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Amag: N2 metastazhi kiglk hicreli digi akciger kanserleri
(KHDAK) saptanan akciger kanseri hastalarinda cerrahi tedavi
etkinliginin arastiriimasi.

Yontem: Son 10 yil icinde KHDAK nedeniyle takip ve tedavi
sonuglarini bildiren galismalar incelenerek N2 metastazli KHDAK
hasta gruplari 6zelinde derlendi. Bu hastalarda operasyon yapilip
yapilmama kararlari ve nedenleri analiz edildi. Slreyyapasa
GOgls Hastaliklari ve GoOgus Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi 3. Goguis Cerrahisi kliniginde Ekim 2005-2007 tarihleri
arasinda KHDAK nedeniyle cerrahi tedavi uygulanarak takip
edilmis olgularin kayitlari ile bu bulgular karsilastirildi.

Bulgular: Calisma siresi icerisinde KHDAK nedeniyle opere
edilen 122 hastadan N2 metastazi saptanan 10 hastanin
bulgulari incelendi. Yas ortalamasi 60,9 yil ve N2 metastaz
pozitifligi %8,1 olarak bulundu (n=10). Cinsiyet dagilimlarina
bakildiginda hasta serimizde erkek/kadin orani 9/1 idi.
Histopatolojik inceleme sonrasinda serimizde en sik tani 6 olgu
ile skuamoz hiicreli karsinom iken kalan 4 olguda adenokarsinom
idi. Hastalarimiz operasyon sonrasi ortalama 20 ay sureyle takip
edildi ve bu slirede niiks veya vefat gelismedi.

Sonug: Glincel galismalarin sonuglari géz 6niline alindiginda N2
hastalikta rezeksiyon tercih edilmesi gereken tedavi yontemi
olarak degerlendirilmektedir. Konu ile ilgili uzun sireli ve fazla
hasta sayisi ile yapilacak ¢ok merkezli randomize galismalarin bu
tartismalarin ortak bir sonuca varmasini kolaylastirabilecegi
kanisindayiz.

K Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, N2 hastalik, cerrahi

ABSTRACT

Aim: To assess the efficacy of surgery in N2 positive lung cancer
patients.

Methods: The studies about N2 positive lung cancer patients
published within the last decade are reviewed. The reasons
leading to perform or not to perform surgery are noted. These
findings are considered with the data of our own series of lung
cancer patients treated between 2005-2007 in the 3rd Thoracic
Surgery Clinic of Sureyyapasa Chest Diseases and Thoracic
Surgery Training Hospital.

Results: The files of N2 positive 10 patients out of 122 patients
treated between the mentioned period are screened. The
average age was 60.9 years, and the overall N2 positivity was
8.1%. the M:F ratio was 9:1. Histopathological examination
revealed 6 squamous cell carcinoma and 4 adenocarcinoma
cases. The patients were followed up for an average of 20
months without any recurrence or deaths.

Conclusion: When the current studies are considered, surgery
stands out as the treatment of choice in N2 positive lung cancer
patients. Further multicenter and randomized studies with larger
number of patients, however, are needed for solid conclusions.
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Giris

Erkek ve kadinlarda kanserler igerisindeki o6limler
arasinda akciger kanseri ilk sirada yer almaktadir.l?
Akciger kanseri tedavisinde tedavi olarak cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi tedavileri veya multimodalite
tedavi secenekleri bulunmaktadir. Evre 1,2 ve 3’te bu
tedaviler arasinda cerrahi tedavi kiguk hicreli disi
akciger kanserleri (KHDAK) icin halen en etkin tedavi
secenegidir.® Bu tedavilerden hangisinin uygun olduguna
karar vermenin en 6nemli asamasi hastanin evresinin
belirlenmesidir. Bu karari etkileyen en 6nemli kriter ise
mediyastinal lenf nodlarinda tutulum olup olmadigidir.
Bu nedenle uzak metastazi olmayan cerrahi tedavi
uygulanacak hastalarda hangi tedavinin uygulanacagina
karar verilmesi icin arastirilacak en oOnemli etken
mediyastinal lenf nodu invazyonu varhgidir.> Bu
arastirma cerrahi, radyolojik veya bronkoskopik
yontemlerle yapilabilse de klinikte siklikla mediyastinal
lenf nodu invazyonu arastirmasi icin kullanilan yontem
gorintileme yontemlerine dayanmakta olup bu
yontemlerin tek basina glivenilir oranlara sahip olmamasi
sorunlara yol agmaktadir.

PET BT yayginlasana kadar klinik olarak lenf nodundaki
invazyonu belirlemede kullanilan en sk yéntem
bilgisayarli toraks tomografisi (BT)* idi. PET BT’nin
yayginlasmasi ile mediyastinal lenf nodu taramalarinda
pozitron emisyon tomografisi (PET BT) kullanilarak
yapilan ¢alismalarin artmasi ve bu c¢alismalarin
yayinlanmasi ile PET BT N faktoriini belirlemede daha
glvenilir bir yontem olmustur. PET-BT de vyanlis
pozitifliklerin varligi klinik siiphe varliginda histopatolojik
incelemeyi gerekli hale getirmektedir.> N faktérini
belirlemede EBUS da gliniimizde etkin bir sekilde
kullanilmakla beraber cerrahi olarak N faktérini
belirlemede halen kullanilan, herkes tarafindan altin
standart olarak kabul edilen yontem
mediyastinoskopidir. Bazi durumlarda yetersiz kalabilen
istasyonlar icin bu yontem disinda ek olarak ekstended
mediyastinoskopi, video yardimli gégis cerrahisi (VATS)
ve anterior mediyastinotomi gibi teknikler de
kullanilabilmektedir.®

Bizim calismamizda KHDAK nedeniyle takip edilen N2
metastazi pozitif hastalarda gilincel tedavi yaklasimi
gbézden gecirerek 2005-2007 tarihleri arasinda
klinigimizde takip ve tedavi edilmis olan bu hasta
grubundaki sonuglarimizla karsilastirmayi amagladik.

Yontem

Son 10 yil icinde KHDAK nedeniyle takip ve tedavi
sonuglarini bildiren ¢alismalar incelenerek N2 metastazi
olan tim hasta gruplari 6zelinde derlendi. Bu hastalarda
operasyon yapilip yapilmama kararlari ve nedenleri not
edildi. Slireyyapasa Gogus Hastaliklari ve Goglis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. GOgls Cerrahisi
kliniginde Ekim 2005-2007 tarihleri arasinda KHDAK
nedeniyle cerrahi tedavi uygulanarak takip edilmis 122
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olgunun tamami c¢alismaya dahil edilerek, 20 aylik
takiplerinin kayitlari ile bu bulgular karsilastirildi.
Klinigimizde anilan dénemde mediyastinal NO ve N1
hastalikla  sinirl olan timér olgularina  komplet
rezeksiyon tercih edilen tedavi yontemiydi. Bahsedilen
122 hastanin galismaya dahil edilme kriterleri olarak
operasyon Oncesi onkolojik tedavi almamis, operasyon
6nce noninvazif ve/veya invazif mediyasten taramasi
yapilmig, operasyon esnasinda sistematik lenf nodu
diseksiyonu  (SLND)  gercgeklestirilmis,  operasyon
esnasinda gerekli gorulip gergeklestirildiyse frozen-
section (FS) sonucu negatif olarak gelmis, FS sonucu
pozitif gelmis olsa bile herhangi bir nedenle akciger
rezeksiyonu yapilmis olmasi belirlendi. Son on yil igcindeki
yayinlanmis calismalarda da ayni kriterlere en ¢cok uyanlar
secilerek degerlendirmeye alindi. Béylelikle kendi serimiz
ve degerlendirmeye dahil edilen tiim galismalarda KHDAK
nedeniyle opere edilen hastalarin toplam sayisi, N2
pozitif hasta sayisi, N2 pozitifligi tespit yontemi, N2
hastalara uygulanan tedavi yéntemi, bu yéntemin tercih
edilme nedeni ve Kklinik sonuglar derlenerek
degerlendirildi. Sonuclar ortalama ve yuzde degerler
olarak ifade edildi.

Bulgular

Kendi serimizdeki hastalara operasyon éncesi noninvazif
evreleme yontemleri olarak toraks BT, toraks manyetik
rezonans goruntileme (MRG), PET BT, FOB, invazif
evreleme yontemleri olarak ise servikal
mediyastinoskopi, anterior mediyastinotomi ve VATS
uygulandi. PET BT pozitif olgularda mediyastinoskopi ile
dogrulama tercih edilirken negatif olgular baska bir
tetkike gerek duyulmadan operasyona alindi.
Operasyonda eksplorasyonu takiben SLND yapilarak sag
hemitoraks i¢in 2, 4, 7, 8.ve 9 nolu, sol hemitoraks igin ise
4,5, 6,7 ve 9 nolu lenf istasyonlari yani sira ulasilabilirse
ve varsa 2 nolu lenf istasyonu 6rneklenip FS ile incelendi.
Bu lokalizasyonda lenf nodu bulunmadigi hallerde 2 nolu
istasyon negatif olarak kabul edildi. Klinik uygulamamiz
FS sonucunda ¢ok istasyonlu N2 hastalik, kapsiil
invazyonu ve perinodal yayillim saptanmasi halinde

rezeksiyon yapilmamasi seklindeydi. Son 10 yilda
yukaridaki kriterlere gore degerlendirmeye katilan
calismalarda da hastalarin operasyon oncesi ve

operasyon esnasinda ayni yontemlerle evrelendigi ve
rezeksiyon karari verildigi gozlendi.

Calismamizda KHDAK nedeniyle opere olan 122 hastanin
yas ortalamasi 60,9 yil ve N2 pozitifligi %8,1 olarak
bulundu (n=10). Degerlendirmeye alinan diger
calismalarda opere edilen akciger kanseri hasta sayilari
ortalama 845,2, ortalama yas ise 62,55 olarak hesaplandi.
Bu gruplarda ortalama 222 hastada N2 hastalk
bulundugu tespit edildi (%22,2). Galismalara gore opere
edilen hasta sayilari ve N2 bulunan hasta sayilari Tablo 1
de gorilebilir.

Tablo 1'de cinsiyet dagilimlarina bakildiginda hasta
serimizde erkek/kadin orani 9/1 idi. Degerlendirilen diger
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calismalarda bu oran sirasiyla 90/44, 214/44, 240/62 ve
155/39 olarak bildirilmistir.

Tablo 1. Degerlendirmeye alinan ¢alismalarin genel 6zellikleri

N2 Calisma
Yayin Orta;ama Tos;;lalm hasta  Oran Siresi

yas Y sayisi (yil)
Obiols ve 64,6 540 134 248 6
ark.
Legrf"s ve 61,2 871 258 29,6 29
ark.
Misthos ve 62 1329 302 227 11
ark.
Funakoshive ¢, o7 1247 194 155 16
ark.?
Patlakoglu 60,9 122 10 8,1 2

Histopatolojik inceleme sonrasinda serimizde en sik tani
6 olgu ile skuamoz hiicreli karsinom iken kalan 4 olguda
adenokarsinom idi. Degerlendirmeye alinan tiim
calismalardaki hiicre tipi dagilimi Tablo 2 de gorilebilir.
Tablo 2’de hastalarimiz operasyon sonrasi ortalama 20 ay
sireyle takip edildi ve bu sirede niks veya mortalite
gelismedi. Degerlendirilen diger calismalardan Obiols ve
ark. calismasinda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlari
sirastyla %80 ve %43, Legras ve ark. ¢alismasinda 5 yillik
sag kalim %44,4, 10 yillik sagkalim %24, Misthos ve ark.
galismasinda 5 yillik survi %41,9, Funakoshi ve ark.
¢alismasinda N2 tek istasyon tutulumlu hastalarda 5 yillik
survi %58,8, multipl N2’li hastalarda 5 yillik sagkalim
%23,9 olarak bildirilmistir.

Tablo 2. Degerlendirmeye alinan g¢alismalarda histopatolojik
inceleme sonrasi hiicre tipi dagihmi

Yavin Skuaméz  Adeno- Bliyiik Dige Toolam
\ hiicreli karsinom  hiicreli r P
Obiols ve 34 64 21 5 134

ark.®
Legras 94 124 32 8 258
var ark.”
Misthos 144 142 16 302
ve ark.
Funakosh 91 103 194
ive ark.
Patlakogl 6 4 10
u

Tartisma

Mediyastinal lenf nodlarinda metastaz olmasi Kigik
hicreli disi akciger kanseri hastalarinda, onemli bir
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Son
donemde mediyastinal lenf nodu metastazi saptanmis,
sinirl sayida secilmis olguda neoadjuvan kemoterapi
sonrasi  cerrahi tedavinin  faydasi  gosterilmeye
cahsiimistir.’® Bu hastalarda cerrahi tedavi uygulanip
uygulanmamasi konusu uzun vyillardir tartisilmaktadir.
Yayinlanmis olan seriler incelendiginde sagkalim
sonuglarinin olduk¢a degisken oldugu goérilmektedir.
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Blylk olasilikla bu durum cerrahi tedavi uygulanacak
hasta segiminin her calismada degisiklik gdstermesine
baghdir. Bu nedenle N2 invazyonu olan KHDAK
hastalarinda  cerrahi rezeksiyona neden olacak
kontrendikasyon olup olmadiginin séylenebilmesi igin
opere edilen N2 olgularin randomize edilmesi,
calismalara dahil edilme ve operasyon kriterlerinin
standardize edilmesi gereklidir. Geg¢mis yillarda (1960-
1970) KHDAK hastalarinda rezeksiyon igin N2 invazyonu
olup olmadigina bakilmadigi icin bu yillardaki
¢alismalarda sagkalim oranlari oldukga dusik olup%10
dan asagl olarak bildirilmistir. Sagkalim oraninin g¢ok
disik olmasi o donemlerden beri N2 invazyonu olan
hastalarin ameliyat edilemez olarak kabul edilmesine
neden olmustur. Ancak son vyillardaki calismalarda
cerrahinin segilmis hastalarda uygulandiginda sagkalimin
daha yiiksek oranlarda oldugu gériilmistir.510
Bilgisayarli tomografi akciger kanserlerinde standart bir
degerlendirme yontemi olarak tercih edilmektedir. Lenf
nodu varhginin degerlendiriimesi ilk 6nce BT ile
mimkindir.!' PET BT ise intra ve ekstra torasik
incelemede ¢ok 6nemli bir tetkik olmasina ragmen bazi
durumlarda yanls pozitif tutulum olabilmesi bu olgularin
histopatolojik olarak incelenme yapilmasini
gerektirmektedir. American College of Chest Physicans
(ACCP) tarafindan yayinlanan kilavuzda mediyastinal lenf
nodu degerlendirmesinde PET BT'nin o6zgulliglh ve
duyarliigt ve sirasiyla %86 ve %77 olarak
bildirilmektedir.!> Serimizde de tiim hastalar BT ile
degerlendirilmis, N2 siphesi olanlarin 4’Gne PET BT
tetkiki yaptirilmistir (%40). Obiols ve ark. ¢alismasinda
540 hastanin 241 ine PET-BT yapilmis olup (%44,6) diger
¢alismalarda bu degerlendirmeyle ilgili bir bilgi
bulunmamaktadir.

Histopatolojik inceleme icin kullanilan invazif teknikler
arasinda endoskopik ultrasonografi, endobronsiyal
ultrasonografi (EBUS), mediyastinoskopi (standart veya
ekstended), anterior mediyastinotomi ve VATS
sayilabilir.2* EBUS, PET BT’de siiphe edilen lenf nodlarina
tani  konulmasinda giivenle kullanilabilmektedir.'*
Yapilan meta-analizlerde bu yontemin duyarlihigi %89
olup, yayinlanmis calismalarda bu oranin %46 ile 97
arasinda degistigi bildirilmektedir.'> Mediyastinal lenf
nodlarinin degerlendirilmesinde halen altin standart
yontem ise mediyastinoskopidir. Bircok merkezde
mediyastinal degerlendirmede oncelikle EBUS tercih
edilse de mediyastinokopinin duyarliigi %89 6zgulligu
ise  %100°dir.t>  Hastalarimizin ~ 6’sina standart
mediyastinoskopi uygulanmis ve histopatolojik olarak
tutulum saptanmamistir.

Rezeksiyona uygun lokal ileri evre hastalikta son yillarda
kabul géren yaklasim mediyastinal lenf nodu tutulumu
yoksa Evre | ve Il hastalarda yapildigi gibi primer timoriin
rezeksiyonudur. 16 Hastada N2 pozitifliginde ise tek
istasyonda invazyondan sipheleniliyor ise mediyastenin
histopatolojik evrelemesi mutlaka yapilmalidir. Ayrica
bazi arastirmacilar tarafindan bu olgularin hepsine
kraniyal MRG incelemesi yapilmasi  gerekliligi
savunulmaktadir.}’'® Albain ve ark. tarafindan yapilan
calismada rezeksiyon yapilabilecek N2 pozitif olgularda
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radyoterapi ve cerrahinin etkinligi karsilastiriimis sonug
olarak her iki tedavinin de etkinligi esit bulunmustur.®® Bir
diger calisma olan Lung Intergroup 0139 Calismasi’'nda
ise rezeksiyona uygun N2 hastalar ile indiksiyon KRT
sonrasi cerrahi ve kiratif KRT olarak randomize edilerek
tedavi ve takip edilmis, sonugta bu iki grup arasinda
toplam sagkalim olarak fark bulunmamistir. Bu ¢alismada
ayrica uygulanan rezeksiyon tipi lobektomi ise sag kalim
sonuglarinin daha iyi oldugu bulunmustur.?’ Bu konuda
yakin donemde yayinlanan iki ¢alismada yine birbirine
yakin sonuglar acgiklanmig, Pless ve arkadaslarinin
calismasina gére kemoterapiye eklenen gérece diisiik doz
radyoterapinin etkin olmadigi, Eberhard ve
arkadaslarinin 2015 yilinda gercgeklestirdigi calismada
indiksiyon distik doz KT ve RT sonrasi kiratif
kemoradyoterapi ile cerrahi tedavi sonrasi sonuglarin
benzer oldugu belirtilmistir.2%2! Bu konuda 2013 ve 2017
yillarinda yayinlanan uluslararasi kilavuz goruglerine gére
16,17.

1. Tdm evreleme yoOntemlerinden sonra bile
intraoperatif olarak N2 invazyonu tespit edilmesi
durumunda rezeksiyon tamamlanmali, postoperatif KT
uygulanmalidir.

2. Cerrahi tedaviden 6nce yapilan degerlendirmede
tek istasyonda N2 invazyonu tespit edilmesi halinde
rezeksiyon sonrasi induksiyon KT sonrasi Cerrahi,
indlksiyon KRT sonrasi cerrahi, adjuvan kemoterapi,
hastalara uygulanacak tedavi secgenekleridir. Cerrahi
sonrasinda RT standart bir tedavi olmamakla beraber
lokal ve bolgesel niks olasiliginin degerlendirilmesi
sonrasinda alternatif bir tedavi olabilir.

3. Klinik olarak T4NO olgularda invazif yontemler
kullanilarak nodal evrelendirme yapiimali, eger RO
rezeksiyon elde edilebilecek ise rezeksiyon ardindan
adjuvan KT uygulanmalidir.

4. Cerrahi tedaviden Once tespit edilen N2 pozitif
hastalara hastaligin evresini kigtltmek icin verilen
indiksiyon KT  sonrasinda  operasyon  olarak
pnémonektomiden kaginilmalidir.

Son vyillarda yapilan galismalarda N2 hastalarin uzun
donem sag kahmlariyla ilgili Umit verici sonuglar
paylasiimaktadir. Kendi hasta serimizde ortalama 20 ay
slreyle gercgeklestirilen takiplerde hastalarda niiks veya
6lim rastlanmamistir. Obiols ve ark.t vyaptiklar
calismada, preoperatif donemde N2 varligl tespit
edilmeyip cerrahi rezeksiyon yapilmis hastalarin (g yillik
ve bes yillik sagkalim sonuglari sirasiyla %80 ile %40
olarak bildirmislerdir. Diger bir calisma olarak Legras ve
ark.”nin yaptigl calismada multipl N1 hastalar ile N2
hastalari karsilastiriimistir. N2 invazyonu olan 871 hasta
yirmi yil siireyle takip edilmis, tek N2 invazyonu olan
hastalarda sag kalimin %34 arttigi saptanmistir. Tek
istasyonda N2 invazyonu ile es zamanli N1 invazyon
olmasi durumunda ise (N2N1) sag kalim orani ise %21
olarak hesaplanmistir. Misthos ve arkadaslarinin 2008
yiinda vyayinlanan c¢alismasinda tek istasyonda N2
invazyonu olmasinin g yillik sagkalim tizerine etkisi olan
baslica prognostik faktér oldugu belirtilmistir.® Funakoshi
ve ark.® yaptigi calismada ise, N2 pozitifligi olan 141 hasta
analizi edilmis, multipl N2 tutulumunun sagkalim
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Gzerinde prognostik faktor oldugunu belirtmistir. Ayni
¢alismada multipl N2 pozitifli§inde bes yillik sagkalim
orani %24 iken, invazyonun tek istasyonda olmasi
durumunda bu oranin %58 oldugunu belirtmislerdir. N2
invazyonu tespit edilen hastalarda iyi prognostik faktorler
arasinda tek istasyonda N2 pozitifligi olmasi, komplet
rezeksiyon yapilmasi, operasyon oncesi N2 invazyonu
saptanmamasi, fiksasyon bulunmamasi, invazyonun
intranodal olmasi, subkarinal istasyon haricindeki
istasyon pozitifligi, tumorin T1 veya T2 olmasi sayilabilir.
N2 pozitifligi saptanan olgular arasinda en iyi sagkalim
sonuglari operasyon sirasinda saptanmis olan tek
istasyonda N2 pozitifligi olan olgulardir. Bu olgularda 5
yillik sagkalhm oranlari %19-45, ortalama olarak ise %30
oldugu bildirilmistir.22  Son zamanlarda yayinlanan
¢alismalarda N2 pozitif olgularda ge¢gmis donemlere gére
oldukga vyiksek sagkalm oranlar bildirilmektedir.
Bildirilen bu oranlar bes yillik sag kalim igin %20 ila 35
arasinda degismektedir.2>?* Yayinlanan bazi serilerde ise
hiler N1 pozitifligi olan olgular ile N2 pozitifligi olan
olgular arasinda survi agisindan anlamli bir fark olmadigi
bildirilmistir.2> Son yillarda yayinlanan ¢alismalar da bizim
serimizle benzer ozellikler tasimakta olup sonuglari
cerrahinin  sag kallma «ciddi faydasi oldugunu
desteklemektedir.

Guncel ¢alismalarin sonuglari géz 6niine alindiginda N2
metastazli hastalarda rezeksiyon tercih edilmesi gereken
tedavi yontemi olarak degerlendiriimektedir. N2
tutulumu olan KHDAK hastalarinin cerrahi tedavisi ile ilgili
tartismalar devam etse de son vyillardaki yayinlanan geri
bildirimlerde rezeksiyon yapilan N2 invazyonu olan
KHDAK olgularinda sag kalimin yiiksek olarak bildirilmesi
bu gruptaki hastalara cerrahi uygulamasini destekler
niteliktedir. Konu ile ilgili uzun streli ve fazla hasta sayisi
ile yapilacak ¢ok merkezli randomize c¢aligmalarin bu
tartismalarin ortak bir sonuca varmasini
kolaylastirabilecegi kanisindayiz.

Etik Standartlara Uygunluk
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