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T1-3 N2 KHDAK'de
Cerrahi Tedavi Yaklasimlari

Surgical Treatment Approaches in T1-3 N2 NSCLC
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OZET

Akciger kanseri giintimiizde sikhigi giderek artmaktadir. Kiigiik hiicreli dist akciger kanserinde Evre III N2 hasta-
lik, yeni tam konulmus olgularin %10-15 kadarin olusturur. Evre IIIA olgularin ise %'ii N2 hastalik olarak gorii-
Liir. N2 hastalik saptanan olgularda iyi prognostik faktérler; komplet rezeksiyon, tek N2 varligi, preoperatif N2
olmamasi, metastazin intranodal olmasi, T1 veya T2 olmasi, subkarinal istasyon haricindeki istasyon pozitifligi
olarak belirlenmistir. Bu olgularda cerrahi tedavi sonrast bes yillik sag kalim ¢esitli faktirlere bagh olarak %19.2
ile %30 arasinda degismektedir. Bu béliimde KHDAK lerinde N2 hastaliga yaklasimda adjuvan, neoadjuvan te-
daviler, cerrahi yaklagimlar ve yeni immunomodulatuar tedaviler degerlendirecektir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, lobektomi, akciger kanseri, N2 hastalik.

SUMMARY

The frequency of lung cancer is increasing today. Stage III N2 disease in non-small cell lung cancer constitutes
10% to 15% of newly diagnosed cases. The N2 disease is seen in % stage IIIA of cases. Good prognostic factors
in patients with N2 disease; complete resection, the presence of single N2, the absence of preoperative N2, in-
tranodal metastasis, T1 or T2, and station positivity other than subcarinal station were determined. In these
cases, 5-year survival after surgical treatment varies between 19.2% and 30% depending on various factors. In
this section, adjuvant, neoadjuvant therapies, surgical approaches and new immunomodulatory therapies will be
considered in the management of N2 disease in NSCLC.

Keywords: Non-small cell lung cancer, lobectomy, lung cancer, N2 disease.

Yazigsma Adresi / Address for Correspondence

Prof. Dr. Muzaffer METIN

SBU Yedikule Gégiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi,
Gogis Cerrahisi Anabilim Dali, istanbul

e-posta: muzaffermetin@gmail.com

DOI: 10.5152/gghs.2018.041

Guncel Gogiis Hastaliklar: Serisi 2018; 6 (3): 52-57



GIRiS

Son yillarda kanser tim diinyada artig gosteren bir
hastalik haline gelmistir. Dunya saglk 6rgiita veri-
lerine gore her yil yaklagik 1.2 milyon yeni akciger
kanserli hasta teshis edilmektedir®. Bu rakamin
2030 yilinda 26 milyonu olacag: dusiinalmektedir.
Akciger kanseri; prostat, kolon ve meme kanserinin
toplamindan daha fazla 6liime neden olmaktadir®.
Bu nedenle de halen kansere bagh élimlerde birinci
sirada yer almaktadar.

Gintimiizde erken evre kiicitk hucreli digi akciger
kanseri (KHDAK) tedavisinde en etkin tedavi yénte-
mi cerrahi tedavidir. N2 tiimérler ise KHDAKlarin
%15'ini olugturmaktadir®. Dolayisiyla akciger kan-
serlerinde tan1 ve tedavi gekilleri cok 6nem tagimak-
tadir. Tedavi seklini belirlemede ve uzun dénem sag-
kalim tahmini yapmada en 6nemli kriter, hastanin
evresinin belirlenmesidir. Bir¢ok klinik ¢aligma mul-
timodel tedavilerin hangi optimal kombinasyonun
hastaligin sag kahminin arttiracagini aragtirmakta-
dur. Ancak halen fikir birligi olugturulamamigtir. Bu
béliumde KHDAK larin N2 hastaliga yaklasimda adju-
van, neoadjuvan tedaviler, cerrahi yaklagimlar ve yeni
immunomodulatuar tedaviler degerlendirecektir.

Evre Dederlendirmesi

N2 timoérler (Evre 3A ve 3B) nodal durum ve timér
cap1 nedeniyle karma bir grubu olusturmaktadir
(Tablo 1). Nodal olarak ipsilateral mediastinal ya da
subkarinal lenf nodu tutulumu N2 hastalik olarak
adlandirilmaktadir. N2 hastalikta Sagkalim sonuglar
ve tedavi degerlendirilmeleri tek istasyon, mikrosko-
bik hastalik ve bulky lenf noduna gére degiskenlik

gostermektedir.

Baslangig Evrelemesi

Bilgisayarli tomografi akciger kanserlerinde standart
bir degerlendirme yéntemdir. Lenf nodu varliginin
ilk tomografi ile degerlendirilmesi imkan saglamak-
tadir®. Pozitron emmisyon tomografisi (PET-BT) ise

Tablo 1. Akciger kanseri 8. evrelemesine gore
N2 hastalik.

Evre 3A Tla N2 MO
T1b N2 MO

Tlc N2 MO

T2a N2 MO

T2b N2 MO

Evre 3B T3 N2 MO
T4 N2 MO
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intra/ekstra toraksik degerlendirmede biyitk énem
tagimaktadir. Ancak PET-BT’de yanlis pozitif yik-
sek tutulumlar nedeniyle patolojik teyitin yapilmasi
onerilmektedir. American College of Chest Physicans
(ACCP) kilavuzunda PET-BT’nin mediastinal lenf
nodu sensivite ve spesifitesi %77-86"dir®.

Radyolojik evreleme (toraks BT ve/veya PET-BT)
tek bagina ¢ok giivenilir oranlara sahip degildir. Bu
nedenle patolojik evreleme gerekmektedir (sitolo-
jik veya histolojik érnekleme). Patolojik evelemede
ise invaziv teknikler endobrongiyal ultrasonografi
(EBUS), endoskopik ultrasonografi, mediastinoskopi
(standart, ekstended), VATS ve anterior mediastino-
tomi kullanilmaktadir®. EBUS PET-BT'de siiphe edi-
len lenf nodlarinin tanisinda kullanilmaktadir®. Ya-
pilan meta-analizler sonucunda ortalama sensivitesi
%89'dur. Literatiirde bu oran %46-97 arasinda degis-
mektedir®. Mediastainoskopi ise mediastianal lenf
nodlarinin degerlendirilmesinde halen altin standart
yontemdir. Bircok merkez mediastinal degerlendir-
mede mediastinsokopiden énce EBUS kullanilsa da
sensivitesi %89 spesifitesi ise %100°dir®.

Mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
2R/L, 4R/L ve 7 no’lu lenf nodu istasyonlarinin 61-
neklenmesini icermektedir. ESTS, National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), Scottish In-
tercollegiate Guidelines Network (SIGN), ve CCO ki-
lavuzlar mediastainal degerlendirmede en az ti¢ lenf
nodu istasyonun orneklenmesi gerektigini (mim-
kiinse 5 istasyon) ve bu istasyonlardan birinin 7 no’lu
lenf nodu olmas: gerektigini belirtmektedir®1?.

Mediastinal degerlendirme radyolojik olarak (klinik
N-cN) veya doku tanisina gére (pN) yapilmaktadir.
ACCP ve National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) akciger kanseri tani ve tedavisinde kullani-
lan iki bitytk rehberdir. Bu rehberlere gore bilgisayar-
L1 tomografide (BT) mediastende lenf nodu (LN) var
ve uzak metastaz yoksa, pozitron emmisyon tomog-
rafi (PET) pozitif veya negatif olmasina bakilmaksi-
zin invaziv evrelemesi gerekir. Yine radyografik ola-
rak normal mediasten (BT ve PET-BT) santral tiimor
veya N1 olan orta derecede kugkulu N2 ve N3 olan
ve uzak metastaz olmayan hastalarda invaziv medi-
astinal evrelemesi 6nerilmektedir. Cancer Care Onto-
rio (CCO) mediastinal evreleme 6énerisinde NCCN’in
onerileri ile benzerdir. Periferik Evre IA tiimorlerde
(BT ve PET BT'de LN tutulumu negatif) invazif me-
diastinal evreleme onerilmemektedir. Rehberler de
cN2 veya cN3 pozitifligi kugkusu olan ve uzak me-
tastazi olmayan hastalarda EBUS ve EUS igne aspi-
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rasyon biyopsinin, cerrahi biyopsi éncesi yapilmasini
onerilmektedir (igne biyopsilerinin negatif gelmesi
durumunda mediastinoskopi ve/veya VATS yapilma-
lidir) Sekil 1'de mediastinal degerlendirme algoritma-
st yer almaktadir®™?.

Goldstraw klinik, radyolojik ve bronkoskopik olarak
N2 dusiinilmeyen hastalarda, N2'nin preoperatif
dénemde saptanmasi durumunda sagkalimin kotii
olmas: sebebiyle, her hastada mediastinoskopi yapil-
masini savunmustur?.

indiiksiyon Kemoterapi

N2 hastalikta tek bagina cerrahi tedavi yeterli de-
gildir. Hastalarda minimal, tek istasyon veya rast-
lantisal N2 hastalik dahi olsa sagkalim cerrahi tek
basina yapildiginda kisithdir. Bircok hastada siste-
mik relapslar izlenmektedir. 1990 yilinda 6ncesinde
inditksiyon kemoterapisi alan hastalarda (KHDAK
Evre IIIA) cerrahi sagkalim yarar kisith olarak gos-
terilmistir®®?®. Faz 3 caligmalarda inditksiyon ke-
moterapisinin yarar1 1990 yillarda gosterilmeye
baglanmigtir. Platin bazli kemoterapilerin sonuglar
ise daha bagarili olacag: dustintilmusgtiir. Tablo 2'de
cerrahi éncesinde sadece kemoterapi alan randomize
calismalar yer almaktadir.

EORTC IITA-N2 faz 3 randomize kontrol gruplu ¢a-
lismasinda, indiiksiyon kemoterapisini takiben cer-
rahi rezeksiyon veya radyoterapi tedavisinde bes

yillik sagkalim radyoterapi kolunda %14 iken, cerrahi
yapilan kolda %15.7 bulunmustur (HR; 1.06). Prog-
resyonsuz sagkalimda da her iki kol arasinda anlamh
fark saptanmamigtir®. Bu calismanin sonucu olarak
evre IIIA-N2 olgularda inditksiyon kemoterapi/rad-
yoterapi énerilmektedir.

indiiksiyon Kemoradyoterapi

Southwest Oncology Group (SWOG) 8805 klinik
caligmasinda, evre 3a KHDAK hastalardaki cerre-
ahi sonuclar1 degerlendirmigleridir™®. Bu caligma-
da, tri-modalite tedavisinin evre IITA hastalardaki
uygunluguna bakilmigtir. Hastalarda sisplatin ve
etoposit kombinasyonu ile 4500 cGy radyoterapi
verilmigtir. %85 hataya bagarili rezeksiyon gercek-
lestirilmis ve tg¢ yillik sagkalim orani %26 olarak
saptanmigtir. Cerrahi sonrasinda persiste medi-
astinal lenf nodu pozitifligi olan hastalarda sagka-
lim %18 iken, eradike olan hastalarda %44 olarak
saptanmigtir. Pnémenktomi yapilan hastalarda ise
kemoradyoterapi sonrasinda mortalite oran1 %29
izlemiglerdir. Benzer sekilde Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) arastirmacilar: ise 60 Gy
torasik radyoterapi sonrasinda yapilan pnémonek-
tomilerde mortalite orani artarken (%43), lobkek-
tomi hastalarinda artig saptanmamistir® . Steger
ve ark® Evre III olgularda neoadjuvan kemorad-
yoterapi sonrasi (45 Gy RT eszamanli Carboplatin/
Paklitaksel) lobektomi ve pnémenktomi arasinda

Sekil 1. Cancer Care Ontorio (CCO) ve NCNN mediastinal evreleme 6nerisine gore mediastinal deger-

lendirme algoritmasa.

Grup B. BT degerlendirmesinde mediastinal lenf
nodlarinin boyutlarinda biiyiime (N2-N3)
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Tablo 2. indiiksiyon yalnizca kemoterapisi ve cerrahi ile birlikte uygulanan randomize caligmalarin

degerlendirilmesi.

tndiiksi Bes yillik sagkalim
Yazar Yil n N2 dogrulama % " . d::,)i'on indﬁksi}:on S
tedavi

Roth®® 1994 60 85 CEP 36 15
Rosell®? 1994 60 73 MIP 17 )
Depierre®® 2002 167 N/R MIP 30 22
Nagai®” 2003 62 100 PV 23 22
CEP: Siklofosfomid + etoposide + sisplatin, MIP: Mitomisin + ifosfomid + sisplatin, N/R: belirtilmemis, PV: Vindesin + sisplatin.

sagkalim siiresi ve mortalite agisindan anlamli fark
saptamamigtir. Lobektomi/bilobektomi ile 90 gin
icinde mortalite oran1 %7.3 pnémonektomiyle %7.7
bulunmustur.

Auperin ve ark.?? yaptiklar1 meta-analizde egza-

manl kemoradyoterapi ile tiim sagkalimda anlamh
fark elde edilmigtir. Beg yillik sagkalimda %4.5 mut-
lak fayda saglanmigtir (p= 0.004, HR; 0.84). Lokal
progresyon eszamanh tedavide daha diigitk bulunur-
ken uzak organ niikslerinde her iki tedavi arasinda
anlamli fark bulunamamigtir. Fakat akut 6zofageal
toksisite eszamanli tedavide daha fazla bulunmugtur
(%4 vs. %18). Meta-analiz sonuclarina gére eszaman-
l1 tedavi planlanmasi daha uygun gérilmektedir. Ar-
digik tedavi ise eszamanh tedavinin alternatifi olaca-
g1 gorugindelerdir.

Cerfolio ve ark./nin ¢alismasinda®, neoadjuvan ke-
moradyoterapide definitif doz radyoterapi (60-72Gy)
verilmesinin cerrahi komplikasyonlar agisindan
givenli oldugu belirtilmistir. Tkiytzonalt: olgunun
152’sine lobektomi yapilmig ve hi¢birinde bronkop-
levral fistiil (BPF) gelismemis pnémonektomi yapilan
11 olgunun yalnizca ikisinde BPF goriilmiistiir. Mor-
talite oran1 %2.3 olarak gerceklesmistir. Sonett JR
ve ark caligmasinda(19), ise es zamanh kemoterapi
ile birlikte >59 Gy RT kullanilmig ve %85 patolojik
downstaging elde edilmigtir. Patolojik komplet yanit
%45 ve bes yillik sagkalim %46.2 bulunmustur. Cer-
rahi komplikasyon olarak yalnizca bir olguda bron-
kopulmoner fistiil ve bir olguda da postpnémonek-
tomi pulmoner 6dem geligmigtir. Postoperatif 6lim
gorilmemigtir. Sonug olarak da definitif doz RT’'nin
guvenli oldugu gosterilmistir.

The North American Intergroup trial 0139 (INT
0139) 396 hastalik faz 3 caligmasinda N2 hastalik
i¢in etoposide, sisplatin ve konkomitan 45Gy RT
uygulamigtir. Tedaviyi takiben uygun olan hastalar
cerrahiye vermiglerdir. Trimodalite tedavisi verilen

hastalarda daha fazla 6liim orani saptanmgtir (%7.9
vs. %2.1). Ancak hastaliksiz sagkalim oranlarinda ar-
tig izlenmistir(12.8 ay vs .10.5 ay)®.

ESMO (The European Society for Medical Oncology)
kilavuzunda ise IIIA-3 grubu olgularda indiiksiyon
tedavisi sonrasi cerrahi veya egzamanh kemorad-
yoterapi se¢iminin olgu bazinda hastane deneyimi-
ne gore karar verilebilecegi belirtilmektedir®. In-
ditksiyon tedavisi sonrasi evre diigiirme saglanmig
(downstaging) olan ve komplet rezeksiyon yapilabi-
len olgularda sagkalim sonuglarimin daha iyi oldugu

bildirilmektedir.

Neoadjuvan Kemoradyoterapi (60 Gy)
Sonrasinda Cerrahi Giivenilir Mi?

Fox Chase ¢aligmasinda, 45 Gy tedavi ile 60 Gy teda-
vi sonrasinda cerrahinin benzer sonuglar1 oldugunu
belirtmistir. The Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) 0229 ¢aligmasinda cerrahi tedaviyi takiben
karboplatin ve paksitaksel kombinasyonu ile birlikte
radyoterapi uygulamiglardir (61.2 Gy). Mediastinal
lenf nodundaki histopatolojik komplet cevap %63
olarak saptanmigtir. SWOG 8850 caligmasinda ise
%50 oraninda komplet yanit saptanmigtir.

NCCN kilavuzunda egzamanl definitif kemoradyo-
terapi veya indiksiyon kemoterapisi+ ve radyoterapi
sonrasinda progresyon yoksa cerrahi énerilmekte-
dir. Herhangi bir invazyona (gégus duvari, parietal,
perikard, mediastinal plevra) bagh T3 olarak evre-
lendirilen T3N2 olgularda neoadjuvan tedavi éneril-
memekte bu olgularda yalnizca definitif kemorad-
yoterapi onerilmektedir. Radyoterapi planlamada
minimum teknolojik standart 3D-CRT (Konformal
3 boyutlu RT) olmasi, standart preoperatif RT do-
zunun 45-50 Gy giinlitk 1.8-2 Gy ve definitif RT’nin
60-70 Gy aras1 RT gunliik 2 Gy fraksiyonlar seklinde
uygulanmas: tavsiye edilmektedir. Neoadjuvan ola-
rak da definitif RT’nin givenle uygulanabilecegini
ve béylece nodal tutulumda daha iyi yanit elde edi-
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lebilecegi belirtilmektedir. Neoadjuvan KT olarak
da platin bazli bir kombinasyon tedavisi en ¢ok dért
kiir onerilmektedir.

Mayo Klinigin 45 Gy ve 60 Gy tedavi sonrasindaki
cerrahi ¢aligmasinda yitksek doz tedavi alan hasta-
larin hastane yatis stiresi, postoperatif morbiditeyi
ve mortaliteyi arttirmadifi gosterilmistir®. Benzer
sekilde Alabama tniversitesi 60 Gy radyoterapi son-
rasinda yapilan cerrahi sonuglarinin mortaliteyi ve
morbiditeyi arttirmadigini belirtmigtir®®.

N2 Hastalikta Tek istasyon ile
Multiple Istasyon Farki

Obiols ve ark.?” yaptiklar1 calismada, preoperatif
dénemde stphelenilmeyen ve cerrahi rezeksiyon
yapilan hastalarda t¢ ve beg yillik sagkalim sonug-
lar1 %80 ve %40 olarak saptanmugtir. Legras ve ark.
@® ise multiple N1 hastalarla N2 hastalar1 deger-
lendirmigtir. Bu ¢aligmada pN2 olan 871 hasta 20
yillik stirede incelenmis ve izole tek pN2 hastalarda
sag kalimin %34 arttigini %34 (hazard ratio (HR)=
1.64) saptanmugtir. Tek istasyon N2 ile birlikte kon-
komitan N1 hastaligin varhiginda ise (pN2N1) sag
kalim orani (%21 HR= 2.09)’dir.

Tek istasyon veya multiple N2 sagkalim iizerinde
prognostik énemi bulunmaktadir. Cho ve ark.®?
yaptiklar1 131 pN2 hastalik calismasinda, tek istas-
yon N2'de beg yillik sagkalim oram1 %67 iken, mul-
tiple N2'de %36 olarak bulunmugtur. Yunanistan'dan
yapilan ¢alismalarda ise tek istasyon N2'nin ii¢ yillik
sagkalim tzerine prognostik tek faktér oldugunu
belirtmislerdir®”. Funakoshi ve ark.®? 141 hastalik
pN2 analizinde hastalarin %73’tinii adenokarsinom
olarak izlemistir. Multiple N2'nin sagkalim tizerinde
prognostik faktér oldugunu ve bes yillik sagkalim
oranin %24 iken, tek istasyonda %58 oldugunu be-
lirtmiglerdir. N2 hastalarda sagkalim i¢in iyi prog-
nostik kriter olarak; kapsiil invazyonunun olmayis,
tek lenf nodu tutulumu ve fiksasyon yoklugudur.
pN2 hastalik icerisinde en iyi sagkalim sonuglari, int-
raoperatif tek istasyon saptanan N2’lerdir. Bu hasta-
larda beg yillik sagkalim oranlar1 %19-45, ortalama
%30 olarak bildirilmektedir®>?.

Evre IIIA hastalar genel anlamda rezektabl olarak ka-
bul edilmelerine kargilik, N2 pozitif olan hastalarda
en iyi tedavinin se¢imi konusunda hentz bir goériig
birligi bulunmamaktadir. ACCP rehberine gore Preo-
peratif belirlenmig N2 hastalik varsa (IIIA), definitif
KRT veya neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi tedavi
veya sadece RT 6nerilir. Yine NCCN, rehberinde preo-
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peratif saptanan N2 olgularinda definitif veya indiik-
siyon kemoradyoterapi uygulanmali, eger progresyon
yoksa cerrahi (+KT), progresyon varsa onkolojik te-
daviye devam edilmelidir.

Sonug

Kiiguk hiicreli dis1 akciger kanserinde se¢ilmis hasta-
larda lokal ileri evre tiimoérlerde cerrahi tedavi tercih
edilmelidir. N2 hastalikta bugiin i¢in tedavi tartigma-
11 olup, bu olgularin tedavisine multidisipliner yakla-
sim 6nemlidir. Inditksiyon tedavisinde yalniz kemo-
terapiye kiyasla eszamanli kemoradyoterapi ile yanit
oranlar1 ve sagkalim sonuglar1 daha iyidir. Indiksi-
yon tedavisi ile downstage saglanabilmis olgularda
komplet rezeksiyon saglanirsa uzun dénem sagkalim
daha iyi oldugu belirtilmektedir.
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