AKCIGER KANSERININ YONETIiMi

Molekiiler Test ve Histolojik Taninin Rolii. Akciger kanserinin tedavi ve yonetiminin etkin
olabilmesi icin erken donemde net bir histolojik tani konulmasi kritik 6neme sahiptir.
Molekiiler isaretler de tedavi algoritmalarinin belirlenmesinde 6zellikle adenokarsinomlarda
anahtar parametrelerden biridir ve skuamdz hiicreli karsinomlarda da giderek daha 6nemli
hale gelmektedir. Giiniimiiz itibariyle ileri evre hastaliklarda, adenokarsinomlar ve skuamoz
hiicreli karsinomlarin sitolojik material ve kiiclik biyopsi spesimenlerinde birbirinden
ayrilmast Oonemlidir. Bunun nedeni adenokarsinomlarda, skuamdz hiicreli karsinomlardan
farkli olarak, pemetrexed veya bemecizumab tabanli kemoterapi protokollerinin
progresyondan bagimsiz bir sekilde sagkalim {izerine artmis etkisinin olmasidir. Hatta
skuamo6z hiicreli karsinomlu hastalarda bevacizumab tedavisi sonrasi hayatir tehdit edici
hemorajiler goriilmiistiir. Son olarak, EGFR mutasyonlarinin tespit edilmesi tiimoriin EGFR
timor kinaz inhibitorlerine yanit verecegini goOsterebilir, ki bu tedavi, ileri evre
adenokarsinomlarda ilk tedavi olarak tavsiye edilmektedir. Histolojik degerlendirme ve
molekiiler testler i¢in uygun doku gerekmesi nedeniyle her kurum, hasta degerlendirilmesi,
doku temini, dokunun islenmesi ve doku analizi konularinda net ve multidisipliner bir
yaklagim sergilemelidir (Sekil 19-18). Cogu vakada, timdr morfolojisi, adenokarsinomun
diger histolojik subtiplerden ayrilmasimi saglar. Eger belirgin bir morfoloji ortaya
konamiyorsa, adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom ig¢in birer immiinhistokimyasal
belirtecin calisilmas1 ayirict tamiya olanak saglar. Noroendokrin immiinhistokimyasal
belirtecler, noroendokrin  morfoloji  gosteren lezyonlar i¢in  kullanilir.  Tim
adenokarsinomlarda bilinen prediktif ve prognostik timdr belirtecleri icin ek molekiiler testler
yapilmalidir (6rnegin, EGFR, KRAS, EML4-ALK fiizyon geni). Ideal olan, doku ketsilerinin

ve hiicre blok materyallerinin karar vermek i¢in gereken en az miktarda kullanimidir. Bu da



multidisipliner yaklagimin 6nemini vurgular. Alinan 6rneklerin, morfolojiyi ortaya koyacak
uygunlukta olmakla birlikte molekiiler testlere de olanak saglayacak yeterli hiicre materyalini
karsilayabilmesi icin cerrahlar ve radyologlar sitopatologlarla birlikte calismalidirlar.
Endobronsial ve endoskopik ultrasonun, elektromagnetik navigasyonel bronkoskopinin,
VATS ve hatta transtorasik goriintiilii igne biyopsilerinin benimsenmesi ile cerrahlar; primer,
metastatik ve intratorasik rekiirren hastaliklarda tani i¢in gerekli dokunun temininde daha ¢ok
yer almaktadir. Anahtar konularin eksiksiz anlasilmasi uygun tedavi ve hasta ¢ikarmin elde

edilmesinde gereklidir.

Hasta Degerlendirilmesi. Tedaviye yonelik degerlendirmede ii¢ baslik ¢cok 6nemlidir: primer
timoriin degerlendirilmesi, metastatik hastaligin degerlendirilmesi ve hastanin fonksiyonel
durumunun degerlendirilmesi (hastanin uygun goriilen tedavi rejimini tolere edip
etmeyecegi). Bu alanlarin her birine ayr1 yaklasim cerrahin hastay1r sistemik olarak
degerledirmesine, dogru klinik evrelemeyi gerceklestirmesine ve pulmoner rezeksiyon dahil
olmak iizere hastanin tedavi i¢in fonksiyonel kapasitesinin dogru tahliline olanak saglar

(Tablo.19-9).

Primer Tiimoriin Degerlendirilmesi. Primer tiimoriin degerlendirilmesi pulmoner,
nonpulmoner, torasik ve paraneoplastik sendromlara iliskin semptomlara yonelik anamnez
alimmas1 ve uygun sorularin sorulmasi ile baslar. Hastalar cerrahlara genellikle lezyonu
gosteren bir akciger grafisi veya BT goriintiileri ile sunuldugundan lezyonun yerinin bilinmesi
cerrahin anamnez ve fizik muayenesini yonlendirmede yol gosterici olabilir. Eger hastanin
mevcut toraks BT goriintiillemesi mevcut degilse, degerlendirmenin bir sonraki asamasi i¢in
stiratle cekilmelidir. Rutin toraks BT goriintiilemesinin, mediastendeki normal yapilara komsu

mediastinel lenf nodlarinin, primer tiimoriin ve tiimoriin ¢evresi ile iliskilerinin ve



komguluklarinin degerlendirilmesi adina intravendz kontrast madde ile yapilmasi gerekir.
Tedavi Onerileri olugturulmasi ve tanisal doku temini i¢in segeneklerin belirlenmesi igin BT
bulgularinin eksiksiz anlagilmasi ve degerlendirilmesi gerekmektedir.

Komsu yapilara invazyon siiphesi, genellikle, semptomlarin ge¢misi, primer timoriin yeri ve
BT goriintiileri dogrultusunda ortaya ¢ikar. Primer tiimoriin, kaburga harabiyetine yonelik
belirgin radyografik kanit olmaksiniz gdgiis duvarina bitisik olmasi, sik karsilasilan bir
durumdur. Bu durumda, ilgili bolgede agr1 hikayesi, pariyetal plevra, kaburga veya interkostal
sinir tutulumu olabilecegine isaret edebilecek bir bulgudur. Benzer gozlemler, rekiirren
laringeal sinir, frenik sinir, diyafragma, vertebralar ve gogiis apeksine komsu kitleler i¢in de
gegerlidir. Torakotomi gdgiis duvari invazyonuna dair muhtemel kanitlar nedeniyle ihmal
edilmemelidir, ¢ilinkii invazyonun kaniti i¢in torakoskopi ve hatta torakotomi gerekebilir.
Pulmoner lezyonlara ve mediastinel nodlara yonelik MRG’nin, BT’ye {istiin yani
kanitlanamamistir. Ote yandan, vaskuler yapilarin goriintiilenmesindeki iistiinliigii goz oniine
alimirsa, tiimdrlerin vaskuler yapilarla iligkilerinin gosterilmesinde miikkemmel bir modalitedir.
Ozellikle iyotlu konstrast madde kullaniminin kontraendike oldugu durumlarda son derece
gecerlidir. Bu nedenlerden 6tiiri MRG, kontrast alerjisi olan akciger kanseri hastalarinda,

stipheli mediastinel, vaskuler veya vertebral invazyonlarda kullanilmak iizere sakli tutulur.

Doku Tams1 Secenekleri. Bir cerrahin pulmoner bir nodiil veya kitleye yaklasiminda
mutlaka kanita dayali bir algoritmay1 izlemesi gerekir (Sekil 19-19). Nodiiliin biiytikliigiine,
brons agacina yakinligina ve incelenen toplumdaki kanser sikligina bagli olarak
bronkoskopinin, pulmoner lezyonlardaki neoplastik siirecleri tayin etmekte %20 ila %80
oraninda duyarlilig1 vardir. Tanisal amacli doku temininde bronkoskopi asagidaki dort sekilde
kullanilabilir:

1. Sitoloji i¢in fircalama ve yikama



2. Goriiniir bir lezyondan direkt forseps biyopsi

3. Goriinilir olmayan ancak ciddi basi yaratan lezyondan endobronsial ultrason esliginde
ince igne aspirasyon biyopsisi

4. FElektromagnetik navigasyonel bronkoskopi veya floroskopi kullanilarak transbronsial

forseps biyopsi

Elektromagnetik navigasyonel bronkoskopi, periferik akciger lezyonlarindan biyopsi
alinmasinda bir cerrahin kullanilabilecegi yeni bir silah olarak kullanima girmistir.
Elektromagnetik belirtegleri tic boyutlu bir goriintli yaratmak i¢in kullanarak ve mevcut BT
goriintiilerini hastanin gergek anatomisi ile iliskilendirerek, bir katater transbronsial yol ile
ilerletilir ve firgalama, IIAB, cup biyopsi ve yikama yapilabilir. Standart bronkoskopiye
nazaran elektromagnetik navigasyon bronkoskopisinin tanida yol gostericiligi %80 kadar daha
yiiksektir. Bu yontem ayrica, sonraki stereotaktik radyasyon terapisi i¢in gerekli belirteclerin
yerlestirilmesinde veya VATS rezeksiyonlarda kullanilacak olan  perilezyonel alanin
boyanmasinda kullanilabilir. Bu yaklagim sirasinda pnomotoraks gelisme riski serilerde %1
olarak belirtilmekle birlikte erken donemde oran %3,5 kadar ¢ikabilir.

Periferik lezyonlarda (kabaca akciger dis yarisi) oncelikle transbronsial biyopsi yapilir ve
bunu takiben fir¢a ve yikamalar uygulanir. Bu siralama, lezyonun bozularak ek hiicrelerin
ortaya ¢ikmasina ve tani i¢in izlenecek yolun daha verimli olmasina olanak saglar. Santral
lezyonlar ic¢in bronkoskopik goriintiileme esliginde direkt forseps biyopsi genellikle
miimkiindiir. Havayollarina disaridan basi yapan ancak goriiniir endobronsial lezyon mevcut
olmayan santral lezyonlarda endobronsial ultrason (EBUS) kesin sonug¢ verir ve primer
tiimorlerden (santral havayolu komusulugu mevcutsa) ve mediastinel lenf nodlarindan
transbronsial biyopsi alinmasi i¢in ¢ok giivenlidir.

Giinriitleme esliginde yapilan (ultrason veya BT esliginde) IIA biyopsileri, uygun olarak

secilmis periferik lezyonlarda hastalarin %95 kadarinda dogru taninin konmasii saglar.



Goriintiileme esliginde yapilan biyopsilerde ii¢ sonug¢ ¢ikabilir: malign, spesifik bir benign
stire¢ ve belirsiz. Yanlis negatiflik oranlarmin %3’ten %29’a kadar degisebilmesinden dolayi,
spesifik benign tanimin (6rnegin granulamatéz inflamasyon veya hamartom) konulamamasi
durumunda malignite diglanamayacag: icin ileri tetkikler gerekir. En 6nemli komplikasyonu
%30 hastada rastlanan pndmotorakstir. Intrapulmoner kanamalar goriinebilir ancak nadiren
belirgin hemoptizi veya solunumsal sikintilara sebep olur.

Bazi gruplar tani i¢in video-yardimli torakoskopinin (VATS), daha iistiin dogruluk pay1 ve
diisiik cerrahi risk barindirmasi nedeniyle, ilk tercih olarak kullanimimi savunmaktadir.
VATS’la nodiil, 3cm’den kiigiikse, wedge veya segmental bir rezeksiyon ile eksize edilebilir
ya da daha biiyiik lezyonlarda gorerek igne biyopsisi yapilabiir. Ayrica VATS, mediastinel
lenf nodu 6rneklemesine veya diseksiyonuna olanak saglayarak ve tiimoriin komsu organ
invazyonunun (0rnegin mediasten veya goglis duvari) goriintiilenmesine yardimci olarak
evreleme i¢in degerli bilgiler verir. VATS i¢in en uygun lezyonlar akcigerin dis 1/3’nde yer
alan lezyonlardir. Cerrah, nodiiliin direkt manipiilasyonundan veya onu ¢evreleyen viseral
plevraya hasar vermekten kaginmalidir. Bunun yaninda, eksize edilen nodiil ekim metastazi
olmasini engellemek adina gogiis kavitesinden bir torba igerisinde c¢ikarilmalidir. Eger
hastanin solunum reservi yeterli ise, cerrah, frozen patoloji tanis1 dogrultusunda agik veya
VATS lobektomiye devam edebilir.

Primer tiimorlerin tanist ve evrelemesi i¢in torakotomi nadiren gerekli olur. Nadir olmakla
birlikte iki durumda torakotomi ile yaklasim gerekir: (a) igne biyopsi sonucu belirsiz gelmis
veya teknik nedenlerden 6tiirii biyopsi alinamamis derin lezyonlarda veya (b) palpasyon harici
yontemlerle mediastinel dokularin invazyonunun degerlendirilemedigi durumlarda. Tanisi
olmayan derin yerlesimli lezyonlarda torakotomi ile ince igne aspirasyon biyopsisi, kor igne
biyopsisi veya eksizyonel biyopsi uygulanabilir. Intraoperatif frozen patoloji ¢alismak gerekir

ve ¢ok nadir olsa da frozen sonucunun belirsiz gelmesi durumunda operasyonun lobektomiye



tamamlanmas1 ihtiyact ortaya cikar. Lezyonun cikarilmasinda pnomonektomi yapilmasi

planlaniyorsa, doku tanis1 olarak kanserin bildirilmesi zorunludur.

Metastatik Hastaligin Degerlendirilmesi. Yeni tani1 akciger kanserli hastalarin yaklagik
%40’1inda uzak metastaz mevcuttur. Lenf nodu veya sistemik metastaz varlig1 inoperabilite
nedeni olabilir. Primer tiimoriin degerlendirilmesinde oldugu gibi metastatik hastaligin
degerlendirilmesi de anamnez ve fizik muayene ile baglar. Yeni ortaya ¢ikan kemik agrisi,
norolojik semptomlarin varligi ve cilt lezyonlar1 odaklanilmasi gereken bagliklardir. Bunlara
ek olarak, yapisal lezyonlar (6rnegin anoreksi, keyifsizlik, %5’ten fazla istemsiz kilo kaybi)
yiikksek tiimor yiikii veya metastaz varligr ile iliskili olabilir. Fizik muayenede hastanin
biitiinliyle goriiniimiine, gereksiz deri ve kas kaybini da degerlendirecek sekilde kilo kaybina;
servikal, supraklavikiiler ve orofaringeal lenf nodlarimi da igine alan bir bas boyun
muayenesine odaklanilmalidir. Bu yaklasim 6zellikle tiitiin kullanim 6ykiisii olan hastalar i¢in
son derece dogrudur. Cilt bastan asag1 degerlendirilmelidir. Rutin laboratuar tetkikleri, serum
karaciger enzim seviyelerini ve kalsiyumu (kemik metastazlarint veya ektopik paratiroid
sendromunu degerlendirmek {izere) igermelidir. Karaciger enzimleri veya kalsiyum

diizeylerindeki yiikselme tipik olarak yaygin metastazli hastalarda goriliir.

Mediastinal Lenf Nodlari. Toraks BT goriintiillemesi mediastinel lenf nodlarina muhtemel
metastatik yayilimlarin  degerlendirilmesine olanak tanir. Mediastinel ve hiler lenf
nodlarindaki bilyiimenin gdsterilmesinde en etkin non-invaziv yontemdir. Ote yandan, BT de
elde edilen bir pozitif sonu¢ (6rnegin, lenf nodu ¢ap1 > 1,0cm) akciger kanserli hastalarin
sadece %70 kadarinda gercek metastazi belirlemede yardimcidir. Geri kalan %30 biiylimiis
lenf nodu olan hastada, biiylimenin nedeni atelektaziye bagli inflamasyon veya tiimore

sekonder gelisen pndmoni gibi nonkanserdz sebeplerdir. Bu nedenle sadece BT de biiylimiis



lenf nodu raporlanan higbir hastada kiiratif rezeksiyonlar, tedavi secenekleri arasindan
cikarilmamalidir. BT de metastatik lenf nodu tutuluma igaret eden tiim bulgular histolojik
olarak desteklenmelidir. Ozellikle skuamoz hiicreli karsinomlarda olmak iizere, BT de normal
gorimlii lenf nodlarmin (<1,0cm) negatif prediktif degeri, siipheli goriinimdeki lenf
nodlarinin pozitif prediktif degerinden daha iyidir. Normal boyutlardaki lenf nodlarinda ve T1
timorlerde yanlis negatiflik oraninin %10°dan az olmasi pek ¢ok cerrahin mediastinoskopiyi
atlamasina yol agmaktadir. Ote yandan, santral yerlesimli timérler ve T3 tiimérler i¢in yanlis
negatiflik oran1 %30’a kadar artmaktadir. Ayrica, T1 adenokarsinomlarin ve biiyiikk hiicreli
karsinomlarin erken metastaz oranlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, bu grup
hastalarda mediastinoskopi yapilmasi dnerilmektedir.

Mediastinel lenf nodu evrelemesinde PET-BT, BT’ye gore daha iistiin bulunmaktadir.
Mediastinel lenf nodlarina yonelik PET ile evreleme iki metaanalizde incelenmistir.
Mediastinel lenf nodu metastazlarinda total duyarliligi %79 (%95 giivenilirlik araligr %76-
82), ozgulligl %91 (%95 giivenilirlik araligt %89-93) ve dogrulugu %92 (%95 giivenilirlik
aralig1 %90-94) olarak bildirilmistir.

PET ve BT karsilastirildiginda, bunlarin yani sira lenf nodu biyopsisi de yapilan hastalarda,
PET’in %88 duyarliliga ve %91 ozgiilliige sahip oldugu; BT’ nin %63 duyarlilik ve %76
ozgiilliige sahip oldugu ortaya konmustur. BT ve PET birlikte kullanimi daha yiiksek
dogruluga sahiptir. BT, PET ve mediastinoskopinin kullanildig1 potansiyel operabl olarak
degerlendirilen KHDAK’li 68 vakalik bir calismada BT 40 hastada (%59) nodal evrelemeyi
dogru olarak yapmistir. 12 vakada daha diisiik evre, 16 vakada ise daha yiiksek evre olarak
degerlendirmistir. PET 59 vakada (%87) dogru evre bildirmistir. 5 hastada daha diisiik evre, 4
hastada ise daha yiiksek evre olarak degerlendirmistir. N2 ve N3 hastaliklarin
degerlendirilmesinde PET ve BT birlikte kullanimi sirasi ile %93, %95 ve %94 oraninda

duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk vermistir. Sadece BT sirasi ile %75, %63 ve %68 oranlarin



vermistir. PET ve BT birlikte kullanimini i¢eren ¢aligsmalar, ikisinin kombinasyonunun tek
basma PET veya BT’ye gore daha dogru sonug¢ verdigini ortaya koymustur. PET-BT nin
mediastinoskopi ile tasdik edilen dogruluk orani, yaklasik %90’lik bir negatif prediktif deger
ile, %75 olarak bulunmustur. Sag iist lob, akcigerin diger loblarina nazaran daha yiiksek
oranda gizli N2 lezyonlar barindirir. PET pozitif lenf nodlarinin, yanls tedaviden kaginilmasi
adina, EBUS esliginde yapilan [iAB/kor igne biyopsisi veya mediastinoskopi ile
dogrulanmas1 gereklidir. Histolojik tan1 olmadan nod pozitifligi konusunda yorum yapmak
hastanin tedavisini indiiksiyon kemoterapisi diizeyine indirgemektedir. Eger N3 hastalik
olasilig1 varsa, hasta yanlis olarak evre 3B tanisi alip potansiyel kiiratif cerrahi sansini
kaybedebilir.

Akciger kanseri ile ilgilenen cerrahlarin, mediastinel tutulum siiphesi olan hastalarin
evrelendirilmesinde net bir algoritmasi olmasi Onemlidir. Genellikle, invaziv evreleme
yetersiz kullanilmakta, cogu hasta oldugundan yiiksek veya diisiik evrelendirilmekte, bu da,
uygunsuz tedavi protokollerine sebebiyet vermektedir. Doku tanist i¢in kesin endikasyon,
BT’de bir lenf nodunun 1,0cm’den biiyiik olarak saptanmasidir. Invaziv mediastinel

evrelemede kullanilabilecek birkag yontem vardir:

1. Mediastinoskopiden daha az invaziv olan EBUS, goriintileme Onderliginde
transtrakeal ve transbrosial ince igne aspirasyonu ile sitolojik 6rnekler almay: saglar.
Ornekler hiler kitlelerden ve 4R, 4L, 7, 10 ve 11 seviyelerdeki lenf nodlarindan
almabilir. EBUS ic¢in kor biyopsi alimini saglayacak yeni bir igne gelistirilmistir ve
mediastinel lenfadenopatilerde tan1 konmasinda ¢ok daha yardimci olacaktir. Uzman
bir sitopatologun islem sirasinda yapacagi erken patolojik degerlendirme prosediiriin
tanisal dogrulugunu ciddi derecede artiracaktir. Daha da Onemlisi intraoperatif

degerlendirme ile hedef dokudan Ornekleme sirasinda aliman materyalin hem



morfolojik tant hem de immiinhistokimyasal ve molekiiler ¢calismalar i¢in yeterli hiicre
blok materyalini igerip icermedigi goriilmiis olacaktir. Mediastinoskopi gibi EBUS da
3,5 ve 6 numarali lenf nodu istasyonlarina erisim saglamamaktadir.

. Endoksopik ultrason (EUS) mediastinal paratrakeal lenf nodlarmin (4R, 7 ve 4L
istasyonlar1), diger lenf nodlar1 (8 ve 9 numarali istasyonlar) ve 6zafagusa komsu ya
da yakin primer akciger lezyonlarinin dogru sekilde goriintiilenmesinde kullanilabilir
(Sekil 19-8). Ince igne veya kor igne biyopsileri ile lenf nodlarindan veya primer
lezyondan Ornekler temin edilebilir. Sitopatologun da islem odasinda bulunmasi ile
intraoperatif sitolojik degerlendirme yapilarak tam1 daha verimli konabilir. EUS
kullantminin sinirliliklari: anterior (pretrakeal) mediastenin goriintiilenememesidir ki
bu da komplet nodal evrelemede EUS’un neden mediastinoskopinin yerini alamadigini
gosterir. Ote yandan, EUS bulgular1 N2 nodal hastalik agisindan pozitif ise, dzellikle
birden fazla istasyonda metastaz saptanirsa, mediastinoskopi yapilmasimna gerek
kalmaz.

Servikal mediastinoskopi tiim paratrakeal ve subkarinal lenf nodlarindan doku
orneklemesini ve nodal metastazlarin ekstrakapsiiler uzanimi olup olmadiginin
gorlilmesini saglar (Sekil19-20). Kompleks hiler veya sag paratrakeal primer
timorlerde direkt biyopsi alinmasina ve mediastene invazyonlarin degerlendirilmesine
olanak saglar. Normal boyutta mediastinel lenf nodlar1 varliinda mediastinoskopi,
santral yerlesimli tiimorlerde, T2 ve T3 primer timorlerde ve nadiren T1
adenokarsinom veya biiylik hiicreli karsinomlarda (yiiksek metastatik yayilim oranlar
nedeniyle) Onerilir. Baz1 cerrahlar, N2 hstaliklarda cerrahi rezeksiyon sonrasi diisiik
sagkalim oranlarindan dolayr tiim akciger kanser hastalarina mediastinoskopi
uygulamaktadir. EBUS veya EUS biiyiimiis lenf nodlarina yonelik ilk tani igin

kullanilabilmekle birlikte, unutulmamalidir ki radyografik olarak siipheli bir



mediastinel hastaligin degerlendirilmesinde negatif ¢ikan bir EBUS’un prediktif
degeri, tedavinin dogru diizenlenmesinde yeterli olmayacaktir. Klinik olarak stipheli
bulunan mediastinel lenfadenopatilerde, mediastinel lenf nodu evrelemesine EBUS
onderliginde ince igne biyopsisi ile baslamak standarttir. Intraoperatif yerinde
sitopatolojik degerlendirmede 1IAB negatif gelecek olursa, mediastinel lenf nodu
evrelemesinin dogru yapilabilmesi adina ayni seansta servikal video mediastinoskopi
yapilir. Ote yandan, [IAB pozitif gelirse, mediastinoskopi yapilmaz ve hasta
indiiksiyon kemoterapisi i¢in medikal onkolojiye yonlendirilir.  Tedavi Oncesi
mediastinoskopiden kaginmak, indiiksiyon kemoterapisine yanit1 iyi olan hastalarda
tedaviden sonra mediastenin yeniden evrelemesi i¢in mediastinoskopinin giivenli bir
sekilde yapilmasina olanak saglar.

Sol video yardimli torakoskopik lenf nodu orneklemesi, lokalize rejyonel yayilim
gosteren (5 ve 6 nolu istasyonlardaki lenf nodlar1) ancak mediastinel paratrakeal
tutulumu olmayan sol {ist lob tiimorlii hastalarda kullanilabilir (Sekil 19-8). Nodal
metastaz sliphesi diisiik ise hasta ayn1 seansta yapilacak VATS biyopsi ve lobektomi
i¢cin hazirlanabilir. Prosediir hastanin 5 ve 6’inc1 istasyonlardaki lenf nodlarinin frozen
patoloji i¢cin Orneklenmesi ile baslar. Nodlar negatif gelirse anatomik akciger
rezeksiyonu gergeklestirilir. Eger metastaz sliphesi yiiksekse o zaman VATS biyopsi
ayr1 bir operasyon olarak planlanir. Servikal mediastinoskopi, hastanin paratrakeal lenf
nodlart normal olsa dahi VATS biyopsiye gore oOncelik kazanir. Servikal
mediastinoskopide mediastinel lenf nodlarinin benign oldugu kanitlanir ve preoperatif
BT goriintiilerinde tiimdriin tamamen rezektabl oldugu izlenirse 5 ve 6 numarali lenf
nodlarina yonelik ek tanisal tetkik yapma gerekliligi ortadan kalkar. Ote yandan,
torakotomi Oncesi 5 ve 6 numarali istasyonlardan lenf nodu biyopsisi i¢in c¢esitli

endikasyonlar mevcuttur ve Tablo.19-10’da listelenmistir. Hastanin akciger



rezeksiyonu i¢in aday olmadigi kararinin verilmesinde mediastinel lenf nodlarinin
sadece radyografik olarak degil patolojik olarak da metastatik oldugunun gosterilmesi

Onem arz etmektedir.

Plevral Efiizyon. Radyografik goriintiilerde plevral efiizyon mevcudiyeti direkt malign olarak
kabul edilmemelidir. Plevral efiizyon atelektazi veya konsolidasyona sekonder olabilecegi
gibi, santral tiimorlerde, kardiyak disfonksiyonda veya reaksiyonel olarak da karsimiza
cikabilir. Periferik tabanli bir tiimdrle iligkili olan plevral efiizyonlarda, 6zellikle de tiimor
viseral ve parietal plevralarla iligski icerisinde ise, eflizyonun malign olma potansiyeli
artmaktadir. Bu da hastaligin patolojik evresini Amerika Birlesik Kanser Komitesi’nin
(AJCC) 7. edisyonundaki TNM evreleme kriterlerine gore hastaligi Evre IV’e tasir. Eger
plevral eflizyon metastatik hastalik i¢in belirte¢ ise patolojik dogrulama mutlak olarak sarttir.
Sitoloji, malign efiizyonlarda, malign hiicreleri gostermede %350 etkindir. Planlanmis bir
torakotomiden hemen Once yapilan veya genellikle oldugu gibi mediastinoskopi ile birlikte
yapilan, ayr1 bir evreleme ydntemi olarak videotorakoskopi, secilmis hastalarda plevral

metastazlar1 saptamada kullanilabilir.

Uzak Metastazlar. Gilinlimiizde PET ve BT akciger kanser hastalarinin degerlendirilmesinde
rutin kullanilan tetkiklerdir. Entegre PET-BT taramalar1 standart hale gelmis ve tek basina
PET veya BT goriintiilemelerine gére lenf nodu ve uzak organ metastazlarini tespit etme ve
yerini belirlemede oldukg¢a basart saglamistir (Sekil 19-21). Bu teknoloji sayesinde PET deki
fokal lezyonlara yonelik kesin olmayan yerlesim bilgileri ortadan kalkmistir ve akciger
kanseri goriintiilemesinde standart modalite haline gelmistir. Rutin abdomen, gogiis ve kemik

BT goriintiilerine nazaran, PET taramalar1 uzak metastazlar1 %10-15 oraninda daha iyi saptar,



ancak hastaligin erken evre olmasi ihtimali dolayisiyla MRG veya biyopsilerle teyit edilmesi
gerekir. Klinik evre III hastalarda oldugu gibi, beyin metastazi siiphesi veya riski artmis olan
hastalarda, beyin MRG yapilmast 6nerilir. Norolojik semptom ve bulgularin yoklugunda,
beyin BT nin negatif gelme olasilig1 %95 tir. Basit kist veya hemajiom gibi net olmayan tiim
karaciger lezyonlari, adrenal genisleme, nodiiller ve kitlelerin MRG ile degerlendirilmesi ve
nadiren de olsa igne biyopsisi yapilmasi gereklidir. Adrenal adenomlar yiiksek lipid igerigine
sahiptir (steroid tiretimine sekonder), ancak metastazlar ve ¢ogu primer adrenal maligniteler
lipid icerecekse de c¢ok az miktarda igerirler ve MRG ikisini birbirinden ayirmakta

kullanilabilir.

Tiimoér, Lenf Nodu ve Metastaz: Akciger Kanseri Evrelemesi. Tiimorlerin evrelemesi,
hastaligir smirlarint gorebilmek ve hastanin prognozunu tahmin etmek igin yapilan bir
girisimdir. Timorler klinik bir evreleme ve patolojik bir evreleme lizerine siniflandirilir.
Klinik evreleme, anamnez ve fizik muayenede alinan bilgiler, radyografik tetkik sonuclar1 ve
tanisal amacli yapilan biyopsi sonuglart dogrultusunda yapilir. Tedavi planlart klinik evreye
gore gergeklestirilir. Tlimdriin ve lenf nodlarinin cerrahi rezeksiyonu sonrasinda postoperatif
bir patolojik evreleme yapilir ve prognoz hakkinda daha ileri bilgi saglar.

Solid epitelyal tiimorlerin evrelendirilmesi TNM sistemine dayanir. Primer tlimore yonelik
“T” tiimor bliyiikliigii ve ¢evre yapilarla iligkisi hakkinda, “N” rejyonel lenf nodlar1 hakkinda
ve “M” metastatik hastalik mevcudiyeti hakkinda bigli verir. N1, N2 ve N3 lenf nodlarinin
belirlenmesi, lenf nodu haritalama sistemi ile uygunluk icerisinde olmak durumundadir (Sekil
19-8). Net bir sekilde ¢izilmis anatomik sinirlar ile torasik lenf nodlarinin dogru bir sekilde
lokalizasyonunun saptanmasi miimkiindiir. Bu, bireysel olarak hastalar icin detayli lenf nodu
evrelemesi yapilmasini olanakli kilarken cerrahlar arasinda da lenf nodu degerlendirmesini

standardize eder.



Patolojik evreleme kriterleri, tiimor, nod ve metastaz durumlarinin kombinasyonlarina gore
ortaya konulan tahmini sagkalim iizerine kuruludur. 2010°da, AJCC 7. edisyonunda, diinya
capinda 100.000 tiizerinde hastada yapilan, sag kalim belirleyicileri iizerine bir analiz
dogrultusunda, KHDAK’nin evreleme kriterlerine, eklemelerde bulundu. Tablo.19-11,
giinlimiizde KHDAK evrelemesinde ve biitiinliyle kanserlerin, klinik ve patolojik
evrelemesinde kullanilan TNM belirleyicilerin her birini gostermektedir. TNM evrelemesine
ek olarak; histolojik derece, plevra/elastik katman invazyonlari, ayr1 tiimoral nodiiller,
lenfovaskiiler invazyon ve tedavi sonrasi rezidiiel timdrlerle ilgili bilgiler de ileride bu
potasiyel belirleyicilerin evrelemedeki roliiniin degerlendirilebilmesi adina kanser kayitlarina
gecirilmektedir.

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) evrelemesi tipik olarak hastaligin sinirlari iizerine
kuruludur. iIri, lokorejyonel hastalikla kendini gosteren, ipsilateral hemitoraksa sinirli ve uzak
metastazla ilgili bulgusu olmayan KHAK’leri, “simirl” KHAK olarak tanimlanir. Sinirlt
KHAK’nin tolere edilebilir bir radyasyon alami icerisinde tedavi edilebilir olmas1 gerekir.
Smirli KHAK i¢in AJCC belirleyicileri kullanilacak olursa: tim T evreleri, tiim N evreleri ve
metastatik hastalik olmamas1 (M0). Bu durumun tek istisnasi, ayn1 hemitoraksta ipsilateral
akcigerde multipl nodiiller genis bir alana yayilmis ise ilgili kisism “gilivenli” radyasyon
alanin1 asabilir. Tam tersine, “yaygin” hastalikta, timor ipsilateral hemitoraks:t asmis veya
ipsilateral akcigerde yaygin tutulum gostermis veya uzak metastaz yapmistir. Plevra ve
perikarda metastazlar, ve bunlarin sonucu olarak plevral efiizyon, dissemine hastalik olarak
degerlendirilmektedir. Beyin, kemik, kemik iligi ve plevral ve perikardiyal bosluklara

metastazlar sik rastlanir.

Fonksiyonel Durum Degerlendirmesi. Potasiyel rezektabl tiimorii olan hastalarin

fonksiyonel durumlarinin ve lobektomi veya pndmonektomiyi tolere edip etmeyeceklerinin



daha dikkatli degerlendirilmesi gerekir. Cerrah, BT goriintiileri Onderliginde, Oncelikle
pnomonektomi, lobektomi veya sleeve rezeksiyon ihtimallerine ne kadar yakin oldugunu
degerlendirmelidir. Sonrasinda ardisik bir degerlendirme izleyecektir.

Hastanin anamnezi riski ortaya koymak adina en 6nemli gostergedir. Performans durumunu
belirlemek icin belli bir takim sorular rutin olarak sorulmalidir. Eger bir hasta diiz bir
platformda, oksijen ihtiyact olmadan ve dispneye sekonder durup dinlenme gerekliligi
duymadan siiresiz yliriiyebiliyorsa hasta biiylik olasilikla lobektomiyi tolere edecektir. Eger
bir hasta, iki kat merdiveni dispne nedeniyle durup dinlenme ihtiyact hissetmeden
c¢ikabiliyorsa, hasta biiyiik olasilikla pndmonektomiyi tolere edecektir. Son olarak, arterial kan
gaz1 analizinde karbon dioksit (CO2) retansiyonu olmayan tiim hastalar, wedge rezeksiyonlari
ve aralikli tek akciger ventilasyonunu tolere edecektir.

Hastanin mevcut sigara igiciligi ve balgam c¢ikarimi da performansi belirlemede rol alir.
Mevcut sigara icicileri ve 60 paket/yil ve tizeri sigara i¢im dykiisii olan hastalarin postoperatif
donemde pulmoner komplikasyon yasama riski ciddi Olgiide artmistir. Agir igicilerin
pulmoner komplikasyon gelistirme riskleri 2,5 kat artmis ve <60 paket/yil sigara Oykiisii
olanlara gore 3 kat daha fazla pndmoni gelistirme riski mevcuttur (olasilik oram1 [OR] 2,54;
%95 CI 1,28-5,04; P=0,0008). Bozulmus CO2 degisimi de sigara Oykiisiinden bagimsiz
olarak riski artiran faktorlerden biri olarak degerlendirilmektedir. Karbon monoksit degisim
kapasitesindeki (%DLCO) her %10’luk diisiis i¢in, herhangi pulmoner komplikasyon gelisim
riski %42 artmaktadir (OR 1,42; %95 CI 1,16-1,75; P=0,008). Risk azaltimi i¢in sigara
kullaniminin preoperatif en az 8 hafta once kesilmesi gerekir ki cogu kanser hastasinda
uygulanmasi1 pek miimkiin olmamaktadir. Her durumda, ameliyattan 2 hafta once sigaranin
birakilmasi 6nerilmelidir. Operasyon giliniinde sigaranin birakilmasi artmis balgam {iretimine
yol agmakta ve postoperatif sekresyon retansiyonuna neden olmaktadir; bazi yazarlar bu

durumun artmis pulmoner komplikasyonlara sebebiyet verdigini bildirmistir. Kronik giinliik



balgam ¢ikaran hastalar postoperatif donemde retansiyon ve atelektazi nedeniyle daha fazla
komplikasyon gelistirecektir ve bu hastalarda artmis pnomoni riski mevcuttur. Preoperatif
donemde balgam kiiltiirii, antibiyotik kullanim1 ve bronkodilatorler yararl olabilir.

Solunum fonksiyon testleri, wedge rezeksiyondan biiylik tiim rezeksiyonlarda rutin olarak
caligilmalidir. Mevcut tiim Olgiimler arasinda iki tanesi en dnemlidir: ilk 1 saniyedeki zorlu
ekspirasyon hacmi (FEV1) ve karbon monoksit diflizyon kapasitesi (DLCO). Ana
kilavuzlarda, FEV1 degerinin hastanin pulmoner rezeksiyonu tolere edip etmeyecegi
konusundaki kullanim1 soyledir: Hastanin FEV1 degeri 2,0L’den fazla ise pndmonektomiyi
tolere edebilir; 1,5L den fazla ise lobektomiyi tolere edebilir. Bunlarin sadece kilavuz oldugu
unutulmamalidir. Ham verilerin genellikle kesin olmadiginin hatirlanmasi gerekir; c¢iinki
gercek degerler, yas, cinsiyet ve boy goz Oniinde bulundurularak yapilan diizeltmelere
dayanan “tahmini yiizdeler” olarak ortaya konmaktadir. Ornegin, 62 yasinda 190cm
uzunlugunda bir erkek ic¢in ortaya ¢ikan 1,3L ham FEV1 degerinin tahmini yiizdesi %30
olarak hesaplanmaktadir (¢linkii beklenen normal deger 4,31L); 62 yasinda 158cm
uzunlugunda bir kadin iginse bu deger %59’dur (beklenen normal deger 2.21L). Erkek
hastanin lobektomi i¢in bile yiiksek riski mevcutken kadin hasta biiyiik olasilikla
pnomonektomiyi tolere edecektir.

FEV1 veya DLCO’nun postoperatif tahmini degerini hesaplamak i¢cin FEV1 veya DLCO’nun
tahmini yiizde degerleri onerilen ameliyat sonrasinda kalacak olan akciger orani ile garpilir.
Ornegin, sag iist lobektomi planlanan bir hastada, total 3 segment ¢ikarilacaktir. Bu nedenle
total 20 segment olan akcigerden 3’iinii alirsak (20-3/20)x100=%85 akciger kapasitesi
kalacaktir. Biraz once bahsedilen iki hasta i¢in, sag iist lobektomi yapilmasi durumunda,
erkekte tahmini postoperatif FEV1 degeri %30x0.85=%25 ve kadinda tahmini postoperatif
FEV1 degeri %50 olacaktir. FEV1 veya DLCO i¢in %50°den daha diisiik tahmini yiizde

degerleri postoperatif komplikasyon riskini de beraberinde getirmektedir. Ozellikle pulmoner



komplikasyonlarin riski artmakta ve bu artis her %10’luk diisiis icin katlanarak olmaktadir.
Sekil 19-22 tahmini postoperatif DLCO degerleri ve Ongiiriilen mortalite oranlar1 arasindaki
iliskiyi gostermektedir.

Kantitatif perflizyon sintigrafisi, se¢ilen durumlara gore bir lob veya akcigerin fonksiyonel
katilimimin degerlendirilmesi adma kullanilir. Boyle bir perfiizyon g¢aligsmasi, bir tiimdriin
akciger fizyolojisi iizerindeki etkisinin saptanmasinin zor oldugu durumlarda oldukca
faydalidir. Bir lob veya akcigerin total kollabe oldugu durumlarda tiimoriin etkisi goz
goriiliirdiir ve perfiizyon taramasi genellikle gereksizdir. Sekil 19-23 sag ana bronsta belirgin
obstriiksiyona yol agan ve akabinde sag akcigerde atelektazi ve hacim kaybi yaratan bir
tiimorii gostermektedir. Ilk gelisinde hasta dispneik ve FEV1 degeri 1,38L’ydi. Alt1 ay
Oncesine kadar bu hasta nefes darlig1 ¢ekmeden iki kat merdiveni ¢ikabilmekteydi. Cerrah,
hastanin ana havayolu tikaniklig1 nedeniyle akciger zaten fonksiyon gormedigi icin hastanin
pnémonektomiyi tolere edecedini ongdrebilir; ya da bir santla iliski icinde olabilir. Ote
yandan, lobar veya ana bronslarda veya pulmoner arterlerde parsiyel tikaniliga neden olan
santral yerlesimli tiimorlerde ise perflizyon sintigrafileri rezeksiyon cerrahisinin sonuglarin
ongormede degerli olabilir. Ornegin, sag akcigerin kantitaif perfiizyon degeri %21 olarak
Olciildiiyse (normali %55) ve hastanin FEV1 degeri i¢in tahmini yilizdesi %60 ise, sag
pnomonektomi sonrasi tahmin edilen postoperatif FEV1 degeri %60 x 0,79 = %47 dir, ki bu
deger hastanin pnomonektomiye toleransimi gosterir. Eger perfiizyon degeri %55 olursa,
tahmini postoperatif deger %27 ye diiser ki bu durumda pnémonektomi ¢ok daha ciddi risk
tasir.

Solunum fonksiyon testlerine gore fonksiyonel durumunda instabilite dykiisii mevcut olan
hastalarda FEV1 ve DLCO degerlerinde diisme nadir goriilen bir durum degildir. Bu
durumlarda, maksimum oksijen tiiketimini gosteren egzersiz testleri (VO2 Max), anormal

FEV1 ve DLCO degerleri olan hastalarda karar asamasinda degerli olabilir (Tablo 19-12).



10mL/kg/dk’dan diisiik degeri olan hastalarda %26 mortalite goriilirken, VO2 Max degeri
10mL/kg/dk’dan yiiksek olan hastalarda bu oran %8,3 olarak bulunmustur. 15mL/kg/dk’dan
yiiksek degerler ise hastanin pnomonektomiyi tolere edecegini gostermektedir.

Hastanin risk degerlendirmesi klinik bulgu ve verilerin bir birlesimidir. Daha 6nce belirtilen
kriterlere gore yapilan risk degerlendirmesi, deneyimli bir klinisyenin hasta hakkindaki
sezgileri ve hastanin hayata ve hastaligina bakis agisi ile entegre edilmelidir. Sekil 19-24
akciger rezeksiyonuna uygunluk agisindan faydali olabilecek bir algoritma ortaya

koymaktadir.



