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il KISALTMALAR

KHDAK: Kiigiik Hiicreli Dis1
Akciger Karsinomu

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

KRT: Kemoradyoterapi

OS: Sagkalim

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
KHAK: Kiigiik Hiicreli Akciger
Karsinomu

KYTA: Kiiresel Yetigkin Tiitiin
Arastirmast

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1

DDBT: Diisiik Doz Bilgisayarl
Tomografi

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon
ADH: Antiditiretik Hormon

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRG: Manyetik Rezonans
Goriintiileme

USG: Ultasonografi

PET - BT: Pozitron Emisyon
Bilgisayarli Tomografi

EBUS: Endobronsial Ultrasonografi
OFB: Otoflorosan Bronkoskopi
ENB: Elektromanyetik Navigasyon
Diagnostik Bronkoskopi

TTIiiAB: Transtorasik ince Igne
Aspirasyon Biyopsisi

EUS: Endoskopik Ultrasonografi
TEMLA: Transservikal Genisletilmis
Mediastinal Lenfadenektomi

VATS: Video Yardiml Torakoskopik
Cerrahi

NUT: Testis Karsinomu Niikleer
Proteini

PEComa: Perivaskiiler epiteloid
timorler

LAM: Lenfanjiomatoz

TASLC: Uluslararas1 Akciger Kanseri
Calisma Dernegi

ATS: Amerikan Toraks Dernegi
ESTS: Avrupa Gogiis Cerrahisi
Dernegi

TBIiiAB: Transbronsial ince igne
Aspirasyon Biyopsisi

VAMLA: Video Yardimli Mediastinal
Lenfadenektomi

NCCN: Amerikan Ulusal Kapsamli
Kanser Ag1

SBRT: Stereotactic Body Radiation
Therapy
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V. OZET

Giris:

Ileri evre akciger kanseri tedavisinde uygulanan definitif kemoterapi ve/veya radyoterapi
sonrast basarisizlik ya da rezidii tlimor kalmasi durumunda; secilmis uygun vakalarda RO
rezeksiyonla cerrahi tedavi uygulanabilmektedir. “Salvage” rezeksiyon olarak da
adlandirilan bu operasyonlarla ilgili literatiirde endikasyonlar halen net degildir.
Calismamizda “Salvage” operasyonlarin etkinligi; postop sagkalim, peroperative —

postoperatif morbidite ve mortalite incelenerek prognostik faktorler esliginde arastirild.

Gerec — Yontem:
Ocak 2006 — Aralik 2016 yillar1 aras1 kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri nedeniyle opere
edilen hastalar incelendi. Bu hastalar arasindan definitif kemoterapi ve/veya radyoterapi

sonras1 RO rezeksiyon uygulanmig 51 hasta incelendi.

Bulgular:

Kirk alt1 erkek, 5 kadin hastanin yas ortalamast 57,58 + 6,78 (46 — 78) di. Otuz iki (%62.74)
hasta definitif dozda kemoterapi alirken, 16 hasta (%31.37) kemoradyoterapi, 3 hasta
(%5.88) yiiksek doz radyoterapi aldi. Son alinan tedavi ve cerrahi arasi siire ortalama 14 +
10.89 (6 — 74) hafta idi. Otuz iki hasta klinik olarak Evre 3A iken 19 hasta Evre 3B olarak
degerlendirilip definitif tedaviye yonlendirilmis. Yirmi bes hasta (%49.01) hasta mediasten
invazyonu, 24 (%47.05) hasta N2, 1 (%1.96) hasta gogiis duvar invazyonu, 1(%1.96) hasta
da medikal inoperable degerlendirilmesi iizerine definitif tedavi aldi. Otuziki (%63) hastaya
lobektomi, 19(%37) hastaya pnomonektomi uygulandi. Postop hastanede kalis siiresi
ortalama 8.23 + 3.12 (4 — 20) olarak saptandi. Kirkiki hastada (%82.35) komplikasyon
gelismezken 9 (9%17.65) hastada komplikasyon gelisti. Dort (%7.8) hastada postop mortalite
gelisti. Bes yillik sag kalim %36.6 olarak hesaplanirken median sag kalim 34 ay olarak
hesaplandi. Median progresyonsuz sag kalim 26.23 ay olarak saptandi.

Tartisma

Lokal ileri evre akciger kanserinde “Salvage cerrahi” secilmis vakalarda kabul edilebilir
morbidite ve mortalite ile deneyimli merkezlerde uygulanabilir bir metod olarak
diistiniilmiistiir. Sagkalima olumlu etkisi yan etkisi azaltilmis kt/rt/krt ve cerrahi deneyim ile

gittikge artacaktir.



Vi. ABSTRACT

Background:

In case of failure or residual tumor after definitive chemotherapy and / or radiotherapy
applied in advanced lung cancer treatment; In selected cases, surgical treatment with RO
resection can be performed. The indications for these operations, also called salvage
resection, are still unclear in the literature. Efficacy of ”Salvage” operations in our study;
postoperative survival, peroperative - postoperative morbidity and mortality were

investigated and prognostic factors were investigated.

Methods:

Patients who were operated for non - small cell lung cancer between January 2006 and
December 2016 were examined. Among these patients, 52 patients who underwent RO

resection after definitive chemotherapy and / or radiotherapy were evaluated.

Results:

The mean age was 57.58 +6.78 (46 - 78) in 46 male and 5 female patients. Thirty-two
(62.74%) patients received chemotherapy at the definitive dose, 16 (31.37%) patients
received chemoradiotherapy and 3 patients (5.88%) received high-dose radiotherapy. The
mean duration of treatment and surgery was 14 + 10.89 (6 - 74) weeks. Thirty - two patients
were clinically evaluated as Stage 3A while 19 patients were evaluated as Stage 3B and
directed to definitive therapy. Twenty-five patients (49.01%) received mediastinal invasion,
24 (47.05%) patients received N2, 1 (1.96%) patients had chest wall invasion, and 1 (1.96%)
patients received definitive treatment on medical inoperable evaluation. Thirty (63%)
patients underwent lobectomy and 19 (37%) underwent pneumonectomy. The mean duration
of hospital stay was 8.23 + 3.12 (range 4 - 20). Forty-two patients (82.35%) had no
complications and 9 (17.65%) patients had complications. Postoperative mortality occurred
in four (7.8%) patients. Five-year survival was calculated as 36.6% and median survival was

34 months. Median progression-free survival was 26.23 months.

Discussion:

“Salvage surgery” ile has been considered as a feasible method in experienced centers with
acceptable morbidity and mortality in selected patients with advanced lung cancer. The
positive effect of survival will be on the side effect of reduced CT / RT / CRT and increased

surgical experience.



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada erkeklerde en sik goriilen, kadinlarda ise ikinci siklikta izlenen
akciger kanseri énemli bir halk sagligi sorunudur. Her y1l yaklasik 1.3 milyon kisi
yeni tan1 alirken bir o kadar olgu da her yil yasamini yitirmektedir. Tan1 aninda %90
semptomatiktir. Etkili tarama metodlarinin yeterli olmamasi , spesifik semptom
gostermemesi nedeniyle tani aninda olgular ileri evre olarak saptanmaktadir.
Ortalama 5 yillik sagkalim %10 — 15 civarindadir.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK) hastalarinin yaklagik %55 1
uzak metastazlarinda eslik ettigi evre IV grubuna ve lokal ileri hastalik olan evre IITA
— IIIB ye dahil olmakta. Genellikle bu grupta sistemik kemoterapi +/- radyoterapi
onerilmekle birlikte 5 yillik sagkalim sadece %4.9 civarindadir. Bu evre hastalarda
sag kalimi artirabilmek i¢in degisik tedavi modaliteleri gelistirilmeye, Onerilmeye
calisilmakta. Preoperatif neoadjuvan kemoterapi (KT), Radyoterapi(RT) ve/veya
Kemoradyoterapi(KRT) sonrasinda cerrahi uygulanabilmekte.

Baslangicta inoperable olarak degerlendirilen bir¢ok hasta i¢in KT, RT veya
KRT kiir agisindan bir sans olarak goriilebilmekte. Bu grupta tedaviye ragmen lokal
rekiirrensler varligi, tedaviye yanit alinamamasi ya da tedavi sonrasi rezektabilitenin
miimkiin hale gelebilmesi nedeniyle salvage cerrahi sag kalimi artirabilir. Definitif
tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyonlarla ilgili literatiirde ¢ok kisithi olan verilerde diisiik
sagkalim, yiiksek morbidite ve mortalite belirtilmistir.

Bu retrospektif c¢aligmamizin amaci; baslangicta RO  rezeksiyon
yapilamayacag1 diislinlilen, uzak metastaz1 olmayan ve bu sebeplerden dolay1
definitif KT/RT/KRT ye yonlendirilen ve sonrasinda opere olan KHDAK
olgularinda; perop morbidite ve mortalite esliginde salvage cerrahinin

uygulanabilirligini ve sag kalima (OS) etkisini aragtirmak.



2. GENEL BiLGILER

2.1 EPIDEMiIYOLOJI

Akciger kanseri; Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore 2018 yilinda 2
093 876 (%11.6) vaka insidansi ile en sik goriilen kanser tiiriidiir. Kansere bagl
oliimlerde de 1 761 007 (%18.4) ile ilk sirada yer almaktadir. Cinsiyete bagli dagilim
incelendiginde akciger kanseri erkekte kansere bagli dliimlerde ve insidansta ilk
sirada yer alir. Kadinlarda insidanst meme ve kolorektal kanserlerden sonra 3.
siradayken, kansere bagli Oliimlerde meme kanserinden sonra 2. sirada yer
almaktadir .

Ulkemizdeki durum incelendiginde insidans ve mortalite de akciger kanseri
ilk sirada yer alirken; kadinlarda mortalite meme kanseri ile neredeyse esitlenecek
diizeyde 2. sirada yer almaktadir. 2018 verilerine gore insidans meme, tiroid,
kolorektal, uterus kanserinden sonra 5. Sirada yer almakta. Erkeklerde ise insidans ve
mortalite de akciger kanseri ilk sirada gozlenmistir (1).

Tiirk Toraks Dernegi’nin 2009 yilinda gergeklestirdigi “Tiirkiye nin akciger kanseri
haritas1” projesinde her yil Tiirkiye’de 29.314 yeni akciger kanseri olgusu ortaya
ciktig1 hesaplanmistir. Akciger kanserlerinin %80.7°si kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK), %16.4’1i kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve %2.9’u ise
diger alt tiplerdir. Bu calismaya gore Tiirkiye’de akciger kanserine yakalanan
hastalarin yas ortalamasi 60 olup, %90.4’1 erkektir. En sik rastlanan tip skuamdz
olmayan hiicreli iken 45 yas alti gen¢ popiilasyonda ve kadinlarda en sik
adenokarsinom saptanmaktadir. Olgularin tan1 kondugu sirada %47 gibi en biiyiik
cogunlugu metastatik evrede iken, %37’si lokal ileri evrede, sadece %16’s1

operasyona uygun evrede yakalanmaktadir (2,3).

2.2 AKCIGER KANSERI iCiIN TARAMA PROGRAMLARI

Son evreleme sistemi ile birlikte erken evre akciger kanserinde bes yillik sag
kalim %90 lara kadar ¢ikmaktadir. Genel olarak bakildiginda ise ¢ogu olgu ileri
evrede basvuru oldugu i¢in halen daha tiim tedavi yontemlerine ragmen 5 yillik sag

kalim olduk¢a diigiik. Tarama programlari ile hastalik i¢in risk gruplarin



belirlenerek yapilacak tetkiklerle erken evre hastalik tespitinin artmasi hem sagkalimi
hem de mortaliteyi azaltacagi hedeflenmistir.

ABD’de yapilan “Ulusal Akciger Kanseri Tarama Calismasi” sonuglarinda
akciger kanseri i¢in yliksek risk tasiyan kisiler en az 30 paket-yil sigara icen ya da
icmis, ancak 15 yildan az siiredir birakmis 55-74 yas arasi saglikli kisiler olarak
tanimlanmistir. Bu calismada, saglikli kisilerde, akcigerin diisilk doz bilgisayarli
tomografisi (DDBT) ile 3 yil boyunca yilda bir kez tarama yapilmais ve:

e Erken evrede yakalanan akciger kanser oraninin arttigi,

e Geg evrede yakalanan akciger kanser oraninin azaldigi,

e Tarama yapilirken akciger kanseri tanis1 konan hastalarda uygulanan tedaviler

ile akciger kanserine bagli 6liim oranlarinin (mortalite) %20 azaldigi,

e Ayni hastalarda tiim nedenlere bagl 6liim oranlarinin %7 azaldig1
saptanmistir. Bu sonuglar akciger kanseri i¢in yiiksek risk tasiyan kisiler igin
gecerlidir. Sigaray1r birakma programlar ile birlikte uygulanacak erken evrede
yakalama amacgl tarama programlarnin daha iyi sonu¢ vermesi beklenmektedir

(4.5).

2.3 AKCIGER KANSERINDE TANI
Tanida non-invaziv metodlarla baslanarak invaziv metodlarla birlikte taniya

ulagilabilmektedir.

2.3.1 Non — Invaziv Tam Yontemleri

Akciger kanserinde radyoloji tani, evreleme ve tedavi izlemi i¢in kullanilir. Akciger
kanseri diisiiniilen olgularda oncelikle kullanilmas: gereken iki yonlii akciger
grafisidir.

Bilgisayarli tomografi ii¢ boyutlu bilgi vermesi nedeni ile siipheli primer kitle
hakkinda daha dogru bilgiler verir ayrica tanisal girisimler hakkinda yol gosterici
olur, evreleme ve tedavi takibinde kullanilir.

Akciger kanserinden en iyi goriintiileme yontemi BT olmasina ragmen MRG bazi
ozellikli durumlarda evrelemede daha avantajlidir. Ozellikle mediastinal invazyonun
degerlendirilmesinde her ne kadar multidedektor bilgisayarli tomografilerin (BT) tani

orani artsada hala en iyi gorilintiileme yontemi godolinyum kontrast madde destegi ile



cekilen manyetik rezonans goriintiilemedir (MRG). Gogilis duvari invazyonu
belirlemede de MRG, bir caligmaya gore %90 sensitivite ve %86 spesifite ile BT ye
gore TUstlin bulunmustur (6). Apikal tiimorlerde, gogiis duvari invazyonunu
saptamada ve tlimor invazyonu veya kompresyonu ayrimini yapmada daha dogru
sonuclar verir. MRG bugiinlerde daha ¢ok kuskulu kemik, karaciger, beyin ve
adrenal metastazlarin tutulumunu tayin etmede kullanilmaktadir (7,8).
Genel olarak ultrasonografi, akcigerlerin goriintiilenmesinde kemik yap1 ve havanin
olumsuz etkilerinden dolay1 kullanimi sinirlidir. Daha ¢ok tanisal amagli islemler i¢in
kullanilan ultrasonografi (USG) patolojik tam1 koymak icin yapilan girisimsel
islemlerde komplikasyon oran1 %1’dir.
Pozitron Emisyon bilgisayarli tomografi’nin (PET - BT) akciger kanserinde kullanim
endikasyonlari :

e Soliter pulmoner nodiiliin benign-malign ayrimi

e Evreleme

e Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

e Tekrarlayan kanser odaginin gosterilmesi

e Prognostik bilgi edilmesi

Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin invazyonun gosterilmesinde genel olarak
duyarlilik %98, 6zgiilliikk %92 - %91 olarak bildirilmektedir (9). Toraks dis1 uzak
metastazlarin gosterilmesinde duyarlilik ve o6zgiillik %93 ve %98 gibi yiiksek
oranlardadir. Siirrenal bez metastazlarinin saptanmasinda ise %96 ve %99 degerleri

bu yontemin duyarhilik ve 6zgiilliik degeri olarak sunulmaktadir (9).

Son zamanlarda PET — MRG tetkiki de yapilan arastirmalarda; ¢oklu parametreli
inceleme sayesinde, tiimoriin biyolojik karakterini daha iyi belirtebildigi ve
gelecekteki tedavi alternatiflerine yol gosterici olabilecegini gdstermistir. Tedavide
de tiimor karakterizasyonu daha iyi gosterdigi i¢in radyoterapi uygulamasina katki

saglamaktadir (10).

2.3.2 invaziv Tam Yontemleri

Bronkoskopi;,



Tiimdriin tanisi, lokalizasyonu, yayginligi, operasyon kararinin belirlenmesi,
patolojik 6rneklemenin yapilmasi, evrelendirmesi ve endobronsial tiimoriin tedavisi
amaciyla rijit ve fiberoptik bronkoskopi yapilabilir. Santral yerlesimli lezyonlarda
fiberoptik bronkoskopinin duyarliligt %88 civarindadir (11). Giiniimiizde video-
bronkoskop ve endobronsiyal ultrasonografi (EBUS), otofloresan bronkoskopi
(OFB), elektromanyetik navigasyon diagnostik bronkoskopi (ENB) gibi ¢esitleri de
kullanilmaktadir (12). Bronkoskopi de kanama, pndmotoraks, hipoksemi, aritmi, ates
ve daha nadir olarak da 6liim gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir.

Transtorasik Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi;

Periferik timorlerde BT veya ultrasonografi esliginde yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi (TTIIAB) onemli bir tam aracidir (13). TTIIAB’de sik
rastlanilan komplikasyonlar; pndmotoraks, hematoraks, hemoptizidir.

Endobrongial Ultrasonografi (EBUS);

Mediastinal lenf nodlarinin 6rneklenmesinin yaninda; endobronsial tiimdoral
lezyonlarin mukozal ve brongial limen dis1 komponentlerinin degerlendirilmesine
imkan saglar. EBUS, mediastinal lenf bezlerinin degerlendirilmesi ve es zamanl
biyopsi yapilabilmesi ile giiniimiizde mediastinoskopiye alternatif bir yontem haline
gelmistir (14). Endoskopik transdzofagial ultrason (EUS) ile birlikte yapilacak EBUS
mediastinal evrelemenin sensitivitesini %85 — 97 e kadar c¢ikararak, cerrahi
prosediirleri azaltmaktadir (15).

Servikal Mediastinoskopi,

Ik kez 1959 yilinda Carlens tarafindan uygulanmustir (16). Servikal
mediastinoskopi ile ipsilateral ve kontralateral {ist ve alt paratrakeal, pretrakeal, hiler
ve karinal lenf bezleri degerlendirilebilir. Anterior mediastinotomi de Ozellikle
aortikopulmoner lenf bezlerine (5. Ve 6. istasyon) yonelik degerlendirmede tercih
edilir. Transservikal genigletilmis mediastinal lenfadenektomi(TEMLA) servikal
mediastinoskopiye ek olarak 5 ve 6 numarali lenf nodu istasyonlarina
ulagilabilmektedir.

Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi (VATS);

Plevra, akciger parankimi, mediastinal kitleler, aortikopulmoner pencere

lezyonlarindan %100 duyarlilig1 vardir. Torakotomiye gore daha az invaziv olmasi

nedeniyle tercih sebebi olmaktadir.



Torakotomi;

Tan1 ve tedavi amaciyla akciger kitlelerine VATS a nazaran daha invaziv bir

yontemdir.

2.4 AKCIGER KANSERI PATOLOJIiSI

Akciger kanserinde patolojik siniflandirmalar ilk olarak WHO tarafindan

1967 de baslamistir. Daha sonra 1981, 1999 ve 2004 te revize edilerek devam

etmistir (17 — 20). Molekiiler ve genetik gelismeler sonrasi bu siniflama 2011 de

revize edilmis ve 2015 yilinda WHO tarafindan da kabul edilmistir (21). 2004

yilindaki siniflama ile ile karsilagtirildiginda;

Rezeke edilen akciger kanserleri de dahil olmak iizere siniflandirma boyunca
immunohistokimya kullanimi dikkati ¢gekmekte.

Tedavi stratejilerinin kisisellestirmesine yardimci olmak igin molekiiler
testlerin entegrasyonu saglanmistir.

Kiigiik biyopsiler ve sitolojiler i¢in yeni bir siniflama 6nerilmis.
Adenokarsinoma tipinde tamamen farkli bir yaklasimla siiflandirma
getirilmigtir.

Biiytik hiicreli tipin immunohistokimyasal degerlendirmesi revize edilerek
farkl kategorilere eklenmistir.

Skuamo6z hiicreli karsinom keratinize, non-keratinize ve bazaloid tip olarak
gruplara ayrilmig, non-keratinize tipinde skuamoéz diferansiyasyon ig¢in igin
immiinohistokimyasal belirtegler belirlenmistir.

Noroendokrin tiimdrler tek bir kategori altinda simiflandirildi.

Diger ve/veya tanimlanmamis tiimorler kismina Testis Karsinomu Niikleer
Proteini (NUT karsinoma) eklendi.

Sklerozan hemanjiom sklerozan pndmositom olarak degistirildi ve adenom
kategorisine alind1

Hamartom, pulmoner hamartom olarak degistirildi.

Perivaskiiler epiteloid tiimorler (PEComa) bashigi eklendi. Lenfanjiomatoz
(LAM), PEComa benign varyant (Berrak hiicreli varyant) ve PEComa malign
varyant olarak 3 alt gruba ayrildi.

Pulmoner miksoid sarkom EWSRI1-CREBI1 translokasyonu ile birlikte
belirtildi.



e Mpyoepitelyal karsinomlar bagligi eklendi. Myoepitelyoma ve myoepitelyal
karsinom olarak 2 subtip olarak ESWR 1 gen mutasyonlar1 ile birlikte
simiflamaya eklendi.

e Epitelioid hemanjioendotelyomalarin tanisinda WWTR1 - CAMTAI
fiizyonlarinin faydali oldugu belirtildi.

e Lenfoproliferatif tiimdrlere Erdheim — Chester hastalig eklendi.

e Germ hiicreli tiimdrleri, intrapulmoner timoma, melanom ve meningiomay1
iceren yeni bir ektopik kdkenli timor grubu olusturuldu.

Yeni siniflamada 3 tip prekiirsor lezyon tanimlanmistir; skuamdz hiicreli karsinom
onciil lezyonu skuamoz metaplazi ve displazi, adenokarsinom onciil lezyonu atipik
adenomatdz hiperplazi, karsinoid tiimoérlerin onciil lezyonu diffiiz idyopatik
pulmoner ndroendokrin hiicre hiperplazisi.

En sik goriilen ve sigara ile en fazla iliski gosteren tipi skuamoz hiicreli
karsinomdur.  Santral yerlesimi sik  gozlenmekle birlikte kavitasyonlar
goriilebilmektedir. Periferik yerlesimde superior sulcus tiimorleri olarak goriilmesi
siktir. Immiinohistokimyasal incelemelerde p63, CK5/6 ve son smiflamada da
belirtilen p40 pozitifligi izlenmektedir (21,22).

Sigara i¢gmeyenlerde ve kadinlarda en sik goriilen tip adeokarsinomlardir.
Geligmis tilkelerde akciger kanserleri i¢inde en sik goriilendir. Cogunlukla periferik
yerlesimlidir. 2004 yilindaki siniflamaya gore en fazla degisim adenokarsinomlarda
olmustur. 2004 yilindaki bronkoalveolar adenokarsinom varyanti terk edilmistir.
Onun yerine tiimoriin biiyiikliigline ve invazyon alanina gore iic ayr1 baslik
tanimlanmustir: In situ adenokarsinom, mikroinvaziv adenokarsinom ve lepidik
baskin adenokarsinom. Dogal olarak bu baglklar yalnizca akciger rezeksiyon
materyalleri i¢in s6z konusudur. Ciinkii in situ adenokarsinomlar ¢apt 3 cm veya
daha kiigiik, stromal, vaskiiler ve plevral invazyonu olmayan tiimdrler igin
kullanilmaktadir. Mikroinvaziv adenokarsinomlar ise ¢ap1 3 cm veya daha kiigiik,
stromal invazyonu 5 mm veya daha kiiciik, lepidik patern baskin tiimorler igin
kullanilan bir terim olarak yeni siniflandirmaya eklenmistir. Ancak damar, lenfatik,
hava bosluklart ve plevra invazyonu olan olgular i¢in bu terimler
kullanilmamaktadir. Lepidik baskin adenokarsinom ise ¢ap1 3 cm’den biiyiik, stromal

invazyonu 5 mm’den biiylik intraalveoler gelisim gosteren tlimorler igin



kullanilmaktadir (23,24). Yapilan meta-analizler, mikroinvaziv adenokarsinom tanist
alan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlarimin biraz daha diisiik (%98.5) olmakla
birlikte adenokarsinoma in situ tanist alan hastalardan (%100.0) anlamli bir fark
gostermedigini ortaya koymaktadir (25). Immiinohistokimyasal olarak TTF-1,
Napsin A ve CK7 pozitifligi goriilmektedir.

Onceki simiflandirmalarda siirekli yer degistiren ndroendokrin tiiméorler 2015
DSO simiflandirmasinda ayni baslik altinda toplanmustir. Kiigiik hiicreli karsinom ve
biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom daha kotii prognoza sahip tiimorler olup
adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom ile kombine olarak goriilebilmektedir.
Noroendokrin tiimorler i¢in immiinohistokimyasal markerler; NCAM/ CD56,
kromogranin, sinaptofizin, ndrofilamanlardir (26).

Kii¢iik biyopsilerin ayirict tanist igin optimal sayida IHK inceleme
yapilmazsa hastanin tedavisi i¢in gerekli olabilecek molekiiler testler igin yeterli
doku ornegi kalmayabilir. Bu nedenle karsinom tanisi i¢in pansitokeratin, kiigiik
hiicreli karsinom ve néroendokrin tiimorler i¢in sinaptofizin, kromogranin ve CD56
antikorlarindan ikisi g¢ogunlukla yeterli olabilir. Adenokarsinom veya skuamoz
hiicreli karsinom yoniinde farklilasma gostermeyen kiiciik hiicreli dis1 akciger
karsinomlarinin ayirict  tanisinda adenokarsinomlar i¢in TTF-1, yasst epitel
farklilasmast i¢in p40 veya p63 gibi ¢ekirdek reaksiyonu veren iki antikorla
yetinilmesi Onerilmektedir. Napsin A adenokarsinomlarin ayirici tanisinda kullanilan

ikinci bir segenek olarak kullanilmaktadir (25,26).



Tablo — 3 TASLC/ATS/ERS 2011- Akciger kanserleri siniflandirilmast

EPITELOID TUMORLER
1. Adenokarsinom
a. Lepidik
b. Asiner
c. Papiller
d. Mikropapiller
e. Solid
f.  Invaziv miisinoz
g. Kolloid
h. Fetal
i. Enterik
j-  Minimal invaziv
k. Preinvaziv lezyonlar
i. Atipik adenomatdz
hiperplazi

1i. Adenokarsinoma insitu
Skuaméz Hiicreli Karsinom
a. Keratinize
b. Non — Keratinize
c. Bazaloid
d. Preinvaziv lezyon
i. Insitu
Noroendokrin Tiimorler
a. Kigiik hiicreli karsinom
b. Biiytik hiicreli karsinom
c. Karsinoid Tiimorler
i. Tipik
il. Atipik
d. Preinvaziv lezyon
i. Diffiiz
néroendokrin
hiperplazisi
e. Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuaméz karsinom
Sarkomatoid karsinom
1. Pleomorfik karsinom
ii. Spindle hiicreli karsinom
iii. Dev hiicreli karsinom
iv. Karsinosarkom
v. Pulmoner blastom
h. Diger ve Tanimlanamamisg
karsinomlar
i. Lenfoepitelyoma
1i. NUT karsinom
i.  Tikrik bezi tipi tiimdrler
i. Mukoepidermoid
1i. Adenoid kistik
iii. Epitelyal — myoepitelyal
iv. Pleomorfik adenom

idiyopatik
hiicre

gQ

j- Papillom
1. Skuamdz hiicreli
ii. Glanduler
iii. Mikst

k. Adenom
i
ii.
iii.
iv.
V.

Sklerozan pndmositom
Alveolar adenom
Papiller adenom
Miisindz kistadenom
Miik6z bez adenomu

MEZENKIMAL TUMORLER
1. Pulmoner Hamartom
2. Kondrom
3. PEComatdz tiimdrler
a. Lenfanjioleiomyomatoz
b. PEComa benign (Berrak Hiicreli)
c. PEComa malign
4. Konjenital peribronsiyal myofibroblastik
timor
Diffiiz pulmoner lenfanjiomatoz
Inflamatuvar myofibroblastik tiimor
Epiteloid hemanjioendotelioma
Pléropulmoner blastom
. Snovyal sarkom
0. Pulmoner arter intimal sarkom
1. Pulmoner miksoid sarkom EWSRI1-
CREB /translokasyonu ile birlikte
12. Myoepitelyal tiimorler
a. Myoepitelyoma
b. Myoepitelyal karsinom

B =00 Na WL

LENFOHISTIOSITIK TUMORLER

1. MALT lenfoma
Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Intravaskiiler large B hiicreli lenfoma
Pulmoner langerhans hiicreli histiositoz
Erdheim — Chester hastalig1

SN A

EKTOPiK ORJINLi TUMORLER
1. Germ hicreli timorler
a. Matir
b. immatir
2. intrapulmoner timoma
3. Melanom
4. Menengiom

METASTATIK TUMORLER




2.5 AKCIGER KANSERINDE EVRELEME

Akciger kanserinin tumér, lenf nodu ve metastaz siniflamasinin 8. Versiyonu,
Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IASLC) tarafindan organize edilen ve
19 Ulke, 46 merkez tarafindan incelenen 100 000’den fazla olgunun analizini sunan

sonuglar 1s1ginda Ocak 2017°de yurirlige girmistir(27).
2.5.1 T Faktoriu Degerlendirme
T faktdrl; Tumorin boyutu, lokal invazyonu ve tumérlerle iligkili noddlleri

iceren primer timore ait 6zellikleri tanimlar (Tablo — 4).

Tablo — 4 T Faktoriiniin degerlendirilmesi.

T (Primer tiimor)

Tx : Primer tiimoriin saptanamamasi veya balgam ya da brong lavajinda malign hiicrelerin
varligi ile ispat edilen, ancak goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile saptanamayan

timor

TO : Primer tiimdr bulgusu yok

Tis : Karsinoma in situ,

T1 : En genis ¢ap1 < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan tiimér., Bronsial duvar ile sinirlh
nadir yiizeyel tiimorlerde lob bronsunun proksimaline invazyon olabilir. Bu tiimorler Tla

olarak belirlenir.

e Tla(mi) : Minimal invaziv adenokarsinoma .

e Tla : En genis cap1 < lem
e T1b : 1 cm <tiimor ¢ap1 <2 cm
e Tlc ¢ 2cm< timor ¢ap1t < 3cm

T2: 3<tiimor ¢ap1 <5cm veya

Asagidaki 6zelliklerden en az biriyle birlikte olan tiimor :

> Karinaya olan uzakligina bakilmaksizin ana brons tutulumu var ancak karina
tutulumu yok
> Viseral plevra invazyonu mevcut

> Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni olusturan, akcigerin
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bir kismimi veya tiimiinii iceren timdr

e T2a : 3 cm <tiimdr ¢ap1 <4 cm

e T2b : 4 cm <timor ¢capt <5 cm

T3 : 5 cm <tiimor ¢ap1 < 7cm veya

v Gogiis duvart (superior sulcus tiimérleri dahil), frenik sinir, paryetal perikard,
paryetal plevradan herhangi birini direkt invaze eden timor

v" Ayni lobda ayr nodiil(leri) olan timor

T4 : > 7 cm tiimor veya

4 Diyafragma, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir,
0z06fagus, vertebra cismi, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze eden timor

v Ayni taraf farkli lobda ayr tiimor nodiil(leri) bulunmasi

a; Tis de adenokarsinoma in situ veya skuamoz hiicreli karsinoma insitu olabilir.
b: Bronsial duvar ile sumrl nadir yiizeyel tiimorlerde lob bronsunun proksimaline invazyon olabilir. Bu tiimorler

Tla olarak belirlenir.
c: Capr 3 cm den kiigiik invaziv komponenti Smm nin altinda lepidik baskin adenokarsinomlari tanmimlar. Daha

biiyiik tiimorler Tla olarak adlandiriw.

Visseral plevra invazyonu (VPI) degerlendirmesinde: PLO, tumorun
subplevral parankim icinde veya elastik tabaka altindaki plevral bag dokusu icine
yuzeyel invazyonu gostermesi; PL1, tumorun visseral plevranin elastik tabakasi
otesine invazyonu; PL2, visseral plevra yuzeyine invazyonu gosterir. Yani PL1 ve
PL2 tanimlar1 VPI olarak kabul edilir. ileri analizlerde patolojik ve klinik olarak
evrelendirilmis VPI olan 3-4 cm buyuklugundeki tumorlerin 4-5 cm buyuklugundeki
tumorler gibi prognoz gosterdigi, 4-5 cm buyuklugunde VPI olan tumorlerin ise 5-7
cm buyuklugundeki tumorler gibi prognoz gosterdigi belirtilmektedir (28). Paryetal

plevra invazyonu (PL3) T3 olarak belirlenmistir.
2.5.2 N Faktorii Degerlendirme

Ozellikle uzak metastazi bulunmayan KHDAK hastalarin en uygun tedavi

seciminde, operabilite agisindan degerlendirilmesi ve prognozu belirlemede
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mediastinal evreleme olduk¢a Onemlidir (29). Sekizinci

evrelemede de N

tanimlamalar1 7. evrelemedeki gibi kabul edildi (Tablo — 5). Bu evrelemede en

onemli gelisme lenf metastazlarinda; nodal lokalizasyon ve saymnin sagkalim

farkliliklar1 gostermesiydi (Tablo — 6).

Tablo — 5 Lenf nodlarinin klinik kullanimda siniflandirilmasi ve anatomik lokalizasyonlar.

Nodal istasyon

Isimlendirme

Anatomik Lokalizasyon

1 (sol/sag)

Alt servikal, supraklavikular,

sternal ¢entik nodlar1

Ust simirimi krikoid kartilajin alt simrt alt stnirini bi- lateral
klavikulalar ve orta hatta manibrumun iist sinir1 olusturur.

2 (sol/sag)

Ust paratrakeal

nodlar

2R;tist sinir; akciger ve plevral bosluguniist siniri, orta hat
manibrumun st sinir1 alt smir: trakea ile innominate
venin kesigimi

2L; iist simir akciger ve plevral boslugun iist sinir1, orta hat
manibrumun iist sinir1 alt sinir arkus aorta- nin iist sinir1

Prevaskiiler ve ret- rotrakeall

nodlar

3a; (prevaskiiler) Sagda; Ustte toraksin iist kismi, altta
karina seviyesi,onde sternumun arkasi, arkada vena kava
siiperiorun Onii sinirlari olusturur.

Solda; Ustte toraksm iist kismu, altta karina seviyesi, onde
sternumun arkasi, arkada sol karotis arter smirlari
olusturur.

3p; (retrotrakeal) Ust stnirini toraksin iist kismi, alt stnirint

karina olusturur.

4 (sag R/sol L)

Alt paratrakeal

nodlar

4R trakeanin sol lateral siirmnin saginda kalan pa- ratrakeal
nodlar igerir.

Ust siir: trakea ile innominate venin kesisimi Alt

sinir: azigos venin alt sinirt

4L trakeanin sol lateral simirmin solunda kalan ve
ligamentum arteriosumun medialindeki lenf nodla- rimi
igerir.

Ust simir: arkus aortanin ist sinirt

Alt sinir: sol ana pulmoner arterin iist kenart

Subaortik (aortikopulmoner|

Pencere)

Ligamentum arteriosumun lateralindeki subaortik lenf
nodlart

Ust sinir: arkus aortanm alt smir1

Alt sinir: sol ana pulmoner arterin iist kenart

Para-aortik nodlar (inen aort

ya da frenik)

Arkus aorta ve inen aortun lateralinde ve oniindeki lenf
nodlari

Ustsinir: arkus aortaninistiinden teget gecencizgi Alt sinir:
arkus aortanin altsiniri

Subkarinal nodlar

Ust smir: karina
Alt sinir: sol alt lob brongunun iist sinirile sag inter- medier

brongun alt siniri
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8 (sol/sag)

Paradzefageal nodlar (karinanin

altinda)

Ozefagus orta hattmim sagmda ve solunda 6zefagus duvarlnal
bitisik lenf nodlaridir, subkarinal lenf nodlarini igermez.
Ust smir: sol alt lob bronsunun iist smir1 ile sag
intermedier brongun alt siir1

Alt sinir: diyafragma

9 (sol/sag)

Pulmoner ligament nodlar1

Pulmoner ligamen boyunca uzanan len nodlaridir.

Ust simur: inferior pulmoner ven
Alt sinur: diyafragma

Ana bronslar ile ana pulmoner arter ve venin proksi- mal
kisnin1 iceren hiler damarlara bitisik lenf nodlar1 Ust sinir:

10 (sol/sag) Hiler nodlar sagda azigos venin iist kenar1 solda pul- moner arterin iist
kenar1
Alt siur: her iki tarafta interlober bolge
Lober bronslar arasinda kalan lenf nodlar1
11s (stiperior): sagda iist lob bronsu ile intermedier brong
11 .
Interlober nodlar arasinda
11i (inferior): sagda alt lob bronsu ile orta lob bronsu
arasinda
12 Lober nodlar Lober bronsa bitisik lenf nodlart
13 Segmental nodlar Segment bronsuna bitisik lenf nodlart
Subsegmental o
14 Subsegment bronsuna bitigik lenf nodlart
nodlar

Nla, N1b, N2a, N2b tek ve multiple N1 ve N2 yi belirtmekle birlikte;N2al ve N2a2

tek istasyon N2 ve N1 olmaksizin N2 kavramimi getirmistir. Mediastinal lenf nodu

degerlendirmesinde klinik evreleme i¢cin BT ve PET-BT ile yapilabilirken, patolojik

evreleme i¢in endoskopik ve cerrahi teknikler kullanilmaktadir.

Tablo — 6 N faktoriinlin degerlendirilmesi

Nx Bolgesel lenf bezi degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1 ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine

ve/veya intrapulmoner lenf bezine metastaz veya direk invazyon

. N1a; Tek istasyon N1
o N1b; Coklu istasyon N1
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N2 ipsilaetral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

. N2a1; N1 olmadan tek istasyon N2
° N2a2; N1 tutulumu ile birlikte tek istasyon N2
° N2b; Birden fazla istasyon N2
N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya

kontralateral skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

Son 30 yilda akciger kanserinin tuttugu lenf nodlarini belirlemek ig¢in iki
farkli lenf nodu haritasi kullanilmistir. Birincisi Naruke tarafindan kullanilan ve daha
¢ok Japonya’da kullanilan haritadir. ikincisi Amerikan Toraks Dernegi’nin (ATS) lenf
nodu haritasinin Mountain-Dresler modifikasyonudur ve Amerika ve Avrupa’da
kullanilir. Bu iki harita arasinda bazi farkliliklar vardir. Gliniimiizde IASLC tarafindan;
bu iki eski harita arasindaki farkliliklar1 gideren, diger yayimlanmis Onerileri
degerlendiren ve anatomik siirlar1 daha ayrintili belirten bir lenf nodu haritasi
yapmiglardir. Bu su anda kullanilan en giincel haritalama sistemidir. Burada lenf
nodu istasyonlarinin “zonlar (bolgeler)” olarak adlandirmanin daha uygun olabilecegi
ileri siiriilmiistiir (30 - 36). Boylece lenf bezi haritalarinda gruplama da saglanmis
oldu (Resim — 1).

Lenf nodu evrelemesinde amag; mediastinal hastaligi en kesin ve en diisiik
morbidite ile saptayip bu hastalar1 fayda gdérmeyecegi cerrahi operasyonlardan
uzaklastirmaktir. Heterojen lenf nodu tutulumu N2 hastalik i¢in halen daha en iyi
tedavi i¢in tartigmalar mevcuttur. Hasta, tiimor karakteristigi ve rezeksiyon genisligi
de bu hastalarda tedavi se¢iminde 6nemli rol oynamaktadir. Avrupa Gogiis Cerrahisi
Dernegi (ESTS) 2014 yili kiigiikk hiicre disi1 akciger kanserinden preoperatif
mediastinal lenf nodu evreleme raporunda Nla nin prognozu N1b den daha iyi iken
N1b nin neredeyse N2 ile benzer oldugu goriilmiis. Multi istasyon N1, N2 ile hemen
hemen esit sagkalima sahip. N2b ise en kotii prognoza sahip olarak belirtilmis (30).

N2 hastalikta hastalara cerrahinin de oldugu multimodal tedaviler de
onerilmekte. Buna gore indiiksiyon KT/ KT+RT sonrasinda yanit aliniyorsa
sistematik nodal diseksiyon ile birlikte uygulanabilecek cerrahi rezeksiyonlar kabul
edilebilir morbidite ve mortaliteye sahiptir. Sagkalimi da olumlu olarak
artirmaktadir.  Ekstrakapsiiler yayilim ve Bulky N2 varhiginda definitif

kemoradyoterapi onerilir. Bulky N2 terimi net degildir. Amerikan Gogiis Hastaliklart
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Dernegi (ACCP) raporunda bulky lenf nodu; sadece ¢apa bagli olmamakla birlikte
25mm iizerinde sinirlart net secilemeyen, bulundugu lenf nodu istasyonunda birden

fazla lenf nodu zonlarina yayilan lenf nodu olarak belirtilmistir (31).

Sekil -1 TASLC lenf nodu seviyelerini zonlara doniistiiriilme Onerisi haritasi

m—
Supraklavikiiler bolge

1. Alt servikal, supraklavikiilar ve
sternal centik nodlari

Siiperior mediyastinal nodlar

Ustbolge
. 2R Ust paratrakeal (sad)

. 2L Ust paratrakeal (sol)

. 3a Prevaskiler
. 3p Retrotrakeal

. 4R Alt paratrakeal (sag)

E 4L Alt paratrakeal (sol)

Aortik nodlar

. 5 Subaortik

. 6 Paraaortik (asendan aorta veya frenik)

AP bolgesi

inferiyor mediyastinal nodlar

Subkarinal bolge

7 Subkarinal
Altbdlge
. 8 Paradzegeal (karina altr)
. 9 Pulmonar ligaent
N1 nodlar
Hilar/interlober bolge
10 Hilar

. 11 interlober

. 12 Lobar
. 13 Segmental

. 14 Subsegmental

Periferal bolge

Toraks BT lenf nodu degerlendirmesinde %55 duyarliligi, %81 ozgiilligi
olmasi nedeniyle tek bagina belirleyici olmasi yeterli degildir (31). Ama iyi bir

anatomik degerlendirme saglayarak invaziv drneklemeye yol gosterici olabilir. PET
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goriintiileme ile birlikte ise duyarlilik %80 — 90 a, 6zgiillik %85 — 95 e kadar
cikmaktadir(30). Bu nedenle BT ve PET de siipheli lenf nodu saptanmasa dahi
asagidaki kriterleri saglamayan tiimdrlerde invaziv ya da minimal invaziv
degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir;

» Tiimoriin 3cm den kiigiik olmasi

» Periferik yerlesimli olmast

» Adenokarsinom dis1 patoloji saptanmis olmast

» PET de N1 saptanmamig olmasi (52).

Minimal invaziv olarak &rnekleme Transbronsial Igne Aspirasyonu (TBIA) veya
EBUS/EUS ile yapilabilmektedir. TBIA sensitivitesi diisiik, yanlis negatiflik oram
yiikksek olmasi unutulmamali. Lenf nodu 1.5 cm den biiyiik olanlarda daha etkin
yapilabilmekte. EBUS ile 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 10R, 10L lenf bezi istasyonlarindan
ornekler alinabilir. EUS ile 4L, 7, 8, 9 nolu istasyonlardan 6rnekler alinabilir. EBUS
ve EUS ile birlikte yapilacak mediastinal evrelemede sensitivite %95 lere kadar
cikmaktadir (32,33).

Mediastinal ~ degerlendirme igin  cerrahi yontemler ise  servikal
mediastinoskopi, Video Yardimli Mediastinal Lenfadenektomi (VAMLA),
genisletilmis mediastinoskopi, Transservikal Ekstended Mediastinal Lenfadenektomi
(TEMLA), mediastinotomi, VATS dir. Ilk kez 1959 da Carlens tarafindan
uygulanmaya baglanan servikal mediastinoskopide mediastinal lenf bezlerinden
biyopsi alinmasina olanak saglamistir (16). 1995 te Lerut tarafindan video
goriintiileme eklenmis, 2002 yilina gelindiginde de Hiirtgen ve arkadaslar1 tarafindan
mediastinal lenf nodlarinin tamamia yakinmin ¢ikarilmasin1 hedefleyen VAMLA
yontemi uygulanmaya baslanmistir. 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 8, 10R, 10L lenf nodlarinin
tamamina yakinin ¢ikarilmasina olanak saglar. Yanlis negatiflik %2 civarindadir. 5
ve 6. Istasyon lenf bezlerine de wulasilmasmi saglayan genisletilmis
mediastinoskopide daha fazla 6rnekleme yapilabilmektedir.

Daha genis bir servikal insizyon ve 6zel sternum ekartorii ile yapilan TEMLA 2005
yilinda Kuzdzal ve arkadaglari tarafindan tanimlanmigtir. Biitiin mediastinal lenf
nodlarinin daha dogru bir sekilde tamamen ¢ikarilmasina olanak saglamasi,

neoadjuvan tedaviden fayda gorecek hasta grubunun daha etkin belirtilmesini
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saglamasi, lenf nodlarmin kiiratif olarak ¢ikarilarak sagkalimi artirmasi
hedeflenmistir (34,35).

VATS ile sag hemitoraksta teknik olarak 2R, 2L, 4R, 4L, 3A, 3P, 7, 8,9, 10 ve 11.
istasyon lenf bezlerine ulagilabilmektedir. Sol hemitoraks da ise 4L, 5, 6, 7, 8, 9, 10
ve 11. istasyona ulagilabilirken 2R, 2L, 4R lenf bezlerine ulagim zordur.
Mediastinotomi ile solda 5 ve 6. Istasyon lenf bezleri ile anterior mediastinal lenf
bezlerinden Ornekleme yapilmasina imkan saglar. Sol hemitoraks parasternal 2.
interkostal mesafeden yapilacak yaklastk 2 — 3 cm lik insizyon ile anterior

mediastinal bolgeye ulasilabilir.

2.5.3 M faktorii degerlendirme

8. evrelendirmede sagkalim analizlerine gore M tamimlamalarinda da
degisiklikler yapildi. M1a, Plevral ve perikardiyal malign siv1 varligi, kars1 akciger
veya bilateral tumor nodulleri, plevral veya perikardiyal noduller, multip]l Mla
kriterlerinin varlig1 olarak tanimlandi. M 1b, tek organ metastazi; M1c ise tek organda

multipl metastazlar veya multipl organda multipl metastazlar olarak tanimlandi (36).

Tablo — 7 M faktorii degerlendirmesi

Mo Metastaz yok
Mila v Kars1 akcigerde ayr tiimor nodiil(leri)
v Plevral veya perikardiyal nodiiller
v Malign plevral effiizyon/perikardiyal

effiizyon (paramalign effiizyonlar harig)

M1 Mi1b v Tek ekstratorasik organda tek metastaz
(bolgesel olmayan tek lenf bezi metastazi
dahil)

Milec v Tek veya multipl organda ekstratorasik
metastaz

Tiim faktorlerin incelenmesi sonucu 8. evreleme asagidaki gibidir (Tablo — 8).
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Tablo — 8. 8. evreleme

NO N1 N2 N3 Mla Mi1b Mlc
Her N Her N Her N

Tla IA1 1B IITA 111B VA VA VB
T1b 1A2 1B IITA 111B VA VA VB
Tlec IA3 1B IITA 111B VA VA VB
T2a IB 1B IITA 111B VA VA 1VB
T2b 114 1B 1I1A 111B VA VA VB
T3 1B 1I1A 111B 1IIC VA VA VB
T4 IITA 1I1A I11B IIc IVA IVA IVB

2.6 KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde cerrahi tedavi en uzun sag kalima sahip
etkin tedavi seklidir. Akciger kanserli hastalarin 6nemli bir kisminin sigara i¢gmesi
nedeniyle kronik obstriiktif akciger hastaligi , koroner arter hastaligi gibi cerrahinin
morbidite ve mortalitesini artiran hastaliklara sahiptirler. Preoperatif hastalarin
yapilacak rezeksiyona uygunluklar1 arastirtlmalidir. Bu nedenle biitiin hastalar
cerrahi  rezeksiyon  Oncesi  kardiyopulmoner acidan  ayrintili  olarak
degerlendirilmelidir. Yetmis yasin iistiinde risk artmakla birlikte yas kriter degildir
(37).

Cerrahi rezeksiyonlarda hedef komplet cerrahi rezeksiyonu (RO)
uygulamaktir. RO rezeksiyon diyebilmek ig¢in; tiim cerrahi sinirlarin mikroskobik
olarak tiimorsiiz oldugunun ve mediastinal lenf nodu diseksiyonunda alinan en alt ve
iist lenf bezi istasyonlarinda metastaz olmadiginin gosterilmesi gerekir. Bu amagla
lobun lenfatik drenajina gore hiler ve biri 7. istasyon olmak iizere en az 3 istasyondan
en az 6 lenf bezi ¢ikarilmalidir. Cikarilan lenf bezlerinde de ekstrakapsiiler invazyon
olmamalidir (38).

Cerrahi rezeksiyonda en az uygulanmasi gereken anatomik rezeksiyon
prosediirii lobektomidir. Literatiirde wedge rezeksiyon ve segmentektominin yer
aldig1 sublobar rezeksiyonlar da arastirilmis. ilk olarak 1995 yilindaki prospektif

randomise c¢alismada sublobar rezeksiyonlar incelenmis. Lokal niikslerin yiiksek
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oldugu ve sagkalimin diisiik oldugu bildirilmistir (39). Buna karsin solid komponenti
2 cm ve alt1 tiimorlerde, diisiik PET tutulumu olan hastalarda segmentektomi ve
lobektomi sagkalim acisindan benzer oldugu, postop morbidite ve mortalite
acisindan daha segmentektominin daha iyi oldugu belirten ¢aligmalar da mevcuttur
(40,41). Bu konuda devam etmekte olan Japanese Clinical Oncology Group/West Japan
Oncology Group (JCOG0802/WJOG4607L) calismasinda 2 cm ve alti T1 tiimorlerde

lobektomi ve segmentektomiler karsilagtirilarak sonuglari incelenmektedir. Bu ¢alismanin

sublobar rezeksiyonlarla ilgili 6nemli ¢ikarimlar ve sonuglari olmasi1 beklenmektedir. (42).

2.6.1 Evre I - II Akciger Kanserinde Cerrahi Tedavi

Erken evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde cerrahi temeldir ve
en iyi tedavi sansini sunar. Tibben uygun (uygun performansta ve yeterli solunum
kapasitesi bulunan ) hastalarda ilk se¢im lobektomidir (agik ya da torakoskopik).
Siirda kapasitesi olan hastalarda ve daha kiigiik tiimdrlerde (T1a-b,NO,MO0) akciger
parankim koruyucu islemler (segmentektomi veya wedge rezeksiyon, sleeve
rezeksiyonlar) komplet rezeksiyon yapilabilecekse uygulanabilir. Daha genis cerrahi
rezeksiyonlar (bronkoanjioplastik cerrahi, bilobektomi, pndomonektomi) negatif
cerrahi sinirlar elde etmek icin gerekli olabilir. Hiler ve mediastinal lenf nodu

orneklemesi ya da diseksiyonu kiiratif cerrahi tedavi i¢in uygulanmalidir.

2.6.1.1 Cevre dokulara invazyon durumunda cerrahi tedavi

Gogiis duvart tutulumu bulunan T3 hastalarda ekstraplevral ya da gogis
duvar ile birlikte komplet rezeksiyon yapilmalidir. Bu olgularda yasam siiresini
etikleyen en 6nemli faktor komplet rezeksiyondur. Sadece parietal plevrayi tutan
olgularda ekstraplevral rezeksiyon uygulanabilir. Daha derin invazyonlarda “en -
blok™ rezeksiyon tercih edilmelidir. Bes yillik yasam yaklasik %40 dolaylarindadir
(43). T4 timorlerde diyafragma tutulumunda en — blok diyafram ve akciger
rezeksiyonu Onerilen tedavi yontemidir. Prognozu go6giis duvari tutulumuna gore

daha kotii oldugu i¢in son evrelemede T3 ten T4 e alinmustir.
2.6.2 Lokal ileri evre akciger kanserinde (Evre IIIA - IIIB) cerrahi tedavi

Patolojik olarak N2 oldugu ispatlanmis vakalarda cerrahinin rolii net degildir (44).

Literatiirde yapilan iki randomize calismada bu grupta cerrahinin sagkalima olan
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yarar1 ortaya konamadi (45,46). Evre IIIA da N2 hastaligin bu kadar heterojen olarak

dagilmast  cerrahinin muhtemel onkolojik faydasinin ortaya konmasini

engellemektedir. Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) versiyon 2.2019

klavuzunda bu heterojen gruba yonelik onerileri (47);

N2 hastaliginin varligi veya yoklugu, tedavinin baslamasindan 6nce hem
radyolojik hem de invaziv evreleme ile kuvvetli bir sekilde belirlenmelidir.
Clinkii tedavi karar1 ve prognoz agisindan bu degerlendirme ¢ok énemlidir.
Pulmoner rezeksiyon sirasinda saptanmig N2 hastalikta; planlanan rezeksiyon
uygun lenf bezi diseksiyonu ile devam ettirilebilir. VATS da ise operasyon
esnasinda saptanan N2 de operasyon durdurulabilir, indiiksiyon tedavisi
sonras1 devam edebilir. Ama operasyonu tamamlamak da bir secenektir.
N2-pozitif lenf bezleri olan bir hastada cerrahinin roliiniin belirlenmesi ve
degerlendirme; herhangi bir tedavi baslamadan Once igerisinde gogiis
cerrahinin da bulundugu torasik onkoloji konseyinde multidisipliner bir ekip
tarafindan yapilmalidir (48).

N2 pozitif lenf nodu varlig1 pozitif N3 lenf nodu olasiligin1 6nemli 6l¢iide
arttirir. Mediastenin patolojik degerlendirmesi, subkarinal istasyonun ve
kontralateral lenf nodlarinin degerlendirilmesini igermelidir. EBUS +/- EUS,
mediastinoskopiye tamamlayici olan minimal invaziv patolojik mediastinal
evreleme i¢in ek tekniklerdir. Bu yontemler kullanilsa bile, son tedavi
kararindan 6nce ilgili istasyon sayisinin ve biyopsi ile negatif kontralateral
lenf nodu tutulumunun belgelendirilmesinin uygun sekilde degerlendirilmesi
onemlidir.

Mediastinoskopiyi tekrarlamak miimkiin olsa da, teknik olarak zordur ve ilk
mediastinoskopiye gore daha diisiikk dogruluktadir. Olas1 bir strateji, ilk 6n
tedavi degerlendirmesinde EBUS (+ EUS) yapmak ve neoadjuvan tedaviden
sonra mediastinal degerlendirme i¢in mediastinoskopi yapmaktir (49).

UC cm'den kiigiik tek bir lenf nodu olan hastalar icin cerrahi rezeksiyon
iceren multimodal bir yaklagim i¢in diisiintilebilir (50,51).

Indiiksiyon tedavisi sonras1 yeniden evrelemenin yorumlanmasi zordur, ancak
hastaligin ilerlemesini veya metastatik hastaligr dislamak i¢cin CT +/- PET

yapilmalidir.
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e Neoadjuvan tedaviden sonra mediasten negatif olan hastalar daha 1iyi
prognoza sahiptir

e Neoadjuvan kemoradyoterapi, NCCN iiye kuruluslarinin  %50'sinde
kullanilirken, neoadjuvant kemoterapi diger %50'sinde kullanilir. Preoperatif
olarak verilmemesi durumunda, ameliyat sonrast RT verilmesi sartiyla genel
sagkalim benzer goriinmektedir.

e (Cok merkezli biiylik bir arastirmadan elde edilen veriler, neoadjuvan
kemoradyoterapi sonrasi pndmonektominin kabul edilemez morbidite ve
mortaliteye sahip oldugunu gostermektedir (45). Neoadjuvan kemoterapide
gegerli olup olmadigi net degildir. Buna karsit goriis olarak da aragtirmalar da
mevcuttur (52,53). Ayrica, evre IITA (N2) hastaligi olan hastalarda
indiiksiyon rejimlerine RT eklenmesinin indiiksiyon kemoterapisine kiyasla

sonugclari iyilestirdigine dair kanit yoktur (54).

2.6.3 Evre IV akciger kanserinde cerrahi tedavi

Evre 4 hastalikta multimodal tedavi yaklagimlari uygulanir. Hastalarin icerisinde
gbgilis cerrahinin da oldugu multidisipliner onkoloji konseylerinde degerlendirilmesi
gerekmektedir.
Oligometastatik hastada primer tiimdr potansiyel olarak rezeksiyona uygun ise, PET-
BT, invaziv mediastinal evreleme ve kraniyal MR ile ayritili bir degerlendirme
yapilmalidir. Rezeksiyona uygun bu hastalarda seckin tedavi yontemi rezeksiyondur.
Multipl primer akciger kanseri varliginda her tiimor ayr1 ayri evrelenir (55,56).
Izole beyin metastazi olan hastada, primer lezyon rezeksiyona uygun, NO,1
diizeyinde lenf bezi var ise her iki lezyona yonelik kiiratif tedavi ardindan tiim beyin
radyoterapisi seckin yaklasimdir (55). Benzer sekilde klinik evrelemede rezeksiyona
uygun primer akciger lezyonu, NO,1 lenf bezi tutulumu ve izole adrenal metastaz
olmasi durumunda da invaziv mediastinal evremenin ardindan her iki lezyona
yonelik kiiratif cerrahi yaklasim ve ardindan sistemik KT seckin yaklasgimdir (56).
Kiiratif tedavi sonrasinda, metakron oOzellikte beyin, silirrenal ve izole kemik
metastazt durumunda da sistematik evrelemenin ardindan bu lezyonlara ydnelik

kiiratif yaklagim onerilmektedir (57).
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2.6.4 Salvage cerrahi

Lokal ileri hastalik heterojen bir grubu temsil etmekle birlikte tedavi yaklagimlar: da
oldukc¢a tartigmalidir. Bu grupta hasta grubuna gore; cerrahi, definitif KT ve/veya
RT, neoadjuvan KT ve/veya RT ile birlikte cerrahi seklinde belirlenmistir. Definitif
KRT ve cerrahinin tek basina sag kalima etkisi %5 ve %25 olmasi oldukca
diistindiiriictidiir (58 - 60). Sagkalimi artirmak i¢in kombine tedaviler onerilmektedir.
Inoperable olarak degerlendirilen hastalara kiir sans1 icin definitif KRT
kullanilmaktadir. Buna ragmen %24 — 35 hastada lokal rekiirrens veya medikal
tedaviye yanitsizlik olmaktadir. Tedavi basarisizligt ya da baska tedavi sansi
olmayan bu hastalarda “Salvage Cerrahi” sag kalimi artirmak igin bir alternatif
olabilir.

Literatiirde indiiksiyon tedavisi sonrasi akciger rezeksiyonlar ile ilgili ¢ok sayida
yayin mevcuttur. Literatiirde “Salvage cerrahi” ile ilgili az miktarda veri varken, bu
yayinlarda;yiiksek mortalite ve diisiik sagkalim belirten de mevcuttur. 1993 te Fowler
ve arkadaglar1 bu konu ile ilgili ilk yaymninda yiiksek doz RT nin pndmonektomi
komplikasyonlarini artirdigini belirtmis ve bu ylizden de preop RT nin diisiik doz RT
verilmesini 6nermistir (61).

Son zamanlarda ise yiiksek doz definitif tedavi sonrasi akciger rezeksiyonlarinin
deneyimli merkezlerde giivenli bir sekilde, kabul edilebilir morbidite ve mortalite ile
uygulanabilecegini ortaya koymustur (62 - 65). Bu caligmalarda indiiksiyon tedavisi
ve cerrahi arasindaki uzun siirenin ya da yiiksek doz RT nin radyasyon fibrozisini
artirarak;operasyon sahasinda diseksiyonu gli¢lestirdigini belirtmiglerdir. Tiim
bunlara ragmen 3 yillik sag kalimi1 %42 — %47 arasinda belirtmislerdir. %17 - %58

arasinda da kabul edilebilir morbidite ve mortalite ile uygulanabilecegi onerilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Merkezimizde Ocak 2006 — Aralik 2016 yillar1 aras1 kiiclik hiicreli dist
akciger kanseri nedeniyle opere edilen hastalar retrospektif olarak incelendi. Bu
hastalar igerisinde baslangicta inoperable olarak degerlendirilip definitif tedaviye
yonlendirilmis, sonrasinda ise tekrar cerrahiye yonlendirilmis hastalar incelendi. Bu
hastalar igerisinden de standart akciger rezeksiyonu ve mediastinal lenf bezi
diseksiyonu yapilan RO hastalar ¢caligmaya dahil edildi.

Tiim hastalar preoperatif degerlendirme siirecinde; operasyona kadar yaklagik

30 giinii agsmamis toraks anjio — bt, definitif tedavi sonrast PET — BT, kontrasth
beyin BT veya MRG, solunum fonksiyon testi(SFT) ve kan gaz tetkikleri yapildi.
Rezeksiyon icin sinirda SFT degerleri olan hastalara merdiven testi ve VO2max
yapildi. Preoperatif tiim hastalar kardiyolojik degerlendirme yapildi.
Definitif tedavi uygulanmis hastalarin toraks BT ve PET — BT de siipheli mediastinal
lenf nodu varhiginda operasyon oncesi EBUS ile mediastinal degerlendirmeleri
yapildi. Postoperatif donemde hastalarin takibi poliklinik {izerinden yapildi ve son
durumlart MERNIS iizerinden giincellendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, definitif tedavinin tipi, rezeksiyon tipi, patolojik
subtip, tlimor cap1 ve evresi gibi degiskenlerin 5 yillik sag kalima etkisi arastirildi.
Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 16
programindan yararlanilmistir. Kantitatif verilerin analizi i¢in normal dagilima
uygunlugu kolmogorov-smirnov testi ile incelenmis olup; normal dagilim ve
homojen varyanslara sahip degiskenlerin analizinde parametrik yontemler, normal
dagilim ve homojen varyansa sahip olmayan degiskenlerin analizinde nonparametrik
yontemler kullanilmigtir. Bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Independen t testi
ve Mann Whitney U testleri uygulanmistir. Kantitatif verilerin ana faktére kontrol
altina alindiktan sonra degigkenlerin birbiriyle olan korelasyonlarini incelemek igin
Particial Corelaction test, kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-
Square testleri kategorik cevap degiskenin ikili (diotom) ve ¢oklu (multinominal)
kategorilerde agiklayici degiskenlerle sebep — sonug iligkisini belirlemek i¢in lojistik
regresyon testi kullanilmigtir.Faktorlerin mortalite ile yasam siirelerine etkilerini

incelemek i¢in Kaplan-meier(product limit method) analizi, ana faktore gore yasam

23



stiresi lizerinde prognostik degiskenlerin etkilerini dlgebilmek i¢in Cox Regression
analizi kullanilmistir. Kantitatif veriler tablolarda ortalama =+ std.(standart sapma) ve
medyan + IQR degerleri seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler ise n(say1) ve
yiizdelerle(%) ifade edilmistir. Veriler %95 giliven diizeyinde incelenmis olup p
degeri 0,05 ten kiigiik anlamli kabul edilmistir.

Herhangi bir ¢ikar ¢atismam bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi gogiis cerrahisi kliniginde Ocak 2006 —
Aralik 2016 arasinda KHDAK nedeniyle opere edilen hastalar incelendi. Baslangicta
inoperable degerlendirilerek definitif tedaviye yonlendirilen, sonrasinda opere edilen
hastalar arastirildi. RO rezeksiyon yapilamayan, neoadjuvan dozda tedavi alan

hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Toplamda 51 hasta ¢alismaya alindi.

4.1 Demografik Veriler
Kirk alt1 (%90.19) erkek, 5 (%9.81) i kadin hastanin yas ortalamasi 57,58 + 6,78 (46 —
78) idi. < 65 yas 44 hasta, > 65 yasta 7 hasta yer aldi.(Sekil — 2).

Sekil — 2. Calismaya alinan hastalarin yas/cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet

H Kadin
Erkek

46
(%90.19)
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Yas

m <65yas = >65yas

Caligmaya alinan hastalar retrospektif incelendiginde 25 (%49.01) hasta mediasten
invazyonu, 24 (%47.05) hasta bulky/multi N2 nedeniyle, 1 (%1.96) er hasta da genis
goglis duvar1 invazyonu ve medikal inoperable olmasi nedeniyle operasyon

diistiniilmemis ve definitif tedaviye yonlendirilmis (Sekil — 3).

Sekil — 3. Definitif tedavi sebepleri

Definitif Tedavi Nedeni

' (]

Mediasten invazyonu  m Bulky/multi N2

m Medikal inoperable m Goglis duvari invazyonu

Cerrahi degerlendirme oncesi 32 (%62.74) hasta KT, 16 (%31.38) hasta KRT, 3
(%5.88) hasta da radyoterapi ald1 (Sekil — 3).
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Sekil — 4. Uygulanmis definitif tedavinin tipleri.

16 (%31

m KT
RT

H KT/RT
32 (%62,74)

3 (%5.88)

Definitif tedavi Oncesi hastalarin klinik degerlendirme sonrasi evreleri ise;

21(%41.18) Evre 3A, 30(%58.82) hasta Evre 3B olarak saptandi (Sekil — 5).

Sekil — 5. Definitif tedavi oncesi hastalarin klinik evrelemesi.

TEDAViI ONCESI EVRE

n3A =3B

Son definitif tedaviden operasyona kadar gegen siireler incelendiginde ortalama 14 +
10,89 (6 — 74) hafta olarak hesaplandi. Preoperatif degerlendirmede 30 (%58.82)
hastada major ya da minor etkili ek hastalik yokken, 21(%41.18) hastada vardi.
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Otuziki (%63) hastaya lobektomi, 19(%37) hastaya pnomonektomi uygulandi (Sekil
— 6). Hastalarin 14 {ine (%27.45) ekstended rezeksiyon yapilirken digerleri anatomik
rezeksiyon yapildi ve Onerilen mediastinal lenf nodu diseksiyonu tiim hastalara
uygulandi.

Onyedi hastanin definitif tedavi oncesi ya da cerrahi dncesi mediastinal evrelemesi
ebus ya da mediastinoskopi ile degerledirmesi yapilmisti. Diger hastalarda PET-BT

tutulumu ve klinik degerlendirme yapilmaist.

Sekil — 6. Uygulanan operasyon tipleri.

Operasyon Tipi

B Lobektomi Pnomonektomi

37%
63%

Postop hastanede kalig siiresi ortalama 8.23 + 3.12 (4 — 20) giin olarak saptandi.
Kirkiki (%82.35) hastada postop komplikasyon gelismezken, 9 (%17.65) hastada
major ya da minor komplikasyon gelisti.

Patoloji raporlar1 incelendiginde 15 (%29.41) hastada adenokarsinom, 28 (%54.9 )
hasta skuamdz hiicreli karsinom, 8 (%15.69) hasta diger patolojik tipleri olarak geldi.
Diger grubunda 1 hasta da adenoid kistik karsinom, 4 hasta KHDAK, 1 hasta biiyiik
hiicreli karsinom, 1 hasta karsinoid tiimdr, 1 hastada pleomorfik karsinom olarak

raporlandi (Sekil — 7).
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Sekil — 7. Postop patoloji raporlari

Diger; 8 __Adenokarsin
‘ . om; 15

Skuamoz
Hiicreli
Karsinom; 28

Postop evrelemeler ypTNM olarak incelendiginde 11 hasta (%21.57)Evre 0, 17
hasta(%33.33) Evre 1, 14 hasta(%27.25) Evre 2, 9 hasta(%17.65) Evre 3 olarak
saptandi (Sekil — 8 ve Tablo —9).

Sekil — 8. Postoperatif ypTNM ye gore hastalarin evreleri.
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Tablo — 9. Cerrahi 6ncesi ve sonrasi evrelerin sonuglari.

Cerrahi Oncesi Cerrahi sonras1 ypTNM ye gore Evre
evre Toplam Evre 0 [Evre la |[Evre 1b [Evre 2a |Evre 2b |Evre 3a [Evre 3b
Toplam 51 (%100) |11 14 4 5 8 6 3
Evre 3A 32 (%62.74) |6 6 2 5 9 3 1
Evre 3B 19 (%37.26) |5 7 2 0 0 3 2

T ve N durumlarinin cerrahi sonrast ypTNM ve ¢TNM olarak sonuglar1 sekil — 10

daki gibidir.

Tablo — 10. T ve N durumlarinin karsilastirmasi

Cerrahi oncesi

Cerrahi Sonrasi

TOPLAM NO N1 N2

TOPLAM [51 37 7

INO 2 1

N1 25 0 B P

N2 24 6 B s
_TO T1A [T1B [T1C[T2A [12B |13 [T4
TOPLAM [51 1 R B 6 |5 s
T2B 5 1 > i

T3 4 1 b i

T4 42 o 6 bl B

Postoperatif hastanede kalig siiresi ortalama 8.23 + 3.12 (4 — 20) giin olarak saptandi.

Dort (%7.8) hastada ilk 1ay postop mortalite gelisti.
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Yirmidokuz hastada takiplerinde niiks ya da metastaz izlenmezken, 22 hastanin;14
iinde akcigerde niiks, 4 linde beyin metastazi, 1 hastada karaciger, 2 hastada kemik, 1

hastada da siirrenal metastaz1 gelisti.

4.2 Sagkalim Analizleri

Caligmaya alinan 51 hastanin 32 (%62.74) si 6li, 19 (%37.25) u hayattaydi.
Postoperatif ilk 1 ayda 4 hastada mortalite gelisti. Bes yillik sag kalim %36.6,
median sag kalim 34 ay olarak hesaplandi (Tablo — 11).

Tablo — 11. Tiim hastalarin genel sag kalim fonskiyonu

Log Survival Function

T Survival Function
]

0,0 ll\_\ —+—Censore

0,5+ ; .LH‘

Log Survival

1,5

T T
20 40 60 80 100 120

o

Sagkalim

Definitif tedavi Oncesi klinik evresi 3A olanlarda 5 yillik sag kalim %38.2, median
sag kalim 28 ay olarak saptanirken;3B olanlarda 5 yillik sag kalim %34.1, median
sagkalim 34 ay olarak saptandi (Tablo - 12). Her iki grupta istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p=0.505).
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Tablo — 12. Klinik evreye gore sagkalim analizi

Log Survival Function
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t
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T T T
0 20 40 60 80 100 120

Sagkalim

Definitif tedavi sebebi olarak mediasten invazyonu olan hastalarda 5 yillik sag kalim
%40.4 iken multi/bulky N2 olan hastalarda %35.3 olarak saptandi (Tablo - 13).
Istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.254).

Tablo — 13. Definitif tedavi sebebine gore sagkalim analizi.

Log Survival Function
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Hiicre tipine bakildiginda 5 yillik sag kalim adenokarsinomda %22.9, skuamdz
hiicrelide %40.7, diger patolojilerde %46.9 olarak saptand: (Tablo - 14). Istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (p=0.325)

Tablo — 14. Patolojinin sag kalima etkisi.

Log Survival Function

004 Patoloji
vLL —o
1 1
1 | 2
L. —+—0-censored
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Sagkalim

Lobektomi uygulanan hastalarda 5 yillik sagkalim %38.2 iken pnémonektomilerde
%31.6 olarak saptandi (Tablo - 15). Lobektomide sonuglar daha iyi gdziikmesine

ragmen istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.427).

Tablo — 15. Ameliyat tipi ve sag kalim iliskisi.

Log Survival Function

0,0 Operasyon
ol & o
h 2
1 +—1-censore o
T 2-censore d

0,5 L\
S 1.0 LS |
S 1.0
= e}~
= m n
=
=
n
=
S s

2,0

-2,5-]

T T T T T T T
5] 20 40 60 80 100 120
Sagkalim

33



Patolojik T degerlendirmesine bakildiginda definitif tedavi sonrasi tam yanit alinmis
Tx grubunda 5 yillik sag kalim %54.5 olarak en iyi saptandi. T1 de %28.6, T2 de
%42.4, T3 te %40.8 saptanirken T4 te ise 5 yillik sag kalima ulasan hasta yoktu
(Tablo - 16). Degerler arasinda istatistiksel bir anlamlilik yoktu (p=0.104).

Tablo — 16. Patolojik T degerlendirmesi

Log Survival Function

VAROOOO8
0,0
] _mp
l ik |
2
B M3
C l 4
1 - ~+—0-censored
-0,57 +—1-censored
# —t 2-censored
—+—3-censored
— ] 4-censored
©
i
> C+ +
5 _ | ST —
a -1,0
(=]
o
-
-1,57
4
2,07
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Sagkalim

N durumu degerlendirildiginde patolojik olarak NO olan hastalarda 5 yillik sag kalim
%49.1, N1 de %14.3, N2 de %0 olarak saptand1 (Tablo - 17). istatistiksel anlaml1
olarak sagkalim NO hastalarda daha yiiksek saptandi (p=0.006).
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Tablo — 17. N durumu ve sag kalim iligkisi

Log Survival Function

N
00 L M
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Definitif tedavi sonrasi cerrahiye kadar gecen siire incelendiginde;Pearson’s

korelasyon testine gore sagkalim ile siire arasinda ters korelasyon mevcut olup bu

durum istatistiki olarak anlamlidir (p=0,032). R degeri -0,301°di



5. TARTISMA

Calisgmamizda lokal ileri evre KHDAK nedeniyle definitif tedavi sonrasi
cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda genel sagkalim %36.6, median sag kalim 34
ay olarak saptanmustir.

Erkek (44 - %90.16) ve 65 yas alt1 (44 - %90.16) hasta agirliktaydi. Literatiir
incelendiginde de erkeklerde daha sik goriilen akciger kanser tani aninda eski
verilerde 70 yas iizeri siklik son verilerde daha geriye c¢ekilmistir (1,2).
Caligmamizda;daha spesifik bir hasta grubu nedeniyle erkek sikligi literatiire gore
daha fazlaydi, yasa gore dagilim ise literatiirle uyumluydu.

KHDAK de lokal ileri evrede heterojen bir grup olmasi nedeniyle tedavi
sekilleri arasinda netlik yoktur (66). Lokal ileri hastalikta patolojik mediastinal
evreleme Onerilmektedir. NO hastalikta eger ki RO rezeksiyon yapilabiliyorsa
cerrahinin olumlu sonuglar1 vardir. Tek istasyon N2 varliginda postoperatif KT ile
operasyon uygulanabilir (67). Multi istasyon N2 ya da N3 ile birlikte RO rezeksiyon
yapilamayack hastalara dncelikle sistemik terapi verilmesi onerilmektedir. Bu sayede
RO rezeksiyon potansiyeli olan hastalara miimkiinse pnomonektomiden kaginarak
cerrahi rezeksiyon uygulanabilir. Sistemik tedavi olarak Onerilen definitif KRT dir
(66 - 68). Lokal ileri hastalikta definitif KRT ve trimodal (KRT + Cerrahi) tedavinin
karsilastirildigi calismalarda survey agisindan birbirine yakin sonuglar olmasina
ragmen hastaliksiz sagkalimin trimodal tedavide daha iyi oldugu gosterilmistir
(45,46,66). Calismamizda RO rezeksiyon yapilamayacagi diisliniilen mediastinal
invazyon ve multi/bulky N2 nedeniyle degerlendirilmis hastalar ¢ogunluktaydi. Bu
hastalar oncelikle inoperable degerlendirilmis ve definitif tedaviye yoOnlendirildi.
Lokal ileri evre olarak 3A olan 21 , 3B olan 30 hasta calisgmamizda mevcuttu.
Definitif tedavi olarak literatiir ile uyumlu olarak 32 hastaya KT, 16 hastaya KRT, 3
hastaya RT uygulamasi yapilmas.

Indiiksiyon tedavisinden sonra “downstaging” in major bir prognostik faktor
oldugu bilindiginden (67), sonraki tedaviyi belirlemek i¢in yeniden evreleme
onemlidir (68). Birgok merkez indiiksiyon tedavisi sonrast NO ya da N1 diistindigi
vakalara definitif cerrahiyi bu yiizden uygulamaktadir (69,70). Yang ve ark. 111

hastadan olugsan Evre 3A — N2 hasta serisinde mediastinal re — evrelemenin gelismis
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sagkalimla iligkili oldugu belirtmistir (71). Mediastinal re — evreleme i¢in indiiksiyon
tedavisi sonrast PET-BT, yiiksek oranda yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglardan
dolay1 diisiik dogruluktadir (72). Minimal invaziv tekniklerde de yanlis negatiflik
%20 — 30 gibi yiiksek degerlerde saptanmistir (73). Re — mediastinoskopi ise daha
biiylik Orneklerlerle yeniden evreleme icin ideal goriinmektedir. Ama Oncesinde
minimal invaziv ya da mediastinoskopi ile evreleme yapilan hastalarda indiiksiyon
tedavisinin de etkisiyle cesitli derecelerde mediastinal fibrozis gelismektedir. Bu
onceki mediastinoskopi ile karsilastirildiginda komplikasyon riskini artirmakta,
sensitiviteyi diisiirmektedir. Literatlirde 104 hastalik re — mediastinoskopi serisinde
sensitivite %71, spesifite %100, dogruluk orami %81 olarak saptanmistir (74).
Caligmamizda da definitf tedavi sonrast NO, N1 ve N2 hastalardan NO olanlarin sag
kalimlar literatiirle uyumlu olarak daha iyi gézlendi. Definitif tedavi sonras1 Tx, ve
Evre 0 hastalarimizda tiimoral tedavi tam yanit olarak degerlendirildi ve literatiir ile
uyumlu olarak en yiiksek sag kalimlar bu gruplarda elde edildi.

Burada verilerimizde sadece hastada mediastinal evreleme definitif tedavi
oncesi ve/veya cerrahi Oncesi yapilmig. Calismaya alinan ilk hastalarda klinik
deneyim, evrelemedeki degisiklikler ve onkoloji konsey degerlendirmelerinin
olmayist etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Son donem tiim hastalar definitif tedavi
oncesi ve cerrahi oncesi mediastinal evrelemesi yapilmis olup literatiire uygun bir
sekilde onkoloji konseyinde degerlendirilerek tedavileri uygulanmistir. Daha objektif
veriler icin mediastinal “downstaging” in patolojik boyutta degerlendirilmesi
gerektigini, literatiirle de uygun olarak diistinmekteyiz.

Literatiirde lokal ileri hastalikta tedavi modalitelerine bakacak olursak, bu konuda en
biiyiilk faz III calismalar amerikan Intergroup 0139 calismasi, avrupa kanser
arastirma ve tedavi oOrgiiti (EORTC) 08941 calismasi, ESPATUE c¢aligmasidir.
Amerikan intergrup caligmasinda platin bazli kemoterapi ve es zamanl radyoterapi
rejimi patolojik olarak kanitli N2 hastalikta, KRT sonrasi cerrahi uygulanan grupla
karsilagtirildi. Trimodal tedavi alan grupta median sag kalim 23.6 ay, definitif KRT
alan grupta 22.2 ay olarak saptanmis. Istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamis. Progresyonsuz sag kalim trimodal tedavide median deger 12.8 ay,
KRT grubunda 10.5 olarak saptanmis. Progresyonsuz sag kalimlar karsilatirildiginda

trimodal tedavinin KRT grubuna iistiin olarak saptanmig ve istatistiksel olarak da
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anlamli olarak belirtilmis (45). Her iki tedavi mmodalitesinin de bu grup hastada
uygulanabilir oldugu 6nerilmistir.
EORTC c¢alismasinda ise kemoterapi sonrasi hastalar 2 gruba ayrilarak;bir grup
radyoterapi ile diger grup cerrahi rezeksiyon ile takip edildi. Median sag kalimlar
radyoterapi grubunda 17.5, cerrahi grubunda ise 16.4 ay olarak saptandi. Bes yillik
sag kalimlar;cerrahi grubunda %15.7, radyoterapi grubunda %14 olarak saptanmis.
Karsilagtirilan her iki grupta da anlamli bir fark saptanmamis. Progresyonsuz sag
kalimlarda cerrahi grubunda 9 ay, radyoterapi grubunda 11.3 ay olarak saptanmis.
Progresyonsuz sag kalimlarda da istatistisel olarak anlamli bir fark saptanmamais. Ve
cerrahinin indiiksiyon tedavisi sonrasi cerrahi progresyonsuz sag kalimi ve genel
sagkalimi artirmamaktadir. Diisiik morbidite ve mortalite nedeniyle, radyoterapiyi bu
grup hastalarda tercih edilen lokal tedavi olarak dnermislerdir (46).
ESPATUE c¢alismasinda platin bazli kemoterapi sonrasi radyoterapi uygulanan hasta
2 gruba ayrilmis. Bir grup definitif KRT ile devam ederken diger gruba cerrahi
rezeksiyon uygulanmis. Bes yillik sag kalim definitif doz KRT grubunda %40,
cerrahi grubunda %44 saptanmis. Progresyonsuz sag kalimlar her iki grupta yaklasik
36 ay olarak saptanmis. Her iki sonugta da istatistiksel anlamlilik saptanmamis.
Sonug olarak da her iki tedavi modalitesinin bu grup hastada uygulanmasi sag kalimi
olumlu olarak etkilemektedir (70).
Miklos Pless ve ark. yaptig1 faz Il randomise ¢aligmada (clinicaltrials.gov numara
NCT00030771) IIIA N2 hasta grubundan 2 grup olusturularak tiim hastalara cerrahi
rezeksiyon uygulaniyor. Birinci gruba sadece kemoterapi verilirken, diger gruba
kemoradyoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulaniyor. Hastaliksiz sag kalim KRT
grubunda 12.8 ay, KT grubunda 11.6 ay; median sag kalim KRT grubunda 37.1 ay,
KT grubunda 26.2 ay olarak belirtilmis. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamis. Radyoterapinin kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan hastalara ek bir
fayda saglamadigi sonucuna varmistir. Neoadjuvan kemoterapi ile kombine edilen
definitif bir lokal tedavi yonteminin rezektabl evre IIIA/N2 kiigiik hiicreli dist
akciger kanserini tedavi etmek icin yeterli oldugunu belirtmislerdir (66).
Lokal ileri hastalikta en ¢ok tartisilan kavramlar;

° Potansiyel rezektabil, unrezektabil, bulky N2,

J Indiiksiyon tedavisi sonrasi evreleme,
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J Kombine tedavilerde cerrahi ve radyoterapinin etkinligi,

o Persistan N2 de tedavi yaklagimi

o N2 hastalikta rezeksiyon sonrasi postoperatif radyoterapi (75).
Calismamizda median sagkalim 34 ay, 5 yillik sagkalim %36.6 olarak saptandi.
Median progresyonsuz sag kalim 26.23 ay olarak saptandi. N faktoriindeki “downstaging”
in lokal ileri evre de sagkalimi etkileyen en onemli faktdr olarak goriinmektedir.
Definitif tedavi ve cerrahi arasindaki siire de sag kalimda etkili bir faktor olarak
gozliikmektedir. Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu olmakla birlikte; lokal ileri evre
hastaligin olduk¢a heterojen bir grup olmasi, bu evrede olduk¢a fakli goriis olmasi,
evrelemedeki  degisikliklerin  bu evrede daha fazla olmast nedeniyle
degerlendirmelerin objektif bir zemine oturmast miimkiin olamiyor. Bu evredeki
biitiin hastalarin degerlendirmesi;Onkolog, gogiis hastaliklari, radyasyon onkolojisi
ve gOgis cerrahisinin de oldugu onkoloji konseylerinde yapilmalidir. Calismamiza
aldigimiz hastalarda 2010 oncesi vakalarimizda genis katilimli onkoloji konseyi
degerlendirmesi yoktu.
“Salvage cerrahi” halen daha tartismali bir konu olmakla birlikte tam kapsami ve
sagkalima etkisi net degildir. Literatiirde lokal ileri hastalik olup indiiksiyon tedavisi
altindayken acil operasyon gereksinimi olanlar, sadece SBRT (Stereotactic Body
Radiation Therapy) sonrast opere olanlar, sadece yiiksek doz RT sonrasi opere
olanlar ya da indiiksiyon tedavisini tamamlayamamis, kontrendikasyon nedeniyle
opere olanlarda da “salvage cerrahi” tanimlanmistir (Tablo — 18). Bu tanimlamalar
altindaki yayinlarda R1 rezeksiyon olanlar da mevcuttur. Ideal cerrahi rezeksiyonun
RO rezeksiyon ve komplet mediastinal lenf nodu diseksiyonu oldugunu
diistinmekteyiz. Caligmamizdaki hastalar RO rezeksiyon uygulanmis, definitif tedavi

olarak farkli modaliteler uygulanmig hastalard.
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Tablo — 18. Literatiirde “Salvage cerrahi” ile ilgili ¢aligmalar.

Authors Years N Indication Timing of surgery Mortality Morbidity Follow-up Overall survival Relapse-free survival
in weeks (range) (%) (%) (months)  (months) (months)
Uramoto et al. [12] 2014 8 Mixed n.g 0 25 14 n.g. 59
Yang et al. [7] 2015 31 Recurrent or persistent 18 (8-111) ol 48 ng. 32 10
tumor after radiotherapy
Dickhoff et al. [14] 2016 15 Local recurrence and 21 (3-95) 6.7 40 121 46 436

persistent tumor after
chemo-, radiotherapy

Schreineretal. [3] 2016 9 Local recurrence after 30 (12-165) M 22 30 23 21
chemo-, radiotherapy

Verstegen et al. [17] 2016 9 Recurrent or persistent  n.g. 0 33 19 26 ng.
tumor after stereotactic
radiotherapy

Shimada et al. [15] 2016 18 Local recurrence and 38 (3-282) 0 28 47 ng. ng.

persistent tumor after
chemo-, radiotherapy

Mizobuchi et al. [18] 2016 12 Recurrent or persistent 96 (36-312) 0 ns. 18 ng. ng.
tumor after radiotherapy

Sawada et al. [16] 2017 8 Local recurrence and ng. 0 38 48 ng. ng
persistent tumor after
chemo-, radiotherapy

This study 2017 30 Mixed ng. 3 70 15 15 n

Only Gl patients 22 Recurrent or persistent 24 0 64 22 22 16
tumor after definitive
chemo-, radiotherapy,
or previous surgery
and ajduvant treatment

Tedavi Oncesi ve sonrast muhakkak invaziv mediastinal evrelemenin yapilmasi
gereklidir. Calismamiza aldigimiz hastalarin bir kisminda invaziv mediastinal
evreleme yapilmamigti. Ama yukarida bahsedildigi gibi definitif tedavi sonrasi en
etkin yontem olan mediastinoskopi de bile sensitivite diisiik olabilmektedir.

“Salvage cerrahi” tanimlamasindaki farkliliklar nedeniyle literatiirdeki sonuglarin
birbirleriyle karsilagtirmasi dogru olmayabilir. Ciinkii literatiirdeki caligmalarda
endikasyonlarda farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle ‘“salvage cerrahi”
uygulamasi i¢in uygun hasta se¢imi Onemlidir. Diger tedavi yontemlerinde;niiks
lokal akciger kanserli hastalar i¢in median sag kalim 12 ayn altindadir (76).

Definitif tedavi sonrasi akciger rezeksiyonu uygulanan definitif tedavinin
etkilerinden dolay1 vaskiiler yaralanma riski, diseksiyon gii¢liigli nedeniyle

mortaliteyi ve morbiditeyi artirabilmektedir (65,77). Calismamizda ilk 1 ay lik
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mortalite 4 (%7.8) hastada gerceklesirken, 9 (%17.64) hastada postop major ya da
mindr komplikasyon gelisti. Literatiirle uyumlu olarak hatta daha iyi olarak
degerlenirildi sonuc¢larimiz.

Definitif tedavi sonrasi cerrahiye kadar gegen siirede definitif tedavinin akciger
tizerindeki etkileri diseksiyon gii¢liigli yaratarak da operasyonu riskli hale
getirmektedir. Literatiir incelendiginde ortalama 12 haftadan uzun siireler fibrozisin
artmasindan dolay1 cerrahi morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Calismamizda
definitif tedavi sonrasi cerrahiye gecene kadar siire ortalama 14 + 10.89 (6 — 74)

hafta olarak saptand1 ve literatiirle uyumlu olarak gozlendi.
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6. SONUCLAR

Definitif tedavi sonrasi akciger rezeksiyonu kabul edilebilir morbidite ve mortalite
ile uygulanabilir.

Lokal ileri evre hastalikta degerlendirme multidisipliner olmali, bu evredeki
hastalarda trimodal tedaviler ve cerrahi; sagkalima, hastaliksiz sagkalima olumlu
katkilar1 mevcuttur.

Literatiirde lokal ileri hastalik tanimi1 oldukca genis bir yelpaze de degerlendirildigi
icin trimodal tedavilerin etkinligi agisindan ¢alismamizin literatiire katkis1 olacaktir.
Lokal ileri hastalikta uygulanacak ‘“salvage cerrahi” tanimi i¢in daha fazla hasta
orneklemi ile ¢caligmalar yapilmalidir.

Definitif tedavi Oncesi ve cerrahi Oncesi invaziv mediastinal evreleme, N durumu
sagkalimi énemli dlgiide etkilemektedir. Ozellikle komplikasyon riski diger vakalara
gore yiiksek olmasna ragmen, miimkiin olan maksimum agresif mediastinal lenf bezi
diseksiyonu sag kalimi daha da artirabilir.

Gelisen cerrahi teknikler, goriintileme tetkikleri ile birlikte lokal ileri hastalikta
definitif tedavi sonrast cerrahi daha uygulanabilir hale gelecektir. Belki de tedavi

modalitelerinde daha fazla yer alacaktir.
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