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GIRIS VE AMAC

Akciger kanserleri kadin ve erkeklerde en sik 6liim sebepleri arasinda birinci sirada
yer almaktadir. Tarama ve tan1 yontemlerindeki ilerlemelere ragmen; olgularin ancak %?20-
25’1 erken evrede yakalanmaktadir. Maalesef olgularin tan1 aninda ¢ogu lokal ileri evrede ya
da sistemik metastaz yapmis durumdadir. Ameliyata uygun olgularda tek kiiratif tedavi
yontemi cerrahidir. Erken evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde kiiratif rezeksiyon
sonrasinda bile, mikroskobik tiimor hiicrelerine bagl lokal ve sistemik niiksler ortaya
cikabilmektedir. Sistemik metastaz oldugunda cerrahi s6z konusu degilken; lokal ileri
hastalikta cerrahi tedaviyi uygulanabilir hale getirmek adina neodjuvan kemoterapi(KT),
neoadjuvan radyoterapi(RT) ya da neoadjuvan KT ve RT uygulanabilmektedir. Neoadjuvan
KT; tiimoér¢apmi ve evresini kiiclilterekrezektabiliteyi artirmak ve cerrahi sonrasi lokal
niiksleri Onlemek amaciyla kanda dolasan tiimor hiicrelerini yok etmek amaciyla
kullanilmaktadir. Ancak neoadjuvan KT ve RT sonrasinda hastalarda artmis mortalite ve
morbidite nedeniyle 6zel dikkat gerekmektedir (1).

Neoadjuvan KT ve RT ile ilgili ¢alismalar 1995 yilindan sonra hiz kazanmus, evre 1l
ve III hastalarda sagkalima katkis1 bir¢ok kapsamli ¢alismada gosterilmistir (1).

Calismamizin amaci; Trakya Universitesi Saglik Uygulama Merkezi Hastanesinde
21/02/2004- 01/04/2017 tarihleri arasinda kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
tanistyla neoadjuvan kemoterapi almis ve sonrasinda akciger rezeksiyonu uygulanmis
olgularda, sagkalim sonuglariniretrospektif olarak; dosya taramasi, telefon goriismeleri ve

hasta kayitlarint irdelemek suretiyle ortaya koymaktir.



GENEL BILGILER

AKCIGER KANSERI

Epidemiyoloji

Akciger kanserleri her iki cinste de en sik goriilen kanser tiirii olmamasina ragmen; en
sik dliime sebep olan kanser tiiriidiir. Insidansi iilkeden iilkeye degisiklik gdstermesine
ragmen; 20. yy’in baslarindan sonra sigara i¢imi iledramatik sekilde artis gostermistir (2).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2014 verilerine gore 224 bin yeni hasta olmast
beklenmektedir. Erkeklerde kansere bagli oliimlerin %281 akciger kanserlerine bagliyken;
kadilarda bu oran %26 olarak tespit edilmistir (3). Ulkemiz verilerine bakildiginda ise; yilda
beklenen yeni olgu sayisi 30 bin ve tiim kanserlerin %20’si akciger kanseridir. Saglik
Bakanligi Kanser Dairesi Bagkanligi 2009 yili verilerinde yasa gore standardize edilen

insidans; erkeklerde 100.000°de 66, kadinda 100.000°de 8,1 olarak bildirilmistir (4,5).

Etyoloji

Etyoloji de cevresel ve yasam tarzi ile ilgili faktorler yer almaktadir.



Sigara:Sigara, akciger kanserinin etyolojisinde bilinen en 6nemli nedenlerden biridir.
20.yy’da tiitiin endiistrisindeki gelismeler ve sigara kullaniminin artmasiyla insidansi
artmistir. Diinya’da 1,2 milyar sigara i¢icisi bulunmakta ve bu hizda devam ederse
2030’da 2 milyar sigara igicisinin olacagi tahmin edilmektedir. Sigara ile akciger
kanserleri arasindaki iliski 1950’lerden beri bilinmektedir (6). Akciger kanserlerinin

%90’ 1min sigara ile iliski oldugu tespit edilmistir.

Sigarada bircok neoplastik ve karsinojenik ajan bulunmaktadir. Genellikle sigara i¢imi
diisiik sosyokiiltiirel ve sosyoeckonomik durumu olan toplumlarda ve erkek cinsiyette daha
fazla goriilmektedir. Sigara kullaniminda, igilen yogunluk ve siire de yine akciger kanseriyle
iliskilidir (7,8). Sigara igmemelerine ragmen pasif i¢icilerde de akciger kanseri ortaya ¢ikma

olasilig1 2-4 kat artmaktadir (9).

Radyoterapi:Akciger kanseri sonrasi radyoterapialan olgularda, tekrar akciger kanseri
olma olasiligi artmaktadir. Ayrica mastektomi sonras1 ve Hodgkin lenfoma tedavisi

icin verilen RT sonrasinda akciger kanseri insidansinda artis oldugu gosterilmistir (10,11).

Genetik Faktorler: Akciger kanserinin genetik gegisi tam olarak anlasilmamakla
beraber, hem kanser riskini hem de prognozu etkilemektedir. Ailesinde akciger kanseri
olanlarda risk daha fazladir. Yine baz1 yayinlanmis ¢alismalarda; akciger kanserinin
bazi ailelerde yogunlagtigi bildirilmektedir. Bu ¢aligmalarda; ailesinde akciger kanseri
icin risk faktorii sayilan gen mutasyonlari1 (RAS, B-RAF, HER2 vb) olanlarda riskin
arttigr gosterilmistir (12,13).

Diyet:Alfa-tokoferol, B-Karoten veya Retinoliin akciger kanserinden korudugu
sOylense de bununla ilgili kanit ya da ¢alisma bulunmamaktadir. Tam aksine bu
molekiillerin farmakolojik dozda kullanilmalarinin, akciger kanseri riskini, kanser olan

kisilerde de mortalite riskini artirdigina dair veriler bulunmaktadir (13,14).

Patolojik Simflandirma

Diinya Saglk Orgiitine (WHO) gére, primer akciger kanserleri 4 grup altinda
incelenmektedir. Bunlar; adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom (SCC), kii¢iik hiicreli
akciger karsinomu ve biiyiik hiicreli akciger karsinomudur. WHO verilerine gére ABD ve
Japonya’da en sik goriilen akciger kanseri tipleri sirasiyla; adenokarsinom, skuamoz hiicreli
karsinom, kiiciik hiicreli akciger karsinomu ve biyiik hiicreli akciger karsinomu olarak

belirtilirken; lilkemizde ve Avrupa’da en sik goriilen akciger kanseri tipleri sirasiyla; squamoz
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hiicreli akciger karsinomu, adenokarsinom, kii¢iik hiicreli akciger karsinomu ve biiyiik hiicreli

akciger karsinomudur. WHO ve TASLC tarafindan 2004’de yapilan siniflandirma Tablo 1’de

gosterilmistir (16).

Tablo 1. Diinya saghk orgiitiine gore akciger malignite siniflandirmasi (2)

Adenokarsinom

Skuamoz hiicreli karsinom (SCC)

Asiner tip Varyantlar
Papiller tip Papiller tip
Bronkoalveolar tip Berrak hiicreli
--Miisinéz tip Kiigiik hiicreli
--Non-miisindz tip Bazaloid

--Mikst (miisindz+non-miisindz) tip

Kiiciik hiicreli akciger kanseri

Miisin yapan solid adenokarsinom

Varyantlar

Mikst tip

Kombine kiigtik hiicreli karsinom

Varyantlar

Biiviik hiicreli akciger kanseri

Iyi diferansiye fotal adenokarsinom

Varyantlar

Miisin6zadenokarsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Miisindz kistadenokarsinom

-Kombine biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom

Tasl yiiziik hiicreli karsinom

Bazaloid karsinom

Berrak hiicreliadenokarsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatoz

elementler iceren karsinom

Rabdoid fenotip biiyiik hiicreli karsinom

Igsi veya Dev hiicreler iceren karsinomlar

Karsinoid Tiimor

Pleomorfik karsinom

Tipik karsinoid

Ig hiicreli karsinom

Atipik karsinoid

Dev Hiicreli Karsinom

Tiikriik bezi tiimorleri

Karsinosarkoma

Mukoepidermoid karsinom

Blastoma (pulmoner blastoma)

Adenokistik karsinom

Diger

Digerleri




Daha once bronkoalveoler karsinom olarak siniflandirilan adenokarsinomlar yeniden

diizenlenerek Tablo 2’deki gibi siniflandirilmigtir.

Tablo 2. Bronkoalveoler adenokarsinomun yeni siniflandirmasi (2)

Adenokarsinom in situ

Minimal invaziv adenokarsinoma

Lepidik Predominant adenokarsinom

Adenokarsinom, Non- miisindz lepidik kompenentli

Invaziv miisinéz adenokarsinom (Miisin6z BAK)

Klinik

Akciger kanseri tanis1 genellikle ge¢ konulmaktadir. Hastalik baglangicindan sonra
pulmoner nodiiller énemli derecede biiyiiyebilmektedir. Bu nedenle hastalik semptomlari
basladiginda; ilerlemis haldedir ve %80’i inoperabldir. Ileri evre akciger malignitelerinde 5
yillik sagkalimin %10-15 arasindadir (18). Bircok hastada sikayet olmamasina ragmen;
rastlantisal olarak cekilen akciger grafisinde, siipheli opasite ve sonrasinda malignite tespit
edilebilir. Bir kisim hastada, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ve ates gibi spesifik olmayan
semptomlarla basvurmaktadir.Akciger kanserlerinde santral ve periferik yerlesimli olmalarina
ve hiicresel tipe gore semptomlarfarklilik gosterebilmektedir (19).

Apekste yerlesim gosteren tiimorler; omuz agrisi, brakiyal pleksus invazyonu ya da
bastya bagl kol boyunca agr1 ve atrofi, 1. ile 2. kotta destriiksiyonuna yol agabilir(21). Bu
ozellikleri tasiyan siiperior sulkus tiimorlerine “pancoast tlimorleri” ad1 verilir ve 6zel bir yere
sahiptir. Agri, sinir tutulumu disinda genellikle paryetal plevra invazyonu, kosta, sternum ve

vertebra inazyonu ile iligkilidir.

Kiiciik hiicreli dig1 akciger malignitelerinde, obstriiksiyon yavas yavas gelistigi i¢in
vena kava siiperior basisina bagli kollateral venéz genislemeler olusur. Yiizde, boyunda,
gozlerde, gégsiin iist kisminda ve iist ekstremitede 6dem goriilebilir. Bu bulgulara bagli olarak
olgularda disfaji, bulanik gorme, bas donmesi ve yilizde uyusukluk gibisemptomlar ortaya
cikabilir (21).



Tam
Radyolojik Inceleme: Akciger kanserinde goriintiileme yontemlerinin amaci, tiimor tanis
koymak ve evreleme yapmaktir. ik secilecek goriintilleme yontemi iki yonlii akciger
grafisidir ancak; tek yonlii akciger grafisi goriintiillemesinde bazi kor noktalar olmasi
dezavantajidir(diyafragma,hilus, klavikula ve kalp arkasi plan). Tan1 ve evrelemede spiral
bilgisayarli tomografi (BT) en degerli radyolojik goriintiileme yontemlerinden biridir. Son
donemde yapilan degerlendirmeler sonunda akciger grafisi yerine, diisiik dozda ¢ekilen toraks
BT ile akciger kanserlerinin erken evrede tespit edilebilecegi ve hastaliga bagli mortalitenin

azaltilabilecegi bildirilmistir (22,23).
Manyetik rezonans (MR) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) incelemesi ise

tanidan c¢ok evrelemede kullanilan goriintileme yontemidir. Manyetik rezonans (MR)
ozellikle mediasten, yumusak doku, kemik doku ve vaskiiler timor invazyonlarini
aydinlatmak icin degerli bir tan1 aracidir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ise sistemik
metastaz taramaya yonelik evrelemede yardimci olacaktir.

Girisimsel yontemler: Akciger kanseri tanisinda kullanilan girisimsel yontemler; balgam
sitolojisi, fiberoptik bronkoskopi, firgalama, bronkoalveolar lavaj ve transtorasik igne
aspirasyonu, primer tiimore yonelik yontemlerdendir. Torasentez, kapali plevra biyopsisi,
videotorakoskopik akciger cerrahisi (VATS), lenf bezi biyopsisi ise metastatik lezonlara
yonelik tanisal girisimler olarak sayilabilir (24).

Balgam sitolojisi, non- invaziv bir yontem olmakla birlikte, duyarliigi akciger
kanserinin yerlesim yerine gore degismektedir. Bronkoskopi, akciger kanseri sliphesi olan
hastalarda tanida, evrelemede, tedavi ve prognozu takip etmede kullanilan yontemlerden
biridir. Bronkoskopi yapilirken; lezyon tipine gore; bronsiyal fircalama lavaji, transbronsiyal
igne aspirasyon biyopsisi ve bronkoalveoler lavaj yapilabilmektedir (24). Endobronsiyal
kaynakli akciger kanserlerinde bronkoskopinin duyarliligi %88-90’dir (25).

Akciger kanseri hastalarinin %15-20’sinde plevral efiizyon eslik eder.Torasentez ile
eflizyonun 6rneklenmesi yaklasik %60-65 olguda tanisal 6zelliktedir. Tekrarlanabilir olmasi
duyarliligr artirmaktadir.

VATS: Akcigerler ve plevra basta olmak iizere toraks icerisinde ki bir ¢ok hastaligin
tan1 ve tedavisinde minimal doku hasari ile gergeklestirilen endoskopik yontemdir. Tek ya da
coklu porttan toraksa girilerek, plevra, akciger ve lenf nodu biyopsisi yapmak, eflizyonu
bosaltarak plorddez ve akciger ve mediastinal kitlelerin rezeksiyonunu yapmak miimkiindiir.

Mediastinoskopi: Trakea, karina ve vena kava superior komsulugundaki mediastinal

lezyonlarin tanisinda, mediastinal lenf bezlerinin preoperatif evrelemesinde kullanilan
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yontemlerden biridir. Patolojik evrelemede mediastinoskopi altin standart olarak kabul
edilmektedir. Parasternal mediastinoskopi (PSVM), aortapulmonerpencere lenf nodlarmnin
orneklenmesi disinda mediastinal kitlelerden biyopsi alinmast amaciyla da siklikla
kullanilmaktadir. PSVM de oldugu gibi PSVM ile biyopsinin yanisira bazi kii¢iik
boyutlukitlelerin total olarak eksize edilmesi de gergeklestirilebilmektedir. Mediastinoskopi
yapilirken hastalarda sik goriilebilecek komplikasyon pndmotorakstir. Parankimal yaralanma
olmadigi siirece miidahaleye gerek kalmadan kendiliginden iyilesmektedir. Ancak aorta,
pulmoner arter, pulmoner ven, internalmammarian arter gibi biiyiik damar yaralanmalari;
daha once yapilan koroner arterby-pass greftinin zarar gormesi, Vagus(ozellikle rekiirren

dalinin) ve frenik sinir yaralanmasi gibidaha ciddi yaralanmalar da olusabilir (26).

Evreleme
Kiiciik hiicreli dis1 akciger malignitelerinin evrelemesinde, malign hastaliklarin

evrelemelerinin biiyiik kisminda kullanilan TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. Ocak
2010°dan itibaren kullanilmaya baglanan 7. TNM siniflamasinda;T1 ve T2 tiimor boyutlarina
gore kendi icinde T1a-T1b ve T2a-T2b olarak ikiye ayrilmis, ayni lobda lokalize farkli timor
nodiilleri i¢in T4 yerine T3, primer tiimorle ayni akcigerde fakat farkli lobdaki tiimor
nodiilleri igin T4, malign plevral ve perikardiyal efiizyonlar, malign plevral nodiiller T4
yerine M1 olarak siniflandirilmistir (27) (Tablo 4).



Tablo 3. Akciger malignitesi TNM siiflamasi (27)

TNM TNM aciklamasi

TX Balgam ya da bronkoalveoler lavaj sitolojisinde malign hiicreler tespit ediliyor fakat goriintilleme

yontemleri ya da bronkoskopide tiimér gosterilemiyor

TO Primer timor yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Timor boyutu <3 cm ve visseral plevral tutulumu yok ayrica timor lober bronkus distalinde
Tla kalmig

Tlb Tiimor boyutu <2 cm

Timor boyutu >2, <3 cm

T2 Timdr boyutu 3-7 cm arasi ve tiimor bir santral brongu oblitere etmis fakat karinaya uzaklig: 2
cm’den fazla, visseral plevral invazyonu yapmis ve santralde ise geri kalan akciger tutulumu

olmaksizin obstriiktif pndmoni ve atelektaziye neden olmusg timor

T2a Tiimoér >3 cm ve <5 cm
T2b Timor boyutu >5 cm ve <7 cm
T3 Tiimor boyutu >7 cm ve/veya gogis duvari, diafragma,frenik sinir, mediastinal plevra, paryatel

perikard invazyonu veya Kkarina invazyonu olmaksizin karinaya 2 cm’den daha yakin ve geri

kalan akcigerde atelektazi veya obstiiktif pndmoni yapmis tiimor, ayni lobda farkli tiimér nodiili

T4 Tiimor herhangi bir boyutta fakat mediasten biiyiik damar, kalp, trekea,rekiirren larengeal sinir,

Ozafagus, vertebra korpusu, karina invazyonu yada ayni akcigerin farkli lobunda tiimér nodiilii

NO Rejyonel lenf nodu invazyon yok

N1 1psilateral hiler, peribronsial, interlober, lober, segmental, subsegmental lenf nodu tutulumu

N2 Ipsilateral mediastinal ve subkarinal lenf nodu tutulumu

N3 Kontralateral mediastinal veya hiler lenf nodu tutulumu ya da ipsilateral veya kontralateral skalen

ve supraklavikular lenf nodu tutulumu

Mx Metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1la Malign plevral efiizyon, perikardiyal eflizyon, plevral nodiiller yada karsi akcigerde metastatik
nodiiller

M1b Uzak metastaz varligi

Yeni evreleme sistemine gore T2bNOMO evre 1B yerine 2A; T2aN1MO evre 2B yerine
2A ve TANO-1MO evre 3B yerine 3A olmustur (27,28) (Tablo 5).



Tablo 4. Akciger kanseri evrelemesi (27)

Evre TNM tipi
Evre 0 TisSNOMO
Evre 1A T1la-bNOMO
Evre 1B T2aNOMO
Evre 2A T1la-bN1MO ya da T2bNOMO
Evre 2B T2bN1MO ya da T3NOMO
Evre 3A T3N1MO ya da T1a-3N2MO ya da T4NO-1MO
Evre 3B T4N2MO ya da T1aN3MO
Evre 4 Tim T, tim N, M1a,b
Tedavi

Erken evre KHDAK; cerrahi rezeksiyonunda i¢inde bulundugu ¢ok modaliteli tedaviden en
fazla yarar1 gorecek olan gruptur (27). Erken evre KHDAK akciger kanserinde tedavi
algoritmasi lenf nodu diseksiyonu veya orneklemesi ile birlikte cerrahi rezeksiyondur (28).
Tek kiiratif tedavi yontemi cerrahidir, ancak erken evrede bile cerrahi rezeksiyon sonrasi lokal
ve sistemik niiks oraninin yiiksek olmasindan dolayi, cerrahlari cerrahi 6ncesi neoadjuvan
tedaviye yoneltmistir.

Neoadjuvan kemoterapi;Rezeksiyon oncesi neoadjuvan kemoterapi uygulamasi ile
tiimoriin  kemoterapotik ajana cevabit ve postoperatif donemde kemoterapiye ihtiyact
belirlenir. Ayn1 zamanda rezeksiyonu gii¢ olan tiimoérleri kiigiiltiilerek, rezeke edilebilecek
hale getirilir. Sistemik niikslerin erken donemde yok edilmesi ile lokal tedavilerin bagarisinin
arttirilmasi, tedaviye direngli klonlarin ortaya ¢ikmadan tiimoriin erken donemde ekarte
edilmesi gibi avantajlar da saglar (29,30).

Neoadjuvan kemoterapi uygulamasmin olumlu etkileri yaninda sistemik toksisite,
immiinsiipresyon, yara iyilesmesinin gecikmesi gibi postoperatif donemde artmis morbidite
ve mortaliteyle iliskin olumsuz etkileri de mevcuttur. Ayrica Mitomisin gibi bazi
kemoterapotik ilaglar; direkt pulmoner toksisitesi nedeniyle ciddi solunum zorlugu

yaratabilmektedir. Bu da opere olacak hastalar1 olumsuz yonde etkilemektedir.



Evre IIIA tiimoérlerde; faz Il neoadjuvan kemoterapi ¢aligmasi prototipini 1986 yilinda Kris ve
Martini’(29-30) nin arastirmalari olusturur. Bir ¢alismada 2 kiir Mitomisin, Vinblastine ve
Cisplatin ile; komplet rezeksiyon sonrasi sagkalim 1,3 ve 5 yillik sirasiyla %72, %28 ve %17
iken 2 kiir Mitomisin, Vinblastine ve Cisplatin ile neoadjuvan kemoterapi sonrast %95, %71
ve % 61 olarak saptanmuistir.

Neoadjuvan tedavinin onkoloji kliniklerinde kabul goérmesinin Roth ve Rosell’in
randomize c¢alismalarindan sonra oldugu bilinmektedir. Roth ve ark.’(31)ninevre IlIA
KHDAK’li 60 olgu iizerinde yaptig1 ¢alismada; olgularin yarisina yalnizca cerrahi tedavi
uygulanmis, diger yarisina da cerrahi ile birlikte neoadjuvan kemoterapi uygulanmuistir.
Sadece cerrahi tedavi uygulanan hasta grubunda sag kalim %15 iken, kombine neoadjuvan ve
cerrahi yapilan olgularda sagkalim %56 olarak bildirilmistir.

Rosell ve ark.’(32)nin yaptig1 diger bir ¢alismada ise evre IIIA 60 olgu iki gruba
ayrilmis, bir gruba cerrahi planlanirken, diger gruba neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi
planlanmistir. Calisma sonunda yalnizca cerrahi uygulanan olgu grubunda sagkalim ortalama
8 ay tespit edilirken; cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi alan olgularda ortalama sagkalim
26 ay olarak bulunmustur.

Adjuvan kemoterapi; Kiiratif rezeksiyon yapilan olgularin ¢ogunda makroskopik
olarak gOrlinir bir timoér olmasa bile; mikroskopik olarak canli tiimdr hiicresi
bulunabilmektedir. Gereginde rezeksiyon sonrasi verilecek adjuvan tedavi niiksleri azaltmakta
ve engellemektedir. Son donemde yapilan birgok randomize ¢alismada erken evre dahi
KHDAK’nde sistemik niiks lokal niiksten daha fazla oldugu icin adjuvan tedavilerin yarari
oldugu gosterilmistir (33,34).

Cerrahi tedavi ile hastaligin tiimiiniin ortadan kaldirildig1 diisiiniilsede niiks riskini
ortadan kaldirmak i¢in cerrahi sonrasi uygulanan tamamlayici tedavidir (35). Sistemik niiks
orani lokal niiks oranindan fazla olarak tespit edilmistir. Bu durum adjuvan tedavi olarak
sistemik kemoterapinin potansiyel olarak yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Adjuvan radyoterapi;PORT metaanalizi 1998 yilinda yaymlanmis ve 2128 evrel ve
2 olgu igeren 9 randomize c¢alismadan elde edilmistir. Olgulara postoperatif uygulanan
radyoterapinin sonucunda; %24 rekiirrenste azalma goriiliirken; total sagkalimda %21 relatif
artis olusmustur. Evre I ve II’de sagkalima fayda saglamadig goriilse de evre III de sagkalima
secili hastalarda fayda sagladigi tespit edilmistir. Bu nedenle evre I ve II’e postoperatif
adjuvan radyoterapi uygulanmazken, evre III’de segili hastalara adjuvan radyoterapi

uygulamasi 6nerilmektedir (34).
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Cerrahi Tedavi:

a. Bilobektomi: Sag akcigerin {ist ve orta ya da orta ve alt loblarinda olan tiimoérlerin
birlikte ¢ikarilmasi yéntemidir. Ust bilobektomide sag iist lob anterior segment ya da orta lob
segmentine yerlesmis timor varliginda minor fissiir inkomplet ise; tiimor yayilimini
engellemek icin kullanilan yontemdir. Alt lob girisinde ya da superior segment girisinde
yerlesmis tiimor lezyonlarinda; bronsgirisinin orta loba yakinligi nedeniyle bilobektomi tercih
edilebilmektedir. Ayn1 zamanda interlober bolgede vaskiiler ya da lenfatik tutulum olmasinda
bilobektomi endikasyonlarindandir. Bilobektomininmortalite ve morbidite orani
pnémonektomi ve lobektomi oranlarinin arasindadir (36,37).

b. Ozel lobektomiler (Sleeve Lobektomi): Lobektomi uygulanirken bronsun primer
timorle ya da metastatik lenf nodu ile invaze olmasi durumunda, tiimérsiiz cerrahi sinir elde
edilemeyecekse; uygulanan yontemdir.Ana bronsa, lob bronsunun anastomozu ile bronsiyal,
intermedial bronsun distali ile proksimali arasindaki anastomozu ile vaskiiler ya da ikisinin
birlikte oldugu (double sleeve) operasyonlar1 uygulanabilir (36).

C. Pnoémonektomi: Eger lobektomi, bilobektomi ve sleeve rezeksiyon ile timoér tamamen
cikarilamiyorsa; bir taraf akcigerinin ¢ikarildigi cerrahi yontemdir. Genellikle ana bronsa
yerlesmis santral akciger tiimorlerinde, fissiirii gegen biiyiik proksimal tiimorlerde, interlober
ve ana vaskiiler yapilari ve lenfatik drenaj1 tutmus, ana brons etrafindaki lenf nodlarini invaze
etmis tiimorlerde bu yontem uygulanmaktadir. Bu yontem uygulanmadan 6nce olgunun kalan
akciger rezervinin ve Kkardiyak fonksiyonlarnin degerlendirilerek rezeksiyonun tolere edip
edemeyeceginden emin olmak gerekmektedir (36,37).

d. Genigletilmis Pnomonektomi: Pulmoner vaskiiler yapilari tutan santral tiimoérlerde,
perikardin acilarak damarlarin perikard i¢inde baglanmasi ile intraperikardiyal pndmonektomi
uygulanir. Aritmi ve mortalite riski normal pndmonektomi uygulanan olgularla ayni orandadir
(36,38).

e. Trakeal Sleeve Pnomonektomi (Karinal Pnomonektomi): Trekeal sleeve
pnomonektomi, trekeobronsial aci, trakea alt ucu, karina ve akcigerin tiimor ile invaze olmasi
durumunda yapilan genisletilmis rezeksiyondur. KHDAK, karsinoid tiimorler ve adenoid
Kistik karsinom basta olmak {iizere karina ve ana bronsu tutan tiim malignitelerde
uygulanabilir. Ayrica distal trakeadan 2 cm’den daha az invazyon bulunan, mediastinoskopisi
negatif ve standart pndmonektomi sonrasi pozitif cerrahi sinir bulunan olgularda bu yontem
uygulanabilmektedir.Bu rezeksiyon tipinde, distal trakea ve karsi bronsun belli bir segmentini
iceren kismi ile, timorlii akcigerin tamamen ¢ikarilmasinin ardindan trakea ile kalan
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bronsiyal ug¢ birbirine anastomozu yapilir. Dikkatli hasta se¢imi ve timoriin ayrintili
aragtirtlmasi trakeal sleeve pndmonektomide iyi cerrahi sonuglar i¢in dnem arz etmektedir.
Ayrica bu hastalarda cerrahi sinirlar1 belirlemek i¢in anastomoz 6ncesi biyopsi alinmalidir. En
stk uygulanan sag trakeal sleeve pnOomonektomidir. Ameliyat bir ya da iki asamali
olabilir(6zellikle sol trakeal sleeve pnomonektomi’de) (37).

f. Kama (Wedge) Rezeksiyonu: Akciger lezyonunun non-anatomik olarak giivenli
parankimsinir1 ilebirlikte “V” veya “U” seklinde rezeke edilmesidir. Rezeksiyon stapler ile
yapilabilecegi gibi bir veya iki pens yardimiyla sinir olusturularak koter veya bisturi ile de
yapilabilmektedir. Daha ¢ok periferik lezyonlar igin tercih edilir (39).

g. Pnémotomi: Pnomotomi, kama rezeksiyonun yapilmasmin zor oldugu durumlarda,
nodiiler kitleler icin uygulanir. Lezyon derin yerlesimli ise tercih edilir. Pndmotomide hava
kagcagimi ve kanamalari kontrol altina almak igin, lazer veya koter kullanimi uygun bir

yontemdir
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 14/06/2017 tarinli TUTF-BAEK
2017/138 protokol no.lu etik kurulu onayr (Ek-1) alindiktan sonra baslandi. Trakya
Universitesi Saglik ve Arastirma Merkezi Gogiis Cerrahisi servisinde21 Subat 2004 ile 1
Nisan 2017 tarihleriarasindan kii¢iikk hiicreli dis1 akciger kanseri tanisiyla neoadjuvan
kemoterapi almig ve sonrasinda akciger rezeksiyonu uygulanmig 145 olgunun dosyalarinin ve
arsiv belgelerinin incelenmesi sonucunda; ¢alisma kriterlerini karsilayan 59 olgu ¢alismaya
dahil edildi. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri, preoperatif tani, neoadjuvan KT
protokolii, kiir sayisi, uygulanan cerrahi,patolojik tani, preoperatif ve postoperatif evre ve
timor ¢ap1, KT yaniti, niiks, sagkalim ile ilgili veriler ¢alisma formu (EK-2) kaydedildi ve
analizleri yapildi. KT yaniti, radyolojik olarak toraks bilgisayarli tomografide preoperatif ve
postoperatif dlgiilen en biiyiik timor ¢api ile degerlendirildi. Tiimor ¢apinin %50’den daha az
kiiciilmesi “stabil yanit”, %50’den fazla kiigiilmesi “parsiyel yanit” , tamamen ortadan
kalkmast “komplet yanit”, timor ¢apmin %25°ten fazla artmasi ise “’progresif’” yanit olarak
degerlendirildi. Ancak komplet yanit olan olgu sayisinin (n=8) istatistiksel analiz yapmak i¢in
yeterli olmamas1 nedeni ile, parsiyel yanit olan olgu grubuna dahil edildi. Progresif yanit olan

olgumuz ise yoktu.
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VERILERIN ANALIZi

Veri Analizleri; Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dali’nda 10240642 lisans numarali SPSS 20.0 for Windows® istatistik programi
(IBM Inc. Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler olarak minumum-
maksimum (min-mak) degerleri ve aritmetik ortalamatstandart sapma (SS) ve niteliksel
verilere iligskin say1 (n) ve yiizdeler (%) hesaplandi. Tiim parametreler igin frekans testleri
kullanildi. Hastalarin verilerinde katogorik degiskenler arasi ikili karsilastirmalarda Ki-Kare

kullanildi.

Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak

yorumlanda.
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BULGULAR

Neadjuvan kemoterapi sonrasi rezeksiyon yapilan, kayitlarina ve sagkalim verilerine
ulagilabilen ve ¢alisma kriterlerini karsilayan ort. yas 58,39 £8,2 yil (minimum 32, maksimum

77) olan 59 olgu c¢alismaya dahil edildi (Tablo 6).

Tablo 5.0lgularin yas ortalamasi

Parametre Ortalama Minimum Maksimum Standart sapma

Yas 58,39 32 77 8,221

Olgularin %93,2’si (n=55) erkek idi. En sik goriilen histolojik tip Skuamoz hiicreli
karsinoma (n=35, 9%59,3) ikinci siklikta Adenokarsinoma (n=18,%30,5 ) orami ile
goriilmistiir. Olgularda tiimor en sik sol st lobda lokalize olmustur (n=16, %27,1) Olgularin

demografik verileri, timor histolojik tipi ve lokalizasyonlar1 Tablo 7°da 6zetlenmistir.

KT oncesi yapilan evrelemede, 6(%10,2) olgu E 1B, 6(%10,2) olgu E IIA, 28 (%47,5)
olgu E 11B, 17 (%28,8) olgu E 1A ve iki (%3,4) olgu E IIIB idi. Bu olgularin 23 (%39,4)’iine
rezektabiliteyi artirmak amaciyla 1-6 kiir neoadjuvan KT uygulandi. KT yanitlar ise, olgularn
KT sonrasinda yapilan radyolojik goriintiilemelerinde, tiimor ¢apindaki azalma oranina gore
parsiyal, komplet ve stabil yanit olarak ayrildi. Olgularin %71,2’si (n=42) neoadjuvan KT ye
%350’den fazla yanit verdigi gézlendi (Tablo 8).
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Tablo 6.0lgularin demografik ve hastalik bilgileri

Cinsiyet n (%)
Erkek 55 (93,2)
Kadin 4 (6,8)
Tam n (%)
Skuamoz hiicreli Ca 35(59,3)
Adeno Ca 18 (30,5)
Adenoskuamoz Ca 4 (6,8)
Non-skuamoz hiicreli Ca 1(1,7)
Sarkomotoid tip Ca 1(4,7)
Tiimoér Lokalizasyonu n (%)
Sol Ust Lob 16(27,1)
Sag Ust Lob 12 (20,3)
Sag Santral Yerlesim 12 (20,3)
Sol Alt Lob 11 (18,6)
Sag Alt Lob 4 (6,8)
Sol Santral Yerlesim 4 (6,8)
Toplam 59 (100,0)

Tablo 7.0lgularinkemoterapi oncesi evresi, kemoterapi protokolii, kiir sayis1 ve KT'ye yaniti

KT oncesi Radyolojik Evre n (%)
1B 6 (10,2)
2A 6 (10,2)
2B 28 (47,5)
3A 17 (28,8)
3B 2(3,4)
KT Kiir Sayisi n (%)
1 kiir 1(1,7)
2 kiir 16 (27,1)
3 kiir 23 (39,0)
4 kiir 15 (25,4)
5 kiir 2(3,4)
6 kiir 2(3,4)
KT Protokolii n (%)
Cisplatin+Gemstabin 24 (40,7)
Cisplatin+Etoposid 22 (37,3)
Cisplatin+Dosetaksel 5(8,5)
Karboplatin+Gemstabin 2(3,4)
Cisplatin+Vinorelbin 2 (3,4)
Karboplatin+Paklitaksel 2(34)
Gemsitabin+Dosataksel 1(1,7)
Cisplatin+Taxotere 1(1,7)
KT Yaniti n (%)
>%50 42 (71,2)
<%50 17 (28,8)
Toplam 59 (100,0)
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Olgularm KT protokollerine gore verdikleri yanitlar incelendiginde; parsiyal yanitin
Cisplatin+Gemstabin kombinasyonlarinda daha fazla, komplet yanitin ise Cisplatin+Etoposid
kombinasyonlarinda daha fazla oldugu goriilmiis, fakat bu iliski istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p=0,587) (Tablo 9).

Tablo 8. KT sonrasinda radyolojik evre ve Olgularin yamt diizeyleri

KT Sonras1 Radyolojik Evre n (%)
0 8 (13,6)
1A 9 (15,3)
1B 14 (23,7)
2A 11 (18,6)
2B 14 (23,7)
3A 3(5,1)
Toplam 59 (100,0)
Tedavi yanit1

KT protokolii

PR** n (%) CR** n (%) Toplam p*
Cisplatin+ Gemstabin 20 (87,0) 3 (13,0 23 (100,0) 0,587
Cisplatin+ Etoposid 17 (81,0) 4 (19,0) 21 (100,0)

p*: Pearson Ki-kare testi kullanilmigtir. **PR: Parsiyal yanit CR: Komplet yanit

Histopatolojik inceleme sonucunda olgularin %83’{iniin IIA ve daha diisiik (erken

evre), %17 sinin ise IIB ve daha yiiksek (ge¢ evre) evrede oldugu goriildii (Tablo 10).

Tablo 9.0lgularin patolojik siniflamalari

Patolojik Evre n (%)
0 11 (18,6)
1A 12 (20,3)
1B 7(11,9)
2A 19 (32,2)
2B 7(11,9)
3A 3(5,1)
Toplam 59 (100,0)

Olgularin %62,7’sine (n=37) preoperatif mediastinoskopi yapildi. Toraks BT’de

patolojik boyutta LAP saptanamayan ve PET de lenf nodu tutulumu olmayan EIB ve EIIA 12

(%37) olguya mediastinoskopi yapilmadi. En sik olarak olgularin 9%52,5’ine (n=31)
lobektomi, ikinci siklikta ise bilobektomi yapildi (n=24 (%40,7)) (Tablo 11).
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Tablo 10.0lgularin preop degerlendirmeleri ve cerrahi sonuclari

Mediastinoskopi durumu n (%)
Var 37 (62,7)
Yok 22 (37,3)
Rezeksiyon Tipi n (%)
Lobektomi 31 (52,5)
Bilobektomi 24 (40,7)
Pnomonektomi 2 (3,4)
Wedge 2(3,4)
Toplam 59 (100,0)
Niiks durumu n (%)
Var 3(5,1)
Yok 56 (94,9)
Toplam 59 (100,0)

Olgularin radyolojik preoperatif ve postoperatif T evrelemesi incelendiginde; 36
olgupreoperatif radyolojik T3 ve iizeri iken; postoperatif radyolojik tiimor c¢api Slgiilerine
gore olgularin sadece 9’u T3 ve lizeri evrede oldugu tespit edildi. Neoadjuvan KT e anlaml
yanit alindigi, timoriin kiigiildiigii olgularin preoperatif ve postoperatif T evreleri arasinda
anlaml1 bir iligki goriildii (p=0,003) (Tablo 12).

Tablo 11.0lgularin preoperatif ve postoperatif T evresinin karsilastiriimasi

Postoperatif Patolojik T evresi
Preoperatif
Radyolojik TO T1 T2 T3 T4 Toplam p*
T evresi
T2 1 9 5 0 0 15
T3 2 6 16 8 0 32 ,003
T4 0 2 1 0 1 4
Toplam 3 17 22 8 1 51

p*: Pearson Ki-kare testi kullanilmistir.

Preoperatif ve postoperatif radyolojik N evreleri karsilastirildiginda; preop olgularin
3’1t N2 iken, postop olgularin sadece biri N2; preop olgularin 5’i N1 iken, postop olgularin
14’lniin N1 oldugu ve preop olgularin 51°1 NO iken, postop 39 olgunun NO oldugu goriildii.
Olgularin preoperatif ve postoperatif N evreleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir

iliski olmadig1 goriildii (p=0,890) (Tablo 13).
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Tablo 12. Olgularin Preoperatif ve postoperatif N evreleri karsilastirmasi

Postoperatif Patolojik N evresi
Preoperatif
Rad;olojik N NO NL N2 optam b
evresi
NO 39 11 1 51
N1 3 2 0 5 ,890
N2 2 1 0 3
Toplam 44 14 1 59

p*: Pearson Ki-kare testi kullanilmustir.

Preoperatif timor boyutu ortalama 5,16 + 2,195 cm (minimum 2, maksimum 12 cm)
iken postoperatif timor boyutu ortalama 3,33 + 2,766 cm (minimum 0, maksimum 11 cm)
olarak tespit edildi. Olgularda sagkalim ise ortalama 43,2 + 28,582 ay (minimum O,
maksimum 123 ay) olarak tespit edildi (Tablo 14).

Uygulanan cerrahi rezeksiyon tipine gore sagkalima bakildiginda; pnémonektomi
uygulananlarda 53,50 + 27,548 ay (minimum 7, maksimum 116), bilobektomi uygulananlarda
28,0 + 15,556 ay (minimum 17, maksimum 39), lobektomi uygulananlarda ortalama 33,0 +
28,291 ay (minimum 0, maksimum 123) ve wedge uygulananlarda 44,50 + 30,406 ay
(minimum 23, maksimum 66) oldugu tespit edildi (Tablo 15).

Tablo 13. Olgulara uygulanan rezeksiyon tiplerinin sagkalima etkilerinin sonuclari

Rezeksiyon tipi/sagkalim Ortalama Minimum Maksimum | Standart sapma
oranlari

Pnémonektomi (ay) 53,50 7 116 27,548
Bilobektomi (ay) 28,0 17 39 15,556
Lobektomi (ay) 33,0 0 123 28,291
Wedge (ay) 44,50 23 66 30,406

Olgularimiza ait yas, cinsiyet, tani, timor lokalizasyonu ve kemoterapi dncesi evreleri

tablo 15’de verilmistir.
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Tablo 14. Olgularin yas, cinsiyet, tani, tiimor lokalizasyonu ve kemoterapi oncesi

evreleri
o ™ KT ONCESI
YAS CINSIYET TANI LOKALIZASYONU EVRE

Olgu 1 47 E ADENO SAG UST LOB 2B
Olgu 2 59 E SKUAMOZ SAG SANTRAL 2B
Olgu 3 60 E ADENO SOL ALT LOB 3A
Olgu 4 60 E SKUAMOZ SOL ALT LOB 2B
Olgu 5 59 E ADENO SOL HIiLER 3A
Olgu 6 64 E ADENO SAG UST LOB 2B
Olgu 7 62 E SKUAMOZ SOL ALT LOB 2B
Olgu 8 67 E SKUAMOZ SOL UST LOB 2B
Olgu 9 50 E SKUAMOZ SOL UST LOB 3A
Olgu 10 59 E ADENO SOL UST LOB 3A
Olgu 11 58 E ADENOSKUAMOZ SAG SANTRAL 3A
Olgu 12 57 E SKUAMOZ SAG HILER 3A
Olgu 13 64 E SKUAMOZ SAG HILER 3A
Olgu 14 57 E ADENOSKUAMOZ SOL ALT LOB 3A
Olgu 15 68 E ADENO SAG HILER 3A
Olgu 16 64 E SKUAMOZ SAG SANTRAL 3A
Olgu 17 47 E SKUAMOZ SOL SANTRAL 3A
Olgu 18 53 E SKUAMOZ SAG SANTRAL 3A
Olgu 19 60 E SKUAMOZ SOL UST LOB 3A
Olgu 20 58 E SKUAMOZ SAG UST LOB 3A
Olgu 21 77 E ADENO SOL UST LOB 3A
Olgu 22 53 E SKUAMOZ SAG SANTRAL 3A
Olgu 23 63 E SKUAMOZ SAG SANTRAL 3A
Olgu 24 57 E SKUAMOZ SOL UST LOB 3A
Olgu 25 43 E SKUAMOZ SOL UST LOB 3A
Olgu 26 58 E ADENO SAG UST LOB 3A
Olgu 27 52 E ADENO SOL ALT LOB 3A
Olgu 28 66 E SKUAMOZ SAG UST LOB 3A
Olgu 29 64 E SKUAMOZ SAG UST LOB 3A
Olgu 30 63 E ADENOSKUAMOZ SAG SANTRAL 3A
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Tablo 15. (Tablonun devami) Olgularin yas, cinsiyet, tani, tiimor lokalizasyonu ve

kemoterapi oncesi evreleri

o ™ KT ONCESI
YAS CINSIYET TANI LOKALIZASYONU EVRE
Olgu 31 60 E SKUAMOZ SOL ALT LOB 3A
Olgu 32 55 E SKUAMOZ SOL ALT LOB 3A
Olgu 33 61 E SKUAMOZ SOL SANTRAL 3A
Olgu 34 64 E SKUAMOZ SOL ALT LOB 3A
Olgu 35 60 E ADENO SOL UST LOB 3A
Olgu 36 56 E SKUAMOZ SOL UST LOB 3A
Olgu 37 65 E SKUAMOZ SAG UST LOB 3A
Olgu 38 59 E ADENO SOL ALT LOB 3A
Olgu 39 64 E ADENO SAG ALT LOB 3A
Olgu 40 32 E SKUAMOZ SOL UST LOB 3A
Olgu 41 58 E ADENO SOL UST LOB 3A
Olgu 42 59 E NONSKUAMOZ SOL UST LOB 3A
Olgu 43 76 E SKUAMOZ SAG ALT LOB 3A
Olgu 44 56 E SKUAMOZ SAG UST LOB 3A
Olgu 45 69 E ADENOSKUAMOZ SOL UST LOB 3A
Olgu 46 63 E SKUAMOZ SAG UST LOB 3A
Olgu 47 48 E SKUAMOZ SAG HILER 3A
Olgu 48 51 E SKUAMOZ SOL ALT LOB 3A
Olgu 49 38 E ADENO SAG ALT LOB 3A
Olgu 50 59 E SKUAMOZ SOL ALT LOB 3A
Olgu 51 58 E SARKOMATOID CA SAG UST LOB 3A
Olgu 52 59 E SKUAMOZ SAG SANTRAL 3A
Olgu 53 45 E ADENO SAG UST LOB 3A
Olgu 54 49 E SKUAMOZ SAG ALT LOB 3A
Olgu 55 61 E ADENO SOL SANTRAL 3A
Olgu 56 65 E ADENO SOL UST LOB 3A
Olgu 57 67 E SKUAMOZ SOL UST LOB 3A
Olgu 58 49 E ADENO SOL UST LOB 3A
Olgu 59 70 E SKUAMOZ SAG UST LOB 3A

21




Olgularimiza ait kemoterapi protokolleri, kemoterapi sonrasi evre, cerrahi rezeksiyon

tipi, patolojik evre ve sagkalim siireleri Tablo 16’da belirtilmistir.

Tablo 16. Olgularin kemoterapi protokolleri, kemoterapi sonrasi evre, cerrahi

rezeksiyon tipi, patolojik evre ve sagkalim siireleri

KT
i SONRASI | REZEKSIYON | PATOLOJIK )
KT PROTOKOLU EVRE TiPi EVRE SAGKALIM

Olgu 1 CISPLATIN+ETOPOSID 2B LOBEKTOMI 2A 10 ay
Olgu 2 CISPLATIN+ETOPOSID 2B PNOMONEKTOMI 2B 83 ay
Olgu 3 CISPLATIN+ETOPOSID 3A LOBEKTOMI 3A 33 ay
Olgu 4 CISPLATIN+ETOPOSID 1B LOBEKTOMI 1B 33 ay
Olgu 5 CISPLATIN+ETOPOSID 2B PNOMONEKTOMI 2B 34 ay
Olgu 6 CISPLATIN+ETOPOSID 1B LOBEKTOMI 1B 123 ay
Olgu 7 CISPLATIN+ETOPOSID 1A PNOMONEKTOMI 1A 116 ay
Olgu 8 CISPLATIN+TAXOTERE 2B WEDGE 2B 23 ay
Olgu 9 CISPLATIN+ETOPOSID 2A PNOMONEKTOMI 2A 38 ay
Olgu 10 CISPLATIN+GEMSTABIN 3A LOBEKTOMI 3A 100 ay
Olgu 11 CISPLATIN+ETOPOSID 2A PNOMONEKTOMI 2A 46 ay
Olgu 12 CISPLATIN+ETOPOSID 2B PNOMONEKTOMI 2A 89 ay
Olgu 13 CISPLATIN+VINORELBIN 1B PNOMONEKTOMI 2A 81 ay
Olgu 14 CISPLATIN+VINORELBIN 1B LOBEKTOMI 2A 82 ay
Olgu 15 CISPLATIN+GEMSTABIN 1A PNOMONEKTOMI 1A 77 ay
Olgu 16 CISPLATIN+GEMSITABIN 2B PNOMONEKTOMI 2B 7 ay

Olgu 17 CISPLATIN+GEMSTABIN OKULT | PNOMONEKTOMI OKULT 69 ay
Olgu 18 CISPLATIN+GEMSITABIN 1A PNOMONEKTOMI 1A 69 ay
Olgu 19 CISPLATIN+GEMSTABIN 2A PNOMONEKTOMI 2A 68 ay
Olgu 20 CISPLATIN-+ETOPOSID OKULT | PNOMONEKTOMI OKULT 67 ay
Olgu 21 CISPLATIN+ETOPOSID 1A WEDGE 1A 66 ay
Olgu 22 | KARBOPLATIN+PAKLITAKSEL 1B PNOMONEKTOMI 1B 49 ay
Olgu 23 CISPLATIN+DOSETAKSEL OKULT | PNOMONEKTOMI OKULT 66 ay
Olgu 24 CISPLATIN+ETOPOSID 1A PNOMONEKTOMI 2A 12 ay
Olgu 25 | CARBOPLATIN+GEMSTABIN 1A LOBEKTOMI 0 65 ay
Olgu 26 CISPLATIN+ETOPOSID OKULT LOBEKTOMI OKULT 63 ay
Olgu 27 CISPLATIN+ETOPOSID 2B PNOMONEKTOMI 2B 60 ay
Olgu 28 CISPLATIN+ETOPOSID 1B LOBEKTOMI 1A 12 ay
Olgu 29 CISPLATIN+GEMSTABIN 2A LOBEKTOMI 2A 58 ay
Olgu 30 CISPLATIN+GEMSITABIN 1A PNOMONEKTOMI 1A 57 ay
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evre, cerrahi rezeksiyon tipi, patolojik evre ve sagkalim siireleri

Tablo 16. (Tablonun devami) Olgularin kemoterapi protokolleri, kemoterapi sonrasi

} SOI\'I< F-QI-ASI REZEKSIYON | PATOLOJIK 5
KT PROTOKOLU EVRE TiPi EVRE SAGKALIM
Olgu 31 CISPLATIN+GEMSITABIN 1B LOBEKTOMI 1A 56 ay
Olgu 32 CISPLATIN+GEMSTABIN 2A LOBEKTOMI 2A 51 ay
Olgu 33 CISPLATIN+DOSETAKSEL 1B PNOMONEKTOMI 2A 50 ay
Olgu 34 CISPLATIN+ETOPOSID OKULT | PNOMONEKTOMI OKULT 26 ay
Olgu 35 CISPLATIN+ETOPOSID 1A LOBEKTOMI 1A 26 ay
Olgu 36 CISPLATIN+ETOPOSID 2A PNOMONEKTOMI 1A 49 ay
Olgu 37 CISPLATIN+GEMSITABIN 1B LOBEKTOMI 1A 16 ay
Olgu 38 CISPLATIN+GEMSITABIN 2B LOBEKTOMI 2B 1giin
Olgu39 | KARBOPLATIN+PAKLITAKSEL 1B LOBEKTOMI OKULT 43 ay
Olgu 40 CISPLATIN+DOSETAKSEL 1B LOBEKTOMI 0 43 ay
Olgu 41 CISPLATIN+GEMSTABIN 2A LOBEKTOMI 2A 42 ay
Olgu 42 CISPLATIN+DOSETAKSEL OKULT LOBEKTOMI OKULT 41 ay
Olgu 43 CISPLATIN+ETOPOSID 2B LOBEKTOMI 2A 3ay
Olgu 44 CISPLATIN+GEMSTABIN 2A BILOBEKTOMI 2A 39 ay
Olgu 45 CISPLATIN+GEMSTABIN 2B LOBEKTOMI 1B 38 ay
Olgu 46 CISPLATIN+GEMSTABIN 1B LOBEKTOMI 1B 36 ay
Olgu 47 GEMSITABI+KARBOPLATIN 2A PNOMONEKTOMI 2A 36 ay
Olgu 48 GEMSITABIN+DOSATAKSEL 2A LOBEKTOMI 2A 10 ay
Olgu 49 CISPLATIN+GEMSTABIN OKULT BiILOBEKTOMI 1A 17 ay
Olgu 50 CISPLATIN+ETOPOSID 2B LOBEKTOMI 1A 20 ay
Olgu 51 CISPLATIN+ETOPOSID 1B LOBEKTOMI 1B 10 ay
Olgu 52 CISPLATIN+GEMSITABIN 2A PNOMONEKTOMI 2A 7 ay
Olgu 53 CISPLATIN+DOSETAKSEL 2B LOBEKTOMI 2A 27 ay
Olgu 54 CISPLATIN+GEMSITABIN 0 LOBEKTOMI 0 24 ay
Olgu 55 CISPLATIN+GEMSITABIN 3A PNOMONEKTOMI 3A 19 ay
Olgu 56 CISPLATIN+GEMSITABIN 1B LOBEKTOMI 1B 21 ay
Olgu 57 CISPLATIN+GEMSITABIN 2B LOBEKTOMI 2B 20 ay
Olgu 58 CISPLATIN+GEMSITABIN 2B LOBEKTOMI 2A 22 ay
Olgu 59 CISPLATIN+GEMSITABIN 1A LOBEKTOMI 1B 1 ay
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TARTISMA

Akciger kanseri sanayilesmis lilkelerde kanser Oliimlerinin Onde gelen
nedenlerindendir. KHDAK, tiim akciger kanserlerinin %80’ini olusturur (40). Bu olgularin
yaklasik %30-35’inde tan1 aninda ileri evre oldugu saptanmistir. Erken evrelerde (Evre I ve
I1) cerrahi secilmesi gereken tedavi yontemidir. Lokal ileri evrelerde, rezektabiliteyi artirmak
icin neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavi sonrasi, cerrahi uygulanmasi yeniden
degerlendirilir (41).

Neoadjuvan veya adjuvan kemoterapinin KHDAK hastalarinda survi i¢in benzer
sonuglar1 vardir. Neoadjuvan tedavinin amaci; mikrometastazlari yok etmek, uzak metastaz
riskini azaltmak, timor evresini kiigiilterek rezeksiyon sansini artirmaktir (42).

Calismamizda olgularin ¢ogu erkek idi. Scagliotti ve ark.’(43) nin g¢alismasinin
%093,2’sinin, Arriagada ve ark.’(44) nin ¢alismasinda %80,5’inin ve Douillart ve ark.’(45)
ningaligmasinda %86’sinin erkek oldugu belirtilmistir. Calismamizda literatiirle benzer olarak
daha ¢ok erkek olguda KHDAK tespit edildigi goriilmiistiir.

Olgularin yas ortalamasi ¢alismamizda 59 yil iken; Scagliotti ve ark.” (43)nin
caligmasinda yas ortalamasi 61 yil; Arriagada ve ark.” (44) nin ve Douillart ve ark.” (45)nin
calismasinda ise c¢alismamizda oldugu gibi yas ortalamasi 59 yil olarak bulunmustur.
Calismamiz ortalama yas bakimindan literatiirle uyumlu bulunmustur.

Literatiirdeki birgok yayinda en sik goriilen akciger kanseri tipi; Skuamoz hiicreli
karsimom ve adenokarsinom olarak bildirilmistir. Calismamizda,en sik goriilen histolojik tip

skuamoz hiicreli karsinom (%59,3), ikinci siklikta adenokarsinom (%30,5) tespit edildi.
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Scagliotti ve ark. (43), Arriagada ve ark (44), Douillart ve ark.” (45)ningalismasi ve Douillart
ve ark.’(46) metaanalizinde, ¢alismamizda oldugu gibi skuamoz hiicreli karsinom en sik
gorilen histolojik tip bildirilmistir.

Neoadjuvan tedaviler ile tam yanit orani elde edilebilmekte ve sagkalim artmaktadir.
Literatiirde %15-23 arasinda patolojik tam remisyon bildirilmistir. Calismamizda 9 olguda
patolojik tam remisyon izlendi. Bununla birlikte neoadjuvan KT tiimor rezeksiyon sinirlarini
kiiciiltmektedir (47). Calismamizda olgularin %71,2’sinde KT yanit oran1 %50’nin
tizerindedir. Sadece T evresine bakildiginda; tiimor boyutlarinin anlamh derecede kiigiildiigii
(p=0,003), preopreatif 36 olgu T3 ve T4 iken, neoadjuvan KT sonrasi radyolojik evrelemede
sadece 9 olgunun T3 ve T4 oldugu goriildii.

Tiimoriin yeri de tedaviye verilen cevabi etkileyen faktorlerden biridir. En kotii yaniti
hiler bolgedeki santral timorler vermektedir (48). Calismamizda en sik  yiimor
lokalizasyonunun sol iist lobda oldugu goriildii. Bunu sag iist ve sag orta lob lezyonlar1 takip
etti. Literatiirde akciger kanserlerinin en sik olarak sag iist lobda lokalize oldugu belirtilmistir
(49). Calismamiz bu yoniiyle literatiirden farkli bulundu.

Rezeksiyon tipleri karsilastirildiginda c¢alismamizda; lobektomi orani  %52,5,
bilobektomi %40,7, pndmonektomi %3,4 ve wedge %3,4 olarak saptandi. Stamatis ve ark’nin
(50) yaptigi 392 vakalik calismada, lobektomi orani %46,5, sleeve lobektomi %14 ve
pnomonektomi orani %34 olarak bulunmustur. Fakat calismada, KT sonrast RT’de
uygulanmis ama yamit diizeyleri hakkinda bilgiden bahsedilmemistir. Calismamizda
lobektomi orani literaturle benzer bulunurken; pnodmonektomi orani literatiirden daha diisiik
bulunmustur. Sonuglarimizin ¢aligma grubunun kiiciik olmasina bagli olarak literatiirden
farkli oldugunu diigiindiik.

Uygulanan cerrahi rezeksiyon tipine gore ortalama sagkalim incelendiginde;
pnomonektomi uygulananlarda 53,50 + 27,5 ay, lobektomi uygulananlarda sagkalimortalama
33,0 £ 28,2 ay, bilobektomi uygulananlarda 28,0 + 15,5 ay ve wedge uygulananlarda 44,50 +
30,4 ay oldugu tespit edildi. Albain ve ark.’(51) nin ¢aligmasinda pnémonektomi uygulanmis
olgularda 19 ay, lobektomi uygulanan hastalarda ise 23 ay tespit edilmis, diger cerrahi tedavi
protokolleri hakkinda bilgi verilmemis; Albain ve ark.” (52) nin calismasinda lobektomi
uygulanan olgularda,ortalama sagkalim 34 ay tespit edilmistir, diger cerrahi tedavi

protokolleri hakkinda bilgi verilmemistir. Sagkalim literatiirle karsilastirildiginda; lobektomi
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sonras1 sagkalimlar benzerlik gostermekle birlikte bazi g¢aligmalara gore daha yiiksek

bulunmustur (43,44 ).

Kemoterapi Oncesi ve sonrasi evreler karsilastirildiginda; evrelerde kiiglilme

(downstaging) oldugu, neoadjuvan kemoterapinin fayda sagladigini gordiik.

Olgularin niiks durumlar1 degerlendirildiginde 3 (%5,1) olguda niiks tespit edilmistir.
Olgularin KT protokollerine gore verdikleri yanitlar incelendiginde; parsiyal yanitin
Cisplatin+Gemstabin kombinasyonlarinda daha fazla, komplet yanitin ise Cisplatin+Etoposid
kombinasyonlarinda daha fazla oldugu goriilmiis, fakat bu iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,587). Fakat KT protokolleri ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi (p=0,386). Olgularin preoperatif ve postoperatif tiimoér boyutu ortalamalari
incelendiginde postoperatif olgularda belirgin olarak tiimor boyutunda azalmaya sebep oldugu
istatistiksel olarakta anlamli bulundu (p=0,003). Literatiirde benzer ¢aligma bulunmadigi i¢in

karsilastirma yapilamada.

Sonug olarak; ¢alismamizda neoadjuvan kemoterapinin cerrahi rezeksiyon sonrasinda,
tiimdr evresi kiigiilttiigii, timor boyutlarinda anlamli sekilde azalmaya sebep oldugu ve niiksii
azalttigr tespit edildi. Bu azalma istatistiksel olarak tiimér boyutlarinda anlamli sekilde

yansisa da, sagkalim {izerine istatiktiksel olarak yansimadi.
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SONUCLAR

Calismamiz Trakya Universitesi Saghk ve Uygulama Merkezi Hastanesi Gogiis

Cerrahisi kliniginde KHDAK tanisi ile neoadjuvan kemoterapi verilen ve sonrasinda opere

edilen olgularin degerlendirme sonuglar1 ve sagkalim siireleri incelenmistir, elde edilen veriler

1s1g¢inda asagidaki sonuglar elde edilmistir;

a.

Calismamiz 59 olgu ile yapilmistir. Olgularin 55’1 (%93,2) erkek ve dordi (%6,8)
kadindir ve yas ortalamasi 58,3 = 8,2 yildir.

Olgularin %59,3’tt Skuamoz hiicreli karsinoma ve %27,1’inin lezyonunun sol akciger
ist lob kaynakli oldugu tespit edilmistir.

Olgulara 1-6 kiir kemoterapi verilmesine takiben %71,2’sinde KT yanit1 T evresinde
%350’nin lizerinde parsiyel yanit ve 9 olguda tam remisyon gergeklesti.

Preoperatif ve postoperatif lenf nodu evrelemesi arasinda anlamli bir iliski olmadigi
goriildi (p=0,056).

Olgularin  preoperatif ve postoperative ortalama tiimdér lezyonu boyutu
degerlendirildiginde anlamli sekilde azalma oldugu tespit edildi (p=0,038).

En sik uygulanan rezeksiyon tipi lobektomi olup ortalama sagkalimin bu rezeksiyon
tipinde en yiksek oldugu, fakat c¢alismadaki olgu sayisinin azligindan dolay1
istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii.

Neoadjuvan KT oncesi 12 (%20,4) olgu E IIA ve daha diisiik evrede, 47(%80) olgu E
IIB ve daha yiiksek evredeyken; neoadjuvan KT sonras1 49(%83) olgu E I1A ve daha
diisiik evrede, 10 (%17) olgu E IIB ve daha yiiksek evrede oldugu saptandi. KT’ nin

anlamli derecede tiimdr evresini (p=0,038) kiiciilttiigii gézlendi.
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h. Timor evresinde diisme ve timdor capinda azalmanin sagkalim {izerine etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamasina ragmen; rezektabiliteyi arttirarak sagkalima katkida
bulundu (p=0,386).

i. Neoadjuvan KT sonrasinda N evresinde KT’nin olumlu etkisini gosteren istatistiksel

olarak anlamli bir degisiklik olmadi (p=0,890).
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OZET

Akciger kanseri kadin ve erkeklerde en sik 6liim sebepleri arasinda birinci sirada yer
almaktadir. Erken evre kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserleri dahi cerrahi rezeksiyon sonrasi
erken donemde niiks ve metastazlar goriilmektedir. Bu nedenle cerrahi rezeksiyon dncesi
neoadjuvan KT uygulanarak niiks ve mikrometastazlar engellenmeye caligilmaktadir.

Calismamizda Trakya Universitesi Saglik ve Arastirma Merkezi Gogiis Cerrahisi
kliniginde 21 subat 2004 ile 1 Nisan 2017 arasinda kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri
nedeniyle neoadjuvan kemoterapi alan ve sonrasi akciger rezeksiyonu yapilan olgularda
neoadjuvan kemoterapi’nin sonuglarimin ve sagkalima etkilerinin degerlendirilmesi
amaglandi.

Calismamiza %93,2’si erkek ve yas ortalamasi 58,39 + 8,221 olan 59 olgu dahil edildi.
Olgulara 1-6 kiir, once neoadjuvan kemoterapi verildi. Kemoterapi 6ncesi 12 (%20) olgu Evre
ITA ve daha diisiik evrede ve 47 (%80) olgu Evre IIB ve daha yiiksek evredeyken; neoadjuvan
kemoterapi sonrast %83 (49) olgu Evre IIA ve daha diisiik evrede ve %17 (10) olgu Evre IIB
ve daha yiiksek evrede oldugu saptandi. Kemoterapi’nin anlamli derecede tiimdr evresini
kiigiilttiigii, lenf nodu evresinde anlamli degisiklik olmadigi izlenmistir (p=0,038).

En sik uygulanan cerrahi yontem lobektomi (n=31 (%52,5)) olup sagkalima
pnomonektomi (ort. 53,5 ay)’den sonra en yliksek oldugu rezeksiyon sekli olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildir (ort. 33 ay). Tiimor en sik sol {ist lobda (n=16 (%27,1)) ve

en sik skuamoz hiicreli karsinom (n=35 (%30,5)) tipinde goriildii.
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Sonug olarak calismamizda neoadjuvan kemoterapi’nin cerrahi rezeksiyon dncesinde
timor ¢apint anlamli derecede kiigilttiigii, rezektabiliteyi arttirdigi, ancak sagkalim {izerine

istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadig: goriildii.

Anahtar kelimeler: Neoadjuvan, Lobektomi, Niiks, Akciger kanserleri
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SUMMARY

Lung cancer ranked among the most frequent causes of death in men and women.
Even early stage non-small cell lung cancer recurrence and metastases are seen early after
surgical resection. For this reason, neoadjuvant chemoterapy is performed before surgical

resection to prevent recurrence and micrometastases.

In our study, we retrospectively reviewed that have reclaimed chemotherapy and
undergone lung resection for non-small cell lung cancer at the Trakya Univercity of Faculty

of Medicine, department of Thoracic surgery between February 2004 — 1 April 2017.

In this study 59 cases were included in which 93.2% were male and the mean age was
58.39 + 8.221. Cases received 1-6 cure of neoadjuvant chemoterapy before surgery while
12 ( 10%) cases were lower more than stage IlA and 47 (80%) cases were upper more than
stage 1B before chemotherapy, 49 (80%) cases were lower more than stage 11A and 10 (17%)
cases were upper more than stage IIB. It was observed that chemotherapy statistically
significantly decreased tumor size (p = 0.038), and there was no statistical significant change

in stage of lymph node.

Althought the most common surgical procedure was lobectomy (n = 31 (52.5%)) that
was the highest survival after pneumonectomy (mean 53.5 months), it was not statistically
significant (mean 33 months). The tumor was most commonly seen in the left upper lobe (n =
16 (27,1%)) and squamous cell carcinom type (n = 35 (30,5%)).
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In conclusion, our study showed that neoadjuvant chemotherapy significantly
decreased tumor size before surgical resection and increased resectability but not statistically

significant difference on survival.

Key words: Neoadjuvant, Lobectomy, Recurrence, Lung cancer.
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