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PRIMER AKCIGER KANSERINDE NEOADJUVAN TEDAVi UYGULANMIS
HASTALARDA AKCIGER REZEKSIYONLARI: iLK 90 OLGUNUN GUNCEL
BILGILERIMIZLE GOZDEN GECIRILMESI

PULMONARY RESECTIONS AFTER NEOADJUVANT THERAPY IN PATIENTS WITH
PRIMARY LUNG CARCINOMA: RE-EVALUATION OF THE FIRST 90 PATIENTS WITH
RECENT EXPERIENCE.

Berker OZKAN*, Erkan KABA*, Suat ERUS*, Murat KAPDAGLI*, Sedat ZIYADE*,
Serhan TANJU*, Adalet DEMIR*, Siikrii DILEGE*, Alper TOKER*

OZET

Amag: Bu calismanin amaci neoadjuvan kemoterapi ve kemoradyoterapi sonrasi cerrahi tedavi uygulanan primer
akciger timdrli hastalarin niiks, sagkalim, komplikasyon, morbidite ve mortalite agisindan incelenmesidir.

Gereg ve YoOntem: Haziran 2001-Aralik 2008 tarihleri arasinda 59’u neoadjuvan kemoterapi, 31’i ise neoadjuvan
kemoradyoterapi sonrasi opere edilen toplam 90 hasta retrospektif olarak 3 gruba ayrilarak incelendi: 47 klinik T3/N2,
23 T4 (NO-1), 20 histopatolojik olarak pozitif N2 (T1-3) hasta mevcuttu. Olgularin yaslari, cinsiyetleri, timor
patolojileri, rezeksiyon tipleri, komplikasyonlari, mortalite ve sagkalim oranlar1 incelendi.

Bulgular: Hastalarin 76’s1 erkek, 14’4 kadindi. Yas ortalamasi 55.3+8.5 (36-75) idi. Olgularin 36’sina lobektomi,
11’ine lobektomiyle birlikte genisletilmis rezeksiyon, 13’iine sleeve lobektomi, 30’ una pnomonektomi uygulandi. Tiim
olgularin major komplikasyon orani %14.4, mortalite %2.2 idi. Minimal takip siiresi 24 ay, ortalama takip siiresi ise
27+18 aydi. Ortalama sagkalim orani 25+4.6 ay; (patolojik evre I: 35+9.7 ay, evre Il: 33+£8.5 ay, evre Illa: 24+9.7 ay ve
evre I11b: 14£10.9 ay) olarak hesaplandi. Ortalama sagkalim klinik T3/N2 grubunda 26+6.7 ay, T4 grubunda 14+2.2 ay
ve histopatolojik N2 grubunda 41+3.7 aydi. Klinik T3/N2 grubu ile histopatolojik N2 grubunun sagkalim stireleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.05).

Sonug: Calismamizda neoadjuvan tedavi sonrasi akciger rezeksiyonlariin kabul edilebilir komplikasyon, morbidite-
mortalite oranlartyla uygulanabilecegi goriilmiistiir. Mediastinal lenf nodlarinin tam ve dogru evrelendigi olgularda
onemli oranda sagkalim avantaji1 sagladig1 saptanmuistir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri; g6giis cerrahisi; neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to analyse the non-small cell lung carcinoma patients who have undergone surgery
after neoadjuvant chemo/chemoradiotherapy in regards to recurrences, survival, complication, morbidity and mortality.
Materials and Methods: The data of 90 patients who had surgeries between June 2001 and December 2008 were
retropectively evaluated. Fifty nine of those 90 patients had neoadjuvant chemotherapy and 31 patients had neoadjuvant
chemoradiotherapy. Patients were divided into 3 groups; 47 patients were clinical T3/N2, 23 patients were clinical T4
(NO-1), 20 patients were histopatologically proven N2 (T1-3). Age, gender, tumor pathology, resection type,
complications, mortality and survival rates of the patients were evaluated.

Results: There were 76 male, 14 female patients in our study group. Mean age was 55.3+8.5 (36-75) years. Thirty six
patients had lobectomy, 11 patients had extended resections with lobectomy, 13 patients had sleeve lobectomy and 30
patients had pneumonectomy operations. Major complication and mortality rates were 14.4% and 2.2% respectively.
Minimal and mean follow-up periods were 24 and 27+18 months respectively. Mean survival was calculated as 25+4.6
months (pathological stage I: 35+9.7 months, stage Il: 33+8.5 months, stage Illa: 24+9.7 months, and stage Illb:
14+10.9 months). Mean survival was 26+6.7 months in clinical T3/N2 group, 14+2.2 months in T4 group and 41+3.7
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months in histopathological N2 group. There was a statistically significant difference in survival times between clinical

T3/N2 and histopathological N2 groups (p<0.05).

Conclusion: Lung resections after neoadjuvant therapy can be achieved with acceptable rates of complications,
morbidity and mortality. Surgery in selected patients with proper mediastinal staging may also provide longer survival.
Key words: Lung cancer; thoracic surgery; surgery after neoadjuvant treatment

GIRiS

Akciger kanseri olgularinin sadece %16’s1 kanser
primer boélgede smirli iken, %25’i bdlgesel lenf
nodlarina veya g¢evre dokulara invazyon yapmisken, %
51’1 ise kanser uzak organlara metastaz yaptiktan sonra
tan1 alir (1). Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin
tan1 konuldugunda ancak %20-30’u cerrahi olarak
tedavi edilebilir evrededir (1,2). En iyi lokal kontrol ve
sagkalim saglayan tedavi metodu cerrahi rezeksiyondur
(2,4). Neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi
yontemleriyle lokal ileri evre hastalar timor hacminin
kuculmesi veya lenf nodlarinin hastaliktan arinmast ile
cerrahi tedavi aday: haline getirilmeye calisilmaktadir
(3,4). Ancak neoadjuvan tedavi sonrasi uygulanan
cerrahi prosediirler artmis morbidite ve mortaliteleri
nedeniyle dzel dikkat gerektirmektedirler (3,4).

Bu calismanin amaci neoadjuvan kemoterapi ve
kemoradyoterapi sonrast cerrahi tedavi uygulanan
primer akciger timdrli hastalarin niiks, sagkalim,
komplikasyon, morbidite ve mortalite agisindan
incelenmesidir.

GEREC ve YONTEM
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis
Cerrahisi Anabilim Dali’nda Haziran 2001-Aralik 2008
tarihleri arasinda 59’u neoadjuvan kemoterapi, 31’1 ise
neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi ameliyat edilen
toplam 90 hastanin bilgi bankas1 kayitlari, Klinik
Aragtirmalar Etik Degerlendirme Kurulundan izin
alindiktan sonra, retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin  yaslar1, cinsiyetleri, tiimor patolojileri
incelendi.
Neoadjuvan tedavinin hangi amacgla verildigine gore
hastalar 3 gruba ayrildilar:
e Grupl: Klinik T3/N2: Dis merkezlerde veya
anabilim dalimizda radyolojik incelemeler ve
pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi

(PET-BT) sonuglarina gore inoperabl kabul
edildikten sonra ya da neoadjuvan amacla
kemoterapi/kemoradyoterapi verilmis olarak

basvuran klinik T3/N2 hastalar.

e Grup Il: T4 (NO-1): Radyolojik ve endoskopik
teshis yontemleriyle klinik olarak T4 olarak
evrelenmis hastalar (kardiyak manyetik rezonans
(MR), pulmoner arter ve aorta degerlendirmesi igin
bilgisayarli tomografi (BT)-anjiografi,
endodzefageal ultrasonografi (USG), vertebra igin
MR, 6zofagus icin endodzefageal USG, vena kava
stiperior degerlendirmesi i¢in BT-anjiografi veya
MR) .

e Grup I11: N2 (T1-3): Histopatolojik olarak N2 lenf
nodu  pozitifligi  mediastinoskopi ya da

endobronsiyal-endodzefageal — igne

yontemleriyle dogrulanmis hastalar.
Grup III icinde tek N2 pozitifligi ile multip]l N2
pozitifligi olan iki ayri altgrup olusturularak kendi
arasinda ayrica karsilagtirildi. Neoadjuvan tedavi sekli
(kemoterapi/kemoradyoterapi) ve oranlar1 saptandi.
Neoadjuvan amaciyla sadece kemoterapi alan grup ile
kemoradyoterapi alan grup karsilastirildi. Hastalara
uygulanan rezeksiyonlar (lobektomi, lobektomiyle
birlikte genisletilmis rezeksiyon; gogiis duvari/vertebra
rezeksiyonu, sleeve lobektomi, sol-sag pnémonektomi)
incelendi. Neoadjuvan tedavi endikasyonlarina,
rezeksiyon  tiplerine gbre major ve  mindr
komplikasyonlar ele alindi, predispozan faktorler ve
onlemler tartisildi. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahide
ciddi problem olan bronkoplevral fistil risk faktorleri ve
koruyucu cerrahi Onlemler acgisindan alt gruplar
olusturuldu. Brons giidiigii desteklenmeyen, plevra-
interkostal adele flebi-perikard ile desteklenen alt
gruplar  karsilastirildi.  Hastalarin  preoperatif  ve
postoperatif 7. TNM sistemine gore evrelemeleri,
evrelere gore sagkalim analizleri yapild1 (5).
Tiim hastalar haftalik toplanan torasik onkoloji
konseyinde goriisiilerek cerrahi karar1 alindi. Preoperatif
donemde solunum fonksiyon testi (SFT) ve arter kan
gaz1 incelemeleri yapildi. Gerekli hastalarda kantitatif
akciger perfiizyon sintigrafileri ve maksimal oksijen
tiketimi (VO,max) incelemeleri yapildi.
Kardiyopulmoner fonksiyonlar1 ¢ok iyi durumda olan
hastalar (SFT %80’in  Uzerinde, VO2max 20
ml/dk/kg’nin iizerinde) hari¢ 70 yas iisti hastalar
neoadjuvan tedavi protokoline alinmadilar. Tim
hastalara operasyon oncesi elektrokardiyografi cekildi
ve kardiyoloji  konsiiltasyonu  sonrast  gerekli
gorilduyse; ekokardiyografi, efor testi, miyokard
perfiizyon sintigrafisi, anjiografi yapildi. Antikoagiilan
kullanim1 zorunlu hastalar, operasyondan en az 7 giin
once bu ilaclart kesilerek, diisiik molekiil agirlikli
heparin tlirevleri ile ameliyata hazirlandilar. Tiim
hastalar kontrastli toraks, tiim batin bilgisayarl
tomografisi ve kemik sintigrafisi incelemeleri ve kranial
manyetik rezonans tetkikleri ya da kontrastli toraks
tomografisi, PET-BT ve kranial manyetik rezonans
gorintuleme ile evreleme ve uzak metastaz taramalar
yenilenerek neoadjuvan tedavi sonrast cerrahiye
hazirlandilar. Mediastinoskopi uygulanmamig tiim
hastalara once mediastinoskopi uygulandi.
Mediastinoskopik N2 pozitifligi sonrasi neoadjuvan
tedavi goérmiis ancak pozitifligin devam etme ihtimali
yuksek olgular rezeksiyondan 6nce VATS veya EBUS
ile yeniden evrelendi.
Hastalara torakal epidural Kateterleri preoperatif
donemde takildi, fiberoptik bronkoskopi yapildi, gift

aspirasyonu
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liimenli endobronsiyal tiip takildi, santral vendz kateter
yerlestirildi ve invazif arterial monitérizasyon saglandi.
Cerrahlar lezyonun yerlesimi ve planlanan operasyon
tipine gore torakotomi yontemini sectiler. Neoadjuvan
radyoterapi gormiis vakalarda interkostal adele flebi
hazirlanarak toraksa girildi. Tiim vakalara mediastinel
lenf nodu diseksiyonu ile baglandi. Sag hemitoraksta
interlober, 10, 4 ve 7 numarali ganglionlar; sol
hemitoraksta 5, 6, 7, 10, 11 numarali ganglionlar rezeke
edildi frozen incelemeye gonderildi. Tek lob icinde
simirlt kanserlerde lobektomi uygulandi. Ana bronsa
uzanan sag ve sol ist lob tiimorlerinde veya bir lenf
diigiimiiniin brons duvarina invaze olmas1 halinde
sleeve lobektomi, pulmoner arterin timaral invazyonu
halinde double sleeve rezeksiyon girisimleri tercih
edildi. Lobektomi ya da sleeve rezeksiyon ile timorin
¢ikarilamadigl ana bronsta yerlesmis santral tiimorler,
fisstirli agmig biiylik proksimal kanserler, interlober
damarlar1 ya da lenf diiglimlerini tutmus tiimorler ile
ana brong ¢evresindeki lenf nodlarinin invazyonu
halinde ise pndmonektomi uygulamak gerekti.

Brons giidiigli interkostal adele flebi, perikard ya da
plevra ile desteklendi. Pnémonektomilere tek, diger tiim
hastalara biri apikal, digeri bazal yerlesimli olmak iizere
¢ift toraks dreni yerlestirildi.

Komorbid hastaligi nedeniyle yogun bakimda takibi
planlanmig hastalar disinda miimkiin olan tiim hastalar
ameliyathane masasinda veya uyanma odasinda ekstiibe
edildiler. Monitérize halde takip edildikleri servis
yataklarima ¢ikarildilar. Drenleri ¢ekilene kadar
Ampisilin-Sulbaktam 4x1 gr intravenéz olarak
uygulandi.  Gereginde ikinci antibiyotik olarak
Siprofloksasin 2x500 mg oral olarak tedaviye eklendi.
Postoperatif erken donemde oral alimlar1 agildi,
mobilize edildiler ve yogun solunum fizyoterapisi
uygulandi. Antikoagiilan tedaviye drenaj kontrol altina
alindiktan sonra baslandi. Rezeksiyonun biiyiikliigiine
gore sivi kisitlamast  uygulandi. Oral, inhaler

bronkodilatér ve mukolitik tedaviler rutin olarak
kullanildi. Hastalar giinliikk posteroanterior akciger
grafileriyle takip edildiler.

Kardiyak aritmi, pnémoni, 7 giini gegen uzamis hava
kacagi, atelektazi, yara yeri infeksiyonu mindr
komplikasyonlar olarak; revizyon gerektiren hemoraji,
pulmoner ddem-ARDS, bronkoplevral fistiil, silotoraks,
gecici iskemik atak, ampiyem, BOS kacagi major
komplikasyonlar olarak saptandi ve kaydedildi.
Takiplerinde komplikasyon geligmeyen hastalar hava
kacagi ve drenaj durumuna gore toraks drenleri alinarak
taburcu edildiler.

Postoperatif patoloji sonuglar1 ile Torasik Onkoloji
Konseyi’nde adjuvan tedavi segenekleri agisindan
yeniden degerlendirilen hastalarda Medikal Onkoloji
velveya Radyasyon Onkolojisi Klinikleri ile konsilte
edilerek  multimodal  tedaviye  devam  edildi.
Beklenmeyen bir komplikasyon gelismedigi siirece
birinci haftada, 1, 3, 6, 12, 18, 24. ayda rutin Go6giis
Cerrahisi Poliklinik kontrolleri yapildi. Hastalar klinik,
biyokimyasal ve radyolojik olarak erken nuksler ve
gelisebilecek komplikasyonlar agisindan yakin takip
edildiler. Kontrol sonuglar1 poliklinik hasta takip
kartlarina ve bilgisayara islendi. Veri bankasi
olusturulmasi i¢in Windows Office Excel 97, 2003 ve
2007 stirtimleri kullanildi, istatistiksel hesaplamalar ise
SPSS for Windows 16.0 programinda yapildi. Sagkalim
oranlarinin  Karsilagtirilmas1  Kaplan-Meier analizleri,
altgrup analizleri ise Cox Regresyon ile yapildi ve
istatistiksel incelemede p degerinin 0.05’ten kiiciik
oldugu durumlar anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Neoadjuvan tedavi sonrast opere edilmis 90 hastanin
demografik ozellikleri, neoadjuvan tedavi

endikasyonlart ve uygulanan rezeksiyon tipleri Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Neoadjuvan tedavi sonrasi opere edilmis 90 hastanin demografik 6zellikleri

Yas ortalama: 55.3 + 8.5 (minimum:36, maksimum:75);

Cinsiyet

Erkek: 76 (%84.4)

Kadin: 14 (%15.6)

Tumor alt tipi

Skuamoz: 66 (%73)

Adeno Ca: 20 (%22)
Buyuk Hiucreli: 4 (%3)

Neoadjuvan tedavi dagilim

Neoadjuvan kemoterapi: 59 (%66)

Neoadjuvan kemo-radyoterapi: 31 (%34)

Neoadjuvan tedavi endikasyonlari

Grup I: Klinik T3/N2: 47 (%52)

Grup I1: T4(NO-1): 23 (%26)
Gruplll: Histopatolojik pozitif N2(T1-3): 20 (%22)

Rezeksiyon tipleri

Lobektomi: 36 (%40)
Genisletilmis

lobektomi duvari/vertebra

(gogiis

rezeksiyonlu): 11 (%12.2)
Sleeve lobektomi: 13 (%14.4)
Pnémonektomi: 30 (%33.3) (21 sol, 9 sag pnémonektomi)

Tablo 2’de ise hastanin erken donem sonuglar1 ve
sagkalim analizleri sunulmugstur (Tablo2). Kirk alti
hastada (%51) komplikasyon izlenmis olup bunlarin
13’0 (%14) major komplikasyonlardir. Uc hastaya

hemoraji nedeniyle retorakotomi uygulanmustir. Ug
hastaya vertebra rezeksiyonu sonrasinda gelisen beyin
omurilik sivist (BOS) kacagi nedeniyle postoperatif
donemde beyin cerrahisi tarafindan BOS drenaj kateteri
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Tablo 2: Neoadjuvan tedavi sonrasi opere edilmis 90 hastanin erken donem sonuclari ve sagkalim analizleri

Komplikasyon Oram 46/90 (%51)

Major komplikasyon: 13 (%14) Revizyon gerektiren hemoraji: 3
BOS kagagi : 3
Ampiyem: 3

Bronkoplevral fistil: 2
Pulmoner 6dem (ARDS): 2

Minor komplikasyon: 33 Aritmi: 12

(%37) Pnémoni:7
Uzanus hava kacagi (7 giin): 6
Atelektazi: 5

Yara enfeksiyonu: 3
Rezeksiyon tipine gbére major komplikasyon Lobektomilerde: 4/36 (%11)
oranlar Genisletilmis  lobektomilerde  (goglis  duvari/vertebra
rezeksiyonlu): 2/11 (%18.2)
Sleeve lobektomilerde: 1/13 (%7,7)
Pnémonektomilerde: 6/30 (%20)
Mortalite oram 2/90 (%2.2) 1 sag, 1 sol pndmonektomi (Pndmonektomi mortalitesi %6.6)

Brons giidiigii/anastamoz destegi Yok: 53 (%58.9)
Plevra: 21 (%23.3)
Interkostal adele flebi: 13 (%14.4)
Perikard: 3 (%3.3)

Brons giidiigii/anastamoz destegine gore Destek Yok: 6/53 (%11.3)

bronkoplevral fistiil, ampiyem ve uzamis hava Destek Var: 5/37 (%13.5)

kagagi oranlar: Plevra-perikard: 2/24 (%8.3) olarak bulundu.
Interkostal adele flebi: 3/13 (%14.4)

Patolojik T evresi T1:12 (%13.3)

T2:36 (%40.0)
T3:29 (%32.2)
T4:13 (%14.4)
Patolojik N evresi NO0:44 (%48.9)
N1:29 (%32.2)
N2: 17 (%18.9)
Patolojik evresi Evre 1:18 (%20)
Evre 11:31 (%34.4)
Evre Ill1a: 36 (%40)
Evre 111b:5 (%5.6)

Patolojik evrelere gore ortalama sagkalim (ay) 25+4.6
Evre I: 35+9.7
Evre I1: 33+8.5

Evre Illa: 24+9.7
Evre I1lb: 14+10.9
(Kaplan-Meier, p:0.059).
Rezeksiyon sekline gore sagkalim (ay) Lobektomilerde: 37+£1.9
Genisletilmis  lobektomilerde  (goglis  duvari/vertebra
rezeksiyonlu): 15+3.9
Sleeve lobektomilerde: 33+5.9
Pnémonektomilerde: 18+4.8
(Kaplan-Meier, p:0.237)
Neoadjuvan KT veya KT-RT Neoadjuvan kemoterapi: 24+0.9
Neoadjuvan kemo-radyoterapi: 36+12
(Kaplan Meier, p: 0.595).
Neoadjuvan endikasyonlarina gore sagkalim (ay)  Grup |: T3/klinik N2: 26£6.7
Grup I1: T4(NO-1): 14+2.2
Gruplll: Histopatolojik pozitif N2(T1-3): 41+3.7
Gruplll: Histopatolojik pozitif N2(T1-3): 20 Tek istasyon N2 pozitif (n:15): 37+3.7
hastanin sagkalim (ay) acisindan subgrup analizi ~ Multipl istasyon N2 pozitif (n:5): 26+6.4
(Kaplan Meier; p:0.493).
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takilmistir. Bu vakalardan 2’sinde konservatif tedaviyle
BOS kagagi kontrol altina alinabilmis, 3. vakada ise
kagak bolgesine kas flebi ile yama yapilmasi igin
retorakotomi  gerekmistir. Uc  hastada ampiyem
geligmig; 2’si tiip torakostomi sonrasi yogun antibiyotik
ve yikama ile diizelmis olup 3. hastaya torakostoma
agilarak ampiyem kontrol altina alinmstir.
En yiiksek major komplikasyon oram
pnémonektomi sonrasi izlenmistir.

Biri sag, biri sol pnomonektomi sonrasi olmak iizere
toplam 2 hastada mortalite gorildu, tim grupta
mortalite 2/90 (%2.2); pndmonektomilerde 2/30 (%6.6)
olarak hesaplandi.

Tim grupta ortalama sagkalim 25+4.6 ay; postoperatif
patolojik evre | icin ortalama 359.7 ay, evre Il igin
33+8.5 ay, evre Illa igin 24+9.7 ay ve evre Illb icin
14+10.9 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli sagkalim farki saptanmadi
(Kaplan-Meier, p:0.059).

Lobektomi grubu i¢in ortalama sagkalim siiresi 37+1.9
ay, lobektomi + genisletilmis rezeksiyonlar i¢in 15+3.9
ay, sleeve lobektomi icin 33+£5.9 ay, pndmonektomi igin
18+4.8 ay olarak hesaplandi; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli sagkalim farki saptanmadi
(Kaplan-Meier, p:0.237) (Sekil 1).

%20 ile

1:2

1.0 »

| Lobektomi
Lobektomi/genisletilmis rezeksiyon | -+
2

Pnémonektomi ‘

0.0

-2
-20 0 20 40 60 80

100

Sekil 1: Rezeksiyon Tipine Gore Sagkalim Grafigi
(aylar)

Klinik T3/N2 nedeniyle neoadjuvan tedavi alan grupta
ortalama sagkalim 26+6.7 ay, T4 grubu icin 14+2.2 ay
ve histopatolojik N2 i¢in 4143.7 ay olarak hesaplandi
(Sekil 2). Neoadjuvan tedavi endikasyonu ile sagkalim
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(Kaplan-Meier, p:0.003).

Histopatolojik olarak pozitif toplam 20 N2 hasta ele
alindiginda 15’inin tek istasyon N2 pozitif, 5’inin ise
multipl istasyon N2 pozitif oldugu gorildi. Tek N2
pozitif hastalarda sagkalim 3743.7 ay; multipl N2
pozitif hastalarda ise sagkalim 26+6.4 ay olarak
hesaplandi. Olgu sayisinin azligr nedeniyle ortanca
(median) degil ortalama (mean) sagkalim degerleri
hesap edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli sagkalim farki saptanmadi (Kaplan Meier;
p:0.493).

Cox Regresyon analizlerine gore klinik T3/N2 ile T4
gruplari arasinda sagkalim siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmazken, klinik T3/N2 ile
histopatolojik N2 grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli sagkalim farki saptandi (Sekil 3). Klinik T3/N2
sebebiyle neoadjuvan verilen hasta grubunun 8lim riski,
histopatolojik N2 sebebiyle neoadjuvan verilen hasta
grubuna gore izlem sireci igerisinde 4.2 kat daha
fazladir. Bu deger istatistiksel olarak anlamli diizeyde
histopatolojik N2 lehine sagkalimi artirmaktadir
(p:0.003 Hazard ratio=4.221; %95.0 GA; 1.623-10.981).

-‘1'-‘—- +Klinik T3/N2 +

20 ot —t

-20 0 20 40 60 80 100

Sekil 2: Neoadjuvan endikasyonuna gore sagkalim
grafigi (aylar)

Histopatolojik N2

Klinik T3/N2

-20 0 20 40 60 80 100

Sekil 3: Neoadjuvan endikasyonuna gore sagkalim-
Cox Regresyon Analizi grafigi (aylar)

TARTISMA ve SONUC

En kisa takip siiresinin olusabilmesi ig¢in 24 ay once
vaka katilimini sonlandirdigimiz aragtirma grubumuz 90
hasta sayisiyla literatlrdeki major serilerle bile
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karsilastirildiginda yeterli biiyiikliikteydi (3,4). Ichinose
ve ark. (6) 27, Rendina ve ark. (7) 42, Grinenwald ve
ark. (8) 40, Doddoli ve ark. (9) 100, Alifano ve ark. (10)
118 hastadan olusan neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi
sonuclar1 bildirmiglerdir.

Ellibes olan yas ortalamasi ve erkek cinsiyet hakimiyeti
literatirle uyumluydu (6, 10, 11). Bu grupta yas
ortalamas1 disiiktur, ancak genel durumu daha iyi
hastalar mortalitesi yiiksek olan multimodal tedaviye
aday olabilmislerdir.

Aragtirma grubumuzda skuamoz hiicreli kanser olgulari
%73’liik oranla fazla ve biiyiik hiicreli kanser olgular
%4’°1tk oranla az idi. Literatur incelendiginde skuamoz
hiicreli ~ karsinomlarin ~ oranimin  daha  diisiik;
adenokarsinomlu hasta oraninin daha yiiksek oldugu
goriildii. Evre II hastalikta skuamdz hiicreli tiimdrler ile
adenokarsinomlar arasinda sagkalim avantaji saptanan
yaymnlar (6) oldugu gibi sagkalim farki saptanmayan
yaymlar (12, 13) da mevcuttur. Evre IIIA hastalikta
skuam6z hucreli karsinom ile adenokarsinomlar
arasinda sagkalim farki olmadigindan grubun ortalama
sagkalim siiresi bu degiskenden etkilenmemistir.
Hastalarimizin %52’si dis merkezlerde veya anabilim
dalimizda radyolojik  incelemeler ve PET-BT
sonuglarina gore inoperabl kabul edildikten sonra ya da
neoadjuvan amacla kemoterapi/ kemoradyoterapi
verilmis olarak bagvuran klinik T3/N2 hastalardan
olugsmaktaydi. Bu hastalarin histopatolojik olarak tam
evrelenmediklerinden yani T4N2 ya da T3 multilevel
N2 olma potansiyellerinden dolay1 kotii sagkalima sahip
olduklarini diisiinmekteyiz. Ikinci grubu %26°lik oranla
T4 (NO-1) hastalar ve Gglnci grubu %22’lik oranla
histopatolojik olarak pozitif N2 (T1-3) hastalar
olusturdu. T4 hastalar incelendiginde serinin basinda
atriyum, vertebra invazyonu mevcut hastalar1 karina
invazyonu olan hastalara tercih ettigimiz goriildi.
Hastalarin  %66’s1 neoadjuvan kemoterapi, %34’l
neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi opere edilmistir.
Seri ilerledikge kemoradyoterapi orani artmakta olup
serinin sonunda tam doz radyoterapi sonrasi (60 Gy RT)
rezeksiyonlara baslanmistir.

Rezeksiyon tipleri ele alindiginda lobektomi orant %40,
lobektomiyle birlikte genisletilmis rezeksiyon (gogiis
duvari/vertebra rezeksiyonu) oram1 %12.2, sleeve
lobektomi orani %14.4, pnomonektomi oram1 %33.3
olarak saptandi. Bu oranlar biiyiik serilerle yakin
benzerlik gdstermektedir. Ornegin Stamatis ve ark. (14)
serisinde lobektomi oran1 %46.5, sleeve lobektomi orani
%14, pndmonektomi orani %34 olarak sunulmustur.
Major komplikasyon (revizyon gerektiren hemoraji,
BOS kacagi, ampiyem, BPF, ARDS) oranimiz
literatlirle uyumlu olarak %14.4 bulundu. Ichinose ve
ark. (6) %8, Rendina ve ark. (7) %16 major
komplikasyon orani bildirmislerdir.

Aritmi (atrial fibrilasyon) hem bizim arastirmamizda,
hem de literatiirde en sik rastlanan postoperatif mindr
komplikasyon olarak saptandi (7,9,10,14). Neoadjuvan
tedavi sonrasi genisletilmis cerrahi rezeksiyonlarin
uygulandig1 serilerde hastalarin neredeyse yarisinda
mindr komplikasyon gelistigi bildirilmistir (14). Bu
hastalarda atrial fibrilasyon agisindan yakin izlem

Oneriyoruz ¢iinkii zamaninda yakalanamayan aritmi,
inme gibi ciddi problemlere neden olabilir.

Lobektomi uygulanan grupta mortalite izlenmedi,
pnomonektomi uyguladigimiz hasta grubunda mortalite
orammiz %6.6 bulundu. Maryland Universitesi’nden
Burrow ve ark. nin (15) yayinlarinda lobektomi
grubunda  mortalite  izlenmemis;  pndmonektomi
grubunda %3.4 mortalite bildirilmigtir. Weder ve ark.
(16)  tarafindan  neoadjuvan  tedavi sonrasi
pnémonektomi uygulanmig 176 hastanin incelendigi
seride perioperatif mortalite %3 olarak bildirilmistir.
Klasik bilgi olarak neoadjuvan tedavi sonrasit sag
pnémonektomiden kaginilmasi gerektigi bilinmektedir
(3, 4, 10). Biz de ozellikle sag pnomonektomi yerine
bronsiyal sleeve lobektominin tercih  edilmesi
gerektigini savunmaktayiz. Serimizde de bu dogrultuda
21 sol pnomonektomi, 9 sag pnomonektomiye karsin 3
sol sleeve lobektomi, 10 sag sleeve lobektomi (7 Ust
sleeve lobektomi, 3 alt sleeve lobektomi) mevcuttur.
Ancak g¢alismamizda saptandigi lizere giincel literatiir
dogrultusunda gereginde onkolojik prensiplerden 6diin
vermemek adina neoadjuvan tedavi sonrasinda, solda

daha guvenli olmak Uzere, pndémonektomi kabul
edilebilir  komplikasyon, morbidite ve mortalite
oranlartyla uygulanabilmektedir (5-9,13-15). Diger

taraftan Albain ve ark.’in (17) 2009 yilinda yayinladigt,
neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi uygulanan
veya onkolojik tedaviye devam edilen vakalar1 igeren
faz III randomize kontrolli c¢alismada lobektomi
uygulanmig hastalarin sagkalimlari sadece onkolojik
tedavi alanlardan anlamli  derece uzun iken
pnémonektomi uygulanmig hastalarda anlamli sagkalim
artig1 saptanmamigtir.

Neoadjuvan tedavi uygulanmig hastalarda cerrahi
rezeksiyon sonrasi brong gidiigiiniin canli doku ile
desteklenmesi Onerilmektedir (3,4,10). Caligmamizda
interkostal adele flebi, plevra ve perikard dokusu bu
amacla kullanilmis, ancak bu gruplar arasinda ve canli
destek dokusu kullanilmayan hasta grubu arasinda
komplikasyon oranlar1 istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Bu farkin  hasta  se¢imimizden
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ozellikle yiiksek doz
radyoterapi almig veya pndomonektomi uygulanmis
hastalarda interkostal kas flebi ile brons giidigi
desteklendigi igin, komplikasyon riski yiiksek olan bu
grupta  komplikasyonlar  6nlenmis; komplikasyon
ihtimali  zaten diigsiik olan hastalarda  destek
uygulanmamis olsa da komplikasyon olusmadigi
goriilmiistiir. Bu nedenle literatiir dogrultusunda tUim
neoadjuvan tedavi gérmiis hastalarda brons giidiigliniin
veya anastamozun canli doku ile desteklenmesini
Onermekteyiz  (5-9). Canli destek dokusu olarak
omentum kullanan ve basarili sonuglar bildiren yazarlar
olsa da biz primer destek amaciyla neoadjuvan
kemoterapi almig hastalarda perikard ve plevra;
neoadjuvan  kemoradyoterapi  almig  hastalarda
interkostal kas flebi kullanmay1 tercih etmekteyiz (6).
Sagkalim  siireleri  incelendiginde  ¢alismamizda
pnomonektomi sonrasi ortalama 18 ay, INT 0139

caligmasinda (18) ise ortalama 19 ay olarak
sunulmustur. Lobektomi uygulanmig hastalarimizin
ortalama sagkalim siiresi 37 ay olup SWOG
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calismasinda (19) bu siire 34 ay olarak bildirilmistir.
Lobektomi ve genisletilmis rezeksiyonlar: T4 hastalara
uyguladigimiz i¢in 15 ay gibi koti sagkalim siiresi
bulunmustur (T4 grubumuzun sagkalim siiresi 14 aydir).
Stamatis ve ark. (14) T4 hastalar1 igin 26 ay sagkalim
bildirmistir. Calismamizda klinik T3/N2 grubunda 26
ay, histopatolojik olarak pozitif N2’lerde ise 41 ay
ortalama sagkalim saptanmistir ve literatiirle uyumlu
bulunmustur. Invazif mediastinel evreleme yapilmamis
hastalar bulky, kapsil invazyonu olan veya multilevel
ve multinodal hastalik sahibi olabilirler. Halbuki
histopatolojik pozitif N2 grubu 06zel olarak segilmis
aday hastalardan olusmaktadir. Invazif mediastinel
evreleme ile bulky lenf nodu olmadigindan, kapsiil
invazyonu gostermediginden, multilevel ve multinodal
lenf nodu pozitifligi bulunmadigindan emin olunan,
dogru evrelenmis ve tiim cerrahi riskler gozoniine
almarak dogru cerrahi adaylarin secildigi grup bu
hastalardir.

Neoadjuvan kemoterapi grubunda ortalama sagkalimi
24 ay, neoadjuvan kemoradyoterapi grubunda 36 ay
olarak  hesapladigimiz  ¢alismamizda neoadjuvan
kemoterapi ile kemoradyoterapi arasinda istatistiksel
olarak anlamli sagkalim farki saptayamanmus olsak da
literatiir dogrultusunda ozellikle lokal niiks oranlarim
diislirmesi nedeniyle uygun hastalarda neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulanmasini 6neriyoruz (11,20-22).
Calismamizda cerrahi sonrasi histopatolojik olarak tek
N2 pozitif hastalarda sagkalimi 37 ay; multipl N2
pozitif hastalarda ise sagkalimi 26 ay olarak hesapladik,
ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
sagkalim farki saptamadik.

ESTS’nin 2004 yilinda yaymladigi rehberde, multiple
N2 varligr veya tek ama kapsiil invazyonu mevcut N2
varliginin kotii prognostik faktor oldugu vurgulanmistir
(23).

N2’ler icerisinde, sol Ust lob tlimérlerinin 5 veya 6
numarali istasyonlara yaptiklari metastazin daha iyi
sagkalim gosterdigi belirtilmistir (23).

Okada ve ark. (24) caligmalarinda, sag st lob
timorlerinin 4R lenf noduna metastazi, sol st lob
timorlerinin 5-6 numarali lenf nodlarina metastazi,
subkarinal metastazlarina goére daha iyi sagkalim
gosterdigi, alt lob tiimdrlerinin {ist mediastinal lenf
nodlarina metastazi ise en kotii sagkalimi gosterdigi
tespit edilmistir. Direkt opere olan N2 pozitif hastalarda
tam rezeksiyon miimkiin olsa da bu hastalarda 5 yillik
sagkalim %10 tizerine ¢ikmamaktadir (25).

Bu yazida ele aldigimiz 2010 yil1 6ncesi opere olan ilk
90 hastalik seri ile 2015 yili itibartyla 200’3 gecen
neoadjuvan tedavi sonrasi rezeksiyon serimizin ikinci
kismuint karsilagtirdigimizda giincel olarak asagidaki
degisiklikler kisisel tecriibemiz olarak dikkatimizi
cekmigtir:

1. Neoadjuvanlt tiim hastalarda brons
giidiigii/anastamozunu destek doku ile
kapatmaktayiz,  radyoterapi  almig  vakalarin

tamaminda interkostal adele flebi kullanmaktayiz.

2. Kardiyak risk faktorii olan hastalarda artik asetil
salisilik  asiti  kesmemekte, Kklopidogreli ise
cerrahiden 5 gun 6nce kesip 3 gun sonra tekrar
baslamaktayiz.

3. Mediastenin histopatolojik evrelemesinde (EUS,
EBUS, Mediastinoskopi) daha israrciyiz; Toraks BT,
PET-BT’de pozitif N2 varligini yeterli bulup klinik
N2 kabul ederek neoadjuvan tedaviye génderilen
hasta say1s1 giderek azalmaktadir.

4. Mumkinse her hastada neoadjuvan kemoterapi ve
tam doz 60 Gy radyoterapiyi  birlikte
uygulamaktayiz. Sadece neoadjuvan kemoterapi alan
hasta sayimiz giderek azalmaktadir.

Caligmamiz sonucunda neoadjuvan tedavi sonrasi
cerrahi planlanan tim hastalara ileri invazif mediastinel
inceleme yapilmas: gerekliligi ortaya konulmustur.
Neoadjuvan tedaviye iyi yanit veren ve tedavi sonrasi
evresi diigen hastalarin cerrahi sonrasi sagkaliminin
daha iyi olacagi saptanmuistir.
Invazif mediastinel evreleme ile bulky lenf nodu
olmadigi, kapsiil invazyonu gostermedigi, multilevel ve
multinodal  lenf nodu pozitifligi  bulunmadigi
kanitlanmig, dolayisiyla dogru evrelenmis ve operatif
riskler gdzoniine alinarak titizlikle secilmis N2 pozitif
hastalarda neoadjuvan tedaviyi takip eden cerrahinin en
iyi hastaliksiz sagkalimi sagladigini savunmaktayiz.

Deneyimli bir ekiple neoadjuvan tedavi sonrasinda,

pnomonektomi  dahil olmak (zere, tim cerrahi

girisimlerin kabul edilebilir mortalite, morbidite ve
komplikasyon oranlartyla uygulanabilecegi
diistincesindeyiz.
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