T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJI ANABILIM DALI

AKCiGER MALIGNITELERINDE RADYOFREKANS
ABLASYON TEDAVISi: SONUCLAR VE SAGKALIMA ETKiSi

Dr. Ezgi GULER KOSE

UZMANLIK TEZI

Olarak Hazirlanmstir

ANKARA
2013



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJI ANABILIM DALI

AKCiGER MALIGNITELERINDE RADYOFREKANS
ABLASYON TEDAVISi: SONUCLAR VE SAGKALIMA ETKiSi

Dr. Ezgi GULER KOSE

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmstir

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Okan AKHAN

ANKARA
2013



HACETTEPE UNIVERSITESI
GiRiSIMSEL OLMAYAN .
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

0
Say1: 16969557 — 'L\iL\

06100 Sihhiye-Ankara
Telefon: 0 (312) 305 1082 - Faks: 0 (312) 310 0580
E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr

e sns
FaE i &
Li. & Fial.

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant: Tarihi

Toplanti No 1 2013/06
Proje No
Karar No : GO 13/146 - 08

1 27.03.2013 CARSAMBA

. GO 13/146 (Degerlendirme Tarihi 27.02.2013)

Universitemiz Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dal, 6gretim iiyelerinden ProfDr. Okan
Akhan’in sorumlu aragtirmact oldugu Dr. Ezgi Giiler’in tezi olan GO 13/146 kayit numarali
ve “Akciger Malignitelerinde Radyofrekans Ablasyon Tedavisi: Sonuclar ve Saghalima
Etkisi” bashkli proje 6nerisi Kurulumuzda degerlendirilmis olup, etik agidan uygun

bulunmustur.

/ Vil

{Baskan)-

1.Prof. Dr. Nurten Akarsu

\‘:‘ ‘} ® _ffft::'-) S, P——
(Uye)
(Uye)
(Uye)
IZINLI .
5. Prof. Dr. Cenk Sékmenstier (Uye)
6. Prof. Dr. Volga Bayrakct Tunay ~ (Uye)

I

-
7. Prof. Dr. Songil Vaizoglu (Uye)

KATILMADI

8. Prof. Dr. Yilmaz Selim Erdal (Uye)

C"",. N
9 Prof. Dr. Melahat Gﬁr.d.uSréﬁs (Uye)
| ng
10. Prof. Dr. Cansin Sdgkescn ?tvr. (Uye)

/v

11. Dog. Dr. R. Koksal Ozgiil xfgf ’ '_ {ijye)

12. Dog. Dr. Ayse Lale Dogan

1ZINLI
13 Dog. Dr. S. Kutay Demirkan

14. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev Turnagal
4

GOREVLI
15. Av. Meltem Onurlu



v

TESEKKUR

Radyoloji egitimime sagladiklar1 degerli katkilardan dolayr Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. O. Macit
ARIYUREK’in sahsinda béliimiin tiim &gretim iiyelerine en icten tesekkiirlerimi
sunarim.

Tezimin olusturulmasinda her agsamada ayirdig1 zaman, paylasti§i deneyim ve
emekleri i¢in tez danismanim Prof. Dr. Okan AKHAN’a, Prof. Dr. Devrim AKINCI
ve Yrd. Dog. Dr. Tiirkmen CIFTCI’ye ¢ok tesekkiir ederim.

Tez stirecinde degerli zamanin1 ve bilgisini benimle paylasan Biyoistatistik
Anabilim Dal1 gretim iiyesi Prof. Dr. Ergun KARAAGAOGLU’na tesekkiir ederim.

Beraber calistigim ve egitimim siiresince yardimlarini esirgemeyen tim
arastirma gorevlisi arkadaslarima tesekkiir ederim.

Radyoloji Anabilim Dali Non-Vaskiiler Girisimsel Radyoloji Unitesi
personeline tesekkiir ederim.

Calismalarim siiresince desteklerini esirgemeyen esim Dr. Ilgaz Cagatay

KOSE ve aileme tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Giiller Kose E. Akciger Malignitelerinde Radyofrekans Ablasyon Tedavisi:
Sonuclar ve Sagkahma Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji
Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013. Bu calismanin amaci; primer ve
sekonder akciger malignitelerinin tedavisinde radyofrekans ablasyon (RFA)
yonteminin etkinligini degerlendirmek ve sagkalim {izerine etkisini belirlemektir. Bu
amagla, Haziran 2005-Subat 2013 tarihleri arasinda 8’1 primer (kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri) ve 38’1 sekonder akciger kanseri nedeniyle RFA uygulanan toplam
46 hasta calismaya dahil edildi. 9’u primer akciger kanseri (kiiglik hiicreli dis1
akciger karsinomu) (%S8), 101’1, metastatik (%92) olmak iizere toplam 110 lezyon
119 RFA seans! ile tedavi edildi. Ilk RFA isleminden sonra 5’i primer ve 86’s1
metastatik olmak {izere toplam 91 lezyonda (%82,7) total nekroz saptandi. 4’i
primer, 15’1 metastatik olmak tizere toplam 19 lezyonda (%17,2) ilk RFA islem
yerinde lokal tiimor progresyonu gelisti. Lokal tiimor progresyonu ilk RFA
isleminden sonra 1-20 ay sonra (ortanca 7 ay) gelisti. 9 lezyona (2 primer, 7
metastatik) yonelik ikinci RFA islemi gergeklestirildi. Lezyonlarin ¢ap1 0,6-4 cm
(ortanca 1,5 cm) arasinda degigsmekteydi. Primer akciger kanseri olan 8 hasta igin
Kaplan-Meier metoduyla hesaplanan genel sagkalim oranlar1 1 yil i¢in %69, 2 yil
icin %46 1idi. Hastaliksiz sagkalim orani ise 1. yilda %15 idi. Sekonder akciger
kanseri olan 38 hasta i¢in genel sagkalim oranlar1 1, 2, 3, 4 ve 5 yil i¢in sirasiyla
%87,9, %74,6, %58,7, %53,4 ve %31 olarak hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim
oranlart 1, 2, 3, 4 ve 5 yil i¢in sirasiyla %43,8, %27, %25,3, %16,8 ve %11,2 idi
Kolorektal karsinom metastazi olan 16 hastada genel sagkalim oranlar1 1, 2, 3 ve 4
yil i¢in sirastyla %91, %80, %64 ve %13 olarak hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim
oranlari ise 1, 2 ve 3 yil i¢in sirastyla %26, %17 ve %6 olarak bulundu. isleme baglh
mortalite izlenmedi. 20 islemde komplikasyon (%16,8) gelisti. 18 islemde
pnomotoraks izlendi. 6 pndmotoraks vakasinda gogiis tiipii ile drenaj gerekti. Sonug
olarak, RFA, uygun ozelliklere sahip hastalara uygulandiginda primer ve sekonder
akciger malignitelerinin tedavisinde gilivenli ve etkin bir yontemdir. RFA, genel ve

hastaliksi1z sagkalim stirelerini uzatmakta, lokal tiimor kontroliinii saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer ve sekonder akciger maligniteleri, RFA
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ABSTRACT

Giiler Kose E. Radiofrequency Ablation for the Treatment of Lung Tumors:
Outcomes and Effects on Survival, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Radiology, Ankara, 2013. The aim of this study is to determine the
efficiency of radiofrequency ablation (RFA) and its effects on survival for primary
and secondary lung tumors. Forty-six patients, of whom 8 had primary and 38 had
secondary lung cancer underwent RFA from June 2005 to February 2013. A total of
110 lesions, of which 9 were primary (non-small cell lung cancer) (8%) and 101
were metastatic (92%) were treated with 119 RFA sessions. Complete necrosis was
obtained in 91 lesions (82.7%) (5 primary and 86 metastatic lesions) after the first
RFA procedure. Local tumor progression at the initial RFA site occured in 4 primary
and 15 metastatic with a total of 19 lesions (17.2%). Local tumor progression took
place 1-20 months (median 7 months) after the initial ablation. Among the
progressed lesions, 9 were (2 primary, 7 metastatic) re-treated with RFA. Lesion
diameter ranged from 0.6 to 4 cm (median 1.5 cm). The survival end points were
analyzed using Kaplan-Meier method. One and 2-year overall survival rates of 8
patients with primary lung cancer were 69% and 46% respectively. Tumor-free
survival rate was 15% at 1 year. One-, 2-, 3-, 4-, and 5-year overall survival rates for
38 patients with secondary lung tumors were 87.9%, 74.6%, 58.7%, 53.4%, and 31%
respectively. One-, 2-, 3-.4-, and 5 year tumor-free survival rates were 43.8%, 27%,
25.3%, 16.8%, and 11.2% respectively. One-, 2-, 3-, and 4-year overall survival rates
for 16 patients with pulmonary colorectal metastases were 91%, 80%, 64%, and
13% respectively. One-, 2-, 3-year tumor-free survival rates were 26%, 17%, and 6%
respectively. There was no procedure related mortality. Complications occurred in 20
sessions (16.8%). Pneumothorax occurred in 18 sessions with 6 requiring
percutaneous chest tube drainage. In conclusion, RFA is a safe and effective
treatment in properly selected patients with primary and secondary lung tumors. RFA

prolongs overall and tumor-free survival time, and enables local tumor control.

Keywords: Primary and secondary lung tumors, RFA
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1. GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri tiim diinyada kanser dliimlerinin en sik nedenidir (1). Yilda
yaklasik 1,61 milyon yeni olguya ve 1,38 milyon kisinin 6liimiine yol agmaktadir (2).
Akciger kanserinde tiimoriin kaynag1 akciger dokusu ise, “primer akciger kanseri”,
timor viicudun baska bir yerinden kaynaklanip akcigerlere metastaz yaparsa
“sekonder akciger kanseri” olarak adlandirilir. Prognoz genellikle kotii olup 5 yillik
sagkalim erkeklerde %14, kadinlarda %18’in altindadir (1).

Tedavi kanserin spesifik hiicre tipine, hastalik yayilimima gore degisir. Erken
evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olan olgularda, cerrahi rezeksiyon
ilk tercih edilen tedavi yontemidir (3). Ancak ileri evre kanser hastalari, akciger
fonksiyonu azalmis ve/veya komorbiditeleri olan hastalar cerrahi rezeksiyona uygun
degildir. Bu hastalar i¢in kemoterapi, radyoterapi veya kombinasyonlar: alternatif
tedavi segenegi olmasina ragmen, hastaligin tam remisyonunu nadiren saglar.

Cerrahiye uygun olmayan hastalar i¢in lokal tiimdr kontroliinlin saglanmasina
yardimci olacak tedavi segenekleri gelistirilmistir. Lazer ablasyon, kriyoablasyon,
mikrodalga ablasyon ve radyofrekans ablasyon (RFA) gibi ¢esitli ablasyon tedavileri
giiniimiizde kullanilan lokal tedavi yontemleridir.

Lazer ablasyonda optik fiber araciligiyla yiliksek enerjili lazer hedef lezyona
yonlendirilir. Timoér yikim mekanizmasi tiimor santralinde 1s1 yiikseltilmesi ve
koagiilasyon nekrozu ile saglanir (4). Kriyoablasyonda hiicre hasar1 dondurma ve
eritme fazlarindaki kompleks hiicresel degisikliklerle meydana gelmektedir (5).
Mikrodalga ablasyonda ise elektromanyetik dalgalar polar su molekiillerinin hizla
donmesine neden olmakta, aktarilan enerji sitotoksik derecelerde 1siya ¢evrilmektedir
(6).

Termal ablasyon yontemleri arasinda RFA, cerrahiye alternatif tedaviler
arasinda sonuglar1 en iyi bilinen yontemdir. RFA, dokularda 1s1 etkisiyle koagiilasyon
nekrozu olusturulmasi temeline dayanmaktadir. RFA, hepatik tiimorlerin tedavisinde
1990°da kullanima girmistir, ancak akciger tiimdrlerinin tedavisinde perkiitan RFA
kullanimi ilk olarak 2000 yilinda bildirilmistir (7). RFA tedavisinde yiiksek nekroz
oranlara ragmen lokal tiimor rekiirrensi ve yeni tiimér olusumu 6nemli bir sorun

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



Bu calismanin amaci primer ve sekonder akciger malignitelerinde RFA
tedavisinin lokal terapdtik etkinligini belirlemek, klinik sonuglar1 degerlendirmek ve

sagkalim iizerine etkisini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akciger Kanseri Epidemiyoloji ve Etyolojisi

Akciger kanseri insidanst ve mortalitesi en yiiksek olan kanser tiiriidiir.
Akciger kanserinin diinya genelinde insidanst 1,61 milyon olup, yilda yaklagik 1,38
milyon 6liime neden olmaktadir (1,2). Genellikle 50 yas tizeri sigara Oykiisii olan
popiilasyonda goriilmektedir. Akciger kanseri mortalite oranlar1 gelismis iilkelerde
erkeklerde son 20 yilda giderek azalirken, kadinlarda ise giderek artmaktadir (8).
Gelismekte olan iilkelerde sigara i¢iminin artmasiyla birlikte, gelecek yillarda
insidansin artmasi beklenmektedir.

Akciger kanseri gelisiminde sigara en onemli risk faktdriidiir. Oliimlerin
yaklasik %80-901 sigara oykiisii ile iligkilidir. I¢ilen sigara sayisi, soluma derinligi
ve sigaraya baslama yasit onem teskil eder (9). Sigara dumani 60 iizeri kanserojen
madde igerir (10). Pasif sigara igiciligi de akciger kanseri gelisiminde rol oynar.
Sigara icmeyen akciger kanserli olgularin yaklasik %25’inde sorumlu etkendir (11).

Radon gazi, akciger kanserine yol agan ikinci en sik etkendir (12). Radon,
kimyasal inert bir gaz olup uranyumun pargalanma {iriiniidiir. Toprakta dogal olarak
bulunur. Radon maruziyetinin {ist sinir1 4 pCi/L olup 8 pCi/L'nin istiine ¢iktiginda
kanser riski artmaktadir.

Asbest maruziyeti, akciger kanseri dahil olmak {iizere bir¢cok kansere neden
olabilir. Sigara i¢imi ile birlikte kanser gelisimine sinerjistik etki gosterir (13).

Akciger kanserinde genetik yatkinlik da bir etkendir. Birinci derece
akrabalarinda akciger kanseri olanlarda risk artmaktadir (14). Bu durumun genetik
polimorfizme bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kronik akciger skari ile giden hastaliklarda ve pulmoner fibrozise bagh
olarak akciger kanseri riski artar. Skar ve fibrozis sonucu gelisen avaskiilarizasyon
ve anoksinin maligniteye zemin olusturdugu diistiniilmektedir (9).

Primer akciger kanseri yani sira, akciger, malign timor metastazlarinin en sik
goriildiigli organlardan biridir. Metastatik adenokarsinomlarda akciger metastazi

yaklagik %30 oraninda gerceklesmektedir (15).



2.2 Akciger Kanseri Patogenez ve Histolojisi
2.2.1 Primer Akciger Kanseri Patogenez ve Histolojisi

Birgok kanser gibi, akciger kanseri de onkogenlerin aktivasyonu veya tiimor
stipresor genlerin inaktivasyonu ile baglar. K-ras protoonkogenindeki mutasyonlar
akciger adenokarsinomlarinin %10-30’undan sorumludur (16). Epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EGFR) hiicre proliferasyonunu, apopitozu, anjiogenezi ve timor
invazyonunu diizenler. EGFR mutasyonlart KHDAK’de siktir ve EGFR-inhibitorleri
tedavinin temelini olusturur (17). Kromozomal hasar tiimor siipresdr genlerinin
inaktivasyonuna yol agabilir. 3p, 5q, 13q ve 17p kromozomlarinda hasar sonucu
kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) gelisebilir. Timor silipresér geni p53 daha
¢ok kiiciik hiicreli ve skuamoz hiicreli karsinomda etkilenir (18). BRAF, ¢c-MET
akciger kanserinde mutasyona veya amplifikasyona ugrayan diger genlerdir (19).

Primer akciger kanseri histolojik alt tiplerine gore siniflandirilir.
Simiflandirma hastaligin klinik seyri ve prognozu agisindan énemlidir. Primer akciger
kanseri hiicre tiplerine gore adenokarsinom, skuamoz  hiicreli karsinom,
andiferansiye biiylik hiicreli karsinom ve kiigiik hiicreli karsinom olarak ayrilir.
Prezentasyon, tedavi ve prognoz agisindan KHAK ve KHDAK olarak iki genel grup
altinda incelenir.

Skuamoz hiicreli karsinom akciger kanserlerinin yaklasik %30’unu olusturur.
Sigara i¢imi ile iligkilidir. Genellikle santral yerlesimli olup ana, lober ve segmenter
bronglardan kaynaklanir. Santral nekroz sik olup genellikle kavitasyon ile sonuglanir.
Skuamoz hiicreli karsinom hiperkalsemi ile en sik iligkili akciger kanseri tipidir.

Primer akciger kanserlerinin yaklasik %9’unu andiferansiye biiyiik hiicreli
karsinom olusturur. Bu tiimorler genellikle hizli biiyiir ve erken metastaz yapar.
Mikroskopik olarak tiimor hiicreleri genis sitoplazmali ve biiyiik niikleusludur. Tipik
radyolojik bulgusu periferik yerlesimli biiylik akciger kitlesidir.

Kiiciik hiicreli akciger kanseri primer akciger kanserlerinin yaklagik
%20’sinden sorumludur. Sigara hikayesi siktir. Hizli biiyliyen neoplazi erken
donemde genis yayilimli metastaz yapar. Mikroskopide, tiimor kiigiik, uniform, oval
hiicreler ile karakterizedir. Kiigiik hiicreli karsinom hiicreleri nérosekretuar graniiller

icerebilir. Bu nedenle ektopik hormon salinimi ile bulgu verebilir. Bu kanser tipi



siklikla paraneoplastik sendrom ile iligkilidir. Lezyonlarin yaklasik %901 santral
yerlesimlidir. Siiperior vena kava obstriiksiyonuna en sik yol acan akciger kanser
tipidir.

Akciger adenokarsinomu birgok iilkede akciger kanserinin en sik goriilen
histolojik alt tipidir. Akciger adenokarsinom siniflandirilmast Uluslararas1 Akciger
Kanseri Calisma Birligi (International Association for the Study of Lung Cancer -
IASLC), Amerikan Toraks Toplulugu (American Thoracic Society - ATS), Avrupa
Solunum Toplulugu (European Respiratory Society - ERS) tarafindan son yillardaki
onkoloji, molekiiler biyoloji, patoloji, radyoloji ve cerrahi alanlarindaki gelismelerle
birlikte degistirilmistir. Bu yeni siniflandirma ile yeni terminoloji ve tani kriterleri
tanimlanmistir (Tablo 2.2.1.1). Sekonder preinvaziv lezyon olarak adenokarsinoma
in situ ve minimal-invaziv adenokarsinom tanilar1 gelistirilmis, invaziv
adenokarsinomlarda yeni alt tiplendirmeler yapilmistir. Onceden siklikla kullanilan
bronkioloalveolar karsinom tanis1 artik gecerliligini yitirmis ve kategori dist

birakilmistir (20, 21).

Tablo 2.2.1.1. IASLC/ATS/ERS Akciger Adenokarsinom Siniflandirmasi

Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomatdz hiperplazi

Adenokarsinoma in situ (<3 cm; eski bronkioloalveolar karsinom)

Nonmiisindz

Miisindz

Mikst miisindz/nonmiisindz

Minimal invaziv adenokarsinom ( < 3 cm lepidik pattern, <5 mm invazyon)

Nonmiisindz

Miisinoz

Mikst miisindz/nonmiisindz

Invaziv adenokarsinom

Lepidik tistiinliiklii (eski nonmiisindz bronkioloalveloar karsinom patterninde, > 5 mm
invazyon)

Asiner ustiinlukli

Papiller iistiinliiklii

Mikropapiller iistiinliiklii

Solid ustiinliikli misin treten

Invaziv adenokarsinom varyantlari

Invaziv miisindz adenokarsinom (eski miisindz bronkioloalveolar karsinom)

Kolloidal

Fotal (diisiik ve yliksek evre)

Enterik




2.2.2 Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanserinin  tedavisindeki ilk asama hastaliin  evresinin
tanimlanmasidir. Akciger kanserinde evreleme g¢alismalart yillar i¢inde farkliliklar
gostermistir. Primer tiimoriin durumu (T), bolgesel lenf nodlar1 (N) ve metastatik
tutuluma (M) dayali akciger kanserinin siniflandirildigi sistem yillar igerisinde
gelistirilerek giinlimiizde Amerikan Birlesmis Kanser Komitesi (American Joint
Commitee on Cancer - AJCC) tarafindan 2010’da yaymnlanan evreleme sistemi

kullanilmaktadir (22) (Tablo 2.2.2.1, Tablo 2.2.2.2).



Tablo 2.2.2.1 Akciger Kanseri Evreleme Sistemi

T: Primer tiimor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya bronsiyal lavajda malign
hiicreler tespit edildi ancak goriintiileme yontemleriyle veya bronkoskopi ile gdsterilemedi

TO: Primer tiimdre ait bir bulgu yok

T1: Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 3 cm veya daha kiigiik, akciger veya visseral plevrayla ¢evrilmis,
bronkoskopide lober bronstan daha proksimale ulasmamig (ana bronsta timor yok)

T1a: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 2 cm veya daha kiigiik

T1b: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 2cm’den daha biiyiik fakat 3cm’ye esit veya daha kiigiik

T2: Tiimdriin en biiyiik ¢apt 3 cm’den biiyiik fakat 7 cm’den daha biiylik degil; veya tiimor asagidaki
durumlardan birine sahip

Karinadan 2 cm veya daha uzak noktada ana brong tutulmus

Visseral plevra invazyonu var

Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

T2a: Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 3 cm’den daha biiyiik fakat 5 cm’ye esit veya daha kiiciik

T2b: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 5 cm’den daha biiyiik fakat 7 cm’ye esit veya daha kiigiik

T3: Tiimdriin ¢ap1 7 cm’den biiylik veya timdr agsagidaki durumlardan birine sahip

Gogiis duvar (stiperior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra,
parietal perikard invazyonu

Tiimor ana bronsta karinay1 tutmadan 2 cm’den daha yakin mesafede

Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

Tiimorle ayni lobda satellit nodiil

T4: Asagidaki yapilar1 invaze eden herhangi bir biiytikliikteki timor

Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra gévdesi,
karina

Primer tiimorle ayn1 akcigerde fakat ayr1 lobda satellit nodiil

N: Bolgesel lenf nodlari

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf nodlarinda metastaz

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz

N3: Kontralateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontralateral skalen veya
supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

M: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

M1a: Kontralateral akcigerde metastatik nodiil; malign plevral eflizyon veya plevrada tiimdr
nodiilleri

M1b: Uzak organ metastazi




Tablo 2.2.2.2 Akciger Kanseri TNM Evreleme Sistemi

T N M
Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre [A Tla, b NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre IIA Tla, b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre IITA Tla,b, T2a,b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre I11B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Mla, b

TNM evreleme sistemi genellikle KHDAK i¢in kullanilir. KHAK, biyolojik
ve klinik davranisi ile KHDAK'den oldukga farklidir. KHAK'de “sinirli” ve “yaygin”
olarak ikili evreleme sistemi klinik pratikte cok daha yaygin olarak kullanilmaktadir,

ancak TNM siniflandirmasi da bu kanser tipinde uygulanabilir (23).

2.2.3 Sekonder Akciger Kanseri

Sekonder akciger kanseri olarak da adlandirilan malign tiimoérlerin akciger
metastazlar1 oldukca sik goriiliir. Akciger metastazlarinin patofizyolojisi kompleks
olup tiimdrlerin akcigere yayilimi hematojen, lenfatik veya direkt yayilim yolu ile
olur. Akciger metastazina en sik yol acan primer maligniteler arasinda meme
karsinomu, kolorektal karsinom, renal hiicreli karsinom, bas-boyun kanserleri
bulunur (24). Kolorektal karsinomu olan hastalarin yaklasik %10’unda hastalik seyri

boyunca akciger metastazi gelisir (25).



2.2.4 Akciger Kanserinde Radyolojik Tam

Radyoloji, akciger kanserinin saptanmasinda, tanisinda, evrelemesinde ve
tedavi takibinde 6nemli rol oynar. Akciger kanseri tanisinda kullanilan goriintiileme
yontemleri direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MR) ve pozitron emisyon tomografidir (PET).

Yaygin kullanimi nedeniyle direkt akciger grafisi, siklikla akciger kanseri
tanisini diisiindiiren ilk tan1 yontemidir. Direkt grafide, akciger kanseri spikiiler kitle
olarak goriilebilir ya da iyilesmeyen pnémoni veya lobar kollaps gibi bulgular kanser
varligina isaret edebilir. Direkt grafinin mediastinal lenf nodu metastazi, gogiis
duvart ve mediastinal invazyonu saptamadaki duyarlihigi diisiik oldugu igin
genellikle BT gereklidir (26).

BT, akciger kanserini saptamada en sik kullanilan goriintiileme yontemidir.
Spiral veya helikal BT ile kiiciik nodiillerin saptanmasi kolaylasmistir (27). Ug
boyutlu goriintii rekonstriilksiyonu ve multiplanar reformat goriintiileme gibi
yontemler ile tiimériin plevral invazyonu ve peridiyafragmatik tiimorlerin kokeni
gosterilebilir (28). Ham data ile elde olunan sanal bronkoskopi komsu mediastinal
yapilar hakkinda bilgi verebilir. Bu teknik ile girisimsel islemler ve stent
yerlestirilmesi Oncesi torasik ve bronsial anatomiyi degerlendirmek miimkiindiir (29).
Cok kesitli BT ile goriintii rezoliisyonunda artiy ve tarama zamaninda azalma
saglanmistir (30).

MR kullanimi giderek yayginlagsmaktadir ancak dezavantaji tarama zamaninin
uzunlugudur. Bu nedenle akciger kanseri tanisinda genellikle problem ¢6ziicii olarak
ve kontrast madde kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda uygulanmaktadir.
MR’nin BT’ye gore avantajlari daha iyi yumusak doku kontrasti gdstermesi,
multiplanar goriintiileme kapasitesi ve bu nedenle siiperior sulkus tiimorlerinin ve
aortopulmoner pencerenin degerlendirilmesindeki iistiinliigiidiir (31). MR, mediasten
ve gbgiis duvart invazyonunu saptamada, diyafram ve spinal kanal tutulumunu
gostermede de yardimcidir (32). Daha yavas ve daha pahali olmasi, uzaysal
rezoliisyonunun az olmasi, akciger parankimi yoniinden sinirli bilgi vermesi MR nin
BT’ye gore dezavantajlaridir. T1-agirlikli sekanslar yag planlariin gosterilmesinde,

T2-agirlikli goriintiiler yliksek-sinyalli tiimdr infiltrasyonunu gostermede yardimcidir

(33).
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PET, amino asit veya glikoz ile pozitron 1simast yapan flor-18 gibi
radyoniiklid ile isaretlenmis radyofarmasoétiklerin kullanildigi metabolik ve fizyolojik
goriintiileme yontemidir. 18F-2-deoksi-d-glikoz (FDG) tiimor goriintiilemesi igin
idealdir. Normal ve neoplastik hiicrelerin glikoz metabolizmasinin farkliligi benign
ve malign anomalilerin ayrimimin yapilmasim1 saglar. FDG tutulumu timor
agresifligi ve biiyiimesiyle orantilidir (34).

PET’in uzaysal ¢oziniirliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle lezyonun anatomik
lokalizasyonunu gostermek i¢in ek morfolojik bilgi gereklidir. Bu da PET’in BT ile
entegrasyonu ile saglanmigtir. PET/BT tekniginin avantajlarindan biri, goriintii
yorumlamalarinin gelistirilmis olmasidir. Bu gelisme ile daha 6nce BT veya PET ile
goriilmeyen lezyonlarin belirlenmesi, lezyonlarin yerinin daha dogru sekilde lokalize
edilmesi, lezyonun benign veya malign olarak daha iyi tanimlanmasi ve tiimor ile
cevre yapilar arasinda daha iyi bir ayrim yapilmasi saglanmaktadir. Yapilan
calismalar akciger kanserinin evrelemesinde yalnmiz PET, yalmiz BT veya PET ile
BT’ nin gorsel olarak korele edilmesine kiyasla, PET/BT tekniginin daha iyi sonuglar
verdigini gostermektedir (35). Tiimdrlerin intratorasik nodal yayilimini belirlemede
BT ile yapilan farkli ¢caligmalarda, 6zgiilliik %69 ile %82 ve duyarlilik %52 ile %69
arasinda bulunmustur (36). Son yillar iginde bazi c¢alismalar, mediastinal lenf
nodlarindaki tutulumun saptanmasinda BT ye gore PET/BT nin anlamli sekilde daha
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu gostermistir. Yapilan meta-analizler
duyarliligin %79-85 ve ozgiilliigiin %89-92 arasinda oldugunu dogrulamistir (37).
Baz1 c¢alismalarda PET/BT’nin lenf nodu evrelemesinde %90 {izerinde negatif
prediktif degeri oldugu gosterilmistir (38).

Entegre PET/BT goriintiilerinde FDG tutulumunun ¢ok az olmasi nedeniyle
bazi malign lezyonlar yanlis negatif yorumlara yol agabilir. Miisindz ve non-miisindz
bronkioloalveoler karsinom bilesenleri olan adenokarsinom, Kkarsinoidler ve
mukoepidermoid karsinomlar diisiik FDG tutulumu gosteren tiimorlerdir ve bu
nedenle benign tiimdrleri taklit edebilirler (39).

RFA sonrasi primer ve sekonder akciger malignitelerinin takibinde BT en sik
kullanilan goriintiileme yontemidir (40). Az miktarda reaktif veya hemorajik plevral
efiizyon ve elektrod trakti boyunca gelisen parankimal kontiizyon akut fazda sik

goriiliir. Bu nedenle bazi merkezler bu degisikliklerin gerilemesi i¢in takiplerin
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islemden en az 1 ay sonra yapilmasi gerektigini savunmaktadir. Erken
goriintiilemede, peritimoral buzlu cam dansiteleri izlenir. 1 hafta ile 1 ay iginde
ablasyon alanmin simirlart daha belirginlesir ve BT’ de lezyon periferinde halka
olusur. Bu goriiniimiin hayvan modelli c¢alismalarda histopatolojik olarak
graniilasyon dokusu ve inflamatuar hiicreler ile korelasyon gosterdigi anlagilmustir. 1.
ile 3. aylar arasinda ablasyon zonu ilerleyici olarak daha dens hale gecerek solid,
homojen kitle olarak goriiliir. Bu solid lezyon zamanla gerileyerek bazi olgularda 12
ay sonunda ince bir skar birakarak iyilesir (41). Ablasyon zonu boyutlar1 1. haftada
en yiiksek seviyeye ulagir ve daha sonra giderek azalir. Ablasyon tiimoriin yan1 sira
normal akciger parankimi smirlarmmi da kapsadigi i¢in ilk aylarda lezyon boyutu
baslangigtaki tiimoriin boyutlarindan fazladir. Bu goriiniim aktif timér bulgusu
olarak yanlis yorumlanmamalidir. Ablasyon sonrasi 1 haftada gelisen dis inflamatuar
halka ince ve diizgiin kontrastlanma gosterebilir. Nodiiler veya fokal kontrastlanma
canli tiimoére isaret eder. 3 ay sonunda halkanin ve ablasyon zonunun
kontrastlanmamasi1 gerekir. Hava liisensileri ve kavitasyon gelisimi sik olup %24-31
insidans gosterir (42). Ablasyonun segmenter bronglara yakin oldugu yerlerde,
santral yerlesimli lezyonlarda daha sik gelisir.

Fokal ve nodiiler kontrastlanma, tiimoér boyutunda artis, lezyon seklinde
degisiklik timor rekiirrensinde goriilebilen bulgulardir. Ancak inflamatuar
reaksiyonlarda da benzer goriiniim olabildigi icin bu bulgular rekiirren hastalik igin
tamamen gilivenilir degildir. Anormal kontrast tutulumu karaciger tiimorlerinde daha
kolay saptanabilen bir bulgu iken, akciger tiimdrlerinde bunu géstermek daha zordur.

PET/BT rekiirrensin erken saptanabilmesine olanak veren bir goriintiileme
yontemidir. PET/BT’de 1 ile 6 ay i¢inde tiimdr santral aktivitesinde azalma ve timor
cevresindeki akciger dokusunun ablasyonu nedeniyle halkasal tarzda aktivite izlenir.
6 ile 12 ay i¢inde tiimor hacminde azalma ile santralinde artmus PET aktivitesi
goriiliir. 12 aydan sonra, santral aktivite azalir, ancak yine de baslangictaki
seviyelerin lizerinde olabilir. Bu goriinlim de rezidii veya rekiirren hastalik olarak
yanlis yorumlanmamalidir Eksantrik aktivite veya halkada aktivite ile halka

kaybolurken periferal aktivitenin devam etmesi rezidii hastalig1 diisiindiirebilir (43).
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2.3 Akciger Kanserinde Tedavi

Klinik ve tedavi acisindan primer akciger kanseri kiigiik hiicreli ve kiigiik
hiicreli dis1 olarak iki gruba ayrilir. Akciger kanserinin hiicre tipinin belirlenmesi,
tedavi planlanmas1 ve prognoz agisindan onem tasimaktadir. Hastaligin evresi ve
histolojik tipinin belirlenmesinden sonra hastanin yasi ve performans durumu goz
oniinde bulundurularak tedavi planlanmaktadir. Akciger tiimorlerinin tedavisinde
cerrahi rezeksiyon, radyoterapi, sistemik kemoterapi, termal ablasyon sik kullanilan

yontemlerdir.

2.3.1 Cerrahi

Erken evre (evre 1 ve evre 2) KHDAK, akciger kanseri olgularinin yaklasik
%25-30’unu olusturmaktadir. Tedavi edilmeyen evre 1 KHDAK olgularinda 5 yillik
genel sagkalimin %6-14 arasinda degistigi bildirilmistir (44). Erken evre KHDAK
olgularinda cerrahi altin standart tedavi yontemidir. Tam cerrahi rezeksiyon ile tedavi
edilmis evre 1 KHDAK hastalarinda tiimor rekiirrensi, kanser ile iliskisiz mortalite
ve sekonder maligniteler nedeniyle 5 yillik sagkalim oran1 %70’in altindadir (45, 46).
Yapilan bir calismada cerrahi sonrasi evre 1 KHDAK olgularinda 5 yillik genel
sagkalim oranlarimin T1 timoérler i¢in %77, T2 tiimorler icin %35 oldugu
bildirilmistir (47). Evre 1 KHDAK igin lobektomi standart cerrahi islem olarak
diisiiniilmektedir ancak hastalarin  %5-15’inde bilobektomi, %5-15’inde ise
pnomonektomi yapilmasi gerekmektedir (48). Lobektomiyi tolere edemeyecek
hastalarda ise segmentektomi veya wedge rezeksiyon gibi daha smirh islemler
uygulanmaktadir. Akciger Kanser Calisma Grubu, evre 1| KHDAK olgularinda sinirl
rezeksiyon yapilan hastalarda lobektomi yapilan hastalara gore lokal rekiirrensin
daha yiiksek oldugunu bildirmis ancak verilerin tekrar analizinden sonra genel
sagkalim acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark olmadig:
gosterilmistir (49, 50). Ancak c¢ofu hasta mevcut komorbiditeler ile akciger
fonksiyonlarinin ve rezervinin yeterli olmamasi nedeniyle cerrahiye uygun degildir.

Literatiirde post-operatif mortalite oranlarinin lobektomi sonrasit %1-5
arasinda degistigini, pndmonektomi sonrasi ise %10’a kadar ciktigin1 gdsteren

caligmalar bildirilmistir (51). Cerrahi sonrasi evre 1 KHDAK hastalarinin %20-
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30’unda rekiirrens gelismektedir (52). Evre 1 KHDAK tanili 598 olguyu igeren bir
calismada ise cerrahi sonrasi sistemik rekiirrensin %20 oraninda, lokal rekiirrensin
ise %7 oraninda gelistigi bildirilmistir (46).

Cerrahi rezeksiyonun akciger metastazlarinda da secilmis hastalar igin
oldukga yararli bir tedavi yontemi oldugu gosterilmistir (53). Uluslararas1 Akciger
Metastazlar1 Kayitlari’na goére pulmoner metastazektomi yapilan 5206 olgunun
(primer tiimor olgularin 2260°inda (%43) epitelyal, 2173’linde (%42) sarkom,
363’linde (%7) germ hiicreli ve 328’inde (%6) melanom idi) 5, 10 ve 15 yillik
sagkalim oranlart sirasiyla %36, %26 ve %22 olarak bildirilmistir (53). Primer
tiimoriin tamamen kontroliiniin saglanmis olmasi, ekstrapulmoner hastalik olmamasi,
uzun hastaliksiz sagkalimin olmasi, smirli akciger metastazinin olmasi cerrahi
rezeksiyona uygun hastalar1 belirlemek i¢in kullanilan kriterlerdendir. Akciger
metastazlarinin tam rezeksiyonu sagkalimi arttirir. Sinirh akciger metastazi olan ve
ekstrapulmoner hastalig1r olmayan kolorektal karsinomlu hastalarda metastazektomi
ile 5 yillik sagkalimin %35-45 arasinda degistigi bildirilmistir (54). Literatiirde
pulmoner metastazektomi sonrasi kolorektal karsinomlu hastalarda 5 yillik sagkalim
oraninin %50 {izerinde oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (55). Cerrahi
rezeksiyon kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi komorbiditeler nedeniyle miimkiin
olmayabilir. Metastazektomi komplikasyonlar1 arasinda kanama, akciger O6demi,
atelektazi, hava kacagi, ampiyem bulunur. Akciger metastazi olan hastalarda timor
rekiirrens riski nedeniyle siklikla birden ¢ok cerrahi girisim gerekir (56). Ancak,
tekrarlanan torakotomi teknik olarak zorlayici olup fonksiyonel akciger dokusunun

azalmasi ile sonuclanir.

2.3.2 Radyoterapi

Radyoterapi, inoperabl, yiiksek riskli veya cerrahi girisimi kabul etmeyen
hastalarda siklikla kullanilan tedavi yontemidir. Evre 1 KHDAK hastalarinda
konvansiyonel radyoterapi sonrasi lokal rekiirrens oranlarinin %6-70 (ortanca %40)
arasinda degistigi, bu hasta grubunda 3 yillik genel sagkalim oraninin %34 oldugu
bildirilmistir (57). Lokal rekiirrens oranlarmin yiliksek olusu konvansiyonel

radyoterapi tedavisinin basarisini diisliren 6nemli bir nedendir.
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Radyoterapi planlama ve tedavi uygulamasindaki teknolojik gelismelerle
birlikte stereotaktik radyoterapi (stereotactic radiation therapy-SRT) primer ve
sekonder akciger malignitelerinin tedavisinde kullanima girmistir. SRT, stereotaktik
olarak isaretlenmis hedef hacme tek veya az sayida fraksiyonlar halinde yiiksek doz
radyasyon uygulanmasidir. Hedef hacmin her fraksiyonda tam dogrulukla
1sinlanmas1 biiylik 6nem tasimaktadir. Cyberknife (Accuray, Sunnyvale, CA)
endiistriyel bir robot {izerine minyatiir 6-MeV lineer akseleratér monte edilerek
gelistirilen bir tedavi cihazidir. Boylece hedef hacme en yliksek doz verilirken
tiimoriin hemen yaninda ani doz diismeleri saglanmakta ve ¢evredeki hassas dokular
korunmaktadir. Tedavi oncesi hedef hacmi belirlemek ve tedavi sirasinda hedef
hacmi radyografik olarak izleyebilmek icin fidusiyal olarak adlandirilan ve genelde
paslanmaz ¢elik veya altindan yapilmis 6zel metalik belirtegler tiimor igerisine
ve/veya ¢evresine yerlestirilir. Konvansiyonel radyoterapide verilen biyolojik efektif
doz (BED) 70-80 Gy iken SRT protokoliinde 100 Gy ve iizeri BED uygulanabilir. Bu
nedenle SRT, konvansiyonel yontemlerle ulasilamayan dozlarin giivenli bir sekilde
uygulanmasina olanak saglamaktadir. Erken evre KHDAK’da SRT giivenli ve etkili
bir tedavi segenegi olarak goriilmektedir (58). Japonya’da yapilan, SRT ile tedavi
edilmis evre I KHDAK tanili1 257 hastay1 iceren ¢alismada, BED 100 Gy ve iizeri
olgularda, 5 yillik sagkalim oranmi1 %70,8, lokal rekiirrens orami ise %8,4 olarak
bildirilmistir (59). Yetmis hastalik bir bagka seride periferal ve santral yerlesimli evre
1 KHDAK inoperabl hastalarda SRT tedavi sonuglarina gore lokal kontrol ve genel
sagkalim oranlari sirasiyla %95 ve %54 olarak bildirilmistir (60).

Metastatik akciger hastaliklarinda da SRT ile elde edilen sonuglar tatmin
edicidir. Primer hastalig1 kontrol altinda olan ve akciger metastazi olan 35 hastaya 4-
5 fraksiyonda 48-60 Gy verilerek elde olunan SRT tedavi sonuglarina gore 2 yillik
genel sagkalim ve lokal kontrol oranlar sirasiyla %84 ve %90 olarak bildirilmistir
(61).

SRT tedavisinde yiiksek radyasyon dozlarinin kullanilmasina ragmen uzun
donemde tedaviye bagli gelisen ileri evre toksisitenin hastalarin %10’undan azinda

goriildiigi bildirilmistir (60).
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2.3.3 Sistemik Tedavi

Akciger kanserinde kemoterapi, erken evre hastalikta operasyon sonrasi niiks
riskini azaltmak amaci ile (adjuvan), lokal ileri hastalikta operabiliteyi arttirmak i¢in
operasyon oncesi (neoadjuvan) veya radyoterapi ile birlikte (es zamanli), ileri evre
hastalikta palyasyon amacl (palyatif) uygulanabilir.

KHAK, diger akciger tiimorleri ile karsilastirildigi zaman kemoterapi ve
radyoterapiye daha duyarli kanser grubunu olusturur. Agresif seyri nedeniyle tek
basina cerrahi rezeksiyon veya radyoterapi gibi lokal tedavilerle uzun siireli sagkalim
elde edilme sansi yoktur. Kemoterapi rejimlerinin tedavi programlarina girmesi ile
sagkalimda belirgin avantaj saglanmistir. Smirli hastalik evresinde, kemoterapi
primer kiiratif tedavi olarak uygulanir. Etoposid ve sisplatin standart tedavi
kombinasyonudur. Yaygin hastalik evresinde kemoterapi standart tedavidir ancak
palyatif amaclidir. Bu hastalarda radyoterapi de palyatif amagli uygulanir (62).

KHDAK olgularinda Evre 2 ve 3A’da adjuvan kemoterapinin niiks azaltici
etkisi ve sagkalima yarar1 gosterilmistir. 4584 KHDAK tanili hastay1 igeren sisplatin
temelli kemoterapi tedavisinin uygulandigr bir calismada adjuvan kemoterapinin
sagkalim tizerindeki 5 yillik mutlak yarar1 %35,4 olarak bildirilmistir (63).

Timor hiicrelerinin genetik ve molekiiler 6zelliklerinin son yillarda giderek
daha fazla aydinlatilmasi hastaligin tedavisinde yeni kusak ajanlar1 giindeme
getirmektedir. Hedefli tedaviler denilen bu tedavi yaklagiminda tiimor hiicresinde
eksprese edilen EGFR, VEGF (vaskiiler endotelyal biiytime faktorii) gibi molekiiller
hedeflenmekte ve kullanilan “reseptor tirozin kinaz inhibtorleri” (gefitinib, erlotinib)
veya monoklonal antikorlarla (bevacizumab) bu hedefler vurulmaya calisilmaktadir.

Heniiz erken safhada olan bu ajanlara her giin yenileri eklenmektedir (64, 65).

2.3.4 Termoablatif Yontemler

Gortiintlileme esliginde gergeklestirilen perkiitan termal ablasyon tedavileri
primer ve sekonder akciger tiimorlerinin lokal tedavisinde kullanilan minimal invaziv
girisimsel yontemlerdir. Bu yontemlerin hedefi timori ve komsulugundaki normal
doku smirimi ablate etmek, bunu gerceklestirirken kritik yapilar1 yaralamamak ve

hizlica ablasyon alanlar1 olusturmaktir. Bu teknikler arasinda radyofrekans ablasyon,
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kriyoablasyon, lazer ablasyon, mikrodalga ablasyon bulunur. Termoablatif yontemler
sadece hastaligin lokal kontroliinde degil semptom palyasyonunda da 6nemli role

sahiptir.

2.3.4 1. Kriyoablasyon

Kriyoablasyonun dondurucu fazinda intraselliiler ve ekstraselliiler buz
kristalleri gelisir. Bu etkinin boyut ve yerlesimi doku tipine, proba yakinligina ve
islem sirasindaki kan akimina gore degisebilir. Probun ucuna yakin bolgede, hizli
sogutmanin sonucu olarak intraselliiler buz olusumu erken hiicre 6liimiine olanak
saglar. Kriyoablasyonun dokuda olusturdugu diger bir etki olan ekstraselliiler buz
olusumu, buz topunun periferinde gelisir. Bu fenomen ekstraselliiler araliktaki
osmolarite artisindan sonra hiicrelerin dehidratasyonuna baghdir. Islem sonrasindaki
saatlarde hasar iskemi yoluyla olur. Endotelyal hasar, kapiller duvarin
permeabilitesinde artiga, 6deme, platelet agregasyonuna ve mikrotrombiis olusumuna
neden olur. Cogu kiiciik damar, erimeden 4 saat sonra trombiis ile tamamen okliide
olur. Akciger parankiminde “buz topu” olusumunun BT bulgularini yorumlamak
erime baslangicina kadar gii¢ olabilir (66, 67). Wang ve arkadaslarinin 187 hastada
234 akciger timoriinii kriyoablasyon ile tedavi ettikleri calismada tiimoriin
mediastinal yapilara yakin oldugu durumlarda da islemin morbiditesinin diisiik
oldugunu belirtmiglerdir (66). Kriyoterapinin diger termal ablasyon modaliteleri ile
karsilastirildiginda bir avantaji ise donmus dokularda kollajenéz ve diger hiicresel
yapilar1 koruma Ozelligidir (68). Diger avantajlari arasinda daha fazla timor
hacminin ablasyonuna olanak saglamasi, islem sirasinda daha az agriya sebep
olmasi, topraklayict ped kullanimi gerektirmemesi sayilabilir. Akciger kriyoablasyon
tedavisinde bildirilmis en sik komplikasyonlar Oksiiriik, hemoptizi, ates,

pndmotoraks ve hemotorakstir (66).

2.3.4 2. Mikrodalga Ablasyon

Mikrodalga ablasyon elektromanyetik dalgalar araciligiyla su molekiillerinin
hizli rotasyonu sayesinde sitotoksik seviyelere gelen dielektrik 1sinma ile gergeklesir
(69). RFA’dan farkli olarak mikrodalga ablasyonda enerji elektrik akimi yoluyla
dagitilmamaktadir ve mikrodalga enerji spektrumu 300 MHz ile 300 GHz arasinda
degisen daha yiiksek frekans araligindadir. RF enerjisi ile karsilastirildiginda
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mikrodalga ablasyon daha genis aktif 1sinma alani1 olusturabilmektedir (70). Klinik
kullanimdaki mikrodalga kaynaklar1 900-2450 MHz frekans araliginda ¢aligmaktadir
(6). Mikrodalga ablasyon akciger tiimorlerinin tedavisinde radyofrekans ablasyona
gbre daha az bildirilmis olmakla birlikte daha az “heat sink™ etkisi ile daha hizli ve
daha ytiksek intratiimoral 1sinma olusturmasi gibi teorik avantajlar1 vardir (71). Daha
fazla hacimde tiimdr ablasyonuna olanak vermesi, kistik kitlelerde daha etkili 1sitnma
saglamasi, islem sirasinda daha az agriya neden olmasi, topraklayici ped
gerektirmemesi RFA tedavisi ile karsilastirildiginda goriilen diger avantajlaridir (72).
Ayrica, mikrodalgalar akciger parankiminin diistik 1s1 iletimi ve yakilmig dokularin
artmis impedansi ile sinirlanmazlar (70). Literatiirde pulmoner mikrodalga ablasyon
tedavisinin sagkalim iizerine olan etkilerini bildiren sinirli sayida ¢calisma mevcuttur.
Yayimnlanmis en biiyilik serilerden birinde, 82 akciger lezyonuna uygulanan
mikrodalga ablasyon tedavisi sonuglarina gore 1 yillik lokal timor kontrol orani
%67, lokal rekiirrense kadar gecen ortalama siire ise 16,2 ay olarak bildirilmistir. 2
ve 3 yillik sagkalim oranlar1 ise sirasiyla %55 ve %45 olarak bildirilmistir (73).
Baska bir calismada ise farkli primer tiimorlere bagli 130 metastatik akciger

lezyonunun 95’inde (%73,1) tam ablasyon saglandigi belirtilmistir (74).

2.3.4 3. Lazer Ablasyon

Lazer ablasyon, dokunun 1064 nm dalga boyundaki Nd:YAG lazer veya
devamli dalga kizilotesi (820-nm) diod lazer ile etkilesimi sonucu 151k enerjisinin
1stya doniistiiriildiigi bir tekniktir. Enerji esnek bir fiberoptik kablo araciligiyla
aktarilir. Foton aktarimi dokunun 1sinmasina ve protein denatiirasyonu sonucu hiicre
Olimiine neden olur. Ablasyon zonunun boyutu kaynaga yakin dokunun
karbonizasyonuna baghdir. Fiberoptik kablonun agik veya kapali sistemlerde

sogutulmasi daha fazla enerjiye olanak saglar (69).

2.3.4 4. Radyofrekans Ablasyon

RF ablasyon (RFA) akciger malignitelerinin tedavisinde giiniimiizde en sik
kullanilan termoablatif yontemdir. Radyofrekans terimi 30 MHz altindaki
frekanslardaki tim elektromanyetik enerji kaynaklarimi kapsar, ancak klinik

kullanimdaki cihazlarin ¢ogu 375-500 kHz frekans araliginda ¢alismaktadir. RFA
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teknigi ilk olarak 1995°te hayvan akciger tiimorii modellerinde tanimlanmistir (75),
hastalarda kullanimu ise ilk kez 2000 yilinda bildirilmistir (7).

Bu teknikte RF elektrodu tiimore goriintiileme kilavuzlugunda yerlestirilir.
RF elektrodu bir RF jeneratoriine baghdir ve topraklama hastanin cildine baglanan
yastikciklarla gergeklesir. RF jeneratorii aktif elektrod ile referans elektrod arasinda
bir voltaj yaratarak alternatif akim ile saliman elektrik alan ¢izgileri olusturur. Bu
alternatif elektrik alani elektronlarin elektroda en yakin molekiillerle etkilesimine yol
acarak siirtiinme ile 1s1 olusumunu tetikler (76). Dokunun 60° {izeri sicakliga
sitilmast hiicre Oliimiine neden olur (77). Bu nedenle RFA isleminde, enerji
uygulamasi ile tiimorii ve normal parankim kenarmi kapsayan doku nekroz alani
olusturmak hedeflenir. Ablasyon hacmi, uygulanan lokal RF enerjisine bagli 1s1
iletimi ile dolasimdaki kan ve ekstraselliiler sividaki 1s1 kaybi arasindaki denge ile
saglanir. Akcigerde, RF enerjisi etkin olarak depolanir ¢ilinkii ¢evreleyen hava
yalitkan (timordeki enerjiyi artirir) olarak gorev yapar. Yiiksek pulmoner vaskiiler
akim ve hava degisimi 1s1y1 normal parankimden ayirmak i¢in “heat sink” etkisi
olusturur (78). Bu durum normal parankimi ve pulmoner vaskiiler yapilar1 koruyucu
etkili olsa da timorii cevreleyen ve lokal rekiirrensin 6nlenmesinde Onemli olan
ablasyon kenarmin boyutunu sinirlandirmaktadir. Akcigerdeki ablasyon hacminin
sinirli olmasinin bir nedeni de havalanan doku ile doku hacmi basina diisen diger
organlara oranla daha az miktardaki suyun yarattig1 yliksek impedansli ortamdir.
Salin inflizyonu ve ¢oklu elektrod kullanimi bu yiiksek impedansi azaltmada ve
elektrik akiminin iletkenligini artirmada faydali olabilir (79).

RF uygulayicilar diiz igne, genisleyebilen igne, internal olarak sogutulabilen,
monopolar ve bipolar igne gibi tasarimlara sahiptir. Bipolar elektrod sisteminde iki
elektrod uygulayicisi, aktif ve referans elektrodlarini igeren tek bir dizilim
izlenmektedir. Bu elektrodlarda topraklama pedine gerek yoktur. Monopolar
elektrodda tek bir aktif elektrod uygulayicist olup akim bir ya da birkag topraklama
pedine dagitilir. Cok igneli genisleyebilen elektrodda daha biiyiikk bir igne
kaniiliinden ¢ikarilabilen elektrod igneleri bulunmaktadir. Internal olarak
sogutulabilen elektrod sisteminde internal liimen bulunmakta olup salin aracilifiyla

perfiize olmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Universitemiz Etik Kurulunun 27 Mart 2013 tarihinde yapmus oldugu
toplantida GO 13/146 — 08 sayili karar ile onay alinmasini takiben, Haziran 2005-
Subat 2013 tarihleri arasinda primer veya sekonder akciger kanseri nedeniyle RFA
yapilan 46 hasta ¢alismaya dahil edildi. Retrospektif olarak hastalarin iglem oncesi,
isleme ait ve islem sonrasi verileri ile hasta dosyalar tarandi, elektronik ortamda
sakli tutulan tiim radyolojik goriintiileri incelendi, hastalar veya hasta yakinlar ile
telefon goriismeleri yapildi. Hastalarin demografik bilgileri, yapilan RFA islemi,
islem sirast ve sonrasi gelisen komplikasyonlar, takipte lokal rekiirrens,

intrapulmoner ve ekstrapulmoner metastaz gelisimi belirlendi.

3.1. Hastalar

Haziran 2005-Subat 2013 tarihleri arasinda primer veya sekonder akciger
kanseri nedeniyle RFA uygulanan ve islem sonrasi kayitlarda takibi olan 18 (%39)
kadin ve 28 (%61) erkek, toplam 46 hasta calismaya dahil edildi. Hasta yaslar1 13-85
arasinda degigsmekte olup ortanca yas 63 idi. Hastalarin 8’1 (%17,4) KHDAK, 38’i
(%82,6) ise metastatik akciger hastaligi nedeniyle RFA ile tedavi edildi. Hastalarin
34’linde ilk islem sirasinda tek lezyon, 9’unda iki adet, 2’sinde 3 adet ve 1’inde 5
adet lezyon mevcuttu. Toplamda, 46 hastanin 110 lezyonu 119 RFA islemi ile tedavi
edildi. Lezyon caplar1 0,6-4 cm arasinda degismekteydi (ortanca 1,5 cm) (0-1 cm,
n=32; 1,1-2 cm=61; 2,1-3 cm, n=14; 3,1-4 cm, n=3).

Hastalarin g6giis hastaliklari, gégiis cerrahisi, medikal onkoloji ve girisimsel
radyoloji boliimleri tarafindan degerlendirilmesi sonucu RFA karar1 alindu.

Islemden &nce tiim hastalarda tam kan sayimi, karaciger ve bébrek fonksiyon
testleri ile kanama parametreleri degerlendirildi. islemden 6nce BT ya da PET/BT ile
akcigerdeki lezyon sayisi, lokalizasyonu ve boyutu belirlendi. Hastalarin islemden 1-
3 ay sonrasinda, daha sonra 6 ay araliklarla toraks BT veya PET/BT ile takipleri
yapilarak islem bagarisi ve rekiirrens gelisimi degerlendirildi. RFA islemi sonrasi 5

hastanin kontrollerinin en az biri PET/BT ile yapildu.
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3.2. Teknik

RFA islemleri, Non-Vaskiiler Girisimsel Radyoloji Unitesinde, 8 saatlik
aclig1 takiben, cerrahi sterilizasyon kurallarina uyularak, anestezi doktorlarinin
esliginde uygulanan intravendz sedasyon veya genel anestezi altinda yapildu.

Islemlerin tamami perkiitan yolla BT kilavuzlugunda (Siemens Somatom
Volume Zoom, Erlangen, Almanya) gerceklestirildi. Islemlerde RITA StarBurst
Talon, RITA StarBurst Talon Semi-Flex, RITA UniBlate (RITA Medical Systems,
AngioDynamics, Queensbury, NY) veya Cool-tip (Covidien) termal ablasyon
problari ve RF jeneratorii ablasyon iglemi i¢in kullanildu.

RITA sistemlerinde ignelerin agilmasi trokar iizerinde bulunan pistonun ileri
dogru ilerletilmesiyle saglanmaktadir. Igneler tamamen acildiginda semsiye
goriiniimii ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica trokar iizerinde bulunan mesafe gostergesine
gore elektrodlar 1-5 cm arasinda istenilen diizeyde agilmaktadir. Bu sayede lezyonun
boyutlarina gére 5 cm’ye kadar ablasyon yapilabilmektedir. Islem baslamadan 6nce
topraklama amaciyla hastanin bilateral bacaklarina alternatif elektrik akim
olusturmak ic¢in pedler baglanmaktadir. Ablasyon elektrodunun ucu lezyonun
icerisine uygun pozisyonda yerlestirildikten sonra trokar igerisinde yerlesik olan
semsiye seklindeki igneler lezyonu biitiiniiyle kapsayacak bicimde acilarak islem
gerceklestirilmektedir. Merkezde ve etrafindaki dort farkli kadranda yer alan
elektrodlar olmak {izere toplam 5 elektrodun ucunda doku sicakligini Slgen
“thermocouple” bulunmaktadir. Bu sayede ablasyon sirasinda doku sicakligi
monitdrizasyonu ile islemin kontrollii yapilmasi saglanmakta ve islem sonrasinda
sicaklik degerlerine bakilarak islemin etkinligi degerlendirilmektedir. RITA Starburst
Talon 1s1 iletimini hizlandiran infiizyon bazli bir uygulamadir. RFA sirasinda salin
infiizyonu daha az direngle daha biiyiik bir gii¢ ortaya ¢ikmasini saglamaktadir (Sekil
3.2.1).
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7 StarBurst e e eg——
Ld Talen

Sekil 3.2.1. RITA StarBurst Talon elektrodu

Cool-tip sisteminde, tek veya {i¢lii “kiime” (5 mm aralikla yerlestirilmis ii¢
tek elektrod) perfiizyon elektrodu kullanilir (Sekil 3.2.2). Soguk salin veya su
elektrodun kilifi icerisinden internal olarak pompalanir, bu sayede elektrodun ucu
komsu 1sinmis dokuya gore daha soguk tutulur. Ayni zamanda, bu etki dokunun
komiirlesmesini azaltarak 1s1 iletiminin kaynaktan daha uzakta gerceklesmesine
olanak verir. Tek veya ¢oklu RF elektrodunun ucuna gémiilii olan “thermocouple”

intratiimdral sicakligi 6lgmek i¢in kullanilir.

Sekil 3.2.2. Cool-tip elektrod

Lokal tedavi etkinliginin ve teknik basarinin belirlenmesi icin islemden 1-3
ay sonra toraks BT tetkiki yapildi. BT goriintiilerinde lezyonda: 1- tiimor etrafinda ya
da icinde fokal veya nodiiler kontrast tutulumu saptanmamasi, 2- ablasyon alani
sinirlarinin diizglin ve keskin olmasi, 3- ablasyon alaninin daha 6nce belirlenmis

tiimdr boyutunu agmasi ile total ablasyon saglandigi kabul edildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 18 paket programinda yapildi.
Tanimlayic1 ististikler siirekli degiskenler i¢in ortalama veya ortanca degerleri
olarak, kategorik degiskenler ise vaka sayis1 ve yiizde (%) olarak gosterildi.
Kategorik degigkenlerin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine etkisinin
olup olmadig1 Kaplan Meier sagkalim analizi ile belirlendi. Her bir risk faktoriiniin
kategorileri arasinda sagkalim acisindan fark olup olmadigi Log-Rank testi ile

hesaplandi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta ve Lezyon Ozellikleri

Primer (8 hasta) ve sekonder (38 hasta) akciger kanseri olan toplam 46 hasta
tedavi edildi. Toplam 110 lezyona RFA yapildi. Hastalarin ve lezyonlarin
demografik 6zellikleri tablolarda belirtilmistir (Tablo 4.1.1, Tablo 4.1.2).

Tablo 4.1.1. Hasta Ozellikleri

Hasta Ozellikleri Hasta Sayisi
Yas 13-85 (ortanca 63)
K 18
Cinsiyet E 78
KHDAK 8
Kolorektal karsinom 16
Sarkom 8
Adenoid kistik karsinom 3
Meme karsinomu 2
. Mide karsinomu 2
Etyoloji Renal hiicreli karsinom 1
Prostat karsinomu 1
Malign melanom 1
Ozefagus karsinomu 1
Hepatoselliiler karsinom 1
Mesane karsinomu 1
Tiroid Hurthle hiicreli karsinomu 1
Ik islemde mevcut Soliter 34
lezyon sayisi Multipl 12
Yok 35
Ekstrapulmoner RFA Var 1

K:kadin, E:erkek



Tablo 4.1.2. Lezyon Ozellikleri
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Lezyon Ozellikleri Lezyon Sayisi
Lezyon ¢api 0,6-4 cm (ortanca 1,5 cm)
KHDAK 9
Kolorektal karsinom 37
Adenoid kistik karsinom 31
Sarkom 12
Mesane karsinomu 4
Hepatoselliiler karsinom 4
Etyoloji Prostat karsinomu 3
Mide karsinomu 3
Malign melanom 2
Meme karsinomu 2
Ozefagus karsinomu 1
Renal hiicreli karsinom 1
Tiroid Hurthle hiicreli karsinomu 1
) Sag akciger 62
Yerlesim -
Sol akciger 48
Tek islem yapilan 101
Lezyon sayisi Rekiirrens nedeniyle ikinci islem 9
yapilan

9’u primer akciger kanseri (KHDAK) (%8), 101’1, metastatik (%92) olmak
tizere toplam 110 lezyon 119 RFA seansi ile tedavi edildi. Metastatik lezyonlarin
37’si kolorektal karsinoma, 31°1 adenoid kistik hiicreli karsinoma, 12’si sarkoma, 4’
mesane tiimdriine, 4’1 hepatoselliiler karsinoma, 3’1 prostat karsinomuna, 3’ii mide
karsinomuna, 2’si malign melanoma, 2’si meme karsinomuna, 1’1 Ozefagus
karsinomuna, 1’1 renal hiicreli karsinoma, 1’i tiroid Hurthle hiicreli karsinomuna
aitti. Tedavi edilen lezyonlarin 62 tanesi (%56) sag akciger, 48 tanesi (%44) sol
akciger yerlesimliydi.

Tedavi etkinligini belirlemek amaciyla hastalara islemden 1-3 ay sonra toraks
BT tetkiki yapildi. ilk RFA isleminden sonra 5°i primer ve 86’s1 metastatik olmak
tizere toplam 91 lezyonda (%82,7) total nekroz saptandi. 4’1 primer, 15’1 metastatik

olmak iizere toplam 19 lezyonda ilk RFA islem yerinde lokal tiimér progresyonu
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gelisti (%17,2). Lokal tiim6r progresyonu gelisen 15 metastatik lezyonun 7’si
kolorektal karsinomuna, 4’i sarkoma, 2’si mesane karsinomuna, 1’1 prostat
karsinomuna, 1’1 tiroid Hurthle hiicreli karsinomuna aitti. Lokal tiimdr progresyonu
ilk RFA isleminden sonra 1-20 ay sonra (ortanca 7 ay) gelisti. 9 lezyona (2 primer, 7
metastatik) yonelik ikinci RFA islemi gergeklestirildi. Bu 9 lezyonun 8’inde takip
siiresince lokal tiimOr progresyonu saptanmadi. 1 primer akciger karsinomu
lezyonunda ikinci RFA isleminden sonra lokal tiimor progresyonu gelismesi iizerine
cerrahi yapildi. 10 hastada ise takip siiresince ekstrapulmoner ve/veya intrapulmoner

metastaz gelismesi ve hastaligin progrese olmasi nedeniyle RFA islemi yapilmadi.

4.2. Komplikasyon ve Yan Etkiler

Isleme bagli mortalite izlenmedi. Toplamda, 20 islemde komplikasyon
(%16,8) gelisti (Tablo 4.2.1). 18 islemde pnomotoraks izlendi. 6 pndmotoraks
vakasinda gogiis tiipi ile drenaj gerekti. 2 vakada islem sonrasinda minimal
pulmoner hemoraji izlendi.

Islem sonras1 hastanede kalis siiresi 1-22 giin (ortalama 1,5 giin, ortanca 1
giin) arasinda degismekteydi. 22 giin hastanede kalan tek olguda hastanede kalis

siiresinin uzamasi isleme bagh degil, hastanin komorbiditelerine bagliydi.

Tablo 4.2.1. Komplikasyon Dagilim1

Komplikasyonlar Say1
Major komplikasyon
Drenaj gerektiren pnomotoraks 6

Minor komplikasyon

Drenaj gerektirmeyen pnomotoraks 12

Minimal pulmoner hemoraji 2
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4.3. Takip ve Sonuclar

RFA islemi yapilan hastalarin Subat 2013 tarihine kadar olan takipleri
calismaya dahil edildi. Ortanca takip siiresi 25,5 ay olup 4-73 ay arasinda degisim
gostermekteydi. Takip siiresince hastalarin 19°u kaybedildi. Ilk RFA islemi
sonrasinda, 46 hastanin 9’unda (%19,5) hastaliksiz sagkalim saptandi. Rekiirrens
gelisimi intrapulmoner yeni gelisen metastaz, ekstrapulmoner metastaz, lokal
rekiirrens olarak gruplandirildi. 12 hastada (%26) sadece intrapulmoner, 9 hastada
(%19,5) intrapulmoner ve lokal rekiirrens, 6 hastada (%13) intrapulmoner ve
ekstrapulmoner rekiirrens, 3 hastada (%6,5) ekstrapulmoner rekiirrens, 3 hastada
(%6,5) lokal rekiirrens, 3 hastada (%6,5) intrapulmoner, ekstrapulmoner ve lokal
rekiirrens, 1 hastada (%2) ise ekstrapulmoner ve lokal rekiirrens izlendi. Primer
akciger kanseri olan 8 hastanin 3’linde intrapulmoner ve lokal rekiirrens, 2’sinde
intrapulmoner, 1’inde lokal, 1’inde intrapulmoner ve ekstrapulmoner rekiirrens
izlendi. Primer akciger kanseri olan 1 hastada ise hastaliksiz sagkalim elde edildi.

Primer akciger kanseri olan 8 hasta i¢in Kaplan-Meier metoduyla hesaplanan
genel sagkalim oranlar1 1 yil i¢in %69, 2 yil i¢in %46 idi (Sekil 4.3.1). Ortalama
sagkalim siiresi 24,7 ay olup ortanca sagkalim siiresi 24,5 ay olarak bulundu.
Hastaliks1z sagkalim orani ise 1. yilda %15 1di (Sekil 4.3.2). Ortalama hastaliksiz
sagkalim stiresi 8,5 ay olup ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 8 ay idi. Hasta
sayisinin siirli olmasi nedeniyle 2 yildan sonra genel sagkalim, 1 yildan sonra
hastaliksiz sagkalim oranlar1 hesaplanamadi.

Sekonder akciger kanseri olan 38 hasta i¢in genel sagkalim oranlar1 Kaplan-
Meier metoduyla 1, 2, 3, 4 ve 5 yil icin sirastyla %87,9, %74,6, %58,7, %53,4 ve
%31 olarak hesapland1 (Sekil 4.3.1). Ortalama sagkalim siiresi 31,2 ay, ortanca
sagkalim siiresi 29 ay idi. Hastaliksiz sagkalim oranlar1 1, 2, 3, 4 ve 5 yil i¢in
sirastyla %43,8, %27, %25,3, %16,8 ve %11,2 idi (Sekil 4.3.2). Ortalama hastaliksiz
sagkalim stiresi 8,9 ay, ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 3,5 ay idi.

Kolorektal karsinom metastazi olan 16 hastada genel sagkalim oranlar1 1, 2, 3
ve 4 yil icin sirastyla %91, %80, %64 ve %13 olarak hesaplandi. Hastaliksiz
sagkalim oranlar1 ise 1, 2 ve 3 yil i¢in sirastyla %26, %17 ve %6 olarak hesaplandi.

Kaplan-Meier metoduyla degerlendirilen sonuglara gore primer ve sekonder

akciger kanserli gruplarda genel sagkalim iizerinde hasta yas1 (60 yas alt1 veya lstil),
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cinsiyet, ilk RFA islemi sirasinda soliter veya multipl sayida lezyonun olmasi
faktorlerinin istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamaktaydi. Ik RFA islemi
sirasinda ekstrapulmoner metastaz varliginin ise genel sagkalim iizerinde anlamhi
etkisi vardi (Tablo 4.3.1).

Cinsiyet, ilk RFA islemi sirasinda soliter veya multipl sayida lezyonun
olmasi, ilk RFA islemi sirasinda ekstrapulmoner metastaz varli§i hastaliksiz
sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi olan faktorlerdi (Tablo 4.3.2).

Takip siiresince lokal rekiirrens gelisiminin genel sagkalim {izerinde
istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmaktaydi (P=0,046), ancak hastaliksiz
sagkalim lzerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamaktaydi (P=0,256).
Takip siiresince intrapulmoner metastaz gelisiminin genel sagkalim tizerindeki etkisi
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,55). Ancak hastaliksiz sagkalim iizerindeki
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,046). Ekstrapulmoner metastaz
gelisimi ise genel sagkalim tizerinde istatistiksel olarak anlamli (P=0,02), hastaliksiz
sagkalim iizerinde ise anlamli olmayan bir faktordii (P=0,185).

Kolorektal karsinom metastazlari ayr1 olarak degerlendirildiginde, ilk RFA
islemi sirasinda ekstrapulmoner metastaz varliginin genel sagkalim {izerinde
istatistiksel olarak anlaml1 etkisi yoktu. Ilk islem sirasinda soliter veya multipl sayida
lezyon olmast genel sagkalim tlizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi olan
faktordii (Tablo 4.3.3).

Kolorektal karsinom metastazlari i¢in ilk islem sirasinda soliter veya multipl
sayida lezyon olmasi, ekstrapulmoner metastaz varligi hastaliksiz sagkalim iizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkisi olan faktorlerdi (Tablo 4.3.4). Kolorektal karsinom
metastazlar1 i¢in hasta sayist sinirli oldugu igin cinsiyet ve hasta yasi faktorleri

degerlendirme dis1 tutuldu.
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Tablo 4.3.1 Degiskenlerin Genel Sagkalima Etkisi

29

Degiskenler N 1 yilhk 2 yilhk 3 yilhk P degeri

Cinsiyet 0,19
Erkek 28 83,9 74,5 58,7
Kadin 18 93,3 71,8 65,4

Yas 0,629
<60 19 88 73,1 55,7
>60 27 91,7 73,5 56,6

Lezyon 0,134
Soliter 34 94,1 79,6 71,7
Multipl 12 92,3 85,3 71,5

E metastaz 0,011
Var 11 88,2 44,1 42
Yok 35 92,9 84 77,3

E metastaz: Ekstrapulmoner metastaz, N: Hasta sayisi
Tablo 4.3.2. Degiskenlerin Hastaliks1z Sagkalima Etkisi

Degiskenler N 1 yilhk 2 yilhk 3 yilhk P degeri

Cinsiyet 0,057
Erkek 28 33 11 5
Kadin 18 50 42,9 423

Yas 0,864
<60 19 34,7 23 19,3
>60 27 42,7 21,4 17,1

Lezyon 0,0
Soliter 34 57,9 44,7 37,2
Multipl 12 23,1 6 4

E metastaz 0,021
Var 11 16 10,6 10,6
Yok 35 32,6 14,9 11,2

E metastaz: Ekstrapulmoner metastaz, N: Hasta sayisi
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Tablo 4.3.3. Kolorektal Karsinom Metastazlarinda Degiskenlerin Genel Sagkalima

Etkisi

Degiskenler N 1 yilhk 2 yilhk 3 yilhk P degeri
Lezyon 0,011
Soliter 5 100 100 100

Multipl 11 96,2 60,7 42,5

E metastaz 0,114
Var 9 100 41,7 41,7

Yok 7 93,8 93,8 68,2

E metastaz: Ekstrapulmoner metastaz, N: Hasta sayisi

Tablo 4.3.4. Kolorektal Karsinom Metastazlarinda Degiskenlerin Hastaliksiz

Sagkalima Etkisi
Degiskenler N 1 yilhk 2 yilhk 3 yilhk P degeri
Lezyon 0,05
Soliter 5 71 53,6 26,8
Multipl 11 22 12,7 12,7
E metastaz 0,009
Var 9 11 11 11
Yok 7 49,5 27,5 13,8

E metastaz: Ekstrapulmoner metastaz, N: Hasta sayisi

Takip stiresince ekstrapulmoner metastaz gelisen 11 hastaya karaciger
metastazlarina yonelik RFA, 1 hastaya bobrek ve gluteal cilt altt metastazlarina
yonelik RFA, 1 hastaya da adrenal metastaza yonelik irreversibl elektroporasyon

yapildu.
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4.4. Olgu Ornekleri

Olgu 1: KHDAK tanil1 63 yasinda erkek hasta.

(A) Sol akciger alt lobda takip siiresince boyut artis1 gosteren nodiiller
izlendi. (B) Bu nodiillere yonelik yapilan RFA islem gériintiisii. (C) Islemden 2 ay
sonra elde olunmus toraks BT’de RFA alaninda igerisinde kavitasyon bulunan
konsolidasyon izlendi. (D) Islemden 9 ay sonra elde olunmus toraks BT’de
kavitasyonun geriledigi izlendi. (E) Islemden 18 ay sonra elde olunmus toraks BT de
sol akciger alt lobda tiggen sekilli stabil opasite ve komsulugunda yeni gelisen 6 mm
capli nodiil izlendi. (F) Bu nodiile yonelik yapilan RFA islem goriintiisii. (G) 3 ay
sonra elde olunmus toraks BT’de gecirilmis RFA islemine bagli konsolidasyon
izlendi. (H) Ikinci RFA isleminden 13 ay sonra elde olunmus toraks BT’de sol
akciger alt lobda gerileme gosteren konsolidasyon izlendi. Takip déneminde hastada

intrapulmoner veya ektrapulmoner metastaz saptanmadi.



Resim 4.4.1. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli olgunun RFA islem ve takip

goriintiileri
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Olgu 2: Kolorektal karsinom tanil1 75 yasinda, erkek hasta.

(A) Sag akciger alt lobdaki 1 cm capli metastaza yonelik yapilan RFA islem
goriintiisii. (B) 11k islemden 11 giin sonra gergeklestirilmis sol akciger alt lobdaki 1,5
cm ¢apli metastaza yonelik RFA islem goriintiisii. (C) 7 ay sonra elde olunmus
toraks BT de RFA’ya bagli konsolidasyonlarin geriledigi izlendi. (D) 19 ay sonra
elde olunmus toraks BT de sol akcigerde daha dnce RFA yapilip rekiirrens gosteren
metastaz izlendi. (E) Bu metastaza yénelik ikinci RFA islem gériintiisii. (F) Ikinci
islemden 5 ay sonra elde olunmus toraks BT de gecirilmis RFA islemine sekonder
konsolidasyon izlendi. (G), (H) ikinci islemden 17 ay sonra elde olunmus toraks BT
tetkikinde her iki akcigerde multipl metastatik nodiiller izlendi. Hasta 2 ay sonra

kaybedildi.



Resim 4.4.2. Metastatik kolorektal karsinomlu olgunun RFA islem ve takip

goriintiileri
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5. TARTISMA

Primer akciger kanseri, tim diinyada kansere bagli oliimlerin 6nemli bir
nedenidir (80). KHDAK, primer akciger kanseri olgularmin yaklasik %80’ini
olusturur (81). Cerrahi rezeksiyon, erken evre KHDAK tedavisinde altin standart
tedavi yontemidir (82). Ancak, ¢ogu hasta tani sirasinda hastaligin ileri evrede olmasi
nedeniyle cerrahi tedavi i¢in uygun aday degildir. Ayrica, teknik olarak opere
edilebilir hasta grubunun yaklasik 2/3’sinin yiiksek komorbidite insidans1 nedeniyle
cerrahi sansi1 diigiiktiir (83). Bu hastalar icin tedavi secenekleri arasinda palyatif
yontemler olan radyoterapi ve/veya sistemik kemoterapi yer alir.

Malign tlimérlerin akciger metastazlar1 da oldukea sik goriilmektedir. Sinirh
akciger metastazlar1 i¢in tam cerrahi rezeksiyon standart tedavi yontemidir.
Uluslararas1 Akciger Metastazlar1 Kayitlari’na gore akciger metastazektomi yapilan
5206 olgunun (primer timor olgularin 2260’ 1inda (%43) epitelyal, 2173 tinde (%42)
sarkom, 363’linde (%7) germ hiicreli ve 328’inde (%6) melanom idi) 5, 10 ve 15
yillik sagkalim oranlari sirasiyla %36, %26 ve %22 olarak bildirilmistir (53). Ancak,
akciger metastazlarinin sayisi, boyutu ve anatomik yerlesimi nedeniyle teknik agidan
cerrahi siklikla miimkiin olmamaktadir.

Akciger metastazina en sik yol acan malignitelerden biri kolorektal kanserdir.
Akciger metastazi olan kolorektal kanserli hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %24-64
olarak bildirilmistir (84). Ancak ¢ogu hasta primer akciger kanser grubunda oldugu
gibi azalmig akciger fonksiyonu, komorbiditeler ve gecirilmis akciger rezeksiyonu
gibi nedenlerden dolay1 cerrahiye uygun degildir. ilk akciger rezeksiyonundan sonra
rekiirrens oranlarmin %36-58 arasinda degistigi bildirilmistir (85). Torakotomi
tekrar1 sagkalimi arttirabilir ancak fonksiyonel akciger dokusunun azalmasi sonucu
morbiditede artisa neden olur.

Son yillarda, termal ablasyon ve SRT gibi daha az invaziv yontemler rezekte
edilemeyen akciger metastazlarinin tedavisinde cerrahiye alternatif olmustur.
Glinlimiizde, akciger malignitelerinde en sik kullanilan termal ablasyon ydntemi
RFA’dir.

Dupuy ve arkadaslarinin (7) 2000 yilinda perkiitan akciger RFA yaptiklar ilk
3 olguyu bildirmelerinden bu yana, primer ve sekonder akciger tiimorlerinin cerrahi

dis1 tedavisinde RFA giderek artan siklikta kullanilmaktadir. RFA tedavisinin en
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onemli avantaji akciger parankimini korumasi ve tiimorden etkilenmemis c¢evre
parankimde minimal hasar olusturmasidir (62). Bu durum simirli akciger kapasitesi
olan, multifokal veya bilateral metastatik hastaligi olan olgularda Onem
kazanmaktadir. RFA, perkiitan BT kilavuzlugunda uygulanabilen minimal invaziv
bir yontem olmasi nedeniyle dnemli komorbiditeleri olan veya cerrahiyi reddeden
hastalarda torakatomiye alternatif olmustur. Cerrahi ile karsilagtirildiginda daha
diisiik maliyetli olmas1 ve hastanede kalis siiresinin daha az olusu da RFA isleminin
avantajlar1 arasindadir.

Zhu ve arkadaglarinin yaptig1 17 calismayi1 igeren sistemik derlemede, akciger
RFA’nin etkinligi bildirilmistir (72). Primer ve metastatik akciger tiimorleri birlikte
degerlendirildiginde ortanca sagkalim siiresinin 8,6-33 ay, 3 yillik genel sagkalim
oraninin ise %15-46 arasinda degistigi bildirilmistir (86).

Fernando ve arkadaglari, KHDAK tanili 18 hastada 21 ablasyon sonucu
sagkalim verilerini bildirmislerdir. Bu ¢alismaya gore ortanca takip siiresi 14 ay,
ortalama sagkalim siiresi 21 ay ve ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi evre 1
KHDAK grubu i¢in 17,6 ay, evre 1 dist KHDAK hastalar1 i¢in 15 ay olarak
bildirilmistir (87).

Lencioni ve arkadaslarinin yaptigi, literatiirde bu konuda bildirilmis ilk
prospektif, cok merkezli caligmada 33 KHDAK hastasinda 1 ve 2 yillik genel
sagkalim oranlar1 sirasiyla %70 ve %48 olarak tespit edilmistir (40).

Simon ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada uzun dénem takip sonuglari
bildirilmistir. 153 hastay1 igeren bu ¢calismada KHDAK ve akciger metastazlar1 olan
gruplar i¢in 5 yillik sagkalim oranlari sirastyla %27 ve %57 olarak bildirilmistir (88).

Calismamizda, KHDAK olan 8 hastada ortanca takip siiresi 24,5 ay, ortalama
sagkalim siiresi 24,7 ay, ortanca sagkalim siiresi ise 24,5 ay olarak bulundu. Bu grup
icin genel sagkalim oranlar1 1 yil i¢in %69, 2 yil i¢in %46 idi. Hastaliks1z sagkalim
orani ise 1. yilda %15 idi. Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 8,5 ay olup ortanca
hastaliksiz sagkalim siiresi 8§ ay idi.

Lencioni ve arkadaglarinin yaptigi calismada, akciger metastazi olan 53
kolorektal kanserli hastada 1 ve 2 yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla %89 ve

%66 olarak bildirilmistir. Kolorektal kanser disindaki sekonder akciger tiimorlerini
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iceren 20 hastay1 kapsayan grup i¢in ise 1 ve 2 yillik genel sagkalim oranlar1 ise %92
ve %64 olarak bulunmustur (40).

Gillams ve arkadaglarimin 122 kolorektal kanserli hastada 398 inoperabl
metastatik akciger lezyonunu RFA ile tedavi ettikleri ¢alismanin sonuglarina gore 3
yillik genel sagkalim orani %57 ve ortanca sagkalim siiresi 41 aydir (89). Bu
calismada ablate edilen tiimor sayisinin, tiimoriin unilateral veya bilateral olusunun
sagkalim iizerinde etkisinin olmadig1 bildirilmistir.

Petre ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaymladigi ¢aligmada ise, metastatik
kolorektal kanserli 45 hastada ortanca sagkalim siiresi 46 ay olup 1, 2 ve 3 yillik
genel sagkalim oranlari sirastyla %95, %72 ve %50 olarak bildirilmistir (90).

Calismamizda kolorektal karsinom metastazi olan 16 hastada genel sagkalim
oranlart 1, 2 ve 3 yil igin sirasiyla %91, %80 ve %64 olarak hesaplandi. Bu hasta
grubundaki genel sagkalim oranlari literatiir verileri ile paralellik gostermektedir.

Koelblinger ve arkadaslarinin 22 sarkom tanili hastada 55 akciger metastazina
uyguladiklart RFA tedavisinin sonuglarina gore lokal tiimor kontrol orami %95,
ortalama sagkalim siiresi 51 ay, 2 ve 3 yillik genel sagkalim oranlar1 ise sirasiyla
%94 ve %85 olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmada kiiglik hacimli sarkom
metastazlarinin tedavisinde RFA’nin giivenli ve etkili bir yontem oldugu sonucuna
varilmistir (91).

Calismamizdaki sekonder akciger kanseri olan 38 hasta ele alindiginda, genel
sagkalim oranlar1 1, 2, 3, 4 ve 5 yil igin sirastyla %87,9, %74,6, %58,7, %53,4 ve
%31 olarak bulundu. Ortalama sagkalim siiresi 31,2 ay, ortanca sagkalim siiresi 29
ay idi. Hastaliksiz sagkalim oranlar1 1, 2, 3, 4 ve 5 yil i¢in sirasiyla %43,8, %27,
%25,3, %16,8 ve %11,2 idi. Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 8,9 ay, ortanca
hastaliksiz sagkalim siiresi 3,5 ay idi.

Calismamizda primer ve sekonder akciger tiimorleri birlikte ele alindiginda,
hem genel hem hastaliksiz sagkalim oranlar1 iizerinde prognostik agidan énemli olan
faktor RFA islemi sirasindaki ekstrapulmoner metastaz varligidir. islem sirasindaki
lezyon sayist da hastaliksiz sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir
faktordiir. Kolorektal karsinom metastazlar1 ayr1 olarak degerlendirildiginde, lezyon
sayist genel ve hastaliksiz sagkalim iizerinde etkili tek faktordiir. Petre ve

arkadaslarinin yaptig1 calismada da kolorektal karsinomun akciger metastazlarinda
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RFA tedavisi sonrasi genel sagkalimi etkileyen tek dnemli prognostik faktor lezyon
sayis1 olarak belirtilmistir (75).

RFA tedavi etkinliginin 6nemli bir 6l¢iitii lokal rekiirrens gelisimidir. Zhu ve
arkadaglarinin yaptig1 sistemik derlemede, ilk tedaviden sonra lezyonlarin %38-
97’sinde tam tiimor ablasyonu saglandigi bildirilmistir (72). Bu oranin genis bir
aralikta olmasinin merkezler arasinda RFA sonrasi takip kriterlerinin sabit
olmamasindan kaynaklandigi diisliniilmustiir. Lokal rekiirrens oranlarinin %3-38
arasinda degistigini bildiren calismalar da mevcuttur (92-94). Calismamizda ise
lokal rekiirrens orani %17,2 olarak tespit edildi. Cogu merkezde RFA sonrasi takipler
BT ile yapilmaktadir. Ozellikle erken donemde BT’de ablasyon zonunda tiiméor
rekiirrensininin graniilasyon veya skar dokusundan ayrimi zor olabilmektedir.
Literatiirdeki ¢alismalarda, genellikle tiimdr rekiirrensinin islem sonrasi tek veya
coklu takiplerde mi gelistigi ve goriintiileme bulgular1 net olarak belirtilmemistir.
Takipte hastalik progresyonunun tespiti i¢in PET kullanim1 veya akciger biyopsisi
yapilmasi da tartigmali bir konudur.

RFA ile etkin tedavi edilebilecek maksimum lezyon sayis1 konusunda tam bir
gorlis birligi yoktur. Cogu merkezde akcigerde 3 lezyona kadar ablasyon
yapilmaktadir, ancak sirayla 5 lezyon veya daha fazlasina da islem yapilabilecegi
bildirilmistir (95). Calismamizda bir seansta en fazla 3 lezyon ablate edilmistir.
Metastatik adenoid kistik karsinomlu bir hastada ise toplam 25 metastaz ablate
edilmistir.

Perkiitan akciger RFA tedavisinde islem ile iligkili morbidite oranlarinin
%15,2-55,6 arasinda, mortalite oranlarinin da %0-5,6 arasinda degistigi bildirilmistir
(72). Calismamizda islem ile iligkili mortalite goriilmemistir. Pndmotoraks ve plevral
efiizyon islem sonrasi en sik goriilen komplikasyonlardir. Literatiirde, pndmotoraks
goriilme oranlariin %4,5-61,1, plevral eflizyon goriilme oranlarinin ise %1,3-60
arasinda degistigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (92, 96, 97). Hiraki ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 224 akciger RFA islemi sonrasi pndmotoraks
goriilme oranm1 %52, gdgiis tiipii yerlestirme orani ise %21 olarak bildirilmistir (98).
Islem sonras1 goriilen pndmotoraks genellikle kendini simirlayici dzellikte olup gogiis
tiipii gereksiniminin ortanca orant Zhu ve arkadaslarinin yaptig: sistemik derlemede

%11 olarak bildirilmistir (72). Calismamizda ise pndmotoraks goriilme oran1 %15,1,
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pnomotoraks sonrast gogiis tiipii ile drenaj oran1 ise % 33,3 olarak hesaplanmustir.
Literatiirde bildirilmis daha az siklikta goriilen komplikasyonlar pnémoni, akciger
apsesi, hemotoraks, intrapulmoner kanama, hemoptizi, ploritik gogiis agrisi, oksiiriik,
ates, akut respiratuar distres sendromu ve pulmoner embolidir (96, 99-101).

RFA sonrasi hastanede yatis siiresinin 1 ila 6 giin arasinda degistigini bildiren
caligmalar mevcuttur (82, 85, 86). Calismamizda da RFA islemi sonrasi hastanede
kalis siiresinin ortanca degeri 1 giindii.

Pereira ve arkadaslarinin yayinladiklar1 primer ve sekonder akciger
tiimorlerinde termal ablasyon yontemlerini ele alan kilavuz niteligindeki ¢aligmada,
termal ablasyon tedavilerinin morbidite ve mortalite oranlarinin, maliyetinin diisiik
oldugu ancak klinik etkinligi acisindan birtakim belirsizlikler oldugu bildirilmistir
(102). Akciger malignitelerinde metastatik lenf nodlar1 genel olarak perkiitan termal
ablasyon ile tedavi edilemedigi i¢in, metastatik lenf nodlarinin sagkalim iizerindeki
etkisi net olarak ortaya konmamustir. Ayrica hangi hastalarin termal ablasyon ile
birlikte uygulanan adjuvan veya neoadjuvan tedavilerden fayda goérecegi de netlik
kazanmamustir.

Calismamizin ¢esitli limitasyonlar1 mevcuttur. Birincisi, hasta sayisinin
Ozellikle primer akciger kanserli grupta olmak iizere az olusudur. Benzer sekilde
literatiirde mevcut caligmalarda da RFA tedavisi yapilmis primer akciger kanserli
hasta sayis1 sinirhidir. Ikincisi, calismanin retrospektif 6zellikte olusudur. Literatiirde
de bu alandaki ¢aligmalar agirlikli olarak retrospektif olup prospektif randomize
caligmalar oldukc¢a smirli sayidadir. Bunun bir nedeni RFA tedavisinin cerrahi
tedaviye uygun olmayan, genellikle komorbiditeleri olan belirli bir hasta grubuna
uygulaniyor olusudur. Dolayisiyla prospektif randomize bir calisma yapmak etik
agidan zorluklar teskil etmektedir. Ugiincii limitasyon ise primer akciger kanserli
grupta hasta sayisinin az olmasi nedeniyle 2 yillik genel sagkalim oranlarinin

hesaplanabilmesi, 5 yillik sagkalim oranlarinin elde olunamamasidir.
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SONUC

RFA, akciger tlimorlerinin  tedavisinde giderek artan  siklikta
kullanilmaktadir. RFA, cerrahiye uygun olmayan KHDAK ve metastatik
akciger hastaliklarinin tedavisinde tamamlayici, giivenli ve etkili bir
yontemdir.

RFA, genel ve hastaliksiz sagkalim siirelerini uzatmakta, lokal timor
kontroliinii saglamaktadir.

Akciger parankiminin korunmasi, isleme bagli morbidite ve mortalite
oranlarinin daha diisiik olmasi, maliyetinin daha az olmast RFA tedavisinin
cerrahi ile karsilastirildiginda goriilen avantajlaridir.

Primer ve sekonder akciger kanser hastalarinda etkili tedavi modalitelerini
belirlemek icin RFA’y1 SRT ve diger ablasyon teknikleriyle karsilastiran

prospektif randomize ¢aligmalar yararli olacaktir.



41

KAYNAKLAR

Youlden DR, Cramb SM, Baade PD. The International Epidemiology of Lung
Cancer: geographical distribution and secular trends. Journal of thoracic

oncology : official publication of the International Association for the Study of

Lung Cancer. 2008 Aug;3(8):819-31.

Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. Estimates of
worldwide burden of cancer in 2008: GLOBOCAN 2008. International journal
of cancer Journal international du cancer. 2010 Dec 15;127(12):2893-917.

Wright G, Manser RL, Byrnes G, Hart D, Campbell DA. Surgery for non-small
cell lung cancer: systematic review and meta-analysis of randomised controlled

trials. Thorax. 2006 Jul;61(7):597-603.

Sofocleous CT, Sideras P, Petre EN, Solomon SB. Ablation for the
management of pulmonary malignancies. AJR American journal of

roentgenology. 2011 Oct;197(4):W581-9.

Gage AA, Baust J. Mechanisms of tissue injury in cryosurgery. Cryobiology.
1998 Nov;37(3):171-86.

Simon CJ, Dupuy DE, Mayo-Smith WW. Microwave ablation: principles and
applications. Radiographics : a review publication of the Radiological Society

of North America, Inc. 2005 Oct;25 Suppl 1:S69-83.

Dupuy DE, Zagoria RJ, Akerley W, Mayo-Smith WW, Kavanagh PV, Safran
H. Percutaneous radiofrequency ablation of malignancies in the lung. AJR

American journal of roentgenology. 2000 Jan;174(1):57-9.

Pauk N, Kubik A, Zatloukal P, Krepela E. Lung cancer in women. Lung cancer
(Amsterdam, Netherlands). 2005 Apr;48(1):1-9.

Rosado-de-Christenson ML, Templeton PA, Moran CA. Bronchogenic
carcinoma: radiologic-pathologic correlation. Radiographics : a review
publication of the Radiological Society of North America, Inc. 1994
Mar;14(2):429-46; quiz 47-8.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

42

Hecht SS. Tobacco carcinogens, their biomarkers and tobacco-induced cancer.

Nature reviews Cancer. 2003 Oct;3(10):733-44.

Hackshaw AK. Lung cancer and passive smoking. Statistical methods in

medical research. 1998 Jun;7(2):119-36.

Lantz PM, Mendez D, Philbert MA. Radon, smoking, and lung cancer: the
need to refocus radon control policy. American journal of public health. 2013

Mar;103(3):443-7.

O'Reilly KM, McLaughlin AM, Beckett WS, Sime PJ. Asbestos-related lung
disease. American family physician. 2007 Mar 1;75(5):683-8.

Nitadori J, Inoue M, Iwasaki M, Otani T, Sasazuki S, Nagai K, Tsugane S.
Association between lung cancer incidence and family history of lung cancer:
data from a large-scale population-based cohort study, the JPHC study. Chest.
2006 Oct;130(4):968-75.

Hess KR, Varadhachary GR, Taylor SH, Wei W, Raber MN, Lenzi R,
Abbruzzese JL. Metastatic patterns in adenocarcinoma. Cancer. 2006 Apr

1;106(7):1624-33.

Aviel-Ronen S, Blackhall FH, Shepherd FA, Tsao MS. K-ras mutations in non-

small-cell lung carcinoma: a review. Clinical lung cancer. 2006 Jul;8(1):30-8.

Antonicelli A, Cafarotti S, Indini A, Galli A, Russo A, Cesario A, Lococo FM,
Russo P, Mainini AF, Bonifati LG, Nosotti M, Santambrogio L, Margaritora S,
Granone PM, Dutly AE. EGFR-Targeted Therapy for Non-Small Cell Lung
Cancer: Focus on EGFR Oncogenic Mutation. International journal of medical

sciences. 2013;10(3):320-30.

Campling BG, El-Deiry WS. Clinical implication of p53 mutation in lung
cancer. Molecular biotechnology. 2003 Jun;24(2):141-56.

Schirosi L, Lantuejoul S, Cavazza A, Murer B, Yves Brichon P, Migaldi M,
Sartori G, Sgambato A, Rossi G. Pleuro-pulmonary solitary fibrous tumors: a
clinicopathologic, immunohistochemical, and molecular study of 88 cases
confirming the prognostic value of de Perrot staging system and p53

expression, and evaluating the role of c-kit, BRAF, PDGFRs (alpha/beta), c-



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

43

met, and EGFR. The American journal of surgical pathology. 2008
Nov;32(11):1627-42.

Lee SM, Goo JM, Park CM, Lee HJ, Im JG. A new classification of
adenocarcinoma: what the radiologists need to know. Diagnostic and

interventional radiology (Ankara, Turkey). 2012 Nov-Dec;18(6):519-26.

Travis WD, Brambilla E, Riely GJ. New pathologic classification of lung
cancer: relevance for clinical practice and clinical trials. Journal of clinical
oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2013
Mar 10;31(8):992-1001.

Mirsadraee S, Oswal D, Alizadeh Y, Caulo A, van Beek E, Jr. The 7th lung
cancer TNM classification and staging system: Review of the changes and

implications. World journal of radiology. 2012 Apr 28;4(4):128-34.

Shepherd FA, Crowley J, Van Houtte P, Postmus PE, Carney D, Chansky K,
Shaikh Z, Goldstraw P. The International Association for the Study of Lung
Cancer lung cancer staging project: proposals regarding the clinical staging of
small cell lung cancer in the forthcoming (seventh) edition of the tumor, node,
metastasis classification for lung cancer. Journal of thoracic oncology : official
publication of the International Association for the Study of Lung Cancer. 2007
Dec;2(12):1067-77.

Crow J, Slavin G, Kreel L. Pulmonary metastasis: a pathologic and radiologic

study. Cancer. 1981 Jun 1;47(11):2595-602.

Mitry E, Guiu B, Cosconea S, Jooste V, Faivre J, Bouvier AM. Epidemiology,
management and prognosis of colorectal cancer with lung metastases: a 30-

year population-based study. Gut. 2010 Oct;59(10):1383-8.
Hyer JD, Silvestri G. Diagnosis and staging of lung cancer. Clinics in chest
medicine. 2000 Mar;21(1):95-106, viii-ix.

Remy-Jardin M, Remy J, Giraud F, Marquette CH. Pulmonary nodules:
detection with thick-section spiral CT versus conventional CT. Radiology.

1993 May;187(2):513-20.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

44

Kuriyama K, Tateishi R, Kumatani T, Kodama K, Doi O, Hosomi N. Pleural
invasion by peripheral bronchogenic carcinoma: assessment with three-

dimensional helical CT. Radiology. 1994 May;191(2):365-9.

Aquino SL, Vining DJ. Virtual bronchoscopy. Clinics in chest medicine. 1999
Dec;20(4):725-30, vii-viii.

McCollough CH, Zink FE. Performance evaluation of a multi-slice CT system.

Medical physics. 1999 Nov;26(11):2223-30.

Hatabu H, Stock KW, Sher S, Edinburgh KJ, Levin DL, Garpestad E, Albert
MS, Mai VM, Chen Q, Edelman RR. Magnetic resonance imaging of the
thorax. Past, present, and future. Radiologic clinics of North America. 2000
May;38(3):593-620, x.

Webb WR, Jensen BG, Sollitto R, de Geer G, McCowin M, Gamsu G, Moore
E. Bronchogenic carcinoma: staging with MR compared with staging with CT

and surgery. Radiology. 1985 Jul;156(1):117-24.

Padovani B, Mouroux J, Seksik L, Chanalet S, Sedat J, Rotomondo C,
Richelme E, Serres JJ. Chest wall invasion by bronchogenic carcinoma:

evaluation with MR imaging. Radiology. 1993 Apr;187(1):33-8.

Erasmus JJ, Patz EF, Jr. Positron emission tomography imaging in the thorax.

Clinics in chest medicine. 1999 Dec;20(4):715-24.

De Wever W, Stroobants S, Coolen J, Verschakelen JA. Integrated PET/CT in
the staging of nonsmall cell lung cancer: technical aspects and clinical

integration. The European respiratory journal. 2009 Jan;33(1):201-12.

Dillemans B, Deneffe G, Verschakelen J, Decramer M. Value of computed
tomography and mediastinoscopy in preoperative evaluation of mediastinal
nodes in non-small cell lung cancer. A study of 569 patients. European journal
of cardio-thoracic surgery : official journal of the European Association for

Cardio-thoracic Surgery. 1994;8(1):37-42.

Birim O, Kappetein AP, Stijnen T, Bogers AJ. Meta-analysis of positron

emission tomographic and computed tomographic imaging in detecting



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

45

mediastinal lymph node metastases in nonsmall cell lung cancer. The Annals of

thoracic surgery. 2005 Jan;79(1):375-82.

Schrevens L, Lorent N, Dooms C, Vansteenkiste J. The role of PET scan in
diagnosis, staging, and management of non-small cell lung cancer. The

oncologist. 2004;9(6):633-43.

Shim SS, Lee KS, Kim BT, Choi JY, Chung MJ, Lee EJ. Focal parenchymal
lung lesions showing a potential of false-positive and false-negative
interpretations on integrated PET/CT. AJR American journal of roentgenology.
2006 Mar;186(3):639-48.

Lencioni R, Crocetti L, Cioni R, Suh R, Glenn D, Regge D, Helmberger T,
Gillams AR, Frilling A, Ambrogi M, Bartolozzi C, Mussi A. Response to
radiofrequency ablation of pulmonary tumours: a prospective, intention-to-
treat, multicentre clinical trial (the RAPTURE study). The lancet oncology.
2008 Jul;9(7):621-8.

Smith S, Gillams A. Imaging appearances following thermal ablation. Clinical

radiology. 2008 Jan;63(1):1-11.

Bojarski JD, Dupuy DE, Mayo-Smith WW. CT imaging findings of pulmonary
neoplasms after treatment with radiofrequency ablation: results in 32 tumors.

AJR American journal of roentgenology. 2005 Aug;185(2):466-71.

Sharma A, Lanuti M, He W, Palmer EL, Shepard JA, Digumarthy SR. Increase
in fluorodeoxyglucose positron emission tomography activity following
complete radiofrequency ablation of lung tumors. Journal of computer assisted

tomography. 2013 Jan-Feb;37(1):9-14.

Raz DJ, Zell JA, Ou SH, Gandara DR, Anton-Culver H, Jablons DM. Natural
history of stage I non-small cell lung cancer: implications for early detection.

Chest. 2007 Jul;132(1):193-9.

Goya T, Asamura H, Yoshimura H, Kato H, Shimokata K, Tsuchiya R, Sohara
Y, Miya T, Miyaoka E. Prognosis of 6644 resected non-small cell lung cancers
in Japan: a Japanese lung cancer registry study. Lung cancer (Amsterdam,

Netherlands). 2005 Nov;50(2):227-34.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

46

Martini N, Bains MS, Burt ME, Zakowski MF, McCormack P, Rusch VW,
Ginsberg RJ. Incidence of local recurrence and second primary tumors in
resected stage I lung cancer. The Journal of thoracic and cardiovascular

surgery. 1995 Jan;109(1):120-9.

Rami-Porta R, Ball D, Crowley J, Giroux DJ, Jett J, Travis WD, Tsuboi M,
Valli¢res E, Goldstraw P. The IASLC Lung Cancer Staging Project: proposals
for the revision of the T descriptors in the forthcoming (seventh) edition of the
TNM classification for lung cancer. Journal of thoracic oncology : official
publication of the International Association for the Study of Lung Cancer. 2007
Jul;2(7):593-602.

Allen MS, Darling GE, Pechet TT, Mitchell JD, Herndon JE, 2nd, Landreneau
RJ, Inculet RI, Jones DR, Meyers BF, Harpole DH, Putnam JB Jr, Rusch VW.
Morbidity and mortality of major pulmonary resections in patients with early-
stage lung cancer: initial results of the randomized, prospective ACOSOG
70030 trial. The Annals of thoracic surgery. 2006 Mar;81(3):1013-9;

discussion 9-20.

Ginsberg RJ, Rubinstein LV. Randomized trial of lobectomy versus limited
resection for T1 NO non-small cell lung cancer. Lung Cancer Study Group. The

Annals of thoracic surgery. 1995 Sep;60(3):615-22; discussion 22-3.

Lederle FA. Lobectomy versus limited resection in T1 NO lung cancer. The

Annals of thoracic surgery. 1996 Oct;62(4):1249-50.

Haasbeek CJ, Senan S, Smit EF, Paul MA, Slotman BJ, Lagerwaard FJ.
Critical review of nonsurgical treatment options for stage I non-small cell lung

cancer. The oncologist. 2008 Mar;13(3):309-19.

Gauger J, Patz EF, Jr., Coleman RE, Herndon JE, 2nd. Clinical stage I non-
small cell lung cancer including FDG-PET Imaging: sites and time to
recurrence. Journal of thoracic oncology : official publication of the
International Association for the Study of Lung Cancer. 2007 Jun;2(6):499-
505.



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

47

Friedel G, Pastorino U, Buyse M, Ginsberg RJ, Girard P, Goldstraw P,
Johnston M, McCormack P, Pass H, Putnam JB, Toomes H. [Resection of lung
metastases: long-term results and prognostic analysis based on 5206 cases--the
International Registry of Lung Metastases]. Zentralblatt fur Chirurgie.
1999;124(2):96-103.

Pfannschmidt J, Dienemann H, Hoffmann H. Surgical resection of pulmonary
metastases from colorectal cancer: a systematic review of published series. The

Annals of thoracic surgery. 2007 Jul;84(1):324-38.

Saito Y, Omiya H, Kohno K, Kobayashi T, Itoi K, Teramachi M, Sasaki M,
Suzuki H, Takao H, Nakade M. Pulmonary metastasectomy for 165 patients

with colorectal carcinoma: A prognostic assessment. The Journal of thoracic

and cardiovascular surgery. 2002 Nov;124(5):1007-13.

Weiser MR, Downey RJ, Leung DH, Brennan MF. Repeat resection of
pulmonary metastases in patients with soft-tissue sarcoma. Journal of the

American College of Surgeons. 2000 Aug;191(2):184-90; discussion 90-1.

Qiao X, Tullgren O, Lax I, Sirzen F, Lewensohn R. The role of radiotherapy in
treatment of stage I non-small cell lung cancer. Lung cancer (Amsterdam,

Netherlands). 2003 Jul;41(1):1-11.

Das M, Abdelmaksoud MH, Loo BW, Jr., Kothary N. Alternatives to surgery
for early stage non-small cell lung cancer-ready for prime time? Current

treatment options in oncology. 2010 Jun;11(1-2):24-35.

Onishi H, Shirato H, Nagata Y, Hiraoka M, Fujino M, Gomi K, Niibe Y,
Karasawa K, Hayakawa K, Takai Y, Kimura T, Takeda A, Ouchi A, Hareyama
M, Kokubo M, Hara R, Itami J, Yamada K, Araki T. Hypofractionated
stereotactic radiotherapy (HypoFXSRT) for stage I non-small cell lung cancer:
updated results of 257 patients in a Japanese multi-institutional study. Journal

of thoracic oncology : official publication of the International Association for

the Study of Lung Cancer. 2007 Jul;2(7 Suppl 3):S94-100.

Timmerman R, McGarry R, Yiannoutsos C, Papiez L, Tudor K, DeLuca J,
Ewing M, Abdulrahman R, DesRosiers C, Williams M, Fletcher J. Excessive



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

48

toxicity when treating central tumors in a phase II study of stereotactic body
radiation therapy for medically inoperable early-stage lung cancer. Journal of
clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical

Oncology. 2006 Oct 20;24(30):4833-9.

Norihisa Y, Nagata Y, Takayama K, Matsuo Y, Sakamoto T, Sakamoto M,
Mizowaki T, Yano S, Hiraoka M. Stereotactic body radiotherapy for

oligometastatic lung tumors. International journal of radiation oncology,

biology, physics. 2008 Oct 1;72(2):398-403.

Jackman DM, Johnson BE. Small-cell lung cancer. Lancet. 2005 Oct 15-
21;366(9494):1385-96.

Pignon JP, Tribodet H, Scagliotti GV, Douillard JY, Shepherd FA, Stephens
RJ, Dunant A, Torri V, Rosell R, Seymour L, Spiro SG, Rolland E, Fossati R,
Aubert D, Ding K, Waller D, Le Chevalier T. Lung adjuvant cisplatin
evaluation: a pooled analysis by the LACE Collaborative Group. Journal of
clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical

Oncology. 2008 Jul 20;26(21):3552-9.

Edelman MJ. Novel cytotoxic agents for non-small cell lung cancer. Journal of
thoracic oncology : official publication of the International Association for the

Study of Lung Cancer. 2006 Sep;1(7):752-5.

Blackhall FH, Shepherd FA. Small cell lung cancer and targeted therapies.
Current opinion in oncology. 2007 Mar;19(2):103-8.

Wang H, Littrup PJ, Duan Y, Zhang Y, Feng H, Nie Z. Thoracic masses treated
with percutaneous cryotherapy: initial experience with more than 200

procedures. Radiology. 2005 Apr;235(1):289-98.

Hinshaw JL, Lee FT, Jr., Laeseke PF, Sampson LA, Brace C. Temperature
isotherms during pulmonary cryoablation and their correlation with the zone of

ablation. Journal of vascular and interventional radiology : JVIR. 2010

Sep;21(9):1424-8.

Thurer RJ. Cryotherapy in early lung cancer. Chest. 2001 Jul;120(1):3-5.



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

49

Dupuy DE. Image-guided thermal ablation of lung malignancies. Radiology.
2011 Sep;260(3):633-55.

Skinner MG, lizuka MN, Kolios MC, Sherar MD. A theoretical comparison of
energy sources--microwave, ultrasound and laser--for interstitial thermal

therapy. Physics in medicine and biology. 1998 Dec;43(12):3535-47.

Brace CL, Hinshaw JL, Laeseke PF, Sampson LA, Lee FT, Jr. Pulmonary
thermal ablation: comparison of radiofrequency and microwave devices by
using gross pathologic and CT findings in a swine model. Radiology. 2009
Jun;251(3):705-11.

Shock SA, Meredith K, Warner TF, Sampson LA, Wright AS, Winter TC, 3rd,
Mahvi DM, Fine JP, Lee FT Jr. Microwave ablation with loop antenna: in vivo

porcine liver model. Radiology. 2004 Apr;231(1):143-9.

Wolf FJ, Grand DJ, Machan JT, Dipetrillo TA, Mayo-Smith WW, Dupuy DE.
Microwave ablation of lung malignancies: effectiveness, CT findings, and

safety in 50 patients. Radiology. 2008 Jun;247(3):871-9.

Vogl TJ, Naguib NN, Gruber-Rouh T, Koitka K, Lehnert T, Nour-Eldin NE.
Microwave ablation therapy: clinical utility in treatment of pulmonary

metastases. Radiology. 2011 Nov;261(2):643-51.

Goldberg SN, Gazelle GS, Compton CC, McLoud TC. Radiofrequency tissue
ablation in the rabbit lung: efficacy and complications. Academic radiology.

1995 Sep;2(9):776-84.

Organ LW. Electrophysiologic principles of radiofrequency lesion making.

Applied neurophysiology. 1976;39(2):69-76.

Nahum Goldberg S, Dupuy DE. Image-guided radiofrequency tumor ablation:
challenges and opportunities--part 1. Journal of vascular and interventional

radiology : JVIR. 2001 Sep;12(9):1021-32.

Ahmed M, Liu Z, Afzal KS, Weeks D, Lobo SM, Kruskal JB, Lenkinski RE,
Goldberg SN. Radiofrequency ablation: effect of surrounding tissue
composition on coagulation necrosis in a canine tumor model. Radiology. 2004

Mar;230(3):761-7.



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

50

Gananadha S, Morris DL. Saline infusion markedly reduces impedance and
improves efficacy of pulmonary radiofrequency ablation. Cardiovascular and

interventional radiology. 2004 Jul-Aug;27(4):361-5.

Jemal A, Siegel R, Ward E, Hao Y, Xu J, Murray T, Thun MJ. Cancer
statistics, 2008. CA: a cancer journal for clinicians. 2008 Mar-Apr;58(2):71-96.

Hoffman PC, Mauer AM, Vokes EE. Lung cancer. Lancet. 2000 Feb
5;355(9202):479-85.

Pearson FG. Current status of surgical resection for lung cancer. Chest. 1994

Dec;106(6 Suppl):337S-9S.

Licker M, Spiliopoulos A, Frey JG, Robert J, Hohn L, de Perrot M, Tschopp
JM. Risk factors for early mortality and major complications following
pneumonectomy for non-small cell carcinoma of the lung. Chest. 2002

Jun;121(6):1890-7.

Watanabe K, Nagai K, Kobayashi A, Sugito M, Saito N. Factors influencing
survival after complete resection of pulmonary metastases from colorectal

cancer. The British journal of surgery. 2009 Sep;96(9):1058-65.

Mori M, Tomoda H, Ishida T, Kido A, Shimono R, Matsushima T, Kuwano H,
Sugimachi K. Surgical resection of pulmonary metastases from colorectal

adenocarcinoma. Special reference to repeated pulmonary resections. Archives

of surgery (Chicago, I11 : 1960). 1991 Oct;126(10):1297-301; discussion 302.

Zhu JC, Yan TD, Morris DL. A systematic review of radiofrequency ablation
for lung tumors. Annals of surgical oncology. 2008 Jun;15(6):1765-74.

Fernando HC, Hoyos AD, Litle V, Belani CP, Luketich JD. Radiofrequency
ablation: identification of the ideal patient. Clinical lung cancer. 2004

Nov;6(3):149-53.

Simon CJ, Dupuy DE, DiPetrillo TA, Safran HP, Grieco CA, Ng T, Mayo-
Smith WW. Pulmonary radiofrequency ablation: long-term safety and efficacy
in 153 patients. Radiology. 2007 Apr;243(1):268-75.



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

51

Gillams A, Khan Z, Osborn P, Lees W. Survival after radiofrequency ablation
in 122 patients with inoperable colorectal lung metastases. Cardiovascular and

interventional radiology. 2013 Jun;36(3):724-30.

Petre EN, Jia X, Thornton RH, Sofocleous CT, Alago W, Kemeny NE,
Solomon SB. Treatment of pulmonary colorectal metastases by radiofrequency

ablation. Clinical colorectal cancer. 2013 Mar;12(1):37-44.

Koelblinger C, Strauss S, Gillams A. Outcome after Radiofrequency Ablation
of Sarcoma Lung Metastases. Cardiovascular and interventional radiology.

2013 May 14.

Yasui K, Kanazawa S, Sano Y, Fujiwara T, Kagawa S, Mimura H, Dendo S,
Mukai T, Fujiwara H, Iguchi T, Hyodo T, Shimizu N, Tanaka N, Hiraki Y.
Thoracic tumors treated with CT-guided radiofrequency ablation: initial

experience. Radiology. 2004 Jun;231(3):850-7.

Gadaleta C, Catino A, Ranieri G, Armenise F, Colucci G, Lorusso V, et al.
Radiofrequency thermal ablation of 69 Ilung neoplasms. Journal of

chemotherapy (Florence, Italy). 2004 Nov;16 Suppl 5:86-9.

de Baere T, Palussiere J, Auperin A, Hakime A, Abdel-Rehim M, Kind M,
Dromain C, Ravaud A, Tebboune N, Boige V, Malka D, Lafont C, Ducreux M.
Midterm local efficacy and survival after radiofrequency ablation of lung

tumors with minimum follow-up of 1 year: prospective evaluation. Radiology.

2006 Aug;240(2):587-96.

Gillams A. Lung tumour ablation - where are we now? Cancer imaging : the

official publication of the International Cancer Imaging Society. 2008;8:116-7.

Yan TD, King J, Sjarif A, Glenn D, Steinke K, Morris DL. Learning curve for
percutaneous radiofrequency ablation of pulmonary metastases from colorectal

carcinoma: a prospective study of 70 consecutive cases. Annals of surgical

oncology. 2006 Dec;13(12):1588-95.

Suh RD, Wallace AB, Sheehan RE, Heinze SB, Goldin JG. Unresectable
pulmonary malignancies: CT-guided percutaneous radiofrequency ablation--

preliminary results. Radiology. 2003 Dec;229(3):821-9.



98.

99.

100.

101.

102.

52

Hiraki T, Tajiri N, Mimura H, Yasui K, Gobara H, Mukai T, Hase S, Fujiwara
H, Iguchi T, Sano Y, Shimizu N, Kanazawa S. Pneumothorax, pleural effusion,
and chest tube placement after radiofrequency ablation of lung tumors:

incidence and risk factors. Radiology. 2006 Oct;241(1):275-83.

Fernando HC, De Hoyos A, Landreneau RJ, Gilbert S, Gooding WE,
Buenaventura PO, Christie NA, Belani C, Luketich JD. Radiofrequency
ablation for the treatment of non-small cell lung cancer in marginal surgical

candidates. The Journal of thoracic and cardiovascular surgery. 2005

Mar;129(3):639-44.

Lee JM, Jin GY, Goldberg SN, Lee YC, Chung GH, Han YM, Lee SY, Kim
CS. Percutaneous radiofrequency ablation for inoperable non-small cell lung

cancer and metastases: preliminary report. Radiology. 2004 Jan;230(1):125-34.

Rossi S, Dore R, Cascina A, Vespro V, Garbagnati F, Rosa L, Ravetta V,
Azzaretti A, Di Tolla P, Orlandoni G, Pozzi E. Percutaneous computed
tomography-guided radiofrequency thermal ablation of small unresectable lung

tumours. The European respiratory journal. 2006 Mar;27(3):556-63.

Pereira PL, Masala S. Standards of practice: guidelines for thermal ablation of
primary and secondary lung tumors. Cardiovascular and interventional

radiology. 2012 Apr;35(2):247-54.



