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OZET

Son 20 yilda teknolojik gelismeler ve artan deneyim sonucunda videotorakoskopi (VATS) ile anato-
mik akciger rezeksiyonu endikasyonlari ve kontrendikasyonlarin da biiyiik degisimler oldu. Geleneksel
olarak neoadjuvan tedavi (NT) almis hastalarda VATS ile yaklagim relatif kontrendike olarak kabul
edilmektedir. Oysaki NT, tiimériin ¢apinda ve evresinde kiigiilmeye yol agmast durumunda VATS uy-
gulama sikligimi arttirabiliv. Bununla birlikte, bu tedavi sonrast cerrahinin planlanmast ve uygulan-
mast, ozellikle minimal invaziv teknikler agisindan ¢egitli zorluklar: beraberinde getirebilmektedir. Bu
kitap boliimii, NT sonrast VATS etkinligi, avantajlari ve karsilasilan zorluklarin iizerine odaklanarak,
literatiirde ki mevcut bilgileri derinlemesine incelemeyi ve bu baglamda klinik uygulamaya katkida

bulunmayr amaglamaktadir.

GIRIS

Giniimiizde kansere bagh élumlerin en yaygin ne-
deni akciger kanseridir. Akciger kanserlerinin yak-
lasik %85’ini kiicik hiicreli dig1 akciger kanserleri
(KHDAK) olusturmaktadir (1). Bu hastaligin tedavi
secenekleri arasinda hastanin durumuna ve evresi-
ne bagh olarak kemoterapi, hedefe yoénelik tedavi,
radyoterapi ve cerrahi yer almaktadir. Erken evrede
(Evre I-I) cerrahi tedavi en iyi sagkalimi saglar ve ilk
tercihtir (2). Neoadjuvan tedavi, adjuvan tedavi pro-
tokoliine alternatif bir yaklagimdir ve lokal blgesel
tedaviden 6nce sistemik tedavinin kullanilmasini ifa-
de eder (3). Akciger kanserinin yan: sira diger organ
kanserlerinin tedavisinde de yaygin olarak kullanil-

maktadir. Evre Ia hastalikta neoadjuvan/indiiksiyon
(N/I) tedavisinin rolii hakkinda yeterli veri bulunma-
digindan 6nerilmemektedir (2). Evre Ib veya daha
ileri evreli hastalar ameliyat 6ncesi NT aday: olarak
degerlendirilebilirler (2,4). Evre III hastalik, akciger
kanserinin 9. TNM evreleme sistemine gore 42 farkli
TNM evresinden (T4N0-3/T3N1-3/T1 2N2-3) olu-
san oldukea heterojen bir gruptur. “T” faktériine bag-
I olarak, 7 cm’ye kadar cesitli boyutlara, ¢evre doku
invazyonuna veya ¢oklu yerlegimlere sahip olabilir
(5,6). “N” faktoriine gore ise NO-3 olabilir. N3 hasta-
lik i¢in cerrahi tedavi énerilmediginden, evre IIIB-C
hasta grubu hari¢ tutularak, evre IIIA i¢cin N/I tedavi
sonrasi cerrahi planlanabilir.

M https://www.youtube.com/watch?v=eDumVYcxey-M




NEOADJUVAN TEDAVIDEN BEKLENTILER

+ Olas1 mikrometastazlar1 gecikme olmaksizin teda-
vi etmemizi saglayabilir. Evre I-I] hastalikta kiiratif
cerrahi tedavi sonrasi niiksiin en 6nemli nedeni
cerrahi tedavi sirasinda tespit edilemeyen mikro-
metastazlardir. Giiniimiizde KHDAK'nin uzak me-
tastaz taramasinda en etkili yontem olan PET-BT,
sadece 5-8 mm tizerindeki tiimérleri tespit edebil-
mektedir. Bu nedenle, akciger kanseri tedavisi i¢in
tasarlanan tedavi klavuzlari, tam rezeksiyon son-
rast sagkalimu iyilestirdigi gésterildigi icin bazi evre
IB/TIA (koti diferansiye tiimér, vaskiiler invazyon,
tumor > 4 cm, visseral plevra tutulumu vb.) ve evre
IIB hastalik i¢cin adjuvan tedavi 6nermektedir (7,8).
Neoadjuvan tedavi ile zaten postoperatif adjuvan
tedavi alacak hastalara sistemik tedavinin gecikme
olmadan cerrahi éncesi dénemde verilmesi, varsa
mikrometastazlari veya cerrahiye kadar olugabile-
cek metastazlar énleyebilir.

Saglam damar yapis1 nedeniyle, kemoterapi ameli-
yattan énce uygulandiginda tiimér dokusuna daha
iyi ulagabilir. Boylece tedaviye timér yaniti daha
iyi olabilir.

Hastalarin neoadjuvan tedaviye uyumu adjuvan
tedaviye gére daha iyidir. Felip ve arkadaglarinin
randomize faz III caligmasinda, hastalarin %97’si
neoadjuvan tedaviye baglamig ve %901 neoadjuvan
kemoterapiyi tamamlamigtir. Adjuvan kemotera-
pi planlanan hastalarin yalmzca %62’si tedaviye
baglarken, yalmizca %61'i adjuvan kemoterapiyi
tamamlayabilmistir (9). Ayrica, hastanin NT’ye
uyumunun yiksek olmas: sonucunda yeterli doz-
da kemoterapi verilebilmekte ve daha iyi bir tamér
yaniti elde edilebilmektedir (10,11).

Tumérin NT’ye verdigi yamti (kemosensitivite)
degerlendirmemizi saglar. Neoadjuvan tedaviden
sonra, cerrahi piyeste ki canh timoér hiicrelerinin
say1s1 %10 veya daha az ise, bu majér yanit olarak
kabul edilir. Canli tumér hiicrelerinin yoklugu pa-
tolojik tam yanit (pCR) olarak tanimlanir. Bu has-
talarda sagkalimin daha iyi oldugu ve bu nedenle
kemosensitivitenin bir gostergesi olarak kullanila-
bilecegi gosterilmistir (12). Neoadjuvan tedavi; ke-
mosensitif olmayan- kemoterapiye yanit vermeyen
hastalar tespit etmek i¢in kullanilabilir.

Tam rezeksiyon oran: artabilir ve rezeke edileme-
yen bir timor rezeke edilebilir hale gelebilir. Neo-
adjuvan tedavi sonrasinda hastalarin %40-60'inda
downstaging gérilmektedir ve bunlarin %4-34"ii
pCR olmaktadir (10). Downstaging ve tiimér bo-
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yutunun kiciilmesi nedeniyle akciger rezeksiyo-
nunun boyutu, bagka bir deyisle genis rezeksi-
yon-pnémonektomi gerekliligi (6zellikle sag orta
lob tiimérlerinde) azalabilir ancak NT’nin genis
rezeksiyon-pnémonektomi sikligini azalttigini bir
calismada kanitlamak neredeyse mumkiin degil-
dir. Bizim klinik gézlemimiz, rezeke edilemeyecegi
digiiniilen bir¢cok hastanin N/I tedavisinden sonra
cerrahi i¢in aday olabilecegi seklindedir.

Zaman kazandirabilir. Neoadjuvan tedavi, koroner
arter hastahgi, KOAH ve ek komorbiditeleri olan
hastalarda ileri bir tarihte planlanacak cerrahi icin
gerekli ek stireyi saglar. Ayrica, sigara igmeye devam
eden hastalarda cerrahi komplikasyonlarin goérul-
me olasiligimin daha yiiksek oldugu bilinmektedir.
Sigara igmeye devam eden hastaya sigaray: birak-
mak i¢in ideal bir zaman kazandirabilir (13,14).

Tumor evresinde ve capinda gerileme olmas: duru-
munda VATS siklig1 artabilir (15).

Neoadjuvan Tedavinin Dezavantajlari

Rezektabl bir tiimér, NT sirasinda gegen yaklagik iki
aylik siire i¢inde rezektabl olmayan bir boyuta ilerle-
yebilir ve hasta ameliyat sansini kaybedebilir. Calig-
malar, hastalarin %4-10'unda neoadjuvan tedaviye
ragmen progresyon oldugunu gostermistir (16).

Neoadjuvan/indiiksiyon tedavisi cerrahi sonrasi
mortalite ve morbiditeyi artirabilir. Literatirde
farkl: sonuclar bildirilmistir. ik calismalar N/I te-
davisinin cerrahi mortalite ve morbiditeyi artirdigi-
n1 gostermigtir. Ancak bu sonuglar sonraki ¢aligma-
larda dogrulanamamug ve kemo-radyoterapi sonrasi
sag pnémonektomi yapilan hastalar i¢in konu daha
da detaylandinlmigstir. Guncel ¢alismalar; N/I teda-
visinin giivenli ve uygulanabilir oldugunu, hastane-
de kalis siiresini, komplikasyonlar: ve mortaliteyi
artirmadifim gostermektedir (10,14).

Buytk timorlerde N/I tedavisinin etkinligi diiguk
olabilir.

NEOADJUVAN TEDAVI YAKLASIMLARI

Kemo-immiinoterapi Tedavi

Inditksiyon tedavi rejimlerine imminoterapinin
eklenmesi onkolojik agidan umut verici olsa da int-
raoperatif zorluklar ve yitksek konversiyon oranlari
(VATS'dan Agik cerrahiye gecis) dolayisiyla posto-
peratif komplikasyonlarin artabilecegi yoniinde ki
tartismalar devam etmektedir (17). Ilk vaka serileri,
immunoterapi sonrasi rezeksiyonun hiler ve medias-
tinal fibrozis nedeniyle teknik olarak zor oldugunu,
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daha yiiksek konversiyon oranlarina ve daha fazla
torakotomi yapilmasina neden oldugunu 6ne siir-
mistir (17). Buna karsin, Checkmate-816 faz III
klinik ¢alismasindan elde edilen son veriler, cerrahi
dncesinde immiinoterapi ve kemoterapi kombinas-
yonu ile tedavi edilen hastalarin ameliyat siirelerinin
daha kisa oldugunu, daha az torakotomi gerektirdi-
gini, daha az intraoperatif konversiyon gecirdigini
ve sadece neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilen
hastalara kiyasla pnémonektomi gerektirme olasi-
Lgimin daha digik oldugunu saptamigtir (18,19).
PACIFIC ¢aligmasi, kemoradyoterapi sonrasi Dur-
vulumab ilavesiyle erken evre rezeke edilemeyen
akciger kanserinde immiinoterapinin sagkalhmi ar-
tirdigini gostermistir (20). IMpower 010, adjuvan
kemoterapi sonrasi adjuvan atezolizumabin 6zellikle
%1 veya daha yiiksek PD-L1 ekspresyonu olan has-
talarda hastaliksiz sagkalimi artirdigini gostermistir.
Bununla birlikte, immiinoterapi rejiminin cerrahi
rezeksiyona gore zamanlamasiyla ilgili sorular hala
devam etmektedir. NADIM I ve IT'deki son bulgularla
neoadjuvan kemoterapi ve imminoterapinin has-
taliksiz sagkalim i¢in faydali oldugu gosterilmistir
(18,21). Tedavi iyi tolere edilmig ve cerrahi uygula-
nan hastalarda komplet rezeksiyon uygulanmig ve
neoadjuvan tedavileriyle baglantili olarak cerrahide
gecikme yaganmamigtir (22). Tim bu sonuglar neo-
adjuvan kemoimmiinoterapisi tedavisinin kullanim
sikhginin giderek artacagim gostermektedir. Klini-
gimiz ve Kog tniversitesi tip fakiltesi gégiis cerrahi
kliniginin heniiz yayinlanmamig, 2024 yili Avrupa
gogis cerrahisi kongresinde sunulan ortak ¢aligma-
sinda 2018-2023 yillar1 arasinda KHDAK tanist ile
cerrahi tedavi uygulanan 1230 hastanin sonuglar
incelenmis, kemoimmunoterapi uygulanan hastalar
ile sadece kemoterapi tedavisi alan hastalar kargilag-
tirldiginda VATS oraninin %41’den %73’ yiikseldigi,
konversiyon oraninin ise %11'den %7’ye geriledigi ve
pCR oraninin ise %14,2'den %33,8 yiikseldigi goste-
rildi (23). Bu ¢alisma cerrahi éncesi kemoimmiinote-
rapi tedavisinin givenli oldugunu ve patolojik yanit
oraninin artmasiyla birlikte VATS sikliginin arttigini
gostermektedir.

NEOADJUVAN RADYOTERAPI

Neoadjuvan tedavide radyoterapinin yeri tartigma-
lidir. Bir¢ok klinisyen neoadjuvan tedavi olarak yal-
nizca kemoterapi veya kemoimminoterapiyi tercih
etmektedir. Bununla birlikte, neoadjuvan rejime rad-
yoterapinin dahil edilmesiyle daha fazla patolojik tam
yanit ve downstaging oranlar bildiren faz II caligma-
lar vardir (24,25). Ancak preoperatif kemoradyotera-

pi ile tek bagina kemoterapiye kiyasla daha fazla pos-
toperatif komplikasyon bildirilmistir (24). Ozellikle
radyasyon tedavisi, sonrasinda olugan édem, yogun
yapisikliklar ve fibrotik degisiklikler nedeniyle kon-
versiyon oranlarinda artig saptanmugtir. Huang ve ar-
kadasglar, biri hari¢ tiim hastalarin preoperatif radyo-
terapi aldig vaka serisinde %37,5’lik bir konversiyon
oran bildirmiglerdir (26). Bu ¢aligmadaki tek periope-
ratif 6liim, radyasyon 6zofajiti ile komplike olan ardi-
sik kemoradyoterapili bir hastaydi. Radyasyonun 40
Gy'den daha az olmasinin operatif konversiyonu 6n-
leyebilecegi diisiniilmektedir (27). inditksiyon kemo-
terapisine radyoterapi eklenmesinin amaci, mortalite
ve morbiditeyi artirmadan lokal kontroli, patolojik
yaniti, mediastinal downstaging’i ve sonug olarak sag-
kalimi artirmaktir. Indiitksiyon kemo-radyoterapi pro-
tokoluiniin tek bagina kemoterapi protokoliine kiyasla
potansiyel dezavantajlar1 sunlardir:

+ Radyasyon tedavisi olmadan, daha yiiksek dozda
preoperatif kemoterapi verilmesi miimkiin olabilir.
Niikslerin ¢ogu uzak organlarda oldugundan, daha
etkin kemoterapi sagkalimin iyilesmesine katkida
bulunabilir.

« Indiiksiyon kemo-radyoterapisi verildiginde kemo-
sensitiviteyi degerlendirmek mimkun degildir.

« Indiiksiyon kemo-radyoterapisinden sonra cerrahi
degerlendirme icin radyoterapiye ara verilmesi te-
davinin etkinligini azaltabilir.

« Indiiksiyon kemoterapisinden sonra postoperatif
risk daha dasgiiktir. Ozellikle kemo-radyoterapi
sonrast sag pnomonektomi sonrasi artmig morta-
lite riski, indiiksiyon kemoterapisi sonrasi gosteril-
memigtir.

+ Radyoterapiye bagli komplikasyonlar nedeniyle
cerrahi gecikebilir.

+ Radyoterapi tedavi maliyetini artirabilir.

- Inditksiyon kemoterapisine radyoterapi eklenme-
sinin sagkalim faydas: gésterilmemistir (12,28).

VIDEOTORAKOSKOPIK AKCIGER CERRAHISI

Torakoskop, 1807 yilinda italyan Philippe Bozzini
tarafindan mesane muayenesi i¢in icat edilen sisto-
kopinin geligtirilmesi ile elde edilmis olup ilk medikal
torakoskopi, 1866'da plevral boslugun incelenmesi
i¢in Sir Francis Richard Cruise tarafindan yapilmigtir
(29). Video goriintilleme teknolojisinin tanitilmas;,
zimbalama cihazlarinin daha yaygin olarak bulunma-
s1 sonrasi temelde tan1 amach tibbi torakoskopiden
tam cerrahi torakoskopiye gecis 1990’larda gercek-



lesmis ve ilk VATS lobektomi olgular1 1992-1993
yillarinda yaymlanmigtir (30). Son 30 yil icerisinde
torakotomiye gére avantajlari nedeniyle kullanim
sikhig1 giderek artmigtir (31,32). Bu siiregte endikas-
yon ve kontrendikasyon tamimlarinda énemli degi-
simler meydana gelmistir. Onceki yillarda mutlak
kontrendikasyon olarak gériilen gecirilmis ipsilateral
operasyonlar, obezite, plevral yapigikliklar, dar kot
araliklary, gégiis duvari invazyonu ve neoadjuvan
tedavi gibi durumlar gelisen teknoloji ve cerrahi tec-
riibe ile giiniimuizde kontrendikasyon olarak sayilma-
maktadir (32).

VATS lobektomi The Cancer and Leukemia Group B
tarafindan intratorasik yapilarin torakoskopi ekip-
ma ile gorildiagi, kaburga ayirmaksizin 8 cm'den
kiiciik bir utility insizyonunun kullanildigs, ven, arter
ve brong yapilarinin ayr1 ayr1 diseke edildigi ve stan-
dart lenf nodu diseksiyonu ya da érneklemesinin eg-
lik ettigi operasyon olarak tanimlanmisgtir (31,33). Bu
operasyon sirasinda serratus ve latissimus dorsi kas-
lar1 kesilmez. 1990’11 yillarin sonlar1 ve 2000'1i yilla-
rin baglarinda yogun bir sekilde tartigma konusu olan
VATS lobektominin uygulanabilirligi, giivenligi ve
onkolojik sonuclar1 hakkindaki tartigmalar Mckenna
ve ark./nin 2006 yilinda Annals of Thoracic Surgery
dergisinde 1100 VATS lobektomi olgu serisi ile son
bulmustur (34). Lim E. ve ark. tarafindan 2022'de
randomize kontrollii VIOLET ¢aligmasi sonucunda
VATS’1n torakotomiye gore daha az postoperatif agri,
daha az komplikasyon, daha az hastanede kalma ve
daha kisa gogus tipt kalis stresi sonuglarinin elde
edildigi gosterilmis, erken evre KHDAK tedavisinde
artik altin standart olarak kabul edilmeye baslan-
mugtir (35). Ek olarak bir¢ok caligmada torakotomiye
kiyasla daha iyi pulmoner fonksiyonlar, postoperatif
adjuvan tedaviye daha iyi adaptasyon, daha estetik
sonuglar, daha az sitokin cevab, cerrahin daha genis
bir géris agisina sahip olmasi ve en azindan onkolo-
jik esdegerlik gibi bircok avantajinin oldugu gésteril-
mistir (31,34,36,37).

VATS AKCIGER REZEKSIYONU TEKNIKLERI

Cerrahi teknik olarak ekibin tercihine bagh olmakla
birlikte 1-4 arasinda port sayis: tercih edilmektedir.
Yine cerrahin tercihine bagh olarak insizyonlar subk-
sifoid, anterior veya posterior yerlesimli olabilmek-
te ve cerrahi ekibin-monitériin ameliyat masasinda
yerlesim yerleri farklilik gosterebilmektedir. Ozel-
likle uniportal cerrahi son zamanlarda ilgi cekmeye
baglamigtir. Yapilan ¢aligmalarda tek portlu VATS'da
komplikasyon gériilme sikhig1, ameliyat sonrasi agri,
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gogus tupi stresi, hastanede kalig siiresi multiport
cerrahiye gore iistiin oldugu saptanmugtir. Ortalama
ameliyat stresi, ortalama kan kaybi, rezeke edilen
lenf nodu sayisi, 30 giinlik mortalite ve ameliyat
sonras1 bir ve ii¢ yillik sagkalim agisindan ise anlamh
fark bulunmamugtir. Ancak bu teknigin uzun vadeli
klinik sonuglarini degerlendirmek i¢in iyi tasarlan-
mug, randomize kontrollii ¢aligmalar gerekmektedir
(38). Bu teknigin en ciddi dezavantaji ise tek port ol-
masindan dolay1 dren yerinin akciger apeksine daha
yakin olmas: ve yeteri kadar drenaj saglayamamasi-
dir. Bundan dolay: ikinci dren ihtiyaa olusabilir (39).
Biz klinigimizde diger hastalarda oldugu gibi neoad-
juvan tedavili hastalarda genellikle iki port teknigini
tercih etmekteyiz. fki port yaklasiminda (bir adet ka-
mera portu ve 4-5 cm’lik utility kesisi) kamera portu
siklikla 7. veya 8. posterior aksiller hattan tercih edil-
mektedir. Kamera portundan yerlestirilen 30 derece
veya tlizeri genis agih optikler yardimiyla aletler daha
rahat hareket etmekte ve artmis gériis imkan sag-
lanmaktadir. Utility insizyonun yeri, yapilan rezek-
siyona bagl olarak, hiler diseksiyonda kolaylik sag-
layacak sekilde tercih edilmelidir. Utility insizyonda
siklikla aleksis retraktér kullamlmaktadir. Boylelikle
aletlerin giris ¢cikisi kolaylasirken timoér ekimlerinin
oniine gecilir. Rezeksiyondaki arter-ven-brong sira-
lamasina hastanin anatomisi ve tiimériin lokalizas-
yonuna gore karar verilmektedir. Fisstr izlenmeyen
olgularda, bizim de sik¢a tercih ettigimiz fissirin
en sona birakildig: fissiirless teknigi 2011 yilinda
Hansen ve ark. tarafindan tanimlanmigtir (40). Son
yillarda ise 6zellikle iist lobektomi operasyonlarinda
Tunnel teknigi olarak tanimlanan énce fissiirin ay-
rilmas: teknigi tercih edilmektedir (41). Klinigimizde
videotorakoskopik sag iist lobektomi operasyonlari
i¢in tanimlamig oldugumuz ve 2025 yili Avrupa gé-
gus cerrahisi kongresinde sunulan modifiye tannel
teknigi ile daha duasik morbidite ve konversiyon
oranlarinin elde edilebilecegi gésterilmistir (42).

Buyik capl tiimérlerde VATS lobektomi yapmak
mimkiindiir ancak toraks digina piyesin ¢ikartilma-
s1 sirasinda kullanilacak ekartor veya insizyonu ge-
nisletme VATS1n avantajlarini ortadan kaldiracag:
diigiincesi bu olgularda VATS yerine torakotominin
tercih edilmesini hakli kilmaktadur.

NEOADJUVAN SONRASI TORAKOSKOPIK
AKCIGER REZEKSIYONU

Neoadjuvan tedavisi varligi VATS ile akciger rezek-
siyonu ilk yillarda kontrendikasyon ve daha sonra ki
yillarda goreceli kontrendikasyon olarak kabul edil-




8. Neoadjuvan Tedaviler Sonras1 VATS

mekteydi. Ancak artan deneyim ve teknolojik gelis-
meler sonucunda neoadjuvan tedavisi sonrasi VATS
ile akciger rezeksiyonunun guvenli oldugu goste-
rilmigtir. Genel ve hastaliksiz sagkalim, mortalite/
morbidite a¢isindan anlamli bir fark bulunmazken,
VATS grubunda daha kisa hastanede kalig siiresi ve
daha kisa gogus tupi kalig siiresi izlenmigtir (43-
46). Bu konuyu inceleyen aragtirmalar artmig olsa
da yine oldukca az sayida ve yetersizdir. Ozellikle lo-
kal ileri evrelerde yapilan VATS cerrahisini ve uzun
dénem sonuglar1 gésteren caligmalar nadir goril-
mektedir. Klinigimizde KHDAK nedeniyle anatomik
akciger rezeksiyonu yapilan hastalarin retrospek-
tif incelendigi ¢aligmanin sonucunda postoperatif
morbidite, mortalite, hastanede kalig siireleri, ame-
liyat siireleri ve onkolojik sonuglar: kiyaslandiginda
NT/I tedavisi sonras1 VATS ile akciger rezeksiyonla-
rinin givenli ve onkolojik sonuglarin benzer oldugu
gosterilmistir (47).

Akciger Rezeksiyonu igin Hazirlik-ideal
Operasyon Siiresi

Neoadjuvan kemoterapi tedavisinden sonra cerrahi
i¢in optimal siire dért hafta, kemo-radyoterapi i¢in
dort-alt1 hafta olarak énerilmektedir13,48,49. So-
lunum fonksiyon testlerindeki degisiklikler ve akci-
gerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO)
degerleri cerrahi éncesinde yeniden degerlendirilme-
lidir (14). Etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle
birlikte kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavisi ak-
cigerin karbon monoksit i¢in diftizyon kapasitesini
bozmaktadir (13,14). Onerilen dért ila alt: haftanin
difiizyon kapasitesini geri kazanmak i¢in en iyi za-
man oldugu digintlmektedir. Ancak bu konuda
kesin bir ¢aligma yoktur ve fonksiyonel veya sagka-
him sonuglarinin olumsuz etkilendigini gosteren ve-
riler yetersizdir. Gao ve arkadaglarinin ¢aligmasi, eg
zamanl kemo-radyoterapi tedavisinden sonra alti
haftadan fazla beklemenin perioperatif mortalite ve
sagkalimi olumsuz etkiledigini gostermektedir (14).
Ancak solunum fonksiyon testi degerlendirme so-
nuglari cerrahi i¢in gerekenden daha digiikse cerrahi
t¢-dort hafta ertelenmelidir (13). VATS ile cerrahi
planlanan hastalar icinde bu strelere uyulmas: tav-
siye edilmektedir.

Cerrahi Teknik

Ozellikle kemo-radyoterapi sonras1 pnémonektomi
adaylarinda brong anastomozlarinin interkostal kas
flebi, perikardiyal yag dokusu veya omentum flebi
ile desteklenmesi énerilmektedir (50). Neoadjuvan

kemo-immiinoterapi sonrasi perihiler fibrozis, majér
damar etrafi yapigikliklar ve anatomik distorsiyon
olugabilir. Damarlar1 ¢evreleyen dokular genellikle
daha kalin ve daha fibrotiktir. Damarlardaki frajilite
ve damar sinirlarinin net ayirt edilememesi diseksi-
yon sirasinda yaralanma riskini artirir. Vaskiiler ya-
ralanma riskini en aza indirerek giivenli cerrahi i¢in
genel éneriler agagidaki gibidir (51,52).

+ Keskin diseksiyon kullanim,

+ Damar diseksiyonu 6ncesinde N1 lenf nodu disek-
siyonunun yapilmast,

+ Damar déniilerek bir bantla askiya alindiktan son-
ra, stapler ile kapatilmadan 6nce bant ¢ikarilirken
damarin arka duvarina zarar vermemek i¢in dik-
katli olunmast,

+ Arter diseksiyonu vakanin sonuna birakilmigsa,
retraksiyon hasarini 6nlemek icin, arterin kiigiik
bir bélumiintn fisstir icinde birakilmasi,

+ VATS sirasinda pulmoner arter dallarina yakin vas-
kiiler yaralanma veya kalsifiye lenfadenopati varli-
ginda torakotomiye gecilmesi,

Merkezi yerlegimli tiimérii olan veya radyoterapi
uygulanmug hastalarda diseksiyon diizlemi zor ise
hem venlerin hem de ana pulmoner arterin erken
doniilerek kontroli,

+ Her iki taraftaki st lob timoérlerinde arter ve
brong arasinda bir diseksiyon diizlemi bulmak zor
oldugunda, énce bronsu keserek artere ulagilmasi,

+ Tam olmayan fisstrli hastalarda fisstur diseksi-
yonu sirasinda radyoterapiye bagli brong ve arter
cevresinde yogun fibrozis nedeniyle yaralanma ih-
timali,

Sol tarafta 5 numarali lenf nodu pozitifligi nede-
niyle radyoterapi alan hastalarda rekiirren larin-
geal siniri korumak i¢in vagus sinirini radyoterapi
alanindan uzaklastirarak diseksiyona devam edil-
mesi,

+ Pnémonektomi yapilan hastalarda pulmoner arter
kapatilmadan 6nce IV bolus steroid uygulanmasi.

NEOADJUVAN TEDAVi SONRASI
INTRAOPERATIF PERSISTAN N2 VARLIGI

Klinik erken evre KHDAK'li hastalar icin, akciger
rezeksiyonu sirasinda intraoperatif stirpriz N2 tes-
pit edilirse iki secenek vardir. Rezeksiyona devam
edilmesi veya kiiratif kemo radyoterapi/neoadjuvan
tedavi sonrasi yeniden degerlendirme icin akciger




rezeksiyonunun iptal edilmesi. Bu hastalarda hasta
zaten cerrahi morbiditeye maruz kaldig: i¢in genel-
likle cerrahiye devam edilmesi tercih edilir. Gereksiz
akciger rezeksiyonu sonrasi neoadjuvan tedavinin
adjuvan tedaviye gore daha etkin bir tedavi oldugunu
kabul ederek cerrahiyi sonlandirmak da sagkalim fay-
das1 gosterilememis bir alternatiftir. Ancak iki sece-
negin sonuglarini kargilagtiran bir ¢aligma bulunma-
maktadir 53. Cho ve ark. ameliyattan énce patolojik
N2 olan 196 klinik NO-1 hastay: analiz etmigtir. Beg
yillik sagkalim %56,1, tek istasyonlu N2'de %66,6 ve
coklu N2'de %36,4 olarak bulunmugtur. (p< 0.001)
(54). Lokal ileri evre KHDAK hastalarinda N/I teda-
visinden sonra durum daha karmagik hale gelmekte-
dir. Bu konuyu aragtiran ¢aligmalardan biri Mansour
ve arkadaslar: tarafindan yapilmigtir. Direkt pnémo-
nektomi uygulanan patolojik N2'li hastalar (Grup I)
ile indiiksiyon tedavisinden sonra pnémonektomi
uygulanan persistan N2'li (Grup II) ve downstage’li
hastalarda (Grup III) ii¢ grubun sonuglar kargilagti-
rilmigtir. Pnémonektominin persistan N2 olan has-
talarda bile ameliyat sonras1 sagkalimi etkilemedigi
gosterilmistir (3). Ancak calismada radyoterapi alan
hasta sayisi ¢ok azdir ve N2'lere iligkin veriler ayrin-
tih degildir.

Mansour ve arkadaglarinin ¢aligmasinin sonuglari su
sekilde 6zetlenebilir:

« Indiiksiyon kemoterapisi postoperatif mortalite/
morbiditede artiga neden olmaz,

« Indiiksiyon kemoterapisi sonrasi persistan N2 has-
talarda operatif risk artig1 yoktur,

+ Persistan N2 olan hastalarin uzun dénem sagkalim
sonuglari, direkt cerrahi uygulanan ve N2 saptanan
hastalara gore daha iyidir,

+ Persistan N2’li pnémonektomi uygulanan hastalar
ile direkt pnémonektomi uygulanip N2 saptanan
hastalar arasinda sagkalim acisindan anlaml fark-
lilik yoktur (3).

Ameliyata devam karar verilirken rezeksiyonun bo-
yutu (pnémonektomi-lobektomi-genigletilmis rezek-
siyon), hasta performansi, N2 durumu ve indiiksiyon
tedavi rejimi gibi bircok faktér géz éniinde bulundu-
rulmalidir. Lobektomi yapilan operabl hastalarda ope-
rasyona devam edilmesi genel bir yaklasim olmakla
birlikte, N2 metastazi olan bir hastaya pnémonektomi
gerekiyorsa onerilip onerilmeyecegi konusu halen tar-
tismahdir (55,56). Sonug olarak akciger rezeksiyonu
i¢in VATS-Torakotomi yaklagiminin persistan N2 has-
talarda ki rolii halen belirsizligini korumaktadir.

Siilleymanoglu E., Seving ET., Melek H.

SLEEVE REZEKSIYONLAR

Ameliyat o6ncesi kemo-radyoterapi mukozal kan
akigini ve iyilesmeyi olumsuz etkilediginden, bron-
ko-vaskiiler rekonstriiktif prosediirler neoadjuvan/
inditksiyon tedavisinden sonra bir¢ok gogiis cerrahi
i¢in endige kaynag olabilir (57). Xiang ve arkadagla-
11, 613 sleeve rezeksiyon vaka serisinde neoadjuvan
tedavi alan 124 sleeve lobektomiyi analiz etmis, pos-
toperatif morbidite oran1 %25,2 olarak bulunmustur.
Cok degiskenli analiz, ameliyat siiresinin 150 dakika-
dan fazla olmasininin ve sigaranin ve torakotomiye
konversiyonlarin postop komplikasyonlar1 artirdigi-
n1 gostermistir. Neoadjuvan tedavi alan grup ve alma-
yan grup arasindan mortalite ve morbidite agisindan
anlaml farkhlik saptanmamigtir (58). Bununla bir-
likte, diger yazarlar indiiksiyon tedavisinin anlamh
bir olumsuz etkisi olmadigini bulmuslardir. Bronko-
vaskiiler sleeve lobektomi, akciger kanseri cerrahisin-
de givenli ve uygulanabilir bir tedavi secenegidir. Bu
prosediir, deneyimli ellerde dogru endikasyonlarla
uygulandiginda, indiiksiyon tedavisinden sonra bile
pnomonektomiye alternatif olarak iyi sonuglar sun-
maktadir. Tiim rezeksiyon siirlari intraoperatif fro-
zen section ile kontrol edilmeli ve sleeve rezeksiyonu
saglam cerrahi sinir birakilacak gekilde genigletilme-
lidir 59-61. Deneyimli merkezlerde neoadjuvan teda-
vi sonrasit VATS ile bronsiyal ve-veya vaskiiler sleeve
rezeksiyonlarin giivenle yapildig: gosterilmistir.

NEOADJUVAN TEDAVi SONRASI EN-BLOK
ANATOMIK AKCIGER VE GOGUS DUVARI
REZEKSIYONU

Akciger kanserli hastalarin %5’inde gogiis duvari in-
vazyonu saptanmaktadir (62). Gégus duvar: invaz-
yonu olan hastalarda tercih edilen tedavi segenegi
cerrahi rezeksiyondur (63). Widmann ve arkadaglar
2000 yilinda VATS ile ilk akciger ve gogiis duvar re-
zeksiyonunu gerceklestirmis olsa da, son yirmi yil-
da bu ameliyatla ilgili ¢ok az ¢aligma yaynlanmigtir
(64). Gogiis duvar: invazyonu VATS akciger rezeksi-
yonu i¢in rélatif kontrendikasyonlardan biri olarak
kabul edilir; bu nedenle torakotomiye gecis énerilir
(41,64). Bununla birlikte, gégiis duvar: rezeksiyonu
bazi deneyimli merkezlerde minimal invaziv tek-
nikler kullanilarak giivenle yapilabilir (65). Superior
sulkus timorleri diginda gogiis duvarini invaze eden
tiumorleri olan hastalarda neoadjuvan tedavinin roli
heniiz tanimlanmamistir (64). Ulkemizde yapilan ve
klinigimizinde katilmis oldugu multimerkez bir ¢alig-
mada Gégus duvari invazyonu varhiginda neoadjuvan
tedavi almis hastalarda VATS ile akciger rezeksiyo-
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nunun giivenle yapilabilir oldugu gésterilmistir (62).
Artan tecriibe ve disiplinler arasi igbirligi neticesinde
vats ile vertebra rezeksiyonlar1 yapilabilir duruma
gelmistir (66).

POSTOPERATIF KOMPLIKASYONLAR

Indiiksiyon tedavisine bagh kemik iliginin baskilan-
masl, olasi yara iyilesmesi sorunlari, diger cerrahi
prosediirlere gore daha yiiksek komplikasyonlariyla
bilinen akciger rezeksiyonu ameliyatindan énce in-
diiksiyon tedavisinin kullanimina iligkin endigeleri
artirmaktadir. Tek bir kurumda tek bir cerrah tarafin-
dan neoadjuvan kemoterapi sonras: anatomik rezek-
siyon uygulanan hastalar, preoperatif kemoterapi uy-
gulanmadan benzer rezeksiyon uygulanan hastalarla
karsilagtirildi. Mortalite oranlarinda bir degisiklik
olmamasina ragmen, hayat: tehdit eden komplikas-
yonlar, reentitbasyon, uzamug entiibasyon siiresi ve
trakeotomi siklif1 preoperatif kemoterapi alan hasta-
larda anlamli olarak artmigtir (67). Bu ¢aligmalarin
aksine, sonraki ¢aligmalar N/I tedavisinin morbidite
tizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini gostermistir
(49,68). Martin J ve ark. indiiksiyon tedavisinden
sonra ameliyat edilen 470 hastanin sonuglarini analiz
etmis; hastalarin %38,1’inde morbidite ve %26,6’sin-
da major komplikasyon gorilmiistir. Yazarlar, genel
morbidite oranlarimin indiksiyon tedavisinin kul-
lanimindan 6nemli 6l¢iide etkilenmedigi sonucuna
varmuglardir (15). Bir caligmada, yiksek doz kemo-
terapi ve radyasyondan sonra pnémonektomi yapi-
lan yedi hastadan beginde ameliyat sonras: yaygin,
kultir negatif pulmoner infltrasyon gelismistir (44).
Bununla birlikte, diger ¢aligmalarda preoperatif ke-
moterapi sonrasinda akut akciger hasari insidansin-
da bir degisiklik bulunmamigtir (69). Her durumda,
ameliyat 6ncesi tedavi géren hastalarin risklerini en
aza indirmek i¢in giivenli bir strateji, anestezi indik-
siyonu sirasinda hem FiO,’yi (insprasyon havasinin
oksijen yiizdesi) hem de hava yolu basincint mimkin
oldugunca dusgiik tutmaktir (70). Nadir durumlarda,
immunoterapiye yanit olarak immiin aracili akciger
hasari, akcigerlerde agir1 fibréz bag dokusu olugu-
muna yol agabilen ciddi bir immiinoterapi pnémo-
niti olarak ortaya ¢ikabilir (71). Akciger dokusunun
skarlagmasi ve fibrozisin varlig: cerrahi miidahaleleri
engelleyebilecek, ameliyatla iligkili riskleri artirabile-
cek ve/veya cerrahi komplikasyonlara yol acabilecek
akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilir.
Wu ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
16 faz I1/11I klinik caligmadan anti-PD-1 (nivolumab
veya pembrolizumab) ile tedavi edilen toplam 6360
hasta KHDAK, melanom, RCC ve diger kanserleri

olan hastalarda PD-1 inhibitérleriyle iligkili pnémo-
ni insidansim ve riskini degerlendirmek tizere karsi-
lastirlmigtir (72). Tam maligniteler i¢in, anti-PD-1
immiunoterapisi sirasinda genel pnémonit insidansi
tim dereceler icin %2,92 ve yiksek dereceli pnémo-
nit icin %1,53 bulunmustur. Ozellikle, KHDAK'li
hastalar farkli tumor tipleriyle kargilagtirildiginda,
pnémonit insidans: sirasiyla %4,27 ve %2,04 olarak
saptanmugtir (72). PD-1 inhibitorleri ile tedavi, rutin
kemoterapiye kiyasla énemli 6l¢ide artmig pnomo-
ni riski ile iligkilendirilmigtir. Bununla birlikte, PD-1
kaynakli pnémoni riskinin dozdan bagimsiz oldugu,
yiksek ve dusik doz anti-PD-1 gruplari arasinda
risk agisindan anlamli bir fark olmadig saptanmigtir
(72,73). Neoadjuvan immiinoterapi sonrasi anato-
mik akciger rezeksiyonu yapilan 21 hastanin periope-
ratif sonuglarini bildiren yeni bir ¢caligmada, karbon
monoksit i¢in difiizyon kapasitesi (DLCO) degerleri
postoperatif komplikasyonlarla iligkili tek faktér ol-
dugu saptanmigtir (74). Cerrahi komplikasyonlar,
ameliyat sonras: komplikasyon yagamayan hastalara
kiyasla ameliyat 6ncesi DLCO degerleri daha dugstk
olan hastalarda anlamli derecede yiksek idi. (%61,0
(%57,0-67,0) vs. %90,5 (%72,0-105); p= 0,027). Fib-
rozis diigitk DLCO degerlerine neden olabilir. DLCO
dugiikligi ile ameliyat sonrasi komplikasyonlar ara-
sinda bir baglant: oldugu disunilmektedir. Ameliyat
oncesi DLCO degerlerinin genel olarak daha kotii
cerrahi sonuglar1 éngériup éngérmedigini belirlemek
i¢in daha genis aragtirmalara gerek vardir (75). Neo-
adjuvan tedavi sonras1 VATS ile yapilan akciger rezek-
siyonlarinin sonuglarini inceleyen ilk ¢aligmalarda
hem cerrahi hem de onkolojik sonuglarin en azindan
benzer, hatta kismen daha iyi oldugu gésterilmistir.

SONUC

Neoadjuvan tedaviler, cerrahi sinirlarin iyilegtirilme-
si, rezektabilitenin arttirilmasi ve olas1 mikrometas-
tazlarin eradikasyonu gibi avantajlar sunmaktadur.
Ancak baz hastalarda tiimér progresyonu ve teda-
viye direng gibi dezavantajlar da géz éniinde bulun-
durulmalhidir. Minimal invaziv cerrahi yéntemlerin
(VATS ve RATS) kullaniminin artigi, postoperatif
komplikasyonlarin azaltilmas: ve hasta konforunun
artinlmas: agisindan umut vaat etmektedir. Ancak
neoadjuvan tedavi sonras: olugan anatomik zorluk-
lar, deneyimli cerrahlar ve multidisipliner bir ekip
gerektirmektedir. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi
komplikasyonlar1 énlemek icin uygun planlama ve
cerrahi tekniklerin uygulanmas: hayati énem tagi-
maktadir. Ozellikle fibrozis, damar frajilitesi ve lenf
nodu diseksiyonu sirasinda dikkatli bir yaklagim ge-



rekmektedir. Sonug olarak, neoadjuvan tedavi sonra-
s1 VATS, uygun hasta se¢imi ve cerrahi planlama ile
guvenli ve etkili bir yéntem olarak degerlendirilmek-

tedir.
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