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1.GIRIS

Tarihsel olarak metastatik hastaliklarin tedavisiz ve 6liimciil oldugu kabul
edilmistir ve genel olarak da kanser hastalarinda Oliimiin en yaygin nedeni
metastatik  hastalik  gelismesidir. Kanserler farkli organlara metastaz
yapabilmektedir, ancak bazi organlar anatomik ve fizyolojik nedenlerle ve bazi
kanserler tiplerinde tiimor biolojisinden ileri gelen nedenlerden dolay1 daha fazla

ve stk metastaz odagi olurlar.

Akcigerler, metastatik hastalifin en sik gorildiglii yerlerden biridir.
Pulmoner metastazektomi, c¢esitli solid tiimorlerden akciger metastazlart olan
secilmis hastalarda yerlesik bir tedavi olmustur. Bircok c¢alisma, secilmis
hastalarda pulmoner metastazektominin sagkalimi iyilestirdigini bildirmistir.
Ancak, yeterli hasta sayisinin  oldugu prospektif randomize c¢alisma
bildirilmemistir. Bu nedenle pulmoner metastazektominin hastalara faydasi, fayda

gorecek hastalarin se¢imi ve kriterleri hala tartigsmalidir.

Pulmoner metastazektomi, primer tiimorii kontrol altinda olan ve
metastazlar1 akcigerlerle sinirlt olan hastalar i¢in genel kabul gérmiis tedavi
seklidir. Hastalar1 pulmoner metastazektomi i¢in degerlendirirken, tam pulmoner
rezeksiyon i¢in uygun cerrahi adaylar olduklarindan emin olmak gerekmektedir.
Metastazlarin tam rezeksiyonu, primer tiimdr ve oligometastatik hastaligin

kontrolii metastazektomi i¢in temel ilkelerdir. Negatif prognostik faktorler



arasinda kisa hastaliksiz donem, lenfadenopati varligi ve lezyonlarin multipl

olmasi bulunur.

Genelde pulmoner metastazektomi i¢in torakotomi ile yaklagim daha fazla
kullanilmaktadir. Bunun nedeni ise goriintiilleme yontemleri ile tespit edilemeyen
nodiillerin akcigerlerin manuel palpasyonu ile bulunmasi ve ¢ikarila bilmesidir.
Ancak, modern yiiksek c¢oziiniirliklii radyolojik taramalar ile nodiillerin
gorlintiilemeyle tespit oraninin artmasiyla metastazektomide minimal invaziv

yaklasimlarin tercihi artmaktadir.

Akciger metastazi olan hastalarin degerlendirilmesi multidisipliner sekilde
olmalidir. Ameliyatsiz segenekler arasinda stereotaktik viicut radyasyon tedavisi,

radyofrekans ablasyonu ve mikrodalga ablasyonu yer alabilir.

Diinya capinda en yaygin kanserlerden biri olan kolorektal kanserin
(KRK) en sik metastaz yaptig1 organlardan biri akcigerlerdir. Bu hasta grubunda

pulmoner metastazektomi (PM) ¢ok sik tercih edilen cerrahi bir tedavidir.

Calismamizda, KRK’ nin akcigerlere metastazi nedeniyle PM uygulanan
hastalarda yapilan cerrahi rezeksiyonun prognostik faktdrlerini arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Akcigerler genis ylizey alaninin olmasi ve zengin kan akisi ile en yaygin
metastaz bolgelerinden biridir. Yaygin kanser tipleri tan1 aninda veya takiplerde
pulmoner metastazlarla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalar metastazektomi igin
aday hasta grubunu olustururlar. Onkolojik cerrahide PM uzun siiredir
uygulanmaktadir. Akciger metastazektomisi ile ilgili ilk yayimlar, 1882 yilina
dayanmakta olup, pulmoner sarkom metastazlarinin cerrahi olarak c¢ikarilmasi
bilinen ilk cerrahi olmustur (1). ilk raporlardan bu yana, 1991'de *’International
Registry of Lung Metastases’> 5206 metastazektomi vakasini rapor etmis ve
birincil tiimor biyolojisine bagli olarak 5 yillik sagkalim %13 ila %36 olarak
bildirilmistir (2). Avrupa Gogiis Cerrahlart Dernegi (ESTS) uluslararasi ¢alisma
grubu 2010 yilinda pulmoner metastazektominin sonuglarin1 degerlendirmis ve

onlar da benzer sagkalim sonuglar1 bildirmistir (3).

Kanserli tim hastalarin genel olarak %30-da akciger metastazi saptanir
(4). Kanser tanisi alan bir hastada ayni zamanda akcigerlerde nodiil goriilmesi
veya sonrasindaki takibi sirasinda yeni pulmoner nodiil veya nodiillerin gelismesi
pulmoner metastaz olasilig1 agisindan yiiksek risk tasimaktadir. Ancak bu
lezyonlar her zaman metastatik hastalik oldugu anlamina gelmeyebilir. Akcigerde
yeni gelisen nodiillerin benign olma veya primer akciger kanseri olma olasilig1 da
vardir. Bu olasilik, primer tiimdriin histopatolojik 6zellikleriyle direkt olarak

iliskilidir. Ornegin, bir hastanin primer tiimérii bir sarkom veya melanom ise, yeni



gelisen akciger nodiiliinlin metastaz olma olasilig1 ikinci bir primerden 10 kat
daha fazladir. Primer tiimor kolon veya genitoiiriner kokenliyse, yeni nodiiliin
metastaz olma olasiligr %350'dir. Primer tiimoér bas veya boyun bdlgesinden
kaynaklaniyorsa, o zaman akcigerde yeni gelisen lezyonun birincil akciger kanseri

olma olasilig1 metastatikten 2 kat daha fazladir (5).

2.1 Metastaz Biyolojisi ve Mekanizmalar:

Kanser metastazi, bilyliyen bir tiimoérden kaynaklanan hiicrelerin viicudun
diger bolgelerine yayildigi karmasik bir hastaliktir. Kanser metastazi artik lineer
bir olaylar dizisi olarak degil, bir dizi eszamanli, kismen Ortlisen siire¢ olarak
goriilmektedir (6). Metastaz siireci, birincil tiimor hiicresinden belirli bir organda
metastatik odak olusmasina kadar metastaz yapma yetenegine sahip ¢ok kiictik bir
timor hiicresi firaksiyonu iiretmek i¢in ¢ok sayida genetik yolaga dayanir. Bu
siire¢, mekanizmasi ile ilgili bilgiler giderek artan, hiicre-mikrogevre etkilesimleri
tarafindan karmasik bir sekilde belirlenir. Bu etkilesimleri yoneten yollarin stirekli

olarak aydinlatilmasi, hastalara potansiyel terapotik secenekler sunabilir.

Kanserlerin metastaz yapma mekanizmasi, her biri hiz sinirlayic1 basamak
olabilen ardistk ve birbiriyle iliskili adimlardan olusur. Metastaz,
neovaskiilarizasyon olusturmayi, hiicresel adezyon degisikligi, hiicre
motilitesinin artmasini, bazal membranin gecirgenliginin bozulmasini, dolagima
intravazasyonu, konak¢i immiin kontrol kaybini, kapiller yataklarda tiimor

embolizasyonunu ve nihayetinde uzak bir bolgenin tiimorli hiicrelerle



kolonizasyonunu igerir. Konak ve hiicre faktorleri arasindaki etkilesim, hangi

organlarin metastazin hayatta kalmasini destekleyebilecegini belirler (6, 7).

Primer tiimérde yer alan tiim hiicrelerin metastaz i¢in benzer bir
potansiyele sahip olmadig1 bilinmektedir. Deneyler, farkli metastatik potansiyele
sahip hiicrelerin ayni ana tiimorden izole edildigini gostermistir (8). Timor
hiicresi populasyonlarindan metastaz yapma orani yiiksek olan klonlar, aym
tiimorden metastatik olmayan klonlara kiyasla daha yiiksek oranda genetik
degiskenlik gosterir. Metastaz biyolojisine uygulandiginda, kanser genomunun
degiskenligine birka¢ faktor: DNA mutasyonlari, kromozomal diizenlemeler ve

epigenetik degisiklikler, katkida bulunur (7).

1889'da Stephen Paget, "ilerlemis bir kanser durumunda hangi organlarin
bundan etkilenecegine karar veren nedir?" sorusunu ele alan ilk kisi oldu. Bunu
yaparken, yaygin olarak "tohum ve toprak" hipotezi olarak adlandirilan timor-
hiicre etkilesimleri i¢in bir gerceve olusturdu. “Bir bitki tohumu her yone tasinir,
ancak sadece uygun topraklara diiserse yasayabilir ve biiyiiyebilir” diyerek bu
teoriyi detaylandirmaya devam etti. Yiiz yirmi yildan fazla bir siire sonra bile,
Paget'in ‘tohum ve toprak’ hipotezi, devam eden arastirmalarin temelidir. Bizler
ise "tohumu" artik bir progenitor hiicre, baglatici hiicre, kanser kok hiicresi veya
metastatik hiicre olarak "toprak"i ise bir konak¢i faktor, stroma veya organ
mikrogevresi olarak tanimlayabiliriz (9). Kanser metastazi biyolojisi lizerine daha
yakin tarihli bir makale bu hipotezin kavramini 3 ana ilkeye ayirarak revize etti.
Ik olarak primer neoplazmalar (ve metastazlar) timdr ve konake1 hiicrelerden
olusmaktadir. Konak hiicreler arasinda epitel hiicreleri, fibroblastlar, endotelyal

5



hiicreler ve infiltre 16kositler bulunur. Ayrica, neoplazmalar tiim hiicreleri
kapsamayan, metastatik siiregteki bazi adimlar1 tamamlama potansiyaline sahip
olan, biyolojik olarak heterojen tiimér hiicresi populasyonlart igerir. Ikinci ilke,
basarili metastatik hiicrelerin (“tohum”) diger tiimor hiicrelerinden invazyon,
embolizasyon, dolagimda hayatta kalma, uzak bir kapiller yatakta durma ve organ
parankimi igine ekstravazasyon ve c¢ogalmada basarili olmalart nedeniyle
secilmesidir. Metastaz, ana neoplazma i¢indeki birka¢ hiicre alt populasyonunun
hayatta kalmasimni ve biiyiimesini desteklemektedir ve mevcut caligmalar
metastazlar i¢in bir klonal kokeni desteklemektedir. Ugiincii ilke, metastazlarin
biyolojik olarak benzersiz olan belirli organlarda veya mikro ¢evrelerde ("toprak")
gelismesidir ki, bu da metastazlar1 destekleyen veya kabul etmeyen hiicre yiizeyi

reseptorlerinin ve biiylime faktorlerinin ekspresyonu ile iligkilidir (10).

Basarili tiimor hiicresi belirli fizyolojik engelleri astiktan sonra hedef
dokuya ulagir. Uzak organin metastatik kanser hiicresi (“tohum™) tarafindan
basarili kolonizasyonu, dokunun mikrogevresi (“toprak™) ile etkilesimine baglidir.
Klinik gozlemler, tiimor fenotiplerinin maruziyet hacminden veya kan akisindan
bagimsiz olarak belirli organlara metastaz yaptigim1 agik¢a ortaya koymustur.
Yapilan deneyler dolasim sistemi yoluyla kanser hiicrelerinin bir organa yiiksek
miktarda maruz kalmasinin tek basina metastatik hastalik olusturmak i¢in yetersiz
oldugunu gostermistir. Ornegin, akcigerler, meme kanseri, gastrointestinal
tiimorler, melanom, sarkom ve bobrek kanseri dahil olmak iizere bir dizi primer
tiimorlerin nispeten yaygin bir metastaz odagidir. Organa 6zgii kolonizasyon,

uygun bir mikro-ortama ve bu ortam i¢inde olumlu bir sekilde etkilesime giren



timor hiicrelerinin 6zelliklerine baglhdir. Akcigerlerin kapiller yataginin tim
dolasim hacmine maruz kalmasi katkida bulunan bir faktor olabilir. Ancak,
pulmoner metastazda spesifik genler rol oynamaktadir. Hiicre iskeleti baglama
proteini, ezrin tiimor hiicresinin akciger parankimine ekstravazasyonuna katkida
bulunuyor gibi goériinmektedir ve ekspresyonu osteosarkom hastalarinda negatif
korelasyon gostermektedir. Meme kanserinde niikleer faktér kB ve doniistiiriicii

biiylime faktorii f'nin yolaklar1 akciger metastazi ile iligkilendirilmistir (7, 11).

Ilerlemis primer tiimorlerden yayilan kanser hiicrelerinden metastatik
lezyonlarin olustugu hipotezi, erken evre hastalig1 olan hastalarin kemik iliginde
metastatik tiimor hiicrelerinin tanimlanmasinin ardindan biiyiik Olgiide revize
edilmistir. Bu goriis, premalign lezyonlardan ddkiilen hiicrelerin distal organlarda
hayatta kaldig1 ve daha sonra mikro-metastazlara yol agtigt meme kanserinin
spontan metastaz yapan hayvan modellerinde de gosterilmistir. Benzer sekilde,
preneoplastik lezyonun erken yayilmasi, pankreas kanseri modellerinde de
gosterilmistir. Mikro-metastazlarin hastaligin erken evrelerinde ortaya g¢ikmasi

tani, tespit ve nihayetinde hasta tedavisini zorlastirir.

Tam olarak anlasilmasi zor olan klinik durumlardan biri, hastalarin tiimor
rezeksiyonu gecirdikten sonra aylar, yillar ve hatta on yillar boyunca goriiniiste
hastaliksiz kalabilmeleri ancak sonrasinda niiks veya ge¢ evre metastatik hastalik
gelismesidir. Bu, primer tiimoriin rezeksiyonu sonrast minimum rezidiiel dokudan
hiicre  tohumlanmasinin  veya Onceden klinik olarak saptanamayan
mikrometastazlarin bir sonucu olabilir, ancak ayni1 zamanda, klinik olarak
saptanamayan, latent olarak inaktif halde bekleyen erken yayilmis hiicrelerden de

7



kaynaklanabilir. Ortaya c¢ikan deneysel gozlemler, daha sonra akciger
metastazlarina doniisen inaktif sekilde bekleyen metastatik hiicrelerin, birincil
timor gelisiminin erken evrelerinde yayildigint gostermistir. Pulmoner
metastazin, akcigerlerin dis ortama maruz kalmalarindan m1 yoksa metastaz yapan
hiicreler icin elverisli bir besin veya kemokin agisindan zengin ortamin bir sonucu
mu oldugu belirsizligini korumaktadir. Ornegin, akciger mikrogevresinde
COVID-19'un neden oldugu iltihabin, dnceki kanser tedavilerinde hayatta kalan
ve akcigerde bulunan inaktif kanser hiicrelerinin ¢ogalmasin1 ve yeniden aktive
olmasini destekleyebilecegi tahmin edilmektedir. Daha spesifik olarak, SARS-
CoV-2'li hastalarin akcigerlerinde nétrofillerin, makrofajlarin ve kontrolsiiz pro-
inflamasyon sitokin sentezinin aktivasyonunun inaktif tiimor hiicrelerinin yeniden
canlanmasin tetikleyebilecegi varsayilmigtir, ancak bu argiiman heniiz kesinlik

kazanmamustir (11, 12).

Onceki literatur, akcigere metastazin belirgin bir sekilde meme ve
kolorektal primerlerden kaynaklandigini belirtirken, genel caligmalardan elde
edilen bilgiler, bobrekten akciger metastazlarinin 6nemli 6lgiide daha yiiksek bir
oranini da ortaya koymaktadir (13). Akcigerlere metastaz prevalansinin ytiksek
olmasima ragmen, klinik belirtiler genellikle hastaligin ileri evrelerinde ortaya
ciktig1 icin erken klinik teshis ve tedavi planinda yasanan zorluklar devam

etmektedir (11).



2.2 Epidemiyoloji

Kanser diinya genelinde ikinci en sik 6liim nedenidir. Kadin meme kanseri
en sik teshis edilen kanserdir (toplam vakalarin %11,7'si), bunu akciger (%11,4),
kolorektal (%10,0), prostat (%7,3) ve mide (%5,6) kanserleri takip etmektedir.
Akciger kanseri, kanser Oliimlerinin 6nde gelen nedenidir (toplam kanser
Olimlerinin %18,0'1), bunu kolorektal (%9,4), karaciger (%8,3), mide (%7,7) ve
kadin meme (%6,9) kanserleri izlemektedir. Akciger kanseri erkeklerde en sik
goriilen kanserdir ve kanser Oliimlerinin 6nde gelen nedenidir, bunu insidans
acisindan prostat ve kolorektal kanser ve mortalite agisindan karaciger ve kolorektal
kanser izlemektedir. Kadinlarda meme kanseri en sik teshis edilen kanserdir ve

kanser 6liimlerinin 6nde gelen nedenidir (14).

2.3 Metaztazlarin Siiflamasi ve Evrelenmesi, TNM

Timor evrelemesi, kanserli hastalara yaklagimin kritik bir yoniidiir, ¢linkii
hastalik kapsaminin siniflandirilmasina, yonetim ve tedavi kararlari ve prognoz
hakkinda bilgi verilmesine olanak saglar. Ayrica klinisyenler, arastirmacilar ve
hastalar arasinda iletisimi kolaylastiran bir sistem olusturur. TNM simiflandirmasi,
kanser evrelemesi icin uluslararasi kabul gormiis standart bir siniflamadir. T
kategorisi, birincil tiimoriin boyutunu ve/veya invazyon durumunu, N kategorisi
bolgesel lenf nodlarmin tutulumunu, M kategorisi ise uzak metastazlarin varligin
tanmimlar. Kilinik, patolojik, cerrahi ve saire gibi evreleme tipleri vardir. Klinik
evreleme cerrahi Oncesinde yapilan evreleme olup, klinik muayene ve

goriintiilemenin yani sira tiimdrlerin, lenf diiglimlerinin veya metastazlarin tanisal



orneklemesine dayanir. Patolojik evreleme ise tlimoriin, lenf diiglimlerinin veya
metastazlarin cerrahi rezeksiyonu temelinde desteklenen veya modifiye edilen

klinik evre bilgilerine dayanmaktadir (15).

Otopsi verileri, kolorektal kanserli hastalarin = %15'inin  pulmoner
metastazlar1 oldugunu gostermistir. Kolorektal kanser hastalarinda akcigerler
karacigerden sonra en sik metastaz yeridir ve tan1 aninda, hastalarin dortte birinde
metastatik hastalik vardir ve metastazlarin %10'a kadart pulmoner metastazdir.
Pulmoner metastazlarin saptanmasi, se¢ilmis hastalarda tedaviyi degistirebilir (16).
Hastalarin bir kismi1 PM i¢in uygun olabilir ve %38.3 ile %63.7 arasinda degisen 5

yillik sagkalim oranlari bildirilmistir (17).

Primer KRK’li hastalarin ilk evrelemesinde c¢esitli degerlendirilme
yontemleri kullanilabilir. Gogiis rontgeni, goglis bilgisayarli tomografisi (BT),
pozitron emisyon tomografisi (PET) veya kombine PET/BT modalitelerinin tiimii
bu yontemler i¢inde tarif edilmistir. Metastazlar i¢in akciger goriintiilenmesi kolon
ve rektum kanserli hastalarda evrelemenin rutin bir parcasidir. Buna ragmen,
optimal pulmoner evreleme stratejisini tanmimlayan iyi tasarlanmis kontrolli
caligmalardan elde edilen smirl veri oldugu gosterilmistir. Kiiratif rezeksiyondan
fayda gorebilecek pulmoner metastazli bir grup hasta vardir. Ancak hangi hasta

grubuna sagkalim acisindan ameliyatin fayda saglayacagi belirsizligini koruyor

(16).
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Gonzalez ve arkadaslarinin  yaymladigi  akciger metastazlarinin
simiflandirmak i¢in TNM-ye benzer yaklasimla pmTNM siniflamasi, bu hasta grubu

icin Onerilen ilgi ¢ekici en yakin tarihli ¢alismalardan biridir (tablo 1 ve 2) (18).

Tablo 1. Pulmoner metastazlarin TNM tanimlayicilari.

Tanimlayici Tanim

m Metakron

S Senkron

T PML (n)

T1 1 PML

T2 2 veya 3 PML

T2a 2 veya 3 PML, tek tarafli

T2b 2 veya 3 PML, iki tarafli

T3 >3 PML

T3a >3 PMLs, tek tarafli

T3b >3 PMLs, iki tarafli

N Lenf diigiimii tutulumu

NX Bilinmeyen lenf nodu durumu

NO Lenf nodu tutulumu yok

N1 Hiler lenf diigiimlerinin tutulumu

N2 Mediastinal lenf diigtimlerinin tutulumu

N3 Mediastinal lenf nodlarinin kontralateral tutulumu
(sadece tek tarafli akciger metastazi T1, T2a veya T3a i¢in)

M Diger, akciger dis1 metastazlar

Mo Bagka akciger dig1 metastaz yok

M1 1 akciger dis1 metastatik bolge

M2 >1 pulmoner olmayan metastatik bolge

Kisaltmalar: a: Tek tarafli; b: Bilateral; n: Sayi; PML: Pulmoner metastatik lezyon; TNM:
Tiim6r node metastaz.

Tablo 2. Evreler (Pulmoner metastaz TNM dabhil)

1. Evre m PML T1-2a NO MO
2. Evre PML T1-2a NOMO

m veya s PMLT2b-T3a NO MO
3. Evre m veya s PMLT1-3a N1-2 M0-1
4. Evre Herhangi bir T3b

Herhangi bir N3

Herhangi bir M2

Kisaltmalar: a: Tek tarafli; b: Bilateral; n: Sayi; PML: Pulmoner metastatik
lezyon; TNM: Tiimor node metastaz.
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Pulmoner metastaz icin herkes tarafindan kabul edilen bir siniflandirma
yoktur. Bu durum, akcigere metastaz yapan tiimorlerin farkli histopatolojide
olmasi ve bunlarin siniflandirmalara kullanish sekilde integre edilememesi, timor
biyolojisindeki farkliliklar, prospektif caligmalarin yetersizligi ve az sayda
hastalardan olugmasi, primer tiimorle metastaz bdlgesinin  ayn1 anda
degerlendirilmesinin énemli oldugu ve bu gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir.
Pulmoner metastazlar i¢in 6zel bir evreleme sisteminin olmasi ve diinya ¢apinda
kullanimi, akciger metastazektomisinden fayda goren hastalarin tanimlanmasina,
onlar1 fayda géormeyecek hastalardan ayirmaya ve tedaviyi kisisellestirmeye izin
verecektir. Siniflandirma arastirmacilarin, onkologlarin ve cerrahlarin verilerini
karsilagtirirken ve akciger metastazlarinin tedavisinin sonuglarini degerlendirirken

ortak dili konusmalarina izin verecektir. (16, 18)

2.4 Preoperatif Hazirlik ve Goriintiilleme Yontemleri

Glinlimiizde c¢ogu cerrah, pulmoner metastazli bir hasta igin
metastazektomi endikasyonunu esas olarak kendi deneyimlerine ve/veya
multidisipliner bir tartismaya dayanarak vermektedir. Ancak genellikle tim
cerrahlar tarafindan kabul goren kriterler asagidakilerdir: (1, 19, 20)

1) Primer tiimor kontrol altinda ve kontrol edilebilir durumdadir

2) Tim pulmoner lezyonlarin tam rezeksiyonu miimkiindiir

3) Ekstratorasik baska metastaz yoktur veya varsa tedavi edilebilir
durumdadir ( bu kriter 6zellikle karaciger lezyonunu kapsar)

4) Hasta cerrahi rezeksiyonu tolere edebilmelidir
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PM ig¢in hastalar1 preoperatif degerlendiriken operatif riski azaltmak igin
operasyon yapilacak hastalarda morbidite, cerrahi riskler ve spesifik faktorleri
tanimlamak ve cikarilacak olan lezyonlarin gercekten rezeke edilebilir olup
olmadigin1  belirlemek gereklidir. Hastanin ameliyat icin uygunlugunu
degerlendirirken, major gogilis cerrahisinden sonra en sik  goriilen
komplikasyonlarin pndmoni, atelektazi, atriyal fibrilasyon, ve kalp yetmezligi
oldugunu hatirlamak o6nemlidir. Bunun yam1 sira uzamis hava kacagi ve

ekspansiyon sorunlari da siklikla karsilagilabilen durumlardir.

2.4.1 Oykii ve fizik muayene

Her preoperatif degerlendirme bir dykii ve fizik muayene ile baslamalidir.
Pulmoner metastazli hastalarin %90'ma kadar1 asemptomatik olacak olsa da, 6ykii
solunum yakinmalirinin degerlendirilmesiyle baglamalidir. Hastanin solunum
semptomlar1 varsa, kiside endobronsiyal veya plevral tutulum, biiyiikk hacimli
hastalik veya merkezi bir tiimor olabilir. Ardindan, 6ykii hastanin islevsel
durumunu belirlemelidir. Hastaya veya ailesine gergek giinliik aktiviteleri
hakkinda soru sormak aydinlatict olabilir. Hastanin aktivite seviyesinin olduk¢a
diisiik oldugu aciksa, ameliyata uygunlugunun daha fazla degerlendirilmesi
yapilmalidir; 6 dakikalik yiiriime testi veya kardiyopulmoner egzersiz testi gibi
nesnel degerlendirmeler genellikle aciklayicidir. Oykii sirasinda hasta, diger
yerlere metastaz semptomlar1 (6rnegin, yakin zamanda meydana gelen kiriklar,
kemik agrisi, yeni baglayan bas agrilart veya diger ndrolojik olaylar veya

semptomlar) acisindan da degerlendirilmelidir. Pulmoner ve kalp hastaliklari,
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diyabet veya bobrek, karaciger hastaligir gibi diger komorbiditelerin 6ykiisii de
aragtirtlmalidir.  Antikoagiilanlar, immiinosupresyon ve kardiyak ilaglar
tartisitlmali  ve perioperatif bir plan yapilmahdir. Ayrica sosyal Oykii
degerlendirilmeli ve uyusturucu kullanimi sorgulanmalidir. Aktif sigara i¢enlerin
ameliyattan Once sigaray1 birakmalari Onerilmeli, sigara birakma ve egitimi
konusunda yol gosterilmelidir. Potansiyel yoksunluk semptomlarini énlemek ve
tedavi etmek i¢in alkol kullanicilarina da kullanim hakkinda soru sorulmalidir.
Ozellikle agiklayict olmasa da fizik muayene yapilmalidir. Oskiiltasyonda
solunum hiriltist olan bir hastada endobrongiyal hastalik olabilir veya Ornegin

perikardiyal siirtlinme sesi olan bir kiside perikardiyal tutulum olabilir (21).

2.4.2 Radyolojik goriintilleme

Kanser goriintiilemesinde farkli endikasyonlarla farkli goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. Radyolojik goriintiileme yontemleri hem hastaligin
teshisinde, hem hem hastaligin yayginligini ve evresini belirlemede hem de
hastalarin takibinde kullanilmaktadir. Hastalarin basvuru anindaki sikayetlerine ve
primer kanserin tipine goére secilen goriintileme yontemleri farklilik
gostermektedir.

Kolorektal kanser tanis1 alan hastalarda akcigerlerin degerlendirilmesi ¢ok
onemlidir. KRK’de pulmoner evreleme i¢in akcigerlerin rontgen goriintiilemesi,
BT, PET ve PET/BT kullanilmaktadir.

Akcigerlerin rétgen goriintiilemesi ile ilgili iki ¢aligma, kolorektal kanser

hastalarinin pulmoner evrelemesinde yararliligini bildirmistir. Yazarlar, pulmoner
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metastazlar i¢in akciger grafisinin ¢ok diisiik yakalama orani olmasi hakkinda
yorum yapmiglardir. Toraks BT’si kolorektal kanserli hastalarda pulmoner
metastazlari tespit etmekte daha giivenilir bir yontemdir. Baz1 yazarlar, pulmoner
evrelemenin sadece pulmoner metastaz gelistirme riski yiiksek olan kolorektal
kanser hastalari i¢in yapilmas1 gerektigini one siirmiislerdir. Onerilen yiiksek risk
gruplar, rektum kanserli hastalar1 ve karaciger metastazi olan hastalar
igermektedir (16).

Pulmoner lezyonlarin degerlendirilmesi tipik olarak, yiiksek metastatik
pulmoner nodiil saptama oranina sahip bir goglis BT taramasi ile baglar. BT
tarama teknolojisi gelistik¢e, 1 mm kadar kii¢iik nodiillerin tespiti elde edilmekte
ve BT taramasi ile manuel palpasyon arasindaki fark daha da daraltilmaktadir.
Metastatik pulmoner nodiillerin saptanmasinda 1 mm ince kesitli 16 kanall1 ¢ok
dedektorlii sarmal BT'min kullanimi 3-5 mm kalinligindaki goglis BT'si ile
gerceklestirilen goriintiilemelere kiyasla ¢ok yiiksek bir metastatik akciger nodiilii
tespit oranina sahiptir. Ancak PM ile ilgili bagka bir goriis daha vardir. Metastazin
sistemik biyolojisi geregi tam manuel palpasyona ragmen niiks orani %50'den
fazladir. Bu nedenle, baz1 yazarlar, sadece radyolojik olarak goriiniir lezyonlarin
rezeke edilmesi durumunda esit sonuglarin elde edilebilecegini 6ne stirmiislerdir.
Bu hipotez, metastazektomiden fayda goérecek hastalarin oligometastatik hastaligi
olanlar oldugu fikrine dayanmaktadir. Ayrica, acik cerrahi ile ele gelen tim
metastatik nodiillerin tam rezeksiyonunun, tam biyolojik rezeksiyon olmadigina

da isaret etmektedirler. Bu hipotez, secilmis hastalarda video yardimli gogiis
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cerrahi (VATS) ve acik metastazektomi arasinda karsilastirilabilir sagkalimi
bildiren birkag caligsma tarafindan desteklenmistir (22).

Bununla birlikte, PM i¢in mevcut standart ve genel kabul gormiis
prosediir, tiim akcigerin dikkatli manuel palpasyonu ile birlikte agik torakotomi
veya sternotomidir. G6glis BT taramasinin diisiik duyarliligi nedeniyle, VATS
prosediirii  giiniimiizde yaygin olarak kabul gormemektedir. Bir¢ok c¢alisma,
akciger metastazlarinda gégiis BT tespit oranlarinin tatmin edici olmadigini ortaya
koymustur. Yapilan bir ¢alismada, metastaz sayisinin radyolojik degerlendirmesi
hastalarin sadece %61'inde dogruydu ve hastalarin %25'inde oldugundan daha az
tahmin edildi. Akciger parankimindeki yapilarin optimal goriintiilenmesi kesit
kalinliginin 3 mm'nin altina disiiriilmesiyle elde edildigi bildirilmistir. Birkag
calisma, 1 mm kalinhigindaki multidetektér BT’ nin duyarliliginin geleneksel
BT'den daha yiiksek oldugunu bildirdi. 10 mm'den biiyiik pulmoner nodiillerin 5
mm ve 1.25 mm kalinliktaki BT kesitleri ile esit olarak saptandigini
bildirmislerdir. 5 mm'den kiiciik lezyonlarin tespiti ise 1.25 mm kalinligindaki BT
ile anlamli olarak daha iyi tespit edildi. Ancak bu caligmalar sadece 5 mm ve 1
mm kalinliktaki gogiis BT'si arasindaki karsilagtirmalardi. Bu ¢aligmalarda
patolojik dogrulama yapilmamaistir (22).

PET taramalari, goglis BT de stipheli lezyonlar1 olan epitel kokenli primer
tiimdrleri ve melanomu olan hastalarda siklikla gergeklestirilir (21). Genel olarak,
akcigerlerde 1 cm'den biiyiik belirsiz bir nodiil durumunda, PET malignitenin
saptanmasinda duyarliligi %96.8 ve o6zgilligli %77.8'dir. Akcigerlere yayilmis

ekstratorasik maligniteleri saptamada PET'in dogrulugu hakkinda ¢ok fazla bigi
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yoktur (23). Akciger lezyonlarinin preoperatif degerlendirmesinde bu taramalarin
kullanim1 artmaya devam ediyor. Yapilan bir ¢aligmada PET’in duyarlilig1 ¢cap1 4
ila 5 mm olan lezyonlar i¢in %7.9, ¢ap1 6 ila 7 mm olan lezyonlar i¢in %33.3
olarak bulunmustur. Boyutlar1 8 ila 9 mm olan lezyonlar i¢in %56.8, 10 ila 11
mm’lik lezyonlar i¢in %63.6 ve 12 mm veya iizeri boyuttaki lezyonlar i¢in %100
idi. Bu nedenle lezyonun boyutu ne kadar biiylikse PET sonuglar1 o kadar hassas
olur (24).

Baska bir ¢alismada kolorektal kanserin pulmoner metastazinin, 6zellikle
nodiillerin en biiyiik boyutu 9 mm'den biiyiik oldugunda PET/BT ile dogru bir
sekilde teshis edilebilecegini bulmuslardir. Diger bir ¢alismada ise PET/BT'nin
bas ve boyun skuamoz hiicreli kanserli hastalarda akciger malignitelerinin
teshisinde %85 duyarlilik ve %98 ozgiilliik ile degerli bir tan1 araci oldugunu
buldular (21). Fortes ve meslektaslarinin bir dizisinde, PET'in duyarliligini,
pulmoner metastazektomi yapilan 83 hastadan olusan bir seride degerlendirildi.
Bu seride, malign nodiillerin sadece %67,5'inde (kolon, %68,6; renal hiicreli
karsinom, %71.4; sarkom, %44,4) PET taramasi pozitifti bu da PET'in
eksiklikleri oldugunu ortaya koymaktadir (23).

Kemik tlimorlerinden pulmoner metastazlarin saptanmasinda PET ile
spiral BT'nin karsilastirildigr bir ¢alismada spiral BT'nin malign primer kemik
timorlerinden pulmoner metastazlart saptamada PET'e gore daha yiiksek
duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluga sahip oldugu gosterilmistir (5). Bu nedenle
goglis, karin ve pelvik BT taramalari, sarkom &ykiisii olan hastalarin

degerlendirilmesinde siklikla kullanilan tek gorlintileme yontemidir. PET
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ozellikle primer timoriin tipik olarak PET pozitif oldugu durumlarda, pulmoner
metastazektomi diisiiniilen hastalarda Onerilmektedir. PET taramasinin amaci,
gizli uzak metastazlar1 dislamaktir. PET taramalari, ek pulmoner metastazlarin
tespiti i¢in Onerilmez (5).

Potansiyel olarak ameliyat edilebilir kolorektal orjinli akciger metastazi
olan hastalarda PET/BT'nin preoperatif kullanim1 cerrahi tedaviden diglanmanin
nedenleri olan primer bolge niiksii ve ekstratorasik hastalik durumunun tespitidir
(25).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) norolojik semptomlarla bagvuran
pulmoner metastazli hastalarda, merkezi sinir sistemi tutulumunu diglamak ig¢in

kullanilmaktadir.

2.4.3 Mediastinal evreleme

Metastazektomi aday1 hastalar1 preoperatif degerelendirerken mediastinal
ve hiler lenf nodlar1 da degerlendirilmelidir. Lenf nodu tutulumu, histolojiden
bagimsiz olarak metastazektomi yapilan hastalarda 6nemli bir olumsuz prognostik
faktordiir (26, 27). Hiler veya mediastinal patolojik lenf nodu olan hastalarda kotii
sagkalim olmasina ragmen, patolojik lenf nodu olan ve metastazektomiden sonra
uzun siire hayatta kalan bazi hastalar oldugundan, belgelenmis nodal metastaz

varlig1 metastazektomi i¢in mutlak bir kontrendikasyon degildir (21).
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2.4.4 Solunum fonksiyon testi

Akciger fonksiyon testi, akciger rezeksiyonu yapilmasi planlanan
hastalarin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemlidir. Difiizyon kapasitesi (DLCO) ve 1
saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV 1 ) belirlenmelidir. Bunlar ameliyat
riski, postoperatif komplikasyonlar ve hatta mortalitenin 6nemli belirleyicileridir.
Sublobar rezeksiyon en sik metastazektomi yapilan hastalarda kullanilsa da,
multipl lezyonlar olmasi durumunda total parankimal kayip dikkate alinmalidir.
Bir calismada, en az 3 anatomik olmayan rezeksiyonu olan hastalarda lobektomi
yapilanlara benzer pulmoner fonksiyonel kayiplar olabilecegi gosterilmistir. Bu
géz Online alindiginda, akciger kanseri rezeksiyonunda oldugu gibi
metastazektomi planlanan hastalarda da pulmoner fonksiyonu degerlendirmek
gereklidir. Mevcut kilavuzlar, postoperatif FEV 1 veya DLCO'su %30 ile %60
arasinda tahmin edilen hastalarin, ameliyata karar vermeden Once ylirlime testi
veya merdiven ¢ikma gibi bir egzersiz testi ile ek degerlendirilmesi gerektigini
onermektedir. Postoperatif ongoriilen FEV 1 veya DLCO'su %30'un altinda olan
hastalar, maksimum oksijen tiikketiminin (Vo2max) hesaplanmasiyla birlikte

kardiyopulmoner egzersiz testinden gecmelidir (28, 21).

2.5 Akcigere Metastaz Yapan Tiimorler ve Yonetimi

Sarkomlar, KRK, melanom, renal hiicreli kanserler gibi farkli ekstratorasik
primer malignetelerde pulmoner metastazlar gelisebilmektedir. Primer tlimoriin
histopataolojisine bagli olarak bu grup hastalarin tedavisine ve yasam siiresine

PM’in katkis1 degiskendir.

19



2.5.1 Kolorektal kanserin akcigere metastazi

Kolorektal kanserlerin insidanst diinya capinda artmaktadir. Cerrahi
rezeksiyon, KRK i¢in birincil tedavi yontemidir ve sonucu hastaligin yayginligi
ile yakindan iligkilidir. Bununla birlikte, basvuru sirasinda KRK’li hastalarin
%30'a kadarinda metastaz saptanir. En yaygin tutulum yerleri karaciger,
akcigerler, lenf diigiimleri ve peritondur. Oliimlerin ¢ogu hala metastazlardan
kaynaklanmaktadir.

Kolonun vendz drenaji portal sistem araciliiyla oldugundan, malignitenin
ilk hematojen yayilim yeri her zaman karaciger olarak kabul edilmistir. Ancak,
literatlirde akcigerler ve tiroid dahil olmak iizere cesitli raporlarda karacigeri
atlayan metastazlar da bildirilmisdir (29). Metastaz yapma: dogrudan yayilma,
lenfatik yayilma, karacigere portal vendz yayilma, peritoneal yayilma ve akciger,
kemik ve beyin dahil olmak {izere uzak organlara hematogen yayilma olmak iizere
genelde bu 5 yolla gerceklesir. Karaciger en sik metastaz yeridir. Karaciger
metastazi KRK’de sagkalim siiresine direkt etki eden en dnemli faktordiir. KRK
teshisi konan hastalarin yaklasik %50°de, hastaliklarinin seyri sirasinda karaciger
metastaz1 tespit edilmektedir. Tedavi edilmediginde, karaciger metastazi olan
hastalarda ortalama sagkalim siiresi 6-9 ay ve rezeksiyon uygulanmayip, kiiratif
kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda 13-18 aydir. Karaciger rezeksiyonunun
sonucu etkiledigi gercegi, rezeke edilemeyen karaciger metastazlar1 olan
hastalarin %70'inden fazlasinin karaciger metastazlari nedeniyle 6lmesiyle de

vurgulanmaktadir. Son 30 yilda, ekstrahepatik metastazlarin da cerrahi ve ablatif
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prosediirlerle tedavisinin etkili oldugu kanitlanmistir ve giderek daha fazla kabul
gormektedir (30).

Akciger metastazlari, tim KRK metastazlarinin yaklasik %10-15'ni
kapsar, ancak bunlarin sadece %10'unda karaciger metastazi olmadan izole
akciger metastazi olarak goriiliir. Rektal kanserde izole akciger metastazlarinin
goriilme orani kolon karsinomuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur (29, 31).
Onceki calismalar rektum kanserli hastalarin %20-50'sinin siklikla karaciger,
akciger, periton, kemik ve bolge disi lenf diiglimlerinde metastatik hastalik
gelistirdigini bildirmistir. KRK’nin ana metastaz bolgesinin karaciger ve ikinci
siklikta akciger oldugu genel olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, yakin
zamanda yaymnlanan birka¢ ¢aligma, kiiratif rezeksiyondan sonra rektum
kanserinin ana metastaz bolgesinin akciger oldugunu ve %12'ye varan bir insidans
oldugunu bulmustur (29). Ancak ¢ogu klinisyen hala karacigerin en sik uzak
relaps bolgesi olduguna inanmaktadir. Rektumun alt bolgesinden kaynakli
kanserlerin list ve orta rektum kanserli hastalara kiyasla pulmoner metastaz
gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu bildirilmistir. Bu da rektum tiimorlerinin
portal vendz sistemi atlayarak alt ve orta rektal venler yoluyla sistemik dolagima
dogrudan hematojen yayilimai ile iligkilendirilmistir (32).

Bes yillik sagkalim, eszamanli karaciger ve akciger metastazi olan
hastalarda, akciger metastazinin yerinde birakildigi ve sadece karaciger
metastazinin  tedavi  edildigi hastalarda, hem akciger hem karaciger
metastazlarinin rezeke edildigi hastalara kiyasla kotiidiir (%57'e kars1 %13) (29,

30).
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KRK hastalarinda izole akciger metastazlarinin daha nadir oldugu
diistiniilmektedir ve bu hastalarin, akcigerlere ek olarak baska bir metastaz yeri
olanlara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha iyi bir prognoza sahip oldugu bildirilmistir.
Ayrica, izole metastazlar kiyaslandiginda akciger metastazinin diger organlarin
izole metastazlarina gore daha iyi bir prognoza sahip oldugu belirtilmistir (33).

KRK’nin akciger metastazlariin cerrahi tedavisi oligometastatik kanser
kavrami Onerildikten sonra artarak devam etmektedir. Rezeksiyonu tolere
edebilen ve metastazektomi kriterlerini karsilayan hastalarda cerrahi birinci
basamak yaklasimdir. Ancak cerrahi adayi olarak kabul edilmeyenler i¢in
alternatif secenekler: stereotaktik viicut radyasyon tedavisi (SBRT), radyofrekans
ablasyon (RFA) ve mikrodalga ablasyon (MWA) dur (1).

Metastazlara cerrahi yaklasim, timor ylikii ve tiimor lokalizasyonu,
hastalarin performans durumu, hastaligin bir hemitoraks ile sinirlt olup olmadigi
gibi bir dizi farkli faktére dayanir. Sonug¢ olarak, PM i¢in kullanilan yaklagim,
gereksiz morbidite olmaksizin rezeksiyonun eksiksiz olmasini saglamalidir. Genel
olarak, bir hemitoraksa sinirlt metazlar i¢in posterolateral torakotomi tercih edilen
cerrahi yaklasimdir. Ancak VATS de son zamanlarda metastazektomi
cerrahisinde sik kullanilmaktdir. VATS'!n pulmoner metastazektomideki terapotik
rolii heniiz klavuzlarda yerini almamistir ve akcigerlere palpasyon yapilamamasi
bir elestiri alan1 olmaya devam etmektedir (4).

Cogu calisma, kolorektal kanser icin PM sonrast uzamis sagkalim

bildirmektedir. Yakin tarihte yayinlanan ‘’Pulmoner Metastazektomi Konusunda
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Uzman Uzlas1 Belgesi’” PM uygulamasina konsensus getirmeye ¢alismistir (34).
Bu calismanin sonucu olarak metazektomiler i¢in asagdakiler 6nerilmistir:

1. Kanserli ve pulmoner oligometastazli hastalar, PM i¢in multidisipliner
bir ekip (MDE) icinde degerlendirilmeli ve dikkatli bir sekilde
bireysellestirilmelidir.

2. Onkolojik ve tibbi olarak uygun kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) hastalarinda, PM'den gelen doku, gelecekteki tedavilere rehberlik
etmesi icin programlanmig Olim ligand 1 (PDL-1) dahil olmak iizere
genomik/molekiiler analiz i¢in gdnderilmelidir.

3. Onkolojik ve tibbi olarak uygun hastalarda, postoperatif iyilesme
zamaninin kisalmasi ve yasam kalitesi iizerindeki olumsuz etkisinin az olmasi
nedeniyle minimal invaziv cerrahi PM’de tercih edilerek diisiiniilebilir.

4. RO rezeksiyon ve pulmoner parankim koruma hedefleri minimal inavziv
cerrahi ile gergeklestirilemiyorsa ancak agik cerrahi yaklasimlara (torakotomi,
sternotomi veya clamshell ) uygunsa, acgik teknikler uygundur.

5. MDE tarafindan 6zenle secilmis hastalar disinda PM gerceklestirmek
icin pndmonektomi Onerilmez.

6. Pulmoner metastazlarin mutlak sayist PM i¢in dogrudan bir
kontrendikasyon olmasa da, PM i¢in uygun aday se¢imi en ¢ok 3 veya daha az
pulmoner metastazi barindiran hastalardir.

7. Mediastinal LN metastazi eslik ettigi pulmoner metastazlar i¢in koti
sagkalimi Ongdrdiigiinden, PM ile birlikte LN 6rneklemesi/diseksiyonu

distintilmelidir.
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8. Termal ablasyon veya stereotaktik ablatif viicut radyoterapisi (SABR),
pulmoner oligometastazli hastalar icin, Ozellikle rezeksiyon ig¢in yiiksek risk
tasidig1 diisiiniilen veya rezeksiyonu reddedenlerde makul bir tedavidir.

9. Klinik aragtirmalarin diginda, pulmoner metastazlarin ydnetimi icin
izole akciger perfiizyonu garanti edilmez.

10. Kolorektal kanser hastalarinda PM'den 6nce veya sonra sistemik tedavi
bir MDE yapisi i¢inde diisiiniilebilir.

11. RCC hastalarinda PM, bir MDT yapis1 iginde diistiniilebilir.

12. Malign melanom hastalarinda PM, bir MDT yapist icinde
disiiniilebilir.

13. Sarkom hastalarinda PM, bir MDT yapisi i¢inde diisiiniilebilir.

14. Primer bas ve boyun kanseri tedavisinde PM, 12 ay1 asan hastaliksiz
aralik, RO rezeksiyonun miimkiinliigii ve LN metastazlarinin yoklugu baglaminda
disiiniilebilir.

15. Meme kanseri hastalarinda PM, bir MDT yapist iginde diisiiniilebilir
(34).

PM'in amaglarindan biri, patolojik olarak dogrulanmadiginda metastaz
tanisin1 - koymaktir. PM  terapotik olarak kabul edilirse tedavi hedefleri:
makroskopik ve mikroskopik olarak cerrahi sinirda tiimdr bulunmamasi ve toraks
BT ile ameliyat sirasinda saptanan nodiillerin tiimiiniin ¢ikarildig1 tam rezeksiyon,
pulmoner  parankimi  koruma, hastaligin = yayginliginin  tanimlanmasi

(lenfadenektomi) ve nadiren semptomlarin giderilmesidir. RO rezeksiyonunun
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yapilamamast PM'yi tedavi olarak dislar. Dolayisiyla, RO rezeksiyonunun
gerekliligi rezeksiyonun kapsamini belirler.

Mart 2010'da, Kolorektal Kanserde Pulmoner Metastazektomi (PulMiCC)
adli randomize bir ¢aligma baglatildi. Bilinen tek randomize kontrollii ¢alisma
olan PULMICC g¢alismas1 katilimin az olmasi nedeniyle 2016 yilinda erken
sonlandirildi. Calismada 93 hasta randomize edildi, veri seti 2020 yilinda kapatildi
ve sonuglar agiklandi. Calismanin amaci, KRK pulmoner metastazlarinda cerrahi
rezeksiyonunun sagkalimi uzatip uzatmadigini incelemek ve bu tiir cerrahinin
zararlarin1 ve faydalarini ve yasam kalitesine etkisini sistematik olarak
kaydetmekti. PulMiCC, ameliyat edilmeyen potansiyel metastazektomi adaylarini
bildiren ilk calismadir ve sagkalimi %20-30 olarak gostermistir. Bu nedenle,
metastazektomiden 5 yillik sagkalimda yaklasik %40'lik bir iyilesme olduguna
dair onceki caligmalara ciddi sekilde meydan okumaktadir. Ancak g¢alismanin
erken kapatilmasi, katilan hasta sayisinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle PulMICC
calismasi genel olarak ¢ogu cerrah tarafindan kabul edilmedi (20, 35, 36)

Avrupa Gogiis Cerrahlar1 Dernegi (ESTS) Akciger Metastazektomi Projesi
siirekli artan agresif cerrahi yaklagimi desteklemek ig¢in literatiirde mevcut
kanitlar1 arastirdi. Kanit diizeyi, ESTS {tiyelerine kesin tavsiyelerde bulunmak i¢in
cok diislik bulundu. Sonug olarak iyi tasarlanmis ve yeterli hasta sayisi ile yapilan
kontrolli randomize c¢alisma olmadig1 siirece, metastazektominin faydal
oldugunu diisiinen hekimler tarafindan sevk edilen hastalar ameliyat edilecektir ve
hicbir cerrah, miidahalesinin bireysel bir hastada nihai sonucu degistirip

degistirmedigini kesin olarak bilemeyecektir (3)
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PM, secilmis bir hasta alt grubu icin multidisipliner bir konseptte temel
dayanak noktasi olmaya devam etmektedir ve se¢ilmis bir grup hastada, 5 yillik
sagkalim oran1 %50’lerde bildirilmistir. KRK’nin akciger metastazlarinin cerrahi
rezeksiyonu sonuglarini bildiren ¢ok sayida yayinlanmis seri olmasina ragmen, bu
tir cerrahinin etkinligi belirsizligini korumaktadir. Cerrahi yaklagimla ilgili
bilgiler az sayida calismada bildirilmistir. Tiim cerrahi prosediirler arasinda
bildirilen en yaygin torasik prosediir wedge rezeksiyon veya segmentektomi olup
daha az hastaya lobektomi ve nadiren pndmonektomi yapilmistir (17).

Primer malign tiimorler i¢in diger cerrahi tekniklerde oldugu gibi, PM'de
asla taviz verilmeyen en Onemli husus RO rezeksiyonun yapilmasidir. Ayni
zamanda, saglikli akciger parankimi de miimkiin oldugunca korunmalidir. Bu
prensibe bagli kalarak daha iyi cerrahi tedavi sonuclari elde etmek icin cerrahi
yaklasim, rezeksiyonun kapsami ve lenf nodu diseksiyonu dahil olmak iizere
birka¢ 6nemli konunun tartigilmasi gerekir.

Tek tarafli lezyonlar i¢in, PM'de en sik kullanilan yaklasim anterior veya
posterolateral torakotomi olmustur. Median sternotomi, clamshell, VATS da
kullanilan yontemlerdir. Tek bir insizyonla tiim toraks bosluguna erisim
saglayabildiginden, tek tarafli olanlar da dahil olmak {izere tiim lezyonlar i¢in
daha eksiksiz bir rezeksiyon saglamak i¢in medyan sternotominin en iyi yaklagim
oldugunu o6ne siirenler de vardir. Sinirlamalarina ragmen, PM’de VATS giderek
daha sik uygulanmaktadir. VATS''n daha az invaziv bir teknik olsa da,

invazivligin azalmasi karsiliginda rezeksiyonun RO olmasi feda edilemez. Ancak,
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tam rezeksiyon garanti edilebiliyorsa, PM i¢cin VATS'tan kaginmanin hicbir
nedeni yoktur (37).

Lobektomi, erken evre kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalar
icin standart prosediir iken, Ozellikle akciger periferinde bulunan pulmoner
metastazlar i¢in wedge rezeksiyon tercih edilen prosediirdiir. Kama rezeksiyon,
ancak metastatik lezyon g¢evresinde gilivenli bir rezeksiyon st varsa
gerceklestirilebilir.

KRK’de oldukc¢a secilmis hastalarda, tiimoér boyutuna ve konumuna,
metastaz sayisina ve performans durumuna bagli olarak tekrarlayan pulmoner
metastazlarin cerrahi rezeksiyonu yapilabilir. Ekstratorasik tutulum ekarte
edilebilirse, diisiik mortalite ve hafif yliksek morbidite ile tekrarlanan torakotomi
Onerilebilir. Bir veya birkac tekrarlayan ameliyat edilebilir metastazi olan hastada
kemoterapinin daha iyi sonu¢ vermedigi bildirilmektedir (38).

KRK’ye bagh karaciger veya akciger metastazektomisinin ilk raporundan
bu yana, karaciger ve akciger metastatik lezyonlarinin cerrahi rezeksiyonu, uzun
siireli sagkalim i¢in tek tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. Eszamanli
karaciger ve akciger metastazlarinda cerrahi rezeksiyonun sagkalim sonuglarinin
tyilestirdigi bildirilmistir (39).

Metastazektomi prosediiriinde lenf nodu diseksiyonunun etkinligi net
degildir. Pulmoner metastazlarin bolgesel LN'lere metastaz yapma sikligi
belirsizdir. Otopsi serileri, akciger dist karsinomlu hastalarda mediastinal LN

metastaz insidansinin %33 oldugunu gostermistir. KRK i¢cin PM sirasinda
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intratorasik LN metastazlarinin insidans1 %12 ile %44 arasinda degismektedir
(34).

Metastazektomiye eslik eden lenfadenektomi ile ilgili ¢ok az makale
bildirilmistir. Daha 6nceki raporlar %9.8 ila %50 arasinda degisen, LN tutulumu
insidansi bildirmisdir. Standart bir mediastinal lenf nodu 6rneklemesinin tanimi:
sag hemitoraks i¢in lenf nodu istasyonlar1 2R, 4R, 7, 9R, 10R; sol hemitoraks i¢in
lenf diigiimii istasyonlar1 5, 6, 7, 9L ve 10L olarak kabul edilir. Mevcut timor
biyolojisi anlayis1 géz oniline alindiginda, torasik lenf diiglimlerine metastazlarin
daha kotii bir prognoz tasiyacagi varsayilmaktadir. Bununla birlikte, higbir
randomize kontrollii ¢alisma mevcut degildir. Ayrica, intrapulmoner ve
ekstrapulmoner lenf nodu metastazlar1 arasinda Onemli bir fark oldugu da
bildirilmistir (40, 41).

Pulmoner metastazektomi ile birlite rutin sistematik mediastinal ve hiler
LN diseksiyonu gogiis cerrahlar1 tarafindan ayni tipte ve ayni standartta
uygulanmasa da, bu prosediiriin degerinin arastirilmasi gerekmektedir. Primer
timor tedavisi sonrasi saptanan ve birden fazla pulmoner metastazi olan
hastalarda torasik LN tutulumu riskinin yiiksek oldugu gdsteren calismalar
mevcuttur. Ayrica LN diseksiyonu tam cerrahi evreleme i¢in de dnemlidir (42).

ESTS nin preoperatif ve intraoperatif LN degerlendirmesi ile ilgili olarak,
anketleri metastazektomiden Once mediastinal LN’lerin sistematik olarak
degerlendirilmesinin nadir oldugunu gostermistir; Katilimcilarin %43.8'1 nadiren,
%241 hicbir zaman ve %28.8'" bazen metastazektomi hastalarinda

mediastinoskopi uygulamistir. Ayrica, ankete katilanlarin %55,5'inin mediastinal
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lenf nodlarin1 6rnekledigi, %13"iniin sistematik lenf nodu diseksiyonu yaptigi ve
%3,2'sinin ise hi¢ lenf nodu degerlendirmesi yapmadig bildirilmistir (5).

KRK’den akciger metastazi olan hastalarda sagkalimi etkileyen faktorler
olarak laboratuvar ve klinik prognostik faktorler tanimlanmistir. Ameliyat dncesi
yiiksek karsinoembiyonik antijen (CEA) serum seviyeleri, tek veya tek tarafl
pulmoner metastazlara kars1 multipl veya metastazlarin bilateral olmasi, hiler veya
mediastinal LN tutulumu ana bagimsiz Ongoriiciilerdir. Negatif prognostik
faktorler ayrica neoadjuvan kemoterapi uygulamasi olmamasi, yas ve RO olmayan
pulmoner rezeksiyon, erkek cinsiyet, metazlarin boyutu, KRK rezeksiyonundan
metastaz gelisimine kadar gecen kisa zaman aralifi ve 1iyi diferansiye
adenokarsinom disindaki histolojik tipti. Ayrica, vaskiiler invazyon, lenfatik
invazyon ve plevral invazyon da prognostik faktor olarak bildirilmistir (26).

Sonug olarak KRK'lerin akciger metastazlari i¢in ameliyat edilen ve tekrar
rezeksiyon yapilan hastalar cesaret verici bir sagkalim gostermektedir. Primer
KRK evresi; metastaz sayisi ve lenf nodu tutulumu giiclii prognostik faktorlerdir.
Ameliyat sonras1 prognoz, rezeke edilmis 4 metastaz sayisina kadar iyidir. Ayrica,
coklu metastazlardan etkilenen hastalarda adjuvan kemoterapinin sagkalim
lizerinde bir yarar1 var gibi goriinmektedir. PM i¢in uygun hastalar secilmeli ve

dogru bir evreleme i¢in lenf nodu 6rneklemesi yapilmalidir (5, 37, 38, 43).

2.5.2 Sarkomlarin akciger metastazlar:

Sarkomlar, erigskin malignitelerinin %]1'ini olusturan heterojen bir timor

grubudur. Cesitli alt tipleri olan sarkomlar1 kemik sarkomlar1 ve yumusak doku
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sarkomlar gibi iki gruba ayira biliriz. Liposarkom, sinovyal sarkom, osteosarkom
ve Ewing sarkomu dahil olmak iizere ¢esitli histolojik alt tiplere sahiptir.
Osteosarkom, leiomyosarkom ve kondrosarkom en sik metastatik primer tiimor alt

tipleridir (44, 45).

Sarkomlar, akcigerlere metastaz yapan en yaygin tiimorler arasindadir ve
akciger metastazi olan hastalarin klinik sonucglar kotiidiir. Sarkomlu hastalarin
%50 kadarinda hastaliklarinin seyri sirasinda pulmoner metastazlar meydana
gelir. Akciger metastazlarinin yoklugunda, 5 yillik sagkalim yaklasik %30 ila
%80 arasinda degismektedir. Izole akciger metastatik sarkomlu secilmis
hastalarda pulmoner metastazektomi kabul edilen bir tedavi segenegidir. Rezeke
edilmemis hastalik i¢in prognoz kétiidiir ve medyan sagkalim 11 aydir, tamamen
rezeke edilen hastalarda ise 33 aya kadardir. Ancak, metastatik hastalikta 5 yillik

sagkalim %50'nin altindadir (46).

Tedavi segenekleri sistemik tedavi (kemoterapi, immunoterapi, hedefe
yonelik tedavi) ve lokal kontrol amaciyla metastazektomiden olusur. tipik olarak
sistemik hastalig1 ortadan kaldirmak amaciyla kemoterapi ve metastazektomiden
olusur. Ancak cerrahi rezeksiyon ile metastatik hastalik i¢in verilen kemoterapinin
sagkalim tlizerindeki etkilerini dogrudan karsilagtiran randomize kontrollii ¢alisma
yoktur. Sagkalimin 6nemli belirleyicileri arasinda hastaliksiz siire, tiimoriin
histolojisi ve yas yer alir. Bununla birlikte, sagkalimin en 6nemli belirleyicisi tam
rezeksiyondur. Metastatik nodiillerin sayisi ve bunlarin sagkalim {izerindeki
etkileri, sagkalimin bagimsiz bir belirleyicisi olarak kabul edilmisdir. Ancak, tam
rezeksiyon saglanabilirse, pulmoner metastatik nodiillerin sayisi prognozu
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etkilemiyor gibi goriinmektedir (47). Secilmis hastalarda tekrarlayan pulmoner
metastazlarin yeniden cerrahi rezeksiyonu da diisiiniilmelidir. Bu hasta grubunda,
primer bolgede timdr olmayan ve uzun hastaliksiz siireye sahip olanlar,
tekrarlayan akciger metastalar1 i¢in yapilan tekrar rezeksiyondan sonra daha iyi

sag kalim gosterirler (46, 47).

2.5.3 Renal hiicreli kanserlerin akciger metastazlar

Renal hiicreli kanserlerin ( RCC ) en yaygin 3 histolojik alt tipi berrak
hiicreli RCC, papiller RCC ve kromofob RCC arasinda metastaz paternleri onemli
Olciide farklilik gosterir ve metastatik tutulum bolgelerinin sagkalim ile iliskili
oldugunu gosterilmigdir. Ug histolojik varyantin da en yaygin 5 metastatik
tutulum boélgeleri: akcigerler, lenf diigiimleri, kemik, karaciger ve adrenallerdir.
Ancak, her bir organ bdlgesine metastazi olan hastalarin orani genellikle alt tipler
arasinda 6nemli olgiide farklilik gostermektedir. Ornegin, metastatik berrak
hiicreli RCC'li hastalarda akciger metastazi olma olasiligi kromofob RCC'li
hastalardan neredeyse iki kat daha fazlayken, karaciger metastazi kromofob alt

tipinde daha fazla goriilmektedir (48).

Renal hiicreli karsinom, uzun bir radikal nefrektomi araligindan sonra bile
akciger metastazi yapabilir. RCC 6ykiisii olan hastada herhangi bir pulmoner
nodiil tespiti zamani, RCC'nin pulmoner metastazindan siiphelenilmeli ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir. Nefrektomi sonrasi ilk bes yil icinde RCC’nin
akcigerlerde metastatik hastalik gelistirme orani ¢ok yiiksektir ve RCC’nin en sik

uzak metastaz yeri %50-%60 oranlarinda akcigerlerdir. RCC ig¢in prognostik
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gostergeler arasinda tlim metastazlarin tam rezeksiyonu, diisiik metastaz sayisi,
primer timor tanisi ile akciger lezyonlar1 arasinda hastaliksiz siire, lenf nodu

tutulumu ve pulmoner nodiil boyutu yer alir (49).

Yaygin metastatik RCC'li hastalarin prognozu kotiidiir ve 5 yillik sagkalim
orani <%]10 altindadir. Bobrek kanserinin kemoterapiye veya radyoterapiye
direngli olmas1 ve immiinoterapiye az yanit vermesi nedeniyle metastatik RCC
hastalarinin tedavisi zordur. Bu nedenle, cerrahi rezeksiyon, teknik olarak
miimkiin oldugunda RCC ig¢in potansiyel olarak tek kiiratif tedavi olmaya devam
etmektedir. Akciger metastazi yapan RCC’de metastazektomi sonrast % 30 ila
%45 oranlarinda bes yillik sagkalim bildirilmistir. Ancak, metastatik RCC’de
rezeksiyonun faydali oldugunu goésteren raporlar, esas olarak soliter metastazi
ve/veya yalnmizca akcigerleri metastazi olan hastalar1 igermektedir. Sonug olarak
izole pulmoner metastaz gelisen RCC hastalarinda pulmoner metastazektomi

sagkalima olumlu katkida bulunur (50).

2.5.4 Meme kanserinin akcigere metastazi

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen malign hastaliktir.
Meme kanserinin erken teshisi ve daha iyi tedavisi konusunda cok ilerleme
kaydedilmistir ve bu da sagkalimi iyilestirmistir. Bununla birlikte, 6zellikle en
kotii prognoza sahip olan ti¢lii negatif meme kanseri olanlar olmak iizere, 6nemli
sayida hasta farkli organ metastazi sonucu niiks eder. Meme kanseri hiicreleri,
ozellikle akciger, karaciger, kemik ve beyin olmak {iizere uzak bolgelere

yayilabilirler. Uzak metastaz ile niiks eden meme kanserli hastalarin 5 yillik sag
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kalim oran1 %20min altindadir. Metastatik meme kanseri hastalarinda akciger
veya kemik metastazi olusumu %60'lardadir (51).

Akciger, meme kanserinin yaygin bir metastaz bolgesidir. Metastik meme
kanserli pulmoner nodiille primer akciger adenokarsinomunun histolojik olarak
ayirmak da zordur. Meme kanserli hastalarda bildirilen pulmoner metastaz
insidansi, histolojik ve molekiiler alt tiplere gore %7 ila %24 arasinda
degismektedir. Pulmoner metastaz insidansi tiglii negatif meme kanserinde %40'a,
ticlli negatif olmayan hastalarda ise %20'ye ulasabilmektedir.

PM, saptanabilir tiim akciger nodiillerinin rezeksiyonunu gerektirir. Ancak
primer akciger kanseri olma olasilig1 yiiksekse mediastinal LN diseksiyonu ile
lobektomi yapilabilir. Meme kanserinden akciger metastazi olan hastalarin
%39'unda, KRK’den akciger metastazi olan hastalarin %13-%44'tiinde ve RCC’li
hastalarin  %35'inde intratorasik LN metastazi olusur. Bununla birlikte, bu
hastalarda LN diseksiyonunun sagkalima etkisini belirleyen hi¢bir randomize
kontrollii ¢alisma yapilmamistir ve LN diseksiyonunun endikasyonlari
tartismalidir (52).

Jinekolojik Onkoloji Calisma Grubu metastatik meme kanserinde tek
tarafli metastaz varliginda akciger lezyonlarinin rezeksiyonunun sadece bireysel
vakalarda digiiniilmesi gerektigini ancak, bilateral akciger metastazi varliginda
genellikle metastazektomi diigiiniilmemesi gerektigni tavsiye etmistir. On iki
aydan kisa hastaliksiz siire ve bilateral akciger metastazlari, metastazektomi igin
mutlak kontrendikasyon degildir. Akciger metastazi cerrahisi, metastatik meme

kanseri olan se¢ilmis hastalarda tercih edilen tedavi yontemidir. (53, 54).
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2.5.5 Melanomun akciger metastazlari

Metastatik malign melanom i¢in PM uzak ve yaygin hastalik nedeniyle
genellikle faydali degildir. Ancak pulmoner metastazlarin rezeksiyonunu
destekleyen %0 ile %25 arasinda degisen 5 yillik sagkalim oranlari bildirilmisdir.
Daha yakin tarihli ¢aligsmalar, tamamen rezeke edilen hastalarda 5 yillik sagkalimi
%31,6 olarak daha iyi sagkalim oranlar1 gdstermistir. Bu calismalarin birgogu,
rezeksiyon yapilan hastalari, rezeke edilemeyen hastalarla karsilastirdi ve genel
sagkalimda o©nemli farkliliklar buldu. Bu c¢alismalarin, kontrol gruplarinin
seciminde se¢im yanlilig1 gosterdigini unutmamak gerekir. Melanom i¢in PM’de
olas1 prognostik faktorler arasinda tiimor biiytime hizi (doubling time), hastaliksiz
sagkalim ve pulmoner metastaz sayis1 yer alir.

Kemoterapi ile tedavinin, pulmoner metaztaz yapmis melanom
hastalarinda ¢ok diislik bir tam yanit oranina (<%35) sahip oldugu goriilmektedir.
Kemoterapi ve biyoterapi (interferon-a ve/veya IL-2) kombinasyonunu kullanan
daha yeni rejimler umut vaat etmektedir. Mevcut verilere dayanarak, secilmis

hastalarda PM faydali olabilir (4).

2.5.6 Bas ve boyun kanserinin akciger metastazlari

Sigara, girtlak ve akciger kanseri icin ortak bir risk faktoridiir. Akciger
kanseri gelisme riski, bas-boyun skuaméz hiicreli karsinom &ykiisii olan
hastalarda 3-6 kat daha fazladir. Ayrica bas-boyun kanserlerinden kaynaklanan
pulmoner metastaz ile primer skuamoz hiicreli akciger kanserini ayirict tanist

patolojik olarak da ¢ok zordur.
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Bas ve boyun kanserlerinden uzak metastaz insidanst %4.2-58.8'dir.
Akciger en sik uzak metastaz yeridir. Tiimdriin biyolojik davranisi ve tedavi
yaklasimi, bag-boyun kanserinin anatomik bolgesine bagli olarak farklilik gosterir.

Bu nedenle, tedaviye karar verirken primer kanser bolgesi dikkate alinmalidir.

Patolojik taninin zorlugu nedeniyle preoperatif kesin tan1 zordur. Pulmoner
metastazlar1 primer akciger kanserlerinden ayirt etmek igin radyolojik tam
yontemleri kullanilabilir; ancak, lezyonlarin goriintiisii primer akciger kanseri ile

benzer olabilir. PM bazi1 durumlarda ayirici tani igin yapilmaktadir.

Onceki calismalara gore, hastaliksiz sagkalimi 2 yildan uzun olan, oral
orjinli kanseri olmayan ve rezektabl pulmoner metastazli bas ve boyun kanserli
hastalar PM i¢in en iyi adaylardir. PM sonras1 5 yillik genel sagkalim yaklagik
%30-%40 oldugundan, PM belirli hasta grubu icin bir tedavi segenegidir.
Skuamoz hiicreli karsinom histolojisi, eksik rezeksiyon, kisa hastaliksiz sagkalim

ve oral kanser, kotii prognostik faktorler olarak tanimlanmistir (55).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta sec¢imi

Lokal etik komite onaymni (04.10.2022 ve kod no: 2022-1079) takiben
klinigimizde Ocak 2007-Aralik 2021 yillar1 arasinda kolorektal kanserin akcigere
metastazi tanisiyla opere edilen hastalarin kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi.
Pulmoner rezeksiyonunun histopatolojik tanis1 kolorektal kanser metastazi olarak
raporlananlar, primer tiimoriiniin operasyon tarihi ve operasyon kayitlarina
ulasilanlar caligmaya dahil edildi. Histopatolojik olarak metastaz tanisi
dogrulanamayanlar, rekiirrens ve 6liim kayitlarina ulagilamayanlar, metastaz icin

pulmoner rezeksiyon uygulanmayip sadece tanisal islem yapilanlar ¢aligmaya

dahil edilmedi.
3.2 istatitiksel Analiz

Analizler SPSS versiyon 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi ile
yapildi. Genel sagkalim (OS) hesabi1 6len hastalar i¢cin metastazektomi tarihinden
oliime kadar gegen siire (ay), yasayan hastalar icin ise ¢alismanin yapildig: tarihe
kadar gecen siire (ay) olarak hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim (DFS) hesabi
benzer sekilde PM tarihinden ilk rekiirrens gelisen tarihe veya c¢alismanin
yapildig1 tarihe goére hesaplandi. Hastaliksiz gecen siire (DFI) ise ilk KRK
tanisindan, radyolojik olarak ilk PML saptanan tarihe kadar gecen siire (ay) olarak

hesaplandi. Deskriptif veriler numerik olanlar i¢in ortanca (minimum-
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maksimum), nominal olanlar i¢in n ve % olarak verildi. Genel ve hastaliksiz
sagkalimlar Kaplan-Meier yontemine basvuruldu. Gruplar arasindaki OS ve DFS
farklar i¢in tek ve ¢cok degiskenli analizler log-rank ve cox-regresyon yontemleri
ile arastirildi. OS-DFS ile numerik veriler arasindaki anlamlilik ve cut-off
degerleri i¢in Receiver Operating Characteristics (ROC) analiz yontemi kullanildi.
Tiim calismalar %95 giiven araliginda yapildi, 2 yonlii p degeri hesaplandi ve p

degerinin 0.05 ten diisiik olmasi istatistiksel yonden anlamli olarak kabul edildi.

Serimizde oncelikli olarak OS, DFS ve DFI analizleri yapildi. Ayrica yas,
cinsiyet, metastaz sayisi, pulmoner rezeksiyon sekli, cerrahi insizyon se¢imi, lenf
nodu metastazi, primer kolorektal tiimoriin yerlesimi ve invazivlik durumu,
pulmoner metastaz tarafina gore gruplar olusturulup, gruplar arasindaki OS ve
DFS farki arastirildi. Ayrica metastatik lezyonun PET-BT SUV degeri, primer
ameliyattan ilk metastaza kadar gegen siire, metastatik tiimoriin ¢ap1 gibi numerik
degerler i¢cin ROC analizi ile belirlenen cut-off degerlere gore olusturulan gruplar

arasinda anlamli OS ve DFS farki olup olmadig1 arastirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kriterlere uygun toplam 70 hasta dahil edildi. Serimizde 23
kadin (%32,9) ve 47 erkek (%67,1) hasta mevcuttu. Calismamizdaki numerik
verilerin dagilimi non-parametrik oldugu icin ortanca degerler verildi ve sirasiyla
ortanca yas: 60 (37-77), ortanca metastaz sayisi: 1 (1-4) ve ortanca PET-SUV: 3,6
(0-18,5) olarak hesaplandi. Metastatik tiimor ¢apinin ortanca degeri 15 mm (4-70
mm), timoriin rezeksiyon sinirina uzakligi ise 10 mm (1-55 mm) idi. 9 hastada
(%12,9) eslik eden karaciger metastazi mevcuttu. Primer tiimor, 25 hastada
(%35,7) kolonda, 45 hastada (%64,3) rektumda idi. Metastazektomi
prosediiriinde 40 hastada (%57,1) torakotomi yaklasimi uygulandi. Hastalarin

klinikopatolojik karakteristikleri tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3. Hastalarin karakteristikleri, n=70

Hastalarin karakteristikleri, n=70

n Y%
Median
(Minimum-Maksimum)

Yas 60 (37-77)

Metastatik Tiimor Cap1 (mm) 15 (4-

Rezeksiyon Sinir1 (mm) 10 (1-55)

PET-BT SUV 3,6 (0-18,5)

Cinsiyet Kadin 23 32,9
Erkek 47 67,1

Cikarilan Metastaz Sayisi 1 36 514
2 19 27,2
3 10 14,3
4 5 7,1

Metastaz Tarafi Sag 29 41,4
Sol 38 54,3
Bilateral 3 4,3

Yaklasim VATS 27 38,6
Torakotomi 40 57,1
Robotik 1 1,4
Sternotomi 2 2,9

Rezeksiyon Tipi Kama Rezeksiyon 49 70,0
Segmentektomi 14 20,0
Lobektomi 7 10,0

Lenf Nodu Diseksiyonu Yapilmamig 26 37,1
Yapilmig 44 62,9

Lenf Nodu Status ? 26 37,1
NO 40 57,2
N1 3 4,3
N2 1 1,4

Metastaz Sayisi 1 36 514
2 19 27,1
3 10 14,3
4 5 7,1

Primer Tiimor Yerlesimi Sag Kolon 7 10,0
Sol Kolon 9 12,9
Sigmoid 9 12,9
Rektum 45 64,3

Primer Tiimér Invazyon Durumu | Yok 20 28,6
Submukoza 3 43
Muscularis Propria 2 2,9
Adventisya 1 1,4
Serosa/Subserosa 14 20,0
Perirektal Yag Doku 10 14,3
Periton 2 2,9
? 18 25,7

Rezeksiyon Miktari Tek 53 75,7
2 Kere 14 20
3 Kere 2 2,9
4 Kere 1 1,4

Kisaltmalar: PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi, mm: milimetre
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Ortalama takip siiresi 48 ay, median OS; 73 ay (%95 Giiven Araligi: 50,8 -
95,1), 5 yillik sagkalim ise %54,8 idi. (Sekil 1). ikiden fazla pulmoner metastazi
olanlarda (p=0.03, Sekil 2), timor ¢apt 4 cm ve daha biiyiik olanlarda (p=0.02,
Sekil 3) primer timorii sol kolon yerlesimli olanlarda (p=0,04), karaciger
metastazi olanlarda (p=0,01, Sekil 4) ve DFI siiresi kisa olanlarda (p=0.02, Sekil

5) median OS‘nin anlamli olarak kotii oldugu bulundu.
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Sekil 1. 5 yillik genel sagkalim grafigi
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Sagkalim Olasilik

Sagkalim Olasilik
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Sagkalim
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Sekil 5. DFI-genel sagkalim iligkisi grafigi

Cinsiyet, yas, lenf nodu metastazi varligi, PET-BT’ deki tutulum degeri,

akciger rezeksiyon sekli, cerrahi yaklasim sekli, primer tiimoriin invaziflik



derecesinin sagkalimla iligkili olmadig1 goriildii (p>0.05). Hastalara ait baz1

degiskenlerin sagkalim analizi sonuglar1 tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4.. Cesitli degiskenlere gore genel sagkalim analizi

Degisken Ortanca %95 Giiven p degeri
Sagkalim (ay) Arahg
Cinsiyet Kadin 54 25,5-82.4 0,5
Erkek 73 50,1-95-8
Metastaz Sayisi 1-2 76 61,2-90,7 0,03
>2 54 15,5-92,4
Yas <65 73 56,9-89.0
>65 50 33,4-66,5 0,6
Timor Cap <4 cm 56 33,4-78,5
>4 cm 35 - 0,02
Lenf Nodu Metastazi Yok 73 46,0-99,6 0,3
Var 40
Primer Timor Yeri Sag 42 2,8-81,2
Sol 73 20,1-125,8 0.04!
Sigmoid Kolon 50 19,9-80,0
Rektum 136 22,6-249,3
Karaciger Metastazi Var 35 10,3-59,6 0.01
Yok 76 57,7-94,2
PET-BT SUV >3,5 54 0-117,7 0,7
<3,5 65 22,1-107,8
Metastaz Tarafi Sag 65 38,9-91,0
Sol 78 44.8-111,1 0,1
Bilateral 54 10,7-97,2
Operasyon Kama R. 73 14,9-43,7
Segmentektomi 58 8,0-41,7 0,7
Lobektomi 78 -
Cerrahi Yaklagim Minimal Invaziv 54 36,0-71,9
Digerleri? 56 20,5-91,4 0,9
Primer Kolon Timéri  Invaziv 54 36,2-71,7
Non-Invaziv 78 25,1-130,8 0,6
Farklilasma Derecesi NOS 73 41,7-104,2
Iyi Diferansiye 56 30,8-81,1
Orta Diferansiye 76 58,2-93,7 0,5
Kaéti Diferansiye 38 13,9-62,0
DFI? <13 ay 39 32,1-45,8 0,02
>13 ay 79 36,0-121,9

Kisaltmalar: DFI: Primer Tiimorden Metastaz Saptanmasina Kadar Gegen Siire, NOS: Not

Other Specified
Aciklamalar:

1. Sol Kolon ve Rektal Kanser arasinda anlamlr hastaliksiz sagkalim farki vardi.

2. Diger cerrahi prosediirler: Torakotomi, sternotomi.
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Serimizdeki medyan DFS 39 ay (%95 Giiven Arali§1:29,8-48,1), 5 yillik
DFS: %37,3 idi. (Sekil 6). Primer tiimdrden metastaza kadar gecen siire ortalama
17,4 ay idi. Primer tiimori sol kolon yerlesimli olanlarda (p=0,01), metastatik
timdr capt 4 cm’den biiylik olanlarda (p=0.02) ve karaciger metastazi olanlarda
(p=0.02) DFS anlamli olarak kotiiydii. Diger taraftan yas, cinsiyet, cerrahi
yaklasim sekli, pulmoner rezeksiyon se¢iminin ve primer KRK’dan ilk pulmoner
metastaz saptanana kadar gegen siire ROC analizi ile arastirildi, anlamli olmadigi
goriildii (p>0.05, Tablo 5) ve kesme degeri belirlenemedi. Fakat median DFI’ye
gore gruplar olusturulup log rank analizi ile arastirilinca diisiik DFI grubunda

sagkalimin anlamli olarak kétii oldugu goriildii (p=0.02).

Sagkalim
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Sekil 6. DFS-genel sagkalim iliskisi grafigi
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Tablo 5. Cesitli degiskenlere gore hastaliksiz sagkalim analizi

Degisken Ortanca DFS %95 Giiven p degeri
(ay) Arahg

Cinsiyet
Kadin 43 22,1-63,8 0,5
Erkek 38 17,0-58,9

Metastaz Sayist
1-2 43 28,2-57,7 0,3
>2 31 15,4-46,5

Yas
<65 50 30,8-69,1 0,3
>65 38 26,7-49,2

Timor Cap
<4 cm 56 33,4-78,5 0,02
>4 cm 35 -

Lenf Nodu Metastazi
Yok 73 46,0-99,6 0,3
Var 40

Primer Tiimor Yeri
Sag Kolon 38 0-82,1
Sol Kolon 18 8,2-27,7 0,01!
Sigmoid Kolon 50 29,1-70,8
Rektum 43 18,5-67,4

Karaciger Metastazi
Var 35 0-86,5 0.02
Yok 43 26,1-59,8

PET-BT SUV
>3,5 38 28,1-47,8 0,5
<3,5 80 28,5-131,4

Metastaz Tarafl Sag 65 38,9-91,0
Sol 78 44,8-111,1 0,1
Bilateral 54 10,7-97,2

Operasyon
Kama R. 35 26,5-43,4
Segmentektomi 56 24,3-87,6 0,5
Lobektomi 78 -

Cerrahi Yaklagim
Minimal Invaziv 54 36,0-71,9 0,9
Digerleri? 56 20,5-91,4

Primer Timor
Invaziv 39 33,3-44,6 0,5
Non-Invaziv 43 0-87,3

Kisaltmalar: DFS: Hastaliksiz Sagkalim, R: Rezeksiyon, PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografi-Bilgisayarli Tomografi
Aciklamalar:
1. Sol Kolon ve Rektal Kanser arasinda anlamli hastaliksiz sagkalim farki vardi.
2. Diger cerrahi prosediirler: Torakotomi, sternotomi.
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5. TARTISMA

Pulmoner metastaz cerrahisi, gogiis cerrahisi pratiginde dnemli bir yere
sahiptir. Bu tip ameliyatlar 100 yil1 agkin siiredir uygulanmaktadir. Cesitli kanser
tiplerinin akcigere metastazlarina uygulanan bu lokal tedavi i¢in endikasyonlar
gelistirilmektedir. PM’nin amaci, hastanin hayatta kalma stiresini artirmak veya
tiimoriin tipine bagl olarak hastaligi tedavi etmektir. Ancak PM konusundaki
elestiriler yayimlanmis sonuglarin geriye doniik olmasi nedeniyle devam

etmektedir (56).

KRK’larin %60 karaciger, akciger veya her ikisinde metastatik tutuluma
yol acar. KRK, karaciger metastazlarinin cerrahisi uzun siireli sagkalimi saglamak
icin tek secenektir. Tek kontraendikasyonu tiimorsiiz cerrahi smir elde
edilememesi ve yeterli karaciger fonksiyonunun siirdiiriilememesidir (39). Ancak,
KRK’nin akciger metastazlari i¢in yapilan cerrahinin sagkalimi uzattig1 genel
olarak kabul edilse de, iy1 ve yeterli hasta sayisi ile randomize edilmis ¢alisma
olmamasi, hasta seciminde prognostik faktorlerin kesin olarak tanimlanmamis
olmasi nedeniyle hala KRK’de PM cerrahisi tartismalidir. Bu ¢alismada KRK

hastalarinda yapilan PM ile ilgili farkl faktorler prognostik olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas ve cinsiyyet durumu: KRK’ye bagli PM sonuglarini iceren
cesitli calismalarda yas ve cinsiyetin sagkalim iizerindeki etkileri konusunda farkli
goriigler mevcuttur. Welter ve ark. 169 hastalik serilerinde yas ve cinsiyetin
mortalite lizerinde 6nemli rolii olmadigini bildirmislerdir (38, 40). Buna karsilik,

Onaitis ve ark. 65 yastan biiyiik olmay1 ve erkek cinsiyeti olumsuz prognostik
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faktorler olarak bildirmistir (57). Benzer sekilde Lumachi tarafindan yayinlanan
bir meta analizde ileri yas ve erkek cinsiyet negatif prognostik faktor olarak
gosterilmistir (26). Bizim ¢alismamizda kadin cinsiyette ve ileri yasta sagkalim
daha diisiik bulunsa da istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark

bulunamad:.

Pulmoner lezyonlarin sayisi: Sekonder akciger kanserlerinde metastaz
sayis1 birgok c¢alismada kotii prognostik faktor olarak degerlendirilmistir.
Pasterino ve ark. 5206 PM’ li hastayr inceleyen c¢alismalarinda multipl
metastazlarin bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermislerdir (3, 4). Benzer
sekilde soliter tek metastazin, multipl metastazlardan daha iyi bir prognoz ile
iliskili oldugu Ripley ve ark. calismalarinda bildirilmistir (57). 420 hastay1
kapsayan nispeten biiyiik bir retrospektif bir ¢alismada, Nanji ve ark. KRK icin
multipl sayida metastazin kotii prognostik faktor oldugunu gostermislerdir (58).
Welter tarafindan yapilan analizde metastaz sayis1 sagkalim i¢in giiclii bir belirteg
olarak gosterilmistir. Tek ve birden fazla metastazi olan hastalar arasindaki
sagkalim farki, ilk metastazektomiden sonra anlamli iken (sirasiyla 5 yillik
sagkalimlar %79 ve %33.3, p = 0.025) tekrarlanan rezeksiyonlarda fark
bulunamamustir ( p = 0.10). ilk PM de birden fazla metastaz1 olan hastalarda,
tekrarlayan rezeksiyonlara ragmen 10 yillik sagkalim bildirilmemistir (38). Inoue
ve ark. 128 hastalik retrospektif g¢alismalarinda multipl bilateral metastazli
hastalarda sagkalim orani, soliter lezyonlu ve multipl unilateral lezyonlu
hastalardan daha kotiiydii ve tek tarafli lezyonu olan hastalar daha iyi sonuglar

gosterdi (59). Biz de g¢alismamizda ikiden fazla metastazi olan hastalarda
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sagkalimm anlamli olarak daha koétii oldugunu bulduk ve bu sonug literatiirle
uyumludur. Ancak yaptigimiz analizde metastazektominin sag veya sol tarafli ya

da bilateral olmasinin OS ve DFS iizerinde anlamli etkisinin olmadig1 goriildii.

Rezeksiyonun genisligine gore: Cerrahi olarak pulmoner metastazlara
yaklasim, RO rezekisyon prensibi gozetilerek metastazlarin boyutu, sayisi ve
dagilimi ile belirlenir. Rama ve ark. nin 61 hastalik serisinde 94 pulmoner
rezeksiyonun %78’ ine kama rezeksiyon, %17’ ne ise lobektomi yapilmis olup, sag
tarafli rezeksiyonlar ve unilateral yaklagim (sirasiyla %60 ve % 84) daha fazla idi
(60). Shiono ve ark. serilerinde kama rezeksiyon daha fazla tercih edilen cerrahi
rezeksiyon tipi olmustur. Toplam 6.122 hastay1 kapsayan yayinlanmis bir raporda
kama rezeksiyonlar ve segmentektomi 4.644 hastada (%75) kullanilan en yaygin
rezeksiyon teknigidir. Kalan %25'inde lobektomi ve nadiren pndmonektomi
kullanilmistir (34). Yayinlanmis serilerde rezeksiyon tiplerinin dagilimi tablo 6’da

verilmistir.

Tablo 6. Rezeksiyon tipleri

Kaynak Yil Hasta Kama Lobektomi Segmentektomi Diger
sayist  Rezeksiyon

Satoshi Shiono ¢’ 2005 89 43 25 17 2

Nuno Rama ¢ 2009 61 73 17 - 5

Ugo Pastorino ? 1997 4572 3012 1014 409 456

Francesco 2016 188 128 38 16 6

Guerrera®

Pfannschmidt!’ 2007 215 99 69 42 5

Bu Caligma 2022 70 49 7 14 0
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Vogelsang ve ark. rezeksiyon tipine gore yaptiklar1 ¢alismada kama
rezeksiyonun (n=52), anatomik akciger rezeksiyonuna (n=23) gore daha iyi
sagkalima sahip oldugunu (5 yillik sagkalim sirasiyla % 39 ve 9%25)
gostermisglerdir. Ancak, yayimlanmis calismalarin ¢ogunda akciger rezeksiyonu
tipi sagkalim i¢in anlaml bir prognostik etkiye sahip olmadigi belirtilmistir (17).
KRK'nin akciger metastazlarinin cerrahi rezeksiyonunu arastiran bir derlemede
daha biiyiilk metastazlar i¢in anatomik rezeksiyon yapma egilimi oldugu
bildirilmigtir. Bu derlemenin vardigi sonuglar; anatomik rezeksiyonlar DFS
tizerinde olumlu etkiye sahip olsalar da, OS iizerindeki etkileri belirsizdir ve
anatomik olmayan rezeksiyonlarda rezeksiyon sinirinda lokal niiks insidansi
onemli Ol¢iide daha yiiksektir (61). Calismamizda kama rezeksiyon yapilan
hastalar literatiirle uyumlu olarak daha yiiksek sayidaydi. Rezeksiyon tipinin OS
ve DFS iizerindeki etkisi anlamli degildi. Bu konudaki sonuglarimiz genel olarak
literatiirle uyumluydu. Rezeksiyon tipinin 5 yillik sagkalimi anlamli olarak
etkiledigini gosteren calismalarda 6lim nedeninin kanser niiksiinden mi yoksa
daha biiyiik akciger parenkimi rezeksiyonunun etkilerinden mi oldugu net olarak
belirlenememektedir (62). Literatiiriin aksine c¢alismamizda rezeksiyon tipi ile
niiks gelismesi arasinda anlamli iliski yoktu. Bu durum, kama rezeksiyona karsi
anatomik rezeksiyon yapilan hastalarin sayisinin daha diisiik olmasi ile iliskili

olabilir.

PM’nin uygulanma zamani: Optimal rezeksiyon zamam ile ilgili
literatiirde yeterli yayin bulunamamistir. Yamada ve ark. KRK hastalarinda

metastazektomi zamaninin arastimis, 92 hastalik ¢alismalarinda PM 6ncesi 9 aylik
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klinik takibin prognozu iyilestirecegini ve daha uzun niikssiiz sagkalim elde
edilebilecegini gostermislerdir (63). Bunun aksine bizim c¢aligmamizda primer
timorden ilk pulmoner metastaz tespitine kadar gegen siire ile sagkalim arasinda

anlamli iliski bulunamadi.

KRK metastazinin yalnizca akcigerle smirli olmasi: Izole akciger
metastazlarinin  daha az yaygin oldugu diisiiniilmektedir. Iki retrospektif
calismada tim KRK’l1 hastalardaki izole akciger metastazi oram sirasiyla %1,7
%7,2 olarak bildirilmistir (29). 5654 KRK’l1 hastanin analizinin yapildig1 bir
calismada, izole akciger metastazi olanlar, ek olarak bagka bir metastaz odagi
olanlara kiyasla daha iyi bir prognoza sahipti (33). Calismamizda izole akciger
metastazi olan hastalar daha fazlaydi ve bu da muhtemelen merkezimizde medikal
onkologlarin izole akciger metastazi olmayan hastalar1 operasyona géndermemesi
ile 1iliskili oldugu distlniildii. Kim ve ark. KRK’li hastalarda akciger
metastazektomi ve karaciger metastazektomi Oykiisii olanlarin  sagkalim
oranlarini, yalniz akciger metastazektomi Oykiisii olan hastalarla karsilagtirmis ve
iki grup arasinda 5 yillik OS oranlarinda fark olmadigini bildirmislerdir (58).
Calismamizin sonucunda ilave karaciger metastazinin olmasinin OS’yi anlamli
olarak kotii etkiledigi gosterildi. izole akciger metastazlar1 olan hastalarin ek
olarak diger organlarda metastazi olan hastalara kiyasla iyi prognoza sahip olmasi

literatiirle uyumluydu.

Metastazektomide rerezeksiyon durumu: PM prosediiriinde tekrarlayan
rezeksiyonlar uygun hastalar i¢in tercih edilebilen bir yontemdir. Welter’in 169
olguluk serisinde ortanca sagkalim, ilk PM’den sonra 47.2 ay, tekrarlayan
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rezeksiyonlu 33 hastanin medyan sagkalim siiresi ise 72.6 ay olarak bildirilmis ve
calismada ayrica 5 yillik OS %53.8 ve 10 yillik OS ise %20.6 olarak saptanmistir
(38). Reoperasyon sonrasi yas, cinsiyet, primer timoér evresi, preoperatif
karsinoembriyonik antijen, hastaliksiz siire, Onceden karaciger metastazi
rezeksiyonu ve lenf nodu tutulumu prognostik O6neme sahip bulunmamistir.
Sagkalimi anlamli olarak etkileyen tek faktdriin metastaz sayisi oldugu ve ilk
rezeksiyonda mevcut olan metastaz sayisinin genel sagkalimm en Onemli
belirleyicisi oldugu bildirilmektedir (38). Kim ve ark. tek veya tekrarlanan PM
uygulanan hastalar arasinda 5 yillik sagkalimin farkli olmadigini gostermistir (64).
Tekrarlayan metastazektomi %70'e varan OS oranlara yol acabilir ve bu da
agresif bir cerrahi yaklagimin gerekli oldugunu gosterir. Bununla birlikte, diger
calismalar, tekrarlanan PM' den sonraki 5 yillik genel sagkalimin %32 ila %42
arasinda degistigini  bildirmektedir (26). Calismamizda agirlikli  olarak
metastazektomi seansi hastalarin %75’ inde tek seans seklinde uygulanmisti. En
iyi OS, 2 metastazektomi seans1 uygulanan hasta grubunda en kotii sagkalim ise 3
seans uygulanan grupta idi, ama gruplar arasindaki sagkalim farki istatistiksel

olarak anlamli degildi.

Cerrahi yaklasim ve ¢ikarilan metastaz sayisi ilskisi: PM prosediiriinde
tim metastatik lezyonlarin RO rezeksiyonu ana hedef olarak gozetilmelidir.
Hastaligin yaygimligi, lezyonlarin yeri ve hastanin performans durumu cerrahi
yaklasimi yonlendirir. Posterolateral torakotomi standart yaklasim olmustur,
ancak literatiirde kas koruyucu torakotomi, anterior torakotomi, median

sternotomi, clamshell ve hemi clamshell torakotomi ve minimal invaziv akciger
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rezeksiyonu gibi yaklagimlarin tamaminin PM’de kullanildig1 goériilmektedir. Bu
yaklasimlarin her biri, bir veya her iki hemitoraksta akciger parankiminin
palpasyonuna izin verir. Akciger parankiminin tam olarak palpe edilememesi
nedeniyle VATS tartismali bir yaklagimidir. Radyolojik goriintiilemelerdeki
gelismelere ragmen, tespit edilemeyen lezyonlar bir endise kaynagi olmaya devam
etmektedir. 1996'da McCormack ve ark. VATS'm roliinii prospektif olarak
degerlendirdi. 18 hastalik serisinde, BT ile saptanan tiim lezyonlar Once
torakoskopik olarak rezeke edildi, ardindan torakotomi yapilarak hastalarin ek
lezyonlar1 tespit edilerek rezeksiyon yapildi. Hastalarin 9%56’da  VATS
rezeksiyonu sonrasi ek malign lezyonlar saptandi. Cerfolio ve ark. da giincel BT
tarayicilart ile tim lezyonlar1 tespit edilemedigini bildirmistir (57). PM ig¢in
ESTS’ nin yaptig1 ankette de cerrahlarin %65’1 yeterli metastazektomi igin
palpasyonun gerekli oldugunu belirtmistir (3). Torakoskopik tekniklerin kullanimi1
ile bazi metastatik lezyonlarin tespiti atlansa da yapilan baz1 ¢aligmalarda
sagkalim agisindan onemli farklilik olmadigini bildirilmistir. Meng ve ark.
tarafindan yapilan gilincel bir meta analizde 8 ¢aligmanin sonuglarini
karsilastirilmis ve VATS ile agik torakotomi metastazektomisi arasinda genel
sagkalim oram1 ve niikssliz sagkalim orani agisindan fark olmadigi sonucu
cikartlmistir (65). Konvansiyonel BT ile karsilastirildiginda, helikal BT
kullanirmmin VATS sirasinda daha kiigiik pulmoner nodiillerin saptanmasini
lyilestirdigi gosterilmistir. Bir lezyon yiiksek c¢ozlintirlikli BT’de tespit
edilemeyecek kadar kiigiikse, elle palpasyon da neredeyse imkansizdir. Bu

nedenle, PM i¢in VATS Ilehine cerrahlar, bu kiiciik nodiiller i¢in torakotomi
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yoluyla manuel palpasyona gerek olmadigini savunmaktadir. Nakajima ve ark.
siipheli pulmoner metastazli hastalarda BT’ de 5 mm veya daha kii¢lik pulmoner
nodiillerin %40' indan fazlasinin pulmoner metastaz olmadigini1 bulmuslardir, bu
da tam bimanuel palpasyonun pulmoner nodiil sayisini potansiyel olarak
oldugundan fazla tahmin edebilecegini gosterir. Tekrarlanan metastazektominin
postoperatif morbidite ve sagkalimi olumsuz etkilemedigi gdz oniine alindiginda,
ilk PM'de gozden kagan lezyonlar bile giivenli ve etkili bir sekilde yeniden rezeke
edilebilir. Benzer sekilde Onaitis ve ark. PM i¢in VATS ve torakotomi arasinda
niikssiiz sagkalim agisindan bir fark olmadigini bildirmislerdir (37). Mutsaerts ve
ark. VATS veya torakotomi uygulanan tek pulmoner metastazli 20 hastanin 5
yillik sagkalimlarinin benzer oldugunu bildirmistir. Gossot ve ark. VATS ve
torakotominin benzer bir sagkalim sagladigi sonucuna varmislar (57). Althagafi
ve ark. pulmoner metastazektomilerin %36' sinda radyolojik olarak tespit
edilmemis akciger metastazlarinin bulundugunu bildirmistir (66). Calismamizda
radyolojik saptanan metastazin, cerrahi olarak ¢ikaran metastaza orani ortalama
0.91 iken, c¢ikarilan metastaz sayisinin histopatolojik dogrulanmis metastaz

sayisinina orani ortalama 0,87 olup farklar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Acik ve torakoskopik yaklasimi sagkalim oranlar1 agisindan karsilastiran
prospektif veri eksikligi vardir ve caligmalardan elde edilen sonuglar bazen
celigkilidir. Bu sonuglara ek olarak, VATS, acik cerrahiye kiyasla daha az
postoperatif agr1 ve daha hizli iyilesme ile sonuglanir. Ayrica, postoperatif
intratorasik adezyon oranlarinin azalmasi nedeniyle baz1 yazarlar, rerezeksiyonlar

gerektirebilecek pulmoner metastazlarin tedavisinde VATS''n daha uygun
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oldugunu 6ne stirmiislerdir (58). VATS, agik cerrahi ile esdeger 5 yillik sagkalim
oranlarina ulasiyor gibi goriinmektedir. VATS’la ilgili kanser niiksii yaygin olarak
bildirilmemistir: bir ¢alisma, 26 vakada 38 niiks bildirmistir ve tiim niiksler
ameliyat sonrasi ilk 5 ayda meydana gelmistir. Ikinci bir ¢alisma 36 vakada ii¢
port alani niiksii bildirmektedir. Ancak bu raporlar, VATS 1 gelismekte oldugu
erken zamanlardan elde edilen sonuglar1 kapsamaktadir ve artan yara koruyucu
ekartor ve spesmen ¢ikarma torbalar1 kullanimi bu riski 6nemli 6l¢lide azaltmistir.
Roth ve daha yakin zamanda Nakajima, operatif yaklasimin genel sonucu
etkilemedigini gosteren deneyimlerini yayinladilar (64). Bizim g¢alismamizda
literatiirle uyumlu olarak VATS ve torakotominin OS ve DFS’e {izerine etkisi

anlamli degildi.

Cerrahi smir mesafesi durumu: PM’de lezyonlarin cerrahi sinirlarinin
tiimorsiiz bir sekilde komplet rezeksiyonunun 6nemli oldugu ¢esitli ¢alismalarda
bildirilmistir. Shiono, PM yapilan 89 hastadan olusan ‘Rezeke Kolorektal
Akciger Metastazlarinda Histopatolojik Prognostik Faktorler’ adli calismasinda 5
hastada RO rezeksiyon saglanamadigi fakat cerrahi siir pozitifligi ile prognostik
faktorler arasindaki iliski olmadigin1 savunmuslardir (67). Meloni ve ark. tam ve
eksik rezeksiyon ile sagkalim arasinda, %0'a karsilik %44'lik 5 yillik sagkalim
gostermisler ve RO rezeksiyonun sagkalim i¢in onemini vurgulamiglardir (57).
Pfannschmidt tarafindan yayinlanan tam ve inkomplet rezeksiyonlar1 igeren
caligmalar1 ele alan meta analizde cerrahi sinirlar iyilestirilmis uzun siireli
sagkalima 1iligkili olarak bulunmustur. RO rezeksiyon saglanamayan diger

calismada ise rezeksiyonun genisliginin bagimsiz bir prognostik faktér olmadigi
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bildirilmistir (17). Calismamiza dahil edilen hastalarin hi¢birinde pozitif cerrahi
sinir olmamasi nedeniyle ¢alismamizda RO rezeksiyonun prognostik etkisi yerine
cerrahi sinira olan mesafenin uzunlugunun OS ve DFS {izerine etkisi arastirilmis

ve istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 saptanmuigtir.

Lenf nodu pozitifligi: Akciger metastazi yapan KRK’ da mediastinal ya da
hiler lenf nodu metastazinin kotii sagkalimla iliskili oldugu one siiriilmektedir.
KRK evrelemesinde metastatik lenf nodunun sayisi, akciger kanseri
evrelemesinde ise lenf nodu istasyon yeri dnemli iken metastatik KRK daki
durum net degildir. Baz1 ¢alismalarda lenf nodu metastazlar1 olan hastalarin
cerrahi rezeksiyondan fayda gormeyecegi ve bu nedenle metastazektomi adayi
olmadig1 bildirilmistir (41). Birkag¢ calisma, lenf nodu tutulumu ile 6nemli dlgiide
daha kotii sagkalim arasindaki iliskiyi dogrulamistir. Welter ve ark. i 169
hastalik serisinde intrapulmoner nodal tutulumu olan 10 hastanin medyan
sagkalimi 86 ay iken hiler lenf nodu olan 12 hasta ve mediastinal lenf nodu
metastazi olan 6 hastanin medyan sagkalimi sirasiyla 24.5 ve 34.7 ay olarak
saptanmis ve gruplar arasindaki sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli olarak
bulunmustur. Ayrica mediastinal lenf nodu metastazi olan grupta 5 yillik sagkalim
bildirilmemistir (40). Shiono’ nun serisinde de hiler ve mediastinal lenf nodu
tutulumu kotii sagkalimla iliskilendirilmistir (67). Nanji ve ark ‘nin ¢alismalarinda
da benzer sekilde lenf nodu metastazi olmayan ve olan gruplarda 5 yillik OS orani
strastyla %47' ye kars1t %19 olarak bildirilmis ve farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu vurgulamistir. Ayrica N1 ve N2 istasyon metastazlar1 arasinda da

anlamli sagkalim farki oldugu belirtilmis, N1 grubunda %24 5 yillik OS varken,
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N2 grubunda 5 yillik sagkalim bildirilmemistir. Buna ragmen, akciger metastazi
olan KRK hastalarinda sistematik lenf nodu 6rneklemesi standart olarak yapilmaz.
Ayrica, torasik lenf nodu diseksiyonunun herhangi bir terapdtik faydasinin olup
olmadig1 veya sadece prognostik bilgi saglayip saglamadigi bilinmemektedir.
Pages ve ark. mediastinal lenf nodu diseksiyonunun yapilmamasinin niiks i¢in risk
faktorii oldugunu gosterdi (58). Ancak, Hamaji ve arkadaslari, sistematik
mediastinal lenf nodu diseksiyonunun pozitif lenf nodlar1 olan hastalarda
sagkalim oranlarinda iyilesme ile iligkili olmadigini gostermis ve bdylece lenf
nodu 6rneklemesinin terap6tik bir avantaji olmadigi sonucuna varmiglardir (27).
Pfannschmidt tarafindan yayinlanan meta analizde PM’de 5 genel OS %48, NO alt
grubunda %60, N1 alt grubunda ise %17 oldugu, N2 istasyon pozitif olan
hastlarda ise 5 yillik sagkalim goriilmedigi bildirilmistir (17). ESTSmin 2008
yilindaki bir anketinde, cerrahlarin ancak %55'i metastazektomi sirasinda diizenli
olarak mediastinal lenf nodu 6rneklemesi yaptiklarini sdylemistir. Mevcut kanitlar
intratorasik lenf nodu durumunun PM'de 6nemli bir prediktif faktor oldugunu 6ne
stirse de, mediastinal lenfadenektominin terapdtik bir etkiye sahip olup olmadiginm
yanitlayan randomize veri yoktur (34). Calismamizda lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalar daha fazla olsa da literatiiriin aksine OS ve DEFS ile iligkisi
istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durum calismamiza dahil olan toplam 4

hastada pozitif lenf diiglimii olmasi ile agiklanabilir.

Metastatik pulmoner lezyonun c¢api: Literatiirdeki ilgili caligmalarda
metastatik hastalikta tiimor boyutunun prognostik etkisinin olmadig1 kanaati

hakimdir. Shiono ve ark. 89 hastalik serilerinde tiimor boyutunun prognostik

56



degerini arastirmiglar, metastazlar1 boyutuna gére 3 cm’den biiyiik ve 3 cm’ den
kiiclik olmak tizere gruplandirmislardir. Sonug olarak tiimér boyutunu prognostik
faktor olarak anlamli olmadigi sonucuna varmiglardir (67). Benzer sekilde Rama
ve ark. tarafindan gerceklestirilen 61 olguluk seride timor ¢apinin prognozla
iligkili olmadig1 bildirilmistir (60). Calismamizda tiimoér boyutu sagkalimla
anlamli iligkili bulunmus ve ROC analizi ile tiimdr boyutunun kesme degeri 4 cm
olarak belirlenmistir ve 4 cm den biiylik ¢apli metastazlarda sagkalim anlaml

olarak koétii bulunmustur.

Histopatolojik tiimor derecesi ile sagkalimi iligkilendirilen c¢aligmalarda
beklenildigi sekilde iyi diferansiye grupta sagkalim daha iyidir. Irshad ve ark.
primer kolorektal kanserin patolojisinin orta veya kotii diferansiye kanser oldugu
durumlarda hastalarin sagkaliminin diisiik oldugunu bildirmislerdir. Ike ve ark. da
benzer sekilde primer timor patolojisi 1yl diferansiye adenokarsinomu olan
hastalarin sagkaliminin daha iyi oldugunu gdstermislerdir (67). Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak NOS grubu ve iyi diferansiye grupta sagkalim iyi, az
diferansiye grupta en kotii idi, fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismamizda ayrica primer KRK’nin histolojik olarak invazivlik derecesi ile
sagkalim iligkisi arastirilmig, non-invaziv grupta yaklasik 24 ay daha iyi median

OS varken, fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Karaciger metastazi durumu: KRK’da karaciger en sik metastaz goriilen
organ olup, akciger metastazi karaciger ile senkron olarak ya da karaciger
metastazinin lokal kontrolii sonrasi takiplerde ortaya cikabilir. Zabaleta ve ark.
onceki hepatik metastazektomiden sonra PM’li 17 hasta i¢in 3 ve 5 yillik sagkalim

57



oranlarint %50 ve %39 olarak bildirmistir (57). Diger birka¢ baska caligma,
akciger metastazektomisi yapilan hastalarda daha 6nce karaciger metastazektomi
Oykiisiiniin kotii sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir. Landes ve ark. PM
hastalarinda daha 6nce karaciger metastaz1 dykiisii olanlarla, olmayan hastalar
kiyaslamis ve DFS ve OS i¢in Onceki karaciger metastazinin bagimsiz kotii
prognostik faktor oldugunu bildirmistir (58). Calismamizda onceki karaciger

metastazi varlig1 anlamli kotii bir prognostik faktor olarak bulunmustur.

OS durumu: Literatlirde tiim primer timdrlerde PM’lerdeki 5 yillik OS
%20 ila %40 arasinda degisir ve bu, tek basina kemoterapi veya radyoterapiden
sonra beklenenden ¢ok daha yiiksektir (2, 64). KRK’ye baglhi PM’de c¢ok sayida
calismada 5 yillik OS %50'in iizerinde bildirilmistir (68). Gonzalez ve ark. 1n
2.925 hastanin dahil oldugu 25 g¢alismanin meta analizinde, akciger
metastazlarinin tam rezeksiyonu sonrasi 5 yillik OS %27-68 arasinda, medyan OS
ise 18.5-72 ay arasinda degistigini bulmuslardir. Bu ¢alismada ortanca hastaliksiz
aralik 19-39 ay arasindaydi (19). Pfannschmidt 1684 hastay1 igeren kolorektal
kanser i¢in pulmoner metastazektomilerle ilgili 14 calismanin meta analizini
yayinladi. Bu serideki 5 yillik OS %48 idi (43). KRK i¢in PM uygulanan > 100
hastay1 iceren retrospektif ¢alismalarda sagkalim orani tabloda 7°de verilmistir

(33).
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Tablo 7. Yaymlanmis KRK nedeniyle PM uygulanan hastalarin sagkalimi

Referans Yil n medyan OS (ay 5 yillik OS (%)
Borasio 2011 137 36.2 55
Hwang 2010 125 37 48
Riquet 2010 127 45 41
Watanabe 2009 113 NA 68
Welter 2007 169 47.2 39
Yedibela 2006 153 43 37
Inoue 2004 128 49 45
Kanemitsu 2004 313 38 38
Pfannschmidt 2003 167 40 32
Saito 2002 165 - 40
Zink 2001 110 41 32
Calismamiz 2022 70 73 54

Kisaltmalar: OS: Genel Sagkalim

Yiiriitiilen tek randomize kontrollii ¢alisma olan PulMICC c¢alismasin
katilim sorunlart nedeniyle erken kapatildi. Yetersiz olmasina ragmen,
metastazektomi hastalar1 i¢in tahmini 5 yillik sagkalim orant %38 ve iyi
eslestirilmis kontrollerde %29 idi (1). Calismamizda 5 yillik sagkalim %54,8 di,

ortanca OS ise 73 ay (%95 Giiven Araligi: 50,8 - 95,1) olup literatiirle uyumlu idi.

Primer tiimoriin lokalizasyonu ile ilgili yayinlar, rektum kanserlerinin
kolon kanserlerine kiyasla daha diisiik DFS oranlarima ve akciger metastazi
gelistirme risklerinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Cho ve ark. , kolon

kanserli 346 hasta ve rektal kanserli 280 hastanin PM sonuglarinin analizini

59




yaptilar. Kolon kanseri grubuna kiyasla rektum kanseri grubunda 5 yillik DFS
daha kotiiydi (%67,2'ye kiyasla %60,1) (69). Kim ve ark. 129 hastay1 iceren
retrospektif ¢aligmalarinda, rektum kanserli ve kolon kanserli hastalar arasinda
PM sonrast 3 yillik DFS' de biiylik bir fark oldugunu gosterdiler. Ancak
metastatik yayilimdaki bu farkliliklara ragmen, bu ¢alismalarda kolon ve rektum
kanserleri arasinda OS oranlarinda fark bulunmamistir (58). Calismamizda
primeri rektum kanseri olanlarin OS’ ye etkisi kolon kanseri orjinli olanlara
kiyasla anlamli olmasa da sol kolon kaynakli timorlerin PM’ de anlamli olarak

daha kotii sagkalim ve DFS ile iligkili oldugunu bulduk.

Immuno-histokimyasal olarak, rezeke edilen akciger dokusunda KRK
tanisimt  dogrulamak icin bazi belirtegler kullanilmaktadir. TTF1 (tiroid
transkripsiyon faktorii 1) i¢in pozitif immiinohistokimyasal boyama gosteren
ornekler akciger parankimal orijinini bildirir (duyarhilik %91, ozgiillik %98
spesifik). CDX2 boyamasi (kaudal tip homeobox transkripsiyon faktorii 2)
ornegin kolon dokusu orijinli oldugunu gosterir (%83 duyarli, %96 spesifik) (64).
Merkezimizde de KRK metastazi tanisin1 dogrulamak ic¢in benzer immun boyama

yontemlerine bagvurulmustur.

Primer KRK ile PM arasindaki siirenin uzakligi primer timorin
agresifliginin indirekt bir gostergesi oldugu disiliniilmekte ve siire uzadik¢a
sagkalimin artmasi beklenmektedir. KRK sonrasi ilk yil i¢cinde erken pulmoner
metastaz ile bagvuran hastalarda medyan sagkalim 29 ay iken, primer hastaligin
tedavisinden 3 yil veya daha fazla siire sonra metastaz ile bagvuran hastalarda
medyan sagkalim 49 ay oldugundan, hastaliksiz donem PM sonrasi sonuglari
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giiclii bir sekilde etkiler (64). Pfannschmidt ve ark. tarafindan yayinlanan 19
calismay1 igeren bir meta analizde primer tiimoriin rezeksiyonu ile pulmoner
metastazektomi arasindaki hastaliksiz aralik 20.0 ile 37.5 ay arasindaydi. Bu meta
analize dahil olan caligmalarin ancak ikisinde DFI uzun siireli sagkalim igin
bagimsiz bir prognostik parametre olarak bildirilmistir. Rena ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada primer KRK ile PM arasindaki siiresi 0-11 ay, 12-35 ay ve >35
ay olarak 3 gruba ayrilmis ve >35 ay grubunda sagkalim anlamli olarak iyi
bulunmustur (17). Calismamizda primer KRK dan akciger metastazi saptanmasina
kadar gecen siire ortanca 13 ay (0-77 ay) idi. Bu ortanca degere hastalar
gruplandirildiginda hastaliksiz siirenin kisa oldugu grupta beklenildigi sekilde

sagkalim anlamli olarak kotii bulunmustur.
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6. SONUCLAR

KRK'lerin akciger metastazlart1 i¢in PM uygulanan hastalar i1yi bir
sagkalim gostermektedirler. PM’de farkli cerrahi yaklagimlar ve anatomik veya
anatomik olmayan rezeksiyon tipleri uygulanmaktadir. Literatiirde primer KRK
evresi, metastaz sayisi, lenf nodu tutulumu gibi prognostik faktorler gosterilmistir.
Calismamizda, KRK’nin akciger metastazlari nedeniyle PM uygulanan hastalarda
sagkalima etki eden prognostik faktorleri arastirmay1 amagladik. Bulgularimizdan
karaciger metastazi olmasi, DFI siiresi, metastaz sayisi, timor ¢api gibi faktorlerin

sagkalimi etkileye bildigini bulduk.

OS ve DFS’nin 6nceden karaciger metastazinin olmasi (sirasiyla p=0,01 ve
p=0,02), metastazin boyutu (p=0,02), primer tiimoriin sol kolon yerlesimli
olmasindan (sirasiyla p=0,04 ve p=0,01) anlamli olarak kot etkilendigini
hesapladik. Ayrica metastaz sayisi ikiden fazla olan hastalarda ve DFI siiresi kisa
olanlarda OS’nin kétii oldugunu bulduk. Bu gibi faktorlerin metastektomi aday1

hastalarin se¢iminde gézoniinde tutulmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Sonu¢ olarak KRK’nin akciger metastazlar1 nedeniyle akciger
metastazektomisi planlanan hastalarda prospektif randomize ¢aligmalarla herkes
tarafindan kabul edilen secim kriterleri belirlenememis olsa da, retrospektif
caligmalardan elde edilen verilerle ve pozitif prognostik faktorleri dikkate alarak

PM giivenle ve uzamis sagkalimla uygulanabilir bir cerrahi tedavi yontemidir.
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8. OZET

Akciger metastazi yapan kolorektal karsinomlarda pulmoner

metastazektominin prognostik faktorlerinin arastirilmasi

Kolorektal kanser diinya genelinde en sik rastlanan kanser tiirlerinden biridir.
Basvuru aninda hastalarin birgogunda metastatik hastalik bulunur. Kolorektal
kanserin en sik metastaz yaptigt organlardan biri akcigerlerdir. Pulmoner
metastazektomi  goglis cerrahisi pratiginde sik uygulanan cerrahi tedavi
yontemlerinden biridir. Kolorektal kanserin akciger metastazlart metastazektomi
cerrahisi i¢in aday hastalardir. Calismamizda, kolorektal kanserin akciger
metastazlari nedeniyle pulmoner metastazektomi yapilan 70 hastanin verileri geriye
doniik olarak incelendi. Hastalarin sagkalimi farkli klinikopataolojik verilerle
istatistiksel olarak analiz edildi. ikiden fazla pulmoner metastazi olanlarda (p=0.03),
timor ¢apt 4 cm ve daha biiyiikk olanlarda (p=0.02), primer tiimorii sol kolon
yerlesimli olanlarda (p=0,04), karaciger metastaz1 olanlarda (p=0,01) ve kolorektal
kanser tanisi zamanindan metastazin saptanma zamanina kadar gegen siirenin kisa
oldugu (p=0.02) hastalarda median genel sagkalimin anlamli olarak kétii oldugu
bulundu. Sonug¢ olarak kolorektal kanser orjinli pulmoner metastazli hastalari
degerlendiriken hangi hasta grubunun pulmoner metastazektomiden fayda gorecegini
belirlemek i¢in prognostik faktérler kullanilabilir. Pulmoner metastazektimi
kolorektal kanserin akciger metastazi saptanan hasta grubunda giivenle ve prognostik
faktorler dikkate alindiginda iyilestirilmis sagkalimla uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Pulmonar metastazektomi, Kolorektal Kanser, Prognostik

Faktorler
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9. SUMMARY

Investigation of the prognostic factors of pulmonary metastazectomy in

patients with lung metastases of colorectal cancer

Colorectal cancer is one of the most common types of cancer worldwide.
Most patients present with metastatic disease. Lungs are one of the organs that
colorectal cancer most frequently metastasizes. Pulmonary metastasectomy is a
common surgical procedure in thoracic surgery practice. Patients with lung
metastasis of colorectal cancer are candidate for metastasectomy surgery. In this
study, the data of 70 patients who underwent pulmonary metastasectomy for lung
metastasis of colorectal cancer were reviewed retrospectively. The survival of the
patients was analyzed according to different clinicopathological data. It was found
that the median overall survival was significantly worse in patients with more than
two pulmonary metastases (p=0.03), tumor diameter of 4 cm and larger (p=0.02),
primary tumor localized in the left colon (p=0,04), liver metastases (p=0,01), and
those with a short time from the time of colorectal cancer diagnosis to the time of
detection of metastasis (p=0.02). In conclusion, when evaluating patients with
pulmonary metastases of colorectal cancer, prognostic factors can be used to
determine which patient group will benefit from pulmonary metastasectomy.
Considering the prognostic factors, pulmonary metastasectomy can be performed
safely and with better survival in the patient group with lung metastases of
colorectal cancer.

Key Words: Pulmonary Metastasectomy, Colorectal Cancer, Prognostic

Factors.
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