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OZET

Diinya genelinde akciger kanseri, kansere bagl liimler arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Akciger kanseri insidansi tiim diinyada giderek artmaktadir. Akciger
kanseri olusumunda en 6nemli etyolojik faktdr sigaradir. Tan1 konulduktan sonra
tedavi segeneklerinin belirlenebilmesi i¢in evreleme yapilmalidir. Hastaligin evresine
gore cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, hedefe yonelik tedavi veya bu modalitelerin
kombinasyonu tedavide uygulanir. Tedavi yontemlerinin se¢iminde hastaligin evresi,
histopatolojik tanis1 ve hastanin genel durumu etkilidir. Uygun tedavi se¢imine
ragmen hastalarin énemli bir bolimiinde niiks ve akciger kanseri nedeniyle 6lim

goruliir.

Caligmamizda 2009-2015 yillart arasinda skuamdz hiicreli akciger kanseri
tanis1 ile hastanemizde opere edilmis hastalar rektospektif olarak taranmigtir. Tani
aninda yas, cinsiyet, sigara maruziyeti, asbest maruziyeti, Charlson komorbidite
indeksi tiizerinden ek hastalik varligi, KOAH varligi, akciger parankiminde
biil/amfizem varlig1, tiimor yerlesimi, patoloji alt tipi, klinik ve patolojik evre (7. ve
8. TNM evreleme sistemine gore ayr1 ayri evrelenmistir.), tedavi yaklasimi, cerrahi
siir pozitifligi, visseral plevra invazyonu, vaskiiler invazyon, intravaskiiler timor
embolisi ve intraalveoler yayilim parametreleri incelenmistir. Bu parametrelerin
sagkalim analizleri Kaplan Meier yontemiyle elde edilmistir. Sagkalim egrileri Log
Rank testi ile karsilastirilmistir. Cok degiskenli analizler i¢in Cox proportional
hazard modeli kullanilmisgtir. Caligmamizda evre, yas, Charlson komorbidite indeksi,
visseral plevra invazyonu ve cerrahi sinir pozitifli§i opere skuamoéz hiicreli akciger
kanserli hastalarda sagkalimi etkileyen faktorler olarak bulunmustur. Bu sonug
literatiirde akciger kanserinde sagkalimi etkileyebilecek faktorleri inceleyen birgok

arastirma ile uyumlu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Skuamdz hiicreli akciger kanseri, sagkalim.
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya genelinde kansere bagli 6liimlerin en sik nedeni akciger kanseridir (1).
20. yiizyilin basinda ¢ok diisiik olan akciger kanseri insidansi giderek artmaktadir
(2). GLOBOCAN 2012 raporuna gore; 2012 yilinda diinya genelinde 1,8 milyon
insan akciger kanseri tanis1 almistir (3). Diinya saglik orgiitii verilerine gore 2012
yilinda diinya genelinde akciger kanseri 1,59 milyon insanin Olimiine neden
olmustur (4). Akciger kanseri tanis1 alanlarin yarisindan fazlasi ilk 1 yil igerisinde

Olmektedir ve 5 yillik ortalama sagkalim oran1 %17,8’dir (5).

Akciger kanseri olusumunda en O6nemli etyolojik faktor sigaradir. Akciger
kanserli hastalarin %90’indan fazlasinda sigara i¢cme Oykiisii bulunmaktadir.
Endiistriyel veya cevresel asbest maruziyeti, silisyum maruziyetine bagli akcigerde
skar dokusu gelisimi, radyasyon, atmosferik hava kirliligi, genetik yatkinlik, sedanter
yagam ve antioksidanlardan fakir diyet ile beslenme akciger kanseri gelisiminde rol

oynayan diger faktorlerdir (6).

Tan1 konulduktan sonra prognozun ve tedavi segeneklerinin belirlenebilmesi
icin evreleme yapilmalidir. 1943-1952 wyillar1 arasinda Pierre Denoix tarafindan
tanitilan tlimor, nod, metastaz (TNM) evreleme sisteminde, akciger kanseri
evrelemesi acisindan 6nemli degisiklikler yapilmistir (7). Ocak 2010°da kullanilmaya
baslanan 7. TNM evreleme sistemi giincellenmistir ve Ocak 2017’den itibaren 8.

TNM evreleme sistemi kullanilmaya baslanmustir.

Hastaligin evresine gore cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, hedefe yonelik
tedavi veya bu modalitelerin kombinasyonu tedavide uygulanir (8, 9). Erken evre
akciger kanserinin tedavisi cerrahidir. Optimal cerrahiye ragmen, erken evre kiiglik
hiicre dis1 akciger kanserli hastalarin dnemli bir boliimiinde niiks ve akciger kanseri

nedeniyle 6liim goriiliir (10).

Opere skuamoz hiicreli akciger kanseri hastalarinda sagkalimi etkileyen
faktorler isimli calismamizda 2009-2015 yillar1 arasinda hastanemizde skuamoz
hiicreli akciger kanseri tanisi ile opere olmus hastalar rektospektif olarak taranmistir.
Hastalarin tan1 aninda yas, cinsiyet, sigara maruziyeti, asbest maruziyeti, Charlson
komorbidite indeksi iizerinden ek hastaliklarin varligi,, KOAH varligi, akciger

parankiminde biil/amfizem varlig1, timor yerlesimi, tiimor alt tipi, klinik ve patolojik
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evre (7. ve 8. TNM evreleme sistemine gore ayr1 ayri evrelenmistir.), tedavi
yaklasimi, cerrahi smir pozitifligi, visseral plevra invazyonu, vaskiiler invazyon,
intravaskiiler timdr embolisi, intraalveoler yayilim, sagkalimin hafta cinsinden siiresi
parametreleri incelenmistir. Bu parametrelerin sagkalim stireleri ile iligkilerinin

incelenmesi hedeflenmistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji
Kanser, tiim diinyada onde gelen 6liim sebeplerindendir. Diinya niifusunun

yaklagik %82’sini olusturan az gelismis iilkelerde, niifusun ve yasl niifusun giderek
biiyiimesinin kansere baglh 6liimlerde artisa yol agacagi tahmin edilmektedir. Sigara
igme, yanlis beslenme, fiziksel inaktivite gibi kanser riskini artirdigi bilinen yasam
tarzi davraniglarinin benimsenmesi bu durumun gelisiminde etkili olacaktir (11).

GLOBOCAN 2012 raporuna gore; 2012 yilinda diinya genelinde 1,8 milyon
insan akciger kanseri tanisi almistir, bu say1 tiim kanser tanisi alanlarin yaklagik
%13’linli olusturmaktadir (3). Diinya saglik oOrgiitii verilerine gére 2012 yilinda
diinya genelinde akciger kanseri 1,59 milyon insanin 6liimiine neden olmustur (4).
GLOBOCAN 2012 verilerine gore diinyada tim kanserler i¢inde akciger kanseri
erkeklerde birinci sirada goriiliirken, kadinlarda meme kanseri ve kolon/rektum
kanserinden sonra iigiincii sirada goriilmektedir. Erkeklerde akciger kanseri insidans
orani Avrupa, Dogu Asya ve Kuzey Amerika’da yiiksek, Sahra alti Afrika’da
diistiktiir. Kadinlarda Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya/Yeni
Zellenda ve Dogu Asya insidansin yiiksek oldugu bolgelerdir. Diisiik sigara igme
oranina ragmen Cinli kadinlarda bazi Avrupa iilkelerine gore daha yiiksek oranda
akciger kanseri goriilmektedir. Bu durumun nedeninin iyi havalandirilmayan
ortamlarda solunan biyoyakit ve pisirme dumanlari oldugu diisiiniilmektedir. Akciger
kanseri i¢in diger bilinen risk faktorleri; asbest, arsenik, radon ve polisiklik aromatik
hidrokarbon gibi mesleki ve ¢evresel karsinojenlere maruziyettir. Son c¢alismalarda
dis ortam hava kirliliginin de akciger kanserine yol acabildigi saptanmistir. Diinyada
kansere bagl oOliimler icinde akciger kanseri erkeklerde birinci sirada iken,
kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (11). Akciger
kanseri tanis1 alanlarin yarisindan fazlasi ilk 1 yil icerisinde 6lmektedir ve 5 yillik
ortalama sagkalim oranlar1 %17,8 dir (5).

Yapilan ¢aligmalarda akciger kanseri goriilme siklig1 erkeklerde kadinlardan
daha fazladir. Akciger kanseri goriilme sikligi son yillarda erkeklerde azalma
egiliminde iken, kadinlarda sigara kullanma aligkanligindaki artisa bagl olarak artma
egilimindedir. Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 60 ve 70°li yaslarda pik
yapmaktadir. 25 yas altindaki yas gruplarinda diisiik iken 45 yasindan sonra
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yiikselmektedir (12). Akciger kanseri yoksul ve egitim seviyesi diisiik toplumlarda
daha ¢ok goriiliir. Sigara igme egilimi gelir, egitim ve meslek gibi sosyoekonomik
gostergeler ile iliskilidir (13).

Tiirkiye’de 2013 yil1 kanser insidans1 yliz binde 227,2°dir ve 174 bin kisiye
kanser teshisi konulmustur. Ulkemizde goriilen ilk 5 kanser tiiriiniin diinyadaki ve
diger gelismis {llkelerdeki Orilintli ile benzerlikler gosterdigi goriilmektedir.
Ulkemizde 2013 yili kanser istatistik verilerine gére akciger kanseri erkeklerde en
sik, kadinlarda ise meme, tiroid ve kolorektal kanserlerinden sonra 4. siklikta goriiliir
(14). Pasif kanser kayit sistemi verilerine gore iilkemizde akciger kanseri insidansi
11,5/100000°dir (15). Tiirkiye Istatistik Kurumu 2016 yili &lim nedeni verileri
incelendiginde kansere bagli 6liimlerin dolagim sistemi hastaliklarindan sonra ikinci
sirada bulundugu goriilmektedir. 2016 yilinda kanser oliimleri i¢inde ilk sirada olan
solunum sistemi malignitelerinin, %31,1 oranla 24558 kisinin 6liimiine neden oldugu

saptanmstir (16).

2.2. Etyoloji
Akciger kanseri olusumunda en Onemli etyolojik faktdr sigara i¢imidir.

Endiistriyel veya c¢evresel asbest maruziyeti, mesleki toz ve partikiil maruziyeti,
akciger dokusunda fibrozis ve skar gelisimi ile seyreden hastaliklar, radyasyon, i¢
veya dis ortam hava kirliligi, genetik yatkinlik, sedanter yasam ve antioksidanlardan

fakir diyet ile beslenme akciger kanseri gelisiminde rol oynayan diger faktorlerdir

(6).

2.2.1. Sigara
Sigaranin akciger kanseri nedeni oldugu yoniinde ilk bulgular 1962 yilinda

yaymlanmistir (17). Akciger kanseri gelisiminden % 94 oraninda sigara sorumludur,
sigara icenlerde akciger kanseri riski igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif
sigara iciminde risk % 3,5’tur. Sigaraya baglama yasi, sigara igme siiresi, igilen
sigara sayist ile tiitiin ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, diisiik tar ve nikotin igerigi
vb.) akciger kanseri gelisme riskini etkiler (18).

Sigara dumaninda 4000°den fazla kimyasal madde bulunur. Bu kimyasallarin
60’1indan fazlasmin kanitlanmis karsinojen 6zelligi vardir. Polisiklik hidrakarbonlar
ve N-nitrozamin en Onemli karsinojenlerdir. Sigarada bulunan kimyasallarin bir

kism1 (radon, kursun, bizmut ve polonyum gibi) radyoaktif 6zelliktedir (19). Akciger
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kanserinin 4 major tipi adenokarsinoma, skuamoz hiicreli karsinoma, biiyiik hiicreli
karsinoma ve kiiciik hiicreli karsinomadir ve bu 4 tipin de olusumundan sigara
sorumludur. Gelismis lilkelerde en sik goriilen akciger kanseri tipi skuamoz hiicreli
karsinom iken, son 50 yil i¢inde igilen sigaranin cinsinin degismesi ve derin
inhalasyonla daha periferik bolgelere ulasan karsinojenlerin etkisi ile adenokarsinom
daha sik goriilmeye baslanmistir (13). Gelismis iilkelerde sigara icme orani
kadinlarda % 20-40, erkeklerde % 30-40 iken gelismekte olan iilkelerde bu oranlar
sirastyla % 2-10 ve % 40-60’dir (20). Tiirkiye Istatistik Kurumunun 2012 yilinda
yaptig1 Kiiresel Yetiskin Tiitliin Arastirmasinda tiitiin ve tiitiin mamiilii kullananlarin
orani erkeklerde % 41,4, kadinlarda % 13,1 saptanmistir. 20 yildan daha az sigara
icenlerde sigaray1 biraktiktan 5 y1l sonra akciger kanseri gelisme riski azalir ve 10-15

y1l sonra sigara igmeyenlerle ayni diizeye iner (19).

2.2.2. Asbest
Asbest hem mesleki (otomotiv, gemi ve ugak sanayileri, ingaat sektorii, 1s1 ve

ses izolasyonu gibi) hem de c¢evresel maruziyet sonucunda akciger kanseri
gelisiminde rol oynar. Ulkemizde gevresel temasim en yogun olan yerler; Eskisehir,
Kiitahya, Bilecik, Yozgat, Sivas ve Diyarbakir illeridir. Asbest kirsal alanda siva ve
boya amaciyla kullanilmaktadir (21). Asbest iligkili akciger kanserleri sigara i¢imine
bagli gelisen kanserler ve normal kisilerde gelisen kanserlerden tip, natiir ve
lokalizasyon ag¢isindan ayirt edilemezler. Tiim histolojik tipler gbzlenmekle birlikte,
adenokanser gelisim siklig1 artmistir (22). Asbest maruziyetine bagl akciger kanseri
goriilme riski normal popiilasyona gore 5 kat artmisken, sigara ile birlikte maruziyet

oldugunda risk 50-100 kat artar (23).

2.2.3. Meslek
Endiistriyel ortamlarda iyi izole edilemeyen nikel, nikel bilesenleri, polisiklik

aromatik hidrokarbonlar, krom, berilyum, kadmiyum, aliiminyum, formaldehid,
radon, silika gibi maddelerin duman ve partikiillerine maruziyetin kanserojen etkisi
oldugu bildirilmistir.

Mesleksel radon maruziyetinde akciger kanseri gelisme riski 20 kat
artmaktadir. Tiitlin kullanimiyla beraber bu artis daha fazladir. Ev i¢i radon

maruziyetinin akciger kanserlerinin % 10’unun nedeni oldugu tahmin edilmektedir

(24).

15



2.2.4. Akciger Dokusunda Fibrozis Ve Skar Gelisimi Ile Seyreden
Hastalklar
Tiiberkiiloz, bronsektazi, pnomoni, abse, pulmoner emboli, interstisyel

akciger hastaliklar1 gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda, skar dokusunun
kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tiiberkiillozu gegiren olgularda
akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu belirtilmektedir (25). Toraks
Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu calismasinda olgularin %
0,3’iinde idiyopatik pulmoner fibrozis ve %2,9’unda akciger tiiberkiilozuna ikincil

gelisen fibrotik skar dokusu saptanmistir (26).

2.2.5. Radyasyon
Radyasyon maruziyeti 6nemli bir karsinojen nedendir. iki tip radyasyon

maruziyeti vardir. Bunlardan ilki olan, X ya da gama isinlarina medikal tan1 veya
tedavi sirasinda ya da atom bombasi patlamasi sonrasinda gerceklesen maruziyete
diisiik lineer enerji transferi ad1 verilir, diisiik doz maruziyette kanser gelisme riski az
iken yiiksek dozlarda risk artar. Yiiksek lineer enerji transferi seklinde olan ikinci
radyasyon maruziyeti ise uranyum madenlerinde ya da evlerde topraktan kaynaklan
radon gazi ile gergeklesir ve bu tip maruziyette kanser gelisme riski ¢ok yiiksektir
(6). Amerika Birlesik Devletlerinde akciger kanserinin ikinci en sik nedeni radondur
ve her yil 6000-360000 akciger kanseri oliimiinden sorumludur. Radon kimyasal
inert bir gaz olup uranyum parcalanma firiiniidiir. Toprakta dogal olarak bulunur.
Solunum sistemine inhale edildikleri ve pulmoner epitel veya diger hiicreler ile direkt
etkilestiklerinde kansere neden olurlar. Iyi havalandirilmayan ev ve isyerlerinde
radon miktar1 yiiksektir (27). Kadinlarda meme kanseri tedavisinde verilen
radyoterapi sonucunda, uygulanan tarafta akciger kanseri gelisme riski 2 kat artmigtir
ve bu risk radyoterapiden 10 yil sonra baslamaktadir. Hasta sigara igiyorsa risk 40
kat kadar artmaktadir (28). Non-Hodgkin lenfoma hastalarinda da akciger kanser
siklig1 radyoterapiden 5 yil sonra baglayarak 1,5 kat artmistir. Hodgkin lenfoma
hastalarinin 30 y1l izlendigi calismada akciger kanseri riskinin 2,9 kat artmis oldugu

bulunmustur (29).

2.2.6. Hava Kkirliligi
Hava kirliligi Avrupa ve tiim diinyada sagliga yonelik 6nemli bir risk

faktoriidiir. Hastaliklarla ilgili yakin tarihli kiiresel diizeyde bir arastirma, hava

kirliliginin tiim diinyada saglhiga yonelik ilk on risk faktoriinden biri oldugunu ortaya

16



koymustur. Diinya genelinde yaklasik 7 milyon kisi hava kirliligi nedeniyle erken
Olmektedir. Avrupa Birligi iilkelerinde ise 400000 kisi erken Oliime maruz
kalmaktadir (30).

Atmosferik hava kirliligi biiylik sehirlerde 6nemli bir kanserojen kaynagidir.
Yanmis petrol iirlinlerinden ortaya ¢ikan polisiklik aromatik hidrokarbonlar ile krom,
arsenik, civa gibi agir metalleri solumak akciger kanserine yol agmaktadir. Ayrica
sigara dumani, yemek pisirme ya da i1smnma sirasinda ortaya g¢ikan duman, ev
yapiminda kullanilan materyallerden kaynaklanan kanserojenler (asbest ya da radon

gazi gibi) de ev ici hava kirliligine yol agmaktadir (6).

2.2.7. Genetik yatkinhk
Birinci derece akrabalarinda akciger kanseri Oykiisii olan kisilerde, sigara

icmeseler de akciger kanser riski en az 2 kat artmaktadir. Ancak bu durumun
tamamen genetik faktorlerle iliskili olmayabilecegi, ayni ortamin paylasilmasinin da
etkili olabilecegi unutulmamalidir (6). Suglanan genetik faktorlerden biri olan P-450
enzim sisteminde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz enziminin artmis aktivitesi
akciger kanseri riskini 8 kat artirir (24).

Kronik karsinojen maruziyeti brong epitelinde ve genetik yapida hasara neden
olur. Hiicreyi kanserlesmeye gotiiren hasarin temelinde hiicre ¢ogalmasini kontrol
eden genlerdeki degisiklikler yatar. Mutasyon iki ana gen sinifin1 hedef alir. Bunlar;
hiicre cogalmasini uyaran genler (onkogenler) ve tiimdr baskilayici genlerdir. Timor
baskilayict genler DNA hasar1 olugmus hiicrelerin, programli hiicre 6liimii olan
apopitozis silirecine girmesini saglar. Tiimor baskilayict genlerde karsinojen
maruziyeti sonucu olusan mutasyon, bu genlerde fonksiyon kaybina neden olur.
Timor baskilayic1 genlerdeki fonksiyon kaybi baskilayici/uyaran gen dengesini
bozar ve bu durum kritik onkogenlerin etkinliginin iyice artmasina neden olur.
Bunun sonucunda da kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi yani kanserojen siire¢ baslar (6).
Akciger kanseri ile ilgili aktive onkogenlerin 6 familyas1 vardir; en dnemlileri ras (H-

ras, K-ras, N-ras) ve myc (N-myc, C-myc, L-myc)’dir (27).

2.2.8. Diyet ve Yasam tarzi
Antioksidandan zengin diyet oksidatif DNA hasarim1 engelleyerek kansere

karst koruyucu etki saglar. Antioksidan maddeler meyve ve sebzelerde bolca

bulunur. Vitamin A ve [B-karotenden fakir diyet ile beslenmenin akciger kanseri
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gelisme riskini artirdigi saptanmistir. Vitamin E ve selenyum antioksidan etki
gostererek kanser gelisme riskini azaltmaktadir. Yiiksek yagl diyetle beslenen ve
sigara kullanan kisilerde akciger kanseri riskinin arttigr gosterilmistir (23).
Beslenmenin etkisi kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte, meyve ve sebzeden
zengin beslenenlerde akciger kanserinin daha az gorildiigiinii goézlemleyen
calismalar bulunmaktadir. Ancak sigara tiiketiliyorsa meyve sebzeden zengin
beslenmek akciger kanserinden korumada yetersiz kalmaktadir. Fiziksel olarak aktif

yasam tarzi olanlarda, sedanter olanlara gore akciger kanseri gelisme riski daha azdir

(6).

2.3. Patoloji
Diinya Saglik Orgiitii 2015 yilinda akciger, plevra, timiis ve kalp tiimorleri

siiflamasini gilincellemistir. Histolojik tip ve subtiplerine gore akciger tiimdrlerinin
siniflanmasti;

1EPITELYAL TUMORLER
A)Adenokarsinom

Lepidik adenokarsinom

Asiner adenokarsinom

Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom

Invaziv miisindz adenokarsinom

e Mikst invaziv miisinéz adenokarsinom

e Non miisindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fotal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom

e Non misindz
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e Miisinoz
Preinvaziv lezyonlar

e Atipik adenomatdz hiperplazi

e Adenokarsinoma in situ
Miisindz
Non miisindz

B) Skuamoz hiicreli karsinom

Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Non keratinize skuamdz hiicreli karsinom
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon

e  Skuamoz hiicreli karsinoma in situ

C )Noroendokrin tiimorler

Kiigiik hiicreli karsinom

e Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom

e Kombine biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
Karsinoid tiimorler

e Tipik karsinoid timdr

e Atipik karsinoid tiimor
Preinvaziv lezyonlar

e Diffiiz idiopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
Biiyiik hiicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom
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Sarkomoid karsinom

Pleomorfik karsinom

e igsi hiicreli karsinom
e Dev hiicreli karsinom
e Karsinosarkom

e Pulmoner blastom
Diger ve siniflandirilamayan karsinomlar

e Lenfoepiteliyoma benzeri karsinom

e NUT karsinom
Tiikriik bezi tipi tlimorler

e Mukoepidermoid tip karsinom
e Adenoid kistik karsinom
e Epitelyal myoepitelyal karsinom

e Pleomorfik adenom
Papillomlar

e Skuamoz hiicreli papillom
¢ Glandular papillom

e Mixed skuamoz hiicreli ve glanduler papillom
Adenomlar

e Sklerozan pndmositom
e Alveolar adenom

e Papiller adenom

e Miisin6z kistadenom

e Miisindz gland adenom

2) MEZENKIMAL TUMORLER

Pulmoner hamartom

Kondrom
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PEComatous tumorler

e Lenfanjioleiomiyomatozis
e PEComa benign (Clear cell tiimor)

e PEComa malign
Konjenital peribrongial myofibroblastik timor
Diffliz pulmoner lenfanjiomatozis
Inflamatuar myofibroblastik timér
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Ploropulmoner blastom
Sinovial sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
EWSR1-CREBI translokasyonu gosteren pulmoner miksoid sarkom
Myoepitelyal tiimorler

e Mpyoepitelyoma

e Myoepitelyal karsinom

3)LENFOHISTIiYOSITiK TUMORLER

Mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstra nodal marjinal zon lenfomasi
(MALT lenfoma)

Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Pulmoner Langerhans hiicreli histiositozis

Erdheim-Chester disease

4)EKTOPIK ORIJINLIi TUMORLER

Germ hiticreli timorler
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e Teratom (Matiir, immatiir)
Intrapulmoner timoma
Melenom
Menengiom, NOS

5)METASTATIK TUMORLER

Sik goriilen akciger kanser tipleri;

2.3.1. Skuaméz Hiicreli Karsinom
Tiim akciger kanserlerinin %25-40’1n1 skuamdéz hiicreli karsinom olusturur.

Hastalarin %90’inda sigara kullanim 6ykiisii mevcuttur (17). Genellikle santral
yerlesimlidir, ancak periferik de yerlesebilir (31). Kavitasyonun en sik goriildigi
timordiir. Degisik derecelerde keratinizasyon ve hiicresel baglantilar olusturan
epitelyal hiicrelerin olusturdugu malign bir tiimordiir. Cevre dokuda in situ skuamoz
hiicreli karsinom goriilebilir (32). Skuamdz hiicreli karsinomlar 1iyi, orta, az
diferansiye olarak derecelendirilir. Az diferansiye tiimdrlerin indiferansiye
olanlardan ayirimi fokal ve hiicresel diizeydeki diferansiyasyona bakilarak yapilir.
Skuamoz hiicreli karsinom, diger tiplere gore daha ge¢ metastaz yapar, genellikle

lokal yayilma egilimindedir (33).

2.3.2. Adenokarsinom
Tiim akciger kanserlerinin %25-40’1n1 adenokarsinomlar olusturur. Glandiiler

diferansiasyon veya miisin liretimi igeren epitelyal bir tiimdrdiir. Son yillarda
adenokarsinom goriilme orani ylikselerek skuamoz hiicreli karsinomaya yaklagmistir.
Sigara i¢iminin adenokarsinom ile iliskisi diger tiplere gore daha azdir. Ancak son
yillarda distik katranli sigaralarin daha derin inspirasyonu ile olusan etkinin
adenokarsinom goOriilme oranim arttirdig diisiiniilmektedir. Sigara igmeyen
kadinlarda daha sik goriiliir. Genellikle periferik yerlesimlidir. Plevrada fibrin
birikimi, fibrozis ve ¢ekinti olusturabilir. Plevra ve gogiis duvart invazyonu diger

tiplere gore daha sik goriiliir (33).

2.3.3. Noroendokrin Tiimorler
Primer akciger kanserlerinin yaklasik %25’ini olusturur. Noroendokrin

tiimorler; iyi diferansiye diisiik dereceli tipik karsinoidler (%?2), iyi diferansiye orta
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dereceli atipik karsinoidler (<%1), kotli diferansiye yiiksek dereceli biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom (%3) ve koti diferansiye yiiksek dereceli kiiciik hiicreli
akciger karsinom (%20) olarak siniflandirilabilir. Kotii diferansiye néroendokrin
timorler (0rnek, kiigiik hiicreli karsinoma) ile sigara i¢cimi arasinda yiiksek iliski
olmasina ragmen, iyi diferansiye ndroendokrin tiimdrler ile sigara i¢cimi arasinda

iligki gosterilememistir (34).

2.4. Klinik Bulgular
Akciger kanserinde sagkalimi etkileyen en 6nemli faktor tan1 anindaki evredir

ve erken evrede tani konulan hastalarin uygun tedavi sonrasinda sagkalimlar1 daha
iyi olur. Asemptomatikken tesadiifen tam1 konulan hastalarin sagkalimlari,
semptomlar ortaya c¢iktiktan sonra tani alan hastalara gére daha uzundur. Ancak diger
solid organ tiimérleri gibi akciger kanseri de genellikle geg tam alir. italya’da G.
Buccheri ve D. Ferringo tarafinda yapilan ve European Respiratory Journal
dergisinde yayinlanan bir ¢alismada hastalarin %12,4’{i asemptomatik saptanmustir.
Semptomatik olan hastalarda sik goriilen semptomlar; oksiiriik (%50), sistemik
semptomlar (%49,3), nefes darligr (%33,9), goglis agris1 (%31,5), kanli balgam
(%29,8), lokal veya uzak yayilima bagli semptomlar (%23,3), akciger enfeksiyonu
(%19,7) olarak tespit edilmistir (35).

Akciger kanseri olan hastalarda saptanan semptomlar, bulgular ve laboratuar
parametrelerindeki anormal degerler dort baglik alinda siniflandirilabilir;

1)Primer lezyon ile iliskili olanlar:

Oksiiriik: En sik goriilen semptomdur. Santral yerlesim gdsteren tiimérlerin
neden oldugu postobstruktif pndmoniye veya biiyliyen lenf nodlarinin basisina bagl
olabilir.

Nefes darligi: Genellikle oksiiriik ve balgam artisina bagli olarak artar. Eger
timor ana hava yollarina yerlesmisse nefes darligina ve muayenede tek tarafh
wheezing duyulmasina neden olabilir.

Kanli balgam: Nadiren ciddi miktarlara ulasir, genellikle balgam i¢inde ¢izgi
seklinde kan vardir.

Gogiis agnisi: Genellikle 1yi tanimlanamaz ve ara ara olur. Plevral yiizeye
direkt yayilim yapan tiimorlerde keskin ploritik tarzda agri olabilir.

2)Intratorasik yayilim ile iliskili olanlar:
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Sinir dokusuna (6rnegin; rekiirren laringeal sinir, frenik sinir, brakial pleksus
gibi), gogiis duvar1 ve plevraya, vaskiiler yapilara (6rnegin; superior vena kava,
perikard ve kalp gibi) ve visseral yapilara (6rnegin; 6zefagus gibi) tlimdriin direkt
veya lenfatik yayilimina bagh ¢esitli ssmptom ve bulgular ortaya c¢ikar.

Rekiirren laringeal sinir felci: Hastalarin %2-18’inde saptanir. Soldaki sinirin

yerlesimi nedeniyle sol taraf tlimorlerinde siktir ve ses kisikligina yol acar.

Frenik sinir paralizisi: Akciger grafisinde tek tarafli yiiksek yerlesimli
diyafram saptanir. Hastalarda nefes darligi olabilir.

Pancoast tliimdrii: Superior sulkus timorii olarak da adlandirilir. Brakial

pleksus komsulugunda, iist lob apeksin posteriorunda yerlesim gosterir ve sekizinci
servikal ile birinci, ikinci torakal sinir koklerini invaze eder.

Horner sendromu: Sempatik zincir tutulumuna bagh tek tarafli gozde

enoftalmus, pitozis, miyozis ve yiizde tek tarafli terleme azlig1 ile seyreder.

Gogiis duvart tutulumu: Akciger kanserinin seyri boyunca hastalarin

yarisindan fazlasinda gogilis agris1 sikayeti olur. Agr1 genellikle tekrarlayan, iyi
lokalize edilemeyen ve nefes almakla veya Oksiiriikle vasfi degismeyen 6zelliktedir.
Siddetli ve 1yi lokalize edilebilen agri, tiimor gégiis duvart veya plevra invazyonu
yaptiginda ya da kot metastazinda goriiliir.

Plevra tutulumu: Akciger kanserli hastalarin %8-15’inde goriiliir. Ploritik

g0giis agrisi plevra invazyonunda veya efiizyon ortaya ¢iktiginda saptanir.

Superior vena kava obstriiksiyonu: Tiim akciger kanserleri i¢inde superior

vena kava obstruksiyonu ile en ¢ok iliskisi olan kiiciik hiicreli akciger kanseridir.
Tiimoriin direkt invazyonu veya biiyiiyen metastatik sag paratrakeal lenf nodunun
basisina bagli olarak olusur.

Kalp ve perikard tutulumu: Genellikle direkt lenfatik yayilim ile olur. Otopsi

serilerinde hastalarin %15’inde izlenir, ancak ¢ok az bir kisminda tamponant gelisir.

Ozefagus tutulumu: Hiler ya da mediastinal metastatik lenf nodlar1 basi
yaparak yutma gii¢liigline neden olabilir.

3)Uzak metastaz ile iliskili olanlar:

Hastalarin yaklasik 1/3’1i uzak metastazlarin neden oldugu semptomlar ile
basvururlar. Akciger kanseri en sik kemik, karaciger, adrenal glandlar,
intraabdominal lenf nodlari, beyin, spinal kord, lenf nodlar1 ve cilde metastaz yapar.

4)Paraneoplastik sendromlar ile iligkili olanlar:
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Hastalarin yaklasik %10’unda saptanir. Paraneoplastik sendromlarin derecesi
tiimoriin biiyiikliigiinden bagimsizdir ve bazi olgularda baslangi¢c semptomu olarak
gortlebilir. Sik goriilen sendromlar;

Hiperkalsemi: Genellikle kemik metastazina bagli goriiliir. Paratiroid hormon
iligkili peptit iiretimine baglh da goriilebilir. En sik skuaméz hiicreli karsinom ile
goriiliir. Bulanti, kusma, karin agrisi, kabizlik, poliiiri, susama, dehidratasyon,
konfiizyon ve irritasyon goriilebilir.

Uygunsuz ADH sendromu: Genellikle kiigiik hiicreli akciger kanseri ile

goriliir. Asirt antiditiretik hormon iiretimine baglh olarak serum sodyum degeri
diiger, diisiik plazma osmolaritesi, artmis uygunsuz idrar osmolaritesi ve idrar
sodyumunda artig goriliir.

Cushing sendromu: ACTH (Adrenokortikotropik hormon), akciger

kanserinde ektopik olarak siklikla {iretilir. Ancak Cushing sendromu nadiren goriiliir.
Siklikla kiigiik hiicreli akciger kanseri ile iliskilidir. Halsizlik, kas gli¢stizliigii, bas
donmesi, konfiizyon ve psikoz goriilebilir.

Comak parmak ve hipertrofik osteoartropati: Tiim akciger kanseri tipleri ile

gortlebilir ancak en sik skuamoéz hiicreli karsinom ve adenokarsinom ile birlikte
gortliir.

Norolojik sendromlar: Hastalarin %4-5’inde goriliir. Akciger kanseri ile

iligkili norolojik sendromlar otoimmun mekanizmalar ile olusur. Kiiclik hiicreli
akciger kanseri, paraneoplastik otoimmun norolojik sendromlar ile en sik birliktelik
gosteren tlirdiir. Subakut duyusal ndropati, monondritis multipleks, gastrointestinal
pseudoobstruksiyon, Eaton-Lambert sendromu, ensefalomiyelit, akut nekrotizan

miyopati, kanser iligkili retinopati bu sendromlar arasindadir (36).

2.5. Tam
Akciger kanseri tanisi iyi bir anamnez ve fizik muayene sonrasinda

radyolojik goriintiileme ve doku, hiicre 6rneklemesi ile konur. Burada amag gereksiz
invaziv tetkiklere bagvurmadan, hem tan1 hem de evrelemeyi tamamlayacak
yontemleri belirlemektir.

Akciger kanseri tanisinda kullanilan radyolojik yontemler;
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2.5.1. Akciger grafisi
Ik secilecek radyolojik yontem iki yonlii akciger grafisidir. Parankimal

yerlesimli spikiile smirlt nodiil ya da kitle, bronsiyal tikanma varliginda pndémoni
benzeri konsolidasyon ya da periferik kollaps, santral kitleye bagli hiler biiylime,
mediastinal lenf nodlarma bagli mediastinal genisleme ve/veya bronsial hava

stitununda kesinti en sik saptanan bulgulardir (37).

2.5.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)
Akciger grafisinde kitle lezyonu olan her hastaya ¢ekilmelidir. Primer akciger

kitlesinin anatomik evrelemesinin yapilmasini, nodal ve uzak metastazlarin varliginin
gosterilmesini saglar. Kontrast madde verilerek ¢ekilmesi onerilir. Histopatolojik

ornekleme i¢in kullanilacak olan yontemin se¢ilmesine yol gosterir (37).

2.5.3. Manyetik Rezonans (MR)
Tanida BT’ye alternatif bir goriintiileme yontemi degildir, rutin onerilmez.

Ancak belli endikasyonlarda kullanilir. Bu endikasyonlar; mediasten ve ana vaskiiler
yapilar, toraks duvari ve superior sulkus komsulugundaki yumusak dokular ile kitle
iliskisinin gosterilmesidir. Ozellikle superior sulkus tiimérlerinde, noral foramen,
spinal kanal ve brakiyal pleksusun degerlendirilmesinde MR incelemesinden
yararlanilmaktadir (37). Akciger kanseri evrelemesi i¢in yapilan kranial taramada

BT’ye gore daha duyarlidir, MR daha kiigiik lezyonlar1 yakalar (12).

2.5.4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
Mediastinal evreleme ve uzak metastazlarin saptanmasinda kullanilir. PET-

BT adi verilen yontem pozitron emisyon tomografisi ve toraks BT kombinasyonudur.
Bu yontemle lenf bezleri hem anatomik hem de metabolik olarak degerlendirilir. F-
18 isaretli florodeoksiglukoz (FDG) farmakositiginin tiimor hiicrelerindeki aktivitesi
oOlgiillir (6). Yontem, tiimor hiicreleri gibi yiiksek glukoz tiiketimi olan hiicrelerin bu
maddeyi tutmalar1 esasina dayanmaktadir. Standart uptake degeri olarak 2,5’in tizeri
patolojik olarak kabul edilmektedir. Tani, evreleme ve tedavi yanitini
degerlendirmede kullanilabilir (38). Soliter pulmoner nodiil ve kitle lezyonlarinin
malignite riskini arastiran PET calismalarimin gézden gegirildigi bir metaanaliz
caligmasinda, PET’in duyarliligi %96,8 ve 6zgiilliigii %77,8 bulunmustur. Bununla
birlikte 1 cm’nin altindaki lezyonlarda, karsinoid tiimorde, bronkoalveolar

karsinomda PET’in yaran diistiktiir. Ayrica tiiberkiiloz, histoplazmozis ve romatoid
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nodiil gibi enfeksiydz ve enflamatuvar lezyonlarda yanlis pozitif sonuglar
verebilmektedir (23).

Akciger kanseri tanisinda kullanilan histopatolojik yontemler:

2.5.5. Balgam sitolojisi
Duyarliligi ve tam1 degeri ¢ok disiiktiir. Akciger kanseri siiphesi olan

hastalarda yapilan balgam sitolojisi sonucu negatif bulunsa bile, tan1 i¢in daha ileri
testler yapilmasi1 Onerilir (86). Invaziv yontemlerin kullanilamadig1 ileri evre

hastalarda kullanilabilir ve dogru sonug i¢in 3 kere tekrarlanmalidir (39).

2.5.6. Bronkoskopi
Rijid ve fiberoptik olmak {izere iki ¢esit bronkoskop kullanilir. Rijid

bronkoskobun goriis alan1 trakea, ana bronglar ve lob bronglar ile smirli iken,
fiberobtik bronkoskopla segment ve subsegment bronslarinda bulunan lezyonlar
degerlendirilebilinir (39). Santral yerlesen, endobronsial komponent barindiran
tiimorlerde tan1 degeri %90’1n iizerindedir. Periferik yerlesen tiimorlerde ise tam
orani diiser. Bronkoskopide tiimorler ylizeyi nekrotik veya ileri derecede vaskiiler,
kanamali endobronsial lezyonlar veya mukozal infiltrasyonlar seklinde goriiliir.
Direkt tiimor goriilmeden bronsa yapilan basi ya da submukozal tiimoriin yaptigi
mukozal 6dem indirekt tiimér bulgular1 olarak adlandirilir (6). Islem sirasinda
endobronsial brons lavaji, forseps biyopsi, fircalama, transbronsiyal igne aspirasyonu
(TBIA) ve transbronsiyal akciger biyopsisi (TBAB) gibi yontemler ile &rnek
aliabilir.

EBUS (Endobronsial ultrasonografi), hava yollarin1 ve bitisigindeki yapilar
bronkoskopi ve ultrasonografi esliginde goriintiilleyen yontemdir. Giiniimiizde
akciger kanseri evrelemesinde, mediastinal lenf nodlart ve lezyonlarin
degerlendirilmesinde invaziv yontemlerin yerine tercih edilmektedir (40). EBUS ile
sol ve sag 2 ve 4 numarali istasyonlardan, subkarinal 7 numarali istasyondan, sol ve
sag ana brons etrafindaki hiler lenf nodlarindan (10 numarali), interlober ve lober 11
ve 12 numarali istasyonlardan igne aspirasyonu yapilabilir. EBUS ile negatif sonug
elde edilmisse invaziv mediastinal evreleme gereklidir (88).

Son yillarda periferik lezyonlara ulasilabilirligin = saglanmasi  i¢in
elektromanyetik navigasyon gibi bircok tamamlayici ara¢ bronkoskopiye eklenmistir.

Boylece periferik lezyonlarda bronkoskopinin tani koyma duyarliligi artmistir ve
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TBAB sonrasinda olusabilen pndmotoraks gibi komplikasyonlar azalmistir. Ama
yine de tiim yontemlerin yanlis negatif tan1 koyma ihtimali vardir (86).

Az sayida hastada yiiksek dereceli displazi, karsinoma in situ ve invaziv
kanserin kiiciik odaklar1 gibi ylizeyel neoplastik lezyonlar mevcuttur. Otofloresan

bronkoskopi bu tip lezyonlarin saptanmasinda daha hassastir (86).

2.5.7. Transtorasik igne aspirasyonu
Periferik tiimorlerde BT ya da ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyonu

tan1 i¢in etkili bir yontemdir. Aspirasyon biyopsisi yerine kesici igne (trucut)

biyopsisi yapildiginda tani orani artmaktadir (39).

2.5.8. Torasentez ve plevra biyopsisi:
Akciger kanserine yaklasik %10-15 oraninda plevral efiizyon eslik eder. Sivi

toplanmas1 metastaza bagli olabilecegi gibi pnomoniye, atelektaziye veya
hipoproteinemiye bagli olarak da gelisebilir (6). Bu durumun aydinlatilabilmesi igin
plevra sivisindan 6rnek alinip analiz yapilmalidir. Sitolojik inceleme malign plevral
eflizyonlar i¢in en degerli tanm1 yoOntemidir. Sitolojik inceleme, metastatik
adenokanserlerde en yiiksek tani oranmna sahiptir. Skuamdz hiicreli kanser,
mezotelyoma ve lenfomada tani oranlar1 daha diisiiktiir. Torasentez islemi ii¢ kere
tekrarlandiginda tan1 orani artar. Malign eflizyonlarda sitolojinin tan1 degeri ortalama
% 57-62°dir (41). Ultrasonografi esliginde yapilan torasentezde tani orani daha
yiiksektir ve pnomotoraks gibi komplikasyonlar daha az goriiliir. Bu nedenle
torasentezin ultrasonografi esliginde yapilmasi onerilir (86).

Plevra biyopsisi plevral hastaliklarin tanisinda pariyetal plevradan 6rnek
alinarak degerlendirme islemidir. Bu islem kapali ve agik olmak lizere 2 sekilde
yapilabilir. A¢ik plevra biyopsisi, torakotomi veya torakoskopik yontemle yapilabilir.
Tan1 degeri ¢ok daha yiiksektir, pariyetal ve visseral plevra 6rneklenebilir. Fakat bu
islem ameliyathane ortaminda ¢ogunlukla genel anestezi ile yapilir. Kapali plevra
biyopsisi tan1 degeri daha diisiiktiir ancak uygulanmasi daha pratiktir. Lokal anestezi
ile yatak basinda yapilabilir. Abrams ve Cope igneleri en ¢ok kullanilir (42). Plevral
eflizyonun etyolojisini belirlemede kapali plevra biyopsisi %39-75, torasentez %40-
87, VATS %100 oraninda basarilidir (43). Tan1 orani1 invaze olan paryetel plevra
alan1 genisledikge artar. Biyopsi sonucu sitolojik inceleme ile birlikte

degerlendirilirse tan1 sans1 artar (39).
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2.5.9. Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi (VATS)
VATS onceleri torakotomi ve sternotomi yapilmasinit gerektiren torasik

hastaliklarin tan1 ve tedavisinde giderek artan oranda kullanilmaktadir. Postoperatif
agrinin azhigi, hastane yatis siiresinin kisa olmasi, komplikasyon oraninin diistik
olmast ve daha az maliyetli olmasi nedeniyle diger acik cerrahi tiplerine gore
avantajlidir (44). Akciger kanserinde diger yontemleri ile tan1 konulamayan, 6zellikle
de soliter pulmoner tiimorlerin tanisinda kullanilir. Ayrica diger tanm1 yontemleri ile

orneklenemeyen 5, 6 ve 3 nolu lenf nodu istasyonlarinin evreleme igin

orneklenmesinde VATS kullanilabilir (45).

2.5.10. Medistinoskopi ve Torakotomi
Mediastinoskopi giinlimiizde akciger kanserinde evreleme amagcli lenf nodu

orneklemesinde halen altin standart yontemdir (46). Standart servikal
mediastinoskopi 2 (iist paratrakeal), 4 (alt paratrakeal), 3 (pretrakeal), 7 (anterior
subkarinal) ve bazen de 10 nolu (trakeobronsial) istasyonlardaki lenf nodlarina
ulagabilir. Video-yardimli mediastinoskopi (VAM) hem direkt hem de monitor
gorlintiisii saglayan yeni bir uygulamadir. Bu uygulama tiim islem ve goriintiilerin
tim  gozlemciler tarafindan gOrmelerini  saglar.  Genigletilmis  servikal
mediastinoskopi ile 5 (subaortik) ve 6 (paraaortik) lenf nodlarindan biyopsi
alinmasina olanak saglar. Standart servikal mediastinoskopi ile ulagilamayan 5
(subaortik), 6 (paraaortik) ve anterior mediastendeki lenf nodlart igin anterior
mediastinotomi ve mediastinoskopi uygulanabilir (47). Tiim tanisal tetkikler sonrasi

kesin tan1 konulamayan hastalarda tanisal amagl torakotomi yapilabilir.

2.6. Evreleme
Evreleme hastaligin yayginligini ortaya koyar. Akciger kanseri evrelemesi,

prognoz ve tedavi planinin belirlenmesi i¢in gereklidir. 1943 ve 1952 yillar1 arasinda
Pierre Denoix T (tiimor), N (lenf nodu) ve M (metastaz) evreleme sistemini
gelistirmistir (48). Bu sistem 1973 yilinda Mountain tarafindan akciger kanserine
uyarlanmis, AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve The International
Union Against Cancer (UICC) tarafindan kabul gérmiistiir (49). Tan1 ve tedavideki
gelismelere bagli olarak evreleme sistemi giincellenmektedir. Eyliil 2009 yilinda
yayinlanan 7. TNM evreleme sistemi Ocak 2010’dan itibaren kullanilmaya
baslanmistir (Tablo 1). 7. TNM evreleme sistemi giincellenerek olusturulan 8. TNM

evreleme sistemi ise Ocak 2017’den itibaren kullanilmaya baslanmistir (87).
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En sik karsilagilan evre tipleri klinik ve patolojik evrelerdir. Klinik evre,
basit bir klinik degerlendirmeden (6ykii ve fizik muayene) kapsamli goriintiileme
teknikleri ve mediastinoskopi gibi invaziv evreleme yontemlerine kadar birgok
yontemle yapilabilen bir evreleme yontemidir ve evrenin oniine eklenen “c” harfi ile
gosterilir. Patolojik evre ise cerrahi rezeksiyon sonrasi patoloji raporuna gore yapilir
ve “p” harfi ile gosterilir (50). Operasyon sonrast patoloji raporunda cerrahi sinir

negatif ise RO, pozitifse R1 olarak tanimlanir.

Tablo 1: 7. TNM Evreleme Sistemi

T: Primer tiimor

Tx: Primer timor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya bronsiyal
lavajda malign hiicreler tespit edildi ancak goriintileme yontemleriyle veya

bronkoskopiyle gosterilemedi.

TO: Primer tiimore ait bir bulgu yok.

Tis: Karsinoma in situ

T1: Timoriin en biiyiik ¢ap1 3 cm veya daha kii¢iik, akciger veya visseral plevrayla
cevrilmis, bronkoskopide lober bronstan daha proksimale ulagsmamis (ana bronsta
timor yok).

T1a: Tiimoriin en biiyiik cap1 2 cm veya daha kiigiik.

T1b: Tliimoriin en biiyiik ¢ap1 2 cm’den daha biiyiik, ancak 3 cm’den daha biiyiik
degil

T2: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 3 cm’den biiyiik fakat 7 cm’den daha biiyiik degil veya
tiimor asagidaki durumlardan birine sahip;
* Karinadan 2 cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus.
* Visseral plevra invazyonu var.
» Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriiktif
pnémoni.

T2a: Tiimoriin en biiylik cap1 3 cm’den daha biiyiik fakat 5 cm’den degil.

T2b: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 5 cm’den daha biiyiik fakat 7 cm’den degil.

T3: Timorlin ¢ap1 7 cm’den biiyilk veya asagidaki asagidaki durumlardan birine
sahip;

* GOgiis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir,
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mediastinal plevra, parietal perikard invazyonu.
* Tiimor ana bronsta karinay1 tutmadan 2 cm’den daha yakin mesafede.
 Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni.

* Tiimorle ayni1 lobda satellit nodiil.

T4: Asagidaki yapilar1 invaze eden herhangi bir biiytikliikteki timor.
» Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra
govdesi, karina.

* Primer tiimdrle ayn1 akcigerde fakat ayr1 lobda satellit nodiil.

N: Bolgesel lenf nodlar:

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf nodlarinda

metastaz.

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz.

N3: Kontralateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ya da kontralateral skalen

veya supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

M: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.
MIla: Kontralateral akcigerde metastatik nodiil, malign plevral veya perikardial
efiizyon veya plevrada tiimdr nodiilleri.

M1b: Uzak organ metastazi.

Gizli Karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A Tla NO MO
T1b NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A T2b NO MO
Tla N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
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Evre 2B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A Tla N2 MO
T1b N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 NI MO
Evre 3B Tla N3 MO
T1b N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N3 MO
T4 N2 MO
T4 N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N MIla veya M1b

Tiimor boyutu akciger kanserinin hem erken hem de ileri evrelerinde 6nemli

olan bir prognostik belirtectir. Bu nedenle 8. TNM evreleme sisteminde daha ayrintilt

T evrelemesi yapilmistir (87).

7. TNM giincellenirken lenf nodu

siniflamasi

ile 1ilgili degisiklik

yaptlmamistir. Ancak yapilan arastirmalarda metastatik lenf nodu sayisinin

sagkalimla iligkili oldugu saptanmistir (51). 8. TNM evreleme sisteminde, patolojik

metastatik lenf bezleri say1 ve bolgelerine gore yeniden evrelenmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Yeni Patolojik Lenf Bezi Evrelemesi

pN1: | Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf

nodlarinda metastaz.

pN1la: Tek N1 lenf bezi metastazi.

pN1b: Multipl N1 lenf bezi metastazi.
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pN2: | Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarida metastaz.

pN2al: Tek N2 lenf bezi metastazi, pN1 lenf bezi metastazi olmadan (skip
metastaz).

pN2a2: Tek N2 lenf bezi metastazi, pN1 lenf bezi metastazi ile birlikte.
pN2b: Multipl N2 lenf bezi metastazi.

Yapilan ¢alismalarda uzak metastaz varligi, sayisi ve etkilenen organ sayist
prognoz ile iliskili bulunmustur. Bunun {izerine 8. TNM evreleme sisteminde (Tablo
3) uzak metastaz durumu genisletilerek tek organ tek metastaz, tek organ c¢oklu

metastaz ve ¢oklu organlarda ¢oklu metastaz olarak siniflara ayrilmistir (52).

Tablo 3: 8. TNM Evreleme Sistemi

T: Primer tiimor

Tx: Primer timor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya brongiyal
lavajda malign hiicreler tespit edildi ancak goriintileme yontemleriyle veya

bronkoskopiyle gosterilemedi.

TO: Primer tiimore ait bir bulgu yok.

T1: Tiimoriin en biiyiik cap1 3 cm veya daha kiigiik, akciger veya visseral plevrayla
cevrilmis, bronkoskopide lober bronstan daha proksimale ulasmamis (ana bronsta
timor yok).

Tla: Tiimoriin en biiylik cap1 1 cm veya daha kiigiik.

T1b: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 1 cm’den daha biiyiik, ancak 2 cm’den daha biiytlik
degil.

Tlc:Tiimoriin en biiyiik ¢apt 2 cm’den daha biiyiik, ancak 3 cm’den daha biiyiik
degil.

T2: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 3 cm’den biiyiik fakat 5 cm’den daha biiyiik degil veya
tiimor asagidaki durumlardan birine sahip:
* Karina invazyonu olmadan ana brong tutulmus.
* Visseral plevra invazyonu var.
* Lobar ya da total, atelektazi veya obstriiktif pnémoni var.

T2a: Tiimoriin en biiyiik cap1 3 cm’den daha biiyiik, ancak 4 cm’den daha biiytik
degil

33




T2b: Tlimoriin en biiyiik ¢ap1 4 cm’den daha biiyiik, ancak 5 cm’den daha biiyiik
degil

T3: Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 5 cm’den daha biiyiik, ancak 7 cm’den daha biiyiik degil
veya asagidaki durumlardan birine sahip:

* Goglis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal perikard
invazyonu.

* Tiimorle ayn1 lobda satellit nodiil.

T4: Timoriin en biiyliik ¢apt 7 cm’den daha biiyiik veya asagidaki durumlardan
birine sahip:

» Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra
govdesi, karina, diafragma invazyonu.

* Primer tiimorle ayn1 akcigerde fakat ayr1 lobda satellit nodiil.

N: Bolgesel lenf nodlar:

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N: Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf nodlarinda

metastaz.

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz.

N3: Kontralateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ya da kontralateral skalen

veya supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

M: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

MIla: Kontralateral akcigerde metastatik nodiil; malign plevral veya perikardial
eflizyon veya plevrada tiimor nodiilleri.

M1b: Tek bir organda tek metastaz.

Mlec: Tek bir organda multipl metastaz ya da multipl organda multipl metastaz.

Gizli Tx NO MO
Karsinom

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A1 Tla NO MO
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Evre 1A2 T1b NO MO
Evre 1A3 Tlc NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A T2b NO MO
Evre 2B Tlab,c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A Tlab,c N2 MO
T2a,b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre 3B Tlab,c N3 MO
T2a,b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Evre 3C T3 N3 MO
T4 N3 MO
Evre 4A Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Herhangi bir T Herhangi bir N MIlb
Evre 4B Herhangi bir T Herhangi bir N Milc

Kiiclik hiicreli akciger kanserinin evrelenmesinde de TNM sisteminin

kullanilmas1 onerilmektedir. Ancak bu tiir ¢ok hizli biiylime ve metastaz yapma

ozelligine sahiptir. Tan1 aninda hastalarin %60-80’ninde metastaz mevcuttur. Bu

nedenle kiigiik hiicreli akciger kanseri sinirli (Evre 1, 2 ve 3) hastalik ve yaygin (Evre

4) hastalik olarak iki ana baslik alintinda evrelenebilir (6).

2.7. Tedavi

Gilintimiizde akciger kanseri tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi,

hedefe yonelik tedavi ve bu yontemlerin kombinasyonlart kullanilir. Tedavi

yontemlerinin se¢iminde hastaligin evresi, histopatolojik tanisi ve hastanin genel
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durumu etkilidir. Cerrahi ve radyoterapi lokal, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi
ise sistemik etki saglar (6).

Hedefe yonelik tedaviler son yillarda kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserinin
tedavisinde sagkalim tizerine olumlu katkilar saglamistir. Son yillarda tlimor
hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasina neden olan genetik mutasyonlarin tespit edilmesiyle
hedefe yonelik ilaglar gelistirilmistir. Epidermal growth faktér (EGFR), anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) ve ROS-1 (c-ros onkogen 1 reseptoril) mutasyonlarina yonelik
tedaviler rutin kullanima girmistir (6).

EGFR, hiicre yiizeyinde bulunan tirozin kinaz reseptoriidiir, aktive
oldugunda hiicre ¢ogalmasi ve biiylimesi ile ilgili yolaklar1 etkin hale getirir. EGFR
gen mutasyonu varliginda kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina ve kansere neden olur. Asya
ve Avrupa kokenli, sigara icmemis akciger adenokanserli (en sik lepidik, papiller,
mikropapiller alt tipler) kadin hastalarin %15-20’sinde EGFR mutasyonu mevcuttur
(5). EGFR mutasyonunun incelenmesi non-skuaméz kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri
tanis1 alan tiim hastalara Onerilmesine ragmen, skuamoz hiicreli histolojinin bazi
klinik fenotiplerinde de (6rnegin sigara igmemis veya mikst adenoskuamoz alt tipleri
olan hastalar) yapilabilir (88). EGFR mutasyonu genellikle Ekzon 18-21 arasinda
bulunur (5). Ekzon 19 delesyonu ve Ekzon 21°de yer alan L858R nokta mutasyonu,
bu mutasyonlarin %90’1n1 olusturur ve tirozin kinaz reseptor inhibitorii (Gefitinip
veya Erlotinib veya Afatinib) alan hastalarda %70 tedavi yanmit1 saglar (55). Ekzon
20’deki T790M mutasyonu ve Ekzon 20 insersiyonu olan hastalar; birinci nesil
tirozin kinaz inhibitorleri ile yapilan tedavilere direng gosterir (88).

Genellikle daha geng¢ akciger kanserli hastalarda saptanan, bir tirozin kinaz
reseptorii olan ALK geninin mutasyonunun goriillme oran1 %3-7’dir (5).
Kromozomda yerlesik ALK’ nin bir parcasi, inversiyonla aym1 gende yerlesik bir
baska genin parcasiyla birleserek EML-4 (Echinoderm Microtubule-Associated
protein-like 4 gene) genini olusturur. Normal bir ALK reseptdrii hiicre zarinda
yerlesiktir ve aktif hale gelebilmek i¢in bir liganda gereksinim duyarken, bu yeni
ALK filizyon proteini ligand gereksinimi duymadan sitoplazmada aktive olur (56).
EMLA4-ALK mutasyonu bulunan, relaps Kkiiciik hiicre disi akciger kanseri
hastalarinda oral ALK inhibitoriinii (krizotinib) test eden bir faz I/II klinik ¢aligmanin

sonuglarinda ytiksek cevap oranlari rapor edilmistir (57).
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ROS-1, insiilin reseptor ailesinin tirozin kinaz reseptoriidiir. ROS-1 geni
kromozom 6’da (6q22) bulunur ve transmembran reseptor proteinini kodlar. Bu
reseptoriin fizyolojik fonksiyonu halen belirsizdir. Sigara igmemis gen¢ hastalarda
ROS-1 mutasyonu sik goriiliir (88). ROS-1 mutasyonu, kii¢iik hiicre dis1 akciger
kanserinin %1-2’sinde saptanir. ROS-1 mutasyonu bulunan hastalar oral ALK
inhibitorii (krizotinib) tedavisinden fayda goriir (58).

Programlanmis hiicre olim reseptorii-1 (programmed death PD-1)
makrofajlarin, dendritik hiicrelerin ve T ve B lenfositlerin yiizeyinde sentezlenen bir
tip 1 transmembran proteindir. Programlanmis hiicre 6liim ligand1 1 ve 2 (sirasiyla
PD-L1 ve PD-L2) PD-1 iizerinde etkinlik gosterir. Kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinin yaklagik %60’1 PD-L1 ekspresyonuna sahiptir. T hiicre reseptorii ile
tiimdr hiicre ylizeyinde yer alan major histokompatibilite kompleksi I (MHC-I)
arasinda etkilesim sonrasinda interferon-y salimi gergeklesir ve tiimor hiicrelerinden
PD-L1 ekspresyonu artirilir. Olusan PD-L1, CD8-T hiicresindeki PD-1 reseptoriine
baglanarak efektor T hiicresinin inhibisyonuna ve immun sistemin kagisina yol agar.
Su anda onaylanmig PD-1 hedefli ajanlar arasinda nivolumab, pembrolizumab ve
atezolizumab bulunur. Nivolumab ve pembrolizumab, PD-1’e karsi humanize
edilmis IgG4 monoklonal antikorlardir. Anti-PD-L1 monoklonal antikorlar1 olan
durvalumab ve atezolizumab IgGl1 alt tipinde olup, antikora bagimli T hiicre aracili
sitotoksisiteyi Onlemek iizere tasarlanmistir. Hem PD-1 hem de PD-L1’e karsi
gelistirilen monoklonal antikorlar ile immiin sistemin kansere karsi aktive olmasi
saglanmaktadir (88).

Ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (Evre 3B ve 4) tanist alan ve
EGFR mutasyonu pozitif saptanan hastalarda ilk secenek tedavi birinci kusak
(Erlotinib/Gefitinib) ya da ikinci kusak (Afatinib) EGFR tirozin kinaz
inhibitorleridir. Kemoterapi ile tedaviye baslanmis ve sonrasinda EGFR mutasyonu
pozitif saptanmis hastalarda; kemoterapi ile yanit elde edilmis ve toksisite de az ise
kemoterapi tedavisi tamamlanir, sonrasinda EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile
idame tedavi Onerilir veya tam tersi yanit yok ya da toksisite fazla ise kemoterapi
kesilerek EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile tedaviye devam edilir. EGFR tirozin
kinaz inhibitorii kullanirken progresyon gelisen hastalarda biyopsi tekrari
yapilmalidir. Sinirli, yavas progresyon gosteren, asemptomatik ve klinik faydanin

devam ettigi durumlarda tedaviye devem edilebilir. Ancak sistemik ¢coklu progresyon

37



varsa biyopsi tekrar1 yapilarak T790M mutasyonu aranmalidir. T790M mutasyonu
saptanirsa Osimertinib (liglincii kusak geri doniissiiz EGFR tirozin kinaz inhibitorii),
saptanmazsa veya hastaya biyopsi yapilamiyorsa platin ile kombine kemoterapi
onerilir.

Ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (Evre 3B ve 4) tanis1 alan ve
ALK/ROS-1 mutasyonu pozitif saptanan hastalarda ilk se¢enek tedavi krizotinibtir.
Yavas progresyon gosteren veya genel durumu koti oldugu igin kemoterapi
alamayacak durumda olan hastalarda molekiiler test sonucunun beklenmesi onerilir.
Hizli progresyon gosteren ya da vena kava siliperior sendromu gibi acil tedavi
gerektiren ve klinik durumu kemoterapi almaya uygun hastalarda molekiiler test
sonucu beklenmeden kemoterapiye baglanmasi daha uygundur. Kemoterapi
baslandiktan sonra ALK/ROS1 mutasyonu pozitif saptanan hastada tedavinin
devamina hastanin durumuna gore karar verilmelidir. Toksisitenin az oldugu
hastalarda kemoterapinin 4 kiire tamamlanmasi ve yanit elde edilen ya da stabil kalan
hastalarda idame tedavisi olarak, progresyon saptanan hastalarda ise ikinci basamak
tedavi olarak krizotinib kullanilmasi &nerilmektedir. Ote yandan kemoterapi ile yanit
elde edilmeyen veya toksisitenin fazla oldugu hastalarda kemoterapinin kesilip
krizotinib tedavisine baslanmasi Onerilir. Krizotinib tedavisinin kemoterapi ile
birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir. Krizotinib tedavisi altinda progresyon
saptanan hastalara tekrar biyopsi yapilarak diren¢ nedeni arastirilmalidir. Farkli
diren¢ mutasyonlar1 varliginda ikinci kusak ajanlar (seritinib, alektinib) kullanilabilir
(88).

Akciger kanseri tanist konulan hastalarda en basarili ve kalict tek tedavi
secenegi cerrahidir (53). Cerrahi tedaviye uygun hasta se¢imi yapilirken; hastalarin
performansi, fiziksel durumu, kardiyak ve solunum fonksiyonu preoperatif olarak
degerlendirilmelidir. Cerrahi tedavi akcigerin rezeksiyon cerrahisidir. Standart
rezeksiyon lobektomi ve pndmonektomidir. Solunum rezervi kisitli Evre 1 olgularda
sinirlt  rezeksiyonlar da  yapilabilmektedir. Ancak siirli  rezeksiyonlarda
(segmentektomi ve wedge rezeksiyon) lokal rekiirrenslerde artis mevcuttur (54).
Preoperatif degerlendirmeler sonrasinda cerrahiye uygun olan Evre 1, 2 ve bazi
secilmis Evre 3A olgulara cerrahi tedavi Onerilir (6). Cerrahi i¢in uygun olmayan
veya islemi kabul etmeyen Evre 1 olgulara stereotaktik ablatif radyoterapi (SABR)

onerilmelidir. Evre 1 hastalarda, cerrahi ile SABR’yi kiyaslayan bazi giincel
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caligmalarda, gelecekte SABR’nin cerrahi kadar 6nemli olabilecegi gosterilmistir
(54). Evre 2 olgularda cerrahi sonrast adjuvan 3 veya 4 kiir kemoterapi tedaviye
eklenir. “N1” olan Evre 3 olgularda cerrahi sonrasi adjuvan 3 veya 4 kiir kemoterapi
tedaviye eklenir. “N2” olan olan Evre 3A olgulara standart tedavide es zamanl
kemoradyoterapi Onerilir, ancak bu gruptaki hastalara neoadjuvan 2-3 kiir kemoterapi
veya kemoradyoterapi sonrasit lenf nodundaki tiimdr kaybolursa cerrahi yapilabilir.
T4 olan Evre 3A olgulara ve Evre 3B, C olan olgulara es zamanli kemoradyoterapi
onerilir. Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri hangi evrede olursa olsun, verilecek olan
kemoterapi platin (sisplatin veya karboplatin) ile kombine edilmelidir. Bu ikili
kombinasyon tedavilerinde bir platin ajanla beraber vinorelbin, gemsitabin,
dosetaksel, paklitaksel veya pemetrekset ilaglarindan biri kullanilir. Skuamoz hiicreli
olmayan kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde pemetrekset-platin daha etkili bir
tedavi secenegi olusturmaktadir. Ana bronslarda daralmaya neden olan tiimorlerde
eksternal ve/veya endoskopik radyoterapi (brakiterapi) onemli bir tedavi se¢enegidir.
Bu olgularda diger palyatif tedavi segenekleri; endobronsiyal tiimoriin LASER,
elektrokoter, argon koter ya da kriyoterapi ile elimine edilerek ya da kiigiiltiilerek
pasajin agilmasidir. Bronsa distan basi olan olgularda stent takilmasi zaman zaman
gereksinim duyulan bir yontemdir (6).

Akciger kanserinin etyolojisinde en 6nemli rolii oynayan sigara i¢iminin
birakilmasi tedavide ¢ok 6nemlidir. Ozellikle kiir sans1 olan erken ve lokal ileri
evrelerde sigaranin birakilmasi; mortalite, niiks ve ikinci primer akciger kanseri
gelisme riskini azalttig1 i¢in ¢ok degerlidir (54).

Kiiciik hiicreli akciger kanseri sinirli hastalik (evre 1, 2, 3) tanisit alan
hastalarda tedavi kemoterapi ve radyoterapidir, genel durumu uygun olan hastalarda
es zamanl verilebilir. Yaygin hastalikta ise kemoterapi tek tedavi segenegidir. Kiiclik
hiicreli akciger kanserinde standart kemoterapi etoposid-platin tedavisidir. Hastalara

beyin metastazi riski yiiksek oldugu i¢in koruyucu kranial radyoterapi verilir (6).

2.8. Tarama
Akciger kanseri tanisi1 alan hastalarda ortalama 5 yillik sagkalim orani1 %]13-

15°tir. Cap1 3 cm’den kiiciik, periferik tiimorlerde cerrahi tedavi sonrasi ortalama 5
yillik sagkalim orani %60-80’lere yiikselmektedir (59). Hastaligin erken evrelerde
yakalanmas1 sagkalimi ve kiir sansimi arttirdigl igin, akciger kanserinde tarama

programlar1 arastirilmaktadir. 1970’li yillarda ABD ve Cekoslovakya’da yiiriitiilen
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akciger grafisi ve balgam sitolojisi ile yapilan tarama ¢aligmalarinin mortalite oranini
azaltmadig1 ortaya konulmustur (60). ABD’de yapilan “National lung cancer
screening trial” (NLST), akciger grafisi veya disiik doz toraks BT (DDBT) ile
akciger kanseri taramasi yaparak iki yontemi kiyaslamistir. Bu ¢alismaya 55-75 yas
arasinda, 30 paket/y1l sigara icmis ve halen sigara icen ya da son 15 yil i¢inde igmeyi
birakmis olanlar alinmistir. Arastirmaya katilanlar tarama tetkikleri sonlandiktan
sonra 5 yil izlenmistir ve 3 kez yilda bir tetkik edilmistir (61). Bu caligmanin
sonucunda, DDBT ile tarama yapilan grupta mortalitenin rolatif olarak, %20
oraninda dustiigii saptanmistir (62). NLST calismasinda, DDBT ile taramanin umut
verici sonuglar vermesi ve bunun sonucunda ¢ogu kilavuzun DDBT’yi tarama i¢in
Onermesine ragmen, maliyet etkinligi konusunda tartismalar halen devam etmektedir.
Risk faktorlerinin dogru tanimlanmasi ve daha iyi tarama modelleri gelistirilmesi,
gelecekteki akciger kanseri tarama galismalari i¢in 6nemlidir (63). Tiirkiye genelinde
DDBT ile tarama yapilabilmesi i¢in teknik olanaklarin, saglik personelinin yeterli
olmasi ve taramanin maliyet etkin olmasi gerekir. DDBT ile taramanin yani sira
sigara biraktirma ¢alismalariin da yiriitilmesi taramadan beklenen yarar1

artiracaktir (61).

2.9. Prognoz ve Sagkalimi Etkileyen Faktorler
Akciger kanserinde en 6nemli prognostik faktor hastaligin evresidir (64).

Calismamizda da incelenen, evre disinda prognoz ve sagkalimi etkiledigi yapilan
calismalarda gosterilen baslica faktorler:

Yas: Akciger kanseri insidansi yagla artar ve 60-70’1i yaslarda pik yapar.
25 yas altinda akciger kanseri insidansi diisiiktiir ve 45 yasindan sonra yiikselmeye
baglar (23). Bu durum kanserojenlere maruz kalinan siirenin artmasi ile agiklanabilir.
Ayrica yas arttikca tedavilerin yan etkileri ve eslik eden komorbiditeler de
artmaktadir.

Cinsiyet: Yapilan ¢aligmalarda kadin cinsiyet iyi prognostik faktor olarak
bulunmustur (65).

Performans durumu: Diislik performans ve kilo kayb1 varlig1 kotii prognoz

ile 1iliskilidir (66). Hastanin performans durumu ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group, Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu) veya Karnofsky gibi standart

oOlgiitler kullanilarak sayisal olarak hesaplanabilir.

40



Komorbiditeler: Akciger kanserinin ileri yaslarda daha sik goriilmesi ve

sigara i¢imi ile dogrudan iligkili olmas1 nedeniyle, akciger kanseri hastalarinda ileri
yas ve sigara icimiyle iligkili komorbiditeler daha sik goriilmektedir (67). Charlson
komorbidite indeksi kanser hastalarinda sik kullanilan komorbidite skalasidir (Tablo
4). Hastalarda eslik eden hastaliklar bu indekse gore puanlanir ve toplam puana gore
komorbidite derecesi belirlenir. Yiiksek komorbidite puam1 kotli prognoz ile

iliskilidir.

Tablo 4: Charlson Indeksine Gére Komorbidite Degerlendirme Cizelgesi

Komorbidite puam 1 olan hastahiklar:
Koroner arter hastaligi

Konjestif kalp yetmezligi

Kronik pulmoner hastalik

Peptik iilser hastalig

Periferik damar hastalig1
Serebrovaskiiler hastalik

Diabetes mellitus

Karaciger hastaligi (hafif derecede)
Konnektif doku hastalig

Demans

Komorbidite puam 2 olan hastahklar:
Diabetes mellitus (u¢ organ hasarinin eslik ettigi)
Renal hastalik (orta veya agir derecede)
Hemipleji

Nonmetastatik solid tiimor

Losemi

Lenfoma

Multipl myeloma

Komorbidite puam 3 olan hastahklar:

Karaciger hastalig1 (orta veya agir derecede)

Komorbidite puam 6 olan hastaliklar:

Metastatik solid timor
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AIDS

Charlson indeksine gore komorbidite derecesi
Komorbidite Derecesi Toplam Puan
0 0

1-2 1-2

3-4 3-4

5 ve lizeri 5 ve lizeri

Eslik eden KOAH varligi: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, zararli gaz ve

partikiillere maruziyet sonrasi havayollar1 ve akciger parankiminde artan kronik
inflamatuar yanit ile iligkili ve genellikle ilerleyici 6zellikteki kalici hava akimi
kisitlanmasi ile karakterize, alevlenmeler ve eslik eden hastaliklar ile siddeti artan,
yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH diisiiniilen hastada
bronkodilatatdr sonrast spirometride FEV1 (1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim)
/FVC (Zorlu vital kapasite) oraninin %70’in altinda olmas1t KOAH varligin1 gosterir
(68). KOAH goriilme prevalanst diinyada ortalama %5 ile %20 arasindadir.
Tiirkiye’de ise prevalans1 %19,2°dir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinyada
en sik oldiiren 4. hastalik KOAH tir ve 2020°de 3. siraya yiikselmesi beklenmektedir.
Tiirkiye’de ise en sik Oliime neden olan 4. hastaliktir. “Global Initiative for
Obstructive Lung Disease (GOLD)” grubu tarafindan KOAH tan1 ve tedavisine
yonelik rehberler 2001 yilindan itibaren tretilmektedir (69). Akciger kanseri olan
hastalarin %50-80’inde KOAH da bulunmaktadir ve bu iki hastalik arasindaki iliski,
sigara icme yogunlugundan bagimsizdir (70). 1960 ve 2010 yillar1 arasinda yapilan
caligmalarin sonuglarina gore; altta yatan KOAH, amfizem, kronik bronsit ve
tiiberkiiloz gibi hastaliklarin varliginda akciger kanseri gelisme sikliginin arttigi,
ozellikle spirometrik veya radyolojik yontemlerle tan1 almis olan KOAH hastalarinda
bu oranin ¢ok daha belirgin oldugu ortaya ¢ikmistir (71). KOAH siddeti belirlenirken
FEV1 degeri kullanilir (Tablo 5) (72).

Tablo 5: FEV1 Degerine Gore KOAH Siddeti

FEV1>%80 Hafif
%S50<FEV1<%380 Orta
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%30<FEV1<%50 Agir
FEV1<%30 Cok agir

Visseral plevra invazyonu: Visseral plevra invazyonu koti prognoz

belirtisidir. Visseral plevra invazyonu varliginda, tiimor boyutu 3 cm’den kiigiik olsa
bile T2 olarak evrelenir (73).

Vaskiiler invazyon: Kan damari invazyonu, hematolojik metastaz i¢in temel

adim olarak diistiniilebilir ve varli1 kotii prognoz ile uyumludur. Evreleme kriterleri
icinde dahil edilmesi ileride disiniilebilir. Vaskiiler invazyon varligr adjuvan

kemoterapi endikasyonudur (74).

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi

2009-2015 yillart arasinda Atatiirk Gogiis Hastaliklart ve Gogilis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesinde skuamoz hiicreli akciger kanseri tanisi ile opere
olmus 18 yas iistii 513 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma rektospektif olarak
yapilmustir.

Hastalarin tan1 anindaki yaslari, cinsiyet, sigara kullanim Oykiisii, asbest
maruziyeti, Charlson komorbidite indeksi iizerinden ek hastaliklarin varligi, KOAH
varlig1, akciger parankiminde biil/amfizem varligi, timor yerlesimi, tiimor patolojik
alt tipi, klinik ve patolojik evre (7. ve 8. TNM evreleme sistemine gore ayri ayri
evrelenmistir.), tedavi yaklagimi, cerrahi sinir pozitifligi, visseral plevra invazyonu,
vaskiiler invazyon, intravaskiiler tiimor embolisi, intraalveoler yayilim,
sagkalimlarinin hafta cinsinden siiresi parametreleri incelenmistir. Verilere hastane
bilgi islem sisteminden, hasta dosyalarindan, SFT laboratuvarindan ve T.C kimlik

numaralari ile www.obs.gov.tr internet adresinden ulasilmstir.

3.2. Istatiksel Analiz
Genel sagkalim olasiliklar1 ve egrileri, niikssiiz sagkalim ve niiks sonrasi

sagkalim analizleri Kaplan Meier yontemiyle elde edildi. Sagkalim egrilerini
karsilagtirmak i¢in Log Rank testi kullanildi. Cok degiskenli analizler icin Cox
proportional hazard modeli kullanildi. Analizler SPSS programi 22. versiyonu ile

yapildi. p degerinin 0,05°den kii¢iik olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastanemizde 2009-2015 yillar1 arasinda skuaméz hiicreli akciger kanseri
tanist ile opere olan 14’1 kadin (%2,7), 499°u erkek (%97,3) olmak iizere toplam 513
hasta ¢alismaya alindi. Tan1 aninda hastalarin 142’°si 65 yasin iizerinde, 371°1 65 ve
65 yasin altinda saptandi. Tan1 aninda ortalama yas 59,8+8,5 saptandi. Hastalarin

ortalama izlem siiresi 185,0+114,4 hafta olarak hesaplandi.

Sigara kullanmayan hasta sayis1 10 (%1,9) bulundu. Sigara kullanma 6ykiisii

(20 paket/y1l ve iizerinde) olan hasta sayis1 503 (%98,1) saptandi.

Asbest maruziyeti hastalarin 72’sinde (%14) mevcut iken 441’inde (%86)

saptanmadi.

Charlson komorbidite indeksi “0” olan 259 (%50,5) hasta, “1” olan 222
(%43,3) hasta ve “2” olan 32 (%6,2) hasta saptandi. Charlson komorbidite indeksi

“3” veya “4” olan hasta ¢aligmada yoktu.

Oykiisiinde KOAH tanis1 olan 80 (%15,6) hasta varken, 433 (%84,4) hastada
KOAH oykiisii yoktu.

Incelenen goriintiileme ydntemlerinin raporlar1 ve patoloji raporlarma gore
akciger parankiminde biil/amfizem 251 (%48,9) hastada saptanirken, 262 (%51,1)

hastada saptanmadi.

Calismaya sadece skuamoz hiicreli akciger kanseri patolojik tipi alindi.
Skuamoz hiicreli akciger kanseri alt tipleri keratinize, nonkeratinize ve diger
(bazaloid, noroendokrin hiicreli, clear cell ve tiplendirme yapilamayanlar) olmak
iizere 3 grupta incelendi. Keratinize alt tipi 421 (%82,1) adet, nonkeratinize alt tipi

79 (%]15,4) adet ve diger alt tipler 13 (%2,5) adet bulundu.

Tlimor yerlesimi “santral”, “periferik” ve “santral ve periferik” olmak {izere 3
grup halinde incelendi. Hastalarin 282’sinde (%55) santral, 154’tinde (%30)

periferik, 77’sinde (%15) hem santral hem periferik tiimor yerlesimi tespit edildi.

Klinik evreleme hem 7. hem de 8. TNM evreleme sistemlerine gore ayr1 ayri
yapildi. 7. ve 8. TNM sisteminde yer alan Evre 1 ve 2 “erken evre”, Evre 3 “lokal

ileri evre” ve Evre 4 “ileri evre” olarak isimlendirildi. 7. TNM evreleme sistemine
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MACAİR
Hastaların demografik özellikleri tablo … de belirtilmiştir diyerek, görüntüleme yöntemlerine kadar olan bölümü tabloda gösterelim


gore hastalarin 415’1 (%80,9) erken evre, 93’1 (%18,1) lokal ileri evre ve 5’1 (%]1)
ileri evre olarak evrelendi. 8. TNM evreleme sistemine gore ise hastalarin 363’1
(%70,7) erken evre, 145’1 (%28,3) lokal ileri evre ve 5’1 (%]l) ileri evre olarak
evrelendi. Ileri evre olan hastalarin 1’inde beyin metastazi, 2’sinde siirrenal

metastazi, 3’linde diger organlara ait metastazlar mevcuttu.

199 13 190 13

Hastalara verilen tedaviler “cerrahi tedavi”, “neoadjuvan tedavi”, “adjuvan
tedavi”, “adjuvan ve neoadjuvan tedavi” olmak {izere 4 grup halinde incelendi; 203
(%39,6) hastanin “cerrahi tedavi”, 15 (%2,9) hastanin “neoadjuvan tedavi”, 269
(%52,4) hastanin “adjuvan tedavi”, 26 (%S5,1) hastanin “adjuvan ve neoadjuvan

tedavi” aldig1 gorildii.

Yapilan cerrahi “lobektomi”, “pnémonektomi” ve “sublober rezeksiyon”
olarak 3 grupta incelendi; 315 (%61,4) hastaya lobektomi, 176 (%34,3) hastaya
pndmonektomi ve 22 (%4,3) hastaya sublober rezeksiyon yapildigi saptandi.

Hastalarin patoloji raporlar1 incelendi. Hem 7. hem de 8. TNM evreleme
sistemi ile ayr1 ayr1 patolojik evreleri hesaplandi. Klinik evrelemede oldugu gibi
patolojik evrelemede de Evre 1 ve 2 “erken evre”, Evre 3 “lokal ileri evre” ve Evre 4
“ileri evre” olmak tiizere isimlendirildi. 7. TNM sistemine gore 401 (%78,2) hasta
erken evre, 109 (%21,2) hasta lokal ileri evre ve 3 (%0,6) hasta ileri evre olarak
evrelendi. 8. TNM sistemine gore 366 (%71,3) hasta erken evre, 144 (%28,1) hasta
lokal ileri evre ve 3 (%0,6) hasta ileri evre olarak evrelendi.

Tablo 6: 7. TNM Evreleme Sisteminde Klinik ve Patolojik Evrelemenin Hasta Say1
ve Oranlar1

7.TNM evreleme Klinik evre (sayi, Patolojik evre Gruplama
sistemi %) (say1, %)

Evre 1A 80 (%15,6) 102 (%19,9) ERKEN

Evre 1B 147 (%28,7) 98 (%19,1) EVRE

Evre 2A 113 (%22) 151 (%29,4)

Evre 2B 75 (%14,6) 50 (%9,7)

Evre 3A 90 (%17,5) 105 (%20,5) LOKAL ILERIi
Evre 3B 3 (%0,6) 4 (9%0,8) EVRE

Evre 4 5 (%]1) 3 (%0,6) ILERI EVRE
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Tablo: 8. TNM Evreleme Sisteminde Klinik ve Patolojik Evrelemenin Hasta Say1 ve

Oranlari

8.TNM evreleme
sistemi
Evre 1A1
Evre 1A2
Evre 1A3
Evre 1B
Evre 2A
Evre 2B
Evre 3A
Evre 3B
Evre 3C
Evre 4A
Evre 4B

Klinik evre (say1,

%)

6 (%1,2)

30 (%5,8)
43 (%8,4)
92 (%17,9)
56 (%10,9)
136 (%26,5)
138 (%26.9)
7 (%1,4)

0

5 (%]1)

0

Patolojik evre Gruplama
(sayL, %)

14 (%2,7) ERKEN

34 (%6,6) EVRE

54 (%10,5)

62 (%12,1)

39 (%7,6)

163 (%31,8)

117 (%22,8) LOKAL ILERIi
27(%5,3) EVRE

0

3 (%0,6) ILERI EVRE
0

8. TNM sisteminin bir pargasi olan yeni patolojik lenf nodu evreleme

sistemine gore de lenf nodu evrelemesi yapildi. Patolojik lenf nodu saptanmayan
hasta sayis1 288 (%56,1) idi. Eski lenf nodu evrelemesine gore N1 olan 156 (%30.,4)
hasta, yeni sistemde Nla 84 (%16,4) ve N1b 72 (%14) olarak evrelendi. Eski lenf
nodu evrelemesine gore N2 olan 69 (%13,5) hasta, yeni sistemde N2al 19 (%3,7),
N2a2 31 (%6) ve N2b 19 (%3,7) olarak evrelendi.

Tablo 7: Patolojik Eski ve Yeni N Evreleme Say1 ve Oranlari

Eski N Evreleme
NO: 288 (%56,1)
N1: 156 (%30.4)

N2: 69 (%13,5)
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Yeni N Evreleme
NO: 288 (%56,1)
Nla: 84 (%16,4)
N1b: 72 (%14)
N2al: 19 (%3,7)
N2a2: 31 (%6)



N2b: 19 (%3,7)
N3: 0 N3: 0

Visseral plevra invazyonu hastalarin 166’sinda (%32,4) saptanirken,

347’sinde (%67,6) yoktu.

Vaskiiler invazyon hastalarin 81’inde (%15,8) saptanirken, 432’sinde (%84,2)

goriilmedi.

Cerrahi smir pozitifligi hastalarin 38’inde (%7,4) mevcutken, 475’inde

(%92,6) saptanmadi.

Intravaskiiler timor embolisi hastalarin 13’{inde (%2,5) gériildii, 500’{inde

(%97,5) yoktu.

Intraalveoler yayilim hastalarin 4’iinde (%0,8) goriildii, 509’unda (%99,2)

saptanmadi.

Hastalarin takibinde 135 (%26,3) hastada niiks saptandi, 378 (%73,7) hastada
niiks goriilmedi. Niiks goriilen 135 hastanin 73’iinde (%54,1) lokal, 62’sinde (%45,9)

uzak niiks saptandi.

Tablo 8: Hastalarin Ozellikleri

Parametreler (say1,%) Tiim hastalar Niiks eden
(513 hasta) hastalar
(135 hasta, %26,3)
Yas (y1l£SS) 59,8+8,5 58,9+8,6
Cinsiyet
Kadin 14 (%2,7) 8 (%5,9)
Erkek 499 (%97,3) 127 (%94,1)
Sigara kullanimi
Yok 10 (%1,9) 5 (%3,7)
>20 paket/y1l 503 (%98,1) 130 (9%96,3)
Asbest maruziyeti
Var 72 (%14) 13 (%9,6)
Yok 441 (%86) 122 (%90.,4)
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Charlson indeksi
0
1
2
KOAH tanisi
Var
Yok
Parankimde biil/amfizem
varhgi
Var
Yok
Patolojik alt tip
Keratinize
Non keratinize
Diger
Tiimor yerlesimi
Santral
Periferik
Santral ve periferik
Tedavi yaklasim
Cerrahi tedavi
Neoadjuvan tedavi
Adjuvan tedavi
Adjuvan ve Neoadjuvan
tedavi
Yapilan cerrabhi tipi
Lobektomi
Pnomonektomi
Sublober rezeksiyon
Visseral plevra invazyonu
Var
Yok

259 (%50,5)
222 (%43,3)
32 (%6,2)

80 (%15,6)
433 (%84,4)

251 (%48.9)
262 (%51,1)

421 (%82,1)
79 (%15,4)
13 (%2,5)

282 (%55)
154 (%30)
77 (%15)

203 (%39,6)
15 (%2,9)
269 (%52.4)
26 (%5,1)

315 (%61,4)
176 (%34,3)
22 (%4,3)

166 (%32.4)
347 (%67,6)
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69 (%51,1)
57 (%42.2)
9 (%6,7)

19 (%14,1)
116 (%85,9)

61 (%45,2)
74 (%54,8)

110 (%81,5)
22 (%16,3)
3 (%2,2)

75 (%55,6)
35 (%25,9)
25 (%18,5)

35 (%25,9)
8 (%5.9)

78 (%57,8)
14 (%10,4)

79 (%58,5)
49 (%36,3)
7 (%5.2)

60 (%od4,4)
75 (%55,6)



Vaskiiler invazyon

Var 81 (%15,8) 21 (%15,6)
Yok 432 (%84,2) 114 (%84,4)
Cerrahi siir pozitifligi
Var 38 (%7,4) 12 (%38.9)
Yok 475 (%92,6) 123 (%91,1)
Intravaskiiler tiimor
embolisi 13 (%2,5) 7 (%5,2)
Var 500 (%97,5) 128 (%94,8)
Yok

Intraalveoler yayilim
Var 4 (%0,8) 3 (%2,2)
Yok 509 (%99,2) 132 (%97,8)

Takiplerde 513 hastanin 242°si (%47,2) ex oldu, 271’inin (%52,8)
10.04.2017 tarihi itibariyle sag oldugu gosterildi. 513 hasta i¢in Kaplan-Meier
yontemi ile genel sagkalim siiresi hesaplandi, ortalama sagkalim siiresi 259,7+7,6

hafta bulundu.

Tablo 9: Sagkalim Tablosu

Sagkalim Ortalama Sagkalim Standart sapma
(Hafta)

Genel Sagkalim 259,7 +7.6

Niikssiiz Sagkalim 234,8 +7,8

Niiks Sonrasi Sagkalm 85,9 +10,2

Evreleme sistemlerinin sagkalim analizi yapilirken erken evre hastalar ile
lokal ileri ve ileri evre hastalar 2 grup halinde Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. 2

grubun sagkalim degerleri ve grafikleri Log rank testi ile karsilastirildi.

7. TNM klinik evreleme sisteminde erken evre hastalarda sagkalim ortalama

269,6+8,5 hafta, lokal ileri evre ve ileri evre hastalarda sagkalim ortalama
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220,7+16,6 hafta olarak saptandi. Erken evre hastalarda lokal ileri ve ileri evre

hastalara gore sagkalim istatistiksel olarak farkli bulundu (p:0,008) (Sekil 1).

105 Log rank
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Takip Suresi (Hafta)

Sekil 1:7. TNM Klinik Evreleme Sistemi Alt Gruplarinin Genel Sagkalima Etkisi

8. TNM klinik evreleme sisteminde erken evre hastalarda sagkalim ortalama
270,9£9,0 hafta, lokal ileri evre ve ileri evre hastalarda sagkalim ortalama
230,2+13,7 hafta olarak saptandi. Erken evre hastalarda lokal ileri ve ileri evre

hastalara gore sagkalim istatistiksel olarak farkli bulundu (p:0,010) (Sekil 2).
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Sekil 2: 8. TNM Klinik Evreleme Sistemi Alt Gruplarinin Genel Sagkalima Etkisi

Tablo 10: Klinik Evreleme Gruplarinin Sagkalima Etkisi

7. TNM sistemi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
Erken evre 269,6 £8.,5 0,008
Lokal ileri ve ileri evre 220,7 +£16,6

8.TNM sistemi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
Erken evre 270,9 £9,0 0,010
Lokal ileri evre 230,2 £13,7

Hastalar operasyon sonrasi patoloji rapor sonuglarina goére hem 7. hem 8.
TNM evreleme sistemine gore tekrar evrelendi. Patolojik evreleme sonuglari ile

tekrar sagkalim analizi yapildi.

7. TNM patolojik evreleme sisteminde erken evre hastalarda sagkalim
ortalama 284,5+8,4 hafta, lokal ileri evre ve ileri evre hastalarda sagkalim ortalama
174,8£14,9 hafta olarak saptandi. Erken evre hastalarda lokal ileri ve ileri evre

hastalara gore sagkalim istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,001) (Sekil 3).
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Sekil 3: 7. TNM Patolojik Evreleme Sistemi Alt Gruplarinin Genel Sagkalima Etkisi

8. TNM patolojik evreleme sisteminde erken evre hastalarda sagkalim

ortalama 287,0+8,7 hafta, lokal ileri evre ve ileri evre hastalarda sagkalim ortalama

193,3+13,7 hafta olarak saptandi. Erken evre hastalarda lokal ileri ve ileri evre

hastalara gore sagkalim istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,001) (Sekil 4).
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Sekil 4: 8. TNM Patolojik Evreleme Sistemi Alt Gruplarinin Genel Sagkalima Etkisi

Tablo 11: Patolojik Evreleme Gruplarinin Sagkalima Etkisi

7. TNM sistemi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
Erken evre 284.,5 +£8.,4 <0,001
Lokal ileri ve ileri evre 174,8 £14,9

8.TNM sistemi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
Erken evre 287,0 £8,7 <0,001
Lokal ileri evre 193,3 +£13,7

Klinik 7. TNM evreleme sisteminde tiimdr boyutuna gore T1 ve T2 (Tla,
T1b, T2a, T2b) bir grup, T3 ve T4 bir grup olmak iizere birbirleri ile kiyaslanarak
Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizi yapildi. Ortalama sagkalim T1 ve T2 olan
hastalarda 270,6+8,7 hafta, T3 ve T4 olan hastalarda 223,3+15,6 hafta saptandi. iki
grubun sagkalimlar1 Log rank testi ile kiyaslandiginda istatistiksel farklilik goriildii
(p:0,008) (Sekil 5).
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Sekil 5: 7. TNM Klinik Evreleme Sistemi T Evre Alt Gruplarinin Genel Sagkalima
Etkisi

Klinik 8. TNM evreleme sisteminde tiimor boyutuna gore T1 ve T2 (Tla,
Tlb, Tlec, T2a, T2b) bir grup, T3 ve T4 bir grup olmak iizere birbirleri ile
kiyaslanarak Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizi yapildi. Ortalama sagkalim
T1 ve T2 olan hastalarda 271,7+9,6 hafta, T3 ve T4 olan hastalarda 241,1+12,3 hafta
saptandi. 1ki grubun sagkalimlari Log rank testi ile kiyaslandiginda istatistiksel
farklilik goriildii (p:0,048) (Sekil 6).
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Sekil 6: 8. TNM Klinik Evreleme Sistemi T Evre Alt Gruplarinin Genel Sagkalima
Etkisi

Tablo 12: Klinik Evrelemede T Parametresinin Sagkalim Analizi

7.TNM T evresi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
T1 ve T2 270,6+8,7 0,008
T3 ve T4 223,3+15,6

8. TNM T evresi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
T1 ve T2 271,7+9,6 0,048
T3 ve T4 241,1£12,3

Patolojik 7. TNM evreleme sisteminde tiimor boyutuna gore T1 ve T2 (Tla,
T1b, T2a, T2b) bir grup, T3 ve T4 bir grup olmak iizere birbirleri ile kiyaslanarak
Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizi yapildi. Ortalama sagkalim T1 ve T2 olan
hastalarda 277,2+8,3 hafta, T3 ve T4 olan hastalarda 181,2+17,0 hafta saptand:. Iki
grubun sagkalimlar1 Log rank testi ile kiyaslandiginda istatistiksel farklilik goriildi

(p<0,001) (Sekil 7).
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Sekil 7: 7. TNM Patolojik Evreleme Sistemi T Evre Alt Gruplarinin Genel
Sagkalima Etkisi

Patolojik 8. TNM evreleme sisteminde timor boyutuna gore T1 ve T2 (Tla,
Tlb, Tlc, T2a, T2b) bir grup, T3 ve T4 bir grup olmak {iizere birbirleri ile
kiyaslanarak Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizi yapildi. Ortalama sagkalim
T1 ve T2 olan hastalarda 276,9+8,8 hafta, T3 ve T4 olan hastalarda 217,3+13,9 hafta
saptand1. Iki grubun sagkalimlari Log rank testi ile kiyaslandiginda istatistiksel

farklilik gortildi (p<0,001) (Sekil 8).
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Sekil 8: 8. TNM Patolojik Evreleme Sistemi T Evre Alt Gruplariin Genel
Sagkalima Etkisi

Tablo 13: Patolojik Evrelemede T Parametresinin Sagkalim Analizi

7.TNM T evresi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
T1 ve T2 277,2+8,3 <0,001
T3 ve T4 181,2+17,0

8.TNM T evresi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
T1 ve T2 276,9+8.8 <0,001
T3 ve T4 217,3+13,9

7. ve 8. TNM evreleme sisteminde lenf nodu evrelemesi NO, N1, N2, N3

olarak gruplanarak hastalar incelendi. N3 olan hasta calismada yoktu.

Klinik 7. TNM ve 8. TNM evreleme sistemlerinde lenf nodu evrelemesinin
sagkalima etkisi arastirilirken NO ve N1-N2 olmak tizere 2 grup alindi. Bu 2 grubun
Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizi yapildi. Sonuglar Log rank testi ile

kiyaslandi. NO olan grupta ortalama sagkalim 272,0+9,5 hafta, N1-N2 olan grupta ise
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233,9+12,3 hafta bulundu. Bulunan iki sonug¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p:0,008) (Sekil 9 ve 10).
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Sekil 9: 7. TNM Klinik Evreleme Sistemi N Evre Alt Gruplarinin Genel Sagkalima
Etkisi
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Sekil 10: 8. TNM Klinik Evreleme Sistemi N Evre Alt Gruplarinin Genel Sagkalima
Etkisi

Patolojik 7. TNM ve 8. TNM evreleme sistemlerinde lenf nodu evrelemesinin
sagkalima etkisi aragtirilirken NO ve N1-N2 olmak iizere 2 grup alindi. Bu 2 grubun
Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizi yapildi. Sonuglar Log rank testi ile
kiyaslandi. NO olan grupta ortalama sagkalim 279,3+10,1 hafta, N1-N2 olan grupta
ise 233,3+11,3 hafta bulundu. Bulunan iki sonu¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p:0,004) (Sekil 11 ve 12).
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Sekil 11: 7. TNM Patolojik Evreleme Sistemi N Evre Alt Gruplarinin Genel

Sagkalima Etkisi
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Sekil 12: 8. TNM Patolojik Evreleme Sistemi N Evre Alt Gruplarinin Genel
Sagkalima Etkisi

Patolojik 8. TNM evreleme sisteminde lenf nodu evrelemesinde patolojik lenf
nodu sayisi ve istasyon Ozellikleri g6z Oniinde bulundurularak yeni bir evreleme
modeli gelistirilmistir. NO olan hastalarin ortalama yasam siiresi 279,3+10,1 hafta,
Nla olan hastalarin 261,0+19,0 hafta, N1b olan hastalarin 242,8+19,5 hafta, N2al
olan hastalarin 245,5+39,6 hafta, N2a2 olan hastalarin 156,4+25,8 hafta, N2b olan
hastalarin 165,8+34,1 hafta olarak hesaplanmigtir. Lenf nodlarinin sagkalima etkisi
arastirilirken Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizi yapildi. Sonuglar Log rank

testi ile kiyaslandi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (<p:0,001) (Sekil 13).
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Sekil 13: 8. TNM Patolojik Evreleme Sistemi Yeni N Evrelemesinin Genel
Sagkalima Etkisi

Tablo 14: Yeni N Evreleme Ile Sagkalim Iliskisi

Lenf nodu evresi Ortalama yasam siiresi (hafta£SS)
NO 279,3+10,1
Nla 261,0+19,0
N1b 242,8+19,5
N2al 245,5+39,6
N2a2 156,4+25,8
N2b 165,8+34,1

Patolojik alt tiplerine gore sagkalim analizi yapilirken, hastalar keratinize tip
(421 hasta) ve non keratinize ile diger tipler (92 hasta) olmak iizere 2 grup halinde
incelendi. Bu 2 grubun sagkalimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p degeri: 0,730).
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Tiim hastalar i¢in niikssliz sagkalim siiresi ve grafigi Kaplan-Meier yontemi

ile hesaplandi. Ortalama niikssiiz sagkalim 234,8+7,8 hafta saptand1 (Sekil 14).
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Sekil 14: Niiksiiz Sagkalim Grafigi

Evreleme sistemleri i¢in niikssiliz sagkalim analizi yapilirken, genel sagkalim
analizinde oldugu gibi, erken evre hastalar ile lokal ileri ve ileri evre hastalar 2 grup
halinde Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. 2 grubun sagkalim degerleri ve

grafikleri Log rank testi ile karsilastirildi.

7. TNM klinik evreleme sisteminde erken evre hastalarda niikssiiz sagkalim
ortalama 246,0+8,7 hafta, lokal ileri evre ve ileri evre hastalarda sagkalim ortalama
187,0+£16,9 hafta olarak saptandi. Erken evre hastalarda lokal ileri ve ileri evre
hastalara gore niikssiiz sagkalim istatistiksel olarak farkli bulundu (p:0,002) (Sekil
15).
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Sekil 15: 7. TNM Klinik Evreleme Sistemi Alt Gruplarinin Niikssiiz Sagkalima
Etkisi

8. TNM Kklinik evreleme sisteminde erken evre hastalarda niikssiiz sagkalim
ortalama 247,5+9,2 hafta, lokal ileri evre ve ileri evre hastalarda sagkalim ortalama
200,6+13,9 hafta olarak saptandi. Erken evre hastalarda lokal ileri ve ileri evre
hastalara gore niikssiiz sagkalim istatistiksel olarak farkli bulundu (p:0,004) (Sekil
16).
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Sekil 16: 8. TNM Klinik Evreleme Sistemi Alt Gruplarinin Niikssiiz Sagkalima
Etkisi

Tablo 15: Klinik Evreleme Gruplarina Gore Niikssiiz Sagkalim

7. TNM sistemi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
Erken evre 246,0 £8,7 0,002
Lokal ileri ve ileri evre 187,0 £16,9

8.TNM sistemi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
Erken evre 247,5 £9,2 0,004
Lokal ileri evre 200,6 £13.9

7. TNM patolojik evreleme sisteminde erken evre hastalarda niikssiiz
sagkalim ortalama 260,1+£8,7 hafta, lokal ileri evre ve ileri evre hastalarda sagkalim
ortalama 145,8+14,5 hafta olarak saptandi. Erken evre hastalarda lokal ileri ve ileri
evre hastalara gore niikssiiz sagkalim istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,001)

(Sekil 17).
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Sekil 17: 7. TNM Patolojik Evreleme Sistemi Alt Gruplarinin Niikssiiz Sagkalima
Etkisi

8. TNM patolojik evreleme sisteminde erken evre hastalarda niikssiiz
sagkalim ortalama 263,0+9,1 hafta, lokal ileri evre ve ileri evre hastalarda sagkalim
ortalama 165,4+13,4 hafta olarak saptandi. Erken evre hastalarda lokal ileri ve ileri

evre hastalara gore niikssiiz sagkalim istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,001)
(Sekil 18).
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Sekil 18: 8. TNM Patolojik Evreleme Sistemi Alt Gruplarinin Niikssiiz Sagkalima
Etkisi

Tablo 16: Patolojik Evreleme Gruplarina Gore Niikssiiz Sagkalim

7. TNM sistemi Sagkalim (hafta+SS) p degeri
Erken evre 260,1+£8,7 <0,001
Lokal ileri ve ileri evre 145,8+14,5

8.TNM sistemi Sagkalim (hafta£SS) p degeri
Erken evre 263,0+9,1 <0,001
Lokal ileri evre 165,4+13.,4

Klinik 7. ve 8. TNM evreleme sistemlerinde lenf nodu evrelemesinin niikssiiz

sagkalima etkisi arastirilirken NO ve N1-N2 olmak tizere 2 grup alindi. Bu 2 grubun

Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizi yapildi. Sonuglar Log rank testi ile

kiyaslandi. NO olan grupta ortalama sagkalim 249,7+9,6 hafta, N1-N2 olan grupta ise

203,8+12,6 hafta bulundu. Bulunan iki sonu¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p:0,003) (Sekil 19 ve 20).
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Sekil 19: 7. TNM Klinik Evreleme Sistemi N Evreleme Alt Gruplarinin Niikssiiz
Sagkalima Etkisi
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Sekil 20: 8. TNM Klinik Evreleme Sistemi N Evreleme Alt Gruplarinin Niikssiiz
Sagkalima Etkisi

Patolojik 7. ve 8. TNM evreleme sistemlerinde lenf nodu evrelemesinin
niikssiiz sagkalima etkisi arastirilirken NO ve N1-N2 olmak tizere 2 grup alindi. Bu 2
grubun Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizi yapildi. Sonuglar Log rank testi
ile kiyaslandi. NO olan grupta ortalama sagkalim 258,7+10,4 hafta, N1-N2 olan
grupta ise 203,7+11,4 hafta bulundu. Bulunan iki sonug arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0,001) (Sekil 21 ve 22).
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Sekil 21: 7. TNM Patolojik Evreleme Sistemi N Evreleme Alt Gruplarinin Niikssiiz
Sagkalima Etkisi
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Sekil 22:TNM Patolojik Evreleme Sistemi N Evreleme Alt Gruplarinin Niikssiiz

Sagkalima Etkisi

Arastirma siiresi i¢cinde 135 hastada niiks saptandi. Niiks saptanan 103 hasta

(%76,3) takiplerinde ex oldu. Niiks saptanan hastalarin ortalama sagkalim siiresi

Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi ve 85,9+10,2 hafta bulundu (Sekil 23).
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Sekil 23: Niiks Sonras1 Sagkalim Grafigi
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Niiks goriilen hastalar niiks bolgesine gore lokal ve uzak niiks olmak tizere 2

grup halinde incelendi. 73 hastada lokal niiks goriildii ve takiplerinde bu hastalarin

53’1 ex oldu. 62 hastada uzak niiks goriildii ve takiplerinde bu hastalarin 50°si ex

oldu. Bu iki grubun sagkalim siireleri Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. Lokal

niiks goriilen grupta ortalama sagkalim 69,5+8,2 hafta bulundu. Uzak niiks goriilen

grupta ortalama sagkalim 50,7+6,9 hafta bulundu. Bu iki grubun sagkalim siireleri

Log rank testi ile kiyaslandi ve istatistiksel olarak fark saptanmadi (p:0,095) (Sekil

24).
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Sekil 24: Niiks Bolgesine Gore Niiks Sonrast Sagkalim Grafigi

Tablo 17: Niiks Bolgesine Gore Sagkalim

Niiks bolgesi Hasta sayisi Sagkalim p degeri
(hafta£SS)

Lokal niiks 73 69,5+8.,2 0,095

Uzak niiks 62 50,7+6,9

Cok degiskenli sagkalim analizi yapilirken Cox proportional hazard modeli
kullanildi. Bu modelde Backward wald testi uygulandi. Bagimsiz degisken olarak
yas, asbest maruziyeti (var, yok), Charlson komorbidite indeksi (0 ve 1, 2 olmak
tizere 2 grup halinde gruplandi), KOAH varlig: (var, yok), parankimde biil/amfizem
varlig1 (var, yok), timor yerlesimi (santral, periferik ve santral+periferik), visseral
plevra invazyonu varligi (var, yok), vaskiiler invazyon varligi (var, yok), cerrahi siir
pozitifligi (var, yok) ve 8. TNM patolojik evreleme (erken evre ve lokal ilerit+ileri
evre olmak tizere 2 grup halinde) ¢alisildi. Bu degiskenler icinde yas, visseral plevra
invazyonu varligi, cerrahi sinir pozitifligi, Charlson komorbidite indeksi ve 8. TNM

patolojik evre anlamli saptandi.
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Tablo 18: Cok Degiskenli Analiz Sonuglar1 (Cox Orantisal Hazard Regresyon
Analizi Sonuglari)

Parametreler HR %95 Giiven p degeri
Arahg
Alt limit-Ust
limit
Yas 1,737 1,320-2,287 0,000
Parankimde 0,805 0,624-1,039 0,096
Biil/Amfizem
Visseral plevra 1,418 1,085-1,852 0,010
invazyonu
Cerrahi simir 2,065 1,359-3,139 0,001
pozitifligi
Charlson 2,053 1,557-2,708 0,033
komorbidite
indeksi
8.TNM patolojik 1,324 1,023-1,712 0,000
evre

HR: Hazard ratio
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5. TARTISMA

Diinya genelinde kansere bagli 6liimlerin en sik nedeni akciger kanseridir (1).
20.ytizyilin basinda ¢ok diisiik olan akciger kanseri insidansi giderek artmaktadir (2).
Akciger kanseri olusumunda en onemli etyolojik faktor sigaradir. Akciger kanserli
hastalarin  %90’indan  fazlasinda sigara i¢cme Oykiisii bulunmaktadir (6).
GLOBOCAN 2012 verilerine gore diinyada tiim kanserler icinde akciger kanseri
erkeklerde birinci sirada goriiliirken, kadinlarda meme kanseri ve kolon/rektum
kanserinden sonra iiglincii sirada goriilmektedir. Diinyada kansere bagli Sliimler
icinde akciger kanseri erkeklerde birinci sirada iken, kadinlarda meme kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir (11). Ulkemizde 2013 yili kanser istatistik
verilerine gore akciger kanseri erkeklerde en sik, kadinlarda ise meme, tiroid ve
kolorektal kanserlerinden sonra 4.siklikta goriiliir (14). Akciger kanseri tanisi
alanlarin yarisindan fazlasi ilk 1 yil igerisinde Olmektedir ve 5 yillik ortalama
sagkalim oran1 %17,8’dir (5). Kotii sagkalimin temel sebebi, tan1 aninda hastalarin
biiytik bir kisminin ileri evrede olmasidir (75). Erken evre kiigiik hiicre dis1 akciger
kanserli hastalar i¢in cerrahi rezeksiyon en 6nemli tedavi segenegidir ve cerrahi
tedavi sonrasi tedavi basarisizliginin en 6nemli sebebi niikstiir (76).

Bu calismanin amaci opere skuamoz hiicreli akciger kanseri hastalarinda

sagkalimi etkileyen faktorleri saptamaktir.

Rezeke edilmis evre 1 kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli (Dtalarin genel ve

niiks sonrasi sagkalimlarini inceleyen bir calismada; evreleme sistemlerindeki
degisimler, niiks sonrasi sagkalimda iyilesme (Niiks sonrasi tedavi almayan hasta
sayisinda yillar i¢inde azalma ve niikssiliz sagkalimin uzun olmasinin niiks sonrasi
sagkalimi olumlu etkiledigi gosterilmis.), kadin cinsiyet ve adenokarsinom sikliginda
yillar i¢inde artis olmasi, kiiciik tiimor boyutu varligi daha iyi genel sagkalimla
iliskili bulunmustur (76). Calismamizda ise her evreden sadece skuamoz hiicreli
akciger karsinomu alt tipi alinmistir ve tiimor boyutu artis1 kotii sagkalimla iliskili

saptanmistir.

Opere kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda operasyon sonrasi niiks
gelisimine KOAH i etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, lobektomi yapilan 421
hasta calismaya alinmistir. Calismada yer alan 172 KOAH tanili hasta GOLD
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rehberine gore KOAH siddetinin derecesine gore simiflandirilmistir ve gruplar
karsilastirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda KOAH varliginin operasyon sonrasi
niiks gelisiminde yliksek riske yol actig1 ve orta/ciddi KOAH’1n bagimsiz, olumsuz
bir prognostik faktor oldugu bulunmustur (77). Calismamizda ise hastalarin
0zgecmislerinde KOAH tanisinin varhigi arastirilmig, 80 hastada KOAH tanisi
oldugu belirlenmistir. Hastalar KOAH olan ve olmayan olmak iizere iki grupta
incelenmistir. Ancak biitiin hastalarin SFT degerlerine ulagilamadig: i¢in hastalar
KOAH siddet derecesine gore gruplandirilamamistir. Cok degiskenli analizde KOAH
varliginin sagkalimla iligkisi anlamli bulunmamistir. Bu durumun nedeni KOAH
olan grupta hasta sayisinin diger gruba oranla az olmasi ve KOAH olmayan grupta
heniiz klinik olarak tan1 almamigs KOAH’l1 hastalarin yer almasi diisiiniilebilir.
Amfizemin akciger ve akciger disi kanserlerde bagimsiz bir risk faktorii
oldugunun gosterildigi ¢alismada, 886 sigara igen hasta spirometre ve toraks BT
tetkikleriyle incelenmis ve amfizem ol¢iimleri yapilmis. Yapilan analizler sonucunda
amfizemin kanser gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir (85).
Calismamizda parankimde biil/amfizem olan 251 hasta saptandi. Bu say1 toplam
saymin %48,9’unu olusturuyordu. Cok degiskenli analizde biil/amfizem varliginin

sagkalimla anlamli iliskisi bulunmadi. Bu durumun nedeninin toraks BT radyoloji

raporlarindaki yorum farkliliklarina bagli olabilecegi diisiiniilmiist )

Tamamen rezeke edilmis patolojik evre 1 kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde
olim, lokal niiks ve uzak metastazin degerlendirildigi bir calismada T evresi, 20
paket/yildan fazla sigara i¢imi, incelenen mediastinal lenf nodu sayisinin 15 ve
altinda olmasi lokal niiks i¢in yiiksek riskli ve kotii genel ve niiks sonrasi sagkalimla
iliskili bulunmustur (78).

Akciger kanseri tanisi alan kadinlarda yas, sigara, histoloji, performans, evre
ve tedavi etkenlerini inceleyen bir baska calismada kotii performans, ileri evre,
cerrahi dis1 tedavi, tam1 sirasinda 50 yasin iistii olmak ve erkek cinsiyetin kotii
prognozla iliskili oldugu bulunmustur. Akciger kanserine yakalanan kadinlarin yas
ortalamasinin erkeklerden daha geng¢ oldugu ve bu kadinlarin daha az sigara igtigi
goriilmiistiir. Genel sagkalimin cinsiyet ile iliskisinin incelendigi analizinde,
kadinlarin sagkalimi erkeklere gore anlamli olarak farkli bulunmustur (65).
Calismamizda ise kadin hasta sayis1 14, erkek hasta sayist1 499 bulundugu icin

cinsiyet ile iliskili sagkalim analizi yapilamamistir. Calismamizda etyolojisinde
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katran icerigi yiiksek sigara i¢iminin en Onemli rol oynadigi skuamdz hiicreli
karsinomun incelenmesi ve iilkemizde erkeklerde sigara igme oraninin kadinlardan
cok yliksek olmasi nedeniyle, kadin hasta sayisi az bulunmustur. Sigara igmeyen
hasta sayisinin 10, igen hasta sayisinin 503 bulunmasi da yine sadece skuamoz
hiicreli akciger karsinomunun incelenmesi ile iliskilidir. Hasta sayilar1 arasindaki
farklilik nedeniyle de sigaranin sagkalimla iligkisi degerlendirilememistir.

Sadece evre 2 opere kiiciik hiicre disi akciger kanserli olgularin
degerlendirildigi bir calismada TNM evreleme sistemi, disseke edilen lenf bezlerinin
toplam sayisi, disseke edilen N1 ve N2 lenf nodlarmin sayisi, N1 lenf noduna
metastaz orani, 10. istasyondaki lenf nodunun metastatik olup olmamasi postoperatif
5 wyillik sagkalim orami ile iligkili bulunmustur. N1 bdlgesinden ¢ikarilan lenf
nodlarinda saptanan metastaz oraninin %50°den fazla olmasi ve 10. istasyondaki lenf
nodunun metastatik saptanmasi kotii  prognozla iligkili  bulunmustur (79).
Calismamizda da lenf nodu tutulumunun sagkalimla iliskisi incelenmis ve Wang’in
calismasia benzer sekilde metastatik lenf nodu sayisindaki artis kotii prognoz ile
iliskili bulunmustur.

Evre 1 kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri hastalarinda sagkalimi etkileyen
prognostik faktorlerin degerlendirildigi bir caligmada tiimor karakteristikleri ve
tedavi Ozellikleri incelenmistir. Tani aninda ileri yas, erkek cinsiyet, diisiik
sosyoekonomik diizey, cerrahi dis1 tedavi ve kotii histopatolojik tip artmis mortalite
riski ile iliskili bulunmustur. Evre 1B hastalarda iist lob disindaki tiimor
lokalizasyonu ve tiimdr boyutunun 4 cm’in lizerinde olmasi artmis mortalite ile
iligkili saptanmigtir (80). Calismamizda da ¢ok degiskenli analizde tan1 anindaki yas
arttikca sagkalimin olumsuz etkilendigi saptanmustir.

Kiiclik hiicre dis1 akciger kanseri sagkaliminda performans ve sigaranin
sagkalim iizerinde bagimsiz prognostik faktor oldugunu gosteren bir calismada iyi
performans durumu, sigara igmemis olmak, erken evre, kadin cinsiyet ve skuamoz
hiicreli karsinom tipi iyi prognoz ile iliskili bulunmustur (84). Komorbiditenin
prognostik Onemini inceleyen bir arastirmada Charlson komorbidite indeksi
kullanilmistir. Kiigiik hiicreli dist akciger kanseri hastalarinda komorbiditenin diger
prognostik faktorlerden bagimsiz olarak koti bir prognostik faktor oldugu
bulunmustur (67). Hastalarimizda komorbidite arastirilirken Charlson komorbidite

indeksi kullanilmistir. Calismadaki hastalarin komorbidite puanlart 0, 1 veya 2
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bulunmustur. Komorbidite puanlar1 0 olanlar bir grup ve 1 ile 2 olanlar bir grup
olacak sekilde siniflandirildiginda ¢ok degiskenli analizde Charlson komorbidite
indeksi sagkalimla iliskili bulunmustur.

Kiigtik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda kiiratif rezeksiyon sonrasi klinik
ve patolojik 6zellikleri kullanarak sagkalim tahminini aragtiran Ching-Yang Wu ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada hastaliksiz sagkalim ile ilgili kotii prognostik
faktorler; timor capinin 5 cm’den biiylik olmasi, visseral plevra invazyonu ve
postoperatif adjuvan kemoterapi ihtiyact olarak bulunmustur. Genel sagkalim
analizlerinde ise 60 yasindan biiyiik olmak, tiimdr ¢apinin 3 cm’den biiylik olmasi ve
toplam metastatik lenf bezi oraninin 0,05’den biiylik olmasi1 kotii prognostik faktorler
olarak bulunmustur (81). Calismamizda da visseral plevra invazyonu varligi, yas ve
evre ¢cok degiskenli analizde sagkalimla iliskili bulunmustur.

Tamamen rezeke edilen kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri hastalarinda niikst
inceleyen bir ¢calismada preoperatif PET BT de SUV max tutulumunun 5’in iizerinde
olmasinin, preoperatif radyasyon tedavisi almanin, patolojik evrenin 2 ve 3
bulunmasinin niiks riskini artirdigi goriilmustiir. Sublober rezeksiyonun lokal niiks
ile, lenfovaskiiler invazyonun ise uzak niiks ile ilgili oldugu gosterilmistir (82).
Calismamizda yer alan hastalarin sadece 22 tanesinde sublober rezeksiyon
saptanmas1 nedeniyle lobektomi ve pnomonektomi yapilan hasta gruplart ile
kiyaslama yapilamamustir.

Tamamen rezeke edilen evre 1A kiigiikk hiicre dist akciger kanseri
hastalarinda patolojik vaskiiler invazyonun ve tiimdr diferansiasyonun niiks ile
iligkisinin arastirildig1 bir ¢alismada histolojik diferansiasyon, vaskiiler invazyon ve
lenfatik invazyon niiks i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Niiks i¢in
risk faktorlerine sahip hastalarin adjuvan kemoterapi i¢in iyi birer aday olabilecegi
belirtilmistir (74). Calismamizda 81 hastada vaskiiler invazyon saptandi. Cok
degiskenli analizde vaskiiler invazyonun sagkalim ile iligkisi anlamli bulunmadi. Bu
durumun hasta say1 dagilimindaki dengesizlik ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.

Opere kiiciik hiicre disi akciger kanserinde visseral plevra invazyonunu
prognoza etkisini inceleyen Dominique Manac’h ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
visseral plevra invazyonunun kotli prognozla iliskili bagimsiz bir faktér oldugu

bulunmustur (83). Yaptigimiz calismada 166 hastada visseral plevra invazyonu
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saptandi. Cok degiskenli analizde visseral plevra invazyonunun varligimin sagkalimi
olumsuz etkiledigi gortilmiistiir.

Intravaskiiler tiimdr embolisi ve intraalveoler yayilim parametrelerinin
sagkalim tizerine etkisi gruplar arasi sayr dagiliminin dengesiz olmasindan dolay1

incelenemedi.

6. SONUC

Caligmamizda hastanemizde 2009-2015 yillar1 arasinda skuamdz hiicreli
akciger kanseri tanisi ile opere edilen 513 hasta rektospektif olarak incelenerek

sagkalimlarina etki eden faktorler arastirildi.

Tek degiskenli analizlerde genel sagkalim, niikssiiz sagkalim ve niiks sonrasi

sagkalim haftalar1 hesaplandi ve sagkalim grafikleri ¢izildi.

Genel sagkalim {lizerinde 7. ve 8. TNM klinik ve patolojik evreleme
gruplarinin etkisi literatlir ile uyumlu olarak anlamli bulundu. 7. ve 8. evreleme
sistemlerindeki timor boyutlarinin, lenf nodu tutulumlarinin ve yeni N evreleme
sisteminin sagkalim {izerine etkisi anlamli bulundu. Patolojik alt gruplarin sagkalima

etkisi anlamli bulunmadi.

Niikssliz sagkalim tizerinde 7. ve 8. TNM klinik ve patolojik evreleme
gruplari, 7. ve 8. lenf nodu tutulumu klinik ve patolojik evreleme gruplar1 anlamli

bulundu.

Niiks sonrasi sagkalim iizerinde lokal ve uzak niiksiin etkisi arastirildi, ancak

istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Cok degiskenli analizlerde sagkalimi etkileyebilecek bagimsiz faktorler olarak
yas, asbest maruziyeti, Charlson komorbidite indeksi, KOAH varlig1, parankimde
biil/amfizem varligi, timor yerlesimi, visseral plevra invazyonu varligi, vaskiiler
invazyon varlig, cerrahi sinir pozitifligi ve 8. TNM patolojik evreleme parametreleri

calisildi. Bu parametreler iginde yasin, visseral plevra invazyonunun, cerrahi sinir
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pozitifliginin, Charlson komorbidite indeksinin ve 8. TNM patolojik evrelemenin
sagkalim tizerine etkisi anlamli saptandi. Sigaranin akciger kanseri olusumunda en
onemli faktor olundugu bilinmektedir. Calismamizda bulunan 513 hastanin 10
tanesinde sigara kullanim Oykiisii yokken 503 hastanin sigara kullanim dykiisii vard.
Gruplar arasi dengesiz dagilim nedeniyle sigaranin sagkalim iizerindeki etkisi
incelenemedi. Vaskiiler invazyonun yapilan ¢alismalarda prognoz iizerine olumsuz
etkisinin oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda ise vaskiiler invazyonun
sagkalim {izerine etkisi gosterilememistir. Bu durumun nedeninin de yine gruplar

arasindaki dengesiz dagilimdan kaynaklandig diistiniilmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda evre, yas, Charlson komorbidite indeksi, visseral
plevra invazyonu ve cerrahi sinir pozitifligi opere skuamoz hiicreli akciger kanserli
hastalarda sagkalimi etkileyen faktorler olarak bulunmustur. Calismamizin sadece
skuamoz hiicreli akciger kanseri alt tipine sahip hastalardan olugmasi, ¢alismamizi
literatiirde yer alan sagkalimla ilgili aragtirmalardan ayirmaktadir. Son yillarda 6nemi
gittikce artan genetik mutasyonlarin da incelendigi ve bunun sonucunda hedefe
yonelik tedavilerin yer aldig1 arastirmalarin yapilmasi, akciger kanserinde sagkalimi

etkileyen faktorlerin daha iyi aydinlatilmasini saglayacaktir.

80



7. KAYNAKLAR

Ashutosh Kumar Dubey, Umesh Gupta, Sonal Jain. Epidemiology of lung
cancer and approaches for its prediction: a systematic review and analysis.
Chin J Cancer. 2016; 35:71.

Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Estimating the world cancer burden:
GLOBOCAN 2000. Int J Cancer. 2001; 94(2): 153—156.

Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin
DM, Forman D, Bray F. Cancer incidence and mortality worldwide: sources,
methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer. 2015;
136(5): E359-86.

De Martel C, Ferlay J, Franceschi S, Vignat J, Bray F, Forman D, Plummer
M. Global burden of cancers attributable to infections in 2008: a review and
synthetic analysis. The Lancet Oncology. 2012; 13(6): 607-615.

Cecilia Zappa, Shaker A. Mousa. Non-small cell lung cancer: current
treatment and future advances. Transl Lung Cancer Res. 2016 Jun; 5(3): 288-
300.

Orhan Arseven, Emel Kurt, Oya Itil, Akin Kaya. Tiirk Toraks Dernegi Temel
Akciger Saghigi ve Hastaliklar1 Ders Kitab1. S:207-216, 2. Baski, Nobel Tip
Kitapevleri, Istanbul, Ekim 2015.

Saeed Mirsadraee, Dilip Oswal, Yalda Alizadeh, Andrea Caulo, Edwin JR
van Beek. The 7th lung cancer TNM classification and staging system:
Review of the changes and implications. World J Radiol. 2012 April 28; 4(4):
128-134.

Bryan J. Schneider. Non-small cell lung cancer staging: proposed revisions to
the TNM system. Cancer Imaging. 2008 August, 181-185.

Julian R. Molina, Ping Yang, Stephen D. Cassivi, Steven E. Schild, Alex A.
Adjei. Non—Small Cell Lung Cancer: Epidemiology, Risk Factors, Treatment,
and Survivorship. Mayo Clin Proc. 2008 May; 83(5): 584—-594.

81



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Stephanie Heon, Bruce E. Johnson. Adjuvant chemotherapy for surgically
resected non—small cell lung cancer. The Journal of Thoracic and
Cardiovasculer Surgery. 2012; 144: S39-42.

Lindsey A. Torre, Freddie Bray, Rebecca L. Siegel, Jacques Ferlay, Joannie
Lortet-Tieulent, Ahmedin Jemal. Global Cancer Statistics, 2012. CA Cancer J
Clin. 2015; 65: 87-108.

Orhan Yiicel, Akin Yildizhan, Fatih Hikmet Candas, Sezai Cubuk, Sedat
Glirkdk. Gogiis Cerrahisi Ders Notlari. S:20-29, 1. Baski, Derman Tibbi
Yayincilik, Ankara, Ekim 2012.

Anthony J. Alberg, Malcolm V. Brock, Jean G. Ford, Jonathan M. Samet,
Simon D. Spivack. Epidemiology of Lung Cancer Diagnosis and
Management of Lung Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2013; 143(5 Suppl):
elS-e298S.

T.C. Saglik Bakanhg Tiirkiye Halk Saghg Kurumu, Tiirkiye Kanser
Istatistikleri. Ankara, 2016.

T.C. Saglik Bakanlig1 Kanser Savas Daire Bagkanligi, 1993-1994 Y1l Kanser
Bildirimlerinin Degerlendirilmesi. Yayin no:582, Ankara,1997.

Tiirkiye Istatistik Kurumu, Oliim Nedeni Istatistikleri. 2016.

Spiro SG, Porter JC. Lung cancer-Where are we today? Current advances in
staging and nonsurgical treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2002; 166:
1166-1196.

Halilgolar H, Tatar D, Ertugrul G, Cakan A, Acitas MG, Komiirciioglu B.
Epidemiyoloji. In: Akkoglu A, Ozturk C; eds. Akciger Kanseri
Multidisipliner Yaklagim. Toraks Kitaplari, Say1 1. Ankara: Bilimsel Tip
Yaymevi; 1999: 17-22.

Benan Miisellim. Akciger Kanserinin Epidemiyolojisi ve Etyolojisi. 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri, Tiirkiye’de Sik
Karsilasilan Hastaliklar II. Kasim 2017; s113-118.

Itil O. Akciger Kanserlerinin Epidemiyolojisi ve Etyolojisi. In: Haydaroglu
A; ed. Akciger kanserleri: Tam ve tedavi. Izmir: Ege Universitesi Basimevi;

2000: 15-34.

82



21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

Tekin YILDIZ, Giingdr ATES. Asbest Ile iliskili Plevra ve Akciger
Hastaliklar1. Klinik Gelisim. 2010; 23: 49-55.

Rom WN. Asbestos-Related Lung Disease. In: Fishman’s Pulmonary
Diseases and Disorders. Fourth edition. Edts: Fishman AP, Elias JA, Fishman
JA, Grippi MA, Senior RM, Pack Al. McGraw Hill Medical, 2008; Volume
One, Part V, Chapter 55: 943-959.

Akciger Kanseri Tan1 ve Tedavi Rehberi. Toraks Dergisi. Agustos, 2006.
Bilgel N. Akciger Kanserlerinin Epidemiyolojisi. In: Engin K, Ozyardimc1 N;
eds. 6. Uludag Onkoloji Sempozyumu Kitab1 ve Konsensus Raporu. Bursa:
Uludag Universitesi Yayinlari; 2001: 35-8.

Tatar D, Kilinc O, Yorgancioglu Ai Aksel N, Halilgolar H, Ozacar R.
Akciger Tiimorii ve Akciger Tiiberkiilozu Birlikteligi. Solunum 2000; 2: 56-
60.

Goksel T, Akkoclu A. Turkish Thoracic Society, Lung and Pleural
Malignancies Study Group, Pattern of lung cancer in Turkey, 1994-1998.
Respiration 2002; 69: 207-210.

Akkoglu A. Akciger Kanserleri. Toraks Dergisi 2006; 7 (2): 1- 37.

Zablotska LB, Neugut Al. Lung carcinoma after radiation therapy in women
treated with lumpectomy or mastectomy for primary breast carsinoma.
Cancer 2003; 97: 1404- 11.

Zablotska LB, Angevine AH, Neugut AI Therapy-induced thoracic
malignancies. Clinics in Chest Medicine 2004; 25: 217- 224.

Tiirkiye’de Hava Kirliligi Ve Saglk; Gercekler, Veriler ve Oneriler. Hava
Kalitesi Bilgi Brostirii. Health and Environment Alliance. Subat, 2015.
Tomashefski JF, Connors AF, Rosenthal ES, Hsiue IL. Peripheral vs Central
Squamous Carcinoma of the Lung. A comparison of clinical pictures,
histopatholohy and survival. Arch Pathol Lab Med. 1990; 114: 468-474.
Scarpatetti M, Tsybrovskyy O, Popper HH. Cytokeratin typing as an aid in
the differential diagnosis of primary versus metastatic lung carcinomas, and
comparison with normal lung. Virchows Arch. 2002; 440(1): 70-76.

Dilek Yilmazbayhan, Yasemin Ozliik. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger
Karsinomlarinda Patoloji. Journal of Clinical and Analytical Medicine.

2010:8-15.

83



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Andrew E. Hendifar, Alberto M. Marchevsky, Richard Tuli. Neuroendocrine
Tumors of the Lung: Current Challenges and Advances in the Diagnosis and
Management of Well-Differentiated Disease. Journal of Thoracic Oncology.
2016; 12(3): 425-436.

G. Buccheri, D. Ferrigno. Lung cancer: clinical presentation and specialist
referral time. Eur Respir J. 2004; 24: 898-904.

Michael A. Beckles, Stephen G. Spiro, Gene L. Colice, Robin M. Rudd.
Initial Evaluation of the Patient With Lung Cancer; Symptoms, Signs,
Laboratory Tests, and Paraneoplastic Syndromes. Chest. 2003; 123: 97S-
104S.

Pmar Balci, Canan Altay. Akciger Kanserinde Radyolojik Bulgular. Tiirk
Radyoloji Dernegi, Trd Sem 2014; 2: 304-315.

Akin Yildizhan. Akciger Kanserinde Tani Yontemleri. Journal of Clinical and
Analytical Medicine. 206-210.

Giinay Aydin. Akciger Kanserinde Tam1 Y&ntemleri. 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri, Tiirkiye’de Sik Karsilagilan
Hastaliklar II. Kasim 2007; s141-152.

Philip G. Ong, Labib G. Debiane, Roberto F. Casal. Recent advances in
diagnostic bronchoscopy. J Thorac Dis. 2016; 8(12): 3808-3817.

Light RW. Diagnostic approach in a patient with pleural effusion. Eur Respir.
Mon 2002; 22: 131-145.

Sedat Kogal, Kerem Karaarslan. Kapali Plevra Biyopsisi. S:60-64, 1. Baski
Derman Tibbi Yayincilik, Ankara, Ekim 2012.

Rusch VW. Pleural Effusion: Benign and Malignant. In: Pearson FG,
Deslauriers J, Ginsberg RJ eds. Thoracic Surgery. 2001;1157-70.

Jay B. Brodsky, Edmond Cohen. Video-assisted thoracoscopic surgery.
Current Opinion in Anaesthesiology. 2000, 13: 000-000.

Ali Celik. Akciger Kanserinde Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi
(VATS) ve Robotik Cerrahi. S:130-138, 1. Baski Derman Tibbi Yayincilik,
Ankara, Ekim 2012.

Necati CITAK, Muzaffer METIN. Akciger Kanserinde Evrelendirme
(Mediastinoskopi), The Staging of Lung Cancer (Mediastinoscopy). J Pulm
Med-Special Topics. 2014; 7(1): 54-60.

84


MACAİR
Literatür yazım kurallarına uyalım Soyisim İsim …33, 37, 38(tarih de yok), 39, 42, 45, 46 düzelmeli


47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Kamil Kaynak. Akciger Kanserinde Evreleme, Mediastinoskopi, VATS ve
Diger Cerahi islemler. Mezuniyet Sonras1 Kurs, Toraks Dernegi 9. Yillik
Kongresi, Antalya, 2006.

Saeed Mirsadraee, Dilip Oswal, Yalda Alizadeh, Andrea Caulo, Edwin JR
van Beek. The 7th lung cancer TNM classification and staging system:
Review of the changes and implications. World J Radiol. 2012 April 28; 4(4):
128-134.

Mountain CF, Carr DT, Anderson WA. A system for the clinical staging of
lung cancer. Am J Roentgenol Radium Ther Nucl Med. 1974;120:130-8.
Frank C. Detterbeck, Daniel J. Boffa, Lynn T. Tanoue. The New Lung
Cancer Staging System. Chest 2009;136;260-271.

Shenhai Wei, Hisao Asamura, Riken Kawachi, Hiroyuki Sakurai, Shun-ichi
Watanabe. Which is the Better Prognostic Factor for Resected Non-small Cell
Lung Cancer The Number of Metastatic Lymph Nodes or the Currently Used
Nodal Stage Classification? Journal of Thoracic Oncology. February 2011;
6(2): 237-403.

Giroux DJ, Rami Porta R, Chansky K, Crowley JJ, Groome PA, Postmus PE,
Rusch V, Sculier JP, Shepherd FA, Sobin L, Goldstraw P. The IASLC Lung
Cancer Staging Project, Data Elements for the Prospective Project. J Thorac
Oncol. 2009; 4: 679-683.

Julian R. Molina, Ping Yang, Stephen D. Cassivi, Steven E. Schild, Alex A.
Adjei. Non—Small Cell Lung Cancer: Epidemiology, Risk Factors, Treatment,
and Survivorship. Mayo Clin Proc. 2008 May; 83(5): 584-594.

Vansteenkiste J, De Ruysscher D, Eberhardt WE, Lim E, Senan S, Felip E,
Peters S. Early and locally advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC):
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol. 2013;24: 89-98.

Riely GJ, Ladanyi M. KRAS mutations: An Old Oncogene Becomes a New
Predictive Biomarker. J] Mol Diagn. 2008;10: 493-495.

Patrick Pauwels. Mutations in Lung Cancer with Clinical Significance. Tiirk
Toraks Dernegi, ¢eviri: Burgin Celik. S:173-176

Kwak EL, Bang YJ, Camidge DR, Shaw AT, Solomon B, Maki RG, Ou
SH, Dezube BJ, Jinne PA, Costa DB, Varella-Garcia M, Kim WH, Lynch

85



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

TJ, Fidias P, Stubbs H, Engelman JA, Sequist LV, Tan W, Gandhi L, Mino-
Kenudson M, Wei GC, Shreeve SM, Ratain MJ, Settleman J, Christensen
JG, Haber DA, Wilner K, Salgia R, Shapiro GI, Clark JW, lafrate AlJ.
Anaplastic lymphoma kinase inhibition in NSCL. N Engl J Med. 2010;363:
1693-1703.

You-cai Zhu, Chun-wei Xu, Xiao-qian Ye, Man-xiang Yin, Jin-xian Zhang,
Kai-qi Du, Zhi-hao Zhang, Jian Hu. Lung cancer with concurrent EGFR
mutation and ROS1 rearrangement: a case report and review of the literature.
OncoTargets and Therapy. 2016;9: 4301-4305.

Aberle DR, Gamsu G, Henschke CI, Naidich DP, Swensen SJ. A consensus
statement of the society of thoracic radiology. Screening for lung cancer with
helical computed tomography. J Thorac Imaging. 2001; 16: 65-68.

Fontana RS, Sanderson DR, Woolner LB, Taylor WF, Miller WE, Muhm
JR, Bernatz PE, Payne WS, Pairolero PC, Bergstralh EJ. Screening for lung
cancer. A critique of the Mayo lung project. Cancer 1991; 67: 1155-1164.
Figen Basaran Demirkazik. Akciger Kanserinde Bilgisayarli Tomografi ile
Tarama: Giincel Bilgiler. Tiirk Radyoloji Dernegi, Trd Sem 2014; 2: 290-303.
National Lung Screening Trial Research Team, Aberle DR, Adams AM, Berg
CD, Black WC, Clapp JD, Fagerstrom RM, Gareen IF, Gatsonis C, Marcus
PM, Sicks JD. Reduced lung-cancer mortality with low-dose computed
tomographic screening. N Engl J Med 2011; 365: 395-4009.

Jiu-Wei Cui, Wei Li, Fu-Jun Han, Yu-Di Liu. Screening for lung cancer
using low-dose computed tomography: concerns about the application in low-
risk individuals. Transl Lung Cancer Res. 2015 Jun; 4(3): 275-286.

Groome PA, Bolejack V, Crowley JJ, Kennedy C, Krasnik M, Sobin
LH, Goldstraw P. The IASLC Lung Cancer Staging Project: validation of the
proposals for revision of the T, N, and M descriptors and consequent stage
groupings in the forthcoming (seventh) edition of the TNM classification of
malignant tumours. J Thorac Oncol. 2007; 2(8): 694-705.

E. Radziikowska, P. Glaz, K. Roszkowski. Lung cancer in women: age,
smoking, histology, performance status, stage, initial treatment and survival.
Population-based study of 20561 cases. Ann Oncol. 2002 Jul;13(7):1087-
1093.

86



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Tien Hoang, Suzanne E. Dahlberg, Alan B. Sandler, Julie R. Brahmer, Joan
H. Schiller. David H. Johnson. Prognostic Models to Predict Survival in Non-
Small Cell Lung Cancer Patients Treated with First-Line Paclitaxel and
Carboplatin with or without Bevacizumab. Thorac Oncol. 2012 September;
7(9): 1361-1368.

M. Alpaslan Ozgiin, Biilent Karagdz, Oguz Bilgi, E. Gékhan Kandemir,
Orhan Tiirken. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Komorbiditenin
Prognostik Onemi ve Diger Prognostik Faktorlerle iliskisi. International
Journal of Hematology and Oncology. 2009; 2(19): 63-68.

Vestbo J, Hurd SS, Rodriguez-Roisin R. The 2011 Revision of the Global
Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD (GOLD)-
Why and What? Clin Respir J. 2012; 6: 208-214.

Tirk Toraks Dernegi, KOAH Calisma Grubu, Kronik Obstruktif Akciger
Hastaligi1 (KOAH), 2014, ppt.

Young RP, Hopkins RJ, Christmas T, Black PN, Metcalf P, Gamble GD.
Copd prevalence is increased in lung cancer, independent of age, sex and
smoking history. Eur Respir J. 2009; 34 : 380-386.

Brenner DR, McLaughlin JR, Hung RJ. Previous lung diseases and lung
cancer risk: A systematic review and meta-analysis. PLoS One.
2011;6(3):e17479.

Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, 2014 Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease.

Marc Riquet, Ce’cile Badoual, Frangoise Le Pimpec Barthes, Francois-Marie
Lhote, Redha Souilamas, Jean-Pierre Hubsch, Claire Danel. Visceral Pleura
Invasion and Pleural Lavage Tumor Cytology by Lung Cancer: A Prospective
Appraisal. Ann Thorac Surg 2003; 75: 353-355.

Yoshihisa Shimada, Hisashi Saji, Koichi Yoshida, Masatoshi Kakihana,
Hidetoshi Honda, Masaharu Nomura, Jitsuo Usuda, Naohiro Kajiwara,
Tatsuo Ohira, Norihiko Ikeda. Pathological Vascular Invasion and Tumor
Differentiation Predict Cancer Recurrence in Stage IA Non—Small-Cell Lung
Cancer After Complete Surgical Resection. J Thorac Oncol. 2012; 7: 1263-
1270.

87



75.

76.

T7.

78.

79.

80.

81.

82.

Birring SS, Peake MD. Symptoms and the early diagnosis of lung cancer.
Thorax. 2005; 60: 268 —269.

Jung-Jyh Hung, Wen-Juei Jeng, Wen-Hu Hsu, Biing-Shiun Huang, Yu-
Chung Wu. Time Trends of Overall Survival and Survival after Recurrence in
Completely Resected Stage I Non-small Cell Lung Cancer. J Thorac Oncol.
2012; 7: 397-405.

Guangliang Qiang, Chaoyang Liang, Fei Xiao, Qiduo Yu, Huanshun Wen,
Zhiyi Song, Yanchu Tian, Bin Shi, Yongqing Guo, Deruo Liu. Impact of
chronic obstructive pulmonary disease on postoperative recurrence in patients
with resected non-small-cell lung cancer. International Journal of COPD.
2016; 11: 43-49.

Jung-Jyh Hung, Wen-Juei Jeng, Wen-Hu Hsu, Teh-Ying Chou, Biing-Shiun
Huang, Yu-Chung Wu. Predictors of Death, Local Recurrence and Distant
Metastasis in Completely Resected Pathological Stage-I Non—Small-Cell
Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2012; 7: 1115-1123.

Liming Wang, Yang Liu, Shun Xu. Prognostic factors for surgically managed
patients with stage Il non-small cell lung cancer. Int J Clin Exp Med. 2015;
8(1): 862-868.

S.H. Ignatius Ou, Jason A. Zell, Argyrios Ziogas, Hoda Anton-Culver.
Prognostic Factors for Survival of Stage I Nonsmall Cell Lung Cancer
Patients, A Population-based Analysis of 19,702 Stage I Patients in the
California Cancer Registry From 1989 to 2003. Cancer. 2007; 110: 1532-
1541.

Ching-Yang Wu, Jui-Ying Fu, Ching-Feng Wu, Ming-Ju Hsieh, Yun-Hen
Liu, Yi-Cheng Wu, Cheng-Ta Yang, Ying-Huang Tsai. Survival Prediction
Model Using Clinico-Pathologic Characteristics for Nonsmall Cell Lung
Cancer Patients After Curative Resection. Medicine (Baltimore). 2015 Nov;
94(45): €2013

Matthew D. Taylor, Alykhan S. Nagji, Castigliano M. Bhamidipati, Nicholas
Theodosakis, Benjamin D. Kozower, Christine L. Lau, David R. Jones.
Tumor Recurrence After Complete Resection for Non-Small Cell Lung

Cancer. Ann Thorac Surg. 2012; 93: 1813-1821.

88



83.

84.

85.

86.

87.

88.

Visceral Pleura Invasion by Non-Small Cell Lung Cancer: An Underrated
Bad Prognostic Factor. Dominique Manac’h, Marc Riquet, Jacques Medioni,
Frangoise Le Pimpec-Barthes, Antoine Dujon, Claire Danel. Ann Thorac
Surg. 2001; 71: 1088-1093.

Tomoya Kawaguchi, Minoru Takada, Akihito Kubo, Akihide Matsumura,
Shimao Fukai, Atsuhisa Tamura, Ryusei Saito, Yosihito Maruyama, Masaaki
Kawahara, Sai-Hong Ignatius Ou. Performance Status and Smoking Status
Are Independent Favorable Prognostic Factors for Survival in Non-small Cell
Lung Cancer A Comprehensive Analysis of 26,957 Patients with NSCLC. J
Thorac Oncol. 2010;5: 620-630.

Ane Aamli Gagnat, Miriam Gjerdevik, Frode Gallefoss, Harvey O. Coxson,
Amund Gulsvik, Per Bakke. Incidence of non-pulmonary cancer and lung cancer
by amount of emphysema and airway wall thickness: a community-based cohort.
European Respiratory Journal. 2017; 49: 1061162.

Frank C. Detterbeck, Sandra Zelman Lewis, Rebecca Diekemper, Doreen J.

Addrizzo-Harris, W. Michael Alberts. Diagnosis and Management of Lung

Cancer, 3rd ed: AmericanD llege of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines. CHEST. 2013; 143(5)(Suppl):7S-37S.

Peter Goldstraw, Kari Chansky, John Crowley, Ramon Rami-Porta, Hisao
Asamura, Wilfried E. E. Eberhardt, Andrew G. Nicholson, Patti Groome,
Alan Mitchell, Vanessa Bolejack. The IASLC Lung Cancer Staging Project:
Proposals for Revision of the TNM Stage Groupings in the Forthcoming
(Eighth) Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. Journal of
Thoracic Oncology. 2015;11:39-51.

Ileri Evre Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tam ve Tedavi Kilavuzu.
Akciger Kanserleri Dernegi, Ankara Patoloji Dernegi, Klinik Onkoloji
Dernegi, Tiirk Akciger Kanseri Dernegi, Tiirk Patoloji Dernegi, Tiirkiye
Solunum Arastirmalar1 Dernegi, Tiirk Tibbi Onkoloji Dernegi ve Tiirk Toraks

Dernegi.

89


MACAİR
88. literatür de basım evi, tarih???


