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AKCIiGER KANSERI 8. TNM EVRELEMESI

| Tablo 2. T-Primer timér 7
‘ Primer timor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama sivi-

Tx sinda gosterildigi ancak timordn bronkoskopi veya goruntileme yontemleri ile saptanamadi-
| g1 durumlar
| TO Primer timér kaniti yok

| Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoz hucreli karsinoma in situ’yu kapsar)

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en genis capi < 3, bron-
koskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor (6rn. ana
bronsta olmayan)’

'T1 Timi Minimal invaziv adenokarsinom?
; Tl1a Tumérin en genis capi < 1 cm?
T1b Tamérdn en geniscapt > 1 cm, <2 cm
T1c Tumordn en genis ¢capt > 2cm, <3 cm
'tl"t:Jrn_n":'n;Gn en genis ¢apl > 3 cm, <5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olan
umor

* Karinay! invaze etmeden, karinaya uzakhgina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor

[ * Visseral plevra invazyonu

| T2
w * Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pnomoni (atelektazi/pnémoni akcigerin bir
bolimind veya timind kapsayabilir)
T2a Tdmérdn en genis ¢capt > 3cm, <4 cm
T2b TUmordn en genis capt > 4cm, <5 cm
‘ TUmordn en genis ¢capt > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon;
T3 * Gogus duvan (superior sulkus timorleri dahil), frenik sinir, parietal perikard

* Primer timorle ayni lobda nodul(ler)

Timordn en genis capt > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;

1 * Diyafram, mediasten, kalp, blylik damarlar, trakea, rekirren laringeal sinir, 6zefagus, ver-
T4 tebra govdesi, karina

* Primer tumorle ayni akcigerde fakat farkl lobda noddil(ler)

I

| ' Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gdésteren herhangi bir bayiklikteki nadir yizeyel timér yayimi da
T1a olarak simiflandinilir.

| *Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha bily(ik boyuttaolmayan), daha baskin olarak lepidik paternli ve herhangi bir odakta S mm'den
daha biyik boyutta invazyona sahip olmayan

l TBu bzellikleri ile T2 timér; eger < 4 cm veya biyUkligi belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat < 5 cm ise T2b olarak siniflandirilir.

Tablo 3. N-Bolgesel lenf bezleri

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bdlgesel lenf bezi metastazi yok

N1 ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine
metastaz veya direkt invazyon

N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya supraklavikuler

lenf bezlerine metastaz

Tablo 4. M-Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1 I - 'Uzak metastazTar
Mla Karsi akcigerde metastatik nodil(ler), plevral veya perikardiyal metastatik noduller veya
malign plevral veya perikardiyal efiizyon®
M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®
Milc Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

% Akciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral (perikardiyal) eflizyonlar timére bagh gelisir. Bazi hastalarda multipl mikroskopik
incelemelerde plevral (perikardlyal? sivi timor acisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik
degerlendirme efldzyonun timédrle ilgili olmadigi yonindeyse, efizyon evreleme belirleyicisi olmaktan cikanimahdir.

% Bu durum bélgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.




OZET

Amagc: Metakron akciger kanseri tan1 ve tedavi konusunda hala tartigmalarin devam ettigi ilgi
ceken bir konudur. Akciger kanseri metastazindan ayiriminin yapilmasi ve operabl hastalara
ameliyat sans1 verilmesi hastalarin sagkalimina olumlu etki eder. Biz bu ¢calismamizda metakron
akciger kanseri olarak degerlendirdigimiz hastalarda sagkalim analizlerini ve sagkalima etki eden
faktorleri saptamay1 amagladik.

Gereg ve YOntem: SBU Yedikule Gogiis Hastaliklart Ve Gogiis Cerrahisi SUAM  Gogiis
Cerrahisi Kliniklerinde Ocak 2000 ve Temmuz 2017 tarihleri arasinda Akciger Kanseri nedeniyle
ameliyat edilmis hastalarin verileri hastane veri tabani iizerinden retrospektif olarak incelendi.
Primer akciger kanserinden kiir saglamis olgularda gelisen ikinci nodiiliin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
halinde patolojisi akciger kanseri ile uyumlu gelen hastalar ¢caligmaya dahil edildi. Yeni gelisen
kanser ilk tiimdr ile farkli histopatolojik tipteyse veya ayni histopatolojik tipte olmasina ragmen ilk
tiimdrden kiir saglamasiyla arasindan en az 2 yil siire gegcmisse metakron akciger kanseri olarak
kabul edildi. Metakron akciger kanseri nedeniyle opere edilmis hastalarin sagkalim analizleri ve
sagkalima etki eden prognostik faktdrler saptanarak arastirmaya dahil edildi.

Bulgular: Metakron akciger kanseri saptandig1 sirada ortalama yas 60.5+8.24 yil, ortalama
sagkalim siiresi 55 ay ve 5 yillik sagkalim orani ise %47,4 olarak saptanmistir. Metakron akciger
kanseri gelisme siiresi 4.9 y1l olarak hesaplanmigtir. Metakron akciger kanseri gelisen hastalarimiz
8.TNM evrelemesine gore degerlendirildiginde evre lal grubunda 5 hasta, evre 1a2 grubunda 16
hasta, evre 1a3 grubunda 8 hasta, evre 1b grubunda 6 hasta, evre 2a grubunda 4 hasta, evre 2b
grubunda 8 hasta, evre 3a grubunda 3 hasta, evre 3b grubunda 1 hasta ve evre 4 grubunda 1 hasta
mevcuttur. Yapilan cerrahi islem degerlendirildiginde 15 hastaya (%25.8) wedge rezeksiyon, 2
hastaya segmentektomi (%3.4), 20 hastaya lobektomi (%34.4) ve 21 hastaya tamamlayici
pndmonektomi (%36.2) uygulanmigtir. 34 hastada (%58.6) primer kanser ile ayn1 histopatolojik
tipte kanser saptanirken 24 hasta (%41.3) farkl histopatolojik tipte kansere sahip olarak
bulunmustur. Sagkalima etki eden tek faktér mediastinal lenf nodu metastazi olarak saptanmigtir
(p:0.001). Mediastinal lenf nodu metastaz1 varliginda ortalama sagkalim 5 ay, 5 yillik sagkalim
%0.0 olarak bulunmustur. Hastaligin evresi, yapilan cerrahi islem, metakron akciger kanseri
gelisme siiresi, yas, ikinci gelisen tiimoriin histopatolojik tipi ve adjuvan tedavi varliginin sagkalima
etkisi gosterilememistir.

Sonug: Metakron akciger kanserinde de primer akciger kanseri gibi en dnemli prognostik faktor
hastaligin evresidir. Erken evrede fizyolojik operabl olan hastalarda uygulanan cerrahi sonuglari
kabul edilebilir morbidite ve mortalite ile uygulanabilmektedir. Ayrica metakron akciger kanserinin
primer kanser metastazindan ayirimini saglamak hastalara sagkalim avantaji saglayacaktir.



ABSTRACT

Aim: Metachronous lung cancer is an attractive topic that still continues to be debated about the
diagnosis and treatment. Providing operable patients with the chance of surgery positively affects
the survival of the patients. In this study, we aimed to determine survival analysis and prognostic
factors affecting survival in patients with metachronous lung cancer.

Material and Method: Operated lung cancer patients between January 2000 — July 2017 was
searched retrospectively in our institution’s database. We established patients with primary lung
cancer is cured, in their follow up secondary nodule has seen and surgically diagnosed lung cancer.
Our criteria was different histopathology from first tumor or same histopatology but interval is more
than 2 years for metachronous lung cancer. In our research we performed survival analysis and
determined prognostic factors affecting the survival in patients with operated metachronous lung
cancer.

Results: The mean age was 60.5+8.24, mean survival was 55 months and 5 year survival rate was
%47.4 for metachronous lung cancer. The median interval was 4.9 years between first and second
operation. With 8. TNM staging system we categorized, 5 patients in stage 1al, 16 patients in stage
1a2, 8 patients in stage 1a3, 6 patients in stage 1b, 4 patients in stage 2a, 8 patients in stage 2b, 3
patients with stage 3a, 1 patiens in stage 3b and 1 patients in stage 4 respectively. The surgical
prosedure was wedge resection in 15 patients (%25.8), segmentectomy in 2 patients (%3.4),
lobectomy in 20 patients (%34.4) and completion pneumonectomy in 21 patients (%36.2)
respectively. 34 patients (%58.6) have same histopathology with first tumor and 24 patients
(%41.3) have different histopathologic tumors. The only factor affecting the survival was the
mediastinal lymph node metastasis (p=0.001). In patients with mediastinal lymph node metastasis,
median survival was spotted as 5 months; 5-year survival rate was %0.0. The stage of the disease,
surgical prosedure, interval between first and second tumors, histopathologic type of tumors and
adjuvant chemotherapy were not spotted as a factor affecting the patients’ survival.

Conclusion: The most important prognostic factor in metachronous lung cancer, like primary
lung cancer, is the stage of the disease. Surgery can be performed with acceptable morbidity and
mortality in patients who are physiologically operable at an early stage. In addition, distinguishing
metachronous lung cancer from primary cancer metastasis will provide a survival advantage to
patients.
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1.GIRIS

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanser turlerinden biridir. Kansere bagli 6liim
nedenleri arasinda ise ilk sirada yer almaktadir. 2018 yilinda diinyada 2 milyona yakin yeni
vaka ve 1,7 milyon &liim gerceklestigi tahmin edilmektedir. Ulkemizde erkeklerde trakea, brons
ve akciger kanseri siklik siralamasinda ilk sirada yer alirken (57,7/100.000 kiside YSH-y1llik
saptanma hiz1), kadinlarda ise 3. sirada yer almaktadir (9,8/100.000 kiside YSH-yillik saptanma
hiz1). Gerek tani, gerekse tedavide saglanan gelismeler ile hem akciger kanserinin erken evrede
yakalanma siklig1, hem de tedavi sonrasi sagkalimi olumlu yonde gelisme gostermektedir.
Ancak tiim bu gelismelere ragmen ilk bagvuru anindaki akciger kanseri hastalarinin biiyiik
cogunlugunu evre 4 hastalar olusturmaktadir.

Metakron akciger kanseri (MAK) tanimi primer akciger kanserinin kiiratif tedavisini takiben
gelisen yeni akciger maligniteleri i¢in kullanilir. Goriintiileme yontemlerindeki gelismeler ve
tedavi yontemlerindeki basarinin artmasi sayesinde metakron akciger kanseri saptanma sikligi
artmaktadir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeniyle cerrahi uygulanmis hastalarda takip
sirasinda ikinci primer akciger kanseri gelisme riski yillik %1-4 olarak bulunmus, sigara
icmeye devam eden hastalarda riskin daha fazla oldugu saptanmistir[1]. Ancak hala kiratif
tedavi sonrasinda yeni gelisen kanserlerde niiks mu yoksa ikinci bir primer kanser mi oldugunun
ayrimini yapmak zordur. Yeni gelisen kanserin histopatolojik tipinin ilk kanser ile gogunlukla
ayn1 olmasi da bu ayrimi giiglestirmektedir. Giiniimiiz teknikleri ile niiks/metastaz ayrimi
yapmak mimkin gérinmemektedir. Molekdler ve genetik aragtirmalar klinik pratikten uzak bir
konumdadir. Bu nedenle klinik ve histopatolojik degerlendirmelere gore metakron akciger
kanseri tanis1 konulmaktadir. Klinik degerlendirme kriterlerinden biri ve belki de en 6nemlisi
ikinci tiimdriin ortaya ¢ikis zamanidir. 1975 yilinda Martini ve Melamed senkron ve metakron
timorler icin metastazlardan ayrim kriterlerini yaymladigi makalesi hala giinimiizde metakron
akciger kanseri ayirnminda kullanilmaktadir. Ancak 6zellikle 2 yildan 6nce gelisen akciger
nodullerinin klinik uygulamada metastaz olarak kabul edilmesi ¢ok sayida multipl akciger
kanseri hastasinin niiks olarak kabul edilmesine ve yapilan ¢alismalarda da gosterildigi gibi en
etkin tedavi sekli olan cerrahiden yararlanamamasina sebep olmaktadir. Ayni zamanda ikinci
gelisen nodiiliin histopatolojik tipinin primer tiimdr ile ayn1 olmas1 metastaz ile metakron
akciger kanseri ayiriminin kesin olarak yapilabilmesine engel olmaktadir. Tip alanindaki
ilerlemeler sayesinde daha stk MAK ile karsilasacagimiza ve bu sebeple bu alanda daha ¢ok
arastirmaya ihtiya¢ olduguna inanmaktayiz.

Bu ¢alismamizda metakron akciger kanseri nedeniyle opere olmus hastalarimizin mortalite,
morbidite, sagkalim ve prognostik faktorlerini degerlendirmeyi amagladik. Bu sebeple primer
akciger kanserinden kiir saglamis, takiplerinde akcigerde yeni nodiil gelismis olan hastalara
yaklagimdan bahsettik. Ayni1 histopatolojik tipe sahip olan hastalar ve farkli histopatolojik
tipteki hastalar arasindaki sagkalim analizlerini arastirdik.
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Ocak 2000 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda MAK nedeniyle istanbul Saglik Bilimleri
Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi gogiis cerrahisi kliniklerinde rezeksiyon uygulanan olgular retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, preoperatif degerlendirmeleri, postoperatif
komplikasyonlar, evre, hiicre tipi ve takiplerde gelisen metastaz parametreleri degerlendirilerek
sagkalim iizerine etkisi belirlenmeye ¢alisildi.

2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi ve Etiyolojik Faktorler

GLOBOCAN (Kuresel kanser gozlemevi) 2018 verilerine gére hem diinyada hem de
Tiirkiye’de en sik goriilen ve en sik mortaliteye sebep olan kanser akciger kanseridir. Diinya
tizerinde gortilen kanserlerin %11.6’sindan ve kansere bagli 6limlerin %18.4’tinden akciger kanseri
sorumludur. Tiirkiye’de ise tiim kanserlerin %16.5°1, kansere bagl 6liimlerin ise %28.9’u akciger
kanserine baglidir. Cinsiyete bagl olarak ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise akciger kanseri
erkeklerde en sik goriilen (%14.5), kadinlarda ise 3. Siklikta goriilen (%8.4)-(ilk sirada meme
kanseri %24.2) kanser turtddir.

Turk Toraks Dernegi’nin 2009 yilinda gergeklestirdigi “Tiirkiye’nin akciger kanseri
haritas1” projesinde her y1l Tiirkiye’de 29.314 yeni akciger kanseri olgusu ortaya ¢iktigi
hesaplanmistir. Akciger kanserlerinin %80.7si kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK),
%16.4’{i kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve %2.9°u ise diger alt tiplerdir. insidans hiz1 hem
erkeklerde hem de kadinlarda yas ilerledikce artmaktadir. Bu ¢alisma sonuclarina gore Tiirkiye’de
akciger kanserine yakalanan hastalarin yas ortalamasi 60 olup, %90.4’1i erkektir. En sik rastlanan
tip skuamoz hiicreli iken 45 yas alt1 geng 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]. TUIK
2018 verilerine gore ise kanser nedenli gergeklesen 81.129 6liimiin 25.017’si (%30.8) akciger
kanserine baglidir. TUtun trunleri kullanimi akciger kanseri gelisiminde baslica rol oynayan
faktordiir. Sigara ve diger tiitiin tirlinlerinin kullanimi ile orantili olarak akciger kanser siklig
artmaktadir. Cevresel etmenler de akciger kanser gelisiminde etkilidir. Radon gazi, asbest
maruziyeti, silika, pestisidler, agir metaller ve klorometil eterler karsinojenligi bilinen etmenlerdir.
Ayrica birinci derecede akrabalarinda akciger kanseri gelismis kisilerde akciger kanseri insidansi
2.7 kat fazla olarak bulunmustur [3].
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2.2.Akciger Kanseri Tedavi Secenekleri

Akciger kanserinde tedaviyi kii¢iik hiicreli akciger kanseri ve kiicilik hiicre dis1 akciger
kanseri olarak iki ayr1 baslikta incelemek gerekirse, kiigiik hiicreli akciger kanserinde cerrahi tedavi
cok sinirli olarak uygulanabilmektedir. Tan1 aninda olgularin biiyiik ¢ogunlugunda hematojen
metastaz vardir. Cerrahi yaklasim olgularin yalnizca %2-5’lik kisminda uygulanabilmektedir. Bu
grup hastada endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) ve/veya endoskopik ultrasonografi (EUS) ile
mediastinal evreleme gereklidir. Potansiyel rezeksiyon aday1 olgularda EBUS yapilmis olsa bile
akciger rezeksiyonu 6ncesi mutlaka mediastinoskopi uygulanmalidir [4, 5]. Kii¢iik hiicreli dis1
akciger kanserinde ise hastaligin evresi tedavi semasini belirler. Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) ve kontrasth kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) evrelemenin temelini
olusturur. Evre 1 ve evre 2 hastalikta hastanin kondisyonu uygunsa ilk secilecek tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde (KHDAK) genel olarak 5 yillik sagkalim
%18’dir, evre 1 ve 2, anatomik rezeksiyon uygulanan olgularda ise sagkalim %60-80 olmaktadir [6,
7].

Cerrahi planlanan tiim hastalarda kardiyopulmoner rezervin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Operasyon sonrasi mortalite ve morbidite, operasyon 6ncesi birinci saniyede zorlu
ekspiratuvar volim (FEV1) ve karbonmonoksit diftizyon kapasitesi (DLCO) duzeyleri ile
ongorulebilir. Standart bilgi FEV1>1.50 It ise lobektomi, FEV1>2.00 It ise pndmonektominin
giivenle yapilabilecegi seklindedir. Ancak 6zellikle ileri yastaki hastalarin eslik edebilecek
komorbiditelerinin olmasi sebebiyle kardiyak degerlendirme gereklidir. Bu elektrokardiyogram
asamasinda olabilecegi gibi gerekli goriilen hastalarda koroner anjiyografi asamasina kadar
uygulanabilir [8].

Mediasten tutulumunun degerlendirilmesinde ise mediastinoskopi altin standarttir. PET te
mediasten tutulumu ve uzak metastazi olmayan, periferik yerlesimli, 3 cm’den kiigiik BT de 1
cm’den biiyiik lenf nodu olmayan ve hiler PET pozitif gérinimli lenf nodu bulunmayan
KHDAK ’lerde mediasten evrelemesi gerekmeyebilir [9, 10].

Son donemlerde akciger kanserli hastalarda mediasten degerlendirilmesinde PET taramasi
oldukca guven vericidir. PET taramasi negatif olan hastalarda mediastinal invaziv girisimin
atlanmasin1 makul gorenler vardir. Bu diisiincenin temeli PET’in yalanci negatifliginin sadece %5
seviyesinde iken mediastinoskopinin yalanci negatiflik oraninin yaklasik %10 seviyelerinde
olmasidir. Fakat PET in yiiksek yalanci pozitiflik orani oldugu goz oniine alindiginda, PET
yapilmasinin mediastinoskopi geregini ortadan kaldirmayacagi anlagilmaktadir [11]. Klinigimizde
BT’de 1 santimetreden biiylik lenf nodu varligi, PET/CT’de hiler pozitif lenf nodu varlig1, tlimoriin
pnomonektomi gerektirebilecegi ve periferik yerlesimli 3 santimetreden biiyiik timor varliginda
mediastinoskopi standart olarak uygulanmaktadir.

Evre 3 heterojen bir gruptur. Rezeksiyona uygun lokal ileri evre hastalikta temel yaklasim;
patolojik evrelemede mediastinal lenf bezi tutulumu saptanmadiysa ve RO rezeksiyon yapilabilecegi
on goriiliiyorsa evre 1 ve 2 hastalikta oldugu gibi primer tiimériin rezeksiyonudur [12]. Hastada tek
istasyon mediastinal lenf nodu metastazi oldugu ve potansiyel operabl oldugu diisiiniiliiyorsa
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mediastenin patolojik evrelemesi mutlaka yapilmalidir. Rezeksiyona uygun, Mediastinal lenf nodu
metastazi (N2) bulunan hastalarda cerrahi ve radyoterapinin (RT) birbirine {istiinliigii tartismalidir.
Bu konudaki uluslararasi rehber goriislerine gore;

* Tiim ayrintili evreleme degerlendirmelerine ragmen intraoperatif N2 hastalik tespit
edilirse eger tek istasyon N2 saptanmasi ve onkolojik ag¢idan RO rezeksiyon
yapilacagi diistiniilityorsa cerrahi rezeksiyon tamamlanmali ardindan kemoterapi
(KT) uygulanmalidir .

= Operasyon Oncesi patolojik nodal degerlendirmede tek istasyon N2 oldugu tespit
edilebilirse rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi, indiiksiyon KT sonrasi cerrahi,
indlksiyon K-RT sonrasi cerrahi uygun segeneklerdir. Post operatif RT standart
tedavi degildir ancak lokal ve bolgesel relaps risk olasiliginin ayrintili
degerlendirilmesi sonrasi bir alternatif olabilir .

= CcT4NO olgularda invaziv yontemler ile nodal evreleme yapilmali, RO rezeksiyon
elde edilebilecekse rezeksiyon ardindan adjuvan KT uygulanmalidir.

» QOperasyon Oncesi tespit edilen N2’ye yonelik olarak evre kiiciiltmek i¢in verilen
indiiksiyon KT ardindan pnémonektomiden kaginilmalidir. Ancak deneyimli
merkezlerde ve segilmis hasta grubunda hastanin yarar1 gézoniinde bulundurularak
pnomonektomi uygulanabilir.[9, 12]

Rezeksiyona uygun olmadigi multidisipliner bir ekip tarafindan karar verilen evre 3A ve 3B
hastalarda tedavi yaklasimi es zamanli kemoradyoterapidir (KRT). Es zamanli tedavi yas ve/veya
komorbiditeler nedeniyle uygun degilse ardisik kemoradyoterapi 6nerilir [13].

Evre 4 hastalikta ise hedefe yonelik tedaviler ve kemoterapoétik ajanlar sagkalima katki
saglar. Bu grupta oligometastatik hastalik ayr1 6neme sahiptir. Rezeksiyona uygun olan hastalarda
uygun tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. 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 uygulanmasi onerilmektedir [14].

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 uygun bir yaklasimdir.
Oncelik primer odagin (akciger) ortadan kaldirilmasi, daha sonrasinda metastazin cerrahi eksizyonu
olmalidir [15].
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2.2.1. Cerrahi Tedavi

Ayrintil1 bir evreleme ve fizyolojik degerlendirme sonrasinda uygun olduguna kanaat
getirilen KHDAK hastalarinda cerrahi rezeksiyon uygulanir. Erken evre KHDAK ’lerde optimal
prosedur lobektomidir [6]. Video yardimli torakoskopi cerrahi (VATS) 6zellikle 2000°1i yillarda
kullanilan aletlerin ve cerrahi tekniklerin gelismesi ile 6zellikle de artan tecriibeyle gliniimiizde
erken evre akciger kanserinde neredeyse rutin olarak uygulanir hale gelmistir. Avantajlari
torakotomiye gore daha az agri, daha erken mobilizasyon, daha az drenaj siiresi, daha az
postoperatif hastanede kalis siiresi ve daha az moribidite goriilmesi olarak siralanabilir. Otuz dokuz
makaleden toplam 6000 hastanin degerlendirildigi, VATS ve torakotominin karsilastirildigi
derlemede VATS nin torakotomiye gore daha az drenaj siiresi, daha kisa hastanede yatis siiresi ve
rezeksiyon sonrasi 4 yilda daha iyi bir sagkalim avantaji oldugu bildirilmistir [16].

Erken evre akciger kanserinin cerrahi tedavisinde neredeyse rutin olarak kullanilan minimal
invaziv cerrahi teknikler, daha komplike ve daha ileri evrelerde de kullanim alani bulmaya
baglamistir. Pndmonektomiler ve teknik olarak lobektomiye gore daha komplike olan
segmentektomiler de artik bu yontemlerle yapilabilmektedir [17-19].

Bilateral anatomik rezeksiyonlar, neoadjuvan kemoterapi sonrasi operasyonlar, bronsiyal
sleeve lobektomiler, double-sleeve lobektomiler, tamamlayici pndmonektomiler ve hatta karinal
sleeve rezeksiyonlar bile minimal invaziv yontemlerle uygulanabilmektedir [20].

Minimal invaziv tekniklere ek olarak anestezi yontemlerinde de gelismeler olmaktadir.
Gunimuzde anatomik rezeksiyonlar uyanik hastalarda, entiibasyon uygulanmadan, lokorejyonel
anestezi ile yapilabilmektedir. Ancak bu yontemin hasta giivenligi ve onkolojik prensipler agisindan
ne kadar uygun oldugu halen ciddi sekilde tartisilmaktadir [21].

Erken evre hastalarda RO rezeksiyon sinir1 elde edildikten sonra alt1 adet lenf bezi
istasyonundan, en az 3 tanesi mediastinal lenf bezi istasyonu olmak tzere 6rnekleme/diseksiyon
onerilmektedir. Ornekleme sag yerlesimli lezyonlarda 10, 4, 7 numarals, sol yerlesimli lezyonlarda
5, 6, 7 numarali istasyonlari igermelidir [22].

Anatomik rezeksiyon uygulanan, intraoperatif NO olarak degerlendirilen evre 1 olgularda
orneklemeye ilave diseksiyonun sagkalim katkis1 saglamadigi gosterilmistir. Ancak anatomik
rezeksiyon uygulanan evre 2 olgularda 6rneklemeye ek olarak lenf bezi diseksiyonunun ek sagkalim
avantaj1 saglayabilecegi bildirilmistir [23] .

Rezeksiyon yapilan tiim patolojik evre 2 hastalarda postoperatif adjuvan kemoterapi
endikasyonu vardir [24]. Klinigimizde tiimdr ¢ap1 4.5 santimetreden biilyiik ve/veya lenf nodu
tutulumu mevcut olan hastalara postoperatif adjuvan kemoterapi verilmektedir.
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2.2.2. Neoadjuvan ve Adjuvan Tedavi

Operabl evre IITA hastalikta mediastinal tutulum 6nemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Mediastinal lenf nodu metastazi bulunan hastalarda sadece cerrahi ya da sadece
radyoterapi ile 5 yillik sagkalim %5-10 olmaktadir. Diisiik sagkalim oranlar1 bu hasta grubunda pre-
operatif ve post-operatif tedavi yaklasimlarini 6nemli kilmaktadir. Diger taraftan definitif KRT alan
hastalarda gorilen ylksek orandaki lokal tedavi direnci bu hastalara cerrahi eklemenin katk1
saglayabilecegi goriisiinii getirmistir [25].

Operasyon oncesi patolojik nodal degerlendirmede tek istasyon N2 oldugu tespit
edilebilirse induksiyon KT/KRT sonrasi cerrahi ve onkolojik cevaba gore adjuvan kemoterapi
uygun secenektir. Post operatif RT standart tedavi degildir ancak lokal ve bolgesel relaps risk
olasiliginin ayrintili degerlendirilmesi sonrasi bir alternatif olabilir.

Bu grupta pancoast timor 6zel bir yaklasim gerektirir. Pancoast timér tiim akciger tiimorleri
arasinda %5’den az oranda goriilen nadir bir akciger tiimortidir. Pancoast’un tanimladigr sekilde
superior sulkus timorii akciger apeksinde homojen golge ile birlikte az veya ¢ok kot invazyonu ve
siklikla vertebraya infiltre; C8, T1 ve T2 dagiliminda agr1 ve Horner sendromu yapan sirekli ve
karakteristik bir klinik durumdur [26]. Kiiratif cerrahi rezeksiyon diistiniilen hastalarda invaziv
mediastinal evreleme ve ekstratorasik gortntilemeler (Kranial BT/MR ve ya tim viicut PET ya da
batin BT ve buna ek olarak kemik sintigrafisi) onerilir. Mediastinal lenf nodu invazyonu ve/veya
metastatik hastalik varligi rezeksiyon i¢in kontrendikasyondur ancak se¢ilmis gruplarda ve NCCN
(National Comprehensive Cancer Network ) klavuzunun belirttigi 6zel durumlarda rezeksiyon
uygulanabilir. Potansiyel olarak rezektable olan ve iyi performansi olan Pancoast tumorlu hastalarda
rezeksiyondan once preoperatif es zamanli kemoradyoterapi verilmesi 6nerilir. Rezeksiyon
uygulanacak hastalarda rezeksiyon genisliginin etkilenmis olan gégiis duvari yapilari ile beraber
lobektomi olmasi (non-anatomik wedge rezeksiyon yerine) onerilir.

Neoadjuvan tedavi grubunda metakron akciger kanseri ile ilgili yeterli ¢aligma mevcut degildir.
Metakron akciger kanserinde neoadjuvan ve adjuvan tedavi gerektiren durumlarda asagidaki sorular
ile karsilagilmaktadir;

e Tum metakron akciger kanseri hastalarinda ikinci operasyondan sonra tiimoriin evresine
bakmaksizin adjuvan tedavi vermek gerekir mi?

e Metakron akciger kanserinde neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uygulanabilir mi?

e Histopatolojik tipin ayn1 veya farkli olmas1 adjuvan tedavi ihtiyact dogurur mu?

e Ikinci gelisen tiimér ile arasindaki interval siiresi adjuvan tedavi ihtiyacin1 etkiler mi?

e Uygulanacak olan tedavi rejimi ve siiresi ne olmalidir?
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2.2.3. Onkolojik Tedavi

Rezeksiyona uygun olmayan evre 3A ve 3B hastalarda ideal tedavi yaklasimi es zamanl
kemoradyoterapidir . Es zamanli tedavi yas ve/veya komorbiditeler nedeniyle uygun degilse ardisik
KRT &nerilir. Immiinoterapi de secilmis hastalarda uygulanabilir.

2.3. Akciger Kanserinde Tedavi Sonrasi Takip

NCCN Kklavuzu baz alinarak cerrahi veya kemoradyoterapi sonrasi kiir elde edilen evre 1 ve
evre 2 hastalikta ilk 2 y1l 6 aylik siirelerde toraks BT, sonrasinda yillik diisiik doz BT ile tarama
onerilmektedir. Primer tedavisi radyoterapi olan veya evre 3 ve evre 4 hastaliga sahip olup tam kur
elde edilen hastalarda daha sik kontrol dnerilmektedir. Ilk 3 y1l 3-6 aylik kontrol toraks BT, takip
eden 2 y1l 6 aylik toraks BT, 5 yildan sonrasinda ise yillik diisiikk doz BT 6nerilmektedir.Yine
NCCN klavuzuna gore hasta takiplerinde PET ve beyin MR rutin olarak 6nerilmemektedir. Biz de
hastalarimizin takiplerini toraks BT ile yapmaktayiz. Cerrahi rezeksiyon uygulanmis hastalarimizda
ilk 2 y1l 3 aylik toraks BT kontrolleri, 2 ila 5 y1l arasinda 6 aylik toraks BT takipleri, 5 yi1ldan sonra
yillik toraks BT takipleri uygulanmaktadir. Ancak standart uygulanan bir modalite mevcut degildir.

2.4. Takiplerde Yeni Gelisen Lezyonlara Yaklasim

Primer akciger kanseri nedeni ile opere olmus hastalarin tamami metakron akciger kanseri
icin adaydirlar. Opere olan hastalarda yillik %1-4 arasinda ikinci primer kanser gelisme riski
mevcuttur. Diizenli takiplerine gelen hastalarda yeni gelisen lezyon malignite karakterinde olsa bile
erken evrede saptanma olasilig1 yiiksektir. Ancak bu tanisal anlamda sorun yaratmaktadir. Ciinki
yeni gelisen nodiiliin benign — metastaz — ikinci primer ayirimi yapmak giigtiir. Lezyon santral
yerlesimli ise Fiberoptik Bronkoskopi ve endobronsiyal ultrasonografi tanida siklikla kullanilan
yontemlerdir. Periferik yerlesimli lezyonlarda ise eger hastanin ilk ameliyatt pndmonektomi degilse
transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTIA) taniya yardimcidir. TUm bu yontemlerin yetersiz
kaldig1 durumlarda ise torakoskopik veya torakotomi yardimi ile taniya gitmek gerekmektedir.

2.5. Metakron Akciger Kanseri Tanimi ve Epidemiyolojisi

Primer akciger karsinomu nedeniyle opere edilen hastada takipler sirasinda yeni gelisen
primer akciger kanserine ikinci primer akciger karsinomu ya da metakron akciger karsinomu
denmektedir [27].

1975 te Martini ve Melamed senkron ve metakron timorler i¢in metaztazlardan ayrim
kriterlerini yayinlamistir. Bu kriterler asagidaki tabloda verilmistir.
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Tablo 1: METAKRON AKCiGER KANSERi KRITERLERI (MARTINI-MELAMED
KRITERLERI) [28]

A. Farkli histolojik tip

B. Histolojik tip ayni ise;

1. 1lk timdrden sonraki hastaliksiz dsnem 2 yildan uzun olmali veya

2. lkinci tiimér karsinoma in situ’dan kdken almali veya

3. Ikinci tiimor farkli lob veya kars1 akcigerden kdken almali, ancak

a. Ortak lenf nodlarinda karsinom yayilimi olmamali

b. Tani aninda ekstrapulmoner metastaz saptanmamali

1995 yilinda Antakli ve arkadaslari tarafindan yayinlanan makalede metakron tiimérlerin tanisi i¢in
oOnerilen kriterlere agagidaki tabloda yer verilmistir.

Tablo 2: METAKRON AKCIGER KANSERI (ANTAKLI VE ARK.)[29]

A. Farkli histoloji

B. Ayni histoloji ancak asagidaki kriterlerden
2 veya daha fazlasinin bulunmasi
1. Anatomik olarak ayri

Tiimor premalign lezyon iligkili

Sistemik metastaz yok

Mediastinal yayilim yok

Farkli DNA ploidi

SR R

Son yillarda tip alanindaki gelismeler sayesinde molekdler testler de primer-metastaz
ayiriminda rol oynamaya baglamistir. Ancak bu testler heniiz kesin olarak primer-metastaz ayirimi
yapamamaktadir. Ayrica bu testlerin belli sayidaki kliniklerde yapilabiliyor olmasi da dezavantaj
yaratmaktadir.

KHDAK nedeni ile opere olmus hastalarda yillik %1-2 oraninda, kii¢tik hiicreli akciger
kanseri nedeniyle kiratif tedavi uygulanmis hastalarda ise yillik %6 oraninda ikincil bir akciger
kanseri gelisebilmektedir. Ikincil akciger kanseri gelismis hastalarin %5-12’si 50-64 yas grubunda
iken %12-26’1ik kismi1 80 yas ve iizerindedir.Bu durum tani ve tedavide giigliiklere neden
olmaktadir [1].

Bir baska caligma ise skuamoz hiicreli akciger kanseri hastalarinin ikincil primer kanser
gelistirme riskinin normal populasyona gore 3.5 kat daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur [30].

Sekonder akciger kanserinde de en 6nemli predispozan faktor sigaradir. Akciger kanserinde
predispozan faktor olan tiim etmenler sekonder akciger neoplazmi gelisiminde rol oynar [1].
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2.6. Metakron Akciger Kanserinde Evreleme

Metakron akciger kanserinde evreleme TNM siniflamasina gore yapilmaktadir. Ilk tiimoriin
kiiratif tedavi oldugu goz oniine alinirsa yeni gelisen tiimor de primer akciger karsinomu gibi
evrelenmelidir [31].

2.7. Metakron Akciger Kanserinde Tedavi Secenekleri

Metakron akciger kanserlerinde survi primer akciger karsinomuna gore daha diigiiktiir.
Surviyi belirleyen en 6nemli etmen hastaligin evresi olmakla birlikte tm evreler birlikte
degerlendirildiginde 5 yillik sagkalim %33, 10 yillik sagkalim %20 olarak bulunmustur [32]. Bu
oran primer akciger karsinomuna gore daha disiiktiir, ancak onkolojik tedavi ve inkomplet
rezeksiyon uygulanan sekonder akciger kanseri hastalarina gore daha yiiksektir[33]. Bu sebeple
yeni gelisen kanser eger hastanin solunum rezervi yeterli ise cerrahi olarak rezeksiyon uygulanmali,
eger cerrahi olarak rezeke edilemeyecekse veya hastanin solunum fonksiyonlari operasyonu tolere
edemeyecekse diger tedavi segenekleri degerlendirilmelidir.

2.7.1. Cerrahi Tedavi ve Uygun Hasta Secimi

Metakron akciger kanserinin cerrahi tedavisi primer akciger kanserinden farkli degildir.
Eger hastanin solunum rezervi yeterli ise lobektomi yine altin standart tedavi olarak karsimiza
cikmaktadir. Standart bilgi olarak FEV1: 1.50 It Uzerinde ise lobektomi, FEV1: 2.00 It Gzerinde ise
pnomonektomi uygulanabilirligi kurali metakron akciger kanserinde de gegerlidir [34, 35]. Ancak
hastalar beklenen FEV1 degerlerine gore kisi bazinda degerlendirilmelidir. Mevcut bilgilerimiz
1s1ginda dikkat edilmesi gereken hususlar;

1. Eger hastanin ilk operasyonu pndmonektomi ise yeni gelisen nodiil i¢in lobektomi
konusunda daha se¢ici davranilmalidir. Sag pndmonektomi uygulanmis olgulara
lobektomi uygun degildir, sinirli rezeksiyon yapilabilir [36]. Sol pnémonektomide ise
secilmis olgularda sag tist veya orta lobektomi uygulanabilecegi belirtilmistir [37]. .

2. Ipsilateral metakron akciger kanserinde altin standart tamamlayici pndmonektomidir.

3. Eger kanser kontrlateral akcigerde gelistiyse lobektomi en uygun secenek
gozikmektedir.

2.7.2. Cerrahiye Uygun Olmayan Hasta Yonetimi

Kisitli solunum rezervi bulunan hastalarda veya yeni gelisen kitlenin operabl olmadigi
durumlarda hastaligin tanis1 mevcutsa sec¢ilecek tedavi kemoradyoterapidir. Periferik yerlesimli evre
1 hastalarda stereotaktik radyoterapinin basarili oldugunu belirten yayinlar mevcuttur [38]. Her
haliikarda bu konuda hasta bazli degerlendirilip en uygun tedaviyi uygulamak i¢in multidisipliner
yaklagim gerekmektedir.
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2.8. Pulmoner Rezeksiyonlar

2.8.1. Wedge Rezeksiyon

Anatomik olmayan bir rezeksiyon seklidir. Akciger kanserinin tedavisinde onerilmez.
Tanisal amacli uygulanabilir. Lezyonun giivenli parankim siirindan gegecek sekilde U veya V
seklinde ¢ikarilmasi islemidir. Periferik lezyonlar i¢in kullanilir.

2.8.2. Segmentektomi

En kiiciik anatomik rezeksiyondur. En sik alt lob superior segmentler, alt lob bazal
segmentler, lingula ve {ist lob posterior segmente uygulanir. Bir segmentin arter, ven ve bronsunun
bulunmasi ve segment parankiminin sinirlar1 belirlendikten sonra ¢ikarilmasi islemidir. Cap1 2
santimetreden kiiclik periferik evre 1 akciger kanserinde eger hastanin solunum rezervi kisitli ise
lobektomiye alternatif olarak lenfatik diseksiyon ile birlikte olmak sartiyla uygulanabilir.

2.8.3. Lobektomi/bilobektomi

Akciger kanserinin altin standart tedavi seklidir. Lob arteri, veni ve bronsunun kesilmesi ve
fisstirlin tamamlanmasi ile islem gerceklestirilir. Sag st lobektomiye orta lobektomi eklenmesi ile
bilobektomi superior, alt lobektomiye orta lobektomi eklenmesi ile de bilobektomi inferior
gergeklestirilmis olur. Malignite nedeni ile uygulaniyorsa mutlaka lenf nodu diseksiyonu da
eklenmelidir.

2.8.4. PnoOmonektomi

Sag veya sol akcigerin total ¢ikarilmasi islemidir. Lobektomiye gore daha ytliksek mortalite
ve morbiditeye sahiptir. Bu sebeple pndmonektomiye alternatif sleeve rezeksiyonlar gelistirilmistir.

2.8.5. Diger Cerrahi Rezeksiyonlar

Bronsiyal sleeve rezeksiyonlar, bronkovaskiiler sleeve rezeksiyonlar, karina rezeksiyonlari,
intraperikardiyal rezeksiyonlar gibi ¢ok ¢esitli gégiis cerrahisi pratiginde uygulanan rezeksiyon
sekilleri mevcuttur.
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Hastalarin Secimi

SBU Yedikule Gogiis Hastaliklar1 Ve Gogiis Cerrahisi SUAM Gogiis Cerrahisi
Kliniklerinde Ocak 2000 ve Temmuz 2017 tarihleri arasinda Akciger Kanseri nedeniyle ameliyat
edilmis hastalarin verileri hastane veri tabani iizerinden retrospektif olarak incelendi. Primer akciger
kanserinden cerrahi veya onkolojik tedavi ile kiir saglamis, takiplerinde ikinci primer kanser gelisen
ve bu kanser nedeni ile cerrahi uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Yeni gelisen kanser, ilk
timor ile farkl histopatolojik tipte ise veya ayni1 histopatolojik tipte olmasina ragmen ilk timdrden
kiir saglamasiyla arasindan en az 2 yil siire gegmis ise metakron akciger kanseri olarak kabul edildi.
Aynt histopatolojik tipte ve ilk timorden kiir saglamasinin iizerinden 2 yildan az siire ge¢gmis olan
hastalar primer kanserin metastazi olarak kabul edildi.

Inoperabl timér varligi, hastanin fizyolojik inoperabl olmasi, PET/CT veya beyin MR ’inda uzak
metastaz varligi, takiplerinde birden ¢ok nodiil gelisen hastalar, bagka organ tlimorii varligi,
datalarina saglikli ulasilamayan hastalar ve rutin takiplerine gelmeyen hastalar, operasyon sonrasi
adjuvan tedaviyi kabul etmeyen hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Hasta se¢imi Sekil.1’de yer
almaktadir.

Sekil-1 : Hasta Segimi

2000-2017

Metakron Kiigtik Hiicre Digi Akciger Kanseri

104 hasta

Diglama Kriteri: Fizyolojik inoperabl P
9 hasta Diglama Kriteri:<2 yil ayni histoloji

g 25 hasta
Dislama Kriteri: Farkh organ kanseri
6 hasta Diglama Kriteri:Takiplerde kayip

6 hasta
v

Calismaya dahil edilen hasta sayisi

58 hasta
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3.2.Preoperatif Degerlendirme

3.2.1. Invaziv Olmayan Yontemler ile Degerlendirme

Akcigerde nodiil siiphesi olan hastalar toraks BT ile tarandi. Primer akciger kanseri siiphesi
olan hastalar PET/CT ve kraniyal MR ile evrelendi. Tum hastalara solunum fonksiyon testi ve
elektrokardiyografi uygulandi. Kardiyak oykiisii olan ve 60 yas iizeri tiim hastalar kardiyolojik risk
faktor degerlendirmesine tabi tutuldu. Anestezi degerlendirmesi ve rutin kan parametreleri tim
hastalarda uygulandi. 6 dakika yiirime ve merdiven ¢ikma testi ihtiyag duyulan hastalarda
uygulandi.

3.2.2. invaziv Yontemler ile Degerlendirme

Periferik yerlesimli nodiillerde tan1 amagli transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi,
santral yerlesimli tiimorlerde hem tan1 hem de yapilacak operasyonun seklini belirlemek amaciyla
fiberoptik bronkoskopi uygulandi. ikinci gelisen tiimérde fiberoptik bronkoskopi ile ilk timore ait
brons giidiigi de degerlendirildi. Mediastinal lenf nodu metastaz1 siiphesinde endobronsiyal
ultrasonografi veya mediastinoskopi ile mediasten orneklemesi yapildi. Tanisiz hastalara ise
peroperatif tan1 konuldu. Hastalara ihtiya¢ duyulmast durumunda arteriyel kan gazi degerlendirmesi
yapildi. Koroner arter hastalig1 varliginda anjiyografi ile degerlendirme uygulandi.

3.2.2.1. Mediastinoskopi Uygulanmams Hastaya Yaklasim

Metakron akciger kanserinde de bizim yaklagimimiz primer akciger kanserine yaklagim gibi
olmustur. Mediastinoskopi her metakron akciger kanseri hastasina standart olarak uygulanmamas,
giriste de belirttigimiz mediastinoskopi endikasyonlar1 eger metakron akciger kanserinde mevcutsa
ve hastaya daha 6nce mediastinoskopi uygulanmamissa mediasten mediastinoskopi ile
orneklenmistir.

3.2.2.2. Daha Once Mediastinoskopi Uygulanmis Olan Hastaya Yaklasim

Daha 6nce mediastinoskopi uygulanmig hastalarda mediastinoskopi endikasyonlarimizin
mevcut olmasi durumunda mediasten evrelemesi endobronsiyal ultrasonografi ile yapilmistir. 2
hastaya remediastinoskopi uygulanmigtir. Mediastinoskopi yerine EBUS’un tercih edilmesindeki
amac remediastinoskopinin ilk mediastinoskopiye gore daha diisiik spesifite ve sensitivite igermesi,
ayni zamanda daha yiiksek komplikasyon oraninin goriilmesidir [39]. Cesitli yaymlarda
remediastinoskopinin diisiik morbidite ve mortalite ile yapilabildigi belirtilmekle beraber olusan
fibrozis ve adhezyonlar hem teknik zorluk yaratmakta, hem 6rneklenen istasyon sayisini
etkilemekte, hem de standart mediastinoskopiye gore komplikasyon oranini arttirmaktadir [40].
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3.3. Cerrahi Tedavi Plam

Metakron akciger kanserinde eger hasta fizyolojik agidan operabl ise lobektomi, sublobar
rezeksiyonlara gore daha iyi sagkalim avantaji saglamaktadir [41]. Metakron akciger kanserinde
kanserin yerlestigi akciger de 6nemlidir. Eger ilk operasyon ile ayni akcigerde yerlesim gostermisse
olusan yapisikliklar operasyon siiresini ve basarisini etkileyecektir. Eger kars1 akciger yerlesimli ise
hastalar tek akciger ventilasyonunu tolere edemeyebilir, bu sebeple anestezi ile korele sekilde
operasyonu yuritmek gereklidir.

3.3.1. Ipsilateral Metakron Akciger Kanserinde Yaklasim

Metakron tiimor eger primer akciger kanseri ile ayn1 akcigerde yerlesmisse olusan
yapisikliklar yapilacak operasyonu etkilemektedir. Sol akciger yerlesimli tiimorler igin lobektomi
uygulanmis hastada yaklasim tamamlayic1 pndmonektomi olmalidir. Ozellikle mediastinal bolgede
gelisen yapisikliklar teknik zorluk ve artmis komplikasyon riski yaratabileceginden arter ve veni
intraperikardiyal olarak donmek gerekebilir. ilk operasyon sublober rezeksiyon ise, ayni lobda
bulunmasi durumunda tamamlayici1 lobektomi uygulanabilir. Farkli lobda ipsilateral hemitoraksta
yeni gelisen tiimor varliginda hasta bazli degerlendirmek gerekir.Yerlesim yerine goére wedge
rezeksiyon, segmentektomi, sag akciger i¢in orta lobektomi veya tamamlayici pndmonektomi
uygulanabilir. Ancak ¢ogunlukla olusan yapisikliklar sebebiyle bu hastalara tamamlayict
pnomonektomi uygulanmaktadir.

3.3.2. Pnomonektomili Hastaya Yaklasim

Pnomonektomi yapilmis olgularda solunum rezervleri kisithdir. Ancak gecirilmis
pnomonektomi, metakron akciger kanserinde cerrahi tedavi i¢in kontraendikasyon olusturmaz.
Mayo klinik 24 hastalik postpnémonektomi cerrahi rezeksiyon yapilan serisinde 20 adet wedge
rezeksiyon, 3 adet segmentektomi ve 1 adet lobektomiyi kabuledilebilir morbidite ve mortalite ile
uyguladiklarini belirtmistir [42]. Sag pndmonektomi sonrasi yalnizca wedge rezeksiyon onerilirken,
sol pndmonektomi sonrasi tiimoriin yerlesim yerine gore segmentektomi ve lobektomi
uygulanabilir. Ancak bu konu hakkinda daha ¢ok arastirma yapilmalidir.

3.4. Postoperatif Degerlendirme

Hastalar postoperatif 1. giin cerrahi yogun bakimda takip edildi. Kapali sualt1 drenaj
sisteminden drenaj ve kacgak kontrolii yapildi. Yogun bakimda vital bulgular: stabil seyreden,
drenaji olmayan hastalar akciger grafisi, rutin kan parametreleri ve arteriyel kan gazi goriildiikten
sonra 1. giin servise alindilar. Ek problem gelismeyen hastalar 4 ila 7 giin i¢erisinde taburcu edildi.
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3.5. Postoperatif Histopatolojik Degerlendirme

Tum hastalar kliniklerce yapilan patoloji toplantilarinda degerlendirildi. Bu toplantilarda
yeni gelisen tiimoriin TNM evrelemesi , cerrahi sinirlar, ilk tiimoriin patolojisi ile fark: gibi faktorler
incelendi. Evrelemede 8. TNM evrelemesi kullanildi. Bulunan sonuglara gére 4.5 santimetreden
kiglk ve lenf nodu invazyonu bulunmayan metakron akciger kanserleri adjuvan tedaviye
gonderilmedi.

3.6. izlem

Hastalar taburculuk sonrasi 10. giin kontrollerine geldiler. Daha sonrasinda ilk 2 yil 3 ayda
bir, 2-5 yil aras1 6 ayda bir, 5 yildan sonra da yillik toraks BT ile tarandilar. Kontrol sonuglari
hastanemiz veritabani {izerine islendi.

3.7.istatistiksel Degerlendirme

Ocak 2020 — Temmuz 2017 tarihleri arasinda hastanemizde opere olmus metakron akciger
kanseri kriterlerini kargilayan hastalara hastane veritabanindan ulasildi. Sagkalim verilerine 61um
bildirim sistemi Gzerinden ulasilarak sagkalim verileri elde edildi ve siire hesaplamalar1 yapildi. En
son Eylul 2020 tarihinde veriler degerlendirildi. Veri bankasi olugturmak amaciyla Windows Office
Excel ve Word programlar1 kullanildi. Kategorik veriler arasindaki iliskiyi gostermek amacli Ki-
kare analizi, siirekli degiskenlerde Student T testi, Mann Whitney U analizi kullanilds. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS programi (Versiyon 22, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Sagkalim
degerlendirmelerinde Kaplan Meier analizi, sagkalim karsilastirmalarinda ise Log Rank testi

kullanild. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Hastalarin 55’1 erkek (%94.8) , 3’ii kadin (%5.2) idi. Metakron akciger kanseri saptandigi
sirada ortalama yas 60.5+8.24 yil idi (yas araligi1 45-80). 65 yas ve altinda 43 hasta (%74.1) var
iken, 65 yas ve {izerinde 15 hasta (%25,9) mevcuttu. Ortalama sigara kullanimi 39,32+24.9 paket
yil olarak bulundu. FEV1 degeri 15 hastanin %60 degerinin altinda (%25.9), 43 hastanin %60
degerinin Ustiinde idi. FEV1 degeri %60 degerinin altinda olan hastalara wedge rezeksiyon ve lenf
nodu diseksiyonu uygulandi.
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[k operasyonda 20 hastaya sol (%34.5), 38 hastaya (%65.5) sag taraf rezeksiyonu yapildi.
Ikinci operasyonda 27 hastaya sol (%46.5), 31 hastaya sag (%53.5) taraf rezeksiyonu uyguland.
Ikinci operasyonda 29 hasta ilk operasyon ile ayn1 akcigerden (%50.0), 29 hasta ise kontrlateral
akcigerden (%50.0) opere oldu. 33 hastaya ilk operasyonunda mediastinoskopi yapild1. Tk
operasyonda mediastinoskopi yapilmamis 11 hastaya ikinci operasyonda mediastinoskopi, daha
once mediastinoskopi yapilmis 2 hastaya ise remediastinoskopi yapildi. Daha 6nce mediastinoskopi
uygulanmis hastalarda N2 hastalik siiphesi varliginda mediasten taramasi1 endobronsiyal
ultrasonografi ile yapildi. Tablo 3°de hastalarin demografik ve Klinik 6zellikleri yer almaktadir.

Tablo 3: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

[k operasyon Ikinci operasyon

Yas

Ortalama yas 56.1 60.5
Cinsiyet

Erkek 55 (%94.8)

Kadmn 3 (%5.2)
Sigara kullanimi1

Hig icmemis 4 (%6.8)

I¢cip birakmis 48 (%82.7)

Igmeye devam ediyor 6 (%10.3)
65 yas 43 (%74.1)

<65 yas 15 (%25.9)

>65 yas
FEV 1 (%)

<60 13

>60 45
Lokasyon

Ipsilateral 29 (%50.0)

Kontrlateral 29 (%50.0)
Adjuvan Kemoterapi

Var 35 (%60.3)

Yok 23 (%39.6)
Mediastinoskopi

Var 33 11

Yok 25 45

Remediastinoskopi 2
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Ik operasyonda 2 hastaya pndmonektomi (%3.4), 50 hastaya lobektomi (%84.4), 4 hastaya
bilobektomi (%6.8) ve 2 hastaya segmentektomi (%3.4) uyguland. Ikinci operasyonda ise 2 hastaya
segmentektomi (%3.4), 20 hastaya lobektomi (%34.4), 21 hastaya tamamlayict pndmonektomi
(%36.2) ve 15 hastaya wedge rezeksiyon (%25.8) uygulandi. Hastalarin higbirisine ilk operasyonda
wedge rezeksiyon uygulanmazken FEV1 degeri diisiik ve tanis1 olmayan 15 hastaya ikinci
operasyonda wedge rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonu uygulandi. 8 hastaya tamamlayici sol
pndmonektomi, 13 hastaya tamamlayici sag pndmonektomi yapildi. ilk operasyonda sol
pndmonektomi yapilan 2 hastaya metakron akciger kanseri nedeniyle wedge rezeksiyon yapildi. ilk
operasyonu segmentektomi olan 2 hastadan birine 3 yil sonra sag alt lobektomi, digerine 4 yil sonra
sol iist lobektomi uygulandi. Hastalara ilk ve ikinci operasyonlarda yapilan cerrahi islem Tablo 4’de

verilmistir.

Tablo 4: Yapilan cerrahi islem

Ik operasyon

Ikinci operasyon

Segmentektomi RLSEG
(%3.4)

Lobektomi LLL
LUL
RLL
(%84.4)
RUL
RML

Bilobektomi RUBL
RLBL
(%6.8)
Pndémonektomi LP
RP
(%3.4)
Wedge Rezeksiyon
0

2 (%3.4)

3 (%5.1)
15 (%25.8)
8 (%13.7)

22 (%37.9)
2 (%3.4)

1 (%1.7)
3 (%5.1)

2 (%3.4)
0 (%0.0)

0 (%0.0)

RLSEG
RUSEG
(%3.4)

LLL
LUL
RLL
(%34.4)
RUL
RML

RUBL
RLBL
(%60.0)
LP

RP
(%36.2)

L-Wedge
R-Wedge
(%25.8)

1 (%1.7)
1 (%1.7)

2 (%3.4)
10 (%17.2)
1 (%1.7)

3 (%3.4)
4 (%6.8)

0 (%0.0)
0 (%0.0)

8 (%13.7)

13 (%22.4)

7 (%12.0)
8 (%13.7)

RLSEG = Sag alt lob segmentektomi, RUSEG = Sag {ist lob segmentektomi, , LLL = Sol alt
lobektomi, LUL = Sol iist lobektomi, RLL = Sag alt lobektomi, RUL = Sag iist lobektomi, RML =
Sag orta lobektomi, RUBL = Sag iist bilobektomi, RLBL = Sag alt bilobektomi, LP = Sol
pnoémonektomi, RP = Sag pnomonektomi, L-Wedge = Sol akciger wedge rezeksiyon, R-Wedge =

Sag akciger wedge rezeksiyon
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Hiicre tiplerine baktigimizda ilk operasyonda 27 adenokarsinom (%46.5), 25 skuamoz
hiicreli karsinom (%43.1), 3 blylk hucreli néroendokrin karsinom(%5.1), 2 adenoskuaméz
karsinom (%3.4) ve 1 adet karsinosarkom (%1.7) hastamiz mevcuttu. Ikinci operasyonda 27
adenokarsinom (%46.5), skuaméz hicreli karsinom 27 (%46.5), 2 adenoskuamdz karsinom (%5.4)
ve 2 adet biyuk hicreli néroendokrin karsinom (%5.4) saptandi. 34 hastada ilk operasyon ile ayni
histopatolojik tipte kanser gelisirken (%58.6) 24 hastada farkli histopatolojik tipte kanser (%41.3)
gelisimi gozlendi.

Tablo 5: Hucre tipleri

[k operasyon ikinci operasyon
Adenokarsinom 27 (%46.5) 27 (%46.5)
Skuam@z hicreli karsinom 25 (%43.1) 27 (%46.5)
Diger 6 (%10.3) 4 (%6.8)

1. Op diger;biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom 3,karsinosarkom 1,adenoskuamoz karsinom
2
2. Op diger; adenoskuamoz karsinom 2, biiytik hiicreli néroendokrin karsinom 2

Metakron akciger kanseri ipsilateral gelistigi zaman yapilan cerrahi islemler ve kontrlateral
gelistigi zaman yapilan cerrahi islemler ve metakron siiresine gore gelisen hiicre tipleri dagilimi
Tablo 6 ve Tablo 7°de verilmistir. Metakron siiresi 2 yildan diisiik 4 hasta farkli histopatolojik tipte
kanser gelismesi ve ilk operasyonda yapilan preoperatif ve peroperatif degerlendirmede baska
lezyon saptanmamas: lizerine metakron akciger kanseri olarak kabul edildi. 2-4 y1l arasinda 24
hasta, 4 yi1ldan uzun siireli de 30 hasta metakron akciger kanseri olarak degerlendirildi. En kisa
metakron akciger kanseri siiresi 10 ay, en uzun 182 ay olarak bulundu. 2-4 y1l arasindaki 24
hastanin 17si1 (%70.9) ilk operasyon ile ayni1 histopatolojik tipte kansere sahipken 7 hasta (%29.1)
farkl histopatolojik tipte kansere sahipti. 4 yildan uzun 30 hastanin 17s1 (%56.7) ayn1 histopatolojik
tipte kansere sahipken 13 hasta (%43.3) farkli histopatolojik tipte kansere sahipti.
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Tablo 6: Ipsilateral / Kontlateral metakron kanser gelisim orani ve yapilan yaklasim

<2 Yil 2-4 Y1l >4 Yil
Ipsilateral 2 (%50.0) 14 (%58.3) 13 (%43.3)
Wedge - 1(%7.1) 3 (%23.0)
Seg - - -
Lbk - 3 (%21.4) 1 (%7.6)
Pnm 2 (%100.0) 10 (%71.4) 9 (%69.2)
Kontlateral 2 (%50.0) 10 (%41.6) 17 (%56.6)
Wedge - 4 (%40.0) 7 (%41.1)
Seg 2 (%100.0) - -
Lbk - 6 (%60.0) 10 (%58.8)
Pnm - - -
Tablo 7: Metakron siiresi ve hiicre tiplerine gore dagilim
<2 Yil 2-4 Y1l >4 Y1l
Ayni 0 (%0.0) 17 (%70.8) 17 (%56.6)
Adeno-Adeno - 8 (%33.3) 8 (%26.6)
SCC-SCC - 9 (%37.5) 9 (%30.0)
Farkli 4 (%100.0) 7 (%29.1) 13 (%43.3)
Adeno-SCC 1 (%25.0) 4 (%16.6) 3 (%10.0)
Adeno-Diger - - 2 (%6.6)
SCC-Adeno - 2 (%8.3) 5 (%16.6)
SCC-Diger 1 (%25.0) - -
Diger-Adeno 2 (%50.0) - 1 (%3.3)
Diger-SCC - - 2 (%6.6)
Diger-Diger - 1(%4.1) -

Adeno = Adenokarsinom, SCC = Skuam6z hicreli karsinom

Ortalama tiimdr ¢apr ikinci operasyonda 3,81+2,17 cm olarak bulundu. Ilk operasyonda 29
hastada evre 1 (%50.0), 20 hastada evre 2 (%34.5), 9 hastada evre 3a (%15.5) akciger kanseri
saptand. Ikinci operasyonda 35 hasta evre 1 (%60.3), 12 hasta evre 2 (%20.6), 10 hasta evre 3

(%17.2) ve 1 hasta evre 4a (%1.7) akciger kanseri olarak bulundu. Ilk operasyonda 39 hastada NO

(%67,2) saptanirken 19 hastada N1 (%32,8) gozlendi. ikinci operasyonda ise 51 hasta NO (%87.9),

4 hasta N1 (%6.8) ve 3 hasta N2(%5.1) olarak bulundu.
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Tablo 8: Metakron gelisim siiresine gore evreler

Evre Primer Metakron
2y1l> 2-4 yil 4y1l<

1A1 2 1 1 3
1A2 6 2 7 7
1A3 13 - 3 5
1B 8 - 3 3
2A 4 - 1 3
2B 16 - 4 4
3A 9 1 5 3
3B - - - 1
4A - - - 1

Tablo 9: Birinci ve ikinci operasyonda lenf nodu metastazi

Ik operasyon ikinci operasyon
NO 39 (%667.2) 51 (%687.9)
N1 19 (%32.8) 4 (%6.8)
N2 - 3 (%5.1)

24 hastada (%41.4) ikinci operasyondan sonra komplikasyon izlenmistir. Siklik sirasina gore
komplikasyonlar uzamis hava kagagi, pndmoni, atriyal fibrilasyon, yara yeri enfeksiyonu, ampiyem,
bronkoplevral fistiil ve silotorakstir. 5 hastada (%8.6) postoperatif donemde mortalite meydana
gelmistir. Ortalama takip siiresi 52 aydir ve ortalama sagkalim siiresi 55 aydir. 5 yillik sagkalim
orani ise %47,4 olarak saptanmigtir. Bu oranlar evreden bagimsiz olarak cerrahi uygulanmig primer
akciger kanseri hastalari ile benzerdir. Sagkalima etki eden en 6nemli prognostik faktér N durumu

olarak izlenmistir. Postop ortalama yatis siiresi 7.8 giindiir.
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Tablo 10 : Metakron Akciger Kanserinde Sagkalima Etki Eden Prognostik Faktorler

5-Yilhk Ortalama 95%
Degiskenler n Sagkalim Sagkalim Confidence p degeri
(%) (ay) Interval
Yas
<65 43 55,2 65 46-83
>65 15 25 25 19-30 0.143
Histopatholoji Tipi
Adenokarsinom | 27 39,7 45 16-73
Squamous Hicreli 27
Karsinom 58,6 82 30-133 0.068
Diger (Adenoskuaméz / 4
Buyuk Hucreli 25 14 0-66
Karsinom)
Histopatoloji
Tk Op_e_rasyon ile Aymi 34 467 53 13-92
I?atolop ' 0.869
Ik Op_e_rasyondan Farkli 24 48,1 57 44-69
Patoloji
Taraf
Ayn1 Akciger 29 44.1 55 41-68 0.844
Kars1t Akciger 29 51 61 21-100 '
N Durumu
NO 51 48,6 83 63-103
N1 4 75 62 40-85 <0.001
N2 3 0 5 0,9-9
Evre (Birinci
Operasyon)
1 29 34,6 45 18-71
2 20 59,8 73 37-108 0,445
3 9 55,6 65 25-104
Evre (ikinci
Operasyon)
1 35 42.1 49 26-71
2 12 67,1 93 61-124
3 10 44 4 20 0-55 0.235
4 1 0 23 0-23
Iki Operasyon Arasi
Sure
<4 yil 28 59.8 73 27-118 0.153
>4 yil 30 36.7 45 7-82 '
Adjuvan Tedavi
Yok 23 38,6 32 16-47
Var 35 53,1 61 44-77 0,658
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SAGKALIM ANALIZLERI

Hastalarimizin ortalama sagkalim siiresi 55 ay ve 5 yillik sagkalim orani ise %47,4 olarak
saptanmustir. Metakron akciger kanseri gelisme stiresi ortalama 4.9 yil olarak hesaplanmustir.

10

08

06

04

Cum Survival

00

Genel Sagkalim Survival Function
1 Survival Function
i— Censored
00 50,00 100,00 150,00 200,00
Survi

Sekil 2: Metakron akciger kanseri hastalarinda genel sagkalim egrisi

Yas faktorli gdz Oniine alindiginda 65 yas alt1 hastalarda ortalama sagkalim 65 ay, 5 yillik
sagkalim %55.2 olarak hesaplanirken 65 yas iizeri hastalarda ortalama sagkalim 25 ay, 5 yillik

sagkalim %25.0 olarak hesaplanmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
gozlenmemistir (p=0.143).
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Sekil 3: Yasa gore sagkalim

Ikinci operasyondaki histopatolojik tipe gére sagkalim Sekil 4’te verilmistir.
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Sekil 4: Histopatolojik tipe gore sagkalim
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Adenokarsinom patolojisindeki hastalarda ortalama sagkalim 45 ay ve 5 yillik sagkalim
%39.7 iken skuamdz hiicreli karsinomda bu oranlar 82 ay ve %58.6, diger kanser grubunda 14 ay
ve %25.0 olarak bulunmustur. Hiicre tipinin metakron akciger kanserinde sagkalim {izerine
istatistiksel olarak anlamli katki saglamadigi goriilmiistiir (p=0.068). Ayni sekilde ilk operasyon ile
ayni1 hiicre tipinde veya farkli hiicre tipinde kanser gelismis olmasinin da sagkalim iizerine etkisi
gosterilememistir(p=0.869).
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Sekil 5: i1k operasyon ile ayn1 veya farkli hiicre tipine gore sagkalim

[k operasyon ile ayn1 hiicre tipine sahip hastalarda ortalama sagkalim 53 ay, 5 yillik
sagkalim %46.7 olarka bulunmustur. Farkl: hiicre tipinde ortalama sagkalim 57 ay, 5 yillik sagkalim
%48.1 olarak saptanmustir.

Ayn1 histopatolojik tipte adenokarsinom olanlar, ayn1 histopatolojik tipte skuamoz hiicreli
karsinom olanlar ve farkli histopatolojik tipte olanlar degerlendirildiginde;

-Ayni histopatolojik tipi adenokarsinom olanlarin ortalama sagkalimi 49 ay ve 5
yillik sagkalimi %40.3

-Ayni histopatolojik tipi skuamoz hiicreli karsinom olanlarin ortalama sagkalimi 73
ay ve 5 yillik sagkalim1 %58.8

-Farkl1 hiicre tipinde kanser gelisenlerde ise yukarida belirtildigi gibi ortalama
sagkalim 57 ay, 5 yillik sagkalim %48.1 olarak hesaplanmig

Ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p: 0.757).
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Sekil 6: Adenokarsinom histopatolojisinde ayni hiicre tipi: 1, skuaméz hiicreli karsinom
histopatolojisinde ayni hiicre tipi 2, farkli histoptoloji: 3

[k tiimér ile ayn1 akcigerde tiimor geligsmesi unilateral timor, karst akcigerde timor

gelismesi ise bilateral tiimor olarak adlandirilmigtir. Unilateral timorde ortalama sagkalim 55 ay, 5

yillik sagkalim %44.1 iken bilateral timdrlerde ortalama sagkalim 61 ay, 5 yillik sagkalim %51
olarak bulunmustur. Iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark bulunmamistir (p=0.844)
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sagkalim %59.8 olarak bulunmustur. 4y1ldan uzun siireyle metakron akciger kanseri geligsmis olan
hastalarda ortalama sagkalim 45 ay, 5 yillik sagkalim %36.7 olarak gézlenmistir. Bu iki grup
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Sekil 7: ipsilateral/kontrlateral timér gelisimine gore sagkalim

Iki operasyon arasindaki siire 4 yildan kisa olan hastalarda ortalama sagkalim 73 ay, 5 yillik

arasinda istatistiksel anlamli fark gozlenmemistir(p=0.153).
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Sekil 8: Metakron akciger kanseri gelisme stiresinin sagkalima etkisi

Ikinci operasyon sonrasi evrelere gore sagkalim degerlendirildiginde ortalama sagkalim evre
1 i¢in 49 ay, evre 2 i¢in 93 ay, evre 3 i¢in 20 ay ve evre 4 icin 23 ay olarak bulunmustur. 5 yillik
sagkalimlar ise evre 1 igin %42.1, evre 2 i¢in %67.1, evre 3 icin %44.4 ve evre 4 icin %0.0 olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir(p=0.235).
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Sekil 9: Ikinci operasyon sonrasi evreye gore sagkalim
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Yapilan istatistiklerde lenf nodu metastazinin sagkalima etki eden istatistiksel anlaml1 tek

faktor oldugu gozlenmistir. Lenf nodu metastazi bulunmayan hastalarda ortalama sagkalim 83 ay, 5
yillik sagkalim %48.6 iken mediastinal lenf nodu metastazi bulunan hastalarda ortalama sagkalim 5
ay, 5 yillik sagkalim %0.0 bulunmustur (p=0.001).
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Sekil 10: Lenf nodu metastazinin sagkalima etkisi

Postoperatif donemde TNM evrelemesine gore evre 2A ve Uzeri hastalara adjuvan tedavi

verilmistir. Adjuvan tedavi alan hastalarda ortalama sagkalim 61 ay, 5 yillik sagkalim %353.1 olarak
bulunmustur. Ikinci operasyondan sonra adjuvan tedavi almayan 23 hastanin ise ortalama sagkalimi
32 ay, 5 yillik sagkalimi %38.6 olarka bulunmus ve bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p=0.658).
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Sekil 11: Adjuvan tedavinin sagkalim iizerine etkisi
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5. TARTISMA

Metakron akciger kanserinin tanisi ve tedavisi iizerinde tartismalar hala devam etmektedir.
Primer akciger kanser tedavisinden kiir saglamis hastalarda ikinci primer akciger kanseri gelisme
durumunda metakron akciger kanseri tanisi konulmaktadir. Ancak basta metakron akciger kanseri
geligsme siresi olmak tizere bircok konuda belirsizlikler devam etmektedir. Opere olmus akciger
kanseri hastalarinda yeni gelisen nodiiliin metastaz m1, metakron akciger kanseri mi yoksa senkron
akciger kanseri mi oldugu net sinirlar ile ¢izilememistir. Senkron tiimor tanimi1 tan1 aninda ikinci bir
tiimor varlig1 olarak ifade edilse de bazi yazarlar primer tiimorden 2 ay sonra, bazi yazarlar 6 ay
sonra hatta 2 yil sonra bile gelisen nodiillere senkron timor yaklasimi sergilemislerdir [43-49].
Senkron tiimor ve metakron tiimor arasinda keskin siire sinir1 olmamasi nedeni ile senkron ve
metakron akciger kanseri gelisme oranlar literatiirde degisiklik gostermektedir. Hamaji ve
arkadaslar1 primer akciger kanserinin tedavisinden sonra 5 yil ve daha uzun siire takip edilen
hastalarinda %33.6, 10 y1l ve tizeri takip edilen hastalarinda %6.9 metakron akciger kanseri
gelistigini gozlediklerini belirtmislerdir [50]. Asaph ve arkadaslari ise ¢caligmalarinda 5 yil ve daha
uzun siireli takiplerinde %38 oraninda metakron akciger kanseri gelistigini bildirmislerdir [51]
Ulkemizde yapilan ¢aligmada metakron akciger kanser gelimi %16 olarak bulunmustur [52]. Ayni
farklilik senkron tiimorler igin de gegerlidir [49]. Bizim ¢alismamizda primer akciger kanseri tanisi
sirasinda mevcut olmayan, ancak takiplerinde 2 yildan kisa siirede farkl: hiicre tipinde kanser
gelisen hastalar metakron akciger kanseri olarak kabul edilmistir. ACCP kilavuzlari baz alinarak
ayni histopatolojik tipte 2 yildan kanser gelisen ve cerrahi uygulanan 25 hastamiz metastaz olarak
kabul edilmistir. Tan1 aninda saptanan ve senkron akciger kanseri tanimina uyan nodiiller ise
senkron akciger kanseri olarak degerlendirilmis ve calismaya dahil edilmemistir. Birgok arastirmaci
hastaliksiz sagkalim siiresinin metakron akciger kanserinde sagkalimi etkilemedigini belirtmislerdir
[50, 53]. Sagkalim analizlerimize bakildig1 zaman bizim ¢aligmamizda da her ne kadar metakron
akciger kanseri gelisme siiresi istatistiksel olarak sagkalima anlaml katkida bulunmasa da (p:0.153)
iki operasyon arasindaki siire 4 yildan kisa olan hastalarda ortalama sagkalim 73 ay, 5 yillik
sagkalim %59.8 olarak, iki operasyon arasindaki siire 4 y1ldan uzun olan hastalarda ortalama
sagkalim 45 ay ve 5 yillik sagkalim %36.7 olarak bulunmustur. Iki operasyon arasindaki siire 2
yildan kisa olan ve metastaz olarak kabul ettigimiz 25 hastalik grupta da ortalama sagkalim 73 ay
olarak bulunmustur.

Bu noktada su soru akla gelmektedir. Metakron akciger kanserinin niiks akciger kanserinden
veya senkron akciger kanserinden ayiriminin yapilmasi 6nemli midir? Cunki metakron akciger
kanserinde ¢esitli serilerde 5 yillik sagkalim %26 ila 66 oraninda degismektedir [50, 53-57].
Senkron akciger kanserinde ve primer akciger karsinomunun metastazinda da ayn sekilde ¢cok
farkli sagkalim verileri elde edilmektedir [50, 58, 59]. Battafarano ve ark. yayinladiklari yazisinda 2
yildan kisa siirede gelisen akciger kanserinde intrapulmoner metastaz veya metakron akciger
kanseri ayirimin1 yapmadiklarini, intrapulmoner metastaz dahi olsa cerrahi sagkalim sonuglarinin
olumlu yo6nde oldugunu belirtmislerdir [53]. Zaten ¢ogu ikinci primer akciger kanserinin ilk akciger
kanseri ile ayni histopatolojik tipte olmasi bu ayrimi gii¢lestirmektedir [15]. Metakron akciger
kanseri ile niiks akciger kanseri ayiriminin yapilabilmesi i¢in daha ayrintili molekiiler ve genetik
testlere ihtiyag¢ vardir. Su anki mevcut testler giindelik klinik kullanima uzak gériinmektedir. Girard
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ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada klinik bulgular ve histopatolojik degerlendirmenin metastaz ile
metakron akciger kanserinin ayirt etmede yeterli oldugunu belirtmislerdir [60]. Bizim ¢aligmamizda
da metastaz olarak degerlendirilen grup ile metakron akciger kanseri olarak degerlendirilen grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir (p:0.206). Bu konuda daha genis serili ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmakla beraber mevcut bilgilerimiz 1s181inda primer akciger kanserinden kiir saglamis
hastalarda akcigerde gelisen nodiile siire sinir1 olmadan metakron akciger kanseri gibi yaklasip
cerrahi uygulanmasinin hastalara sagkalim avantaji saglayacagini diisiinmekteyiz [27, 50, 55, 61].

Her ne kadar yeni gelisen kanserin histopatolojik tipinin ayn1 olmasi metastaz agisindan
kusku olustursa da klinik olarak metakron akciger kanseri tanis1 konulan hastalarda histopatolojinin
sagkalim tizerine etkili olmadigi konusunda ¢ogu yazar hemfikirdir [41, 55, 57]. Ayn1 zamanda
metakron akciger kanseri gelisme stiresi 2 yi1ldan kisa ayni1 histopatolojik tipte hastalar ile 2 yi1ldan
fazla ayn1 histopatolojik tipte hastalar arasinda sagkalim sonuglarinin benzer oldugunu
belirtmislerdir [27, 50, 53]. Bizim ¢alismamizda da 2 yildan kisa ayni histopatolojik tipe sahip
cerrahi uygulanmis hastalar metastaz olarak kabul edilmistir ve sagkalim a¢isindan istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir . Ayni zamanda ¢alismamizda hastalarin %58.6’sinda ilk operasyon ile
ayni1 histopatolojik tipte karsinom gelistigi gézlenmis ve histopatolojik tipin sagkalim iizerine etkili
bir prognostik faktor olmadigi bulunmustur [27, 50, 54, 60]. Ayn1 histopatolojik tipte metakron
akciger kanseri gelisen hastalarda adenokarsinom histopatolojisine sahip hastalar ile skuamoz
hiicreli karsinom histopatolojisine sahip hastalarda da sagkalim agisindan anlamli istatistiksel
farklilik saptanmamuastir (p: 0.757).

Metakron akciger kanserinde yas faktorii bagimsiz bir prognostik faktor olarak ele
alindiginda metakron akciger kanseri ortalama yas1 ¢esitli ¢aligmalarda 67 yas olarak
bulunmusg ve yasin bagimsiz bir prognostik faktor olmadigi saptanmstir [53-55]. Primer
akciger kanseri hastalarinin tan1 anindaki ortanca yagsi yayinlarda 60 ila 65 arasinda degisiklik
gOstermektedir. Battafarano ve ark. Metakron akciger gelisme siiresini 2.4 yil, Van Rens ve ark. 3.7
yil olarak saptamislardir. Metakron akciger kanserinin yash popiilasyon icerisinde goriildiigii
diistiniilse de aslinda ¢aligmalarda hasta populasyonunun gogunlugunu 80 yas alt1 hastalar
olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda metakron akciger kanseri igin ortalama yas 60.5 olarak
bulunmus ve yas faktoriiniin prognostik bir 6neme sahip olmadigi gézlenmistir.

Metakron akciger kanserinde yapilan cerrahi tiirli diger bir tartisma konusudur.
Lobektominin sublober rezeksiyonlara gore daha efektif oldugunu belirten yayinlar olmasina karsin
wedge rezeksiyonun da kabul edilebilir surviye, 6zellikle ipsilateral timarler icin kabul edilebilir
morbidite mortaliteye sahip oldugu savunulmaktadir [55, 62-66]. Aslinda yapilacak rezeksiyonun
seklini belirleyen en 6nemli etmenler tiimoriin lokalizasyonu, boyutu ve hastanin kardiyopulmoner
rezervidir [67]. Metakron akciger kanseri de primer akciger kanseri gibi diisiiniiliip uygunsa akciger
kanserinin en efektif tedavisi olan lobektomi bu hastalara uygulanmalidir. Eger hastanin solunum
rezervi uygun degilse de wedge rezeksiyon ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu bu hastalarda daha
uygun bir yaklagim olarak goziikmektedir. Baz1 ¢alismalarda 2 santimetreden kii¢iik metakron
akciger kanserinde wedge rezeksiyon uygulanmis ve sagkalim acisindan lobektomi ile arasinda
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istatistiksel anlaml1 fark bulunmamistir [27]. Hamaji ve arkadaslar1 ¢alismasinda yapilan cerrahi
seklinden ve evreden bagimsiz olarak 2 santimetreden kiiciik tiimorlerin daha iyi cerrahi sagkalima
sahip oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da evreden ve yapilan cerrahi seklinden
bagimsiz olarak sadece tiimor boyutu incelendiginde 2 santimetreden kiiciik ve 2 santimetreden
biiyiik timorler sagkalim agisindan istatistiksel fark saptanmamustir (p:0.956). Ayrica hastalarin
kardiyopulmoner rezervi gozonine alinarak fevl degeri %60 sinirinin altindaki 15 hastaya wedge
rezeksiyon ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulanmistir. Wedge rezeksiyonda ortalama
sagkalim 45 ay, 5 yillik sagkalim %40.0 olarak hesaplanmistir. Antomik rezeksiyonlarda ise
ortalama sagkalim 61 ay, 5 yillik sagkalim ise %50.3 olarak hesaplanmis ve bu iki grup arasinda
istatistiksel anlamli sagkalim farki saptanmamuistir (p: 0.956). Ayni1 zamanda literatiirde tamamlayict
pnomonektomi yapilan hastalarin sagkalimin anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu belirtilmis olsa
da [41] bizim yazimizda bu grubun ortalama sagkalimi 80 ay, 5 yillik sagkalim1 %56.7 olarak
hesaplanmis ve segmentektomi-lobektomi yapilmis grup ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
sagkalim farki saptanmamistir (p:0.273).

Calismamizda ayrica ipsilateral akcigerde timor gelisimi ve kontlateral akcigerde tiimor
gelisimi durumunda sagkalim analizleri yapilmis ve diger arastirmacilar gibi sagkalim acisindan
anlamli farklilik saptanmamustir (p:0.844) [54].

Zuin ve arkadaslar1 metakron akciger kanserinde lobektominin istatistiksel olarak anlamli
sagkalim sagladigini belirtmislerdir. Lokal rekiirrens acisindan karsilastirma yaptiklarinda ise
sublober rezeksiyon yapilan ve lobektomi yapilan metakron akciger kanseri hastalarinda sublober
rezeksiyon yapilan grupta %5.0, lobektomi yapilan grupta %3.3 lokal rekiirrens saptadiklarini
belirtmisler ve lokal rekiirrens agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptamadiklarini
belirtmislerdir [65]. Koezuka ve arkadaslari galismasinda T1ANOMO hastalarinda 5 yillik
sagkalimin %100 oldugunu belirtmisler ve bu sebeple T1ANOMO hastalarinda sublober
rezeksiyonlarin giivenli ve efektif bir cerrahi yaklagim oldugunu belirtmislerdir [27]. Bizim
calismamizda wedge rezeksiyonlarda lokal rekiirrens %2.5, anatomik rezeksiyon yapilanlarda lokal
rekirrens %2.3 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Primer akciger kanseri gibi metakron akciger kanserinde de en 6nemli faktoriin TNM evresi
oldugunu diistinmekteyiz [54]. Yaptigimiz ¢alismada ortalama sagkalim evre 1 i¢in 49 ay, evre 2
igin 93 ay, evre 3 i¢in 20 ay ve evre 4 i¢in 23 ay olarak bulunmustur. 5 yillik sagkalimlar ise evre 1
icin %42.1, evre 2 igin %67.1, evre 3 igin %44.4 ve evre 4 igin %0.0 olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir(p=0.235). Alinan bu sonuglar, ¢aligmaya dahil
edilen hasta sayisinin diisiik olmasi, evre 1 timorlere wedge rezeksiyon uygulanmasi ve adjuvan
tedavi ile iligkili olabilir. Bu sebeple daha genis serili multisentrik ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Evreden bagimsiz olarak lenf nodu metastazi varligi ¢alismamizda tek istatistiksel
anlamli faktor olarak bulunmustur. Lenf nodu metastazi bulunmayan hastalarda ortalama sagkalim
83 ay, 5 yillik sagkalim %48.6 iken mediastinal lenf nodu metastazi bulunan hastalarda ortalama
sagkalim 5 ay, 5 yillik sagkalim %0.0 bulunmustur (p=0.001).
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Diger bir tartigma adjuvan tedavi konusunda yaganmaktadir. Metakron akciger kanseri
anatomik olarak rezeke edildikten sonra adjuvan tedaviyi belirleyen kriter sadece TNM evresi mi
olmal1 yoksa ikinci operasyondan sonra tiimoriin boyutu ne olursa olsun adjuvan tedavi vermek mi
gerekir, ilk operasyon ile ayni histopatolojik tipte kanser gelismesi veya farkli histopatolojik tipte
kanser gelismesi adjuvan tedavi ihtiyacini etkiler mi, metakron tiimor gelisme stiresi ile adjuvan
tedavi ihtiyaci arasinda baglant1 var m1 gibi sorular heniiz yanitsizdir. Bizim galismamizda wedge
rezeksiyon uyguladigimiz hastalar ve TNM evrelemesine gore evre 2 ve tizerindeki hastalara
adjuvan tedavi verilmistir. Adjuvan tedavi verilen hastalar ile verilmeyen hastalar arasinda
istatistiksel anlaml1 sagkalim farki saptanmamustir (p:0.658).

Metakron akciger kanserinde 5 yillik sagkalim oranlari ¢esitli arastirmalarda %26-66
arasinda degisen oranlarda belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda ortalama sagkalim siiresi 55 ay ve 5
yillik sagkalim orani ise %47,4 olarak saptanmistir. Yas, yapilan rezeksiyon sekli, timoriin ipsilatel
veya kontlateral gelismesi, yeni gelisen tlimoriin histopatolojik tipi, metakron siiresi gibi faktorler
calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmanustir. Intraoperatif mortalite gériilmezken postop
30 giinliik mortalite %38.6, postoperatif morbidite %41.4 oraninda bulunmustur.

Sonug olarak metakron akciger kanserinde cerrahi tedavi kabul edilebilir morbidite ve
mortalite ile uygulanabilen, uzun dénem sagkalim sonuglari yiizgiildiiriicii olan bir tedavi seklidir.
Bu sebeple primer akciger kanserinden kiir saglamis, takiplerinde akcigerde lezyon gelisen
hastalarin, tiimérleri ayni histopatolojik tipte dahi olsa metakron akciger kanseri agisindan
degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

41



SONUC

Primer akciger kanserinden kiir saglamis, takiplerinde akcigerde lezyon gelisen hastalarin,
tiimorleri ayni1 histopatolojik tipte dahi olsa metakron akciger kanseri agisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Metakron akciger kanserinde uygulanan cerrahi tedavinin, yapilan rezeksiyon seklinden
bagimsiz olarak sagkalima olumlu katki sagladig1 sonucuna varilmistir.

Calismamizda sagkalima etki eden faktor mediastinal lenf nodu metastazi olarak
bulunmugtur. Her ne kadar hastaligin evresinin sagkalima istatistiksel anlamli katki saglamadigi
gorlilse de bizim diisiincemiz metakron akciger kanserinde sagkalima etki eden en 6nemli faktoriin
histopatolojik tip veya tiimor gelisme siiresi degil hastaligin evresi oldugudur.

Calismanin Limitasyonlari

Operasyonlarin birden ¢ok cerrah tarafindan uygulanmis olmasi, ¢aligmanin retrospektif olmast,
fizyolojik inoperabl hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi, ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin az
olmasi, ¢alismanin tek merkezli olmasi ve hastalarin performans statiisii ve komorbiditeleri ile ilgili
data kayb1 ¢alismanin limitasyonlar1 olarak siralanabilir.
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