T.C.
SAGLIK BIiLIMLERIi UNIiVERSITESI

ISTANBUL YEDIKULE GOGUS HASTALIKLARI VE GOGUS CERRAHISI
EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI

GOGUS CERRAHISI KLINIGi

OPERE AKCIiGER NOROENDOKRIN TUMORLU OLGULARDA

SAGKALIM VE NUKSE ETKIi EDEN PROGNOSTIK FAKTORLER
Dr Oguz Girgin

Tez Danismani:

OP DR. AYSUN OLCMEN

(UZMANLIK TEZ)

ISTANBUL-2020






T.C.
SAGLIK BiLIMLERIi UNIVERSITESI

ISTANBUL YEDIKULE GOGUS HASTALIKLARI VE GOGUS CERRAHISI
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

GOGUS CERRAHISI KLINIiGi

OPERE AKCIGER NOROENDOKRIN TUMORLU OLGULARDA

SAGKALIM VE NUKSE ETKIi EDEN PROGNOSTIK FAKTORLER
Dr Oguz Girgin

Tez Danmismani:

OP. DR. AYSUN OLCMEN

(UZMANLIK TEZI)

ISTANBUL-2020



TESEKKUR
Bu tezi hazirlamada ve asistanligim boyunca bana her konuda yardimci olan ve
yol gosteren Sn. Dog. Dr. Seyyid Ibrahim Dinger’e, tez danismanim Op.Dr. Aysun

Olgmen’e,

Asistanlik egitimim boyunca yardimei olan, Goglis Cerrahisi Anabilim Dali Bagkani
Sn. Dog. Dr. Levent Cansever’e, degerli hocalarim Sn. Prof. Dr. Muzaffer Metin, Dog.
Dr. Ozkan Saydam, Dog. Dr. Hasan Akin, Dog. Dr. Mehmet Ali Bedirhan’a ve degerli

katkilart ile tezimi gelistiren Sn. Prof. Dr. Turgut Isitmangil’e

Klinik uygulamalarda her zaman destek olan ilk andan itibaren bir arkadas gibi
davranan Op. Dr. Yasar Sonmezoglu, Dog. Dr. Giiven Olgag, Op.Dr. Mustafa Vedat
Dogru, Op. Dr. Altan Ceritoglu, Op. Dr. Mehmet Kilig, Op.Dr. Cemal Aker ve Op.

Dr. Celal Bugra Sezen’e,

Asistanlik egitimim boyunca birlikte calistifim, tim zorluklar1t ve basarilar

paylastigim diger asistan arkadaglarima,

Gerek giinliik pratigimde gerekse rotasyonlarim esnasinda bilgimi arttirmama
yardimei1 olan gogiis hastaliklar1 klinik ¢alisanlarina, degerli hocam Prof. Dr. Erdogan

Cetinkaya, Dog. Dr. Giingdr Camsari1 ve 2. Gogilis Hastaliklar1 Klinigi uzmanlari,

Beni yetistiren sevgili anne ve babama, bana her konuda destek olan sevgili esime ve

yagsama sevincim kizima tesekkiir ederim.
Tiim mesaimizi birlikte paylastigimiz hemsirelerimize ve personelimize;
Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Oguz Girgin



OZET

Giris:

Calisgmamizin amaci akciger néroendokrin tiimorlii olgularda genel klinik 6zellikler
ve prognostik faktorlerin, cerrahi tedavi sonrast sagkalima etkilerinin retrospektif

olarak degerlendirilmesidir.
Materyal ve Metot

Caligmada 2007-2017 yillar1 arasinda gogiis cerrahisi klinigi tarafindan opere edilen
noroendokrin timorlii hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Noroendokrin
tiimorler; karsinoid tiimdr, kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK) ve biiyiik hiicreli

ndroendokrin karsinom (BHNEK) olarak ayrilmistir.
Bulgular

Calismada toplam 127 erkek (%65,8) ve 66 kadin (%34,2) olmak iizere toplam 193
hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarin ortalama yag1 55,47+11,87 yil (20-81 yil)
olarak bulunmustur. 30 giinliik mortalite saptanmazken, 90 giinliik mortalite 1 hastada
(%3) izlenmistir. Hastalar i¢in ortalama takip stiresi 30 aydir ve ortalama sagkalim 53
aydir. 5 yillik sagkalim oran1 %43,8’dir. KHAK’li hasta sayis1 27 erkek ve 6 kadin
olmak iizere toplam 33’tiir. Izole KHNEK’li hasta sayis1 23, kombine KHNEK-
BHNEKli hasta sayis1 10’dur. KHAK’li hastalarda evre 1’de 5 yillik sagkalim %43,1
iken evre 2’de %48,6 , evre 3’de ise %0 olarak saptanmistir. Sagkalima etki eden
klinik ve prognostik faktorler; hastaligin evresi, pN2 durumu ve geriatrik yas grubu
olarak saptanmistir. BHNEK i hasta sayis1 55 erkek, 10 kadin olmak iizere toplam 65
hasta olarak bulunmustur. Bu vakalarin 55 tanesi izole biiyiik hiicreli karsinom, 10

tanesi kombine KHNEK-BHNEKtir. BHNEK’de ise 5 yillik sagkalim siiresi ise



%47,1 olarak saptanmistir. Sagkalima etki eden cerrahi faktor ise rezeksiyon sekli
olarak saptanmistir. Bu ¢alismaya 52 erkek (%49,5), 53 kadin (%50,5) olmak iizere
105 karsinoid (tipik ve atipik) tiimor tanili hasta dahil edilmistir. Bu vakalarda 5 yillik
sagkalim ve 10 yillik sagkalim oranlari sirastyla %90,6 ve %68,3’tiir. Sagkalima etki
eden prognostik faktorler; cerrahi taraf, rezeksiyon sekli, evre, pN durumu ve

histopatoloji olarak saptanmuistir.
Sonug:

Noroendokrin tiimorler, KHDAK’ye daha agresif tiimorler olarak nitelendirilse de
sagkalim ve niiks sonuglar1 adenokarsinom ve skuamdz hiicreli akciger kanserleri ile
benzerlik gostermektedir. Calismamiz sonucunda hastalarin sagkalimina etki eden en
onemli faktor ise hastaligin patolojik evresi, pN ve rezeksiyon sekli olarak
saptanmustir. Ozellikle KHAK’lerinde erken evrede cerrahi tedavi sonuglari,
adenokarsinom ve skuamdz hiicreli akciger kanserleri kadar basarili olarak
saptanmistir. Karsinoid tlimorlerde ise sagkalima etki eden en Onemli prognostik

faktor pN durumu ve histopatolojik olarak atipik karsinoid tlimoér olmasidir.
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ABSTRACT

Background

The aim of this study was to evaluate the effects of general clinical features and

prognostic factors on survival in patients with lung neuroendocrine tumors.

Materials and Methods

The current study retrospectively evaluated patients with neuroendocrine cancers who
had undergone surgery by the thoracic surgery clinic between 2007-2017.
Neuroendocrine tumors were classified as carcinoid tumor, small cell lung carcinoma

(SCLC), and large cell neuroendocrine tumor (LCNC).

Results

There were 127 male (65.8%) and 66 female (34.2%) patients with a mean age of 55.47
+ 11.87 years (range: 20-81). While 30-day mortality was not detected, 90-day
mortality was observed in 1 patient (3%). Mean follow-up time was 30 months.
Patients had an average survival of 53 months. The 5-year survival rate was 43.8%.
The 5-year survival rate was 43.1% in stage 1, 48.6% in stage 2, and 0% in stage 3 in
patients with SCLC. The prognostic factors affecting survival were the stage of the
disease, pN2 status, and geriatric age group. The 5-year survival time in LCNC was
found to be 47.1%. The factor affecting survival was determined as the type of
resection. Fifty-five patients 52 males (49.5%) and 53 females (50.5%) were included

in the study. 5-year survival and 10-year survival rates were 90.6% and 68.3%,
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respectively. The prognostic factors affecting survival were surgical side, resection

type, stage, pN status, and histopathology.

Result:

Although neuroendocrine tumors are described as more aggressive tumors, overall
survival and disease free survival results are similar to adenocarcinoma and squamous
cell carcinoma of the lung cancer. Our results revealed that the most important factor
affecting the survival of the patients was the stage of the disease, pN status, and
resection type. Especially, in the early stage of small cell lung cancer, surgical results
have been found to be as successful as adenocarcinoma and squamous cell carcinoma
of the lung cancer. In carcinoid tumors, the most important prognostic factor affecting

survival was pN2 status and atypical histopathology.
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1.GIRIS VE AMAC
Son yillarda kanser tiim diinyada artis gosteren bir hastalik haline gelmistir. Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore her yil yaklasik 1,2 milyon kisi akciger kanseri tanisi
almaktadir [1]. Bu rakamin 2030 yilinda 26 milyon olacagi diistiniilmektedir. Gelismis
iilkelerde akciger kanserinin goriilme insidans1t 100.000°de 71, gelismekte olan
tilkelerde 100.000°de 14 olarak saptanmaktadir. Akciger kanseri; prostat, kolon ve
meme kanserinin toplamindan daha fazla 6liime neden olmaktadir [2]. Bu nedenle

halen kansere bagl 6liimlerde birinci sirada yer almaktadir.

Akciger kanserli hastalarin ancak %15’ine erken evrede tan1 konulabilmektedir [3].
Evre 1 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin %65’inin tedavi
olabilme sansi olabilmektedir [4,5]. Bu hastalikta en 1yi tedavi sansi cerrahi

rezeksiyondur.

Noroendokrin hiicreler sadece endokrin bezlerde degil tiim viicutta yaygin olarak
bulunabilen hiicrelerdir. Bu hiicrelerden gelisen tiimorler birbirinden ¢ok farkli klinik
ve prognostik Ozellikler gosterebilir. Noroendokrin tiimorlerin - farklilasma
derecelerine gore klinik seyir ve prognozlart da ¢ok degiskendir. Iyi diferansiye
noroendokrin tiimdrler metastatik olsa da kronik ve yavas gidisli bir seyir
izleyebilirken; kiiclik hiicreli kanserler gibi az diferansiye noroendokrin karsinomlu
olgular kisa sagkalim siirelerine sahiptir [1]. Noroendokrin tiimorlii olgularin
bircogunda klinik belirtiler uzun siire ortaya ¢ikmayabilir. Belirtiler ortaya ¢iktiginda
ise hastanin dikkatini ¢gekmeyebilir veya baska hastaliklarla karisabilir. Bir¢ok kez
noroendokrin tliimdrler baska bir hastalik nedeniyle yapilan tetkikler sirasinda tan
almaktadir. Hastalik baslangicindan tam1 konulana kadar gecen siire 5-7 yihi

bulabilmektedir [1].



Néroendokrin tiimérler DSO 2010 néroendokrin tiimér smiflamasina gére iyi, orta ve
kotii diferansiye olmak iizere {li¢ gruba ayrilmaktadir. Giiniimiizde farkli organ
tutulumlart i¢in farkli terminolojiler kullanilmaktadir. Akcigerde yerlesik iyi
diferansiye ndroendokrin tiimdrler karsinoid, orta derece diferansiye tiimorler atipik
karsinoid, kotii diferansiye tlimorleri ise kiic¢iik hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli

noroendokrin karsinomlar olarak siniflandirilmaktadir.

Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi Uygulama ve Arastirma Merkezinde takip edilmis ve opere edilen akciger
noroendokrin tiimdrlere sahip olgularin genel klinik ozelliklerinin, prognostik
faktorlerinin ve cerrahi tedavi sonrasinda sagkalima etki eden faktorlerin retrospektif

olarak degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge:

Rolandus, ilk defa 1499 yilinda travmatik herni sonucu parankimal rezeksiyon
yapmistir. ilerleyen zamanda ilk basarili pnomonektomi Graham tarafindan 1933
yilinda yapilmig ve akciger kanserinde cerrahi tedavi uygulamasi bu sekilde
baslamistir [6]. ki dekat boyunca pnémonektomi akciger kanserlerinde rutin cerrahi
tedavi olarak uygulanmigtir. Radikal lenf nodu diseksiyonun cerrahi iizerindeki
basarisi ise Cahan tarafindan tanimlanmistir [7]. Cahan radikal lobektomi tanimini
1960 yilinda yaparak lober rezeksiyon ile birlikte rejyonel ve hiler lenf nodu

diseksiyonunu belirtmistir [8].

2.2.Tanim ve Epidemiyoloji

Noroendokrin tiimorler viicutta yaygin olarak bulunan ndroendokrin hiicrelerden
gelismektedir. Bu tlimorler daha ¢ok pankreas, ince barsak ve akciger yerlesimli
(bronkopulmoner  karsinoid) noroendokrin  hiicrelerden  kaynaklanmaktadir.
Noroendokrin tiimorlerin prevalansi 35/100.000 kisi, insidansi ise 5/100.000 kisi olup

siklig1 giderek artmaktadir [7, 8].

2.2.Semptom ve Bulgular

Noroendokrin tiimdrler genellikle sporadik iken az bir kismi ise ailevi kalitimsal
sendromlarla birlikte ortaya cikabilir. Ornegin; multiple endokrin neoplazi tip 1
(pankreas, hipofiz ve paratiroid tiimorleri) [9], multiple endokrin neoplazi tip 2
(feokromasitoma, tiroid mediiller karsinomu ve hiperparatiroidizm) [10] seklinde
goriilmektedir. Bu tiimorler ayrica nérofibromatozis, tuberoskleroz ve Von-hippel-
lindau gibi hastaliklarla da iliskili olabilecekleri i¢in bu hastaliklara ait semptom ve

bulgularla da gelebilirler [11,12]. Noroendokrin tiimorii olan kisiler tiimdriin



lokalizasyonuyla iliskili olarak karin agrisi, bulanti, kusma, oksiiriik, kanama gibi
semptomlara sahip olabilecekleri gibi, tiimor hiicrelerince salgilanan hormonlarin
neden oldugu semptomlara da sahip olabilirler. Bu semptomlar ve bulgular
feokromasitomali hastalarda hipertansiyon, aralikli kizariklik ve diyarenin eslik ettigi
karsinoid sendrom, pankreatik lokalizasyonlu olanlarda ise insiilin, gastrin, glukagon

gibi hormonlarin fazla salinimu ile iliskili semptomlar olabilir
[13, 14].

2.3. Akciger Kanserinde Tedavi

2.3.1. Evre I Akciger Kanseri

Evre 1 KHDAK ’lerinde cerrahi tedavi altin standart yontemdir. Giiniimiizde evre 1
timorlerde olduk¢a basarili sagkalim sonuglar1 mevcuttur. Kisith  (limited)
rezeksiyonlar ise bu evredeki tartismali bir konudur. Bazi arastirmacilar TINO akciger
kanserlerinde standart tedavi yaklasiminin segmentektomi olmasi gerektigini
savunmaktadir.  Glinlimiizde sublober rezeksiyon yaklasimi giderek artis
gostermektedir. {1k defa Jensik ve ark tarafindan 1973 yilinda tanimlanan ve Evre 1
akciger kanserlerli hastalarinda uygulanan segmentektomilerde 5 yillik sagkalim
oranini %53 olarak saptamistir [9]. Daha sonra Read tarafindan 90’11 yillarda yapilan
113 hastalik retrospektif calismada sagkalim oranint %51 olarak bulunmugtur. Ginserg
ve ark. ise 216 evre 1A hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada sublober rezeksiyon
yapilan hastalarda sagkalimi %42, lobektomi yapilan hastalarda %63 olarak
saptamiglardir (p=0.008). Lokal rekiirrens orani ise lobektomide %6 iken limited
rezeksiyon yapilan hastalarda %17 bulunmustur. Sublober rezeksiyonlar ile ilgili
simdiye kadar prospektif cok merkezli randomize 2 biiyiik ¢aligma mevcuttur.

Bunlardan biri in North Amerika Alliance/CALGB 140503 ve Japonlarin



JCOGO0802/WJOG4607 ¢aligmasidir. 2015 yilinda tamamlanan Japan Clinical
Oncology Group (JCOG) kohort ¢aligmasinda 2-3cm’de segmentektominin uzun

donem sonuglari lobektomi kadar basarili olarak saptanmistir [10] (Resim 1).

Consolidation to tumor ratio
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Sekil 1 JCOG 'un Randomize prospektif 3 ¢alismasinn illiistrasyonu [10]

Martin-Ucar 55 hastalik segmentektomi lobektomi karsilagtirmasinda sublober
rezeksiyonlarda 5 yillik sagkalim oranini %70, lobektomide ise %64 olarak saptamistir
[11]. El-Sherif ve ark. 2006 yilindaki 783 hastalik ¢aligmada ise 5 yillik sagkalim
oranini segmentektomilerde %40, lobektomilerde %54 olarak saptamistir (p=0.004)
[12].

Tiim bu c¢aligmalarin sonucunda tiimor ¢apinin 2 cm’nin altinda oldugu durumlarda,
ozellikle de solid komponent %50°den az ise, segmentektomi ameliyatinin giivenle
yapilabilecegi ve sagkalim sonuclarinin lobektomi ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Tablo 1’de segmentektomi ¢aligsmalarinin karsilagtirmasi yer almaktadir.



Tablo 1. Evre I Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde lobektomi ile sublober
Rezeksiyonlarin Karsilastirilmasi

.. Lobektomi ile
Yazar Yil Popiilasyon Karsilastirma Sonug¢
Yendamuri Segmentektomi ve
ve ark. [13] 1988-1998 | Evre ], <2cm Wedge rezeksiyon
Whitson ve .
ark. [14] 1998-2007 | Evrel A Segmentektomi
Shirvani ve ] Genel
ark. [15] 2001-2007 | Evre Sublober Rezeksiyon sagkalim
— lobektomiden
Shirvani ve | 5503 2009 | Evre | Sublober Rezeksiyon | dahaiyi
ark. [16] saptanmustir.
Speicher ve .
ark. [17] 2003-2011 | Evrel A Sublober Rezeksiyon
Khuller ve .
ark [18] 2003-2011 | Evrel A Sublober Rezeksiyon
Kates ve Evre 1A, .
ark. [19] 1988-2005 <1lem Sublober Rezeksiyon
Yendamuri | 1999-2004 Segmentektomi ve
Evre |, <2cm .
ve ark. [13] | 2005-2008 Wedge rezeksiyon
Genel
Wisnivesky . Sagkalim
ve ark. [20] 1998-2002 | Evre I, <2cm | Sublober Rezeksiyon | sonyclari
benzerdir
Evre 1A,
Razi ve ark. <2cm, Segmentektomi ve
[21] 1998-2007 | yag>75 Wedge rezeksiyon




Resim 2.’de NCCN 2019 kilavuzuna gore Evre I ve II timorli hastalara yaklagim yer
almaktadir.
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Sekil 2 NCCN 2019 kilavuzuna gore Evre I ve II timorlii hastalara yaklagim

2.3.2 Evre II Akciger Kanseri

KHDAK hastalarinin %30’u, evre 1 ve 2’de tam1 almaktadir. Evre 2 KHDAK de
lokalize hastalik olarak tanimlanabilir. Evre 2 kanserlerde hastalik mediastinal lenf
bezlerine gegmemistir. Evre 2 KHDAK hastalari, lob bronglarini asmis veya 3 cm’den
bliyiik fakat 7 cm’den kiiciik veya visseral plevraya invaze olmus veya bolgesel lenf
nodlarina metastaz yapmis tiimorlerdir. Evre 2 kanserlerde 6nemli olan soru cerrahinin
ne kadar agresif yapilmasi gerektigidir. Onkolojik cerrahideki ana prensip RO

rezeksiyon gercgeklestirirken parankim koruyucu cerrahi yapmaktir. Hastalarin



performans durumu iyi ise lobektomi dncelikle tercih edilmelidir [22]. Pndmonektomi
gibi mortalite ve morbidite orani yliksek rezeksiyonlardan olabildigince kaginmak
gereklidir. Thomas ve ark. pndmonektomi yapilan hastalarda ilk 30 giinde mortaliteyi
%5,7, komplikasyon oranmi ise %33 olarak belirtmistir [23]. Ozellikle mortalite
riskinin hastanin yasina (65 yas ve iizeri), indiiksiyon tedavisine, ASA skorunun 3 ve
lizerinde olmasina, sag rezeksiyon yapilmasina ve genisletilmis akciger rezeksiyonu

yapilmasina bagli olarak risk faktorleri oldugu saptanmistir.

Ancak N1 sebebiyle pnomonektomi yerine sleeve rezeksiyon yeterliligi Evre 2
tiimorlii hastalardaki 6zel bir durumdur. Bu konu ile ilgili en genis serilerden birisi,
teknik olarak uygun olan tiim hastalarda yapilan sleeve lobektomi operasyonlarini,
ayni donemde uygulanan pndmonektomi operasyonlariyla karsilagtiran Deslauriers ve
ark.nin serisidir [24]. 1046 pnomonektomi hastasi ile 184 sleeve lobektomi hasta
karsilastirilmis ve sleeve rezeksiyonlarin mortalite oram1 %]1,6 saptanirken,
pnomonektomi hastalarinda bu oran %5,3 olarak bulunmustur. Sleeve lobektomi
hastalarinda 5 yillik sagkalim oran1 %52 iken, pndmonektomi hastalarinda %31 olarak
bildirilmistir. Lokal niikslerin sleeve lobektomi hastalarinda %22, pnémonektomi

hastalarinda ise %35 oraninda oldugu gosterilmistir.

2.4 Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

KHAK’lerin agresif tiimdrler olmasi nedeniyle prognozlar1 oldukc¢a kotiidiir.
Kemoradyoterapi alan erken evre tiimorlerde bile 5 yillik sagkalim %15 oraninda
saptanmaktadir [25-27]. Giinimiizde KHAK’de cerrahinin rolii net olarak
tanimlanamamustir. Sadece bi-trimodal tedaviler ile ilgili kisitli datalar bulunmaktadir.
Bunun baglica nedenleri: 1. Erken tani1 ve rezeksiyon potansiyeli olan klinik evre 1

tiimorli hastalara nadir olarak tan1 konmasi [25]; 2. Cerrahi tedavinin tek basina



yetersiz olmasi (6zellikle 1970 yillarda British Medical Research ¢alismasinda cerrahi
tedavi sonuglarinin tek basina oldukca kotii olmasi) [28] ve son yillarda cerrahi

tedavinin multimodel tedavi komponenti olarak kabul edilmesidir [29-31].

2.5. Biiyiik Hiicreli Akciger Kanseri

Biiyiik hiicreli akciger karsinomlari, akciger kanserlerinin nadir goriilen bir tipidir.
2015 WHO smiflamasina gore BHAK; morfolojik olarak adenokarsinom, skuaméz
hiicreli karsinom, noéroendokrin karsinom ve kiiclik hiicreli karsinom ozellikleri
gostermeyen, andifferansiye akciger kanseri olarak tanimlanmaktadir [26]. Cerrahi
rezeksiyon yapilan vakalarda, insidans1 %2,1-3,5 arasinda bulunmustur [27]. Klinik
ozellikler akciger kanserli hastalar gibidir. Klinige siklikla nefes darligi, oksiiriik,
hemoptizi ve kilo kayb1 gibi nedenlerle basvurur. Biiyiik hiicreli karsinomda akciger
kanserindeki semptomlardan herhangi biri goriilebilmektedir. Yayilim paterni ise
diger KHDAK ’lara benzerlik gostermektedir. Evrelemesi diger akciger kanserleri ile
benzerdir ve metastaz yapma sikligi adenokarsinom veya skuamdéz hiicreli

karsinomlardan daha fazla olarak izlenmektedir.

2.6. Karsinoid Tiimorler

Akcigerin karsinoid tlimdrleri, tiim karsinoid tiimorlerin yaklagik %25-30'unu
olusturur. Bu tiimorler néroendokrin hiicre kokenlidir. Mitotik aktivite ve nekroz
derecesine baglh olarak, tipik karsinoidler (TK'ler) ve atipik karsinoidler (AK'ler)
olarak smiflanir. DSO 2015 bronkopulmoner karsinoidlerin siniflandirmasima gére,
TK’de 2 mm? 10 biiyiik biiyiitme alan1 (BBA) basina <2 mitoz vardir, nekroz yoktur.

AK’de ise; 2 ila 10 mitoz/10 BBA, yapisal bozukluk veya nekroz mevcuttur.



Her iki alt sinif icin de yapilan c¢alismalar, parankim koruyucu rezeksiyonla bile
prognozun, diger KHDAK i¢in yapilan parankim koruyucu rezeksiyon sagkalimlarina
kiyasla nispeten daha iyi sonuglu oldugunu gostermektedir [32—34]. Norve¢ Kanser
Veritaban1 kayitlarinda karsinoid tiimdrleri iceren primer akciger kanserlerinde,
rezeksiyon sonrasi genel sagkalim siireleri % 94 olarak saptanmistir [11]. Karsinoid

timdrler de KHDAK ne benzer T N M evrelemesine sahiptirler [35].

2.7. Klinik Prezentasyon

Karsinoid tiimorli hastalarin yaklasik tigte biri asemptomatiktir ve genellikle santral
timorlerdir.  Oksiiriik, tekrarlayan pndémoni ve hemoptizi semptomlar
goriilebilmektedir [36]. Bir enfeksiyon veya astim i¢in uzun siireli tedavi cogu zaman

hastalarin insidental olarak tani almasina neden olmaktadir.

Hastalarin ¢ogunda atelektazi (yaklasik %40) veya santral bir kitle (yaklasik %25)
bulunur, ancak yaklasik %30'unda periferik kitle vardir ve yaklasik %5'inde normal
gbgiis radyolojisi mevcuttur [8]. Cogu santral tiimor (yani bronkoskopik olarak
goriiliir) bir lober veya segmental bronsta yer almaktadir. Tiimorler siklikla orta lob
veya lingulada yer almaktadir [37,38]. Periferik yerlesimli tiimorlerin ¢ogu TKdir,
AKler ise daha sik santral tiimorler olarak izlenmektedir. Ancak nadiren de olsa AK

tiimdrler periferik yerlesimli de olabilmektedir [36].

2.8.Paraneoplastik Sendromlar

Bronkopulmoner karsinoidli hastalarin sadece %0,7'sinde (2496'nin 17'sinde)
karsinoid sendrom goriiliir [33,37,39,40]. Takip sirasinda, flushing ve ishalden olusan
bu sendrom % 2 ile % 5 arasinda bir gelisim gostermektedir [41,42]. Bu hastalarda

serotonin metabolitinin 5-hidroksiindoleasetik asitin (5-HIAA) idrar seviyeleri her
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zaman yiikselmektedir [43]. Bronkopulmoner karsinoidleri olan hastalar, karaciger
metastazt olmadig1 siirece nadir olarak karsinoid sendrom sergilerler (vakalarin

yaklasik %90) [43].

2.9. Akciger Kanserinin Evrelemesi

AJCC’nin 8. edisyonuna gore, sagkalim analizlerinde T evreleme, timor biiyikligi
Olgtimlerine gore degerlendirildiginde < 1 cm iseT1a, 1-2 cmise T1b, 2-3 cm ise T1c,
3-4 cm ise T2a, 4-5 cm ise T2b, 5-7 cm ise T3 ve > 7 cm ise T4 olarak belirtilmistir.
Yine ayn1 siniflamada, ana karinaya 2 cm’den daha yakin invaze tiimdrler ve akcigerin
kismi veya total atelektazisi de T2 olarak Onerilmektedir (Tablo 1). Visseral plevra
invazyonu (VPI) degerlendirmesinde: PLO, tiimoriin subplevral parankim iginde veya
elastik tabaka altindaki plevral bag dokusu i¢ine yiizeyel invazyon gostermesi; PL1,
timoriin visseral plevranin elastik tabakasi dtesine invazyonu; PL2, visseral plevra
yiizeyine invazyonu gosterir. Yani PL1 ve PL2 tanimlar1 VPI olarak kabul edilir. Ileri
analizlerde patolojik ve klinik olarak evrelendirilmis VPI olan 3-4 cm biiytikliglindeki
timorlerin 4-5 cm biiytikliigiindeki tiimorler gibi prognoz gosterdigi, 4-5 cm
biiyiikliigiinde VPI olan tiimdrlerin ise 5-7 cm biiyiikliiglindeki tlimorler gibi prognoz
gosterdigi belirtilmektedir [1]. Tablo 2’de AJCC’nin 8. TNM evrelemesi yer

almaktadir.

11



Tablo 2 . Akciger Kanserinin T siniflamasi

Tx

Balgam veya bronsiyal yikamalarda malign hiicrelerin varliginin gosterildigi,
ancak goriintiileme

veya bronkoskopi ile timoriin gosterilemedigi durumdur.

Tis

Karsinoma in situ

T1

Timaorun en biyiik capt < 3 cm’dir. Timor akciger parankimi veya visseral
plevra ile cevrilidir.

Bronkoskopide lob brongsundan daha proksimale invazyon yoktur.

Tla

Timor Cap1 <lcm

T1b

Timor Capi 1-2 cm arasinda

Tlc

Tumor Capi 2-3 cm arasinda

T2

Timor > 3 cm fakat < 5 cm veya asagidaki ozelliklerden herhangi birine sahip
tumor:

* Ana karina invazyonu olmaksizin, karinadan herhangi bir mesafede ana bronsu
tutan tumor

* Visseral plevra invazyonu

* Bir akcigerin tamamini veya bir kismini tutan ve hiler bolgeye uzanim gosteren
obstruktif

pnomoni veya atelektazi

T2a

Tumor > 3 cm fakat <4 cm

T2b

Tumor > 4 cm fakat < 5 cm

T3

Timor > 5 cm fakat < 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi birisine direkt
invazyon:

» Gogiis duvari (Parietal plevra invazyonu ve siiperior sulcus tiimorleri dahil),
frenik sinir ve

parietal perikard invazyonu.

* Primer tiimor ile ayni lobta timér nodiili veya nodiilleri

T4

Tumor > 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi birisine direkt invazyon:

* Diyafram, mediasten, kalp, buyuk damarlar, trakea, rekurren laringeal sinir,
ozefagus, vertebral

govde ve ana karina

* Ayn1 akcigerde fakat farkli lobta bulunan timér nodiilii veya nodiilleri
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8. evrelemede N tanimlamalari NO, Nod tutulumu yok; N1, ayni taraf peribronsiyal,
interlober veya hiler lenf nod tutulumu; N2, ayn1 taraf mediastinal ve/veya subkarinal
lenf nod tutulumu; N3, kars: taraf mediastinal, kars1 taraf hiler veya supraklavikular
lenf nod tutulumu olarak tanimlanmistir. Fakat ek analizler yapildiginda nod tutulum
lokalizasyonlarina gore sagkalim farkliliklar1 gorulmistiir. Bu analizlerdeki nod
tanimlamalarina gore: Nla, tek istasyon N1; N1b, multipl istasyon N1; N2a, tek N2;
N2al, skip N2; N2a2, N1 tutulumu ile birlikte olan tek N2; N2b ise multipl istasyon

N2 olarak tanimlanmustir [44].

Tablo 3. Akciger Kanserinin N siniflamast

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor.
NO Bolgesel lenf nod metastazi yok.
N1 Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarinin ve/veya

intrapulmoner lenf

nodlarinin tutulumu.

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz.

N3 Kars1 taraf mediastinal, karsi taraf hiler, ayni taraf veya kars taraf skalen
veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz
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No N1 N2 N3

T1 |IA [IB A 111B
T2a B 1IB A 111B
T2b [HA 1B A I1IB
T3 11B 1A 111B 111C
T4 A A [IB 11C
Mia IVA IVA IVA IVA
M1b IVA IVA IVA IVA
Mic VB VB VB VB

Sekil 3. 8. Akciger kanseri evrelemesi

2.10. Cerrahi Teknik:

2.10.1 Lobektomi

Akciger kanserlerinde birinci amag¢ miimkiin oldugunca parankim koruyucu cerrahi
yaparak anatomik rezeksiyon gerceklestirmektedir. Bugiine kadar yapilan yayinlarda
cerrahi tedavi erken evre akciger kanserlerinde ana tedavi yontemdir. Lobektomi ise
uzun donem sagkalimi saglamada, lokal ve uzak metastazlarin kontroliinde olduk¢a

giivenilir bir yontemdir.

Gilinlimiizde gelisen teknolojik yontemler ile lobektomi operasyonlari video
torakoskopik cerrahi (VATS) ve robotik cerrahiye dogru yonelmektedir. VATS ile
acik cerrahi karsilagtirildiginda onkolojik sonuglara gére VATS’ 1n benzer, giivenilir
ve efektif bir yontem oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Literatiirde VATS rezeksiyonlar

torakotomi ile yapilan rezeksiyonlara gore daha kisa yatis siiresine, daha az
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postoperatif komplikasyona ve benzer uzun dénem sagkalim sonuglarina sahiptir.
Chen ve ark.nin yaptiklar1 meta-analizde VATS cerrahisinde operasyon siiresi, uzun
donem sagkalim sonuglar1 agik cerrahi ile benzerlik gosterirken, hastane yatis siireleri,
drenaj zamanlar1 ve komplikasyon sayilar1 daha az olarak saptanmistir [45]. Sezen ve
ark. calismasinda ise VATS lobektomi yapilan hastalar ile operasyon aninda agik
cerrahiye doniilen hastalar arasinda postoperatif benzer sagkalim oranlari saptanmigtir
[46]. Ancak VATS ile konvansiyonel cerrahiden sonra hastalarin hayat kalitelerini ve

agrilarini degerlendiren prospektif caligsmalar literatiirde oldukga sinirhidir.

2016 yilinda Denmark ve ekibinin yaptiklar1 VATS ile torakotomiyi karsilagtiran
randomize kontrollii ¢alismada; VATS yapilan hastalarin birinci yildaki hayat
kaliteleri, postoperatif donemdeki agrilari, torakotomi yapilan hastalardan daha 1yi

olarak saptanmistir [47].
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Sekil 4 A’da Torakotomi ile Lobektomi ve gogiis duvari rezeksiyonu yapilan olgu B.

VATS lobektomi operasyonun intraoperatif goriintiisii

2.10.2 Pnomonektomi

Akciger kanserlerinde tiimor boyutunun biiyiik olmasi, kitlenin santral yerlesimli
olmasi veya intraparankimal lenf nodlarmin tutulumu nedeniyle genisletilmis
rezeksiyonlara gerek duyulmaktadir. Pnomonektominin kendisi basli basina bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Pndmonektomi operasyonu elektif vakalar da dahil
olmak iizere yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip bir girisimdir. Ozellikle
de en sik saptanan komplikasyonlar kardiyovaskiiler ve pulmoner komplikasyonlardir.
Literatiirde komplikasyon oranlarini1 %85’lere kadar bildiren yayinlar bulunmaktadir.
Ozellikle preoperatif kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalite icin
prognostik faktordiir. Postoperatif dénemde en sik saptanan komplikasyon ise

aritmidir. Bernard ve ark. postoperatif donemde %25 oraninda aritmi saptadiklarin

16



bildirmislerdir. Ozellikle de aritmi sonrasinda atrial fibrilasyon, pnémoni ve solunum

yetmezligi izlenebilmektedir.

Literatiirde mortalite oran1 %3 ila %13 arasinda izlenmektedir. Postoperatif mortalite
nedenleri igerisinde en sik pulmoner komplikasyonlar yer almaktadir [48]. Powel ve
ark 1121 KHDAK’li hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada mortalite oranint %7 olarak
bildirirken, Yazgan ve ark yaptiklar1 ¢alismada bu orani %6.4 olarak bulmustur
[49,50]. Daha 6nceki ¢alismamizda tamamlayici pndmonektomi yaptigimiz hastalarda
mortalite orant %9.4 olarak saptanmustir [51]. Birgok yazar sag taraf cerrahi
rezeksiyonlarda mortalite ve morbidite oraninin daha fazla saptandigi konusunda ortak
goriis mevceuttur [48,52—54]. Fernandez ve ark postoperatif ilk 30 giinliik mortalite
oranini sag tarafta %8, sol pndmonektomi yapilan hastalarda ise %4 olarak saptamistir
[53]. Kim ve ark.nin meta-analizinde 30 giinliik mortalite orani sag tarafta %11 iken

sol pndmonektomide %35 olarak saptanmistir[48].

Karina rezeksiyonu gereken hastalarda orta ve/veya alt lobu korumaya caligmak
amaciyla ¢esitli modifikasyonlar mevcuttur. Yamamato’nun 2007 yilindaki serisinde
opere ettigi 14 hastanin 1’inde anastomoz hattinda ayrilma izlenmis ve bu da mortalite

ile sonu¢lanmustir [55].
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3. GEREC ve YONTEM
Calismamizda Ocak 2007 ile Aralik 2017 yillar1 arasinda hastanemizde néroendokrin
tiimdr nedeniyle opere edilen hastalarin prospektif olarak tutulan datalari, retrospektif
olarak degerlendirildi. 1864 akciger kanserli hastadan 223 hastanin datasi ¢alismaya
dahil edildi. Takip dis1 kalan 9 ve non-anatomik rezeksiyon yapilan 21 hasta
calismadan ¢ikarildi. Komplet olarak akciger rezeksiyonu uygulanan 193 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismanin akis semasi Sekil 5°de yer almaktadir.
Calismanin etik kurul onay1 Saglik Bilimleri Universitesi istanbul Egitim ve Arastirma

hastanesinden alinda.

Akciger Kanseri Nedeniyle Opere
Edilen
(1.1.2007-31.12.2017 )

! }

Mon- Small Cell Lung Maroendokrin Karsinom
Cancer (n=223)
(n=1641)
Diglanma Kriterleri (n=30)
- Takip Digl Kalan (n=9)
« Non-Anatomik Rezeksiyon (n:21)
v

Néroendokrin Karsinom

(n=193)
Karsinoid Timér Biiyiik Hicreli Karsinom Kiigiik Hicreli Karsinom Kombine (BHNEK ve
(n=105) (n=58) (n=23) KHAK)
(n=10)

Sekil 5 Caligsmanin takip diagrami
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3.1.Preoperatif Degerlendirme:

Hastalardan preoperatif uzak metastaz varlig1 ve mediasteni degerlendirmek amaciyla
pozitron emisyon tomografisi (PET-BT), kraniyal manyetik goriintiilleme ve toraks
bilgisayarlt tomografisi (BT) istenmistir. Hastalardan preoperatif pulmoner ve
kardiyak rezervi degerlendirmek i¢in solunum fonksiyon testleri, elektrokardiogram

istenmistir.

Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan voliimii (FEV1) %40 ve altinda olan
hastalardan karbonmonoksit diffiizyon testi ve akciger perfiizyon sintigrafisi
istenmistir. Kardiyak 6ykiisii olan ya da >60 yas ve iizerindeki hastalar kardiyoloji

tarafindan ekokardiogram ile degerlendirilmistir.

Tiim hastalara operasyon oOncesi tanisal amacgli bronkoskopi ile degerlendirme
yapilmistir. Mediastinal degerlendirmeleri ise endobrongiyal ultrasonografi ve/veya
mediastinoskopi ile yapilmistir. Periferik yerlesimli timorii olan hastalara transtorasik

ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmustir.

Geriatrik yas grubu 65 yas olarak alinmis ve hastalar 65 yas alt1 ve iistii olarak 2 gruba

ayrimstir.

KHAK; kombine KHAK (BHAK ve KHAK birlikte) ve izole KHAK olarak
ayrilmistir. BHAK ise kombine KHAK (BHAK ve KHAK birlikte) ve izole BHAK

olarak iki grup altinda degerlendirilmistir.

3.2.Postoperatif Takip:
Bu c¢aligmada hastalarin demografik datalari, komorbiditeleri, yatis stireleri,

histopatolojik 6zellikleri, mortaliteleri ve birinci, ikinci ve 5. yildaki sagkalim stireleri
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degerlendirilmistir. Histopatolojik degerlendirme IASLC’nin 8. evrelemesine gore

yapilmistir [35].

Komorbiditeler 3 grup altinda incelenmis ve solunumsal problemler (kronik obstriiktif
akciger hastaligi, astim), kardiyak problemler (ge¢irilmis miyokard enfarktiisii, aritmi,
stent Oykiisii), endokrinolojik problemler (diabetes mellitus, guatr), nefrolojik

problemler (kronik bobrek yetmezligi) olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin takipleri onkologlar ile birlikte, ilk 2 y11 3 ayda bir, 2-5 yil arasinda 6 ayda
bir, 5 yildan sonrada yilda 1 olmak iizere toraks BT ve fizik muayene ile birlikte

yapilmistir.
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4. ISTATISTIKSEL YONTEM
Hastalarin demografik ve klinik verileri ile tanimlayici istatistikler, kategorik veriler
arasindaki iligkiyi gdstermek amaclh Ki-kare analizi, siirekli degiskenlerde Student T
testii, Mann Whitney U, Kruskal Wallis analizi kullanilmistir. Sagkalimi
degerlendirmek amagli Kaplan-Meier analizi, faktorleri karsilastirmak igin log-rank
analizi uygulanmistir. Calismada p degeri <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
Hesaplamalar i¢in SPSS programi (Versiyon 22, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

kullanilmastir.
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5. BULGULAR
Calismaya dahil edilen 127 erkek (%65,8) , 66 kadin (%34,2) hastanin ortalama yas1
55,47£11,87 yildir (min-max: 20-81). Preoperatif tan1 konulan hasta sayis1 155’ tir
(%59,6). 30 hastaya (%15,5) bronkoskopi ile, 21 hastaya (%10,9) frozen ile, 28
hastaya (%14,5) transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi ile, 30 hastaya ise (%15.5)

bronkoskopi ile ndroendokrin tanist konulmustur.

118 hastaya sag taraf (%61,1), 75 hastaya (%38,9) sol taraf rezeksiyonu yapilmistir.
10 hasta VATS (%5,2), 183 hastada torakotomi (%94,8) ile opere edilmistir. 175

hastaya lobektomi (90,7), 18 hastaya pndmonektomi (9,3%) yapilmistir.

5.1.Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

Kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarin ortalama yas1 61,03+8,88(min-max:30- 80)
olarak saptanmigtir. Calismada 28 erkek hasta (%84,8), 5 kadin hasta (%15,,) olmak
tizere toplamda 33 hasta bulunmaktadir. Calismada 17 hasta evre 1 (%51,5), 12 hasta
evre 2 (%36,4), 4 hasta ise evre 3 (%12,1) olarak saptanmustir. 23 hastada lenf nodu
evresi NO (%69,7), 7 hastada N1 (%21.2) ve 3 hastada N2 (%9.1)’dir. 32 hastaya RO
rezeksiyon, 1 hastaya R1 rezeksiyon uygulanmistir. 28 hastaya (%84,8) postoperatif

adjuvan tedavi uygulanirken, 5 hasta postoperatif tedavi alamamustir.

30 giinliik mortalite saptanmazken, 90 giinliik mortalite 1 hastada (%3) izlenmistir.
Hastalar ortalama 30 ay takip edilmistir. Ortalama sagkalim 53 ay, 5 yillik sagkalim
orani %43,8’dir. Ortalama sagkalim kadin hastalarda 38 ay iken, erkek hastalarda 53

ay olarak saptanmistir. 5 yillik sagkalim orami erkek hastalarda %39,3 iken, kadin
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hastalarda %80 olarak izlenmistir. Istatiksel olarak 5 yillik sagkalimda kadin ve erkek
cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.203) (Sekil 6). Tablo 4 ‘da

KHAK’li hastalarda sagkalima etki eden prognostik faktorler yer almaktadir.
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Sekil 6 KHAK’li hastalarda A. genel sagkalim Kaplan-Meier grafigi B. cinsiyetin

sagkalim iizerine etkisi C. Yasin sagkalim {izerine etkisi
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KHAK’li hastalarda Evre 1°de 5 yillik sagkalim %43,1 iken Evre 2’de %48,6 , evre

3’de ise %0 olarak saptanmigtir. Sekil 7°da evrelere gore sagkalim grafigi yer

almaktadir.
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Sekil 7 KHAK’li hastalarda evreye gore sagkalim grafigi
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Tablo 4. KHAK’li hastalarda sagkalima etki eden prognostik faktorler

Degiskenler 5 yillik | Ortalama %95 Cl | p-degeri
sagkalim Sagkalim
orant (%) (Ay)

Cinsiyet Erkek 39.3 53 33-72 0,203
Kadin 80 38 28-48

Yas <65 59,4 70 47-92 0,004*
>65 0 20 6-35

Taraf Sag 52,3 76 6-145 0,588
Sol 37,5 23 0-68

Rezeksiyon | Lobektomi 44,1 58 38-78 0,543

Sekli Pnémonektomi | 50 25 3-47

Evre 1 43,1 50 35-65 <0,001*
2 48,6 67 36-97
3 0 7 2-11

N durumu |0 54,3 76 15-136 | <0.001*
1 21,4 16 3-28
2 0 4 0-7

Patoloji Izole KHAK | 56,5 66 43-89 0,427
Kombine 40 40 20-60
KHAK

Adjuvan Yok 40 22 0-50 0,667

Tedavi 44,2 53 3-10
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5.2.Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom

Bu galismada 65 tane biiyiikk hiicreli karsinomlu hasta yer almaktadir. 10 tanesi
kombine biiyiik hiicreli karsinom, 55 tane hasta ise izole biiyiik hiicreli karsinomdur.
65 yas ve alt1 49 hasta (%75,4), 65 yas ve lizerinde 16 hasta (%24,6) yer almaktadir.
Preoperatif donemde 47 hastaya (%72,3) tan1 konulmustur. 21 hasta adjuvan tedavi

almamigtir. Tablo 5°de hastalarin demografik 6zellikleri yer almaktadir.

Tablo 5’de BHNEK hastalarin demografik 6zellikleri yer almaktadir.
Degiskenler N %
Yaskombine <65 49 75,4
N PR >65 16 24,6
(Ortzss
60.22:+8,00)
Cinsiyet Erkek 55 84,6
Kadin 10 15,4
Rezeksiyon Lobektomi 52 80
Pnémonektomi 13 20
Cerrahi Sekli Torakotomi 63 96,9
VATS 2 3,1
Patoloji Izole BHAK 55 84,6
Kombine BHAK 10 15,4
Evre 1 16 24,6
2 24 36,9
3 25 38,5
Neoadjuvan 2 3,1
R1 Rezeksiyon 6 9.2
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Ik 30 giinde 2 hastada (%3,1) mortalite izlenmistir. 90 giinde ise 6 hastada (%9.2)

mortalite saptanmistir.

saptanmamustir. Tablo 6’da mortaliteye etki eden faktorler yer almaktadir.

BHAK’de 90 giinliik mortaliteye etki eden faktor

Tablo 6 . BHNEK 90 giinliik mortaliteye etki eden prognostik faktorler
Degiskenler Mortalite Yok Mortalite Var p-Degeri
N % N %

Yas <65 45 76,3 4 66,7 0,631
>65 14 23,7 2 33,3

Cinsiyet Erkek 50 84,7 5 83,3 0,927
Kadin 9 15,3 1 16,7

Taraf Sag 29 49,2 2 33,3 0,674
Sol 30 50,8 4 66,7

Rezeksiyo | Lobektomi 48 81,4 4 66,7 0,391

" Pndmonektom | 11 186 |2 333
[

Evre 1 16 27,1 0 0 0,221
2 22 37,2 2 33,3
3 21 35,6 4 66,7

Adjuvan Yok 17 28.8 4 66,7 0,080
Var 42 71,2 2 33,3

27




Hastalarin ortalama sagkalimi 51 aydir. 5 yillik sagkalim siiresi ise %47,1 olarak
saptanmistir. Sagkalima etki eden en 6nemli prognostik faktor rezeksiyon sekli olarak

saptanmistir (Tablo 7). Sekil 8’de Kaplan-Meier sagkalim grafileri yer almaktadir.
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Sagkalim B. Adjuvan Tedavi, C. Rezeksiyon Sekli D. Evre
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Tablo 7. BHAK li hastalarda sagkalima etki eden prognostik faktorler

Degiskenler 5 yillik | Ortalama %95 Cl | p-degeri
sagkalim Sagkalim
orant (%) (Ay)
Cinsiyet Erkek 45,6 59 44-73 0,592
Kadin 66 58 33-83
Yas <65 48,7 52 3-100 0,237
>65 43,8 18 6-29
Taraf Sag 56,4 76 36-115 | 0,200
Sol 37,8 26 7-44
Rezeksiyon | Lobektomi 54,4 63 17-100 | 0,017
Sekli Pnomonektomi | 20,5 6 0-20
Evre 1 60,2 70 46-93 0,076
2 56,5 73 50-96
3 32 37 7-21
N durumu | O 57 65 48-81 0,181
1 46,3 68 41-95
2 24,2 32 10-53
Patoloji Izole BHAK 48,6 52 9-94 0,436
Kombine 40 24 2-45
KHAK
Adjuvan Yok 52,4 63 0-15 0,837
Tedavi e 136 51 21-80
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KHAK, BHAK ve kombine KHAK-BHAK arasinda sagkalimlar degerlendirildiginde
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.667). KHAK’de 5 yillik sagkalim
orani %45,2 olarak saptanirken, BHAK de %48,6, kombine KHAK-BHAK kanserde

ise % 40 olarak izlenmistir (Sekil 9).
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Sekil 9 Noroendokrin kanserlerin sagkalim {izerine etkisinin Kaplan-Meier grafigi
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5.3.Karsinoid Tiimor

Calismaya 52 erkek (%49,5), 53 kadin (%50,5) olmak {izere 105 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin ortalama yas1 51,50+£12,92 (aralik: 20-77) dir. 15 hasta 65 yas ve lizerinde
iken (%14,3), 90 hasta (%85,7) 65 yasin altindadir (Tablo 8). 7 hasta postoperatif

donemde adjuvan tedavi almstir.

Tablo 8. Karsinoid tiimdrlii hastalarin demografik 6zellikleri
Degiskenler N %
Yas <65 90 85,7
>65 15 14,3
Cinsiyet Erkek 52 49,5
Kadin 53 50,5
Taraf Sag 73 69,5
Sol 32 30,5
Rezeksiyon Lobektomi 103 98,1
Pnémonektomi 2 1,9
Cerrahi Sekli Torakotomi 99 94,3
VATS 6 5,7
Evre 1 93 88,6
2 7 6,7
3 5 4,8
Patoloji Tipik Karsinoid 88 83,8
Atipik Karsinoid 17 16,2
Tlimor Capi (cm) 2,45+1,70

Ik 30 giin ve 90 giinliik mortalite hastalarda saptanmamigtir. Hastalara ortalama 72
takip edilmistir. Ortalama sagkalim 139,8 ay olarak saptanmistir. 5 yillik sagkalim ve

10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %90,6 ve %68,3 (Tablo 9).
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Tablo 9. Karsinoid Timdrli hastalarda sagkalima etki eden prognostik faktorler

Degiskenler 5 yillik | 10 yillik | Ortalama | %95 CI | p-degeri
sagkali | sagkali | Sagkalim
m orani | m orani | (Ay)
(%) (%)
Cinsiyet Erkek 90 65,8 136 118- 0,560
154
Kadin 91.1 72,5 118 106-
130
Yas <65 90,3 66,3 116 106- 0,846
125
265 93,3 81,7 148 118-
178
Taraf Sag 96,9 69,3 145 129- 0,040*
160
Sol 76,5 65,2 103 85-121
Rezeksiyo | Lobektomi 91,7 69,1 140 127- 0,032*
n Sekli 154
Pnomonektom | O 0 52 52-52
i
Evre 1-2 94,7 0,702 143 130- <0.001*
156
3 30 - 45 13-76
N durumu |0 93,3 74,2 146 133- <0.001*
159
1 75 0 65 24-106
2 33,3 49 11-87
Patoloji Atipik 73,5 0 77 62-92 0.002*
Karsinoid
Tipik 94 76,3 148 135-
Karsinoid 161
Adjuvan Yok 93,3 73,5 146 133- <0.001*
Tedavi 159
Var 57,1 0 58 34-82
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Karsinoid tiimorlii hastalarda NO olan hastalarda 5 yillik sagkalim 93.3 iken, N1
hastalarda 5 yillik sagkalim %75, N2 hastalarda 5 yillik sagkalim %33.3 olarak

saptanmistir (p<0.001) (Sekil 10).
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Histopatolojik alt tipler degerlendirildiginde atipik karsinoid tiimdrlerde 10 yillik
sagkalim %0 iken tipik karsinoid timorlerde 10 yillik sagkalim sonucu %76.3 olarak

saptanmistir(p<0,001) (Sekil 11).
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Sekil 11. Karsinoid Tamdérlerde histopatolojiye gore sagkalimlari siniflandirilmasi
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Adjuvan tedavi alan hastalarda 10 yillik sagkalim saptanmaz iken, almayan hastalarda
%73,5 olarak saptanmistir (p<0,001) (Sekil 12). Bu durum adjuvan tedavi alan

hastalarin atipik morfolojide ve N2 li hastalar olmalariyla agiklanabilir.
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6. TARTISMA
Noroendokrin tiimorler heterojen bir grup olmasi nedeniyle literatiirde bu tiimorlerle
ilgili farkli sagkalim sonuglart mevcuttur. Noroendokrin tiimorlerin en agresifi olan
KHAK lerin prognozlari1 oldukg¢a kotiidiir. Sadece kemoradyoterapi alan erken evre
akciger kanserlerinde bile 5 yillik sagkalim sonuglart %15 oraninda saptanmaktadir
[25-27]. Giinimiizde KHAK’de cerrahinin rolii net olarak tanimlanamamustir. Sadece
bimodal veya trimodal tedaviler ile ilgili kisitl ¢aligmalar yer almaktadir. Calisma

kisitliliginin baslica nedenleri:

1. Erken tani ve rezeksiyon potansiyeli olan erken evre tiimorlii hastalara
nadir olarak tan1 konmasi [25]

2. Cerrahi tedavinin tek basina yetersiz olmasi (6zellikle 1970 yillarda British
Medical Research calismasinda cerrahi tedavi sonuglarinin tek bagina
oldukca kotli olmasi) [28]

3. Son yillarda cerrahi tedavinin multimodel tedavi komponenti olarak kabul

edilmesidir [29-31].

KHAK’lerinde oOnerilen tedavi yontemi erken evre tiimorlerde cerrahi tedavi ve
sonrasinda adjuvan kemoterapidir [56,57]. Gaspar ve ark. Ozellikle erken evre
KHAK’lerinde ve mediastinal lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda sagkalim
sonuclarinin daha iyi oldugunu belirtmistir [58]. Bichoff ve ark. 39 hastalik
retrospektif calismasinda 5 yillik sagkalim oranini %49 olarak bulmustur [59]. Badzio
ve ark. cerrahi tedavi ve kemoradyoterapdtik tedaviyi degerlendirdikleri 67 hastalik
caligmalarinda; cerrahi yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim %27 iken, sadece

kemoradyoterapi alan hastalarda sagkalimi %4 olarak saptamislartir [60]. 2009 yilinda
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IASLC veritananindan yapilan degerlendirmede 13.290 adet KHAK saptanmistir. Bu
hastalarin 349’una RO rezeksiyon gergeklestirilmistir. 5 yillik sagkalim sonuglari ise
evre LIl ve III’de sirastyla %48, %39 ve %15 olarak saptanmistir. Ayrica sagkalim

sonuclarinin T ve N ile ters orantili oldugu goriilmiistiir [61].

Yu ve ark. ¢aligmasinda KHAK lerinde 5 yillik sagkalim oranit lobektomi yapilan
hastalar da %49.1°dir [62]. Brook ve ark ise erken evrede yapilan rezeksiyon
sonrasinda, lobektomi yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim1 %58 olarak saptamistir. En
onemli prognostik faktorii ise lenf nodu diseksiyonu ve adjuvan kemoterapi tedavisi
olarak belirtmistir [63]. Weksler ve ark ise cerrahi yapilan hastalar ile cerrahi
yapilmayan hastalar1 karsilastirmis ve sagkalim sonuglarini cerrahi yapilan hastalarda
daha 1yi saptamistir [64]. Combs ve ark ise evre 1A KHAK’lerinde sagkalim
sonuglarii sublobar rezeksiyon ile lobektomi arasinda degerlendirmistir. Sublobar
rezeksiyon yapilan hastalarda sagkalim sonuglar1 daha diisiik olarak izlenmistir [65].
Takei ve ark ise cerrahi yapilan hastalarda sagkalim i¢in en 6nemli prognostik
faktorleri kadin cinsiyet, gen¢ hasta, erken evre ve komplet rezeksiyon olarak
saptamistir  [66]. Tablo 10°’da KHAK’li hastalarin sagkalim sonuclarinin
degerlendirilmesi yer almaktadir. Bizim ¢calismamizda KHAK’li hastalarimizda ilk 90
giinliik mortalite oran1 %3 olarak saptanmistir. Hastalarin 5 yillik sagkalim oram

%43.8 bulunmustur. Bu oran literatiir ile benzerlik gostermektedir. Sagkalima etki

eden en Onemli prognostik faktor ise ileri yas, ileri evre ve N2 durumu olarak
saptanmistir. KHDAK'’li hastalarda adjuvan tedavi alamayan hastalar ise genel
durumu bozuk olan hastalar olmasi nedeniyle ¢alismada bias yaratmaktadir. Ve

istatiksel olarak anlamsiz olarak saptanmistir (Tablo 10).
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Tablo 10. KHAK’LI Hastalarin sagkalimlarinin literatiir esliginde degerlendirilmesi

Yazar Yil Hasta Sayis1 | Calisma Sekli | 5 Yilhk
(n) Sagkalim (%)

Fujimori[67] 1997 22 Prospektif 73

Rea[68] 1998 104 Prospektif 52

Rostad[69] 2004 38 Retrospektif 45

Brock[63] 2005 23 Retrospektif 86

Tsuchiya[70] 2005 61 Prospektif 70

Granetzny[71] | 2006 95 Retrospektif 43

Bischof[59] 2007 39 Retrospektif 49

Lim[72] 2008 59 Retrospektif 60

Vallieres[61] 2009 349 Retrospektif 48

Akcigerin karsinoid tiimorleri ise tiim karsinoid tiimorlerin yaklagik % 25-30'unu
olusturan noroendokrin hiicre kokenli neoplazmlardir [73,74]. Surveillance,
Epidemiology and End Result (SEER) veri tabanini sonuglarina gore 463 338
karsinoid tiimorlii hastalarin % 1'ini bronsiyal karsinomlar olusturmaktadir. Son 30
yilda, yilda yaklasik % 6'lik bir artis izlenmektedir. Bunun en 6nemli nedeninin ise

gelisen patolojik yontemler ile oldugu diisiiniilmektedir [74].

AK ve TK alt gruplan farkli prognozlara sahipken karsinoid tiimorii olan hastalarda
tedaviyi optimize etmek i¢in, ameliyat dncesi dogru morfolojik degerlendirme cerrahi
planlama igin 6n sart olmalidir. Ote yandan, opere edilmemis hastalardan alian tanisal
kiiciik biyopsiler karsinoid tiimoérlerin alt siniflandirmasinda patologlar agisindan tani

koymada zorluga neden olmaktadir[75].
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Rea ve ark., univariate (tek degiskenli) prognostik faktor analizinde sagkalim i¢in en
onemli faktorler tipik karsinoid histolojisi ve NO hastalik olarak saptanmistir [76].
2017 yilinda Oskarsdottir ve ark.nin yaptiklart c¢alismada ise benzer sekilde
sagkalimda TK tiimér ve NO lenf nodu durumu 6nemli prognostik faktor olarak
bildirilmistir [77]. Ancak bu g¢aligmalarin hasta sayilarinin diisiik olmasi genel bir
yargiya varmak i¢in yetersiz olarak diisiiniilmiistiir. 2011 yilinda ise Naalsund ve ark
12 yillik data analizinde 252 karsinoidli hasta degerlendirilmistir. Opere edilen ve
edilmeyen karsinoidli hastalarda bes yillik sagkalim TK i¢in % 92 ve AK i¢in % 66
saptanmistir. Rezeke edilen hastalarda ise sagkalim oranlari sirasiyla %96 ve %79

olarak bildirilmistir [75].

Bronkopulmoner karsinoidler, esit cinsiyet dagilimma sahipken genis bir yas
dagilimina (4 ila 86 yil) [77,78] sahiptir ve bimodal dagilim gostermektedir. Tipik
karsinoidler geng yaslarda izlenirken, atipik karsinoid tiimérler yasl hastalarda daha
fazla izlenmektedir [75] (Sekil 13). AK’in 50 yasindan biiylik hastalarda goriilme
orani yaklasik %25 iken 30 yasindan kii¢lik hastalarda bu oran %10’un altinda olarak

saptanmaktadir [37].
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Sekil 13 Karsinoid Tiimorlerin yas dagilimi

Santral cNO karsinoidlerin yaklasik % 95'i 30 yasindan kii¢iiktiir ve TK’tir. Ancak
Detterbeck ve ark.nin meta-analizinde literatiirdeki verilere gore mediastinal
degerlendirmenin sadece goriintileme ile yapilmasinin yeterli olmadigi
diistinilmektedir. Biyopsi ile TK tanist konulma sansi yeterli olmadigi i¢in bu
hastalara direkt cerrahi tedavi uygulanmasinin daha uygun oldugu goriisii mevcuttur.
Bizim calismamizda karsinoid tiimorlii hastalarin sadece %34,5’ine preoperatif
patolojik tani1 konulmustur. Bu nedenle biz de literatiirdeki diger yazarlar gibi
karsinoid tiimor diisliniilen hastalarda direk cerrahi tedavi yapilmasini 6nermekteyiz.
Eger hastalarin preoperatif degerlendirilmesinde lenf nodu pozitifligi stiphesi mevcut
ise timor santral dahi olsa, hastanin yas1 geng ise (<30 yas) bu hastalari NO hasta olarak

degerlendirilme goriisii mevcuttur [36,78].
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Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore Karsinoid timorlerin temel tedavisi
cerrahi rezeksiyondur. TK tiimdrleri i¢in sagkalim siiresi diger akciger kanserleri ile
karsilastirildiginda ¢ok daha uzun olarak izlenmektedir (5 ve 10 yilda >% 90)
[36,75,76,78]. Niiks ise karsinoid tiimdrlerde % 3 ila %5 arasinda saptanmaktadir ve
Olimlerin sadece % 15'1 karsinoid tiimorlere baglhidir [73]. Calismamizda karsinoid
tiimdrlii hastalarda ilk 30 ve 90 giinliik mortalite saptanmamuistir. Hastalarin 5 yillik ve
10 yillik sagkalim stireleri literatiir ile benzerlik gostermektedir (%90.6 vs %68.3).
Sagkalima etki eden faktor ise rezeksiyon tarafi, rezeksiyon sekli, N durumu,
histopatoloji ve adjuvan tedavi sekli olarak saptanmustir. Evre 3 karsinoid tiimorlerde
5 yillik sagkalim sonucumuz %30 iken evre 1-2 tiimorlerde sagkalim orant %94,7

olarak saptanmistir. Bu sonuglarimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

AK tiimérler i¢in sagkalim TK ile karsilastirildiginda daha kétii olarak izlenmektedir.
5 wyillik sagkalim oranlart % 70 iken 10 yillik sagkalim sonuglart % 50 olarak
saptanmistir. %25 hastada niiks gelisme ihtimali mevcuttur ve 6liimlerin ¢ogu niikse
bagli olarak meydana gelmektedir. Neredeyse tiim niiksler hem TK hem de AK i¢in
uzak bolgeleri igermektedir. Nodal tutulum ise sagkalimi agikca etkilemektedir

[33,79].

Travis ve ark yaptiklar1 ¢alismada T3 tiimorlii hastalarin sagkalimlarint T1 ve T2
tiimdrlii hastalara gore daha kotii olarak saptamistir (p<0.001) [79]. T1a/T1b hastalarin
5 yillik sagkalim oranlar1 benzerdir (%93/92) ve T2a/T2b de 5 yillik sagkalim orani
%090 olarak saptanmistir. T3 tiimorlerde ise timor ¢apt 7 cm ve iizeri olan hastalarda
sagkalim 7 cm altina gore kotii saptanmistir. N durumu ise NO hastalarda 92% olarak
saptanirken, N1 hastalarda %81 ve N2 hastalarda %74 olarak izlenmektedir. N3

hastalikta ise 5 yillik sagkalim %0 olarak bulunmustur. Calismamizda ise karsinoid
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tiimorlii hastalarda pNO olan hastalarda 5 yillik sagkalim %93.3 iken, pN1 hastalarda
5 yillik sagkalim %75, pN2 hastalarda 5 yillik sagkalim %33.3 olarak saptanmistir

(p<0.001). pN2 durumu sagkalim tizerine kotii prognostik faktor olarak saptanmistir.
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7.LIMITASYON
Caligmanin retrospektif olmasi, birden fazla cerrah tarafindan yapilmasi, ndroendokrin
timor alt grubunun fazla olmasi calismada baglica bias yaratmaktadir. Ayrica
calismada cerrahi gruplar arasinda karsilastirma yapilmistir. Cerrahi yapilamayan
hastalarin calismaya dahil edilememesi ¢alismada biasa neden olmaktadir. Bununla
beraber hastalarin preoperatif genel durumlarinin calismada degerlendirilememis

olmasi da postoperatif sagkalimlarin1 degerlendirirken bias yaratmaktadir.
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8.SONUC
Noroendokrin timorler daha agresif tiimorler olarak nitelendirilse de sagkalim ve niiks
sonuglar1 diger akciger kanserleri ile benzerlik gostermektedir. Hastalarin sagkalimina
etki eden en 6nemli faktor ise ¢alismamiz sonucunda hastaligin evresi ve N durumu,
rezeksiyon sekli olarak saptanmistir. Ozellikle kiiciik hiicreli akciger kanserlerinde
erken evrede cerrahi sonuglari KHDAKIer kadar basarili olarak saptanmustir.
Karsinoid tiimorlerde ise sagkalima etki eden en 6nemli prognostik faktor pN2 durumu

ve atipik karsinoid timor olmasidir.
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