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1. OZET

AMAC

Metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) olgularin 5 yillik
sagkalimlar1 %1 in altinda ve median surveyi 8-11 aydir. Bu grup i¢inde yer alan 6zel
bir alt grup olan oligometastatik hastalikta ise radikal girisimler sagkalim iizerinde
olumlu sonuglar vermektedir. Bu ¢alismanin amaci opere oligometastatik KHDAK’li
olgularda sagkalimi etkileyen faktdrleri incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2012 - Aralik 2017 tarihleri arasinda klinigimizde opere edilen
oligometastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli olgular retrospektif olarak
incelendi. Calismaya dahil edilen 35 hastanin demografik 6zellikleri, metastaz yerleri,
metastaz tedavileri, pT (patolojik T) evresi, pN (patolojik N) evresi, metastaz tipi,
primer tiimoriin yerlesim yeri, tiimoriin histolojik tipine gore sagkalim analizleri
yapildi.

BULGULAR

Calismaya 4 kadmn ve 31 erkek toplam 35 hasta alindi, ortalama yas 60.0+8.3 idi.
Hastalarin 26’sinda beyin, 6’sinda adrenal, 2’sinde dalak ve 1’inde okiiler metastaz
mevcuttu. Beyin metastazli 26 hastanin 7°sine SBRT (stereotactic body radiation
therapy) ve 19’una da kraniyal cerrahi sonrasi akciger rezeksiyonu uygulandi. Siirrenal
metastazli 6, dalak metastazli 2 ve goz metastazli 1, toplam 9 olguya akciger
rezeksiyonu sonrasi cerrahi metastazektomi uygulandi. Yirmibes hastanin patolojisi
adenokarsinom, 9 hastanin skuamdoz hiicreli karsinom ve 1 hastanin biiylik hiicreli
karsinomdu. Hastalarin ortalama takip siiresi 20.1£18.4 aydi. Medyan sagkalim
40.4+6.8 ay, bes yilik sagkalim %36.8 bulundu. Calismada hiicre tipi, primer tlimdre
uygulana rezeksiyon tipi, metastaza uygulanan tedavi yontemi, patolojik lenf nodu
tutulumu, patolojik T evresi (pT) sagkalimla iligkili bulunmadi (p>0.05). Beyin
metastazli olgularda diger metastatik olgulara gére sagkalim anlamli olarak az bulundu

(p=0.016).



SONUC
Oligometastatik KHDAK’li olgularda metaztazin kiiratif tedavisinin sagkalim
lizerine olumlu etkisi litetiirle uyumlu olarak bulunmustur. Se¢ilmis oligometastatik

hastaliklarda metastazektominin yapilmasi gerekliligini diigiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri; oligometastaz; senkron

metastaz; soliter ekstratorasik metastaz
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2. ABSTRACT

AIM

Patients with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) have a 5-year
survival of less than 1% and median survival of 8-11 months. Radical interventions
yield positive results on survival in oligometastatic disease, a special subgroup within
this group. The aim of this study is to examine the factors that influence survival in
patients with operated oligometastatic NSCLC.

MATERIALS AND METHODS

We retrospectively reviewed the cases of oligometastatic non-small cell lung
cancer that were operated in our clinic between January 2012 and December 2017.
Survival analyses of 35 patients included in the study were performed according to the
demographic characteristics, metastasis sites, metastasis treatments, pT (pathologic T)
stage, pN (pathologic N) stage, metastasis type, location of primary tumor and type of
tumor histology.

RESULTS

This study included 35 patients (4 females and 31 males). Mean age was 60.0 +
8.3 years. 26 patients had brain, 6 had adrenal, 2 had spleen, and 1 had ocular
metastasis. Seven of 26 patients with brain metastases had SBRT (stereotactic body
radiation therapy) and 19 had lung resection after cranial surgery. Surgical
metastasectomy was performed after lung resection in 6 cases with adrenal metastasis,
2 cases with splenic metastasis and 1 case with metastasis to the eye which makes a
total of 9 cases. According to pathology results 25 patients had adenocarcinoma, 9
patients had squamous cell carcinoma, and 1 patient had large-cell carcinoma. Mean
follow-up period of the patients was 20.1 + 18.4 months. Median survival was 40.4 +
6.8 months, and 5-year survival was 36.8%. In the study, cell type, resection type
applied for the primary tumor, method for metastasis treatment, pathologic lymph node
involvement, and pathologic T stage (pT) were not found to be associated with survival
(p> 0.05). Survival was significantly less in patients with brain metastases than other

metastatic cases (p = 0.016).

Xii



CONCLUSION

In accordance with the literature, positive effect of curative treatment of metastases
on survival in cases with oligometastatic NSCLC was found. We suggest that
metastasectomy should be performed in selected oligometastatic diseases.

Keywords: non-small cell lung cancer; oligometastasis; synchronous metastasis;
solitary extrathoracic metastasis
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3. GIRIS VE AMAC:

Diinya saglik orgiitiiniin 2012°de yaymladigi diinya kanser biilteni verilerine gore
akciger kanseri diinyada goriilen kanserlerin ilk siralarinda yer alir ve kansere bagl
0lim nedenlerinin en sik sebebidir. Evre IV kiicilik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde
sagkalim kotiidiir, ancak bu hastalarin kii¢iik bir boliimiinii olusturan oligometastatik
hastalarda, akciger rezeksiyonu ve metastazin komplet rezeksiyonu veya kiiratif

tedavisinin sagkalima katkisi oldugu bilinmektedir.

Timér nod metastaz (TNM) evrelemesinde; hastalarin metastatik durumlart,
metastaz olmamas1 MO ve metastaz varligi M1 olarak tanimlanmaktadir. 7°nci TNM
evrelemesinde Mla kars1 akigerde nodiil, plevral nodiil, plevral veya perikardiyal
malign efflizyon, M1b ekstratorasik metastaz olarak tanimlanmistir. 2018 de
uygulamaya girmis olan 8’inci TNM evrelemesinde M1; M1a, M1b ve M1c olarak i¢
alt gruba ayrilmistir. M1a degismez iken ekstratorasik tek organ oligometastazi M1b,
ekstratorasik ¢oklu organ metastaz1t M1c olarak siniflandirilmistir. Yeni evrelemede
M1b grubunun olusturulmasi oligometastatik hastaliklarda metastaz tedavisinin hasta
sagkalim tizerindeki olumlu sonuglarin gostergesidir. Calismamizin amaci, opere
edilen senkron soliter ekstrapulmoner metastazi olan kiigiik hiicreli dis1 akciger

kanserli hastalarin cerrahi sonug¢larini degerlendirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1 Akciger kanseri
4.1.1 Epidemiyoloji

Diinya genelinde kanser goriilme oranlar1 ve kansere bagli Sliimler giin
gectikge artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra diinyada ikinci sirada
kansere bagli 8liimler goriilmektedir (1). Diinya Saglik Orgiitii'ne bagl olarak kanser
arastirmalar1 yapan ve kanser istatistiklerini diizenli olarak yayinlayan “International
Agency for Research on Cancer” (IARC) en son 2012 yili istatistiklerini yaymlamastir.
Buna gore akciger kanseri her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde diinya
genelinde en sik goriilen kanserdir. Diinyada kansere bagli 6liimler, her iki cinsiyet
birlikte degerlendirildiginde en sik Oliime neden olan kanser tipi yine akciger
kanseridir (2). Akciger kanseri insidansi erkeklerde kadinlara goére daha yiiksektir (3).
IARC 2012 verilerine gore erkeklerde Tiirkiye’de de akciger kanseri insidans1 21.170
(%24,7) ile ilk sirada goriilmektedir. Akciger kanseri erkeklerde goriilen en sik
kanserken, kadmlarda meme ve kolorekal kanserlenden sonra f{i¢ilincii sirada

goriilmektedir (2).
4.1.2 Etiyoloji

Sigara kullanim1 akciger kanserinin bilinen en sik nedenidir. Kanser gelisme
riski, sigara igme orani ve i¢cme siiresiyle iliskilidir (4). ileri yasta sigara i¢imi ve kadin
cinsiyetle iliskili akciger kanseri alt tipi adenokarsinom iken, erkek cinsiyet ve sigara
icimiyle iligkili akciger kanseri alt tipi skuamdz hiicreli karsinomdur. Sigaranin
skuamoz hiicreli karsinom ve kiiciik hiicreli akciger kanseri ile iligkisi
adenokarsinomdan daha gii¢liidiir (5). Yirminci ylizyilda akciger kanserinin goriilme
sikligmin artmasi 6zellikle tiitiin endiistrisinin gelismesiyle ve sigara kullaniminin
yaygmlasmasiyla gerceklesmistir. Diinya genelinde 1,2 milyar kisinin sigara
kullanicis1 oldugu ve bugiinkii egilimin devam etmesi halinde 2030 yilinda yaklasik 2

milyar kisinin sigara igicisi olacagi tahmin edilmektedir (6). Sigara dumaninda



bulunan polisiklik hidrokarbonlar, vinil klorid, nikel, aldehidler, peroksitler,

nitrozaminler ve benzopiren tanimlanmis olan kanserojenlerden bazilaridir (7).

Tiitiin ve titiin triinlerine maruziyetten sonra akciger kanserinin en sik ikinci
nedeninin radon oldugu bilinmektedir (8). Akciger kanseri olusumuyla iligkili sebepler
arasinda asbest, arsenik, berilyum, kadmiyum, krom, nikel, silisyum ve dizel dumani

maruziyeti oldugu da bilinmektedir (9).

4.1.3 Histopatolojik siniflama

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin 2015 yilinda yayinlanan smiflamasina gore
akciger tiimorlerinin  %90-95’in1  karsinomlar olustururken, %5’ini bronsiyal
karsinoidler, %2-5’ini ise mezenkimal tiimorler ve digerleri olusturur (10).
Karsinomlar iginde en sik goriilenleri skuamdz hiicreli karsinom, adenokarsinom,
biiyiik hiicreli karsinom ve kiiciik hiicreli karsinomdur (11). Diinya Saglik Orgiitii 2015
yilinda yaymnladigi bildiride; akciger, plevra, timus ve kalp tiimdrlerinin
smiflandirmasinda ¢ok sayida degisiklik yapmustir. Bu degisiklikler; baslica
simiflandirmada kullanilan immunohistokimyasal boyamalar, ileri evre akciger kanseri
olan hastalarda tedavi protokoliinii degistirecek genetik arastirmalar ve kii¢iik biyopsi

ve sitolojiler i¢in yeni siiflamadir (Tablo 1-5) (12).

Adenokarsinomlar, tiim akciger kanserlerinin %35-40’1n1 olusturur. Olgularin
cogunda sigara Oykiisii bulunmakla birlikte sigara igmeyenlerde, 6zellikle kadinlarda
en sik goriilen tiptir. Diger akciger kanserlerine gore daha ¢ok periferik kitle olusturur
(11). 2011 yilinda Uluslararas1 Akciger Kanser Arastirma Birligi, Amerikan Toraks
Dernegi  ve  Avrupa  Solunum  Dernegi  (IASLC/ATS/ERS)  akciger
adenokarsinomlarinda  yeni bir smiflama Onermistir (Tablo 2) (13).

Immiinohistokimyasal boyamada adenokarsinomlar genelde TTF-1 ve CK7 pozitiftir
(9).

Skuamdz hiicreli karsinomlar akciger karsinomlarmin %25-30’unu olusturur
ve %90 sigara igenlerde goriiliir. Cogu santral yerlesimlidir ve kavitasyon gdsterebilir.
Immiinohistokimyasal boyamada yiiksek molekiil agirlhkli keratin (34BE12),
sitokeratin 5/6, p63 pozitiftir (10).



Tablo 1. Akciger tiimorleri histopatolojik simiflamasi (2015 WHO)

Histolojik Tip ve Subtipler
Epitelyal Tiimorler
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv miisindz adenokarsinom
Mix invaziv miisindz ve nonmiisinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Nonmiisindz
Miisinoz
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
In situ adenokarsinom
Nonmiisindz
Miisinoz
Skuamoz hiicreli karsinom
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Nonkeratinize skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloid skuaméz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon

In situ skuam6z hiicreli karsinom



Noroendokrin tiimorler

Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid timor
Atipik karsinoid tiimér

Preinvaziv lezyon
Diffiiz idiyopatif pulmoner néroendokrin hiicreli hiperplazi

Biiyiik hiicreli karsinom

Adenoskuamdz karsinom

Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom

Diger ve smiflandirilmamis karsinomlar
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
NUT karsinom

Tikriik bezi tipi timorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom

Papillomlar
Skuamdz hiicreli papillom

Ekzofitik



Inverted

Glandiiler papillom

Mix skuaméz ve glandiiler papillom
Adenomlar

Sklerozan pnomositoma

Alveoler adenom

Papiller adenom

Miisinoz kistadenom

Miik6z bez adenomu

Mezenkimal tiimorler

Pulmoner hamartom
Kondrom
PEComat6z tiimorler

Lenfanjiyoleiyomiyomatozis

PEComa, benign

Berrak hiicreli timor

PEComa, malign
Kongenital peribronsiayal miyofibroblastik timor
Diffliz pulmoner lenfanjiyomatozis
Inflamatuar miyofibroblastik timdr
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Ploropulmoner blastom
Sinoviyal sarkom
Pulmoner arteriyal intimal sarkom
Pulmoner miksoid sarkom (EWSR1-CREB1 translokasyonu ile birlikte)
Miyoepitelyal timor

Miyoepitelyoma

Miyoepitelyal karsinom



Lenfohistiyositik Tiimorler
Mukoza ile iligkili ekstranodal marjinal zon lenfoma
Lenfoid doku (MALT lenfoma)
Diffuz biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomasyon
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz
Erdheim—Chester hastaligi
Ektopik orijinli tiimorler
Germ hiicreli tiimdrler
Matiir teratom
Immatiir teratom
Intrapulmoner timoma
Melanom
Menenjiom
Metastatik tiimorler

LCNEC (large cell neuroendocrine carcinoma)
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Tablo 4. in situ adenokarsinom tanisal Kriterleri

* Kii¢iik timor boyutu <3 cm

* Soliter adenokarsinom

* Saf lepidik biliylime

* Stromal invazyon olmadan vaskiiler veya plevral invazyon

« Invaziv adenokarsinom paterni olmamas1 (8rnegin asiner, papiller, mikropapiller,

solid, kolloid, enterik, fetal veya miisindz adenokarsinom).
* Hava bosluguna yayilim olmamasi

 Hiicre tipinin ¢ogunlukla nonmiisindz olmasi (tip II pnomositler veya clara
hiicreleri), nadiren miisindz hiicreler olabilir (bazal ¢ekirdekli ve bazen de goblet

hiicrelere benzeyen, sitoplazmik miisinli, uzun kolumnar hiicreler).
* Niikleer atipi yok veya tespit edilemiyor

» Skleroz / elastoz ile birlikte septal genisleme Ozellikle in situ non-musingz

adenokarsinomda yaygindir
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Tablo 5. Minimal invaziv adenokarsinom tanisal kriterleri
* Kii¢iik tiimor boyutu <3 cm

* Soliter adenokarsinom

* Predominant lepidik biiylime

* Herhangi bir odakta en biiylik boyutu <0.5 cm invaziv bilesen
» Olgiilecek invaziv bilesen asagidakileri igerir

° Lepidik patern diginda herhangi bir histolojik alt tipin olmamas1 (6rnegin
asiner, papiller, mikropapiller, solid, kolloid, fetal veya invaziv miisin6z

adenokarsinom)

° Tiimor hiicrelerinin miyofibroblastik stromaya infiltre olmasi
* Minimal invaziv karsinom tanisi bu durumlarda diglanir

° Damar, lenfatik, hava boslugu veya plevra infiltrasyonu varsa

° Timor nekroz igeriyorsa

© Hava bosluguna yayilim varsa

* Hiicre tipi genellikle nonmiisindzdiir (tip II pnomositler veya clara hiicreleri), ama
nadiren miisindz hiicreler olabilir (bazal ¢ekirdekli ve bazen de goblet hiicrelerine

benzeyen, sitoplazmik miisinli, uzun kolumnar hiicreler)
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4.2 Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde tani ve evreleme

Kigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin (KHDAK) en sik izlenen semptomlari
okstiriik, kilo kayb1 ve dispnedir. Lokal hastalik semptomlar1 6ksiiriik, hemoptizi,
gbgiis agrisi, dispne, wheezing ve pnomonidir. Lokal ilerlemis hastalik semptomlari
ses kisikligi, frenik sinir felci, disfaji, stridor, superior vena kava sendromu, plevral
eflizyon, perikardiyal eflizyon, Pancoast sendromu ve kanser kaseksisidir (14).
Akciger kanserinde oliimler genellikle metastaz nedenlidir. Bu nedenle tanmin

metastaz Oncesi konulmasi 6nem arz etmektedir.

Invaziv olmayan tan1 yontemlerine bakildiginda ilk sirada radyoloji gelir. Bu
grupta konvansiyonel akciger grafisi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintileme (MRG), radyoizotop incelemeler ve pozitron emisyon tomografisi /
bilgisayarli tomografi (PET/BT) gibi tan1 yontemleri yer alir. Diger invaziv olmayan
tan1 yontemleri balgam sitolojisi, laboratuvar, timor belirtegleri, niikleer ve genetik
calismalardir. Invaziv tam1 yontemleri bronkoskopi, transbronsial biyopsi,
transbronsial igne aspirasyonu, brons lavaji, bronkoalveoler lavaj, transbronsial
firgalama, transtorasik ince igne aspirasyonu, fotodinamik tani (floresan bronkoskopi),
endobronsial ultrasonografik endoskopi (EBUS), 6zofageal endoskopik ultrasonografi
(EUS), plevra sivis1 aspirasyonu, plevra biyopsisi, lenf bezi biyopsisi,
mediastinoskopi, anterior mediastinotomi, video-yardimli torakoskopik cerrahi

(VATYS), torakotomi, seklinde smiflandirilabilir (15).

Akciger kanseri tanist konulduktan sonra tedavi protokolii diizenlemede ilk
yapilmasi gereken histolojk alt tipin tayini ve hastaligin evresinin tanimlanmasidir.

Evreleme sisteminin amaclar1 homojen hasta gruplar1 elde ederek, benzer yasam
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stirelerine sahip gruplar1 tanimlamak ve tedavi algoritmalarinin se¢iminde evre

gruplarina gore karar vermektir (16).

2010 yilindan beri akciger kanseri evrelemesinde, TNM smiflamasinin yedinci
versiyonu kullanilmaktayd: (17). Ancak Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi ve
Amerikan Kanser Komite Ortakligi’nin katilimi ile yaymlanmis olan sekizinci TNM
smiflamas1 2018 Ocak ayinda yiiriirlige girdi (18). Akciger kanserinde yedinci
evreleme sistemi ve sekizinci evreleme sistemi asagidaki tablolarda verilmistir (Tablo

6-9) (17, 18).
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Tablo 6. KHDAK i¢in 7. TNM evrelemesi

T0 Primer tiimor kanit1 yok

Tx Primer tiimor belirlenemiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 Tiim6r <3cm, akciger ya da visseral plevrayla ¢evrili, ana brons invazyonu
yok
Tla: <2cm
T1b: >2cm

T2 3cm< Timor <7cm, karinaya uzaklik >2cm, visseral plevra invazyonu,
hiler bolgeye uzanan ancak tiim akcigeri kaplamayan atelektazi veya
obstriiktif pndmoni
T2a: <5cm
T2b: >5cm

T3 Timoér >7cm; gogiis duvari, frenik sinir, mediastinal plevra, parietal
perikard, karinaya uzaklik <2cm (karina tutulumu yok); tiim akcigeri
kaplayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni, ayni lobda ayr1 timor
nodiilleri

T4 Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren larengeal sinir,
0zofagus, vertebra, karina veya ipsilateral farkli loblarin tutulmasi

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsial, perihiler veya intrapulmoner nodlarm tutulumu

N2 Ipsilateral mediastinal veya subkarinal nodlarmn tutulumu

N3 Kontralateral mediasten, hiler; ipsilateral veya kontralateral skalen,
supraklavikuler nodlarm tutulumu

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1a: Kontralateral bir lobda tiimér, plevral tutulum, malign eflizyon

M1b: Uzak organ metastazi

14




Tablo 7. KHDAK icin 7. TNM evrelemesi (alt grup evreleri)

Evre 1A Tla-T1lb NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A Tla-T1lb N1 MO
T2b NO MO
Evre 2B T2b NO MO
T3 NO MO
Evre 3A T1a-T3 N2 MO
T4 NO-N1 MO
Evre 3B T4 N2 MO
Tla-T4 N3 MO
Evre 4 Tla-T4 NO-N3 M1la-M1b

15



Tablo 8. KHDAK i¢in 8. TNM evrelemesi

T0 Primer tiimor kanit1 yok

Tx Primer tiimor belirlenemiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 Timor <3cm, akciger ya da visseral plevrayla ¢evrili, ana brons invazyonu
yok
T1a(mi): Minimal invaziv adenokarsinom
Tla: <lcm
T1b: 1cm< Timor < 2cm
Tlc: >2cm

T2 3cm< Timdr <5cm, ana brong tutulumu, visseral plevra invazyonu, hiler
bolgeye uzanan ancak tiim akcigeri kaplamayan atelektazi veya obstriiktif
pnémoni
T2a: 3cm< Timor <4cm
T2b: 4cm< Timor <Scm

T3 5cm< Tiimor <7cm; gogilis duvari, frenik sinir, parietal perikard tutulumu;
ayni lobda ayr1 tiimor nodiilii

T4 >T7cm; diyafram, mediasten, kalp, biiyilkk damarlar, trakea, rekiirren
larengeal sinir, 6zofagus, vertebra, karina tutulumu veya ipsilateral farkli
lobda tiimdr nodiilii

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsial, perihiler veya intrapulmoner nodlarm tutulumu

N2 Ipsilateral mediastinal veya subkarinal nodlarin tutulumu

N3 Kontralateral mediasten, hiler; ipsilateral veya kontralateral skalen,
supraklavikuler nodlarm tutulumu

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1a: Kontralateral bir lobda tiimér, plevral tutulum, malign eflizyon
M1b: Tek ekstratorasik uzak organ metastazi

M1c: Birden fazla ekstratorasik uzak organ metastazi

16




Tablo 9. KHDAK icin 8. TNM evrelemesi (alt grup evreleri)

Evre 1A1 Tla(mi)-Tla NO MO
Evre 1A2 T1b NO MO
Evre 1A3 Tlc NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A T2b NO MO
Evre 2B Tla-T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A Tla-T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO-N1 MO
Evre 3B Tla-T2b N3 MO
T3-T4 N2 MO
Evre 3C T3-T4 N3 MO
Evre 4A Tla-T4 NO-N3 Mla-M1b
Evre 4B Tla-T4 NO-N3 Mlc

17




4.3 Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde tedavi

Akciger kanserinin cerrahi tedavisine yonelik ilk cerrahi girisim Graham ve
Singer’m 1933 yilinda bildirdikleri basarili pndmonektomidir (19). Yillar iginde
gelisen teknoloji ve artan deneyimle akciger kanseri cerrahisi daha az invaziv olmaya
baslamis ve yapilan rezeksiyonlarin biiyiikligii de bu baglamda kii¢iilmiistiir. Anestezi
alanindaki gelismelerle birlikte cerrahiye bagli morbidite ve mortalite oranlarinda da

azalma saglanmistur.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli olgularin yaklasik %30’luk kisminda
akcigerde sinirli ve sadece cerrahi tedavi ile kiir saglanabilmektedir. Hastalarin
%30’luk kismmda multimodal tedavi gerekirken %40 lik kismi metastatik hastalik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (20).

Evreleme yapildiktan sonra cerrahiye uygun hastalar kardiyak ve pulmoner
kapasite a¢isindan degerlendirilir. Pumoner kapasitenin degerlendirilmesi, zorlu vital
kapasite (FVC), birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii (FEV1) ve karbon monoksit
diftizyon kapasitesi (DLCO)’nin Ol¢timiiyle yapilir. Akciger fonksiyonu agisindan
smirda olan hastalara maksimal oksijen tiikketim hizi (VO2maks) testi yapilabilir.
Kantitatif akciger sintigrafisi, 6 dakika yiiriime testi, merdiven ¢ikma testi gibi diger
yardimci testler mevcuttur (21, 22). Akciger kanserinde akciger rezervi yeterli olan

vakalarda altin standart tedavi lobektomidir (23).

Evre I ve II akciger kanserinde cerrahi tedavi ile kiir saglanir. Lokal ileri evre
akciger kanserinde, akciger rezervi yeterli olan Evre III-A olgularda, neoadjuvan
kemoterapi, radyoterapi veya kemoradyoterapi sonrasi rezeksiyon uygulanmaktadir
(24, 25).

Akciger kanseri cerrahi tedavisinde amag komplet rezeksiyondur. Timor
dokusunun tamamen rezeke edilememesi, hastanin yasam kalitesini bozar ve onkolojik
acidan yarar saglamaz. Akciger kanseri operasyonunda gerekiyorsa intraoperatif tani
ve evreleme yapilarak, rezeksiyon ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu
gergeklestirilebilir. Akciger rezeksiyonlar;; wedge rezeksiyon, segmentektomi,
lobektomi, bilobektomi, pnomonektomi ve bronkoplastik rezeksiyonlar olarak

sayilabilir.

18



4.4 Rezeksiyon sonrasi Kkiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde sagkalim

Yedinci TNM evrelemesinde rezeksiyon uygulanan KHDAK’de 5 yillik
sagkalim oranlari evre 1A’da %83, 1B’de %71, 2A’da %57, 2B’de %49, 3A’da %36
ve 3B’de %23 olarak bildirilmisti. Sekizinci evrelemede evrelerin prognostik 6nemi
artmistir. Bes yillik sagkalim oranlari evre 1A1°de %90, 1A2°de %85, 1A3’de %80,
1B’de %73, 2A’da %65, 2B’de %56, 3A’da %41, 3B’de %24 ve 3C’de %12 olarak
bildirildi (17, 18). Sekizinci evrelemede T ve M gruplarinda degisiklikler mevcuttur
ve prognostik farkliliklar bu iki faktére bagl bulunmustur. Akciger kanserli hastalarin
prognozunda ve optimal tedavi segeneklerinin belirlenmesinde en 6nemli faktor lenf
nodu durumudur. Bu konuda, sekizinci evreleme i¢in 6nerilen N durumu degisiklikleri
Tablo 10’da verilmistir (26).

1995 yilinda oligometastaz tanimi (27) yapildiktan sonra yapilan ¢alismalar
sonunda oligometastatik akciger kanserli olgularda cerrahi yapilmaya baslanmis ve
sekizinci TNM evrelemesinde oligometastatik hastalik M1b grubuna alinmistir.
Metastaz ve tiimoriin komplet rezeksiyonunun yapilabilecegi olgularda cerrahi tedavi

onerilmektedir (18).
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Tablo 10. 8. TNM evrelemesi icin 6nerilen lenf nodu degisiklikleri

Nla Tek N1
N1b Birden fazla sayida N1
N2al Tek N2
N2a2 N1+N2
N2b Birden fazla sayida N2

20



5. GEREC VE YONTEM

5.1 Hastalar

Ocak 2012- Aralik 2017 tarihleri arasinda Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Gogiis Cerrahisi Klinigi’nde
akciger dis1 solid organ metastazi bulunan ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi
ile aydmnlatilmis hasta onamlar1 alindiktan sonra opere edilen hastalar retrospektif

olarak incelendi.

Akciger dis1 solid organ metastazi bulunan ve kiiciikk hiicreli dis1 akciger
kanseri tanis1 ile anatomik pulmoner rezeksiyon ve metastazektomi uygulanan 35

ardisik hasta ¢alismaya alind.
Calismaya dahil etme kriterleri:

I.  Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri tanisi almis olma

ii.  Akciger dis1 solid organ metastazi olmasi
Calismadan diglama kriterleri:

i.  Cerrahi inoperabl olma

ii.  Anatomik akciger rezeksiyonu yapilamamasiydi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, sigara igme durumlari, timor yerlesim yeri,
timor boyutu, tiimor histolojik tipi, metastaz tedavisi i¢in tercih edilen yontem,
yapilan akciger ameliyati, postoperatif komplikasyonlar, adjuvan tedavi, postoperatif

sagkalim siireleri ve mortalite bilgileri kaydedildi.

Tiim hastalarin 8. TNM evrelemesine gore patolojik T evresi (pT) ve patolojik
lenf nodu (pN) evrelemesi yapildi. Postoperatif donemde niiks ve/veya metastaz

gelisme durumlar1 ve tedavi segenekleri degerlendirildi.
5.2 Metod

Preoperatif tim hastalara toraks BT, PET/BT ve kraniyal MR incelemesi
yapildi. PET/BT inceleme sonucu batinda silipheli lezyon izlenen hastalarda, lezyona

yonelik goriintilleme incelemeleri uygulandi. Histolojik tani igin biitiin hastalara
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fiberoptik bronkoskopi uygulanirken, uygun olan vakalarda tani i¢in transtorasik ince

igne aspirasyon biyopsisi (TTIIAB) uygulanarak tan1 kondu.

Beyin metastazli hastalarda metastaz tedavisi kraniyal cerrahi veya SBRT ile
yapildi. Metastaz tedavisi; metastaz sayisi, metastazin yerlesim yeri ve biiylikliigiine
gore beyin cerrahisi ve radyasyon onkoloji ortak karart ile yapildi. Metastazektomiden

ortalama 24 giin (17-48 giin) sonras1 primer timor i¢in akciger rezeksiyonu uygulandi.

Stirrenal, dalak ve okiiler metastazi olan hastalarda akciger rezeksiyonu sonrasi
metastazektomi uygulandi. Beyin metastazi dis1 oligometastazlarda metastazektomi

tercihi cerrahiydi.

Tiim hastalarda mediastinal lenf nodu evrelemesi i¢in servikal mediastinoskopi
yapildi. Mediastinoskopi sonucu lenf nodu metastatik olmayan hastalarda anatomik
akciger rezeksiyonu uygulandi. Hastane mortalitesi torasik cerrahiyi takiben 30 giin

icinde olan mortalite olarak kabul edildi.
Biitiin hastalar postoperatif donemde onkolojik tedaviye yonlendirildi.

Survival Kaplan-Meier analizi ile yapildi. Analizde baslangi¢ tarihi toraks

cerrahi tarihi ve bitis tarihi olarak mortalite veya son takip tarihi (Aralik 2017) alind1.
5.3 istatisitksel analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda Student t Test kullanilda.
Mortalite iizerine etki eden risk faktorleri Enter Lojistik regresyon analizi ile incelendi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi ve Fisher’s
Exact test kullanildi. Sagkalim degerlendirmelerinde Kaplan Meier analizi, sagkalim
karsilastirmalarinda ise Log Rank test kullanilmistir. Anlamlilik en az p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Calismaya %11.4°1 (n=4) kadin, %88.6’s1 (n=31) erkek toplam 35 hasta dahil
edildi. Olgularn yaslar1 39 ile 77 arasinda degismekte olup, ortalama 60.09+8.35 yild1.
Yas1 60 ve daha kiiciik olanlarin oran1 %51.4 (n=18), 61 yas ve iizeri olanlarin orani

%48.6 (n=17) olarak saptand..

Tablo 11: Demografik Ozelliklerin Dagihmlar

n (%)
Yas(yi) = Min-Mak (Medyan) 39-77 (60)

Ort£Ss 60.09+8.35

<60 yas 18 (51.4)

>61 yas 17 (48.6)
Cinsiyet Kadin 4 (11.4)

Erkek 31 (88.6)
Sigara kullanimi(paket/y1l) <20 14 (40.0)

21-39 11 (31.4)

>40 10 (28.6)

Olgularin %40.0’1 (n=14) 20 paket/yil ve daha az, %31.4’( (n=11) 21-39
paket/y1l, %28.6’smin (n=10) 40 paket/y1l ve daha ¢ok sigara tiiketimi oldugu tespit
edildi.
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Tablo 12: Hastahk Ozelliklerine iliskin Dagilimlar

n (%)

Metastaz Beyin 26 (74.3)
Siirrenal 6 (17.1)
Diger 3(8.6)

Tiimor yerlesimi Sag alt 2 (5.7)

(Lob) Sag iist 13 (37.1)
Sol alt 9 (25.7)
Sol iist 11 (31.4)

Hiicre tipi Adenokarsinom 25 (71.4)
Skuamoz hiicreli 9 (25.7)
karsinom
Biiyiik hiicreli 1(2.9)
karsinom

T evresi T1 3 (8.6)
T2 20 (57.1)
T3 10 (28.6)
T4 2 (5.7)

N evresi NO 19 (54.3)
N1 9 (25.7)
N2 7 (20.0)

Olgularin %74.3’linde (n=26) beyin metastazi, %17.1’inde (n=6) siirrenal

metastaz ve %8.6’sinda (n=3) diger metastazlar goriildii.

Tiimor yerlesimi incelendiginde; %5.7 (n=2) sag alt lob, %37.1 (n=13) sag iist
lob, %25.7 (n=9) sol alt lob ve %31.4 (n=11) sol iist lobda yerlestigi izlendi.

Hiicre tipi, %71.4’tinde (n=25) adenokarsinom, %25.7’sinde (n=9) skuamoz

hiicreli karsinom ve %2.9’unda (n=1) biiyiik hiicreli karsinom idi.

T evreleri incelendiginde; %8.6’smin (n=3) T1, %57.1’inin (n=20) T2,
%28.6’smin (n=10) T3 ve %5.7’sinin (n=2) T4 evrede oldugu saptandu.
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N evreleri incelendiginde; %54.3 linlin (n=19) NO, %25.7’sinin (n=9) N1 ve
%20.0’sinin (n=7) N2 evrede oldugu saptandi.

Tablo 13: Tedavi Ozelliklerine Iliskin Dagihmlar

n (%)
Metastaz Tedavi sekli Cerrahi 28 (80.0)
Radyocerrahi 7 (20.0)
Ameliyat tipi Lobektomi 29 (82.9)
Pnéomonektomi 6 (17.1)
Hastanede yatis siiresi Min-Mak (Medyan) 3-12 (5)
(giin) Ort£Ss 5.94+2.27

Olgularin %80.0’ine (n=28) cerrahi tedavi, %20.0’sine (n=7) radyocerrahi
uygulanmistir. Radyocerrahi, sadece beyin metastazli olgularda kullanilmustir.
Ameliyat tipleri incelendiginde; %82.9 (n=29) oraninda lobektomi ve %17.1 (n=6)

oraninda pndmonektomi yapildigi tespit edilmistir.

Hastanede yatis siireleri 3 ile 12 giin arasinda degismekte olup, ortalama
5.94+2.27 giin olarak bulundu.
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Tablo 14: Niiks ve Mortalite Dagihimlari

n (%)

Niiks durumu Yok 31 (88.6)
Var 4 (11.4)

Son durum Sag 17 (48.6)
Oliim 18 (51.4)

Hastane mortalitesi 4 (11.4)

Takip siiresi (ay) Min-Mak (Medyan) 0.1-81.8 (14.6)

Ort£Ss 20.11+18.42

Olgularin %11.4’linde (n=4) niiks goézlenmistir. Sag oram %48.6 (n=17), ex
orant %51.4 (n=18) saptanmis olup; ex olgularin %22.2’inde (n=4) hastane mortalitesi
gelistigi goriildii.

Takip siireleri 0.1 ile 81.8 ay arasinda degismekte olup, ortalama 20.11£18.42
aydir.

Mortalite Durumu

Sansirlenmis
Mortalite (n=14)
40%

Sag (n=17)
49%

Hastane Mortalitesi

Ex (n=18)
51%
(n=4)

/ 11%

® Sag (n=17) = Sanslrlenmis Mortalite (n=14) = Hastane Mortalitesi (n=4)

Sekil 1: Mortalite durumunun dagilimlar
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Tablo 15: Demografik Ozelliklere Gore Sagkalim Degerlendirmesi

Son durum
Exitus Yasayan P
(n=18) (n=17)
“Yas(y) = Min-Mak  39-77(59)  51-71(61)  20.461
(Medyan)
Ort+Ss 59.06+9.97 61.18+6.33
<60 yas 10 (55.6) 8 (44.4)
>61 yas 8 (47.1) 9 (52.9)
Cinsiyet; n (%) Kadin 2 (50.0) 2 (50.0) b1.000
Erkek 16 (51.6) 15 (48.4)
Giinliik sigara <20 ply 5(35.7) 9 (64.3) €0.360
kullamimi; n (%)  20-40 ply 7 (63.6) 4 (36.4)
>40 ply 6 (60.0) 4 (40.0)
aStudent t Test ®Fisher’s Exact Test ‘Fisher Freeman Halton Test

Yas, cinsiyet ve giinliik sigara kullanimimna gore sagkalim tizerinde istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).
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Tablo 16: Hastalik Ozelliklerine Gére Sagkahm Degerlendirmesi

Son durum
Exitus Yasayan p
(n=18) (n=17)
Metastaz; n (%)  Beyin  16(615)  10(385)  0.016*
Siirrenal 0(0) 6 (100)
Diger 2 (66.7) 1(33.3)
Lob; n (%) Sag alt 0(0) 2 (100) °0.456
Sag iist 6 (46.2) 7 (53.8)
Sol alt 6 (66.7) 3(33.3)
Sol iist 6 (54.5) 5 (45.5)
Hiicre tipi; n (%) Adenokarsinom 13 (52.0) 12 (48,0) ¢1.000
Skuamoz hiicreli 4 (44.4) 5 (55,6)
karsinom
Biiyiik hiicreli 1 (100) 0(0)
karsinom
T evresi; n (%) T1 0 (0) 3 (100) °0.071
T2 9 (45.0) 11 (55.0)
T3 7 (70.0) 3(30.0)
T4 2 (100) 0(0)
N evresi; n (%) NO 10 (52.6) 9 (47.4) 1.000
N1 4 (44.4) 5 (55.6)
N 2 4 (57.1) 3 (42.9)
Ameliyat tipi; n Lobektomi 13 (44.8) 16 (55.2) ®0.177
(%) Pnomonektomi 5 (83.3) 1(16.7)
Fisher’s Exact Test °Fisher Freeman Halton Test *p<0,05

Siirrenal metastaz grubunda exitus gozlenmezken; beyin metastazi grubunda
%61.5 (n=16) olgu, diger metastazlarm gorildiigi grupta %66.7 (n=2) olgu ex

olmustur. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.016; p<0.05).
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Metastaza Gore Sagkalim Dagilimlari

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Beyin Siirrenal Diger

Mortalite (+) H Mortalite (-)

Sekil 2: Metastaza gore sagkalim dagilimlar

Timor yerlesim yeri ve hiicre tipine gore sagkalimlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05).

T evresi ve N evresine gore sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Yine ameliyat tipine gore sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Tablo 17: N Evrelerine Gore T Evrelerinin Dagilhmlari

N evresi
NO N1 N 2
n (%) n (%) n (%)
T evresi T1 3 (15.8) 0 (0) 0(0)
T2 11(57.9)  5(55.6) 4 (57.1)
T3 4 (21.0) 4 (44.4) 2 (28.6)
T4 1(5.3) 0 (0) 1(14.3)

NO olgularm %15.8’1 (n=3) T1, %57.9’u (n=11) T2, %21.0’1 (n=4) T3 ve
%5.3’1 (n=1) T4 evrededir. N1 olgularm %55.6’s1 (n=5) T2 ve %44.4’i (n=4) T3
evrededir. N2 olgularin %57.1°1 (n=4) T2, %28.6’s1 (n=2) T3 ve %14.3’i (n=1) T4

evrededir.
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Genel sagkalim analizi (OS) (n=35)

Toplam 35 olgudan; 17 olgu yasarken (%48.6); 18 O6lim gozlenmistir.

Ortalama sagkalim siiresi 38.18+6.68 aydir. En son 6liim 38.2 ayda goriilmiis olup; bu

aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %34.7; standart hatas1 %10.8"dir.

Cum Survival

Survival Function

1,0

0,4+

20 30 4 s 60 70
0S (ay)

Sekil 3: Genel sag kalim grafigi (n=35)
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Genel sag kalim analizi (OS) (n=31)

Sagkalim analizleri hastane mortalitesi gelisen 4 hasta sansiirlenerek
yapilmistir. Otuzbir olgudan; 17 olgu yasarken (%54.8); 14 O6lim gdzlenmistir.
Ortalama sagkalim siiresi 43.03+7,08 aydir; medyan survi 27.46 aydir. En son 6lim
38.2.ayda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani %39.1; standart hatas1
%12°dir. Bir y1illik sagkalim % 58.97; iki y1llik sagkalim %47.74 ve bes yillik sagkalim
ise %38.19 olarak saptanmuistir.

Survival Function
w15 Urvival Function
1,07 —— Censored
0,5
'_5‘_‘ 0,6
=
|-
=
w
E
S 047
0,2+
0,0
I I I I L ] ] ]
0 12 24 36 43 0 72 84
QOS (ay)

Sekil 4: Genel sag kalim grafigi (n=31)
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Tablo 18: Yasa Gore Sagkalm Analizi (n=31)

95%
Sagkalm Ortalama Confidence
N Ex  Yasayan Sagkalim Interval

Oram .
Siiresi

Lower-Upper

<60 yas 17 9 8 %47.1 36.49+8.94 18.970-54.018

>61 yas 14 5) 9 %64.3 34.03+4.95 24.312-43.748

Kaplan-Meier Analizi

Yas1 60 ve 60’tan kiigiik olan gruptaki 17 olgudan; 8 olgunun yasadigi (%47.1);
9 6limiin gézlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 36.49+8.94 ay, medyan deger 20.60
ay oldugu sagtandu.

Yas1 61 ve 61°den biiylik olan gruptaki 14 olgudan; 9 olgunun yasadigi
(%64.3); 5 olimiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 34.03+4.95 ay oldugu
bulundu.

Gruplara gore sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde, sag

kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Survival Functions

Yas

==G0
= EE
==60-censored
——==F1-censored

0,5

0,6

Cum Survival

0,4

0,2

0,0

0S (ay)

Sekil 5: Yasa gore sagkalim grafigi
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Tablo 19: Metastaza Gore Sagkalim Analizi (n=31)

95%
Sagkahm Ortalama Confidence
N Ex  Yasayan Sagkalim Interval
Oranm .
Siiresi
Lower-Upper
Beyin 22 12 10 %45.5 26.71+4.20 18.47-34.94
Siirrenal 6 0 6 %100 - -

Diger metastaz grubunda yer alan olgu sayisi yetersiz oldugundan bu grup analize dahil edilmemistir.
Kaplan-Meier Analizi

Beyin metastaz1 gozlenen 22 olgudan; 10 olgunun yasadigi (%45.57); 12
olimiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 26.71+4.20 ay, medyan survi 20.60
ay ay olarak hesaplandi. 12 aylik sagkalim oran1 % 50.26; 24 aylik %43.08 ve 5 yillik
ise % 28.72 olarak saptandi.

Stirrenal metastaz gozlenen 6 olgunun da yasadigi (%100) gozlenmistir.
Ortalama sagkalim siiresinin 21.91+£17.24 ay, medyan survi 18.10 ay ay olarak

hesaplandu.

Siirrenal grupta ex saptanmadigindan metastaz gruplarina gore sagkalim

oranlar1 Log Rank test ile degerlendirilemedi.

Survival Functions

1,0
=l PEyin

= T=iirrenal
—+—beyin-censored
—+ sirrenal-censored

087

0,6

Cum Survival

0.4+

024

T T T T T T
0 12 24 38 48 G0

0S (ay)

Sekil 6: Metastaza gére sagkalim grafigi
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Tablo 20: Beyin Metastazh olgularda Tedavi Sekline Gore Sagkahim Analizi
(n=22)

95%

5 Ortalama  Confidence

Beyin Met N EX Yasayan Sagkalim Sagkahm Interval
Oram .
Siiresi

Lower-Upper

Cerrahi 18 9 9 %50.0 28.72+4.76  19.387-38.056

Radyocerrahi 4 3 1 %25.0 13.67£2.11  9.524-17.809

Kaplan-Meier Analizi

Beyin metastazi gézlenen 22 olguda; kraniyal cerrahi uygulanan 18 olgudan 9
yasadig1 (%50); 9 olimiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 28.72+4.76 ay,
medyan survi 24.86 ay oldugu bulundu.

Radyocerrahi metastaz 4 olgudan 1 olgunun yasadigi (%25) ve 3 O6lim
gbzlendigi ortalama sagkalim siiresinin 13.67+2.11 ay, medyan survi 11.60 ay olarak
bulundu.

Uygulanan tedavilere gore sagkalim oranlar1 Log Rank test ile

degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

Survival Functions

metastaz.gr: beyin

104 Tedavi. Sekli
= ¥Cerrahi
=IIGama Knife

—+— Cerrahi-censored

— Gama Knife-censored
0,8

0,61

Cum Survival

0,4

0,2

T T T T T T
o 12 24 36 48 B0

OS (ay)

Sekil 7: Beyin metastazi olgularinda tedavi sekline gore sagkalim grafigi

34



Tablo 21: Primer Tiimér Yerlesim Yerine Gore Sagkalim Analizi

95%

N Ex Yasaya Sagkahm (S)I’Ef;l(lalma Confidence

n Oram ag“ a l.m Interval

Siiresi
Lower-Upper
Sag

" 12 3 9 %75.0 59.99+10.56  39.289-80.701
Akciger

Sof 9 11 8 %42.1  25.5844.06  17.619-33.549
Akciger

Kaplan-Meier Analizi

Sag lob grubundaki 12 olgudan; 9 olgunun yasadigi (%75); 3 Olimiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 59.99+10.56 ay; median survi 24.41 ay
oldugu anlasilmaktadir.

Sol lob grubundaki 19 olgudan; 8 olgunun yasadigi (%42.1); 11 Slimiin
gbzlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 25.58+4.06 ay, median survi 24.76 oldugu
anlasilmaktadir.

Gruplara gore sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde, sag

kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Survival Functions

Lob
=FVsag lob
=l Vs0l ok
t—sad lob-censored
——sol lob-censored

0,8

0,6

Cum Survival

0,4+

0,2

0,0

0OS.ay

Sekil 8: Primer Tiimor Yerlesim Yerine Gore sagkalim grafigi
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Tablo 22: T Evresine Gore Sagkalim Analizi (n=31)

95%
5 Ortalama Confidence
N Ex  Yasayan Sagkalim Sagkalim Interval
Oram .
Siiresi
Lower-Upper
T1+T2 22 8 14 %63.6 51.16+8.05 35.370-66.949
T3+T4 9 6 3 %33.3 21.14+5.56 10.028-32.201

Kaplan-Meier Analizi

T1+T2 evrede olan 22 olgudan; 14 olgunun yasadigi (%63.6); 8 Olimiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 51.16+8.05 ay, medyan survi 21.10 ay olarak
bulundu.

T3+T4 evrede olan 9 olgudan; 3 olgunun yasadigi (%33.3); 6 Olimiin
g6zlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 21.14£5.56 ay, medyan survi 12.50 ay olarak
bulundu.

Gruplara gore sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde; T1+T2
evre ve T3+T4 evrede sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.125; p>0.05).

Survival Functions

T.ewre

T1+T2

-t PT3+T4
= T1+T2-censored
—+—T3+T4-censored

1,07

0,8

0,6

0,4

Cum Survival

0,24

0,0

OS (ay)

Sekil 9: T evresine gore sagkalim grafigi
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Tablo 23: N Evresine Gore Sagkalhim Analizi (n=31)

95%
5 Ortalama Confidence
N Ex  Yasayan Sagkalim Sagkalim Interval
Oram .
Siiresi
Lower-Upper
N O 18 9 9 %50.0 29.81+4.59 20.815-38.805
N1 6 1 5) %83.3 67.91£12.39  43.627-92.199
N 2 7 4 3 %42.9 23.35+6.83 9.969-36.737

Kaplan-Meier Analizi

NO evredeki 18 olgudan; 9 olgunun yasadigi (%50); 9 6limiin gozlendigi;
ortalama sagkalim siiresi 28.81+4.59 ay, medyan sagkalim 27.46 ay olarak bulundu.
N1 evredeki 6 olgudan; 5 olgunun yasadigi (%83.3); 1 6liimiin gézlendigi;
ortalama sagkalim siiresi 67.91£12.39 ay, medyan sagkalim 23.66 ay olarak bulundu.
N2 evredeki 7 olgudan; 3 olgunun yasadigi (%42.9); 4 6liimiin gozlendigi;
ortalama sagkalim siiresi 23.35+6.83 ay, medyan sagkalim 20.60 ay olarak bulundu.
Gruplara gore sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde,

sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Survival Functions

10 MN.evre
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LI —+—0-censored
08 ‘I- = 1-censored
i .LL —t 2-censored

0,6 L

0,4

Cum Survival

0,2

0,0

T T T T T T T T T
o] 12 24 36 48 &0 72 54 a6

0S (ay)

Sekil 10: N evresine gore sagkalim grafigi
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Tablo 24: Hiicre Tipine Gore Sagkalim Analizi (n=31)

95%
Sagkalim Or:calama Confidence
N Ex Yasayan Sagkahm Interval
Oram >,
Siiresi
Lower-Upper
Adenokarsinom 21 9 12 %57.1 46.35+£8.15 30.379-62.328
Skuambz hiiereli o 5 %55.6  28.16+5.43 17.511-38.801

karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom sadece 1 olguda goriildiigiinden analize dahil edilmemistir.
Kaplan-Meier Analizi

Adono ca 21 olgudan; 12 olgunun yasadigi (%57.1); 9 6limiin gozlendigi;
ortalama sagkalim siiresinin 46.35+8.15 ay, medyan survisinin 27.46 ay oldugu
anlasildi.

Squamous ca 9 olgudan; 5 olgunun yasadigi (%55.6); 4 6liimiin gozlendigi;
ortalama sagkalim stiresinin 28.16+£5.43 ay; medyan survinin 38.20 ay oldugu
anlagildi.

Gruplara goére sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde, sag

kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Survival Functions

Hicre Tipi
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Sekil 11: Hiicre tipine gore sagkalim grafigi
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Tablo 25: Ameliyat Tipine Gore Sagkalim Analizi (n=31)

95%
Sagkalim Or:talama Confidence
N Ex Yasayan Sagkalim Interval

Oram >,
Siiresi

Lower-Upper

Lobektomi 26 10 16 %61.5 49.85+7.46 35.172-64.537

Pnomonektomi 5 4 1 %:20.0 23.2446.54 10.424-36.051

Kaplan-Meier Analizi

Lobektomi yapilan 26 olgudan; 16 olgunun yasadigi (%61.5); 10 Glimiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 49.85+7.49 ay, medyan survinin 18.80 ay
oldugu anlasilmaktadir.

Pnomonektomi yapilan 5 olgudan; 1 olgunun yasadigi (%20.0); 4 6limiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 23.24+6.54 ay, medyan survinin 27.46 ay
oldugu anlasilmaktadir.

Gruplara gore sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde,

sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0.05).

Survival Functions

10 1 Ameliyat Tipi
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Sekil 12: Ameliyat tipine gore sagkalim grafigi

39



Mortalite iizerine etki eden ve etkisi anlamliliga yakin olan risk metastaz, T
ileri evre ve ameliyat tipi degiskenlerinin etkilerini lojistik regresyon analizi ile

degerlendirmeye tabii tuttuk.

Tablo 26: Mortalite Uzerine Etki Eden Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon

Analizi
%095 CI
p ODDS

Lower Upper
Metastaz (Siirrenal) 0.999 0.000 - -
Metastaz (Diger) 0.941 0.892 0.043 18.436
Ameliyat (Pnémonektomi)  0.343 3.676 0.249 54.324
T Evre (T3+T4) 0.603 1.608 0.268 9.628

Mortalite tlizerine etki eden risk faktorlerinden metastaz, T ileri evre ve
ameliyat tipi degiskenlerinin etkilerini Enter Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirdigimizde; modelin anlamli bulundugu ve modelin agiklayicilik
katsayisinin (%64.5) orta diizeyde oldugu goriildii. Metastaz, T ileri evre ve ameliyat

tipi degiskenleri modelde anlamli olarak saptanmadi (p>0.05).
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7. TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada kansere bagli 6liimlerin en sik nedeni olan kanser
tipidir. 2012 yilinda yayimlanan WHO verilerine gore akciger kanseri tiim kanserlerin
%12.9’unu olusturdugu ve insidansin 1.8 milyon yeni olgu ve yaklasik 1.6 milyon
oliimiin oldugu bildirilmistir (2). Amerikan kanser birligi verilerine gére 2016 yilinda
yeni akciger kanseri tanisi alan olgu sayisi 224,390 olarak verilmistir (28). Literatiirde
Evre IV KHDAK’li hastalarda ortalama sagkalim 8-11 ay; 5 yillik sag kalim %]1’in
altinda bildirilmektedir (29). IASLC’nin (Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma
Birligi) yayimladig1 yedinci TNM evreleme sisteminde Evre IV akciger kanseri T ve
N den bagimsiz olarak uzak metastaz varligimi icermektedir (17). Bu evrelemeye gore
M1, Mla ve M1b olarak ikiye ayrinmistir. M1b uzak metastazlar1 igermektedir (Tablo
6) (17). 2018 yilinda kullanima baslanan sekizinci TNM evrelemesinde uzak organ
metastazlari, tek ekstratorasik metastaz M1b, bir veya daha fazla organda birden fazla
metastaz M1c olarak ikiye ayrilmistir (Tablo 8) (18). Metastaz durumuna gore Evre
IV, Mla ve M1b’yi iceren grup Evre IVa, Mlc ise Evre IVb olarak ikiye ayrilmistir
(Tablo 9) (18). M1a i¢in sagkalim median=11.5ay, M1b i¢in sagkalim median 11.4 ay
iken Mlc i¢in sagkalim median 6.3 aydir (18).

Kanserli hastalarda metastaz varligi, hastaligin son donem oldugunu ve yasam
stiresinin kisa oldugunu gostermektedir (28, 29). Bununla birlikte 1995 yilinda
Hellman ve Weichsellbaum tarafindan oligometastatik hastaliklarin 6zel bir alt grup
oldugunu agiklamasi ve bu grupta lokal tedavinin kiiratif olabileceginin

gosterilmesiyle ileri evre hastalikta agresif tedaviye yonelme olmustur (27).

Oligometastaz smirli organ tutulumu ve diisiik metastatik yiikii olan soliter
metastazi ifade etmektedir (27, 30-32). Oligometastaz tanimi dnceleri tek organ ve tek
metastazi ifade ederken, zamanla tek organda 1-3 metaztaz olarak degismistir (30).
Oligometastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli olgu insidans1 %7 ile %25 arasinda

bildirilse de gercek prevalans tam olarak bilinmemektedir (21, 32).
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ACCP’ye gore gore izole beyin metastazi olup kiiratif tedavi planlanan
adaylarda ekstrapulmoner metastaz acisindan PET/BT ile degerlendirme ve invaziv
mediastinal evreleme yapilmasi, NO/1 senkron primer akciger kanseri ve izole beyin
metastazi varliginda baska metastaz yok ise izole beyin metastazi igin cerrahi

rezeksiyon veya radyocerrahi ile ablasyon oénerilmektedir (34).

Metakron beyin metaztazi olan ve primer akciger kanseri tedavi edilmis olan
hastalarda primer hastalik kontrol altinda ise ve baska metastaz yok ise beyin metastazi
icin rezeksiyon veya radyoablasyon, izole beyin metastazlari sonrasi tiim beyin

radyoterapisi (WBRT) onerilir (34).

Izole siirrenal metastaz1 olup kiiratif cerrahi rezeksiyon planlanan hastalarda
ekstratorasik metastaz agisindan PET/BT, kraniyal MR ve invaziv mediyastinal
evreleme yapilmasi, NO/1 senkron primer akciger kanserli olgularda baska organ
metastazi yok ise primer tiimor ve siirrenal metastaz igin rezeksiyon, metakron izole

stirrenal metastaz varliginda niiks ve baska metastaz yok ise cerrahi onerilir (34).

NCCN giincel kilavuzunda diger ekstrapulmoner metastazlar hakkinda tedavi
Onerisi bulunmamasima ragmen, beyin ve adrenal bezde oligometastik hastali§1 olan

KHDAK igin agresif lokal tedavi 6nerilmistir (35).

Klinigimizde akciger kanserli biitiin hastalara metastaz taramasi amagli rutin
toraks BT, PET/BT ve kraniyal MR ¢ekilmektedir. Goriintiileme esnasinda siipheli
ekstratorasik lezyon varliginda, lezyona yonelik goriintileme yontemleri
kullanilmaktadir. Calismaya aldigimiz siirrenal metastazli 6, dalak metastazli 2 ve goz

metaztazli 1 hastaya metastaz sliphesi ile MR goriintiileme yapilmistir.

Calismamiza akciger kanseri tanisiyla eszamanli toraks digi metastazi tespit
edilen 4 kadin, 31 erkek, toplam 35 ardisik hasta alindi. Calismamizda hastalarin takip
stiresi 0.1 ile 81.8 ay arsinda degismekte olup ortalama 20.1 ay; ortalama sagkalim
stiresi 38.1+6.6 aydi. Hastane mortalitesi (n=4) sansiirlenerek yapilan analizde (n=31)
ortalama sagkalim siiresi 43.0+7.0 ay; medyan sagkalim 27.4 ay olarak bulundu. Bir,
iki ve bes yillik sakalim oranlar1 sirasiyla %58.9, %47.7, %38.1 olarak bulundu. De
Ruysscher ve ark’nin senkron oligometastatik KHDAH’li 40 olguluk faz II

caligmasinda medyan sagkalim 13.5 ay; 1, 2 ve 3 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla,

42



%56.4, %23.3 ve %17.5 olarak hesaplanmistir (36). Plones ve ark.’nin senkron
oligometastatik KHDAK’li 56 olguluk serisinde, genel sagkalim 14.6 ay bulunmustur
(37). Collaud ve ark’nin 29 olguluk oligometastatik KHDAK’1i olgu sersinde 5 yillik
sagkalim %36.8, medyan sagkalim 20.3 ay olarak bulunmustur (38). Fleckenstein ve
ark’nin yayinladigi senkron ve metakron metastazli 75 olguluk seride hastalarda
median takip siiresi 54.0 ay; medyan sakalim 21.8 ay; 1,2 ve 5 yillik sagkalim oranlar1
sirasiyla %78, %44, %27 olarak verilmistir (39). Ashworth ve ark’nin 2176 olguluk
derlemesinde median sagkalim 14.8 ay; 1,2 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla
%57.2, %42, %23.3 olarak bulunmustur (40).

Calismamizda takip siiresince olgularm %51.4’4 (n=18) oliirken, %48.6s1
(n=17) yasamaktayd:i. Olen hastalar incelendiginde %11.4’iinde (n=4) hastane
mortalitesi oldugu gozlendi. Falkoz ve ark.’nin yayimladigi derlemede 30 giinliikk
mortalite %3.8 olarak bildirilmistir (41). Calismamizda hastane mortalitemiz
litertiirden yiiksek tespit edildi. Hastane mortalitesi gelisen 4 hastada da beyin
metastazi mevcuttu, adenokarsinom tanisiyla kraniyal metastazektomi sonrasi
mediastinoskopi ve sol iist lobektomi yapilan 1 hasta sepsis ve multiorgan
yetmezliginden postoperatif 3. giinde, adenokarsinom tanisiyla SBRT sonrasi
mediastinoskopi ve sag pnomonektomi uygulanan 1 hasta pnémoni ve solunum
yetmezligiyle postoperatif 10. giinde, adenokarsinom tanis1i ile SBRT sonrasi
mediastinoskopi ve sag lst lobektomi yapilan 1 hasta ani solunum yetmezligi
nedeniyle postoperatif 22. giinde, adenokasrinom tanis1 ile SBRT sonrasi
mediastinoskopi ve sleeve sag iist lobektomi yapilan 1 hasta akut miyokard enfarktiisti
nedeniyle postoperatif 25.giinde 61diigii tespit edildi. Literatiirde akciger rezeskiyonu
sonras1 hastane mortalitesi daha diisiik izlense de ileri evre hastalar i¢in %11.4’liik

hastane mortalitesinin kabul edilebilir bir oran oldugunu diisiinmekteyiz.

Serimizde cerrahi ile iliskili postoperatif komplikasyonlar incelendiginde, 2
hastada pndmoni, 2 hastada supraventrikiiler tasikardi ve 1 hastada yara yeri
enfeksiyonu gelistigi izlendi. Postoperatif komplikasyon gelisen 5 hasta da medikal

tedavi ile sifa buldu.

Serimizde olgularin yaslar1 39 ile 77 arasinda degismekle birlikte, ortalama
60.0£8.3 idi. Calismamizda hastalarin %55.6’s1 (n=18) 60 yas ve alt1,%48.6’s1 (n=17)
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61 yas ve Ustii idi. Serimizde yas ile sagkalim arasinda iliski bulunmadi (p=0.461).
hastane mortalitesi sansiirlenerek yapilan sagkalim analizinde 60 yas ve alt1 olgularin
(n=17) ortalama sagkalim siiresi 36.4+8.9 ay medyan sagkalim 20. ay; 61 yas ve listi
hastalarm (n=14) ortalama sagkalim siiresi 34.0+4.9 ay olarak tespit edildi. Pessini ve
ark’nin serisinde 70 yas istii hasalarda sagkalim kotii bulunmustur (42). Ashworth ve
ark’nin oligometastatik KHDAK’li 2176 olguluk derlemesinde ve Bai ve ark.’nin
senkron beyin oligometastazli 76 olguluk calismasinda yasin overall survey tizerinde
kotii prognostik faktor olarak bildirmistir (40, 43). Calismamizda yas gruplar1 arasinda
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Hastalarimizin %40.0’inda (n=14) 20 paket/yil’dan az, %31.4’tinde (n=11) 21-
39 paket/yil, %28.6’sinda (n=10) 40 paket/yil’dan fazla sigara i¢cimi hikayesi
mevcuttu. Guerra ve ark’nin definitif kemoradyoterapi uyguladiklar1 oligometastatik
KHDAK’li 78 olguluk serilerinde yogun sigara i¢imi kotii prognostik faktdr olarak
tespit edilmistir (44). Bai ve ark’nin serisinde sigara igiminin sagkalim tiizerine
olumsuz etkisi oldugu bulunmustur (43). Calismamizda sigara i¢iminin sagkalim

tizerine etkisi yoktu (p=0.360).

Barone ve ark. ve Johnson ve ark’nin serilerinde taraf cerrahisi
degerlendirildiginde sagkalima etkisi olmadigi bulunmustur (45, 46). Novoa ve ark ile
Asworth ve ark’nin derlemesinde lobektominin sagkalimda daha iyi prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (40, 47). Plones ve ark.’nin ¢alismasmda akciger rezeksiyon
tipinin sagkalimla iliskisi bulunmamustir (37). Calismamizda primer timorlerin
%5.7’s1 (n=2) sag alt lob, %37.1°1 (n=13) sag ist lob, %25.7’s1 (n=9) sol alt lob,
%31.4’1 (n=11) sol iist lob yerlesimli oldugu tespit edildi ve primer timor tarafinin
sagkalim Ttizerinde etkisi olmadigr bulundu (p=0.456). Hastane mortalitesi
sansiirlenerek yapilan sagkalim analizinde sag taraf tiimorlerinde ortalama sagkalim
59.9+10.5 ay, medyan sagkalim 24.4 ay; sol taraf yerlesimli tiimorlerde ortalama
sagkalim 25.5+4.0 ay medyan survey 24.7 ay olarak hesaplandi. Taraflara gore

sagkalim analizinde anlaml1 fark saptanmadi (p>0.05).

Serimizde tiimor histolojisi incelendiginde olgularin %71.4’tinde (n=25)
adenokarsinom, %25.0’inda (n=9) skuaméz hiicreli karsinom ve %3.6’sinda (n=9)

biiyiik hiicreli karsinom oldugu bulundu. Literatiirle uyumlu olarak adenokarsinom en

44



sik izlenen histolojik tipti (32, 42, 48). Plones ve ark’nin sersinde hiicre tipine gore
sagkalim analizinde medyan sagkalim adenokarsinom histolojisinde 18.1 ay, skuamoz
hiicreli karsinom histolojisinde 14.1 ay ve biiyiik hiicreli karsinom histolojisinde 8.4
ay; histolojik tipe gore sagkalim analizinde arasinda anlamli fark olmadig:
bulunmustur (37). Calismamizda hastane mortalitesi sansiirlenerek yapilan sagkalim
analizinde adenokarsinom histolojsisine sahip olgularda ortalama sagkalim siiresi
46.3+£8.1 ay medyan sagkalim 27.4 ay; skuamdz hiicreli karsinom histolojisine sahip
olgularda ortalama sagkalim 28.1+5.4 ay medyan sagkalim 38.2 ay olarak bulundu.
Biiyiik hiicreli karsinom histolojisine sahip bir olgu oldugundan sagkalim analizi
yapilamadi. Novoa ve ark.’nin ve Ashwort ve ark’nin derlemelerinde adenokarsinom
alt tipinin iyi prognostip faktor oldugu bildirilmistir (40, 47). Fleckenstein ve ark ve
Collaud ve ark.’nin serilerinde  adenokarsinom histolojisi  digerleriyle
karsilastirildiginda prognoz agisindan fark yoktu (38, 39). Calismamizda da hiicre
tipleri karsilastirildiginda gruplar aras1 sagkalim agisindan istatistiksel fark yoktu

(p>0.05).

Oligometastatik hastaliklarda N durumunun net degerlendirilmesi i¢in invaziv
mediasnal evreleme Onerilmektedir (34, 35). Calismamizda biitiin hastalara
mediastinal lenf nodu durumunu degerlendirmek amacli servikal medastinoksopi
yapildi ve patolojik NO oldugu teyit edilen 29 hastaya lobektomi, 6 hastaya
pnomonektomi uygulandi. Literatiirde lobektomi yapilan olgularda daha iyi sagkalim
oldugu gosterilmistir (47). Hastane mortalitesi sansiirlenerek yapilan analizde
lobektomi uygulanan vakalarda ortalama sagkalim 49.8+7.4 ay medyan sagkalim 18.8
ay; pnomonektomi uygulanan olgularda ortalama sagkalim 23.2+6.5 ay medyan
sagkalim 27.4 ay olarak bulundu. Calismamizda yapilan operasyon tipleri

karsilagtirildiginda sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Ashwort ve ark’nin derlemesinde tiimdér c¢apmin sagkalimla negatif
korelasyonu oldugu bildirilmistir (40). De Ruysscher ve ark’nin faz II ¢aligmasinda
timor voliimil ile prognoz arasinda iligki bulunmamistir (36). Collaud ve ark.’nin 22
vakalik serisinde pT1-2 evredeki olgularin medyan sagkalim 26 ay, pT3-4 evre
olgularin medyan sagkalim: 8 ay olarak bildirilmistir (47). Fleckenstein ve ark’nin
caligmasinda pT1-2 ve pT3-4 olgular karslastirildiginda sagkalimda anlamli fark

cikmamistir (39). Plones ve ark’nin serisinde de tiimor boyutunun sagkalim lizerine
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etkisiz oldugu goriilmiistiir (37). Serimizde olgularin %8.3’t (n=3) T1, %57.1’1 (n=20)
T2, %28.6’s1 (n=10) T3, % 7’si (n=2) T4 tiimordii. Hastane mortalitesi sansiirlenerek
yapilan analizde pT evreleri incelendiginde T1-2 olan hastalarin ortalama sagkalim
stireleri 51.1+£8.0 ay medyan sagkalim 21.1 ay; T3-4 olan hastalarin ortalama sagkalim
stireleri 21.1+£5.5 ay medyan sagkalim 12.5 ay olarak bulundu. Bu iki grup arasinda

sagkalim agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Jhonson ve ark.’nin 35 olguluk serisinde 5 yillik sagkalim NO/1 hastalikta %58,
N2 hastalikta ise %0 olarak verilmis ve N2 hastaligin kotii prognosik faktor oldugu
belirtilmistir (46). Endo ve ark ‘nin yayininda N2 negatif hastalarda 5 yillik survey
%45 olarak bildirilmistir (49). Callaud ve ark’nin serisinde N durumu sagkalimda
etkisiz bulunmustur (38). Asworth ve ark.’nin derlemesinde NO hastahigin N+
hastaliga kars1 ve NO/1 hastaligin, N2/3 hastaliga gore daha iyi prognoza sahip oldugu
bildirilmistir (40). Novoa ve ark.’nin 761 olguluk derlemelerinde 5 yillik sagkalim NO
hastalikta %36, N1/2 hastalikta %14 olarak bildirilmistir ve N2 hastaliin koti
prognostik faktor oldugu bildirilmistir (47). Brigehnti ve ark’nin derlemesinde
prognozu belirleyen asil faktériin N durumu oldugu; NO/1 hastalikta genel sagkalimin
75 ay, N2/3 hastalikta ise 23 ay oldugu yaynlanmustir (32). Lanuti’nin derlemesinde
5 yillik sagkalim NO hastalikta %36 iken N1/2 hastalikta %14 olarak bulunmustur (30).
Fleckenstein ve ark’nin serisinde N 0/1 ve N 2/3 olan hastalar karsilastirildiginda
sagkalimda fark bulunamamistir (39). Pessini ve ark’nin serisinde N durumunun +
olmas1 kotii pognostik faktér olarak bulunmustur (42). De Ruysscher ve ark’nin
caligmasinda N statiisii ile sagkalim arasinda iliski bulunmamustir (36). Calismamizda
hastalarin %54.3’1 (n=19) NO, %25.7’si (n=9) N1, %20.0’1 (n=7) N2 olarak bulundu.
Hastane mortalitesi sansiirlenerek yapilan sagkalim analizinde; NO hastalikta ortalama
sagkalim siiresi 28.7+4.5 medya sagkalim 27.4 ay; N1 hastalikta ortalama sagkalim
67.9+12.3, ay medyan sagkalim 23.6 ay; N2 hastalikta ortalama sagkalim 23.3+6.8 ay,
medyan sagkalim 20.6 olarak bulundu. Gruplar arasinda sagkalim agisindan

istatistiksel anlamda fark yoktu (p>0.05).

Akciger kanserinde, toraks dis1 metastazlar en sik beyin ve siirrenal bezde
izlenirken kemik, karaciger, dalak, bobrek ve lenf bezlerinde de metastatik hastalik
goriilebilmektedir (30, 40, 49, 55). Calismaya alinan 35 olgunun %74’iinde (n=26)
beyin, %17’sinde (n=6) siirrenal, %6’sinda (n=2) dalak ve %3’linde (n=1) goéz
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metastaz1 vardi. Caligmamizda, literatiirle uyumlu olarak oligometastatik hastalik en
stk beyin metastazt olarak izlendi. Metastaz tiplerine gore mortalite analizi
yapildiginda beyin metaztash olgularda mortalitenin anlamli olarak daha yiiksek

oldugu tespit edildi (p=0.016)

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda en sik izlenen toraks disi
metastazin, beyin metastazi oldugu bilinmektedir (30, 40, 47, 49, 55). Otopsi
serilerinde KHDAK’l1 olgularda beyin metastazi oran1 %30 ila %55 arasindadir (47).
Sakamoto ve ark. primer timor cerrahisi sonrasi metakron beyin metastazlarini %3.2
oraninda bildirmistir (50). Evre IV akciger kanserli olgularin %25-35’inde beyin
metastaz1 mevcuttur ve sagkalim tedavi edilmeyen olgularda 1-2 ay, sadece steroid
tedavisi ile 2 ay iken, WBRT (tiim beyin radyoterapisi) uygulananlarda 3-6 ay kadardir
(30, 31, 43). Fleckenstein ve ark. 75 vakalik serisinde genel sagkalim 21,3 ay olarak
verilmistir (39). Xu ve arkadaslari senkron beyin metastazi sonrasi genel sagkalim 12,3
ay, komplet cerrahi rezeksiyon uygulananlarda 15,4 ay ve WBRT uygulanan
hastalarda median sagkalim 11,5 ay olarak bildirmistir (48). Bougie ve arkadaslar1
izole beyin metastazli 115 vakalik serisinde sterotaktik radyocerrahi (SRS) uygulanan
grupta genel sagkalim 7,8 ay ve cerrahi uygulanan grupta genel sagkalim 13,3 ay
olarak bildirmistir (51). Bai ve ark’nin 76 olguluk serisinde genel sagkalim SRS
uygulanan olgularda 12.6 ay, cerrahi uygulananlarda 16.4 ay olarak bulunmus ve evre
I-II hastaligin iyi prognostik faktor oldugu gosterilmistir (43). Ashworth ve ark’nin
yayminda beyin metastazli hastalarda 1,2 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla %15—
100, %15.6-87.5 ve %0-60% olarak yaymlanmistir (40). Bu ¢alismalarin higbirinde
metastaz tedavi tercihi sagkalimla iligkilendirilememistir (39, 40, 43, 48, 51). Pessina
ve ark.’nin 156 olguluk tek merkezli calismasinda beyin metastazli hastalarda cerrahi
sonrast radyocerrahi uygulanan olgularda 1 ve 2 yillik sag kalim oranlari, %92.9 ve
%66.1; sadece radyocerrahi uygulanan hastalarda 1 ve 2 yillik sagkalim oranlar1 %56.5
ve %26.5 olarak bildirilmis ve cerrahi uygulanan hastalarda sagkalimm daha iyi

oldugu bulunmustur (42).

Senkron beyin metastazli olgularda operasyon stratejisi, once metastaz tedavisi
olmalidir (47). Metastaz tedavisi kraniyal cerrahi, radyocerrahi, WBRT veya cerrahi
sonrast radyocerrahi ile yapilabilir (30, 42). Rehberler kiiratif rezeksiyon i¢in belirli

bir 6neride bulunmasa da kiiratif rezeksiyon sonrast WBRT 6nermektedir (55).

47



Calismamizda senkron izole beyin metastazli 26 hastanin %26.9’una (n=7)
SBRT, %73.1’ine (n=19) kraniyal cerrahi ile metastazektomi uygulandiktan sonra,
hastalarm 5’ine pnomonektomi 21’ine lobektomi uygulandi. Metastaz ve primer timdor
tedavisi acisindan istatiktiksel fark yoktu. Postoperatif donemde 13 hastaya sadece
adjuvan kemoterapi (KT), 3 hastaya WBRT, 6 hastaya WBRT, KT ve torasik RT, 4
hastaya WBRT ve KT uygulandi. Dort hastada beyinde niiks lezyon izlendi ve yeniden
cerrahi rezeksiyon uygulandi. Hastane mortalitesi sansiirlenek yapilan sagkalim
analizinde metastaz tedavisi i¢in SBRT uygulanan olgularda ortalama sagkalim
13.6+£2.1 ay medyan survey 11.6 ay; kraniyal cerrahi uygulanan vakalarda ortalama
sagkalim 28.7+4.7 ay medyan survey 24.8 ay olarak bulundu. Metastaz tedavileri
karsilastirildiginda sagkalim tizerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Calismamizda beyin metastazi izlenen 26 olgunun hastane mortalitesi sansiirlenerek
yapilan sagkalim analizinde ortalama sagkalim siiresi 26.7+4.2 ay medyan survey 20.6
ay olarak bulundu; 1,2 ve 5 yillik sag aklim oranlar1 sirasiyla %50.2, %43.0, %28.7

olarak bulundu.

Adrenal bez metastazi olan KHDAK’li olgularda primer tiimor ve siirrenal
metastazi rezeke edildiginde 5 yillik sagkalim %25 olarak bildirilmistir. Literatiirde
KHDAK’li olgularin adrenal bez metastaz1 %1,5 ila %3,5 oraninda bildirilmistir (45,
52). Tantevyanon ve ark.’nin 114 vakalik derlemesinde senkron siirrenal metastazda
genel sagkalim 12 ay, 5 yillik sagkalim %26 olarak bulunmustur (53). Raz ve ark.
tarafindan yapilan 37 vakalik ¢alismada siirrenal metastazli olgularda adrenalektomi
yapilmasi, ipsilateral metastaz olmasi, N durumunun 0/1 olmas1 ve metastazin senkron
olmasi iyi prognostik faktor olarak bildirilmistir (54). Barone ve ark.’nin 37 vakalik
serilerinde siirrenalektomi uygulanan siirrenal metastazli olgularda 5 yillik medyan
sagkalim %29,3 olarak bildirmistir (45). Siirrenal metastazlarda, metastaz tedavisi igin
cerrahi veya radyocerrahi uygulanabilmektedir ancak cerrahinin sagkalim oranlari
daha iyidir (45). izole siirrenal metastaza sahip KHDAK li olgularda akciger timérii
komplet rezeksiyonu yapildiktan sonra baska metastaz yok ise cerrahi veya
radyocerrahi onerilmektedir (34). Serimizde siirrenal metastazli 6 hastaya primer
timor operaSyon sonrasinda cerrahi siirrenalektomi uygulandi. Olgularm genel

sagkalim siiresinin 21,91+17,24 ay, medyan sagkalimmin 18,10 ay oldugu bulundu.
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Postoperatif donemde bes hastaya adjuvan KT verildi, bir hastaya adjuvan KT ve
torasik RT uygulandi.

Salah ve ark.’nin bildirdigi beyin ve siirrenal metastaz disindaki 75 olguluk
oligometastatik hastalik derlemesinde 5 yillik sagkalim %50 olarak bildirildi ve biiyiik
cogunlugunu adenokarsinom histolojik alt tipinin ve lobektomi uygulanan vakalarin
olusturdugu seride sagkalimi etkileyen faktér N tutulumu olarak bulundu (55).
Kanserli olgularin dalak metastazi otopsi serilerinde prevalans %2-7 olarak bilrilmistir
(56, 57). Serimizde splenik metastazi olan bir hastaya akciger rezeksiyonu ile es
zamanli splenektomi uygulanirken digerine postoperatif donemde splenektomi
uygulandi. Her iki hastada postoperatif adjuvan KT uygulandi. Kilavuzlarda beyin ve
adrenal metastaz digindaki metastazlarda metastazektomi yer almasa da yapilan bu iki

vakanm surveyleri ilk vaka i¢in 18 ay, ikinci vaka i¢in 81 ay idi.

Akciger kanseri goz metastazinin yaklasik % 30'unu olusturmaktadir. Akciger
karsinomlarinmn koroid metastaz insidans1 % 2 -% 6,7’dir (58). Koroid metastazlar i¢in
radyoterapi, plak radyoterapisi, cerrahi rezeksiyon, transpupiller termoterapi,
intravitreal kemoterapi mevcut tedavi segenckleridir (59). Akciger primerli koroid
metastazinin sagkalimi 0.5 ay ile 19 ay arasinda degismektedir (59). Serimizde Goz
metaztazli olguya postoperatif donemde cerrahi eniikleasyon ve adjuvan kemoterapi

uygulandi. Bu hasta pulmoner rezeksiyonu takiben 27. ayda 6ldii.

49



8. SONUCLAR

Evre IV hastaliklarda daha onceki senelerde konservatif kalinmakta ve bu
hastalarmn sagkalimlar1 8-11 ay ile smnirli olmaktaydi. Cerrahi ve evrelemedeki son
gelismeler ve yayimlanan genis serilerle oligometastik hastaliga sahip olgularda
sagkalim artmaktadir. Se¢ilmis oligometastatik hasta gruplarinda primer tiimoriin
komplet rezeksiyonu ve metastazin kiiratif tedavisi ile hastalarin sagkalimlari
uzaltilabilmektedir. Calismamizda beyin metastazli olgular diger metastaztik olgularla
kiyaslandiginda daha kot sagkalima sahip olsalar da mevcut veriler dogrultusunda
oligometastazli KHDAK’li olgularda agresif tedavi ile sagkalimin arttig1 gormekteyiz.
Serimiz ve literatiirdeki giin gectikge artan ¢calismalar; bifokal cerrahi tedavi uygulanan
olgularda sagkalimim arttigin1 gostermektedir. Hangi hasta subgruplarinin bu tip
bifokal cerrahiden daha ¢ok fayda goreceginin tespit edilmesi i¢in genis seriler ve ileri

calismalara ihtiyag vardir.
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