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1. GIRIS

Akciger kanseri, kanserden dliimlerin en énemli sebebidir'. Diinya Saglik Orgiitiine Gore ,
5 yas tizeri olimlerin % 30 u kansere bagli gelismektedir. Akciger kanseri tiim diinyada
kanser orani olarak %12,5 , kansere bagli 6liimlerin ise %18 ini olusturmaktadir. Sigara igimi
ile dogru orantili olarak artis gosteren akciger kanseri, tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde

de en sik goriilen organ kanseridir.

Akciger kanserinin yaklasik %80°’nini kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)

olusturmaktadir.

KHDAK hastalarmin yaklastk %70’ ileri evre (1IIB/IV-opere edilemeyen)
hastalardir ve kemoterapi (KT) baslica tedavi yontemidir. Evre 111B hastalarda KT’ye tedavi
edici (kiiratif) radyoterapi (RT) eklenebilir. ileri evre KHDAK’da 5 yillik sagkalim yeni
ilaglarin kullanima girmesine ragmen %5’in altindadir®. Daha erken evre KHDAK tanili

hastalarda cerrahi tedavi ¢cok daha iyi sonuglar verebilmekte.

Lokal ileri yada nodal tutulumu olan hastalarda neoadjuvan yada definitif tedavi
sonrast rezeksiyon tartigmali bir konu olmasina ragmen, bir ¢ok merkezde uygulanan bir
yontem olarak oOniimiize g¢ikmaktadir. Trimodal tedavinin yararini kanitlayan bir ¢ok

calismanin bulunmasi bu konudaki uygulamalar1 daha 6nemli hale getirmektedir.

Preoperatif donemde mediastinal lenf nodu tutulumu (N2 hastalik) tespit edilmis Evre
IIIA olgularda indiiksiyon kemoterapi sonrasinda evre azalmasi (Ing; “Down staging’’)
gozlenirse cerrahi uygulanir. Indiiksiyon tedavisi uygulanan olguda segkin yaklasim
lobektomi ile smirli kalmalidir ve yiiksek mortalite riski nedeniyle pnomonektomi tercih
edilmemelidir. Bugiine kadar yapilan faz Il ve Ill ¢aligmalarin 1s18inda en iyi sagkalim
sonucglart bimodal veya trimodal tedavilerle saglanmis goziikmektedir (neoadjuvan/definitif

kemo/radyoterapi + cerrahi ).

Bu calismamizda amag, klinigimizde pre op uzak metazi olamayan ve tek N2 (+)
nodal tutulum izlenen hastalarda ( N2 + ligi mediastinoskopi, videomediastinoskopi yada
EBUS ile tan1 konulmus) definitif kemo/radyoterapi sonrasi cerrahi orani, cerrahinin

morbidite ve sagkalim {izerine olan etkisini arastirdik.
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2.GENEL BIiLGILER

1.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
1.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri sigara igme aliskanligindaki artisa paralel olarak sikligi giderek artmis
ve diinyada en sik goriilen kanser tiirii haline gelmistir®. Akciger kanseri sadece 2001 yilinda
bir milyondan fazla 6liime neden olmustur’. Ulkemizde Saglik Bakanligmim tim saghk
kuruluslarinda tan1 alan kanser olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine
gore akciger kanseri insidansi 11.5/100.000°dir®. Saglik Bakanhg: verilerine gore akciger
kanseri siklig1 bat1 bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41.0/100.000, Ege ve i¢ Anadolu
39.5/100.000) Giineydogu ve Dogu Anadolu bolgelerimizde en diisiik (sirayla 17.7/100.000,
11.7/10- 0.000) degerlerdedir. Akciger kanseri gelisiminden % 94 oraninda sigara
sorumludur, sigara igenlerde akciger kanseri riski igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir.
Pasif sigara i¢iminde risk % 3,5’tur’.

Ulkemizde en sik skuaméz hiicreli kanser (yaklasik % 45) goriilmekte, bunu benzer
oranla (yaklasik % 20) kiigiik hiicreli kanser ve adenokanser izlemektedir. Biiyiik hiicreli
kanser % 2 oraniyla en az goriilen kanser tipidir®. Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra
Maligniteleri Calisma Grubu ¢alismasinda olgularin % 86,7°si ileri evrede yer almaktadir.bu

calismada, olgularin evrelere gore dagilimi Tablo I’de belirtilmistir .

Tablo I. Akciger kanserli hastalarin tan amindaki evrelerinin dagihmi [13].

EVRE o

Evre | 9,6
Evre Il f7
Evre 1A 14,2
Evre IlIB 32,1
Evre IV 40,4



1.1.2. Akciger Kanserinde Patoloji

Akciger Kanserinin histolojk smiflamasi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2004 yilinda
yeniden diizenlenmis. Kiiglik hiicreli dis1 karsinom isik mikroskobu ile belirlenen tiimor
hiicrelerinin baskin morfolojisine gore ii¢ ana katagoriye ayrilir. Timor hiicrelerinin
morfolojisi yada gen profili kullanilarak bu sekilde farkli histolojik alt gruplart ayirt etmek
mimkiin olsa da, tedavi halen tiimor evresi, yas ve performans durumu esas alinarak

belirlenmektedir ve tiimér histolojisinden bagimsizdir(Tablo 2).



Tablo 2.Diinya Saghk Orgiitii’niin Akciger Kanseri Siniflamasi

Skuaméz hiicreli karsinom (SHK)

Biiyiik hiicreli karsinom

Varyant Varyantlar
Papiller Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom
Seffaf hiicreli ﬁgg\lbnl gr; bityiik hiicreli néroendokrin
Kiigiik hiicreli Basaloid karsinom
Bazaloid Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Kiiciik hiicreli karsinom

Seffaf hiicreli karsinoma

Varyant

Rabdoid fenotip igeren biiytik hiicreli
Karsinom

Kombine kiiciik hiicreli karsinom

Adenoskuaméz karsinom

Adenokarsinom

Pleomorlik, sarkomatoid veya sarkomatoz
elementler iceren karsinom

Asiner

Ig veya dev hiicreler iceren karsinomlar

Papiller

Pleomorfik karsinoma

Non-miisinoz (Clara hiicresi tip 11
pnomosit lipi)

Dev hiicreli karsinom

Miisin6z (goblet hiicre tipi)

Karsinosarkom

Mikst miisinz ve non-miisindz
(Clara hiicresi. Tip Il pnomosit ve
goblet hiicre tipi) veya belirsiz

Blastom (pulmoner blastom)

Miisin yapan solid adenokarsinom

Diger

Mikst

Karsinoid timor

Varyantlar

Tipik karsinoid

Iyi diferansiye fotal adenokarsinom

Atipik Kkarsinoid

Miisin6z (‘kalloid’)

Tiikiiriik bezi karsinomlar

Muiisinoz Kkist adenokarsinom

Mukoepidermoid karsinom

Signet Ring Adenokistik karsinom

Seffaf hiicreli Digerleri
Siniflandirilamayan
karsinomlar




1.1.2.1. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Degisik derecelerde Kkeratinizasyon ve hiicresel baglantilar olusturan epitelyal
hiicrelerin olusturdugu malign bit tiimordiir. Bronkojenik karsinomlar arasinda iilkemizde en
stk goriilen karsinom tiriidiir. Cogu SHK ana, lober, segmental vaya subsegmental brons
merkezi iginde ortaya ¢ikar. Hiicresel farklilasmanin derecesine gore; iyi orta ve az
diferansiye olmak {iizere ti¢ alt gruba ayrilirlar. Az diferansiye tiimorlerin indiferansiye
olanlardan ayirimi fokal ve hiicresel diizeydeki diferansiyasyona bakilarak yapilir. Genelde,
biiyiik bronslarin mukozasindan kaynaklanirlar ve siklikla hasarli bir epitel yada displazi
odagiyla yakin iligkileri vardir. Olgularin {igte ikisinde , tiimor, proksimal ya da hiler lezyon
olarak saptanir ve erken metastaz yapasi genelde beklenmez.

Biiyiik hacimli, brons iginde graniiler ya da polipoid Kitle seklinde obstriiksiyon
yapmaya meyilli, cogunlukla kikirdag: ve komsu lenf nodlarmi invaze eden tiimérlerdir. Iyi
diferansiye SHK’larin yaklasik % 50 sinde timoriin toraksa sinirli oldugu otopsi
calismalariyla ortaya ¢ikmistir. SHK ° larin en iyi prognoza sahip akciger kanseri tiirii oldugu

yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.

1.1.2.2. Adenokarsinom

Glandiiler diferansiyasyon veya miisin iiretimi igeren epitelyal bir timordiir.

Asiner , papiller, bronkoalveolar, miisin igeren solid tip veya bunlarin karisimi olmak tizere
alt tipleri tanimlanmistir. ADK ‘nin en 6nemli tanisal 6zellikleri miisin iiretimi yapan bez
yapisint icermesidir. Miisin igermesi kotii prognoz gostergesidir.  Tiimorlerin ¢ogu ‘clara’
hiicre ve tip 2 pnomosit kokenlidir.

Periferde yerlesen tipler mezotelyomaya benzeyebilir. ADK en yaygin fibrotik skarlar
ile iligkili tiimdr tipidir. Total akciger kanserinin %2-6 sin1 temsil eden BAK , bronkoalveolar
karsinomlar, tim ADK ¢ larin % 15 ini olusturur. Adenokarsinomlarin en sik metastaz
yaptiklar1 yerler; karaciger, adrenaller, kemik ve merkezi sinir sistemidir. Histolojik olarak

tlimor; iyi , orta, az diferansiye tiplerden olusur.



1.1.2.3.  Biiyiik Hiicreli Karsinom

KHDAK ‘inin yaklasik %10 ‘nu biiylik hiicreli karsinom (BHK) olusturur. Genis
stoplazmal1 ve belirgin hiicre niikleusu olan pleomorfik hiicrelerden olusur. Aslinda biiyiik
hiicreli karsinom tanist bir eleme tanisir. Bir kotii diferansiye tiimor, kiigiik hiicreli akciger
kanseri ( KHAK) , SHK veya ADK bilirleyici 6zelliklerin hi¢birine uymuyorsa BHK olarak
siniflandirilabilir. Lezyonun hiicresel 6zellikleri , kolumnar degil, mukus icermeyen skuamoz
diferansiyasyon goriinmiiyor olmasidir ve noéroendokrin ozellikleri  veya kiigiik hiicreli
ozellikleri yoktur. Biiyiik hiicreli karsinomlarin yaklasik % 60 ‘1 periferik akciger dokusu
kaynaklidir. Dev hiicreli tipi timorler genellikle saldirgan yapida, biiyiikk ve periferik
yerlesimlidirler. Cogunlukla ge¢ evrelerde saptanirlar ancak evre 1 ya da 2 gibi erken
evrelerde saptanirsa cerrahi rezeksiyon ile kiir sanslar1 vardir. Timdriin yaygin metastaz

yapma yetenegi vardir ve ince barsaklar metastazin en sik goriildiigii organdir.

1.1.2.4. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Cogunlukla biiylik bronslardan kaynaklanir. Genelde brons duvarimi infiltre ederek
limeni daraltirlar. Erken safhada mediastinal ve hiler lenf nodlarina metastaz yaptiklarindan ,
tan1 aninda nadiren lokalizedirler. Hiperkromatik niikleuslu, dar sitoplazmali, lenfositten iki
kez biiyiik hiicrelerin olusturdugu gruplardan olusur. Hiicreler birbirlerine yaslanmis
goriinimdedir. Fuziform, poligonal hiicre sekilleri goriilebilir. Bol mitoz , yaygin nekroz
goriiliir. Sitolojik olarak dar sitoplazmali, organelden fakir hiicrelerdir. ince sitoplazmik
uzantilar1 mevcuttur. Sitoplazmada noéroendokrin salgr 6zelligi bulunan yogun graniiller
goriiliir. Bu nedenle brons mukozasinda normal olarak bulunan Kulchitsky hiicrelerinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Intermedier tipte daha genis sitoplazma bulunur. Miks tipte

ise KHAK ile adeno /skuamoz karsinom birlikte bulunur.

1.1.3. Akciger Kanserinde Evreleme
American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) tarafindan 5000 ‘den fazla hastadan elde edilen klinik veri
tabanindan edinilen bilgiye gore uluslar arasi akciger kanseri evreleme sistemi yeniden revize
edilmis ve 2010 yilinda kabul edilmistir (Tablo 3).
AJCC 7. yani yeni TNM evrelemesine gore bolgesel lenf bezi siniflamasi ve

Mountain ve Dressler’ in diizenledigi lenf nodu haritas1 Tablo 3 ve 4 te verilmistir.



Tablo 3. Bolgesel lenf bezi siniflamasi

N2 Lenf Bezleri: Mediastinal plevra icinde kalan lenf bezleridir.
Ust Mediastinal Bezler

1. Yiiksek mediastinal : Brakiosefalik venin st kenarmm trakeamin orta hattin1 ¢aprazladigi
noktadan gegen horizontal dogrunun tistiinde kalan lenf bezleri.

2. Ust paratrakeal : Aort kavsinin iist kenarindan gegen horizontal dogru ile 1. alanin altinda kalan
lenf bezleri.

3. Prevaskiiler ve retrotrakeal : 3A ve 3P olarak da isimlendirilebilir. Orta hat lenf bezlerinin
ipsilateral oldugu kabul edilir.

4. Alt paratrakeal : Sagda : Trakea orta hattinin saginda : Aort kavsinin iist kenarindan gegen
dogrunun altinda, Gist lob brongunun en st kenar hizasina kadar ana bronsu da kapsayan alanda yer
alan ve mediastinal plevra i¢inde kalan lenf bezleri. Solda: Trakea orta hattinin solunda: aort kavsinin
iist kenarindan gegen dogrunun altinda, st lob brongunun en st kenar hizasina kadar ana bronsu da
kapsayan ligamentum arteriosunun sagindaki alanda yer alan ve mediastinal plevra i¢inde kalan lenf
bezleri.

Aortik Lenf Bezleri

5. Subaortik (aortiko-pulmoner pencere) : Ligamentum arteriosumun ya da aortanin ya da sol
pulmoner arterin laterinde, sol pulmoner arterin ilk dalimin proksimalinde ve mediastinal plevra i¢inde
yer alan subaortik bezlerdir.

6. Paraaortik (¢ikan aorta veya frenik) : Cikan aortanin ve kavsin ya da innominant arterin 6niinde ve
yaninda Yyer alan lenf bezleridir : Ust sinir aortik kavisin iist kenar hizasidir.

Alt mediastinal Lenf Bezleri

7. Subkarinal : Karinanin alt seviyesinde yer alan lenf bezleridir, ancak akciger i¢indeki alt lob bronsu
veya arteriyle iliskili degildir (ipsilateral kabul edilir).

8. Paradzafageal : Ozafagusa komsu lenf bezleridir, subkarinal nodlar harig

9. Pulmoner ligament : Pulmoner ligamentin i¢indeki lenf bezleridir, Posterior duvarda ve inferior
pulmoner venin alt béliimiinde yer alir.

N1 Lenf Bezleri (Mediastinal plevranin distalinde kalip visseral ile gevrili lenf bezleridir)

10. Hiler: Mediastinal plevranin distalinde lob bronglar1 ayrilmadan 6nceki alanda yer alan, sagda
intermediyer bronga kadar uzanan proksimal lober lenf bezleridir. Radyografik olarak hiler bolgedeki
dansite artis1 hiler ve interlober lenf bezlerinin bityiimesi ile olusabilir.

11. Interlober: Lober bronslar arasinda kalan lenf bezleridir.

12. Lober : Lober bronslarin distalindeki lenf bezleridir.

13. Segmental : Segment bronsuna komsu lenf bezleridir.

14. Subsegmental : Subsegment bronsu ¢evresindeki lenf bezleridir.
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Sekil 1. Mountain-Dresler Lenf Nodu Haritas:

Brachiocephalic
(innominate) a~,

%Y

(1?.{3.1#';") |

(@
\ (G

Inf. pulm.ligt.
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Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

© 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N, = single digit, ipsilateral
N, = single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes
@® 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)



Sekil 2. Mountain-Dresler Lenf Nodu Haritasi

Inferior Mediastinal Nodes

@ 7 Subcarinal

© 8 Paraesophageal
Ligamentum .
/ arteriosum (below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

f N; Nodes
| O 10 Hilr
xi}'v'/ @ 11 Interlobar

(PA) -
/ K © 12 Lobar

\( N © 13 Segmental

\ © 14 Subsegmental

AJCC 7. Edition yeni TNM evrelemesine gore;

Primer tiimor (T)

Tx Primer timor yok olarak degerlendirilir. Bronkoskopik biyopsi veya goriintiilleme

yontemleri ile goriintiilenemeyen , balgam veya bronsial yikama ile tiimor varligi kanitlanmus.

TO: Primer tiimor yok.
T1: timo6r 3cm, lober bronstan daha proksimale bronkoskopik bir kanit olmaksizin viseral

plevra veya akciger tarafindan g¢evrili, ana brons tutulmamustir.
Tla: Tumor ¢apt 2 cm'den kiigiiktiir.
Tlb Tiumor capr 2 cm ile 3 cm arasindadir.
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T2 Tumor ¢ap1 3cm'den biiylik ancak 7cm'den kiigiik veya esittir. Ya da bu 6zellikler

olmaksizin :

Ana brons tutulumu, karinaya tiimoriin uzakligi 2cm’den fazla ya da esittir, visseral plevra
invazyonu, obstriiktif pndmoni veya atelektazi ile iliskili hiler bolgeyi agsmis ancak akcigeri

asmamistir.

T?2a: Tumor gapr 3cm'den biiyiik ancak 5cm'den kiigtik ya da 5em'dir.

T2b Timor gapr 5ecm'den biiyiik ancak 7cm'den kiigiiktiir veya 7 cm'dir.

T3: Timor boyutu 7cm’den biiyiik ya da asagidakilerden birine direkt invaze ise :

Gogiis duvar: (Stiperior sulkus tiimorlerini igeren), diyafram, parietal perikard, mediastinal
plevra, frenik sinir ya da tiimor karinay1 tutmaksizin ana bronsta karinaya 2cm'den daha yakin
olmasi ya da tiim akciger ile iliskili obstruktif pnomoni veya atelektazi varligi ya da ayni lobta

ayr1 timor nodiilleri.
T4 Asagidakilerden birini invaze eden herhangi bir boyutta tiimor :

Mediasten, kalp, biiyiik damarla, trakea, 6zafagus, rekkiirren laringeal sinir, vertebra cismi,

karina, veya ayni taraf farkli lobta satellit timor nodiilii.
Rejyonel lenf nodlari (N)

NX: Rejyonel lenf nodu tutulumu degerlendirilmemis.
NO: Rejyonel lenf nodu metastazi yok.

NI: Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlar ve direk invazyonla tutulan

intrapulmoner nodlar.
N2: Ayni taraf mediastinel ve/veya subkarinal lenf nodlari.

N3: Kars1 taraf mediastinel lenf nodu metastazi, karsi taraf hiler, ayni taraf veya kars taraf

skalen veya supraklavikuler lenf nodu veya nodlari.
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Uzak Metastaz (M)

MX: Uzak metastaz varligi degerlendirilmemis.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

M1la: Karsi taraf lobda ayr1 tiimor nodiilleri; yada plevral nodiil yada malign plevral efiizyon
M1b: Uzak metastaz varligi.

*Ana brons duvarina sinirli invazyonu olan herhangi bir boyutta yiizeyel tiimér nadirdir.
bu da T1 olarak siiflandirilir.

Tablo 3. AJCC 7. Edition Yeni TNM evrelemesi

T/M | Subgroup
T1 Tla
T1b
T2 T2a
T2b
T3 T3 >
I3 55
T3 saten
T4 14 40y
T4 i Nod
M1 MIa ¢op n04
Mla p pisem
M1b
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Degisikliklerin Ozeti:
T (primer timor) klasifikasyonu yeniden tanimlanmasi:
« T1 subklasifikasyonu iginde T1la (<2 cm) ve T1la (2-3 cm arasi)
« T2 subklasifikasyonu iginde T2a (3-5 cm arasi) ve T2b (5-7 cm arasi)
« T2 (>7 cm) ise T3 olarak yeniden klasifiye edildi
«  Multipl tiim6r nodiilleri ayni lobta ise T4’ten T3’e
+  Multipl tiimor nodiilleri ayn1 akcigerde fakat farkli lobta ise M1°den T4’e
« N(rejyonal lenf nodlar1) klasifikasyonunda degisiklik yok

M (uzak metastaz) klasifikasyonunun yeniden adlandirilmasi:
« M1 iki alt guruba ayrildi, M1a ve M1b
« Malign plevral ve perikardial efiizyonlar T4’ten M1a’ya yeniden siniflandirildi.

« Kars1 akcigerdeki tiimor nodiilleri M1a olarak adlandirildi

2.1.4.1. Definitif ve Neoadjuvan Kemo/ Radyoterapi Tedavi

Cerrahi oncesi definitif kemoterapi, radyoterapi ve kemoradyoterapi, rezeke timorlii
veya patolojik olarak kanitlanmis noda hastaligi olan hastalarda 6nerilmektedir. Daha 6nceleri
cerrahi olarak anrezektabl kabul edilen bu hastalar son zamanlarda elde edinilen bilgiler
1s1¢inda, kombine neoadjuvan/definitif ~ tedavi ve cerrahinin uygulanmasinin sonuglari
tyilestirebilecegini gostermektedir.

Multimodalite tedavi ( kemo/radyoterapiyi takiben cerrahi) ile ilgili ilk &nemli
caligmayr Southwest Oncology Group tarafindan yapilmig ve 1995 ‘te yaymlanmistir. Bu
calismada evre IIIA VE I1IB KHDAK li hastalara, preoperatif cisplatin ve etoposide ile
kombine sekilde , 45 Gy torasik radyoterapi’yi takiben cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilmistir.
Bu yaklasim ile tedavi edilen hastalarin % 80 ‘inden fazlasi rezektabl bulunmustur. Tedavi ile
iligkili 6liim orant % 10 bulunmus ve hastalarin tedaviyi tolere etme oranlar1 gayet iyi olarak
bildirilmistir. Lokal kontrol oram1 %90 ve genel sagkalim siiresi ise 18 ay olarak

bildirilmistir®.
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Bu c¢alismanin en 6nemli bulgusu, cerrahi sirasinda pozitif mediastinal lenf nodu
bulunmayan hastalarda ortalama sagkalim siiresinin 30 ay bulunmasidir. Iyi yanith hastalarda
3 yillik sagkalim %44 bulunmustur. Bu calisma tri-modalite tedavi ile yalniz basina
kemo/radyoterapiye gore daha iyi sonuglar alinma ihtimalinin var oldugu ortaya ¢ikmustir.

Bu yaklasima dayanak olarak Japonya'da yapilan bir ¢alismada, 42 lokal ileri evre 1lI
hastaya kemoterapik ajan olarak preoperatif olarak tegafur ve oral cisplatin ile 5-FU, 40
Gy/20 fraksiyon radyoterapi uygulanmistir. Toksite olmaksizin 26 hastada kismi yanit ve 16
hastada stabil hastalik goriilmistiir. Kirkiki hastanin 39°u opere edilebilmistir. Rezeksiyon
uygulanan 39 hastanin hastaliksiz 3 ve 5 yillik sagkalimlar1 %52 ve %44 bulunmus, 3 ve 5
yillik genel sagkalim %77.4 ve %61.7 olarak bildirilmistir. Sonug olarak bu tedavinin
hastalarin prognozu iizerine olumlu etkisi oldugu gdsterilmistir'®.

Daha sonra yapilan bir faz I1l randomize klinik ¢aligma olan ve tri-modalite yaklagimi
standart kemoradyoterapi ile karsilastiran Intergroup 0139 calismasi bulunmaktadir'?. Bu ¢ok
merkezli c¢alismaya 10 yil hasta girisi yapilmistir. Bu c¢alismada 438 hasta tedaviyi
tamamlamistir. Calisma, baslangic degerlendirmesinde primer olarak rezektabl oldugu
diistiniilen hastalarla sinirlandirilmigtir. Hastalar tedavi oncesi degerlendirildikten sonra 45 Gy
torasik radyoterapi ile kombine cisplatin-etoposid tedavisi ve takiben cerrahi rezeksiyon kolu
veya 61 Gy radyoterapi ile es zamanli cisplatin-etoposid tedavisi kollarma randomize
edilmistir. Tri-modalite grubunda lokal kontrolde, kemoterapi grubuna gore daha iyi bir
iyilesme goriilmiistiir. Genel sagkalimda ise fark saptanmamustir’. Bu ¢alismada, tri-modalite
grubunda tedaviyle iligkili mortalite yiiksek bulunmustur ve 202 hastanin 16’s1 (%8)
postoperatif komplikasyonlar nedeniyle 6lmistiir. Mortalite, 6zellikle sag pnomonektomi
yapilan hasta gurubunda yiiksek bulunmustur(%26) .

Yapilan bir diger calismada, klinik evre Ill akciger kanserli olan ve indiiksiyon
tedavisi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarda yasam siiresi analizi yapilmistir. Toplam 136
hasta retrospektif olarak taranmis, 72 hasta (%52 ) ‘da lenf nodunda evre gerilemistir(NO ve
N1). iki hastada tam patolojik cevap izlenmistir. Patolojik olarak evre gerilemesi olan, NO ve
N1 bulunan olgularda 5 yillik sagkalim sirasi ile %45 ve %20 bulunmustur. NO yada N1
hastalarda lobektomi sonrasi sagkalim pnomonektomiye gore daha iyi bulunmustur ( %45 ‘e
%20 ) . Sonug olarak indiiksiyon tedavisi sonrasi lobektomi ve pndémonektominin giivenle
yapilabilecegi ve ozellikle lobektomilerde lenf nodunun evresinin gerilemesinin prognozu

belirlemede 6nemli rol oynadigi gosterilmistir*?.

16



Yapilan ¢alismalarda tri-modalite tedavi uygulanan hastalarda lenf nodu evresinin
gerilemesinin uzun donem sagkalim iizerine prognostik etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu
neden ile nodal evre gerilemesi oranimi artirmaya yonelik ilk girisimler genelde neoadjuvan
radyoterapinin dozunun yiikselmesi iizerine kurulmustur’®. Colombia Universitesinden bir
gurubun yaptig1 calismada, kemoterapi ile kombine olarak 59 Gy’in iizerinde dozlarla
preoperatif tedavi uygulanmigtir. Bu dozlarla nodal klirens oran1 %82 ve patolojik komplet
yanit oran1 %45 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada yiiksek dozdaki radyoterapi ile nodal
downstaging oranmin muhtemelen artirilabilecegi gosterilmistir. Tedavi sonrasi cerrahinin
onemi bir kez daha vurgulanmistir ¢iinkii, patolojik komplet yanit oran1 ile nodal klirens orani
arasinda %37 lik fark olmasi, bu doz tedavi ile primer tiimériin ortadan kaldirmanin kolay
olmadig1 gosterilmistir™.

RT o6ncesi kemoterapi uygulamasinin , rezektabilite ve yasam siiresi tizerine olumlu
etkilerinin oldugunu gosteren bir ¢ok ¢alisma olmustur. KT sonrasi ardisik RT uygulamasinin
yer aldigi Cancer and Leukemia Group B ( CALGB 8433 ) galismasinda 60 Gy alan iyi
performansli hastalara 2 kiir cisplatin —vinblastin indiiksiyon kemoterapisinin eklenmesi,
medyan yasam siiresini 9,6 aydan 13,7 aya ¢ikarmis ve 7 yil yasayanlarin oranin1 %6 ‘dan %
13 ¢ e gikarmustir. Le Chevalier ve arkadaslari, 353 hastalik randomize galismada, 65 Gy RT
‘ye cisplatin-vindezin-siklofosfamid-CCNU indiiksiyon kemoterapisini RT oOncesi Ve
sonrasinda 3 er kiir eklemisler ve 3 yillik yasam siirelerinin %5 ‘den %11 ‘e ¢iktiginm
bulmuslardir™. Bir baska ¢alismada, Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ve
ECOG’un ortaklasa 452 hastada yaptiklart 3 kollu randomize ¢alismada CALGB 8433’iin
protokollerinin aynisimi {igiincti bir hiperfraksiyone RT kolu ekleyerek tekrarlamislardir.
Yapilan bu ¢alismadada KT alan gurup sagkalim avantaji saglamistir'®,

Timor ve mikro metastazlara etkili KT ile lokal timore etkili RT’i eszamanl
verildiklerinde KT hipoksik radyoterapiye direngli fraksiyonlar1 kaldirarak RT’i, RT ise,
kemoterapiye direngli fraksiyonlar1 kaldirarak ve tiimoér hiicrelerini 6ldiirerek KT ‘nin daha
derinlere ulagmasini saglamak yolu ile KT yi potansiyelize eder. Es zamanli uygulamalar
toksisiteyi arttirma diginda avantajl goriinmektedir.

Cerfolio ve arkadaslarinin yaptigi caligma, tam doz radyoterapi uygulanmig hastalar ile
ilgili onemli veriler sunmaktadir’®. N2 hastaligi olan hastalarda 60 Gy ve iizeri RT ve
neoadjuvan kemoterapi uygulandiktan sonra cerrahi uygulanmistir. Calismada, toplam 216
hasta ¢alismaya alinmis, radyoterapiden ortalama 7 hafta sonra 156 hastaya lobektomi
yapilmistir. Ortalama hastanede kalis siiresi 4.5 giin olan ¢alismada, major morbidite % 17

olarak izlenmis, 5 hasta kaybedilmistir(%2.3)16.
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Bu c¢alismada lobektomilerin higbirinde bronkoplevral fistiil izlenmemis, iKi sag
pnoémonektomili hastada fistiil goriilmiistiir. Yas ve solunum kapasitesinin morbidite iizerinde
direkt olarak etkisi oldugu gosterilmistir. Bes yillik sagkalim %34 olarak hesaplanmustir.
Hastalarin % 42 sine tam (RO) rezeksiyon yapilmis, bu c¢alismada yiiksek doz
kemoradyoterapiden sonra pulmoner rezeksiyonun giivenli oldugu gosterilmistir. Ozellikle
lobektomilerin bronkoplevral fistiil izlenmeden giivenle yapilabilecegi ve yiiksek doz
tedavinin, disiik doz neoadjuvan tedaviye gore daha yiiksek tedaviye tam cevap verme

oranmna sahip oldugu belirtilmistir™

2.1.4.2. Evrelere Gore KHDAK ¢ de Tedavi

Gizli (Ing;’occult’) (TXNOMO0) KHDAK

Bu hastalarda tiimor radyolojik olarak goriintelenemiyor. Tani balgamda ya da
brongial yikamada malign hiicre goriilmesi ile konulmakta. Saito ve arkadaslari; ocult
karsinomlu 94 hastaya cerrahi uygulamis ve 16 ( evre 0) , 72 (TINOMO), 4 (TIN1MO) ve 2
hastada (T2N1MOQ) saptamustir.

Evre 0 ( Tis NOMO )

In situ karsinomlardir ve noninvazif lezyonlar oldugundan genelde metastaz
yapmazlar. Cerrahi uygulanabiliyorsa genelde tam tedavi saglanir. Fotodinamik tedavi,
elektrokoter, krioterapi ve lazer uygulama fonksiyon koruyucu yontem olarak son zamanlarda

kullanilmaktadir**,

Evre 1A ve Evre 1B Tiimérlerde Tedavi

Evre 1A ve 1B hastalar, akciger kanserli hastalarin yaklasik %20 ‘sini
olusturmaktadir. Pulmoner rezeksiyon fonksiyonel olarak tolere edilebiliyorsa bu evrede
cerrahi tedavi altin standarttir. Onerilen cerrahi anatomik rezeksiyondur fakat baz yazarlar 2
cm altindaki tiimorlerde segmentektomi ile lobektomi arasinda sagkalim agisindan fark
olmadigim géstermislerdir”.

RO rezeksiyon uygulanabilen hastalara postoperatif ek bir tedavi genelde 6nerilmez.
Martini ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda; cerrahi uygulanmis TINOMO tiimérli 291 hasta
i¢in 5 yillik %82 ve 10 yillik %74, T2NOMO tiimorlii 307 hasta igin 5 yillik %68 ve 10 yillik

%60 oraninda sagkalim bildirmistir'.
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Evre 2A ve Evre 2B Tiimoérlerde Tedavi

Evre 2 tiimorlerde asil tedavi anatomik rezeksiyondur. Lenf nodu diseksiyonunun rutin
yapilmasi onerilmektedir. TIN1, T2N1, T3NO olan olgularda genel olarak 5 yillik sagkalim
%57, %42, %34 olarak bildirilmektedir. Post operatif sisplatin bazli KT adjuvan tedavi olarak

onerilmektedir'®.

Evre 3A Tiimorlerde Tedavi

Evre 3 hastalarda da oOnerilen tedavi cerrahidir. N2 hastaligin operasyon oncesi
saptandig1r olgularda neoadjuvan tedavi verilmesi onerilmekte. Neoadjuvan tedavi sonrasi
‘down stage’ saglanan olgularda cerrahi uygulanmasinin sagkalima katkisi oldugu
bildirilmektedir®.

NCCN ‘nin 2012 klavuzunda, operasyon oncesi N2 hastalik saptanan evre Il (T1-2-
3/N2) olgularda PET/BT ve beyin MR ile olgular tekrar degerlendirilir. Degerlendirme
sonrast M1 hastalik saptanmayan olgulara ya es zamanli adjuvan KT-RT ya da neoadjuvan
KT/RT onerilmektedir®. Neoadjuvan tedavi sonrasi progresyon saptanmayan olgulara cerrahi
rezeksiyon, adjuvan tedavi olarak ise KT ya da KT+RT &nerilir'®. Evre I1IA da bildirilen 5
yillik sagkalim %23 “tiir’,

Bueno ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, N2 pozitif Evre 1A akciger kanseri
olan 103 hastaya cerrahi 6ncesi neoadjuvan tedavi uygulanmis, 5 yillik sagkalim oranlari ile
medyan yasam siirelerinin NO’a gerileyen 29 hastada %35 ve 21.3 ay olarak ve lenf nodlar
pozitif kalan 75 hastada ise % 9 ve 15.9 ay olarak saptanmustir®’. Bu verilerin 1s13inda
yazarlar indiiksiyon tedavisi sonrasinda cerrahi rezeksiyonun nodal hastaligi kalmayanlarda
prognozu artirdigini, ancak nodal hastaligi kalanlarda ise prognoza katkisi olmadigini

belirtmisglerdir.

Evre I1I1B Tiimorlerde Tedavisi

Rezeke edilemeyen bolgesel invazyon ya da N3 lenf nodu tutulumu olan hasta
gurubunu olusturur. Bu evrede ortalama sagkalim g¢esitli serilerde %3 -%7 arasinda
bildirilmektedir®?*?*. Bu evrede tedavi secenegi olarak tek basina RT ya da RT ile kombine

KT uygulanabilir.
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Evre IV KHDAK Tedavisi
Tedavide temel olarak KT verilmektedir. Palyasyon amagli RT uygulanmaktadir.

2.1.4.3. Lenf Nodu Evrelemesinde Tam1 Yontemleri

MEDIASTINOSKOPI
Mediastinoskopinin primer endikasyonu akciger kanserinin torakotomi &ncesi
evrelemesi i¢in mediastinal lenf nodu biopsisidir. Standart mediastinoskopi de 2,3,4,7

bazende 10 nolu istasyonlardaki lenf ganglionlarina ulagilir®.

Siradan rutin bir hasta i¢in mediastinoskopinin riski olduk¢a dusiiktiir. Specht
tarafindan yapilan 2500 den fazla sayidaki mediastinoskopi girisiminde mortalite %0.15
bildirilmis?’. Massen ve arkadaslarinin yaptigi 2000 mediastinoskopilik calismada T1
periferik timor’li 292 hastada %11, stage | ve Il santral tiimérlerde %23 lenf ganglionlarini

metastatik bulmustur®.

Bu veriler akciger kanserinde operabl hastalarin tamaminda mediastinoskopiyi

uygulamanin gerekli oldugunu géstermektedir.

Standart mediastinoskopinin yetersiz kaldigi 5 ve 6. istasyonlardaki lenf nod’larini
orneklemek igin 1984 yilinda Ginsberg genisletilmis (Ing; ‘Extended’) mediastinoskopiyi tarif

etmistirzg.

Isaret parmag: insizyon yerinden mediastene sokularak brakiosefalik arter hissedilir®°.
Daha sonra parmak arter duvari iizerinden innominant venin arkasindan aorta yoniinde
ilerletilerek,innominat arterin aortadan ayrildigi yerin hemen solunda aorta ve innominant
arteri saran fasya agilir. Mediastinoskop yerlestirilerek 5 ve 6 nolu lenf nod’undan 6rnekleme

yapilir.

VAMLA

Video yardimli mediastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA), videomediastinoskop
yardimu ile yapilan ve mediastinoskopi ile ulasilabilen tiim lenf gangliyonlarin1 diseke etmek
olarak tanimlanabilen bir metoddur’’. Bu metod, temel olarak, mediastinoskopinin
hassasiyetini ve dogrulugunu arttirmaya yoneliktir. 1, 2, 3, 4 ve 7 no’lu istasyonlardaki
gangliyonlarin total ¢ikarilmasini amaglayan bir yontemdir. Mediastinoskopiye goére yanlis
negatifligi % 0-5dir.
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Yapilan bir c¢alismada VAMLA da ¢ikarilan lenf nodu sayisinin  standart

mediastinoskopiye gore iki kat arttigini ve yanhs negatif oraninin diistiigii gosterilmistir®.

Ozellikle, sol torakotomi yapildiginda dahi 6zel yontemler uygulamadan
cikarilamayan sol {ist ve alt paratrakeal (4L ve 2L) lenf nodlarinin ¢ikarilmasma olanak
saglar. VAMLA’nin neden oldugu komplikasyon orani standart mediastinoskopiden daha
yitksek degildir®*. Operasyon siiresi biraz daha uzundur. Ozet olarak, VAMLA, opere olabilen
kiiciik hiicreli akciger kanserinin ameliyat 6ncesi mediastinal evrelemesinin dogrulugunu

arttirmaya yonelik daha az invazif olan bir lenf nodu diseksiyonu seklidir.

EBUS

Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS) ve transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA)
mediastinal lezyonlara ve akciger kanserinde mediasten evrelemesine minimal invazif bir
tanisal yaklasim olanagi saglar. EBUS bronkoskopiste hava yolu mukozal yiizeyinin 6tesini
de gormesine yardim eder. iki cesit EBUS cihazt mevcuttur. Bunlar, radyal ve lineer
(konveks) probdur. Radyal prob, EBUS (rp-EBUS) geregek zamanli ve 360° goriintiileme
saglar ve hem santral hava yollarinin hem de periferik lezyonlarin detayli degerlendirilmesine

yardim eder®?%,

Radyal Problu EBUS Endikasyonlari ;

* Akciger kanserinde nodal evreleme

* Akciger kanserinde tedavi sonrasi re-staging
* Mediastinal lenf nodu tanisi

* Mediastinal kitle lezyonlarinda tani

» Peribronsiyal hastalik
Ebus’un kullanilma amaci

EBUS‘a 6zgii komplikasyon bildirilmemistir*®. Tam degeri mediastinoskopi yada
VAMLA kadar olmasada komplikasyon oraninin diisitk olmasi EBUS‘un kullanilabilirligini

artirmaktadir.
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3. GEREKCE VE YONTEM

Nisan 2010 ila Eylil 2013 tarihleri arasinda klinigimize basvurmus, kiiciik hiireli dis1

kanseri tanis1 konulmus ve kanitlanmis patolojik tek istasyonda mediastinal ya da subkarinal

lenf nodunda tiimor tutulumu olan (N2) nodal tutulumu olan 27 hasta ¢alisamaya alindi.

Calismaya alinan hastalarda akis diyagrami: ‘CONSORT 2010’ diyagrami bi¢iminde

asagidaki sekilde gosterilmistir. Sekil 3.

Sekil 3. CONSORT 2010 diyagram

Operabl akecijer Ca hastalan

Calhsmamn CONSORT 2010 Dimrraml

Y

FET weya BT de herhangi bir mediastinal LM =1 cm

Cikanlanlar:
+ Katilmak istemeyenler

# kardiopulmonear durumu uygun olmayanlar ve
tedavive uyum saglayamayacaklar

Evet
Havir

EBUS + EUS
Multipl istazyon N2 [ ]
[ )

Y
MO
Crefinitif K.e moradyoterapi Crefinitif K.emaradyoterapi

MO

N2

¥

) |

Crefinitif K.emoradyoterapi

MO

L 4

Fragresyon yok

Frogresyon

!
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Calismaya alinan hastalarda radyolojik degerledirme amaciyla potero-anterior(PA)
akciger grafisi, bilgisayarli tomografi, pozitron emisyon tomografi, kranial mr goriintiileme
kullanildi. Solunum rezervini hesaplamak igin solunum fonksiyon testi, DLCO , gerekiyorsa
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi kullanildi. Degerlendirme 6ncesi patolojik tan1 koyma
amaciyla bronkoskopi (lavaj, brons biyopsisi) , transtorasik igne aspirasyonu (TTIA)

kullanildi. Hastalarin tiimiine bu iki yontem ile tan1 koyulabildi.

Tam Yotemleri ile elde edilen histolojik veriler;
1. Skuamoz hiicreli karsinom 5 hasta
2. Adenokarsinom 5 hasta

3. KHDAK 17 hasta

Cerrahi 6ncesi uzak metastaz tarama amagli hastalara PET-BT ve kranial MR ¢ekildi.
Uzak metastaz izlenmeyen hastalarda mediastinal lenf nodu orneklemesi igin
videomediastinoskopi, mediastinoskopi ve EBUS-TBIA (endobronsial ultrasonografi ile
transbronsial igne aspirasyonu) yapildi. Orneklerme sonrasi tek mediastinal ya da subkarinal
lenf nodu (N2) pozitif olan ve sistemik olarak yapilabilecek cerrahiyi tolere edebilecek hasta

ful doz kemoradyoterapiye ( definitif tedavi) yonlendirildi.

Definitif (Tam doz) kemoterapi ve ve radyoterapiye yonlendirilen hasta ve yakinlarina
tedavi, sonrasinda uygulanabilecek cerrahi ve komplikasyonlari ile ilgili ayrintili bilgi verildi.
Calismaya katilan  olgularin  rutin  biyokimyasal ve hematolojik degerlerine,

elektrokardigramlarina bakildi.

Klinik evre olarak definitif tedavi 6ncesi, N2 bulundugundan ve T4 olgu ¢alismaya
alinmadigindan, olgularin hepsi evre IIIA olarak degerlendirildi. Mediastinal lenf nodu
evrelemesi ve mediastimal lenf nodu tutulumunun patolojik tanis1 2(%7.4) hastada EBUS ile

25(92,6) hastada mediastinoskopi ve videomediastinoskopi ile koyuldu.
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EBUS ve VAMLA ile tek N2 nodal tutulum izlenen hastalara Carboplatin AUC2 ve
Paclitaxel 40-50 mg/m® dozunda olmak iizere haftada 1 kez toplam 4 kez verildi. Genel
durumu uygun olan (performans durumu O ya da 1) hastalara KT, RT ile es zamanli verildi.

Hastalar1 2” si (%7.4) harig definitif kemoterapi protokoliinii tamamlayabildi.

Kemoterapi Rejimi N %

Carboplatin AUCx2 ve Paclitaxel 40-50 mg/m2 27 %100

AUC: Hesaplanmis doz egrisinin altinda kalan alan.

Olgulara 1.8 Gy/giin 34 fraksiyonda toplam 61.2 Gy radyoterapi dozu uygulandi.
Hedef voliimler;

Normal dokular ve hedef voliimlerin [GTV (Gross timor volimi), CTV (Klinik hedef
voliim), PTV (Planlanan hedef voliim)] tayini ICRU 62’ye gore yapildi®.

GTV: Tedavi oncesi ¢ekilen toraks BT ve PET-BT’de goriinen primer tumor ve tutulu lenf

nodu tanimlanir. Timor parankim penceresinde, lenf nodlart mediasten penceresinde girilir.

CTV: Mikroskopik yayilmay: kapsamak icin GTV ‘ye her yonden 5 mm marj verilerek

belirlenir. Elektif mediastinal ve supraklavikiiler lenf nodlar: tedavi alanina dahil edilmez.

PTV: CTV’ye lateralden 0.5cm, superior-inferiordan 1cm marj verilir

RiSK ALTINDAKI ORGANLAR VE TOLERANS DOZLARI:

Risk altindaki organlarin (medulla spinalis, akciger, 6zofagus, brakial peleksus, kalp,)

aldig1 dozlar doz-voliim histograminda degerlendirildi.

Medulla spinalis: Maksimum dozu 46 Gy’in altinda olmali, 1cc voliim 50 Gy alabilir,
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AKkciger: Sag ve sol lob volimiinden PTV (CTV,GTV)’nin ¢ikartilmas: ile elde edilen
vollimiin aldig1 doz degerlendi. 20 Gy alan voliimiin <%35, 10 Gy alan voliimiin %45, 5 Gy
alan voliimiin %65’in altinda olacak sekilde ayarlandi. Mean akciger dozu 16.5Gy’in altinda
tutulu.

Brakial pleksus: Nokta doz 60 Gy’i asmadi

Ozofagus: Ortalama doz 34 Gy’in altinda tutulmaya calisildi. 60Gy’i asan voliim ve uzunluk
kaydedildi.

Kalp: V40<%50, V33<%60, V38<%33, V42<%20

TEDAVi MODIFIKASYONLARI

Tedavi sirasinda goriilen yan etkilere gore asagidaki sekildeki gibi modifikasyon
yapilir. Tablo 4,

Tablo 4. Radyoterapi tedavi modifikasyonlar:

Toksisite Modifikasyon
Grad 3 hematolojik Destek tedavisi ile diizelmiyorsa radyoterapiye kisa siireligine
olmayan toksisite ara verilebilir

Radyoterapiye devam edilir ve eger miimkiinse hastaya kan
Hgb < 10.0 g/dL

transfiizyonu yapilir.

Grad-4 hematolojik

- Grade 2 ye diizelene kadar radyoterapiye ara verilir.
olmayan toksisite
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PROTOKOLDEN CIKARTILMA KRIiTERLERI

1. Hastanimn kendisinin protokolden ¢ikmak istemesi

2. Niiks tespit edilmesi

3. Herhangi baska bir nedenden dolay1 6liim

4. Fraksiyonasyon ve/veya total dozda yapilan degisiklik

5. Doktor karari

Radyoterapiye bagli akut ve ge¢ yan etkilerin degerlendirilmesinde RTOG-EORTC
kriterleri kullanilir’. Kemoterapi yan etkilerinin degerlendirilmesinde Amerikan Ulusal
Kanser Enstitiisii (NCI)’niin kriterleri (Ing; ‘NCI Common Terminology Criteria for adverse
Events Version 3.0 (CTCAE)’) kullanildi®.

Calismaya alinan hastalart 2’si ( %7.4) bu kriterlere gore degerlendirildiginde

toksisiteye yiiksek oranda maruz kaldiklart diistintiliip ¢alisma dis1 birakildi.

Definitif tedavi sonrasi olgular cerrahi ve radyolojik olarak yeniden degerlendirildi.
Definitif tedavi sonrasi cerrahiye 6 (%22.2) hasta alindi. Cerrahiye alinan 5 olguda tek N2
nodal tutulum definitif tedavi 6ncesi VAMLA ile, 1 olguda EBUS ile koyuldu. Definitif
tedavi sonrasi bu olgulara re tekrar evreleme yapildi. Cerrahiye alinan hastalarda yeniden
evreleme, 2 (%33.3) hastada radyolojik goriintileme, 3 (%50) hastada EBUS-TBIA
yapilarak, 1 (%16.6) hastada VAMLA ile yapildi.

Definitif tedaviye yonlendirilen hastalarda cerrahi endikasyon ;
1. Uzak metastaz izlenmemesi

2. Nodal tutulum izlenmemesi

w

Efor kapasitesinin yeterli olmasi

B

Tomorde tedavi oncesine gore degisiklik olmamasi ya da regresyon olmasi,

Bu kriterlere uygun olan hastalara torakotomi yapildi. Hastalara anterolateral kas

koruyucu torakotomi ya da posterolateral torakotomi yapildi. Rezeksiyon sonrasi sistemik
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mediastinal lenf nodu diseksiyonu tiim hastalara uygulandi. Rezeksiyon sonrasi patolojiye
gonderilen piyes ile patolokik evreleme yapildi. Spesimende yada lenf nodlarinda %1’den az
timor hiicresi goriilmesi, patolojik tam yanit olarak degerlendirildi. Patolojik evreleme AJCC

7. Edition ( TNM evreleme ) evreleme sistemine gore yapildi®’.

Cerrahi islem olarak; 1 (%16.6) hastaya sag alt lobektomi, 1 (%16.6) hastaya sag tist
lobektomi, 1 (%16.6) hastaya sag orta lobektomi, 1 (%16.6) hastaya sag orta —alt bilobektomi,
1 (%16.6) hastaya sol iist lobektomi, 1 (%16.6) hastaya sol alt lobektomi yapildi. Lenf nodu
orneklermesi tiim cerrahilerde yapildi. Sag taraf rezeksiyonlarda 2,4,7,8,9,10,11 nolu lenf
nodlar1, sol taraf rezeksiyonlarda 5,6,7,8,9,10,11 nolu lenf nodlar1 diseke edildi. Tim

hastalarda bronsial giidiik paryetal plevra ya da perikardial yagl doku ile kapatildi.

Cerrahiden sonraki ilk 30 giinliik zaman diliminde ger¢eklesen Oliimler hastane
mortalitesi olarak degerlendirildi. Kanser niiksii kategorize edilirken, ipsilateral hemitoraksta
her hangi bir lokalizasyonda yer alan niiksler lokorejyonel niiks kabul edilip, diger tiim

rekiirrensler uzak metastaz olarak degerlendirildi.

Komplikasyonlar; major ve minér komplikasyonlar olarak iki grupta degerlendirildi.
Major komplikasyonlar olgunun yogun bakim tinitesinde kalmasini gerektiren ya da revizyon
gerektiren ( kanama, uzamis hava kacagi, fistiil, pnomoni, ARDS gibi) durumlar olarak
belirlendi. Mindr kompikasyonlar ise gegici atrial aritmiler, atelektazi, minimal hava kagaklari

gibi yogun bakim gerektirmeyen durumlar idi.

Hastalarin ortalama takip siiresi 15,3 ay olarak (4-40 ay) hesaplandi. Klinik degisken
olarak; yas, cinsiyet, komorbid faktor varligi, sigara kullanimi, FEV1 degerleri, BT yerlesim
yeri, rezeksiyon tipi, tedavi oncesi ve sonrasit Klinik evre, cerrahi sonrasi patolojik evre,
histolojik tip, klinik ve patolojik yanit, niikks, komplikasyon varligi, hastane yatis siiresi, klinik

izlem siiresi, hastaliksiz sagkalim siiresi alindu.

Olgular taburculuk sonrast 10. Giin, 1. Ay ve ve sonrasinda 6 ay araliklar ile
kontrollere c¢agrildi. Hastalarin takipleri genelde bilgisayarli tomografi ile yapildi. Ek
semptom varhiginda baska tetkikler istendi. Hastalar1 hastaliksiz sagkalim analizleri sistem

taramasi ya da telefon goriismeleri ile yapildi.
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4. BULGULAR

Eylil 2010 ila Eylil 2013 arasinda patolojik olarak kanitlanmig tek N2 nodal tuutlumu
olan 27 olgu primer olarak ¢alismaya alindi. Ek olarak 2002 ile 2012 arasinda klinigimizde
cesitli nedenlerden dolay1 neoadjuvan tedavi sonrasi rezeksiyon uygulanmis 25 olgu

calismaya dahil edildi.

Definitif kemo/radyoterapisi biten 22 olgu’ nun 6 ‘sina (%27.2) anatomik pulmoner
rezeksiyon uygulandi. Definitif tedavi uygulanan olgularin ortalama yas 58.3 + 6.87 ( 41-70
aras1) idi. Olgularin 26 ° s1 erkek (%96.3), 1’i (%3.7) bayan idi. Neoadjuvan tedavi
uygulanan olgularin ortala yas1 57.1 + 6.50 ( 44-68 arasi) idi. 25 hastanin tamami (%100)
erkek hasta idi. (Tablo 5)

Definitif tedaviden sonra cerrahi uygulanan 6 hastaya lobektomi yapildi. (Tablo 5)

Tablo 5. Yapilan cerrahi rezeksiyonlar

Uygulanan Cerrahi n
Sag alt lobektomi 1
Sag tist lobektomi 1
Sag orta lobektomi 1
Sag orta —alt bilobektomi 1
Sol iist lobektomi 1
Sol alt lobektomi 1
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Olgulardaki sigara igme Oykiisiine bakildiginda 1 olgunun (%3.7) sigara kullanmadigi,
ortalama 39.1 + 13.9 paket.yil (60-20 aras1 ) sigara oykiisii oldugu saptandi. Olgularin 10
‘unda (%37.0) ek hastalik saptanmadi. Hastanede kalis siiresi ortalama 4 + 1.54 (3-7 arasi)

giin idi. Hastalar1 ortalama izlem siireleri 14,7 + 9,83 ( 2-40) ay aras1 idi. Tablo 6,

Tablo 6. Calismaya alinan olgularin 6zellikleri

Min —-Max Ort +/- SD
Yas 41-70 58.3 + 6.87
Sigara Kullanim 20-60 39.1 + 13.9
(paket.y1l)
FEV;(mL) 1200-3690 2399 + 681

Olgularm FEV1 6lgiileri 1200-3690 arasinda degismekte idi ve ortalama 2399 + 681,1
, FEV1% ° si ortalama %79 idi. Olgularin FVC 6lgiileri 1860-5430 arasinda degismekte idi ve
ortalama 3529 + 864,5, FVC % ° si ortalama %92,6 idi.

N %
Erkek 26 96,3
Cinsiyet
Kadin 1 3,7
Ek hastahk 10 37.3
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1.1. Tedavi oncesi degerlendirme

1.1.1. Tamsal islem

Definitif tedavi uygulanan hastalarda mediastinal lenf nodu 6rneklemesi 2 (%7,4)
hastada EBUS ( Endobronsial Itrasonografi) , 25 (%92,6) hastada VAMLA ile koyuldu. 10
(%37.3) hastada bronkoskopik biyopsi, 17 (%62.7) hastada TTIiIA ile patolojik tani
koyulabildi. ( Sekil 4)

Sekil 4. Definitif tedavi 6ncesi evreleme de tanisal islemler

25
20
15 = VAMLA
10 m EBUS
5
0 A |
Lenf nodu orneklemesi
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Tablo 7. EBUS ve VAMLA yapilan hastalarda tiimor invazyonu goriilen lenf nodu

istasyonlari;
LENF NODU iSTASYONU HASTA SAYISI
4R 12
4L 7
7 7
5 1
Toplam 27

4.1.2. Histolojik Tipler

Dafinitif tedavi alan hastalarda histolojik tiplere baktigimizda; 5 (%18.5) hasta
skuamoz hiicreli karsinom, 5(%218.5) hasta adenokarsinom, 17(%63) hasta KHDAK tanisi
almig idi . Neoadjuvan tedavi goren hastalarda ; 9 (%36) hasta skuamoz hiicreli karsinom,

9(%36) hasta adeno karsinom, 7(%28) hasta KHDAK tanis1 almis idi .( Tablo 8)

Tablo 8. Histolojik Tipler

Definitif tedavi alanlar Neoadjuvan tedavi alanlar
Histolojik tip N % N %
Skuaméz hiicreli 5 18.5 9 36
Adenokarsinom 5 18.5 9 36
Kiiciik Hiicre Dis1
Akciger Kanseri 17 63 ! 28
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1.1.3. Klinik Evreleme

Definitif tedavi alan hastalarin tamami klinik olarak Evre I11A olarak degerlendirildi.

Neoadjuvan tedavi alan hastalarda tedavi oncesi klinik evreler; 2 olguda(%8) Evre 1IB 2,

Evre 1A 17 (%68) , Evre 11IB 3 (%12), Evre 1V 3(%12) olarak degerlendirildi.(Tablo 9)

Tablo 9. Hastalarda klinik evre dagilim

Definitif KT+RT

Neoadjuvan KT+RT

N % N %
Evre 1IB 2 8
Evre IIIA 25 100 17 68
Evre 11IB 3 12
Evre IV 3 12
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1.1.4. Definitif nemoradyoterapi ve Neoadjuvan kemoradyoterapi alan hastalarda

tedavi karari

Definitif tedaviye yonlendirilen hastadlarda tek N2 nodal tutulum, 2 (%7.4) hastada
EBUS-TBIA ile, 25 (%92.6) hastada VAMLA ile biyopsi yapilarak saptandi. Neoadjuvan
tedavi karar1 alinip, tedavi sonrasi cerrahi uygulanan hastalara baktigimizda 4 olgu pancoast,
8 olgu multi N2 nodal tutulum,4 olgu mediasten invazyonu, 2 olgu N3 nodal tutulum, 4 olgu
g6gus duvarr invazyonu, 1 olgu kranial metastaz, 2 olgu cT4 nedeniyle neoadjuvan tedaviye
yonlendirildi. Tablo 10,

Tablo 10. Definitif Tedavi Karar1 Verilen Olgular

Definitif Tedavi Karan N %
VAMLA 2 % 7.4
Tek N2 (+)
EBUS-TBIA 25 % 92.6

Tablo 11. Neoadjuvan Tedavi Kararlariin Dokiimii

Neoadjuvan Tedavi Karari N %
Pancoast 4 16
Birden fazla istasyonda N2 nodal tutulum 8 32
N3 nodal tutulum 2 8
Gogiis duvari invazyonu 4 16
Kranial metastaz 1 4
cT4 2 8
Mediasten invazyonu 4 16
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4.2. Definitif Tedavi

EBUS ve VAMLA ile tek N2 nodal tutulum izlenen 27 hastaya Carboplatin AUC2
ve Paclitaxel 40-50 mg/m2 Haftada 1 kez toplam 4 kiir ve 1.8 Gy/giin 34 fraksiyonda toplam
61.2 Gy radyoterapi dozu uygulandi. Genel kondiisyonu uygun olan hastalara RT ile es
zamanl verildi. 2 hasta (%7.4) tedavi esnasinda exitus ve 2 hastada (%7.4) RT/KT ye bagh
toksisite ( 1 olguda radyasyon hipersensivitesi, 1 olguda kemoterapiye bagli hemotoksisite)

gelistiginden tedaviyi tamamlayamadi.

Definitif tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanan 6 (%25) olgunun mediastinal
lenf nodu tekrar evrelemesinde 3 olguya (%50) EBUS-TBIA, 2 (%33,3) olguya PET/BT ve
1 (%16,7) olguya VAMLA yapildi. Mediastinal lenf nodu tutulumunun olmadig: patolojik

olarak kanitlanmasinin ardindan cerrahi rezeksiyon uygulandi. (Tablo 12).

Tablo 12. Definitif Tedavi Oncesi ve Sonras1 Mediastinal Evreleme

Definitif oncesi evreleme Definitif sonrasi evreleme
3 hasta VAMLA EBUS-TBIA
2 hasta VAMLA PET/BT
1 hasta EBUS-TBIA VAMLA
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4.3. Neoadjuvan tedavi

Neoadjuvan tedavi olarak sadece kemoterapi alanlar 12 olgu (%48), sadece

radyoterapi alanlar 2 olgu (%8), kemoradyoterapi alanlar ise 11 olgu ( %44) idi(Sekil 5).

Sekil 5. Neoadjuvan tedavi alan hastalar

15

10 m Kemoterapi
5 m Kemoradyoterapi
0 Radyoterapi

Neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden evreleme radyoterapi son dozundan en az 3 hafta
sonra yapildi. Cerrahi iglem ise, tekrar evrelemeden sonra, yukarida belirtildigi gibi, evresi
gerileyen ya da degismeyen olgulara N2 lenf nodu olmadigi anlasildiktan sonra uygulandi.
Kemoterapi seans sayilari incelendiginde; 12 olgunun (%48) 3 kiir, 11’inin (% 44) ise,4 kiir

tedavi aldigi kaydedildi.

4.4. Cerrahi Uygulama

Definitif kemoradyoterapi uygulanan hastalarin tamamina lobektomi yapildi.
Neoadjuvan tedavi uygulanan 19 olguya ( %76) lobektomi, 3 olguya (%12) bilobektomi ve 3
olguya sol pnémonektomi (%12) yapildi.

Definitif tedavi uygulanan olgularin 5 ‘inde (%83.3) NO, 1 ‘inde ise N1 ( %16.7) lenf
nodu saptandi. Neoadjuvan tedavi uygulanan 19 olguda (%76) NO, 4 olguda (%16) N1 ve 2
olguda ( %8) N2 lenf nodu bulundu. Definitif uygulanan hastalarin tamaminda RO rezeksiyon
uygulandi. Neoadjuvan tedavi uygulanan 24 hastada (%96) RO rezeksiyon ve 1 hastada (%4)
R1 rezeksiyon yapilabildi. Tablo 13,
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Tablo 13. Neoadjuvan Hastalarda Rezeksiyon Tipi ve Patoloji

N %
Sol pnémonektomi 3 12
Rezeksiyon Tipi Bilobektomi 3 12
Lobektomi 19 76
NO 17 68
N1 4 16
Patolojik N Durumu  Tek N2 4 16
Adenokarsinom 10 40
Skuamo6z Hiicreli 10 40
Hiicre Tipi Adenoskuaméz 2 8
Timor yok 2 8
Biiytik Hiicreli tiimor 1 4
Toplam: 25 100
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Ust lobektomi sonrasi ek islem olarak 4 hastaya (%16) 1,2 ve 3. Parsiyel kosta

rezeksiyonu ve alt lobektomi yapilan 1 hastaya (%4) iist lob wedge rezeksiyon yapidi.(Tablo
14)

Tablo 14. Definitif Tedavi Alan Hastalarda Rezeksiyon Tipi ve Ameliyat Sonrasi Patoloji

N %

Rezeksiyon Tipi Lobektomi 6 100
Patolojik N Durumu NO 5 83.3
N1 1 16.7

Hiicre Tipi Adenokarsinom 2 33.3
Skuamoz Hiicreli 2 33.3

Timor yok 2 33.3

Toplam : 6 100
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4.4.1. Definitif Tedavi Alan Hastalarda Cerrahiye Ahinmama Nedenleri

Mediastinal lenf nodu orneklemesinde tek istasyon N2 pozifligi bulunan ve
sonrasinda definitif tedaviye yonlendirilen hastalarda cerrahiye alinmayan olgulara
baktigimizda; 2 olgunun (%7.4) tedavi esnasinda exitus oldugu, 8 olguda (%29.6) tedavi
sonras1 Uzak metastaz izlendi. Iki olguda (%7.4) RT/KT ye baglh toksisite gelisti, 3 olgu
(%11.1) kendi istegi ile opere olmak istemedi, 2 olgu solunumsal olarak (%7.4) ameliyat
olamaz olarak kabul edildi(Tablo 15).

Tabol 15. Definitif Tedavi Alan Hastalarda Cerrahiye Ahnmama Nedenleri

Cerrahi dislama Kriterleri N %
Uzak metastaz 8 29.6
RT/KT ye bagh toksisite 2 7.4

Hastanin kendi istegi 3 111
Solunum yetmezligi 2 7.4
Tedavi esnasinda exitus 2 7.4
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4.5. Morbidite

Neoadjvan tedavi sonrasi rezeksiyon uygulanan hastalar1 ilk 30 giinliikk hastane
morbiditesi 5 ( %20) idi. En sik gorilen major morbidite ameliyat sonrasi solunum
yetmezligi 2 olguda (%8) goézlendi, her iki hastada post op ilk 3 giinde solunum yetmezligi
diizeldi. Sag st lobektomi yapilan 1 olguda (%4) bronkoplevral fistiil ve ampiyem gelisti,
hasta yaklasik 65 giin hastanede yatarak takip edildikten sonra taburcu edildi. 1 olguda (%4)
cilt alt1 amfizem ve uzamis hava kagag: izlendi. 15 giinliik takipten sonra hava kacagi ve
amfizemi gerileyen hasta taburcu edildi. 1 olguda silotoraks (%4) gelismis ve konservatif

tedavi ile 13 giinde taburcu edilebildi. Bunun disinda bir hastada subileus gelisti (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarda Gelisen Morbiditeler

Morbidite N %
Solunum yetmezligi 2 33.2
Bronkoplevral fistiil ve ampiyem 1 16.6
Amfizem ve uzams hava kacagi 1 16.6
Silotoraks 1 16.6
Subileus 1 16.6
Toplam: 6 100
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4.5.1. Morbidite ve Buna Etki Eden Degiskenler

Rezeksiyon tipine goére degerlendirildiginde, morbidite gelisen 4 olgu(%16) da
lobektomi yapilan hastalar idi. Pnomonektomi yapilan olgularda mobidite izlenmedi.
Morbidite goriilenler ile goriilmeyen olgularin; rezeksiyon tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi ( p>0,05) , verilen neoadjuvan sekillerine bakildiginda, sadece
kemoterapi, sadece radyoterapi yada kemomoradyoterapi verilen guruplar arasinda morbidite

acisindan anlamal1 bir fark saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Morbidite ve Buna Etki Eden Degiskenleri Dagilim

Var (N:4) Yok(N:21) p
Rezeksiyon Lobektomi 4 (%16) 16 (%64) 0.342
Pnéomonektomi 0 3(%12) 0,592
Pancoast 1(%4) 3(%12) 0,043
N2 nodal tutulum 1(%4) 7(%28) 0,743
Endikasyon N3 nodal tutulum 0 2 (%8) 0,520
Gogiis duvar invazyonu 0 4(%16) 0,408
Mediasten invazyonu 1(%4) 3(%12) 0,043
KT 1(%4) 11(%44) 0,930
Neoadjuvan KT+RT 2(%8) 10(%40) 0,404
RT 1 (%4) 1(%4) 0,171
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Sekil 6: Rezeksiyon tipine Gore Morbiditelerin Dagilimi

20 m Komplikasyon var
15 ® Komplikasyon yok
10
> ‘
0 - - -

Lobektomi Pnomonektomi

Hastalarin neoadjuvan tedaviye gonderilme nedenlerine ve buna bagli gelisen
komplikasyonlara bakildiginda(Tablo 17); Pancoast tiimérii olan 1 olgu’da (%4) , N2 nodal
tutulumu olan 1 olgu’da (%4) ve mediasten invazyonu izlenen 1 olgu’da morbidite izlendi.
Istatiksel olarak pancoast tiimérii ve mediasten invazyonu ile morbidite arasinda iliski
goriilmesine ragmen, hasta sayisinin az olmast net yorum yapilmasi agisindan engel

olusturmaktadir,(p<0,05)

Sekil 7. Gelisen Morbiditelerin Endikasyonlara Gore Dagilim

8

6

= Komlikasyon var

_l m Komplikasyon yok
2 11d

0 - :

Pancoast N2 nodal N3 nodal Go6gus Mediasten
tutulum  tutulum duvari  invazyonu
invazyonu
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Alman neoadjuvan tedavi sekillerine bakildiginda; KT alan 1 (%4) olgu’da,
KT+RT alan 2 (%8) olgu’da ve RT alan 1 (%4) olgu’da morbidite izlendi. Verilen tedavi
sekilleri ve mobidite arasinda istatistiksel olarak anlamlilik izlenmedi ( p>0,05)

(Tablo 18, Sekil 8)

Sekil 8. Alinan Tedavi Sekline Gore Gelisen Morbiditelerin Dagilim

12
10

m Komplikasyon var
= Komplikasyon yok

on hO®

KT KT+RT RT

4.6. Ameliyat Sonras: Patoloji

Definitif tedavi alan hastalarin klinik evrelerine bakildiginda tiim hastalarin
evre IlIA oldugu goriilmektedir. Tedavi sonrasi yapilan cerrahi piyesin incelenmesi ile
(ypTNM) 6 olgunun patolojik evreler 2 olgu (%33.3) evre 0, 3 olgu (%50) evre IB , tedaviye

tam yanit alinan ve evre 1A 1 olgu (%16.7) idi.

Neoadjuvan tedavi alan hastalarin Kklinik evrelerine bakildiginda , 2 olgunun
(%8) evre 11 B, 17 olgunun (%68) evre 1A , 3 olgunun (%12) evre 11IB ve 3 olgunun da
(%12) evre IV oldugu goriildii. Cerrahi sonras1 patolojik evre sonuglar1 ve sayilart; 2 olgu
(%8) evre 0, 4 olgu (%16) evre IA, 5 olgu (%20) evre IB , 9 olgu (%36) evre 1A , 4 olgu
(%16) evre I11A ve 1 olgu (%4) evre IV idi (Sekil 9).
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Sekil 9. Neoadjuvan tedavi alan hastalardaki klinik yamt

® Degismeyen
B Progresyon
Tam yanit

® Parsiyel yanit

Rezeksiyon uygulanan hastalarda yapilan lenf nodu o6rneklemelerine
bakildiginda neoadjuvan hastalarinda gikarilan ortalama N2 lenf nodu sayis1 3.5 ( 1-11 arasi)
,N1 lenf nodu sayis1 7.2 ( 2-24 arasi), definitif tedavi alan hastalarda ¢ikarilan ortalama N2
lenf nodu sayis1 4.8 ( 4-12 arasi), N1 lenf nodu sayisi ise, 15.3 ( 6-43 arasi) idi.

Yaptigimiz ¢aligmada definitif tedavi sonrasi prosresyon gosteren 8 olgu
(%29.6) calisma dis1 birakildi.

Definitif tedavi sonrasi akciger rezeksiyonu uygulanan hastalarin patolojik
evreleri definitif tedavi oncesi Kklinik evreler ile karsilastirildiginda, 2 olguda ( %33.3) tam
yanit, 4 olguda (%66.7) parsiyel yanit elde edildi. Patolojik evrelerde Kklinik evrelere gore
istatiksel olarak anlamli diizeyde gerileme tespid edildi (p <0,05) ) (Tablo 18).

Ayn sekilde neoadjuvan tedavi sonrasi akciger rezeksiyon uygulanan hastalarin
patolojik evreleri definitif tedavi oncesi klinik evreler ile karsilastirildiginda, 2 olguda ( %8)
tam yanit, 3 olguda (%12) evre degismedi, 18 olguda (%72) parsiyel yanit, 2 olguda (%8)
progresyon elde edildi. Patolojik evrelerde klinik evrelere gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde gerileme tespit edildi (p <0,05) (Tablo 19).
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Tablo 18. Definitif Tedavi Sonras1 Rezeksiyon Uygulanan Olgularda Tiimérlerin
Patolojik Evreleri (ypTNM)

Patolojik Evre (ypTNM) N %
Evre 0 (ypTONOMO) 2 33,3

1B (ypT2NOMO) 3 50
2A (ypT2N1MO) 1 16,7
Patolojik N evre ypNO 4 66,6
ypN1 2 33,3
Patolojik M evre MO 6 100

44



Tablo 19. Neoadjuvan Tedavi Sonras1 Rezeksiyon Uygulanan Olgularda Tiimérlerin

Patolojik Evreleri (ypTNM)

ypTNM N %
Patolojik Evre Evre 0 2 8
1B 4 16
1A 5 20
2A 9 36
3A 4 16
4 1 4
Patolojik N evre NO 17 68
N1 6 24
N2 2 8
Patolojik M evre MO 25 100

Genel olarak hastalard N1 lenf nodu orneklemesi daha fazla sayida yapilmis.

Definitf tedavi uygulanan 2 olguda N1 nodal tutulum izlenmis, her iki olguya alt lobektomi

yapildi ve patohistolojik tanilar1 skuamoz hiicreli karsinom olarak raporlandi.
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4.7. Sagkalim Analizi
4.7.1. Definitif tedavide genel sagkalim

Tek mediastinal lenf nodu tutulumu olan 28 hasta definitif kemo/radyoterapi’ ye
yonlendirildi. 6 hasta(26.08) definitif tedavi sonrasi regresyon izlenmesi ve cerrahi girigimi
tolere edebilecegi diistiniilerek cerrahi rezeksiyon uygulandi. Cerrahi girisim yapilmayan 8
olgu (%36.3) tedavi esnasinda ya da sonrasinda kaybedildi. Cerrahi rezeksiyon olarak sag orta
lobektomi yapilan bir olgu (%16.6), 16. ayda kaybedildi.

Definitif tedaviden sonra cerrahi uygulanan 5 olgu (%83.) ortalama 15.8 aylik takip ile
hastaliksiz oldugu goriilerek takip edilmektedir. Tium definitif tedavi uygulanan hastalarda
ortalama sagkalimin 19.8 + 2,67 ay oldugu bulundu. Median sagkalim ise 20,00 + 1,12 ay
olarak hesaplandi(Sekil 10).

Sekil 10, Definitif Kemoradyoterapi Alip Opere Olan Olan Olgularda Genel Sagkalim
Grafigi

Definitif Tedavi

Sagkalim oram

Ay
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4.7.2.Definitif Kemoradyoterapi Sonrasi Cerrahi Uygulanan ve Uygulanmayan

hastalardaki Sagkalim

Definitif tedavi sonrasi cerrahi uygulanan ve cesitli nedenler ile (komplikasyon,
toksisite, hastanin istememesi vb) uygulanmayan hastalarin sagkalim analizlerine
bakildiginda; cerrahi yapilan grupta ortalama sagkalim 26,66 + 4,35 ay iken, cerrahi
uygulanmayan olgularda ise 21,75 + 4,82 ay olarak hesaplandi. Sagkalim analizlerine
bakildiginda her iki gurup arasinda istatistiksel olarak anlamali bir fark goriilmedi ( p=0,275) .
Ancak, sagkalim, yukarida da izlenebilecegi gibi, cerrahi yapilan grupta ortalama 5 ay daha

yiiksek idi.Sekil 11, Tablo 20.

Sekil 11.Cerrahi Uygulanan ve Uygulanmayan Hastalardaki Sagkalim Grafigi (p=0.275)

Definitif Tedavi Sonras1 Cerrahi Uygulanan
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Tablo 20. Cerrahi Uygulanan ve Uygulanmayan Hastalardaki Sagkalim Analizi

Cerrahi durum N Eksitus Yasayan Ortalama sagkalim (ay)
Cerrahi uygulanan 6 1 5 26,66 + 4,35
Cerrahi uygulanmayan 21 8 13 21,75+ 4,82

4.7.3. Uygulanan cerrahi taraf ve sagkalim

Definitif tedavi sonrasi cerrahi uygulanan olgularin 3’iine(%50) sag tarafli lobektomi,
diger 3 (%50) olguya sol tarafli lobektomi uygulandi. Sol rezeksiyon yapilanlarda ortalama
sagkalim 14.33 + 8,87 ay , sag rezeksiyon yapilanlarda 19.00 + 2,30 ay hesapland. Istatiksel
olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,716)(Tablo 21).

Tablo 21. Cerrahi Uygulanan Tarafa Gore Sagkalim Analizi

Uygulanan cerrahi taraf N Eksitus  Yasayan Ortalama sagkalim (ay)
Sag 3 1 2 14.33 + 8,87
Sol 3 0 3 19.00 + 2,30

Kaplan-Meier Analizi
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4.7.4. Neoadjuvan Tedavi Alan Hastalarda Genel Sagkalim

Neoadjuvan tedavi sonrasi rezeksiyon uygulanmis 25 olgunun genel sagkalim
analizine bakildiginda 33,76 + 4,77 ay olarak hesaplandi. Medyan yasam stiresi 35,00 £7,22
ay olarak bulundu(Sekil 12).

Sekil 12. Neoadjuvan Tedavi Alan Hastalarda Genel SagKalim

Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Cerrahi

Sagkalim orami

4.7.5. Neoadjuvan Kemoradyoterapi uygulanan Hastalarinda Endikasyona Gore

Sagkalim

¢ T4 gurubundaki 6 olgudan 4’tiniin (%66,6) yasadig goriildi ve ortalama sagkalim
46,25 + 10,84 ay olarak hesaplandi. Mediasten invazyonu olan gurupta 3 olgu (%75)
yasamakta olup ortalama sagkalim 23,75 =+ 8,79 ay idi. Mediastende birden fazla lenf nodu
tutulumu olan gurupta 2 olgu’nun (%50) yasadig1 gozlendi, ortalama sagkalim 42,75+12,55
ay olarak bulundu. Pancoast tiimoérii olan gurupta 2 olgu’nun (%50) yasadig izlendi, ortalama
sagkalim 21,33 + 3,81 ay idi. Tablo 22,
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Tablo 22. Neoadjuvan Kemoradyoterapi Alan Olgularda Preoperatif Endikasyona Gore

Sagkalim Analizi

Ameliyat Oncesi Endikasyon N Eksitus Yasayan Ortalama sagkalim
cT4 6 2 4 46,25 +10,84
Mediasten invazyonu 4 1 3 23,75 +£8,79
Multi N2 tutulumu 4 2 2 42,75 +12,55
Pancoast 4 2 2 21,33 +3,81

pN3 1 0 1

Kranial metastaz 1 0 1

Kaplan-Meier Analizi
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Endikasyonlarina gore sagkalim oranlar1 log-rank testi ile degerlendirildiginde 5 yillik
sagkalim oranlari arasinda istatiksel olarak anlamali bir fark oldugu goriildi ( p<0.05)
(Sekil 13)

Sekil 13. Neoadjuvan Kemoradyoterapi alan Hastalarda Endikasyona Gore

Sagkalim Grafigi

Neoadjuvan Tedavi Endikasyonlari

Lo endil kasyon
0. 87 \ HMULTE M
N3 (+
| - 1 Panc =
me

Sagkalim orani

4.7.6. Neoadjuvan Tedavi ve Sagkalim

Sadece KT verilen gurupta 10 olgu bulunmakta idi ve ortalama sagkalim 34,75 +
6,34 ay olarak bulundu. KT +RT gurubundaki 8 olguda ortalama sagkalim 36,60 + 7,63 ay
idi. RT gurubunda ise 2 olgunun ortalama sagkalimi ise 23,00 + 8,48 ay idi.

Verilen neoadjuvan tedavilere gore sagkalim oranlar1 log-rank testi ile
degerlendirildiginde 2 yillik sagkalim oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamali bir fark
oldugu saptanmadi ( p>0.05) (Sekil 14 ) .
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Sekil 14 ,Neoadjuvan Tedavi ve Sagkalim Grafigi

Neoadjuvan Tedavi Sekli

KTTTTT

Sagkalim orani

4.7.7. Rezeksiyon Tipi ve Sagkalim

Verilen neoadjuvan tedavi sonrasi 2 (%8) olguya bilobektomi, 3(%12) pnémonektomi
ve 20(%80) olguya lobektomi yapildi. Bunlarin sagkalim oranlari log-rank testi ile
degerlendirildiginde 2 yillik sagkalim oranlari arasinda istatiksel olarak anlamali bir fark

oldugu saptanmadi (p=0477) .
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TARTISMA

Definitif ya da neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulamasi ya da bu
uygulamadan fayda goérecek olgu belirlemek hala tartismali bir konudur. Yapilan bazi
caligmalar indiiksiyon tedavi sonrasi klinik yanitin olmasi ve operasyon ile hastaligin eredike
edilebiliniyor olmasinin cerrahi sonug acisindan yeterli oldugunu belirtmektedir®®,

Akciger kanserli olgularin %55’inde tan1 aninda metastatik yayilim goriiliir ve %25
olguda ise bolgesel lenf nodu metastazi izlenmektedir, buna karsilik hastalarin ancak %15
‘inde sinirhi hastalik saptanip cerrahi rezeksiyon yapilabilmekte. Cerrahi rezeksiyon sonrasi
tedavi sansi, hastahgin evresi ve lenf nodu tutulumu ile yakindan iliskilidir. Ileri evre
hastalarda cerrahi 6ncesi kemo/radyoterapinin primer timor hacmini azalttigi, buna bagh
olarak rezektabiliteyi artirdigi , erken mikrometastazlari azalttigi ve buna bagl ortalama
yasam siiresine katkida bulundugu 6ne siiriilmektedir®. Calismamizda patolojik olarak
kanitlanis tek mediastinal N2 lenf nodu tutulumu olan 27 hastaya definitif kemoradyoterapi
verilmedi. Sonugta cerrahi uygulanabilen ve uygulanamayan hastalar arasindaki sagkalim
analizi yapildi. Buna ek olarak bu hastalar, kranial metastaz, pancoast tiimorii, N3 nodal
tutulum, mediastinal invazyon , c¢ok istasyonda N2 nodal tutulum gibi ¢esitli nedenlerden
dolay1 neoadjuvan tedaviye gonderilmis ve cerrahi uygulanmis, 25 olgu igeren farkli bir hasta
gurubu ile karsilastirildi.

Definitif tedavi oncesi ve sonrasini degerlendirmede tek basina BT yada tek basina
PET/BT’nin mediastinal evreleme agisindan yeterli oldugunu belirten calismalar olsada
bizim ¢aligmada definitif tedavi alan hastalarin tamaminda mediastinal lenf nodu 6rneklemesi
VAMLA yada EBUS ile yapilarak patolojik olarak kanitlandi. Decaluve ve arkadaglari tedavi
sonras1 operabilite Kkriterleri icerisinde en 6nemli parametrelerden birinin nodal tutulumun
gerilemesi oldugunu belirtmistir ve bu regresyonu goéstermek i¢in PET/BT veya

mediastinoskopi yapilabilinecegi belirtilmistir*

. Patolojik lenf nodlarmin degisik klinik
kriterlere gore belirtilmesi sonuglar1 etkilemektedir. Luke ve arkadaslar1 BT ile mediastinal
lenf nodu negatif olarak bulunan 1000 olguya uyguladiklari mediastinoskopi sonucunda 296
olguda pozitif sonug elde etmislerdir*. Bu ¢alisma ile mediastinoskopinin rutin gerekliligini
Savunmuslard1r41.

Neoadjuvan ya da definitif tedavi sonrasi hem tiimor boyutunda azalma, hem de
mediastinal lenf nodu tutulumunu azaltmasi, bu tarz tedavilerin rezeksiyon sansini artirdig

yoniindeki goriisleri dogrulamaktadir.
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Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan PET-BT taramalarinda tutulan lenf nodu sayisinin
azalmasi ya da kaybolmasi, artirllmis 5 yillik sagkalim ile iliskili bulunmustur® Definitif
tedavi sonrasi cerrahi uyguladigimiz hastalarin tamaminda mediastinal lenf nodlarinda
gerileme izlenmekle birlikte, 1 (%16.7) olguda patolojik olarak N1 nodal tutulum izlendi. N1
tutulumu izlenen bir hastanin takiplerinde 6. Ay da subkarinal boélgede niiks izlendi.
Neoadjuvan tedavi sonrasi veya oncesi tim hastalara mediastinal lenf nodu 6rneklemesi
yapilmadigindan, hangi oranda lenf nodu evresinde gerileme oldugu net olarak
anlasilamamaktadir. Buna karsilik neoadjuvan tedaviden sonra N2 tutulumu olan hastalara
rezeksiyon uygulanmasiin tek basina medikal tedaviye kiyasla uzun donem sagkalimi
artirdigina  dair calismalar bulunmaktadir®. Cerfolio ve arkadaslari neoadjuvan
kemoradyoterapi sonrasi siipheli olmayan N2 hastaligin rezeksiyonu sonrasi 5 yillik sagkalimi
%42 bulmuglardir**.

Akciger kanserinde prognostik gosterge olarak mediastinal lenf nodu tutulumu 6nemli
bir gostergedir. Detterbeck ve arkadaslarinin ¢aismasinda; yanlis pozitiflik degeri toraks BT
degerlendirmesi ile % 50, PET-BT ile birlikte degerlendirildiginde bile %16 civarindadir®.
Stager ve arkadaslari, yaptigi calismada, persistan N2/N3 mediastinal lenf nodu tutulumu
olan hastalar neoadjuvan tedaviye yonlendirilmistir®®. Tedavi sonrasi 83 hasta potansiyel
rezeksiyon uygulanabilir oldugu distiniliip cerrahi uygulanmistir. Bu hastalarin 44’{ine
pnomonektomi yapilmig ve bu olgularda hastane mortalitesi % 2,5 olarak hesaplanmustir.
Ortalama sagkalim ise, 21 ay olarak bulunmustur. Sonug olarak cerrahinin sagkalim tizerine
olumlu etkisinin kanitlanmasi agisindan ¢ok 6nemli veriler olmasada cerrahi morbiditenin
diisiik olmasi ve sagkalim iizerine olumlu etkisinden dolayr neoadjuvan sonrasi cerrahi

uygulanabilirligi belirtilmistir®.

Anabilim Dali’'mizda yapilan c¢alismaya gore, cerrahi rezeksiyon oncesi evreleme
amaghh VAMLA yapilmig 89 olgunun, standart mediastinoskopi ile karsilastirilmis ve
VAMLA’ nin pozitif mediastinal lenf nodu bulma oraninin daha yiiksek, yanlis negatifliklik
oraninin diigiik oldugu ve VAMLA yapilan olgularda sagkalim avantaji sagladigi

gosterilmistir™,

Yapilan bu ¢alismalara bakildiginda biz de mediastinal evrelemenin biyopsi yapilarak
miimkiinse cerrahi oncesi lenfatik diseksiyon yapilarak, patolojik olarak kanitlanmasi
gerektigini, bu sekilde dogru mediastinal lenfatik evreleme ve sagkalim avantaji sagladigini

diisiinmekteyiz.
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Preoperatif radyoterapinin, kemoterapiye eklenmesinin tek basina neoadjuvan
kemoterapisinden daha iyi bir sonu¢ ve daha agresif lokorejyonel kontrol sagladigi
disiiniilir’’. Preoperatif radyasyon dozunun yiiksek olmasi tam yanit agisinda daha yiiksek
insidans olusturmaktadir***. Jacklitsch ve arkadaslari ise, uzun dénem sagkalimda énemli
olan ana faktoriin tam neoadjuvan kemoterapi sonrasi tam cerrahi rezeksiyon yapilma

* Shiraishi ve arkadaslarimin, Evre 1ll KHDAK’li 36 olguya

oldugunu belirtmisglerdir
neodjuvan tedavi sonrasi anatomi rezeksiyon uygulamis ve kemoterapi ile es zamanl 40 ila
70 Gy arasi RT verilmistir®. Bu ¢alismada, ameliyat sonras1 morbidite % 41 olarak, 5 yillik
oratalama sagkalim orani ise %69 olarak hesaplanmistir. Ayrica bu ¢alismada ise mediastinal

lenf nodu negatifligi, patolojik tam yamt uzun dénem sagkalim iizerinde etkili bulunmustur®.

Calismamizda definitif tedavi sonrasi cerrahi uygulanan olgularda ortalama sagkalim
26,66 + 4,35 ay, cerrahi uyulanmayan hastalarda ortalama sagkalim 21,75 + 4,82 ay bulundu.
Istatiksel olarak arada fark olmadi (p=0,275; P>0,05) . Cerrahi uygulanan olgularda azda olsa
sagkalimda artis izlensede, istatistiksel anlamlilik olmamasi saymin yeterli diizeyde olmamasi
yada takip siiresinin kisa olmasina bagli olabilir. Ayni sekilde neoadjuvan tedavi sonrasi
ortalama sagkalim 33,76 + 4,77 ay olarak hesaplandi. Neoadjuvan tedavi alan olgularda
sagkalim ortalamasinin daha yiiksek bulunmasi bu hastalarin gérece kisa siire takip edilmesi

ve neoadjuvan tedavi kararmin homojen bir gurupta yapilmamis olmasi olabilir.

N2 olgularda neoadjuvan kemoterapi ya da neoadjuvan kemoradyoterapi tizerinde son
10 yildir yogun bir tartisma mevcuttur. Bu konuda az sayida faz 111 olmak iizere pek ¢ok
calisma yayilanmustir ya da halen yiiriimektedir’>*%*3. Pass, Roth ve Rosel tarafindan
yapilan, az sayida olgu i¢eren ve metodolojik ag¢idan da sorgulanabilen ilk ¢alismalarda,

neoadjuvan KT ile belirgin sagkalim avantaji saglandig1 bildirilmistir™*°.

Calisma tasarimi agisindan ¢ok daha iyi olan Depierre’nun ¢alismasinda evre 111A’da
neoadjuvan kemoterapi ile sagkalim avantaji saglanamamustir®. Cok énemli iki ¢alismadan
biri olan Intergrup ¢alismasinda neoadjuvan kemoradyoterapi ile neoadjuvan kemoradyoterapi
sonrasi cerrahi karsilagtirlmistir™’. Ug yillik sagkalimda 2 grup arasinda anlamli bir fark
gbzlenmez iken, hastaliksiz sagkalim neoadjuvan grup lehine sonuglanmistir.  Bizim

calismamiz da benzer sonuglar géstermistir.
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EORTC c¢alismasinda neoadjuvan kemoterapiye yanit alinan olgularda cerrahi ile
radyoterapi kargilagtirlmistir™. ki grup arasinda 5 yillik genel ve hastaliksiz sagkalim
acisindan fark gozlenmemistir. Cerrahi ancak neoadjuvan kemoterapi ile evre diismesi
(Ing;“down staging”) olan olgularda sagkalim uzamistir (5 yillik sagkalim; evresi diisen
olgularda % 29, olmayan olgularda % 7, p=0,0009)°%. Bu ¢alismadan ¢ikan diger énemli bir
sonucta; pndomonektomi uygulanan olgularda lobektomiye gore belirgin bir sagkalim
dezavantajina neden oldugunun gosterilmesidir (5 yillik sagkalim; lobektomide % 27,
pnémonektomide % 12, p=0,009).

Bizim ¢alismamizda evre I11A ( patolojik olarak kanitlanmis tek mediastinal lenf nodu
tutulumu) olan ve definitif tedaviye yonlendirilen olgularda % 29,6 oraninda lokal niiks yada
uzak metastaz izlendi. Protokole alinan hastalari ancak % 26.08” lik kismi solunum
kapasitesine, tiimor regresyonuna ve yapilan sistemik taramalara bakildiktan sonra cerrahiye

uygun goriiliip anatomik akciger rezeksiyonu yapilabilmistir.

N2 olgularda neoadjuvan KT sonrasi evre diismesi gozlenirse cerrahi uygulanmasi
yoniinde goriis birligi vardir>’. Evre diismesi olmayan olgularda cerrahinin yeri tartismalidir
ve pnomonektomi gerektiren olgularda yiiksek mortalite riski nedeniyle cerrahiden
kagmilmalidir. Cok istasyonda N2’si olan olgularda uygun tedavi secenegi

kemoradyoterapidir™.

Cerfolio ve arkadaslar1 en yaygin major morbidite sebepleri olarak siklik sirasina gore
pnémoni ve sonrasinda respiratuvar distress olarak tarifler. Yaymlanmis bazi serilerde
ozellikle neoadjuvan tedavi sonrasi pndmonektomilerde sirasiyla % 20°den % 60°a varan
oranlarda morbidite ve % 0 ila %20 arasi mortalite oranlari bildirilmistir®™ . Yapilan daha
giincel ¢alismalarda ise bu yiiksek oranlar daha diisiik seviyelerde verilmekte ve neoadjuvan

tedavi sonrasi rezeksiyonun giivenilir bir uygulama olabilecegi belirtilmektedir®®%,

Calismamizda definitif tedavi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarda cerrahi mortalite
izlenmedi. 30 giinliik hastane mobiditesi ise 1(%16.6) olguda yara yeri enfeksiyonu seklinde
mindr bir morbidite izlendi. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarda ; hastane
mortalitesi izlenmedi.Bes (%20) olguda, bronkoplevral fistiil, silotoraks, cilt alti amfizemi,
subileus ve gecici solunum yetmezligi gibi konservatif yaklasimlarla diizelen morbidite
izlendi. Hastane mortalitesi izlenmemesinin nedeni hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklantyor olabilir. Mindr morbiditeleri disladigimizda ise morbidite oranimizin her iki

grupta da diisiikk oldugunu gérmekteyiz.
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Sonug olarak, hem cerrahi morbiditenin diisiik olmasi, hemde ortalama yasam siiresini
uzattigin1  diisiindiigiimiiz adjuvan ve definitif tedavi sonrast cerrahi rezeksiyonu
onermekteyiz. Ayrica hatalara definitif tedavi vermek morbiditenin diisiikk olmasi1 ve cerrahi
olarak inoperabl olan hastalarin almasi gereken tam doz kemoradyoterapi tedavisini
almalarin1 engellememis olmaktayiz. Hastada cerrahi girisim yapilmasada, almasi gereken
tedavi verilmekte ve hastanin zaman kayb1 minimal diizeyde tutulabilmektedir. Ancak, daha
kesin sonuglarin ortaya cikarilmasi ve tam kemoradyoterapi ardindan yapilan cerrahinin

etkisinin ortaya koyulabilmesi i¢in ileri galismalara gereksinim bulunmaktadir.
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