 1997°de Pastorino ve ark.
tarafindan pulmoner metastazektomi ile ilgili yayinlanan ilk derlemede ise tani aninda
ortalama yas 46 bulunmus ve en genc hasta 2, en yash hasta ise 93 yasinda opere edilmistir.
Yapilan sagkalim analizlerinde yas degiskeninin genel ve niikssiiz sagkalim siiresini
istatistiksel anlaml1 olacak sekilde degistirdigi goriilmemistir [S]. Forster ve ark. ¢calismasinda
ise tek pulmoner metastazektomi sonrasi niiksii etkileyen faktorler arasinda ¢ok degiskenli
Cox analizinde yasin 70’in altinda olmasi anlamli goriilmiistiir (p=0,003) [43]. Bizim
calismamizda ise mevcut literatiiriin aksine cok degiskenli Cox analizinde hasta yasinin 65 ve
tizerinde olmasinin genel sagkalimi etkileyen bagimsiz bir negatif prognostik faktor oldugu

bulundu (p=0,046).

Calismamizda klinigimizde opere edilen hastalarin 82’si (%51,6) kadin, 77’s1 (%48,4)
erkekti. Literatiirdeki calismalarda ise cerrahi i¢in uygun hasta secimi, altta yatan primer
malignite tipi gibi ¢ok sayida faktore bagli olarak dahil edilen hastalardaki cinsiyet orani
cesitlilik gostermektedir. Ornegin Pastorino ve ark. yaymladigi genis seride hastalarin %56’s1

erkek iken, Peng ve ark. yayimlandig: seride hastalarin %59,6’s1 kadindir [5, 65].

Pastorino ve ark. yayinladigi 5206 hastanin bulundugu seride olgularin %43’ epitelyal
timor, %42’si sarkom, %7’si germ hiicreli timor, %6’s1 malign melanom ve %2 si ise diger
tip tiimorlerden olusmaktadir [5]. Forster ve ark. tek metastaza yonelik cerrahi tedavi olmus
162 hastadan olusan serilerinde primer malignite olarak siklik sirasinda kolorektal kanserleri
(31,5%) malign melanom (%?20,4) ve sarkomlar (%14,8) takip etmektedir [43]. Cheung ve
ark. farkli primer malignitesi olan 243 hastada pulmoner metastazektominin sonuglarini
degerlendirmistir. Bu ¢alismada literatiirdeki calismalarin ¢ogunun aksine caligmaya dahil
edilen hastalarda en sik rastlanan primer malignensi (%38) sarkomlar olarak tespit edilmistir
[49]. Calismamizda karsinom (%59,7) en sik goriilen tiimordii ve kolorektal karsinom alt tipi

%32,7 ile pulmoner metastaz orani en yiiksek alt tip olarak goriildii.

Literatiirdeki bircok seride kolorektal kanserlerin en sik pulmoner metastaz yapan
primer malignite olmasinin, kolorektal kanserlerin toplumda en sik goriilen malignitelerden

biri olmasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir [66].
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2024 yilinda Prisciandaro ve ark. yaymladigi ¢alismada saptanan metastatik tiimorlerin
%10,3’iiniin bilateral oldugu saptanmistir [39]. 2018’de Cheung ve ark yayinladig: seride ise
timorlerin  %18’inin bilateral oldugu goriilmiistiir [49]. Bizim calismamizda bilateral

metastatik timor oran1 %23,9’du.

Pulmoner metastazektomide tercih edilecek cerrahi yaklasim konusunda literatiirde
tartisma mevcuttur. Klasik olarak bimanuel palpasyon ile yapilan metastazektomi cerrahisi
standart yontem olarak kabul edilmektedir [66]. Ozellikle kiigiik boyutlu ve ¢ok sayida lezyon
varliginda dokunsal algilamaya da dayanan bimanuel palpasyon onemini korumaktadir ve
hala daha sik tercih edilen yontemdir [67]. ESTS 2019 pulmoner metastazektomi
calismasinda hastalarin  %63,5’1 torakotomi ile tedavi edilmis olup VATS olgularinin
%?2,1’inde acgik cerrahiye doniilmesi gerekmistir [64]. Bununla beraber giiniimiizde 6zellikle
cok kesitli BT nin izovolumetrik olarak veya oldukga ince kesitler ile akciger parankimini
degerlendirebilmesi sayesinde lezyonlarin biiylik bir cogunlugunun preoperatif olarak tespit
edilebildigi ve dolayisiyla bimanuel palpasyonun kesitsel goriintilleme 6ncesi donem kadar
onemli ve vazgecilmez olmayabilecegi de iddia edilmektedir [52]. Genel olarak minimal
invaziv yontemlerin diger gogiis cerrahisi endikasyonlarinda daha sik kullanilmaya baglamasi
bu konudaki 6grenme egrisini de olumlu etkilemis olup uzun bir zaman periyodunu ele alan
calismalarda genel egilim pulmoner metastazektomide VATS olgularinin oranindaki artigtir
[64]. Minimal invaziv yontemlerde bimanuel palpasyon yapilamamasi 6nemli bir dezavantaj
olmakla birlikte bu yontemlerde de port girislerinden parmakla palpasyon, cihazlar iizerinden
indirekt palpasyon ya da VATS ile kombine minitorakotomi kullanimi seklinde hibrid cerrahi
uygulanmasi gibi secenekler mevcuttur [66]. VATS cerrahisinin pulmoner metastazektomide
belli basli dezavantajlar1 bulunmakla beraber daha az adezyon ve gogiis duvar1 deformitesine
sebep olmasi nedeniyle 6zellikle re-metastazektomide daha avantajli olabilecegini ileri siiren

yayinlar da mevcuttur [43, 66].

Pulmoner metastaz varliginda oncelikli tercih edilecek rezeksiyon tipi wedge rezeksiyon
olup bu sekilde cerrahi sinir negatif bir rezeksiyon ile en az parankim kaybi1 saglanabilir [64].
Primer malignitesi olan hastalarda klinik izlemde kayda deger rekiirens oranlar1 goriilmesi ve
bu hastalarda genellikle var olan ¢oklu komorbiditelere bagli halihazirda diisiik olabilen
kardiyopulmoner rezervin korunmast ¢ok onemli oldugundan miimkiinse metastazektominin

wedge rezeksiyon seklinde yapilmasi onerilmektedir.
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Ozellikle re-metastazektomi sayis1 arttikca rezidiiel akciger parankimi ve hastanin
solunum kapasitesinin korunmas1 agisindan miimkiinse parankim koruyucu cerrahilere ve

cerrahi sinir negatif wedge rezeksiyonlara daha agirlik verilmelidir [54, 68, 69].

ESTS calismasinda da hem acik hem de minimal invaziv yontemler icerisinde en sik
tercih edilen yontem wedge rezeksiyon olarak tespit edilmistir [64, 70] Bununla beraber
santral yerlesimli lezyonlar ve biiyiilk metastatik kitle varlifinda segmentektomi veya
lobektomi gibi anatomik rezeksiyona basvurulmas: gerekebilmektedir [43, 64].
Pnomonektominin ise ¢ok sinirli durumlarda ve ancak ortak multidisipliner konsey karari
sonrasinda uygulanmasi Onerilmektedir [66]46][52]. Calismamizda 180 adet rezeksiyon
yapilmis olup 10 tane precision (%5,6), 137 tane wedge rezeksiyon (%76,1), 15 tane
segmentektomi (%8,3), 17 tane lobektomi/bilobektomi (%9,4) ve 1 tane pndmonektomi

(%0,6) uygulandi.

Pulmoner metastaz olgular1 %45-75 arasinda degisen oranlarda tek metastaz ile prezente
olmaktadir. Tek metastazi olan hastalarin cerrahi tedaviye daha uygun ve cerrahi sonras1 kiir
sanst olan adaylar olmalar1 nedeniyle de bu bulgu 6nem tasimaktadir [43]. Diger bir
caligmada metastazektomi i¢in hasta se¢iminde metastaz sayist énemli bir parametre olup
kesin kontraendikasyon bulunmamakla beraber en uygun olgularin 3 ve daha az sayida
metastazt olan hastalar oldugu belirtilmektedir [52]. Pastorino’nun 1997 yilindaki
calismasinda patolojik metastaz sayisinin artmasmin genel sagkalim ile iligkili oldugu
bulunmustur ancak say1 agisindan esik deger belirlenmemistir [5]. Calismamizda da ortanca
patolojik tiimor sayisi 1 olarak saptanmis olup bu bulgu cerrahi tedaviye uygunluk ve niikssiiz
sagkalim acisindan hasta seciminin dikkatlice yapildigini desteklemektedir. Caligmamizda tek
ve ¢ok degiskenli Cox analizinde patolojik tiimor sayisinin 5 ve lizeri olmasi genel sagkalim

acisindan bagimsiz negatif prognostik faktor olarak bulundu.

Cheung ve ark. farkli primer malignitesi olan 243 hastada pulmoner metastazektominin
sonuglarini degerlendirdigi ¢alismada %3 hastada cerrahi sinirin pozitif (R1 veya R2) olarak
birakildigr belirtilmistir. Uygulanacak cerrahi yontem ne olursa olsun cerrahi sinir
negatifliginin postoperatif rekiirensin onlenmesinde azami oneme sahip oldugu gosterilmistir
[49]. 2024 yilinda Prisciandaro ve ark. yaptig1 1474 hastadan olusan calismada %4,3 oraninda
R1 rezeksiyon saptanmis ve ideal cerrahi hedefin RO rezeksiyon olmasi gerektigi bildirilmistir

[39].
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Normal sartlarda cerrahi esnasinda makroskopik olarak degerlendirilen cerrahi sinir
negatifligi gerekli durumlarda frozen kesitleri ile doku tanis1 diizeyinde de teyit edilmelidir.
Calismamizda %18,2 oraninda patolojik tiimorlerden herhangi birinin cerrahi sinirinin pozitif
oldugu gozlendi ve pozitif cerrahi sinir niiks iizerinde negatif prognostik faktor olarak

bulundu.

Literatiir taramasinda farkli primer malignitelerin pulmoner metastazektomi sonuclarini
iceren serilerde oOzellikle rezeke edilen en biiyiik tiimor boyutunun sagkalim ile iligkini
belirten ¢alisma bulunamamistir. Ancak bizim calismamizda en biiyiik tiimoér boyutunun

>15mm olmasinin niikssiiz sagkalim siiresi iizerinde etkili oldugu bulundu.

Literatiirden farkli olarak calismamizda, rezeke edilen patolojik tiimor boyutlarinin en
biiylik caplar toplandi; sagkalim siiresi ve prognostik faktor agisindan iliskisi incelendi.
Toplam tiimor boyutunun <15mm olmasinin niikssiiz ve genel sagkalim siiresi acisindan en
biiylik tiimor boyutunun <15mm olmasina kiyasla daha onemli bir degisken oldugu, ayni
zamanda yapilan tek ve cok degiskenli Cox analizlerinde aym sekilde toplam tiimér boyutu
>15mm olmasi durumunun negatif prognostik faktor oldugu gosterildi. Peng ve ark.
tarafindan yayimlanan calismada ise tiimor boyut toplamlarinin >2cm olmast Cox
analizlerinde genel ve niikssiiz sagkalim agisindan anlamli bulunmamistir [65]. Calismamiz
toplam tiimor boyutunu en biiyiik tiimor boyutu ile kiyaslayan literatiirdeki ilk calismadir ve

toplam tiimo6r boyutunun daha anlamli bir degisken oldugunu saptamastir.

Ekstratorasik primer malignite varliginda pulmoner metastaz yani sira torasik lenf nodu
tutulumunun literatiirde genis ¢apli prospektif randomize ¢alisma eksikligi olmasina karsin

genel olarak kotii prognostik bir bulgu oldugu one siiriilmiistiir [66].

Ozellikle kolorektal kanser, renal hiicreli kanser ve meme kanseri varliginda torasik lenf
nodu tutulumu daha sik olarak goriilmektedir [52]. Lenf nodu pozitif olan hastalarda temel
olarak iki yaklasim mevcuttur: {lk yaklasim pozitif metastatik lenf nodu varliginda genel
olarak herhangi bir pulmoner cerrahiden kacinilmasi yoniinde olup 2010 tarihli torasik lenf
nodu tutulumunu ele alan ESTS derlemesinde kismen bu yaklasimin izlenmesi onerilmektedir
[57]. Ikinci bir yaklasim ise lenf nodlarmin degerlendirilmesi sonrasi hastalarin genel
metastatik hastalik durumunda gore analiz edilerek cerrahi ve/veya sistemik tedavilere
yonlendirilmesidir. Genel olarak gogiis cerrahlarinin zaman icerisindeki egilimleri de
pulmoner metastaz varliginda daha sik lenf nodu diseksiyonuna bagvurmak seklinde olmustur
[66]. ESTS veritabanindaki 8868 hastanin degerlendirildigi oldukca genis seride olgularin
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%21’inde lenf nodu orneklemesi, %37 sinde lenf nodu diseksiyonuna bagvurulmustur [64].
Kolorektal kanserlerin pulmoner metastazlarina yonelik tamami metastazektomi ve
lenfadenektomi yapilmis hastalari iceren ¢alismalarini inceleyen 27 calisma ve toplam 3619
hastalik sistematik derlemede hastalarin yaklasik %20’sinde lenf nodu metastazi tespit edilmis
olup lenf nodu metastazi olanlarda olmayanlara gore 5 yillik genel sagkalim (%18,2 - %51,3)
ve medyan sagkalim (27,9 ay - 58,9 ay) istatistiksel anlaml1 diizeyde daha diisiiktiir. Ozellikle
mediastinal lenf nodu metastazi prognozu daha olumsuz etkilemektedir [71]. Ancak

calismamizda yeterli sayida patolojik lenf nodu olmamasi nedeniyle analizlere eklenmemistir.

Calismamizda PM sonrast adjuvan tedavi alan ve almayan hasta grubu
karsilastirlldiginda, tedavi almayan hasta grubunda niikssiiz sagkalimin istatistiksel olarak
daha uzun oldugu ancak genel sagkalim acisindan iki grup arasinda fark olmadig: gériildii. Bu
durum PM sonrasi adjuvan tedavi alan hasta grubunun ileri evre agresif tiimorlii hastalar

olmasi ile iliskilendirildi.

2024 tarihli seride 30 giinliik morbidite %14,7, iken mortalite %0,4 olarak belirtilmistir
[39]. Hastalarimizin postoperatif takiplerinde girisimsel islem gerektiren morbidite gelisen 7

hasta (%4,4) mevcuttu ve mortalite goriilmedi.

Pulmoner metastazektomi caligmalarinda cerrahinin etkinligi ve sagkalim iizerindeki
olumlu katkis1 gosterilmis olmakla beraber 6zellikle erken donem literatiirdeki ¢alismalarin
cogunlugunda sadece ilk ve tek metastazektomi prosediirii dikkate alinmistir. Bununla beraber
pulmoner metastaza en sik neden olan sarkomlar, kolorektal kanser ve renal hiicreli karsinom
gibi primer maligniteler zaman zaman rekiirren primer hastalik yan sira rekiirren metastazlar
ile de seyretme egiliminde olabilmektedir. Bu nedenle zamanla aym hastada re-
metastazektomi gerekliligi ve etkinligi giindeme gelmistir. Bununla beraber literatiirde
ozellikle metakron metastazlara yonelik ikinin {izerinde sayida re-metastazektomiyi ele alan
calisma sayis1 kisithdir. Calismalarda hasta secimi ve sonuglarinin bilimsel olarak
degerlendirilmesi acisindan re-metastazektomi tanimini yaparken planlanmis asamali
cerrahilerde kontralateral rezeksiyonlarin ayr1 bir re-metastazektomi olarak kabul
edilmeksizin tiim prosediiriin tek metastazektomi prosediirii olarak incelenmesi 6nem arz

etmektedir.

Ambrogi ve ark. yayimladig 2021 yilina dek litetatiirdeki 120 re-metastazektomi yayini
ve 3015 hastadan olusan derlemede re-metastazektomiler i¢in 5 yillik genel sagkalim %50
olarak saptanmistir [69]. Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak bu hastalarda 5 yillik
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genel sagkalim %50 bulundu. Ayrica ¢alismamizda Cox analizinde re-metastazektomi genel
sagkalimi etkileyen bir prognostik faktor olarak bulunmamistir. Yalnizca niiks eden hastalarda
yapilan sagkalim analizinde re-metastazektomi yapilan ve sistemik tedavi alan hastalar
karsilastirilmis olup iki grup arasinda anlamhi sagkalim farklilig1 izlenmemistir. Hasta sayisi
az olmakla birlikte bu durum re-metastazektomilerin etkinligini sorgulamamiz gerektigini

diistindiirmektedir.

Pastorino ve ark. calismasinda ¢ok degiskenli analizde hastaliksiz donemin 36 ay ve
tizerinde olmasinin daha iyi prognozla ilskili oldugunu bulmuslardir [5]. Peng ve ark.
yayinladig1 seride hastaliksiz donemin genel ve niikssiiz sagkalim agisindan bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu tespit etmistir [65]. Calismamizda hastaliksiz donemin 24 ay ve
altinda oldugu hastalarda niikssiiz ve genel sagkalim, hastaliksiz donemin 24 ay {iizerinde
oldugu hasta grubuna gore istatistiksel olarak daha uzun bulundu. Cok degiskenli analizlerde
de hastaliksiz donemin 24 ay ve altinda olmasi niikssiiz sagkalim ve genel sagkalim {izerinde
negatif prognostik degerinin oldugu goriildii. Calismamizin sonuglari, literatiir sonuglar ile

uyumludur.

Pastorino ve ark. ¢alismasinda PM uygulanan hastalarin ortanca takip siiresi 46 ay,
komplet rezeksiyon sonrast 5 yillik genel sagkalim %36 , inkomplet rezeksiyon sonrasi 5
yillik genel sagkalim %13 tespit edilmistir [S]. 2024 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli seride 5
yillik genel sagkalim sirasiyla %62, 5 yillik niikssiiz sagkalim %29,6 olarak raporlanmistir
[39]. Cheung ve ark. farkli primer malignitesi olan 243 hastada pulmoner metastazektominin
sonuglarin1 medyan takip siiresi 55,8 ay olup 5 yillik sagkalim %46,9 olarak belirtilmistir
[49]. Calismamizda ortanca takip siiresi 45 ay (1-152 ay) olup, 5 yillik niikssiiz ve genel

sagkalim oranlar sirastyla %27,7 ve %50,4 olarak bulunmustur.

Cariboni ve ark. 18 wyillik bir siirede 154 sarkom hastas1 ve 197 pulmoner
metastazektomi islemini iceren genis capli ¢alismalarinda ortanca genel sagkalim 35 ay iken
tahmini 5 yillik sagkalim ise %36,5; ortanca hastaliksiz sagkalim 6 ay iken 5 yillik hastaliksiz
sagkalim %17,2 olarak saptanmistir [67].

Calismamizda sarkom patolojisine sahip hasta grubunda ortanca niikssiiz sagkalim 11
ay, 5 yillik niikssiiz sagkalim %19, ortanca genel sagkalim 43 ay, 5 yillik niikssiiz sagkalim %

37 olarak bulunmus olup literatiir ile uyumludur.
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Forster ve ark yaptigi calismada genel tahmini 5 yillik sag kalim ise %67 olarak
bulunmustur. Ortalama 31,5 aylik klinik takipte 93 hastada (%57,4) rekiirrens gelismis olup
rekiirrensi 6n goren prognostik faktorler geng yas (< 70 yas), ekstratorasik metastaz varligi ve
kolorektal kaynakli olmayan primer malignite; negatif sagkalimi On goren prognostik
faktorler ise yine kolorektal kaynakli olmayan primer malignite yan1 sira lenf nodu tutulumu
olarak tespit edilmistir [43]. Calismamizda sarkom patolojik alt tipe sahip olunmasi genel

sagkalim agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (p=0,006).

2022 yilinda Carvajal ve ark. kolorektal kanserin pulmoner metastazektomisine yonelik
yaptig1 calismada 5 yillik genel sagkalim %33,2 olarak saptanmistir [72]. Calismamizda da
karsinom patolojisine sahip hastalarin ortanca niikssiiz sagkalimi 23 ay, 5 yillik niikssiiz
sagkalim %33’dii. Ortanca genel sagkalimin 91 ay, 5 yillik genel sagkalimin %59 oldugu

goriildii.

Pulmoner metastazektomi ile ilgili genel literatiir arastirmalari, derlemeleri ve
metaanalizlerindeki problemler ¢alismalarin prospektif randomize olmamasi, caligmalardan
ozellikle tek merkezli ve retrospektif olanlarda secim biaslarinin varligi, genel olarak verilerin
heterojenitesi, eslik eden lokal ve sistemik tedavilerin yeterince vurgulanmamis veya detayli

belirtilmemis olmasi ve farkli hatta nispeten keyfi klinik takip siireleri sayilabilir [52].

Bizim caligmamizin limitasyonlar: arasinda retrospektif olmasi, tek merkezli olmasi ve
dolayisiyla olast secim biaslarina acik olmasi ve farkli primer maligniteleri olan hastalarin

dahil olmasi nedeniyle ¢alisma popiilasyonundaki heterojenite sayilabilir.
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8. SONUC

Bu calismanin sonuglarina gore metastatik tiimor nodiillerinin toplam boyutunun 15
mm’nin lizerinde olmas1 hem genel hem de niikssiiz sagkalim agisindan olumsuz prognostik
faktor olarak tespit edilmistir. Diger tespit edilen faktorler de gbz Oniine alinacak olursa 5’den
fazla metastatik nodiilii olan, toplam tiimor boyutu 15 mm’den fazla olan, hastaliksiz donemi
2 seneden kisa olan sarkom tanili hastalarda metastazektomiden uzak durmak hasta ac¢isindan
yararli olabilir. Ayrica metastazektomi yapilacak biitiin nodiiller icin cerrahi planlama
yapilirken, hepsi i¢in negatif cerrahi smir elde edilip edilemeyecegi dikkatlice
sorgulanmalidir. Son olarak hasta sayis1 az olmakla beraber remetastazektominin sagkalim
avantaji sagladigina dair veri elde edemedigimiz i¢in re-metastazektomi uygulanacak
hastalarin ¢ok daha dikkatli secilmesi gerektigini diisliniiyoruz. Olusturdugumuz

nomogramlar da hasta prognozunu kolayca 6ngérmek i¢in kullanilabilir.

Pulmoner metastazektomi genel olarak diisiik morbidite ve mortalite oranlarina sahip ve
secili hastalarda genel ve hastaliksiz sagkalimi olumlu etkileyen bir tedavi yontemidir.
Pulmoner metastazektomi karar1 ¢ok sayida klinik ve laboratuar faktoriin bir araya getirilmesi
ile hasta bazinda ve her haliikkarda multidisipliner konsey karar1 ile alinmalidir. Pulmoner
metastazektominin sagkalima ve prognoza genel olarak etkisinin bilimsel kanit diizeyi daha
yiiksek calismalarla ortaya konabilmesi i¢in daha ¢ok hasta iceren prospektif randomize

kontrollii caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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