AKCIGER KANSERI TEDAVISi

Derece IV NEC (Kiiciik Hiicreli) Akciger Kanseri. KHAK nin izole bir akciger lezyonu
olarak karsimiza c¢iktig1 nadir durumlarda cerrahi mediastinel evreleme ile N2 hastalik
olmadig1 garantilendikten sonra yapilan cerrahi rezeksiyon ve akabinde verilen kemoterapi
ile tedavi uygulanabilir. Genellikle, ultrason esliginde yapilan [IAB, tanida kesin sonug verir
ve ileri invaziv tetkik yapilmasina gerek duyulmaz. Ote yandan, sadece %35 hastalik evre I’dir
ve daha ileri evrelerdeki hastalikta cerrahiden fayda goriilmez. Tedavi, hastaligin sinirlarina

ve hastanin performans durumuna gore, radyoterapi ile birlikte veya tek bagina kemoterapidir.

Erken Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri. Erken evre hastalik T1 ve T2 tiimorleri
(N1 nodal tutulum olup olmamasindan bagimsiz) ve T3 tiimorleri (N1 nodal tutulum
olmaksizin) icerir. Bu grup, tan1 alan tiim akciger kanserleri arasinda kii¢iik ama her gecen yil
artan bir kismini igerir (1989’dan 2003’e kadar tan1 alan 101,844 hastanin yaklasik %20’si).
Cerrahi rezeksiyon giiniimiizdeki standart tedavidir. Ideali tiimoriin yerlesimine gore video-
yardimli veya agik cerrahi yontemle lobektomi veya pndmonektomi ile yapilmasidir.

Erken evre tabirine ragmen Evre I hastalik i¢in 5 yillik sagkalim %66 ve evre Il hastalik i¢in
ise bu oran sadece %41°dir. Tedavi edilmeyen Evre IA KHDAK tanili hastalar icin medyan
sagkalim siiresi 14 ay ve 5 yillik sagkalim oranmi %?22’°dir. Patolojik olarak evre IA olarak
tanimlanan hastaligin cerrahi rezeksiyonu sonrasinda 5 yillik sagkalim tedavisiz sagkalimdan
cok daha iyi olmakla birlikte, yalnizca %67°dir. Sagkalim evre arttikga diismektedir. Taninin
ileri yasta konmasi, erkek cinsiyet, diisiik sosyoekonomik durum, cerrahi olmayan tedavi,

diisiik histolojik evre; cesitli caligmalarda mortalitenin artmasi ile iliskili bulunmustur.



Timor biliylkligl ve yerlesimine bagli olarak, mediastinel lenf nodu diseksiyonu veya
orneklemesi ile birlikte lobektomi, sleeve lobektomi veya nadiren pndmonektomi klinik erken
evre hastalik i¢in uygun tedavi segenegidir. Sleeve lobektomi brong bifurkasyonlarinda
yerlesmis tiimorlerde, standart lobektomi ile uygun bir cerrahi brong smir1 elde
edilemeyecekse uygulanir. Pnomonektomi nadiren uygulanir. Erken evre hastalikta
pnomonektomi icin primer endikasyon, biiyiikk ve santral yerlesimli bir timoriin ana brong
kokiinii tutmas1 ve tutulmus olan N1 lenf nodlarmnin tamamen rezeke edilememesidir. Ikincil

neden iri bir lenfadenopati veya ekstrakapsiiler nodal yayilimdir.

Yiiksek Riskli Hastalarda Erken Evre Akciger Kanserinin Yonetimi. Erken evre hastalik
tanil bazi hastalarda, diisiik kardiyopulmoner fonksiyon veya diger komorbid hastaliklardan
otiiri lobektomi uygun bir tedavi secenegi olmayabilir. Bir hastanin inoperabl olduguna karar
verilmesi, hem hastanin rezeksiyonu tolere edip edemeyeceginin hem de basarili rezeksiyonun
miimkiin olup olmayacaginin, uzman bir cerrah tarafindan degerlendirilmesi sonrasinda
miimkiindiir. Kisitli deneyime sahip cerrahlar, komplike bir hasta ile karsilastiklarinda, eger
hasta i¢in uygun cerrahi rezeksiyonu kendileri gerceklestiremeyeceklerse hastayr daha iist

diizey bir merkeze yonlendirmelidirler.

Erken Evre Akciger Kanserinde Simirli Rezeksiyonun Gerekgesi. Segmentektomi veya
wedge rezeksiyona karsilik gelen sinirli rezeksiyon tanimi yiiksek riskli hastalarda lokal
kontrolii saglamak i¢in gecerli bir secenektir. Tarihsel olarak, segmentektomi veya wedge
rezeksiyon ile siirli rezeksiyonlar kabul edilemez derecede yiiksek lokal rekiirrens oranlari

ve daha kotii sagkalim beklentisi nedeniyle yapilmasi uygun goriilmeyen operasyonlardi.



Daha sonraki calismalarda Oliim oranlar1 arasindaki farkin g6z ardi edilebilir oldugu
gosterilmistir (Tablo.19-13). Yiiksek lokal rekiirrens oranlar1 Ginsberg ve digerleri tarafindan
gosterilmistir, ve belirgin bir sliphe olusturarak yiiksek riskli erken evre akciger kanserli
hastalarda sinirli rezeksiyon uygulanmasini kisitlamaktadir.

Glinlimiizde yayinlarda, yiiksek riskli akciger kanserli hastalarda, BT goriintiilleme takibi ile
mortalitede %20 diisiisiin gosterilmesi ile sinirlt rezeksiyon, tekrar, yogun bir sekilde gézden
gegirilen bagliklardan biri olmustur.

Hiler veya mediastinel lenf nodu diseksiyonu ile birlikte yapilan anatomik segmentektomileri
(veya genigletilmis wedge rezeksiyonlart) inceleyen calismalarda, timor boyutlarinin cerrahi
sinira oraninin ve lenf nodlarinin dikkatli degerlendirilmesinin lokal rekiirrens oranlarini ciddi
diisiirdiigi gosterilmistir. Sinir-Timor ¢apt oraninin 1 oldugu calismalarda lokal rekiirrens
oranlar1 %6,2 olarak bulunurken oran 1’den kiiciikse rekiirrens oran1 %25 olarak saptanmustir.
Cogu merkezde, bu uygulama torakotomi gerektirse de VATS konusunda daha tecriibeli, ¢ok
uygulanan merkezlerde sinirli rezeksiyonlar, perioperatif yan etkiler1 lobektomiyle

karsilagtirilacak olursa, giivenli ve yapilabilirdir.

Primer Akciger Kanserinde Tiimor Ablasyonunun Gerekgesi. Sinirli rezeksiyonda, tanim
olarak, hastanin kardiyopulmoner reservinin anestezi almaya ve en azindan bir akciger
segmentinin ¢ikarilmasina uygun olmasi gerekir. Yiiksek riskli ve medical olarak inoperabl
hastalarda, erken evre akciger kanserlerinin tedavisi i¢in akciger cerrahlar tarafindan timor
ablasyon teknikleri gelistirilmistir.

Nodal evrelemenin yapilamamasi, molekiiler inceleme icin doku temin edilememesi, kimyasal
diren¢ ve duyarliligin belirlenememesi, lokorejyonel rekiirrens tanimlamalari hakkinda

stipheler ve merkezler aras1 birligin tam anlamiyla saglanamamasi bu yontemin yetersiz kalan



yonleridir. Cerrahlar, lokorejyonel rekiirrensi, genellikle, rezektabl lenf nodlar1 da dahil olmak
iizere operasyon alaninda gelisen timor biiyiimesi olarak tanimlarken, ablasyon sonrasi lokal
rekiirrens de genel olarak tedavi alaninda timoér biliylimesi olarak kabul edilir. Lenf nodu
metastazlarinin klinik evre I KHDAK vakalarinin %27’sinde rezeksiyon aninda mevcut
oldugu gergegine ragmen, ablasyon tedavisinin uygulandigi alanin diginda kalan yerlerdeki
timor bitylimeleri tedavi basarisizlig1 olarak degerlendirilmez.

Tim bu kisithiliklara ragmen, tiimor ablasyon stratejileri, potansiyel operabl vakalarda dahi,
gegerli alternatiflerden biri olarak ileri stiriilmektedir. Cok kiiciik, periferik, diisiik evreli
akciger kanserlerinin tedavisinde ablasyonun lobektomiye esdeger etkinlige sahip oldugu
eninde sonunda gosterilecektir. GoOgiis cerrahisi, girisimsel radyoloji/pulmonoloji ve
radyasyon onkolojisi, multidispliner bir yaklasim sergileyerek ablasyon tekniklerindeki
gelismelerin, uygun sekilde dizayn edilmis kontrollii prostpektif ¢calismalar sonucunda ortaya
kondugundan ve cerrahi rezeksiyon veya ablasyon terapisi; hastanin menfaatini en iyi sekilde
koruyacak yontemin uygulanmasinin saglanmasindan emin olmalidir.

En sik uygulanan iki ablasyon teknigi radyofrekans ablasyon ve stereotaktik viicut

radyoterapisidir.

1. Radyofrekans Ablasyon. Radyofrekans ablasyon tiimér dokusu igerisine
yerlestirilmis elektrodlara monopolar veya bipolar elektrik akimi uygulanmasi ile
gerceklestirilir. Akciger tiimorlerinde elektrodalar tipik olarak BT rehberliginde tiimor
kitlesi igerisine yerlestirilir. Elektrik akimi verilir; akim siirtiinme vasitasiyla 1siya
doniistiiriiliir ki bu da elektrodu saran timor dokusunda ani ve onarimi miimkiin
olmayan bir hasara neden olur. Radyofrekans ablasyon, primer tiimoriin kontrolii ve

operasyon acgisindan diisiik beklenti mevcut olan hastalarda (komorbid hastaliklari



nedeniyle anestezi alamayan veya akciger rezeksiyonunu tolere edemeyecek kadar
kotii akciger reservi olan hastalar) sagkalimin artirilmasi adina periferik nodiillerde
giivenli ve uygulanabilirdir. 3,5cm’den kiiclik tiimdrlerde tiimoriin radyografik
kararlilig1 %80’leri bulur ve kanser-spesifik 2 yillik sagkalim orani yaklasik %90’dir
ki bu da primer alanin lokal kontroliiniin miikemmelligini gosterir. Bu teknigin
yapilabildigi merkezlerde, kiiciik periferik nodiillerinde tedavisinde tercih edilen
modalite olarak standart eksternal i1ginlamanin Oniine ge¢mistir. Radyofrekans
ablasyon, pulmoner rezeksiyonun yan etkileri nedeniyle risk altinda olan hastalar veya
cerrahiyi reddeden hastalar i¢in miikemmel bir modalitedir ve cerrahlarin hangi
hastalarin bu modalite i¢in en uygun oldugunu tespit etmede bir algoritmasinin olmasi
gerekmektedir. (Sekil 19-24). Hedef lezyonun Scm’den biiyiik olmasi, timoriin
hilumla iligki icerisinde olmasi, iliskili malign plevral veya perikardiyal effiizyon
mevcudiyeti, tek akcigerde tlicten fazla lezyon olmasi, pulmoner hipertansiyon varligi
radyofrekans i¢in kontraendikasyonlardir. Biiylik bir vaskiiler yapiya komsuluk da,
hem ciddi kanama riskinden dolayr hem de biliylikk damarlarin sogutucu etkisi
nedeniyle oldiirticli sicakliklara ulasilamayacagi i¢in bir kontraendikasyondur. Bu gibi
hastalarda, stereotaktik viicut radyoterapisi daha diisiik major komplikasyon riski
teskil eder ve lokal tiimor kontroliinii saglayabilir. Eksternal 1s1in tedavisi ve
stereotaktik viicut radyoterapisi ile yapilacak olan kombinasyon tedavileri hala

arastirma safhasindadir.

Stereotaktik Viicut Radyoterapisi. Stereotaktik viicut radyoterapisi, hedef lezyona,
iyl odaklanmis, ii¢ boyutlu, konformal bir sekilde birka¢ seansta uygulanir. Timor
hareket Ol¢iimii ve goriintileme rehberligi konusunda gelistirilen teknolojiler

sayesinde hedef hiicreye yliksek hassasiyette radyasyon uygulanabilirligi ciddi



derecede artmistir. Bu hassasiyet dnemlidir, ¢iinkii akciger dokusu radyasyon hasarina
cok duyarlidir ve ablasyon terapisi adayr olan hastalarin biiyiikk ¢cogunlugu sinirda
akciger kapastesine sahiptir ve gereginden fazla akciger dokusunun hasarlanmasi
istenilen bir durum degildir. Onemli olan, bu ydntemlerin 66 Gy’ye kadar olan
radyasyon dozlarini giivenli bir sekilde, maksimum tolere edilen dozu agsmadan hedef
lezyona yonlendirebilmesidir. Kuzey Amerika’dan ¢ok merkezli bir faz I caligmasi 59
vakada bu yaklagimin giivenilirligini ve etkinligini gostermistir. Bu ¢aligmada biyopsi
ile tanilar1 kanitlanmis, nodal tutulumu negatif, periferik, Scm’den kiiciik KHDAK (T1
veya T2) hastalari, medikal inoperabl olarak degerlendirildikten sonra, birlikte varolan
medikal durumlart da g6z Onilinde bulundurularak bir gogiis cerrahi ve/veya
pulmonolojist tarafindan stereotaktik viicut radyoterapisi ile tedavi edildi. Primer
timor kontrolii mitkkemmeldi; 3 yilda, vakalarin %97,6’s1 yazarlar tarafindan primer
tiimorleri ve %90,6’s1 lokal kontrol olarak degerlendirildi. Ote yandan, primer tiimdre
yonelik basarisizlik taniminin, BT goriintiilemede tlimoriin uzun c¢apinda en azindan
%20’lik bir bliylime ve tiimor canliligimin biyopsi ile teyiti veya PET ile FDG
tutulumunun gosterilmesi seklinde yapildigi unutulmamalidir. PET ile canliligin
gosterildiginden bahsedilebilmesi i¢in tedavi Oncesi tutuluma yakin derecede
tutulumun mevcut olmasi gerekir. Primer tiimor kitlesinin 1,5-2cm ¢evresinin otesi
lokal basarisizlik olarak adlandirilir. Sinirli rezeksiyonlarda goriilen yaklasik %6,5’luk
lokorejyonel rekiirrens oranlar ile karsilastirildiginda, 3 yillik lokorejyonel rekiirrens
orani %12,5 ile daha ytiksektir.

Smirli rezeksiyon ve radyofrekans ablasyonda oldugu gibi stereotaktik viicut
radyoterapisinde de hasta se¢imi 6nem arz etmektedir. Radyasyon uygulanacak alan
kesin belli oldugu i¢in, ciddi amfizemli veya kronik obsturiktif akciger hastalig1 olan

hastalar, akciger kaapsitelerini daha da kotiilestirme konusunda belirgin bir tasa



olmadan tedavi edilebilirler. Ancak, mediasten ve hilusa yakin, santral yerlesimli
tiimorleri olan hastalarda belirgin hipoksi, hemoptizi, atelektazi, pndmoni ve solunum
fonksiyonlarinda diisme riskinde belirgin artis mevcuttur. Daha 6nce bahsedilmis olan
cok merkezli ¢alismada, tedavi edilecek olan tiimorlerin proksimal brons agacindan
her yonde 2cm uzakta olmasi gerektigi belirtilmistir (trakea, karina ve major lobar

bronglarin ilk bifurkasyosuna gére 2cm distali olarak tanimlanmistir).

Erken Evre KHDAK Yonetiminde Kemoterapinin Mantikh Kullanimi. Pek c¢ok
prospektif faz II ¢aligmada faydasinin gosterilmesinin ardindan erken evre (evre I ve II)
KHADK kanserlerinin tedavisinde kemoterapinin yeri giderek artmaktadir. Indiiksiyon
kemoterapisinin perioperatif morbidite ve mortalitede artisa yol acabilecegi konusundaki ilk
stipheler, indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda sag pnomonektomi yapilan hastalar harig, iki
grup arasindaki perioperatif morbidite ve mortalite insidanslarinin benzer ¢ikmasi sonrasinda
desteksiz ¢ikmigtir. Tablo.19-14’de gosterildigi lizere akciger kanserinin her evresi igin,
indiiksiyon kemoterapisi kullanimimin %4-7 arasinda sagkalima faydasi olmaktadir ve
adjuvant kemoterapi kullanimmnin diisliniilebilecegi her durumda indiiksiyon kemoterapisi

kabul edilebilir bir alternatif olabilir.

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 kilavuzlari, giiniimiizde, Tla (<2cm) ve T1b (>2 - <3cm) nod-
negatif, komplet rezeke edilmis KHDAK (T1abNOMO) icin izlem Onermektedir. Nodal
tutulumu olmayan daha biiyiik timorli hastalarda (T2a tiimor >3cm ancak <5cm; T2b tiimor
>5cm ancak <7cm) yiiksek riskli vakalar i¢in kemoterapi seceneginin degerlendirilmesi
giindeme gelebilir. Yiksek riskli timor oOzellikleri; kotii diferansiye tiimorler, orta-kotii

diferansiye akciger ndroendokrin tiimorleri, vaskiiler invazyon, sadece sinirli rezeksiyon veya



sadece wedge rezeksiyon yapilmasi, 4cm’den biiyiik tiimdrler, visseral plevra tutulumu ve

rezeksiyon sirasinda lenf nodu 6rneklemesinin yapilamamasi (Nx) durumlarini kapsar.

Lokal ileri Evre KHDAK’nin Degerlendirilme ve Yonetimi. Lokorejyonel hastaligi olan
akciger kanserlerinde 5 yillik rélatif sagkalim %25’tir, ancak bu grupta ciddi bir heterojenite
mevcuttur. Evre III hastalik, mediastinel lenf nodlarina metastaz yapmis kiigiik tlimdrleri
kapsamakla birlikte major karina tutulumu olan veya vital yapilar1 invaze eden ancak hig
nodal metastazi olmayan biiylik tiimorleri de igerir. Klinik olarak net N2 hastalikta sadece
cerrahi tedavi uygulandiginda 5 yillik sagkalim %5 ila %10 arasindadir. Tam aksine, cerrahi
rezeksiyon sonrasi patolojik incelemede bir lenf nodu istasyonunda tespit edilen mikroskopik
N2 hastalikta ise 5 y1llik sagkalim %30 kadar yiiksek olabilir. Sonug olarak, pek ¢ok cerrah ve
onkolog i¢in, mikroskopik N2 ve iri N2 lenfadenopatili hastalik farklilik géstermektedir, ve
tutulmus olan N2 nodal istasyon sayisi indiiksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi rezeksiyon
yapilip yapilmayacagini belirlemektedir. Tek istasyonda 3cm’den kiiciik tek bir lenf nodu
metastazi mevcut olan hastalarda cerrahi rezeksiyon genellikle uygun yaklasim olarak
degerlendirilmekle birlikte spesifik olarak tek istasyonda mikroskopik metastazi mevcut olan
hastalarda indiiksiyon kemoterapisini takiben cerrahi Oneren randomize calismalar heniiz

gergeklestirilmemistir.

N2 nodal metastazlarin histolojik olarak kanitlanmasi zoruludur; PET-BT deki yanlis pozitif
sonuglarin oran1 kabul edilemez derecede yiiksektir ve sadece bu sonuglara dayanarak
hastanin tedavisinin diizenlenmesi erken evre kanser hastalarinda ciddi yetersiz tedavi
uygulanmasina neden olacaktir. Bu durum o6zellikle granulamatéz hastalik insidansinin
yiiksek oldugu bolgeler icin gegerli bir tespittir. Anatomik akciger rezeksiyonu planlanan

hastalarda tesadiifi olarak N2 nodlarda metastaz oldugu saptanirsa, cerrahiye devam edip



etmemek cerrahin insiyatifi altindadir; anatomik rezeksiyon ve mediastinel lenf nodu
orneklemesi/diseksiyonuna devam edilebilir veya cerrahi son erdirilip hasta indiiksiyon
kemoterapisi i¢in yonlendirilebilir ve indiiksiyon kemoterapisi sona erdikten sonra hasta
rezeksiyon icin tekrar degerlendirilebilir. Preoperatif evreleme sirasinda histolojik olarak
kanitlanmis  metastazlar  saptandiginda, hastalar  indiiksiyon = kemoterapisi  i¢in
yonlendirilmelidir; mediastenleri indiiksiyon terapisi ile temizlenmis hastalarda prognoz
belirgin daha iyidir ve cerrahi rezeksiyon multimodal bir yaklasimin pargasi olarak daha
garanti sonuc¢ vermektedir. Indiiksiyon &ncesi degerlendirmede oldugu gibi indiiksiyon
sonrast devam eden N2 hastalikta da histolojik kanit 6nem arz etmektedir. Hastalar i¢in, N2
hastalikta, indiiksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi sansi sadece radyografik bulgular 1s18inda
goz ard1 edilmemelidir, ¢linkii definitif kemoterapiye gore cerrahi olarak rezeke edilen

KHDAK vakalarinda sagkalim belirgin daha ytiksektir.

T4 ve Evre IV Hastalikta Cerrahi. Cerrahi tedavi; SVC tutulumu olan, karina veya vertebra
invazyonu olan, ayni tarafta satellit nod tutulumu olan veya mediastene sinirli invazyon
gosteren T4, NO-1 tiimorlerde, kalp, biiylik damar, trakea, rekiirren laryngeal sinir, 6zafagus,
vertebra veya karinaya dogrudan uzanim gosteren tiimorlerde nadiren iyi secilmis hastalar i¢in
uygundur. Cerrahinin, N3 hastaliklikta veya N2 lenf bezi tutulumu olan T4 tiimdrlerin
tedavisinde genellikle yeri yoktur. Bu tiir hastalarin sagkalim oranlar1 ¢ok diisiiktiir. Benzer
sekilde, evre IV hastalar i¢in tedavi kemoterapidir. Ote yandan, nadir durumlarda; dzellikle
soliter beyin metastazi olan adenokarsinomlar gibi tek metastaz sahasi olan vakalarda cerrahi
tedavi uygulanabilir. Primer tiimdriin ve beyin metazlarinin eksizyonu ile bu 6zel secilmis
grupta, intratorasik tiimoriin erken evre oldugu varsayilarak, %10 ila %15 arasinda 5 yillik

sagkalim elde edilebilir.



Pancoast Tiimoriiniin Yonetiminde Cerrahinin Rolii. Kol ve omuz agrisinin eslik ettigi, el
kaslarinda atrofi ve Horner Sendromu’nun oldugu, gdgiis kafesinin apeksinde ortaya ¢ikan
karsinomlar cerrah i¢in zorlu bir durum ortaya ¢ikarir. Norovaskuler yumagin tutulumuna dair
hi¢cbir kanit olmasa da, superior sulkus kaynakli tim tiimoérler, 1932’de sendromu tanimlayan
Henry Pancoast’un adini alarak, glinlimiizde Pancoast Tiimorii olarak adlandirilir. Bu tanim
parietal plevra ve birinci kostayr saran daha derinindeki yapilari tutan tiimorler igin
kullanilmaktadir. Ikinci kosta ve asagisindaki gogiis duvari tutulumlar1 Pancoast timorii
olarak adlandirilmaz. Tedavi multidisiplinerdir; ipsilateral ekstremitelerin innervasyonunu
saglayan norovaskuler yumagin tutulumu ve tiimoriin yerlesimi nedeniyle ekstremitenin
postoperatif fonksiyonlarinin korunmasi kritik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, yalnizca,
mediastinel lenf nodu tutulumunun olmadig1 kanitlanan hastalarda cerrahi uygulanmalidir. N2
lenf nodu tutulumu mevcut hastalarda sagkalim diistiktiir, ve cerrahiyle iligkili morbidite ve
mortalite oranlar yiiksektir. Eger iri lenfadenopati mevcutsa, EBUS veya EUS rehberliginde
lenf nodundan igne/kor biyopsileri, nodal tutulumun gésterilmesi igin kullanilabilir. Ote
yandan igne biyopsisinde negatif sonu¢ raporlanmasi mediastinel tutulumu ekarte ettirmez,
mediastenin uygun ve kesin bir sekilde degerlendirilebilmesi adina mediastinoskopi yapilmasi

gerekir.

Pancoast tiimorlerindeki yiiksek lokal rekiirrens ve inkomplet rezeksiyon oranlar1 géz oniine
alindiginda, indiiksiyon kemoterapisini takiben cerrahi yapilmasi onerilmektedir. Bu tedavi
rejimi, Southwest Onkoloji Grubu tarafindan yapilan, %95 vakanin indiiksiyon tedavisi
tamamladig1 bir ¢alismada, iyi tolere edilmistir. Olgularin %76’sinda komplet rezeksiyon
gerceklestirilmistir. Hastalarin timii gézoniine alindiginda 5 yillik sagkalim oranlar1 %44 ve
komplet rezeksiyon yapilanlarda %56 olarak bulunmustur. Bu rejim altinda hastalik

progresyonu, en yaygin olarak beyinde olmak iizere, uzak organlarda gorilmiistiir.



Glinlimiizde Pancoast tiimoril i¢in tedavi algoritmast Sekil 19-25’te gosterilmistir. Cerrahi
eksizyon, torakotomi ile gogilis duvarinin, vaskiiler yapilarin ve anatomik lobektominin
enblok olarak yapilmasi ile gerceklestirilir. Brakiyal pleksusun alt koklerinin bir kismi ve
stellat ganglionlarda tipik olarak rezeke edilir. Gogiis duvart tutulumu olan durumlarda, gogiis
duvart rekonstriikte edilsin veya edilmesin, gogiis duvari rezeksiyonu ve lobektomi enblok
olarak yapilir. Kiiciik kaburga rezeksiyonlar1 ve skapulanin altinda kalan lezyonlarda
rekonstriiksiyon genellikle gerekli degildir. Daha biiylik defektlerde (iki veya fazla kaburga
segmenti) goglis duvarmin sekli ve dayanikliliginin korunmasi adina Gore-Tex greft ile
rekonstruksiyon uygulanir. Enblok rezeksiyonlar, komsu gogilis duvari, diyafragma veya
perikard invazyonu olan, lokal ileri evre tiimorlerde (T3) de uygulanabilir. Perikardin biiyiik
bir kisminin ¢ikarilmasi gereken durumlarda, defekt ince Gore-Tex ile onarilarak, kalbin

herniasyonu veya vendz obstriiksiyon engellenmis olur.

KHDAK i¢in Preoperatif (Indiiksiyon) Kemoterapisi. Anatomik cerrahi rezeksiyon dncesi

kemoterapinin belli baslh potansiyel avantajlari:

1. Timoriin kanlanmasi hala intakt olacagindan, kemoterapinin daha iyi ulagmasi
miimkiin olacaktir ve radyorezistansi artiracak olan tiimor hiicre hipoksisini
engelleyecektir (postoperatif kalabilecek mikroskopik rezidiiel tiimdr hiicrelerinde).

2. Primer tiimoriin evrelemesi, rezeksiyon sansin1 olmadigi halde artiracak sekilde, daha
diisiik yapilmis olabilir.

3. Hastalar, cerrahi Oncesinde kemoterapiyi daha 1iyi tolere edecek ve rejimi
tamamlamaya daha meyilli durumda olacaktirlar.

4. Primer tiimoriin kemoterapiye hassasiyetinin goriilmesinde in vivo bir test gibi

olacaktir.



5. Kemoterapiye yanit monitorize edilebilir ve ek terapiler konusunda verilecek
kararlarda 151k olabilir.

6. Sistemik mikrometastazlar tedavi edilmis olur.

7. Progresif hastalig1 olanlarin, tedaviye yaniti olmayanlarin goriilmesinin saglayarak bu

hastalarin rezeksiyon cerrahisi ge¢irmesini Onler.
Potansiyel dezavantajlari:

1. Indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda sag pndmonektomi gegirecek olan hastalarda
preoperatif komplikasyon riskinde artisa neden olmasi ihtimal dahilindedir.

2. Hastalarin kemoterapi aldiklar1 siire géz oniline alindiginda kiiratif cerrahi olmalari
gecikecektir. Eger hasta kemoterapiye yanitsizsa, bu gecikme tiimoriin yayilmasi ile

sonuglanabilir.

Evre IIIA N2 hastalikta, indiiksiyon kemoterapisine cevap, %70’e varan oranlarda yiiksektir.
Tedavi, preoperatif morbiditede belirgin bir artisa neden olmamasi nedeniyle, genellikle
giivenlidir. Iki randomize ¢alismada, N2 hastalikta tek basina cerrahi ve kemoterapiyi takiben
cerrahi tedavi uygulanmasinin sonuglari karsilastirilmstir. Iki calismada, kemoterapi ayaginin
sagkalim oranlarinin ciddi yiiksek olmasi nedeniyle, kesin sonuglar elde edilemeden
sonlandirilmistir. Tk gozlemlerle 3 yillik sagkalim oranlarma ulagilmistir (5 yillik oranlar
gosterilememistir). Bu sonuglar ile, sisplatin tabanli rejimler (iki veya ii¢ kiir) N2 hastalik i¢in
standart hale gelmistir. Tablo.19-15 indiiksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi uygulanan
hastalarda tedaviye yanit oranlari, progresyondan bagimsiz sagkalim ve tiim sagkalim
oranlarinin incelendigi bir metaanaliz ve sistematik bir gozden gecirmenin bulgularini

Ozetlemektedir.



KHDAK icin Postoperatif (Adjuvan) Kemoterapi. Eskiden, birgok prospektif randomize
caligmada, torakotomi ve akciger rezeksiyonu uygulanan hastalar adjuvant rejimleri tolere
etmekte giiclik ¢ektikleri icin, postoperatif adjuvant kemoterapi uygulamasinin yarari
olmadig belirtilmekteydi. Ote yandan, giiniimiizde, umut vaat eden daha efektif iiriinler
ortaya ¢iktt ve minimal invaziv torakotomi sonrasinda hastalarin adjuvant tedavileri tolere
edebilme kapasitesi artt1 (6rnegin, VATS veya robotik anatomik rezeksiyon). Faydali oldugu

gosterilen, hedefe yonelik tedaviler ise, 6zel bir ilgi odagina dondii.

Nodal metastazli (N1 veya N2) veya T kategorisi T3 olan tiim tiimoérler (7 cm’den biiyiik;
diyafram, frenik sinir, mediastinel plevra, parietal perikard invazyonlar1 gosteren, karinadan
2cm distalde ana brons tutulumu olan; atelektazi veya obstriiksiyon pndmonisine yol agan,
veya ayni lobda birden fazla nodiil mevcut olan hastalar olarak tanimlanir) rejimleri tolere
edebildikleri silirece, adjuvan kemoterapi almalidirlar. Cerrahi smirin pozitif oldugu
durumlarda, yeniden rezeksiyon onerilmektedir. Eger miimkiin degilse, makroskopik rezidiiel
timorlerde eszamanli; ve mikroskopik rezidlii tlimorlerde ardisik kemoradyoterapi

Onerilmektedir.

KHDAK icin Cerrahi Olmayan Kesin Tedavi. Hedefe yonelik tedavilerdeki son gelismeler
ile, illeri KHDAK yo6netiminde genel, platin bazli yaklasimlar yerine, kisiye 6zel, molekiiler
analizlerle hedefe yonelik tedavi protokolleri standart hale geldi. Tedavi protokollerinin
farkliligi g6z Oniiniie alindiginda, patologlarin adenokarsinom ve skuamdz hiicreli
karsinomlar arasindaki ayrimi net bir sekilde ortaya koymalar1 gereklidir. Bevacizumab
kullanim1 adenokanserli olgularda gecgekten faydali olmakla birlikte, skuamoz hiicreli
karsinomlarda ciddi pulmoner hemporajiye neden olmaktadir. Bu gereklilik cerrah i¢in doku

tanisinin elde edilmesinde daha agresif bir tutum ortaya koymasi demektir. Bizim



kurumumuzda, sitopatologlar, ince igne aspirasyonunda iglem sirasinda Ornekleri hemen
degerlendirerek, tiimor hiicrelerinin varlifi ve molekiiler incelemeler igin yeterli materyal
olup olmadigimm bildirirler. Bu, intratorasik ve pulmoner lezyonlarda yapilan EBUS
rehberliginde 1IAB ve BT rehberligindeki aspirasyonlardaki dogruluk sayisinin artmasini
saglamustir; tipik olarak hedeflenen alandaki tiimor hiicre varlig: teyit edildikten sonra hiicre
blok materyalleri i¢in fazladan iki gecis yapilmistir. Molekiiler testler i¢in yetersiz materyal
elde edildiginde, tan1 konmasi yerine, yeniden ornekleme yapilmasi saglanmis olur. Bu,
hedefe yonelik tedavi programlarinin olusturulmasi agisindan adenokarsinomlarda zorunludur
ve diger kiigiik hiicreli dis1 histoljik tiplerde de giderek daha 6nemli hale gelmektedir. Tan1
icin yeterli materyalin temini amaciyla VATS veya mediastinoskopi gerekebilir. Cerrah,
patolog, onkolog ve hasta arasinda kurulacak diizgiin bir iletisimle hasta i¢in elde edilecek
getirinin, risklerin 6tesinde oldugundan emin olunmali ve tani i¢in kullanilacak daha agresif

yontemlerin sonraki bakim siirecinde etkileri teyit edilmelidir.

Bir tedavi plam1 olusturuldugunda, uygulama iki tiirlii strateji ile yapilabilir. Ardigik
kemoradyasyon, yani tam doz sistemik kemoterapi (6rnegin, ikinci bir ajanla combine edilen
sisplatin) ve akabinde radyoterapi (yaklasik 60Gy). Kemoterapi ve ardindan uygulanan
radyoterapi kombinasyonu 5 yillik sagkalimi, tek basina radyoterapinin sagkalim orani olan
%6’dan %]17’ye ¢ikarmaktadir. Alternatif bir yaklasim da eszamanli kemoradyoterapi olarak
adlandirilan, radyoterapi ve kemoterapinin ayn1 anda uygulanmasidir. Belli kemoterapotik
ajanlar tiimor hiicrelerinin radyasyona duyarli hale gelmesinin saglar ve bdylece
radyoterapinin giiciinii daha belirgin kilar. Bu yaklasimin avantajlar1 arasinda, primer timor
ve lokorejyonel lenf nodlarinin kontroliiniin daha iyi saglanmasi ve ardisik kemoradyoterapi
uygulamasinda oldugu {izere, radyoterapi verilmesindeki gecikmenin ortadan kalkmasi yer
alir. Ote yandan, ortiisen toksisitelerin ortaya c¢ikmasimi engellemek igin kemoterapi

dozlarmin disiiriilmek durumunda olmas1 bir dezavantajdir. Bu da sistemik mikrometastazlar



acisindan yetersiz tedavi verilmesi anlamina gelebilir. Randomize ¢alismalar, kemoterapiyle
karsilastirildiginda ilimli bir 5 yillik sagkalim kazanci ortaya koymustur. 47 ¢alisma ve 6
meta-analizin incelendigi bir sistematik yeniden inceleme yazisinda, platin tabanli eszamanlt
kemoradyasyonun, ardigik radyoterapiye oranla 2 yillik sagkalimda net %4 kazang sagladigi

gosterilmistir.

Performans durumu diisiik hastalarda, semptomlarin palyasyonunda definitif radyoterapi
kullanilir. Tek basina radyasyon kullaniminda N2 ve N3 hastalik i¢in kiir oranlar1 %7’den
azdir. Ug boyultu konformal radyoterapi ve ayrilmis fraksiyonlarla yeni gelismeler
gozlenmistir. Evre III hastalarda goriilen bu koétii sonuglar, Sliimiin sistemik metestazlar
sonucunda goriildiigli lokorejyonel hastaliklarin  tedavisindeki  smirliliklart  ortaya

koymaktadir.



