Derleme|Review
|

T4 Timorli Hastalarda Cerrahi ve
Gilinimiizdeki Basarisi
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OZET

T4 tiimor herhangi bir biiytikliikte, kalp, mediastinal yagh doku, ana vaskiiler damarlar, trakea, rekiirren larin-
geal sinir, 6zefagus, vertabra ve karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi ve/veya tiimorle ayni hemi-
toraksda farkli lobda tiiméral nodiil ve/veya nodiiller bulunmast seklinde tamimlanmaktadir. Akciger kanserinde
prognozu belirleyen en énemli faktorler tiimériin evresi, histopatolojik tipi, komplet rezeksiyonun yapilabilirligi
ve lenf nodu tutulumunun varligidir. Erken evre cerrahi yapilan akciger kanserinde bes yillik sagkalim iyi bir
orana sahip iken, lokal ileri evre T4 tiimorlerde bu oran %5-10'a diismektedir. Cerrahi tedavide, preoperatif ev-
releme, multimodal yaklasim ve takim calismas: énemlidir. Ozellikle son yillarda faz II ve diger cahsmalarda
multimodal tedaviye cerrahinin eklenmesiyle sonuglarin iyilestigi bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: T4 akciger kanseri; vena kava stiperior; pulmoner arter; karina; cerrahi prosediir.

SUMMARY

T4 tumor depicts a tumor of any size which invades either of heart, mediastinal adipose tissue, main vascular
tissues, trachea, recurrent laryngeal nerve, esophagus, vertebrae and carina, and/or the presence of tumoral
nodule and/or nodules at different lobes in the same hemithorax. Main prognostic factors of lung cancer are
tumor stage, histopathologic type, feasibility of complete resection and lymph node involvement. As lung cancers
operated in early-stage have a good five-year survival rate, the survival rate declines to 5-10% in advanced stage
of local T4 tumors. Preoperative staging, multimodal approach and teamwork are important factors in surgical
treatment. Improved results after adding surgery to multimodal treatment have been reported in especially
recent phase II and other studies.
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GiRIS

Kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK)'nde te-
davinin planlanmasi ve prognozun belirlenmesi i¢in
TNM sistemine gére evreleme sarttir. Cinkii akciger
kanserinde prognozu belirleyen en énemli faktérler-
den birincisi tiimoriin evresi, ikincisi histopatolojik
tipidir. Erken evre cerrahi yapilan akciger kanserin-
de beg yillik sagkalim %75% varan®? yiksek bir ora-
na sahip iken bu oran, lokal ileri evre T4 tiimorlerde
%5-10"a dismektedir®®. Onceki yillarda T4 hetero-
jen bir grup olusturdugundan genellikle ameliyat du-
stniilmemekte ve hastalarin biiytik bir kismu palyatif
tedavi olarak kemoterapi veya radyoterapiye yonlendi-
rilmekte iken®%®, son yillarda ézellikle faz II ve diger
caligmalar evre IIIB i¢inde yer alan uzak metastazsiz
lokal ilerlemis ve/veya biiyitk damar invazyonu bulu-
nan hastalarda multimodal tedaviye cerrahinin eklen-
mesiyle sonuclarin iyilestigi bildirilmektedir®??.

Evreleme (TNM]) Sistemine Gore T4'iin Tanimi

Giniimiizde akciger kanserinin evrelemesinde en
son 2009 yilinda Uluslararas: Akciger Kanseri Derne-
gi (International Union Against Canser)-(UICC) tara-
findan tekrar diizenlenen ve yayinlanan 7. evreleme
sistemi kullanilmaktadir®®.

Buna gére, T4 tiimér; timér herhangi bir biyiikliikte,
kalp, mediastinal yagh doku, ana vaskiiler damarlar,
trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertabra ve
karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi
ve/veya tiimorle ayni hemitoraksda farkli lobda ta-
moral nodil ve/veya nodiller bulunmas: seklinde
tanimlanmakta ve evre IIIB de yer almaktadir®™. Bu
yazimizda “pancoast timérler” calisma digi birakil-
migtir.

T4 Timorlii Hastalarda Tani Yontemleri

T4 tumoérlerde tani patolojinin yerine ve lokalizas-
yonuna gore degisiklik gostermektedir. Ama bunun
yaninda rutinde kullanilan postero-anterior akciger
grafisi ve bilgisayarli tomografiye ek olarak, karinaya
2 cm'den yakin veya karina tutulumlarinda endob-
rongiyal yayilimi gérebilmek veya rezeksiyon sinirini
belirleyebilmek i¢cin bronkoskopi ile degerlendirmek
gerekmektedir. Mediastinal yapilarin atrium, aorta,
stiperior vena kava (SVK), intraperikardiyal pulmo-
ner arterlerin ve vertabranin degerlendirilmesinde
toraks bilgisayarl tomografisi (BT) 6zellikle spiralli
tomografi, magnetik rezonans gérintileme (MRG),
pulmoner anjiografi, timér ve ana vaskiiler yapilar
arasindaki iliskinin gésterilmesinde yardima olmak-
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tadir®9. 18F- fluorodeoxy-glukoz pozitron emiis-
yon tomografisi (PET-BT) mediastinal nodal tutu-
lumu ve tumoériin yayginligim belirlemek agisindan
faydali olabilmektedir®®. Kalp tutulumlarinda eko-
kardiografi, transézefageal ekokardiografi, endosko-
pik ultrasonografi, 6zefagus tutulumunda zefagos-
kopi ve frenik sinirin skopi ile degerlendirilmesi tan:
ve tedavinin planlanmasinda yararl olabilir®®.

KHDAKde timérin tamamen ¢ikarilmas: sagkali-
mu belirleyen en 6nemli prognostik faktérlerdendir.
Ozellikle lokal ileri evre tiimér grubu olan T4 timor-
lerde komplet rezeksiyon yapilabilirliginin preope-
ratif degerlendirilmesi ayr1 bir 6neme sahip olup de-
gerlendirmede ekokardiyografi, manyetik resonans
gortntileme ve gelismis bilgisayarli tomografi tek-
niklerinden yararlanmak énemlidir.

Tu Tiimorlii Hastalarda Cerrahi Yaklasim Yollan

T4 timorli hastalarin buyuk bir kisminda 6nceleri,
sistemik metastaz sikhiginin fazla olmasi ve komplet
rezeksiyon sikhgimin digitk olmas: nedeniyle cerra-
hiye uygun olmadi: seklinde dusuntlmistiir. Preo-
peratif degerlendirme teknikleri ve cerrahi yéntem-
lerdeki gelismelerle son dekadda secilmis belirli bir
hasta gurubuna cerrahi yapilabilirlik siklig1 artmgtur.
T4 tumérli hastalarda tam rezeksiyon ancak; karina,
sol atrium, SVK ve pulmoner arter gibi organlarin s1-
nirli invazyonlarinda miimkiin olabilmekte ve cerrahi
yaklagimda en ¢ok postero-lateral torakotomi tercih
edilmektedir®®'?. Torakotomi tercihi tamamen cer-
rahin hastaya yapacag rezeksiyonun gekline ve igle-
me gore degismektedir. Trakea ve karina rezeksiyonu
ve rekonsritksiyonu yapilan hastalarda siklikla cer-
rahi yaklagim olarak; servikal koller insizyon, koller
insizyon ve iist median sternotomi, sol posterolateral
torakotomi, median sternotomi, sa§ posterolateral
torakotomi uygulanmaktadir®®. Ozellikle karina ve
trakea rezeksiyonlarinda anestezinin cerrahla yakin
ighirligi icinde caligmasi gerektigi bildirilmektedir.
Karina ve trakea rezeksiyonlarinda entitbasyon gekli
ve lokalizasyonlari, rezeksiyon iglemini kolaylagtir-
makta ve hastanin giivende olmasini saglamaktadir.
Yang ve arkadaslari, mediastinal invazyonu olan 146
T4 timorla hastadan 131’'ine rezeksiyon uygulamis,
fakat 15 hasta da tiimér gikarilamamigtir®™. Stperi-
or vena kava (SVK) tutulumu olan hastalarda tutu-
lumun genigligine bagh olarak parsiyel rezeksiyon,
segmental rezeksiyon uguca anastomoz, greftli veya
greftsiz rekonstriiksiyon uygulanmaktadir. Rezeksi-
yon sirasinda en sik kullanilan teknikler, atrium, SVK
by-pass veya gross klemp uygulamasidur.



Cerfolio ve arkadaglar1®?, genis serilerinde SVK'nin

1-3 cm uzunlugunda, 2-4 mm derinligindeki tutu-
lumlarinda vaskiiler klemp kullanilarak rezeksiyon
yapmuglar ve rezeksiyon hattin1 4/0 prolenle siitiire
etmislerdir. Cerfolio ve arkadaglari, SVK duvarinin
3 x 2 cm’lik tutulumlarinda proksimal ve distale to-
tal klemp kullanarak, yaklagik alt1 dakikada “dacron
yama” ile tamir etmiglerdir. SVK’s1 tamamen tiimorle
tutulmug hastalarda SVK'nin proksimal ve distaline
total klemp koyup, yaklagik 12 dakika, arteriyel 14
numarali greft ile u¢ uca anastomoz yapmuglardir.
Cerfolio ve arkadaglari®?, pulmoner arter bifurkasyo-
nu tutulumlarinda kardiopulmoner by-passin kulla-
nilmasi gerektigini bildirmislerdir. Bir bagka ana vas-
killer damarlar ve sol atrium tutulumu olan 105 T4
tumorla hastay: iceren caligmada, sol atrium tutulu-
mu olan 25 hasta travmatik olmayan vaskiiler klemp
kullanilarak direk 4/0 “prolen” ile sitiire edilmigtir.””

SVK invazyonu olan 23 hastanin 15’1 travmatik ol-
mayan vaskiiler klemp kullanilarak rezeksiyon yapil-
mug ve direk 4/0 “prolen” ile siitire edilmistir. Diger
hastalara perikart destegi veya sol brakiosefalik ven
ile by-pass uygulamiglardir. Pulmoner arter tutulumu
olan 57 hasta intraperikardiyal pulmoner artere trav-
matik olmayan vaskiiler klemp konularak primer 4/0
prolenle sitiire edilmigtir®. Spaggiari ve arkadagla-
n®, SVK'nin %50’den daha az1 tutulmussa lateral du-
varindan parsiyel rezeksiyonun yeterli olabilecegini
bildirmistir. Tiimér invazyonlu aort rezeksiyon sayisi
literatiirde ¢ok smirhdir. Misthos ve arkadaglan®?,
aortun 1 cm? ve altinda adventisya invazyonu olan
hastalarda sadece aortun invaze olan duvari ¢ikar-
mig ve bu bélge greft yama kullanmiglardir. Adven-
tisyadan daha derin tutulumu olan olgularda ortaya
parsiyel oklizyon uygulayip aort duvar rezeksiyonu
yapilmus ve greft kullanilarak onanlmigtar.

T4 Timorlii Hastalarda Sagkalim
Analizi ve Komplikasyonlar

Lokal ileri evre T4 tumdrlere gegmiste, dugsiik sagka-
lim oranlar1 ve post operatif morbidite ve mortalite-
nin yitksekligi nedeni ile rezeksiyon yapilamaz olarak
distnildagu i¢in daha ¢ok cerrahi dig1 tedavi yon-
temleri uygulanmgtir. Fakat son dénemde trimodal
tedavilerin, gériintileme yontemlerinin, cerrahi ekip
ve tekniklerin gelismesi ve bu konuda iyi sonuglar ve-
ren 6zellikle faz II yayinlarin bildirilmesi ile birlikte,
secilmis hasta grubunda, bu konuda tecriibeli ve de-
neyimli merkezlerde cerrahi uygulanan hasta sayilar
artmugtir (Tablo 1).

Dongel , Solak O.

Hastanin yagam beklentisini belirleyen 6nemli fak-
térlerden biri lenf nodu tutulumu (N, N, N,, NB),
digeri R durumudur. (RO: reziidiel timér yok, R1:
mikroskobik reziidiiel tiimér mevcut, R2: makrosko-
bik reziditel timér mevcut)®®. Yang ve arkadaslari,
mediastinal invazyonu olan hastalarda iki, ii¢ ve beg
yillik sagkalimi sirasiyla %51.2, %33.7 ve %22.7 bil-
dirmiglerdir®. Kendi icinde RO, R1, R2 ve eksplorat-
ris torakotomi uygulanan hastalarin sagkalimlarim
swrastyla 28, 19.2, 12 ve 5.3 ay bildirmislerdir. Pnomo-
nektomi yapilmayan RO gurubunda iki, ¢ ve beg yillik
sagkalim sirasiyla %70, %50.2 ve %34.4 bildirilmistir.
Bu hastalarin mediastinal bayitk damar invazyonla-
rinda sagkalimin diger mediastinal yapilara invazyon-
lardan daha iyi oldugunu bildirilmigtir. Ameliyat son-
rast mortalite %3.1, pnémonektomiye bagh mortalite
%4.7, morbidite %53.4, en sik morbidite nedeni pul-
moner ve kardiyak bozukluklar, uzamig hava kacagi ve
bronkoplevral fistil oldugunu bildirmiglerdir.

Bernard ve arkadaglari, risk ve sagkalim analizi yap-
tiklar caligmalarinda bir, iki, ve t¢ yillik sagkalimlar:
sirasiyla %46, %31, %21 bildirmiglerdir®. Tiimé-
rin sol atrium, vertebra ve 6zefagus tutulumlarinda
prognozun daha kotii oldugunu bildirmiglerdir. Wu
ve arkadaslari, sol atrium ve ana pulmoner venin tu-
tulumu nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalarda bir,
ii¢, ve bes yillik sagkalimlar1 sirasiyla; %71.7, %37.7,
%22, NO olanlarda %77.1, %43.4, %28.9, N1 olanlar-
da %75.9, %41.8, %27.2, N2 olanlarda %53.5, %17.9
ve %0 oldugunu bildirmiglerdir®®. Cerrahi ile iligki-
li mortalite gérilmemis ama morbidite oranlarinin
%52.1 ve en sik nedeninde kardiyovaskiiler bozuk-
luklar oldugunu bildirmiglerdir. Watanabe ve arka-
daglari, komgu organ metastazi olan 128, ayni he-
mitoraks farkli lob metaztaz: olan 87 hastay: iceren
calismalarinda (RO= 123, R1= 24, R2= 58, NO= 107,
N1= 25, N2= 79 ve N3= 4) ii¢ ve beg yillik sagkalim-
larinin sirasiyla %48.3 ve %34.5 oldugunu bildirmis-
lerdir®). Farkli T4 tutulumlarina gére ti¢ yillik sag-
kalim mediastinal yaghh doku tutulumunda %36.1,
mediastinal diger organ tutulumlarinda %36.2, aym
taraf farkl lob tutulumlarinda %33 ve mortalite
oranlarinin %0.47 oldugunu ve N gurubunda beg y1l-
lik sagkalim (NO, N1, N2) sirastyla %45, %27, %25, R
gurubunda bes yillik sagkalim (RO, R1, R2) sirasiyla
%41.2, %33.3, %18.4 bildirmislerdir. Tiim yaymnla-
rin ortak vurgusu, T4 timérlu hastalarda lenf nodu
tutulumu ve tam olmayan rezeksiyon kéti prognoz
nedenidir®262,

Atrium ve buyiik damarlarin invazyonu T4 olarak
siiflandirilir ve TNM evrelemesinde evre IIIB'de yer
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Tablo 1. T4 Tiimorde Sagkalim, Morbidite ve Mortalite.

Yazar T4 vil Save 3.Yil 5.Yil Morbidite Mortalite
(Literatiir no) Nedeni ¥ % % % %

Mitchell ve ark.® Karina 1999 143 - 42 39 11.1
Intraperikardiyal pulmoner
vaskiiler tutulum, sol atrium,

Bernard ve ark.®® aorta, SVK, karina, ozofa- | 2001 77 21 - - -
gus, vertabra, satallit tumor
noduli

Porhanov ve ark.®? | Karina 2002 231 - 25 35 18

Spaggiari ve ark.®? | SVK 2002 | 109 - 15 39 14

Spaggiari ve ark.®¥ | SVK 2004 15 57 23 14
Aort 13 30.7

; @2 - -

Misthos ve ark. SVK 2005 9 11 0

Aort = NO 70
©6) -

Ohta ve ark. N2-3 2005 16 16.7 31 12.5
Karina 92 42.5

Yildizeli ve ark.G® SVK 2008 39 - 29.4 35.1 4.1
Mediastinal organlar 14 61.2

Wau ve ark.?? ‘S,Zilamum veanapulmoner | o009 45 377 | 200 52.1 0
Ana Pulmoner vaskiiler 82
Trakea ve karina 29

Yang ve ark.®” Sol atrium 2009 = 15 | 33.7 227 53.4 Bl
Aort, 6zofagus ve vertebra 9
SVK 11

Liu ve ark.®® Trakea ve karina 2009 32 | 56.3 | 40.6 31.3 9.4
Sol adrium 25 36.0

Xiao-xin ve ark.® SVK I 2010 23 - 34.8 - -
Intraperikardiyal pulmoner 57 45.6
arter ’
Mediastinal yagh doku
Aynu taraf farkl lobta nodiil
Mediastinal organ tutulumu 32

Watanabe ve ark.?® | (biiyitk damarlar, kalp, 2013 87 | 48.3 34.5 = 0.47
ozofagus, vertebra, karina, 96
trachea, rekiirren laringeal
sinir)

alir. Evre IIIB de simflanan hastalarin prognozlar
olduk¢a kétiudir ve siklikla inoperabl olarak kabul
edilirler. Vaskiiler sistem invazyonunda sistemik me-
tastaz siklikla goriilar bu yuzden hastalarin bircogu
cerrahisiz multimodal tedavi goriirler. Son faz II ¢a-
ligmalar evre IIIB icinde yer alan uzak metastazsiz
lokal ilerlemis ve biiyiik damar invazyonlu hastalarda
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multimodal tedaviye cerrahinin eklenmesiyle sonug-
larin iyilestigini bildirmektedir®'?. Buyiik damar ve
atrium invazyonlu hastalarda timériin tamamen ¢1-
karilmas: sagkalimi belirleyen en énemli prognostik
faktorlerdendir. Bu yuzden preoperatif degerlendir-
mede ekokardiyografi, manyetik resonans géruntile-
me ve gelismis bilgisayarh tomografilerden yararlan-



mak 6nemlidir. Bir énceki dekadlara gére hem tam
hem de gégus cerrahisi ve kalp damar cerrahisindeki
cerrahi tekniklerin gelismesi ile atrium, vena kava,
aort gibi buyitk vaskiler yapilar tiimérle birlikte
komplet ¢ikarilabilmektedir®. Aort ve SVK tutulu-
muna bagh cerrahi yapilan hastalarda; aort cerrahi-
sinde beg yillik sagkalim %30.7 iken, (T4NO= %100,
T4N1= %37.5, T4AN2= %0), SVK gurubunda beg yillik
sagkalimi %11 olarak bildirilmistir®. Costanzo ve
arkadaslar1®® aort, SVK ve sol atrium rezeksiyonu
yaptiklar1 ¢aligmalarinda beg yillik sagkalimin %20
oldugunu ve indiksiyon kemoterapisinin post opera-
tif morbiditeyi arttirdigini bildirmiglerdir.

Yildizeli ve arkadaslars, siiperior sulkus, karina, SVK
ve diger mediastinal organlarin invazyonuna bagh
cerrahi yapilan hasta gurubunda bes yillik genel sag-
kalimin %38.4 iken, karina rezeksiyonu yapilanlarda
%42.5, SVK rezeksiyonunda %29.4 ve mediastinal
tutulumlarda %61.2 oldugunu, cerrahi mortalite-
nin %4, morbiditenin %35, en stk komplikasyonun
pulmoner 6dem ve atelektazi oldugu bildirmisler-
dir®. Sagkalim analizinde NO, N1 ve RO'in N2, N3
ve Rl'den daha iyi oldugunu ayni zamanda toplam
hastalarin %51 (n= 138)’'inde niiks gelistigini belirt-
miglerdir.

Shien ve arkadaslar1®?, lokal ileri evre KHDAK'i has-
talara inditksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi ve
direk cerrahi uyguladiklar: hastalan kargilagtirdiklar
caligmalarinda ti¢ ve bes yillik sagkalimlari indiksi-
yon kemoterapisi gurubunda sirasiyla %83.8, %78.9
iken, direk cerrahi gurubunda %66.8, %56.5 bulmus-
lar ve lokal ileri evre KHDAK hastalarda indiksiyon
kemoterapinin etkili oldugunu belirtmigledir. Lococo
ve arkadaglan®, indiiksiyon terapisi (radyoterapi ve
kemoterapi) sonrasi cerrahi ve direk cerrahi yapilan
T3, T4 hastalarin uzun dénem sagkalim takiplerinde
istatistiksel olarak bir fark olmadigi, R1 ve R2 rezek-
siyonlarda 6lim oraninin RO rezeksiyona gére bes
kat daha fazla oldugunu, fakat indiiksiyon terapi gu-
rubunda lokal ve bélgesel niiks oraninin direk cerrahi
gurubuna gére daha diigitk oldugunu bildirmiglerdir.

Sonug

Lokal ilerlemis KHDAK'inde giniimiz teknikleri ve
deneyimli merkezlerin, kabul edilebilir morbidite ve
mortalite sonuglari ile iyi bir sagkalim i¢in cerrahi re-
zeksiyon 6nemlidir. Komplet rezeksiyon ve lenf nodu
tutulumu en 6nemli prognostik faktérdur. Cerrahi
tedavide, preoperatif evreleme, multimodel yaklagim
ve takim caligmasi énemlidir. Uzak metastazi olma-

Dongel , Solak O.

yan, NO-1 lenfatik durumlu, smnirh invazyonu olan
SVK, atrium ve intraperikadial pulmoner arter in-
vazyonlarinda beg yillik sagkalim sonugclar1 ortalama
%20-30 olarak bildirilmektedir. Komplet rezeksiyon
yapilamamis ve/veya N2-3 lenf durumlu hastalarda,
dzefagus ve vertebra invayonu olan T4 hastalarda ise
sagkalim daha kéti oldugu bildirilmektedir. Ancak
lokal ileri evre KHDAK cerrahili multimodel tedavi
yapilmis yayin sayist halen yeterli duzeyde degildir.
Lokal ileri evre KHDAK'de neoadjuvan veya adjuvan
tedavi sonuglar1 halen tam agiklik kazanmamusg olup,
sagkalima etkileri tartigilmaktadar.
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