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KISALTMALAR

ACCP: Amerikan Go6giis Hastaliklar1 Doktorlar1 Dernegi
AIS: Adenokarsinoma Insitu

ATS: American Thoracic Society

BAK: Bronkioloalveolar Karsinom

BT: Bilgisayarli Tomografi

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ERS: European Respiratory Society

EBUS: Endobronsiyal Ultrasonografi

IASLC: Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Dernegi
KHAK: Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

KHDAK: Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

MRG: Manyetik Rezonans Goriintlleme

NCCN: Ulusal Kapsamli1 Kanser Ag1

OFB: Otofloresan Bronkoskopi

PAH: Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar

PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

ROI: Region Of Interest

SFT: Solunum Fonksiyon Testi

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
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TNM: Tlmor-Lenf Nodu-Metastaz
TTIIAB: Transtorasik Ince igne Aspirasyon Biyopsisi
USG: Ultrasonografi

VATS: Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi
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OZET

Amagc: Akciger kanseri son 100 yilda daha sik goriiliir bir hastalik haline gelmistir.
Erkek popiilasyonunda ilk sirada goriilen kanser tiirii olup, kadin popiilasyonunda 4.
en sik karsilasilan kanser tipidir. Akciger kanserinin biiyiik grubunu kiiciik hiicreli dig1
akciger kanseri (KHDAK) olusturmaktadir. Uygun hastalarda cerrahi tedavi en etkili
tedavi olup, standart yaklasim mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile lobektomi
seklindedir. Cerrahi uygulanan hastalarda tiimdr boyutu ve lenf bezi metastazi prognoz
yoninden 6nem tasimaktadir. Calismamizin amaci 3 c¢cm tizeri KHDAK nedeniyle
lobektomi yapilan hastalarin genel 6zelliklerini, tiimor boyutu ve lenf bezi metastazi
tizerine etkili degiskenleri ve sagkalim sonuglar ile sagkalima etkili degiskenleri

saptamak idi.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2008-2018 yillar1 arasinda lobektomi yapilmis ve 3
cm lizeri primer kiigiik hiicreki dis1 akciger kanseri (KHDAK) saptanan hastalar
caligmaya dahil edildi. Operasyon Oncesi onkolojik tedavi almis hastalar, postoperatif
kati patolojik tanisi karsinoid olan hastalar ve ameliyat Oncesinde uzak metastaz
saptanan hastalar calisma dis1 birakilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, timor
boyutuna, lenf bezi metastazina etkili degiskenler ve sagkalima etkili degiskenler

incelendi.

Bulgular: Calismaya 655 hasta dahil edildi. Erkek hasta 587 (%89,6), kadin hasta
sayis1 68 (%10,4) idi. Hastalarin yas ortalamas1 61,93+ 8,23 yil olup, tiimdr boyutlar
3,2-15 cm aras1 degismekte ve tiimor boyutu ortalamasi 5,33+1,75 cm idi. Timor
boyutuna etkili degiskenler tek degiskenli analizde cinsiyet ve sag taraf idi (sirasiyla
p:0,037 ve p:0,016). Daha biiyiik tiimorlerde torakotomi, gogiis duvari rezeksiyonu,
perikard rezeksiyonu ve wedge rezeksiyon daha fazla uygulanmisti (sirasiyla p:0,001;
p:0,001; p:0,01 ve p:<0,001). Cok degiskenli analizde ise tiimoér boyutuna etkili
degisken olarak yas faktorii anlamli degisken idi (p:0,023). Timér boyutu;
histopatoloji ve lenf bezi metastaziyla iliskili degildi.Lenf bezi metastazina etkili

degiskenler ¢ok degiskenli analiz ile incelendiginde cinsiyet faktdriiniin etkili oldugu



ve lenf bezi metastazi olan hastalara torakotominin daha fazla uygulandigin1 gordiik
(p:0,032 ve p:0,042). Timor biiytkligi 3 cm iizeri olan ve KHDAK nedeniyle
lobektomi yaptigimiz hastalarda 5 yillik sagkalim orani %52,3 olarak hesaplandi.
Sagkalima etkili degiskenler incelendiginde ileri yas faktoriiniin, ek hastalik
durumunun, cerrahi smir pozitifliginin, lenf bezi metastazinin sagkalima etkili
degiskenler oldugunu saptadik (sirasiyla p:<0,001; p:0,01; p:0,002; p:<0,001). Ayni
sekilde goglis duvart uygulanmis hastalarda, wedge rezeksiyon eklenmis hastalarda
anlamli derecede diisiik sagkalim elde edilmistir (sirasiyla p:0,001; p:0,023). Timor

boyutu gruplari arasinda sagkalim yoniinden anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug: Calismamizinin sonucunda tiimoér boyutu, histopatoloji ve lenf bezi metastazi
arasinda istatistiksel fark olmadig1 goriildii. Tiimor boyutu biiyiik olan hastalarda bir
miktar daha diisiik sagkalim elde edilse de gruplar arasinda anlamli bir sagkalim farki

saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, cerrahi tedavi, timér boyutu

ABSTRACT

Objective: Lung cancer has become a more and more commonly reported disease in
the last ten decades. While it is the most common type of cancer in male population, it
is the fourth most common cancer in women. The majority of lung cancer cases are
non-small cell lung cancer (NSCLC). Surgical therapy is the most effective treatment
for operable patients who are in good medical conditions. The standard surgical
approach on these cases is lobectomy with mediastinal lymph node dissection. Tumor
size and lymph node metastasis are crucial factors in determining the prognosis in
patients who have undergone this surgery. The objective of this study is to identify
common characteristics, tumor sizes, variables of lymph node metastasis, survival
rates, and factors affecting the survival rate of NSCLC patients who underwent

lobectomy for tumors larger than 3 cm.



Material and Method: The study includes primary non-small cell lung cancer
(NSCLC) patients who underwent lobectomy for tumors larger than 3 cm in our clinic
between 2008 and 2018. This study excludes patients who received cancer treatment
before the operation, patients diagnosed with carcinoid during the pathological
examination, and patients who have developed distant metastases before surgery. This
study analyzes the patients' demographic characteristics, tumor sizes, factors affecting

lymph node metastasis, and survival rates.

Results: 655 patients were enrolled in the study. The number of male patients was 587
(89.6% of the subjects), and of female patients was 68 (10.4% of the subjects). The
mean age of the subjects was 61.93+8.23. Tumor sizes varied between 3.2-15 cm, the
mean tumor size being 5.33+1.75 cm. In the univariate analysis, variables affecting
tumor size were the sex of the patients and the tumor being on the right side
(respectively p: 0.037 and p: 0.016). Thoracotomy, chest wall resection, pericardial
resection and wedge resections were preferred to treat larger tumors (respectively p:
0.001; p: 0.001; p: 0.001 and p<0.001). In the multivariate analysis on the other hand,
age was a significant variable as a factor effecting tumor size (p: 0.023). Tumor size
was not linked to histopathology or lymph node metastasis. In the multivariate analysis
of variables affecting lymph node metastasis, we concluded that gender was a common
variable, and that thoracotomy was preferred for the patients who had developed lymph
node metastasis (p: 0.032 and p: 0.042). 5-year survival rate was reported as 52.5% in
the patients with tumors larger than 3 cm who had undergone lobectomy to be treated
for NSCLC. In the analysis of survival rate variables, we detected that old age,
comorbidities, positive surgical margin and lymph node metastasis were all survival
rate variables (respectively p:<0.001; p: 0.01; p: 0.002 and p: <0.001). Likewise,
survival rate was reported to be significantly low in the patients who underwent whom
chest wall resection and wedge resection (respectively p: 0.001 and p: 0.023). There

was not a significant difference in survival rates between tumor size groups.

Conclusion: As result of our study, we concluded that there is not a statistical
difference between tumor size, histopathology and lymph node metastasis. Although
patients with large tumors had a slightly lower survival rate, there was no significant

difference in survival rates between the groups.
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri son 100 yilda daha sik goriiliir bir hastalik haline gelmistir.
2008 yilinda kanser insidansi diinya genelinde %12,7’ye kadar yiikselmistir. Erkek
popiilasyonunda 100.000’de 33,8 ile ilk sirada goriilen kanser tiirii olup, kadin
populasyonunda 4. en sik karsilasilan kanser tipidir (100.000°de 13,5). Sonug olarak
akciger kanseri 6nemli bir saglik problemidir. Akciger kanserinin biiyiik grubunu
kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK) olusturmaktadir. Uygun hastalarda
cerrahi tedavi en etkili tedavi olup, standart yaklasim mediastinal lenf bezi diseksiyonu

ile lobektomi seklindedir.

Cerrahi uygulanan hastalarda tiimor boyutu ve lenf bezi metastazi prognoz
yonlinden Onem tasimaktadir. Yapilan revizyonlarda lenf bezi metastazinin
evrelemesinde degisiklik olmazken, timdr boyutuna gore evrelemede ciddi
degisiklikler meydana gelmistir. KHDAK’de 1996 yilinda yapilan 5. evrelemede 3
cm’den biiylik timorler T2 olarak adlandirilirken, 2016 yilinda revize edilen 8. TNM
evrelemesinde tiimor biiyiikliigi 3-4 cm aras1 T2a, 4-5 cm aras1 T2b, 5-7 cm aras1 T3

ve 7 cm’den biiylik tiimorler i¢in T4 gruplart tanimlanmustir.

Biz calismamiza 3 cm {izerinde primer KHDAK saptanan ve klinigimizde
lobektomi uyguladigimiz hastalar1 dahil ettik. Calismamizin amaci bu hastalarin genel
Ozelliklerini, timdr boyutu ve lenf bezi metastazi lizerine etkili degiskenleri ve

sagkalim sonuglar ile sagkalima etkili degiskenleri saptamak idi.

2.GENEL BILGILER

2.1 AKCiGER KANSERINDE EPIiDEMiYOLOJi



Akciger kanseri son 100 yilda daha sik goriiliir bir hastalik haline gelmistir.
2008 yilinda kanser insidansi diinya genelinde %12,7’ye kadar yiikselmistir. Erkek
popiilasyonunda 100.000’de 33,8 ile ilk sirada goriilen kanser tiirii olup, kadin
populasyonunda 4. en sik karsilasilan kanser tipidir (100.000’de 13,5).

Tiirkiye’de Saglik Bakanligina bagli Kanser Daire Baskanligi tarafindan
yapilan ¢alismada 2012 yilindaki analizlere gore akciger kanseri iilkemizde en sik
goriilen kanser turudur. Tum kanserlerde erkek cinsiyette %21,8 ile tim kanserlerde
birinci, kadinlarda ise %4,9 ile besinci sirada goriilmektedir. Yasa gore standardize
edildiginde ise erkeklerdeki insidans hizinin 60,4 ve kadinlarda bu verinin 9,3

(100.000°de) oldugu goriilmekteydi (1).

Akciger kanserinin en biyik sebeplerinden biri olarak tiittin gosterilmektedir.
Bu disiincenin desteklenmesindeki en biiyiik sebep tiitiin {riinleri dumanindaki
4000’den fazla olmak iizere kimyasal maddenin bulunmasi ve bunlarin yaklasik
60’indan fazlasinda kanserojen maddenin saptandiginin kanitlanmasidir. Tiitiin
tirtinlerindeki kanser olusturma riski bu maddelerin kullanim sikligi, siiresi ve miktari
ile de yakindan iliskilidir. Ulkemizde akciger kanseri hastalarda %88,7 oraninda sigara
kullanim hikayesi mevcut olup, akciger kanserinin progesyonunda etkili oldugu ifade
edilen diger etkenlerin (cinsiyet, yas, radyasyon, viriis kaynakli enfeksiyonlar, meslek,
hava kirliligi, beslenme, genetik ve imminolojik faktorlerin timi) %6 oraninda
etkilidir. Akciger kanseri ilerleyen yaslardaki goriilme siklig1 artmaktadir. Tiirkiye’de

erigskinlerdeki en sik izlenen akciger kanseri tiirii skuamoz hiicreli karsinomdur (2).

Akciger kanseri hastaliginda o6zellikle hastalarin c¢ogunlugu 50-70 yas
arasindadir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda akciger kanserinin yas1 ortalama 60 yas

civari olarak bulunmustur.

Akciger kanseri diger kanser tiirleriyle karsilastirildiginda oldukca 6liimciil
seyreden bir kanser tiiriidiir. Oncelikle erken evrelerde tedavi secenekleri arasinda
cerrahi basta gelmektedir. Akciger kanseri nedeniyle cerrahi uygulanak olan hastalarda

aranan kriterler tablo 1’de belirtilmistir.



Cerrahi prosediirde amag geride herhangi rezidii tiimor birakmadan komplet
rezeksiyonun (RO) saglanabilmesidir. Ayrica rezeksiyon uygulanip, RO rezeksiyon
saglanmis hastalarin mediastinal lenf istasyonlarina da disseksiyon uygulanip, akciger
kanserinin patolojik evrelemesi ve sonrasindaki tedavi siireci a¢isindan mutlaka

incelenmelidir.

Tablo 1: Akciger Kanseri Operasyon Kriterleri

1. Kiratif cerrahi tedavi igin tiimdriin total rezeksiyona uygun olmasi.

2. Hastanin cerrahinin olusturacagi riskler dogrultusunda operasyona uygun
olmasi.

3. Metastaz olmamasi.

2.2 ETiYOLOJi

Etiyolojideki en 6nemli faktor tuttn drdnleridir. Aktif olarak tutin drdnd
kullananlarda, kullanmayanlara gore 30 kat, pasif icicilerde ise 2 kata kadar akciger
kanseri riskini arttirmaktadir. Tiitlin {iriiniine baglama yas1, bu tiir iiriinlerin kullanim
stiresi, glinliik tiikketim miktari, kullanilan tiitlin iirlinliniin ¢esidi akciger ve brons
karsinomuna sebebiyet verme riskini etkilemektedir. Yapilan cesitli caillgsmalarda
akciger kanserinin gelisme ve tiitiin lirliniine baglama arasindaki aralik ortalama 20-30
yil kadar oldugu bulunmustur. Tiitiin irlinii kullananlarda 6ncelikle skuamoz ve kiigiik
hicreli karsinom, kullanmayanlarda ise adenokarsinom subtipi ©ncelikli olarak
gOriilmiistiir. Titilin triinlerinin kullanim siklig1 arttik¢a akciger kanseri gelisme riski
artmaktadir. Bu tiir iirlinlerin kullanimimin durmasi akciger kanseri gelistirme riskini

ortadan tamamen kaldirmasa da azalmasini saglayabilmektedir (3).

Akciger kanserine sebebiyet veren faktorlerden biri olan asbestin amfibol ve
serpentin gibi iki ana bilesenli dogal bir silikat tiiriidiir. Asbeste maruziyet siliresine

gore akciger kanseri riski artmaktadir. Asbest liflerinin inhale edilmesi Uzerine
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akcigerdeki alveolar makrofajlar tarafindan fagozite edilip, proteindz bir madde ile
kaplanarak alveollerde depo edilmektedir. Asbest viicutta depolandig1 i¢in, uzun yillar
asbeste maruz kalanlarda akciger kanseri riski artmaktadir. Ulkemizde ozellikle
Nevsehir yoresi, Sivas, Eskisehir, Yozgat, Diyarbakir, Kiitahya’da asbest maruziyeti
yuksektir.

Radyasyon akciger kanserine sebebiyet veren bir diger faktordiir. Radyasyonun
canlilar iizerindeki etkisi yogunluguna gore degismektedir. Radyasyon cesitli kanser
tirlerine sebebiyet vermektedir. Yiiksek dozlardaki radyasyon akciger kanserini
indiiklemekte olup, diisilk dozlarda olsa bile uzun siire maruz kalinmasi yine ayni

sekilde kansere yol agabilmektedir.

Vitamin ve eser elementlerden fakir diyetin akciger kanseri tizerinde %35 kadar
etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Antioksidan aliminin koruyucu etkisi oldugu

distiniilmektedir (4).

Yapilan arastirmalarda ailede kanser Oykiisiiniin akciger kanseri riskini
arttirdigr goriilmiistiir. Uluslararas1 yapilan epidemiyolojik calismalarda ailesinde
akciger kanseri olan hastalarin iki kat daha fazla akciger kanseri kanseri gelistirme

yoniinden riskli oldugu saptanmistir (5).

Radyoaktif bir gaz olan radonun topraktan atmosfere dogal salinimi1 mevcuttur.
Radon solunum yolu epiteli lizerinde hasara sebebiyet vermekte ve akciger kanseri

olusturma riskini arttirmaktadir (6).

Cevresel faktorler 6zellikle onkogenler ve tumoér supresor genleri hedef
almaktadir. En fazla arastirilmasi yapilan onkogenlenler; RAS protoonkogemleri ve
epitelyal biiyiime faktoriinli (EGFR) taniyan reseptorii kodlayan ERB1 genidir.

Supresor genlerden ise en fazla arastirilan p5S3 mutasyonudur.

Akciger kanserlerinin yaklagik %9-15’1 mesleki kanserojenler sebebiyledir.

Tablo 2’de mesleki kansorejenler listelenmistir.



Tablo 2: Akciger Kanserine Sebebiyet Veren Maddeler ve Mesleki Maruziyet

Etken Tlgili Meslek

Asbest Cimeto ve yap1 malzeme isgileri, tekstil, madenciler, tersane
iscileri

Uranyum Uranyum maddeleri

Komar Havagazi iscileri, asfalt, madende calisanlar

Iperit Iperit iscileri

Vinil Klortr Plastik sanayi

Arsenik Kaynak is¢isi, maden is¢isi, bocek ilaclama, petrol iscileri

Krom Cam-seramik sanayi, itfayeciler

Nikel Kaynak isgileri

Demir-Celik Celik iscileri

Berilyum Berilyum madenleri

Kadmiyum Demir eritme sanayi

Formaldehit Kimya endustrisi, lastik sanayi

2.3 AKCiGER KANSERINDE SEMPTOM VE BULGULAR

Akciger kanserinde semptomlar ve hastalardaki bulgular primer tlimore,

intratorasik yayilim olup olmamasina, ekstratorasik yayilima ve tlimore bagh

paraneoplastik sendroma bagli olarak degisebilir. Akciger kanserinde hastalarda

Okslrik, dispne, gogiis agrisi, bitkinlik, kilo kaybi, ates, iskelet agrisi ve hemoptizi

bulgular1 seklinde kendini gosterebilir. Akciger kanserinde en sik goriilen semptomlar

tablo 3’te gosterilmistir.

Hastalardaki oksiirtiglin nedeni post-obstriiktif pndmoni veya bast yapmis lenf

nodlarina bagli olabilir. Akciger kanseri tanisindan dnce sigaraya bagli olabilmekle

beraber, Oksiirlik karakterinin degismesi veya devamli hale gelmesi malignite
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yoniinden siiphe uyandir1 olmalidir. Oksiiriigiin yani sira nefes darlig1, gogiis agrisi ve
hemoptizi gibi diger solunumsal semptomlar da goriilebilmektedir. Ozellikle tiimdriin
santral yerlesimli olmasi durumunda bronsiyal artere veya pulmoner artere direkt

invaze olmasi durumunda hemoptiziye bagl gelisen asfiksi mortal seyirli olabilir (7).

Timoriin basi veya endobrongiyal komponet nedeniyle hava yollarinda
tikanmaya sebebiyet vermesi sonucunda atelektazi, tekrarlayan veya persistan
pndmoni, lokalize ronkiis veya segmental amfizem izlenebilir. Intratorasik yayilim séz
konusu oldugunda rekkiirren laringeal sinirin etkilenmesi sonucu ses kisiklig1 akciger
kanseri hastalarinda izlenen bir diger semptom olabilir. Ayni sekilde frenik sinirin
etkilendigi durumlarda ise diyafram hareketlerinin tek veya ¢ift tarafli paradoksal

nitelik kazandig1 goriilebilir.

Akciger kanserinde kitlenin vena kava superior invazyonu veya basist sonucu
vena kava superior sendromu (VCSS) izlenebilmektedir. Fizik muayene bulgularinda
kollateral vendz dolgunluk, yiiz ve boyunda 6dem, omuz ve boyunda genislemis venler
ile kendini gostermektedir. Apikal yerlesimli pancoast timdrler Horner sendromuna
yol acabilir ve unilateral enoftalmi, g6z kapagi diisiikliigli, miyozis, ayni taraf
ekstremite ve ylizde anhidrozis ile karakterizedir. Perikard yayilimi s6z konusu

oldugunda aritmi, kardiyak tamponad veya kardiyomegali izlenebilmektedir.

Ekstratorasik semptomlar metastazin bulundugu sisteme gore degismektedir.
Asemptomatik olabilecegi gibi, merkezi sinir sistemi tutulumlarinda siklikla bas agris1
olmak iizere bulanti, kuma, konvulziyon, parazi ve paralizi gortlebilmektedir. Kemik
metastazlar1 osteoblastik olabilecegi gibi genellikle osteolitik karakterde ve siddetli
kemik agrilar1 seklinde izleyebilmektedir. Adrenal bez tutulumlar1 genelde
asemptomik, karacifer metastazlarinda kilo kaybi, bulanti ve sag {ist kadran

hassasiyeti gorilebilmektedir.

Paraneoplastik sendromlar genellikle kitlenin kendisinden veya kanserin distal
bolge metastazlart nedeniyle goriilen bir grup belirti ve bulgular1 icermektedir.
Timoriin olusturdugu sistemik faktorler sonucu (polipeptid hormonlar, hormon

benzeri peptidler, antikorlar ve immiin bilesikler ve sitokinler) olusmaktadir. Kii¢iik
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hiicreli akciger kanserinde (KHAK) antidiiiretik hormon (ADH) uygunsuz salinimi,
adrenokortikotropik hormonun (ACTH) ektopik salinimi, norolojik paraneoplastik
sendromlar ile karsilagilabilir. Hiperkalsemi skuamdéz hiicreli tipte daha sik
gorulmektedir. Adenokanserlerde ise gezici tromboflebit ve nonbakteriyel trombotik
endokardit izlenebilir (8). Akciger kanseri ile ilgili paraneoplastik sendromlar tablo

4’te gosterilmistir.

Tablo 3: Akciger Kanserinde Tan1 Anindaki Belirti ve Bulgular ve Goriilme Oranlari

Oksiiriik %75 Oksiiriik

Kilo Kayb1 %68 Kilo Kayb1

Dispne %58-60 Dispne

Gogiis agrist %24-49 Gogiis agrist

Hemoptizi %29-35 Hemoptizi

Iskelet agrisi %25 Iskelet agris1
Parmaklarda %20 Parmaklarda ¢omaklasma
comaklagma

Ates %15-20 Ates

Kuvvetsizlik %10 Kuvvetsizlik

Superior Vena Cava | %4 Superior Vena Cava Sendromu
Sendromu

Yutma zorlugu %2 Yutma zorlugu
Wheezing, Stridor %2 Wheezing, Stridor




Tablo 4: Akciger Kanserlerine Bagl Paraneoplastik Sendromlar

Endokrin

Karsinoid sendrom, hipoglisemi, FSH, LH artislari,
hipertiroidemi, jinekomasti, hiperkalsitoninemi, hiperkalsemi,
uygunsuz ADH sendromu, Cushing sendromu, nonmetastik

hiperkalsemi

Norolojik

Nekrotizan myelopati, ensefalomyelit (limbik, beyin sapi,
subakut kortikal serebellar), kanserle iliskili retinopati,
Lambert-Eaton sendromu, mononéritis miltipleks, intestinal

psddo-obstriksiyon, subakut duyusal néropati

Metabolik

Laktik asidoz, hipoirisemi, hiperamilazemi

Kas-iskelet sistemi

Hipertrofik osteoartropati, gomak parmak

Uriner sistem

Nefrotik sendrom, glomerilonefrit

Deri

Urtiker, Sweet sendromu, priirit, Leser-Trelat bulgusu,
iktiyosiz, palmoplanter keratodermi, akantozis nigrikans,
eritrodermi (eksfoliyatif dermatit), paraneoplastik akrokeratoz
(Bazex hastalig1), eritema gyratum repens, laguninosa,

hipertrikoz

Hematolojik

Anemi, trombositopenik purpura, I16komoid reaksiyon,

trombositoz, 16kositoz

Koagulapatiler

Tromboflebit, trombotik bakteriyel olmayan endokardit,

dissemine intravaskler koagulasyon

Sistemik

Anoreksi, ates, ortostatik hipotasiyon, deri alt1 yag dokusu

kaybi, hipertansiyon

Kollagen-Vaskiiler

Vaskailit, sistemik lupus eritematozus, dermatomyozit,

polimyozit




2.4 AKCIGER KANSERININ HIiSTOPATOLOJIK
SINIFLAMASI

Akciger kanserinin biiyiik cogunlugunu karsinomlar (%90-95) olusturmakla
birlikte, %5’ini brongiyal karsinoidler, geri kalan %2-5’ini mezenkimal ve diger timor
gruplar1 olusturmaktadir. Biiylik ¢ogunlugunu karsinomlar olusturdugu i¢in akciger

kanseri denildiginde dncelikle karsinomlar: akla gelmektedir.

Akciger kanseri histopatolojik siniflamasinda WHO’ nun 2004 yilinda yaptigi
ve genel olarak hemotoksilen-eozin boyali preperatlarin 151k mikroskopu altindaki
gorilintiilerinin baz alindig1 siniflama uzun siire kullanilmistir. Yillar igerisinde
radyolojik, klinik ve genetik gelismeler sonucu 2015 yilinda WHO’nun akcigerin
epitelyal timorleri siniflamasi yenilendi (Tablo 5) (9). Bu siniflama icerisinde de 2011
yilinda International Association for the Study of Lung Cancer, American Thoracic
Society, and European Respiratory Society classification (ATS/IASLC/ERS)

tarafindan yapilan adenokarsinom siniflamasi biiyiik oranda yer almistir.



Tablo 5: Akcigerdeki invaziv Malign Epitelyal Tiimérler, 2015 WHO Siniflamasi

SkuamozHiicreli Karsinom

Keratinize, non-keratinize ve bazaloid

Adenokarsinom

Lepidik, asiner, papiller, mikropapiller,
solid, invaziv musinoz
adenokarsinoma, mixt invaziv
musin6z, nonmusinéz, kolloid, fetal,
enterik, minimal invaziv

adenokarsinoma, nonmisindz, misintz

Noroendokrin Tumorler

Kiiciik hiicreli karsinom, kombine
kiiciik hticreli karsinom,

Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
kombine biytik hicreli néroendokrin

karsinom, karsinoid (tipik, atipik)

Buylk Hucreli Karsinom

AdenoskuamozKarsinom

SarkomatoidKarsinom

Pleomorfik, igsi hticreli

Dev hiicreli

Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Tikrik Bezi Tipindeki Tamorler

Mukoepidermoid Karsinom
Adenoid KistikKarsinom

Epitelyal-Miyoepitelyal Karsinom

Siniflandirilamayan Karsinomlar

Lenfoepitelyoma bezeri karsinoma

NUT karsinoma
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Akcigerin Prekiirsor Lezyonlari

Akciger prekiirs6z lezyonlari her zaman kansere donlismemekle birlikte bu
lezyonlarin natiiriinii gosterecek kriterler heniiz elimizde bulunmamaktadir. Akcigerin

prekiirsor lezyonlari tablo 6’te gosterilmistir.

Tablo 6: Akcigerin Prekiirsor Lezyonlari

1. Skuam6z metaplazi ve displazi Skuamdz hicreli karsinomun 6ncil

lezyonu olarak bilinmektedir.

2. Atipik adenomatoz displazi Invaziv adenokarsinoma veya
adenokarsinoma in situ’ye progrese

olabilmektedir.

3. Diffliz idiyopatik pulmoner Karsinoid timarlerin éncu lezyonu

néroendokrin hiicre hiperplazisi olarak tanimlanmaktadir.

Skuamoz Hucreli Karsinom

Sigara ile en sik iliskili olan tiirdiir. %25-40 oraninda goriiliir. %65’ santral
lezyon olarak karsimiza c¢ikmakla birlikte cevresel yerlesim de gosterebilir (10).
Akciger kanseri tiirleri arasinda siklika kavitasyon gostermeye egilimli tlriidiir.
Erkeklerde daha sik gorilmekte ve ozellikle santal biylyenler pnomoni veya
atelektazi gibi obstriiktif belirtiler olusturabilmektedir. Diger akciger kanserleri
tirlerine gore daha yavas ve daha ge¢ metastaz yapmaktadir. Bu yiizden de ileri yas
popiilasyonda daha sik karsilagilabilmektedir. Makroskopik goriiniimii irregiiler
kenarli ve biyiik boyutlu, gri beyaz renkli tiimorlerdir. Orta kisminda nekroz
goriilebildigi gibi bu sebeple balgam sitolojisinde malign hiicre saptanmasi diger

timorlere gore daha siktir. Alt tipleri tablo 5°te yer almaktadir.
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Adenokarsinom

Tim akcigere ait karsinomlarin %30-50’sini olusturur. Cogunlukla periferik
yerlesimlidir. Glandiiler diferasyasyon veya miisin iretimi 6zellikleri bulunmakta ve
ozellikle gelismis iilkelerde en sik saptanan tiimor tipidir. Bir¢ok hastada tiitiin tirtinii
kullanimu ile iligkisi olsada hi¢ kullanmamis bireylerde en sik goriilen tiptir (11).
Gogiis duvari tutulumu diger tiirlere gore daha sik goriilmektedir. 2004 yilinda WHO
tarafindan yapilan siniflamada asiner, papiller, bronkioloalveolar ve solid tip olmak
tizere 4 ana grup tanimlanmigtir. 2011 yilinda ATS/IASLC/ERS tarafindan yenilendi.
Histolojik kriterler bu yeni siniflamada da 6ne ¢ikmasina ragmen, klinik patolojik
antiteleri de kapsayabilmektedir. Bu siniflamada 2004 y1l1 WHO klasifilkasyonundaki
bronkioalveolerkarsinom terimi yerine timorler adenokarsinoma insitu olarak
isimlendirilmistir. 2011 yilindaki yeni siniflama algoritmasinda papiller timorler
papiller ve mikropapiller olarak iki gruba ayrilmistir. Bu iki subtip arasinda
mikropapiller timorlerde prognozun daha koti oldugu vurgulanmistir. 2011
IASLC/ATS/ERS adenokarsinom siniflamasi tablo 7°de gosterilmistir.

Adenokarsinomlarda rezeksiyon uygulananlarin yaklasik %80’ini mix tip
olusturmaktadir. Biiyiik niikleuslu, uniform goériiniimli, niikleus/sitoplazma orani
yiiksek olan mikroskobik ozelliklere sahiptir. Mezotelyoma ile ayiric1 tan1 yapmak

onemlidir ve ayrimin1 yapmak i¢in ileri immiinhistokimyasal ¢calismalar gereklidir.
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Tablo 7: 2011 IASLC/ATS/ERS’ye ait Adenokarsinom Klasifikasyonu

Preinvaziv Lezyonlar Adenokasrsinoma in situ (<3cm, eski
klasifikasyonda BAC),

Atipikadenomatozhiperplazi

Minimal invazivAdenokarsinom (<5mm | Nonmiisinéz
invazyonu olan, <Bcm | Misindz Mikstmiisingz/nonmiisingz

lepidikpredominant timar)

InvazivAdenokarsinom Lepidik baskin patern
Asiner baskin
Papiller baskin
Mikropapiller baskin

Myisin tireten solid baskin

InvazivAdenokarsinom Varyantlari Invaziv miisindz adenokarsinom (eski
siiflamada BAC)
Kolloid

Fetal (diistik ve yiiksek grade’li) Enterik

Blyuk Hucreli Karsinom

Yaklasik olarak akciger kanserinin %10’unu olusturan, diferansiasyon
gostermeyen andiferansiye tiimorlerdir. Genellikle periferik yerlesimlidir. Belirgin, iri
cekirdekli, biliyiik hiicrelerden olusur. Plevra ve g6giis duvari invazyonu gosterebilir.
Varyantlar1 arasinda biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom, bazaloid karsinom,
kombine biiyiik hiicreli karsinom, seffaf hiicreli karsinom, lenfoepitelyoma benzeri

karsinom ve rabdoid fenotip gosteren biiyiik hiicreli karsinom bulunmaktadir.
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Adenoskuamdz Karsinom

Adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinom komponentlerinin birlesimidir.
Bu komponentler tiimoriin en az %10 kadarini olusturur. Mukoepidermoid karsinomla
ayirict tani gerekir. Biiylik hiicreli karsinom komponenti de igerebilir, bu taniyi

degistirmez.
Sarkomatoid Karsinom

Az diferansiye olup, sarkom veya sarkom benzeri komponenti bulunan ve tim

akciger kanserlerinin yaklasik %0,3-13’1i olan nadir KHDAK grubudur.
Alt gruplari

1. Pleomorfik karsinom
2. 1gsi hiicreli karsinom
3. Dev hucreli karsinom
4. Karsinosarkom

5. Pulmoner blastom
Noroendokrin Tumorler

Noroendokrin tiimorler 151k mikroskobunda organoid yapi, palizatlanma,
trabekiiler patern ve rozet benzeri yapilar ile karakterizedir. Tipik ve atipik karsinoid,

biiyiik hiicreli néroendokrin ve kiigiik hiicreli karsinom seklinde 4 ana gruptadir.

Kuguk Hucreli Karsinom
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Tim akciger kanserlerinin yaklasik %13’iinii olusturmakla beraber
ndroendokrin tlimorlerin alt grubuna dahildir (12). Bu timérler davraniglar: nedeniyle
akciger kanserleri KHAK ve KHDAK olarak iki ana gruba ayrilabilir. Sigara icen
erkeklerde daha sik goriliir. Genellikle santral yerlesme egilimindedir. Metastaz

ozelligi diger akciger kanseri gruplarina gore daha fazladir.
2.5 AKCIGER KANSERINDE TANI

Akciger kanserli olgularin yaklasik %80°1 ilk tan1 aldiginda ileri evredir
(Evre3, 4). Cerrahi uygulanabilmis ve komplet rezeksiyon saglanabilmis erken evre
hastalarda 5 yillik ortalama sagkalim orani %70’e kadar ¢ikabilmektedir. Akciger
kanserinde erken tan1 amactyla akciger grafisi ve balgam sitolojisi kullanilmasina
ragmen duyarliligi yeterli degildir (13). Fakat erken donemde balgam sitolojisinin
daha yararli olmasina yonelik epitel hiicrelerinde DNA dagilim anormalliklerini

saptamasi agisindan ¢aligmalar yapilmaktadir (14).

Akciger kanserinin tanisi i¢in ilk dnce klinik siiphe gerekir. Hastalarin
goriintiileme sonuglarinda anormal bulgular, tiimdriin lokal veya sistemik etkileri

sonucu ortaya ¢ikan semptomlar malignite olasiligini diistindiirmelidir.
Non-invaziv Tam1 Yontemleri
Akciger Grafisi

Tan1 basamaklarinda ilk siralarda yer almaktadir. Akciger grafisi
goriintiilemesi hastanin akciger parankim yapisini, kitlesel lezyonlarini ve bu kitlenin
yeri hakkinda bilgi verir. Bununla birlikte akciger grafisinde tiimoral olusumun
kavitasyon gostermesi skuamo6z hicreli kanseri destekler bilgi bulgu olup,

histopatolojik natiir agisindan da yonlendiricidir (15).
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Bilgisayarh toraks tomografisi (BT)

Akciger kanserinde tant ve evreleme agisindan en sik sik kullanilan
goriintiileme yontemidir. Akciger grafilerine gore parankimde 10 mm’den kiiciik
nodiil saptama ag¢isindan daha iistiindiir. Ayn1 sekilde timoriin major yapilar ile olan

komsulugu ve rezektabilite degerlendirmesinde 6nemlidir (16).
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Akciger kanserinde tani, evreleme, tedavi degerlendirilmesi, regresyon,
progresyon ve yineleyen hastalik yoniinden F18 flurodeoksiglukoz (F18 FDG)
PET/BT sik¢a kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Mediastinal invazyon ve uzak
metastazlarin belirlenmesiyle akciger kanserinin evrelemesi hastanin tedavi planinini
belirlemede 6nemlidir. BT goriintiilleme yondetminde uzun aksi 1 cam iizeri olan lenf
nodlar1 metastatik kabul edilir. BT ile lenf nodu boyut 6l¢limii sonucu malignite
ayriminda 6zgilligh %77-82, duyarliligi %60-83’tiir (17). BT ile karsilastirildiginda
ise PET/BT’nin lenf bezi tespit etme yiizdesi yiiksektir. PET/BT’ nin pozitif tahmini
degeri diisiik kabul edilebilir iken (%56-80), negatif tahmini degeri %90 ve iizeri ve
spesifitesi %83-90 seklindedir. Bu degerler 6zellikle metabolik aktivite gdstermeyen

lenf nodlarinda maliginte ekartasyonun giivenle yapilabilecegi anlamina gelmektedir.
Balgam Sitolojisi

1866 yilinda uygulanmaya basglayan bu yontem malign hiicrelerin brons
sekresyonuna karigmasi sonucu akciger kanserinde tanisal degere sahiptir (18,19).
Bronkoskopik bakiy1 takiben 2 saat sonra ve ertesi giin balgam 6rneklerinin malign
hiicreler icermesi yiiksek ihtimaldir. Ozellikle santal lezyonlarda sensivitesi daha

yuksektir.

Laboratuar
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Akciger kanseri hastalarinin laboratuvar tetkiklerinde 16kositoz, anemi veya
eozinofili goriilmesine ragmen bu hastaliga 6zgili laboratuvar tetkiki yoktur. Kemik
metastazlar1 sonucu 16kopeni, trombositopeni veya trombositoz goriilebilir. Yine ayn1
sekilde karaciger veya kemik metastazlarinda kalsiyum, alkalen fosfataz veya bilirubin

yiiksekligi goriilebilir.
Invaziv Tam Yontemleri
Bronkoskopi

Tiimor lokalizasyonu, operasyona uygunluk, patolojik Ornekleme, tanit ve
tedavi amaciyla uygulanabilir. Santral veya endobronsiyal timorlerde biyopsi ile tant

oran1 %76-82 iken bronsiyal yikama ve fircalamayla bu oran %87 olmaktadir (20).
Transtorasik Igne Aspirasyonu (TTiA)

Pulmoner nodiillerde, kavite ve konsolidasyon varliginda, plevral
effiizyonlarda, mediastinal Kitlelerde tani1 almak amaciyla kullanilan bir yontemdir.
Genellikle toraks BT, nadiren de periferik lezyonlarda USG esliginde yapilabilir.
Toraks BT esliginde girisimin spesifitesi %695-100, sensivitesi %89 civaridir (21).

Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS)

Mediastinal lenf bezlerinin degerlendirilmesi, tan1 ve evreleme amaciyla
kullanilir. Mediastinoskopi ile karsilastirilda daha az invaziv olarak kabul edilir.
Bronkoskop ucuna eklenmis prob sayesinde sonografik dalgalar yayarak brons duvari
etrafindaki lenf bezi, doku ve vaskiiler yapilar1 gostermektedir. Merkezi hava yollari

ile komsulugu olan lezyonlardan biyopsi almaya olanak saglar.

Servikal Mediastinoskopi
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Akciger kanserlerli hastalarda rezeksiyon oncesi mediastinal lenf bezlerinin
metastatik agidan degerlendirilmesini saglar. Strandart servikal mediastinoskopide
sag-sol list ve alt paratrakeal ve subkarinal lenf bezlerine ulasilabilir. Video yardimli
mediastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA) ile 2R, 2L,3, 4R, 4L ve 7 bezler
cikartilabilir, transservikal genisletilmis mediastinal lenfadenektomi (TEMLA) ile

bunlara ek olarak 5 ve 6 numarali lenf nodlar1 6rneklenebilmektedir.
Plevra Sivis1 Aspirasyonu ve Plevra Biyopsisi

Akciger kanserlerinde c¢esitli nedenlerle plevral sivi goézlenebilmektedir.
Plevral sivinin malignite agisindan arastirilmasinda en basit yontem torasentez olup,

buna eklenen plevral biyopsi tani oranlarini arttirmaktadir.
Lenf Bezi Biyopsisi

Supraklavikuler ve skalen bolgede saptanan lenf bezleri varliginda yapilir. N3

hastalik mevcut ise hastay1 gereksiz operasyondan koruyabilir.
Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi (VATS)

Akciger lezyonlari, mediastinal kitleler, plevra, subkarinal, aortikopulmoner
pencere, sag periazigos dahil mediastinal lenf bezlerinin degerlendirilmesi ve biyopsi
alinmasi, evreleme ve akciger kanserli olgularda rezeksiyon amaciyla

kullanilabilmektedir.
Torakotomi

VATS ile uygulanabilen tiim cerrahi islemler uygulanabilmektedir. VATS’a
gore daha invaziv oldugu icin tani algoritmasinda en son tercih edilecek yontem

olmalidir.

2.6 AKCiGER KANSERINDE EVRELEME
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Akciger kanserli olgularin yaklasik %80°1 tan1 aldiginda ileri evredir (Evre3,4).
Cerrahi uygulanabilmis ve komplet rezeksiyon saglanabilmis erken evre hastalarda 5
yillik ortalama sagkalim oran1 %70’e kadar ¢ikabilmektedir. ileri evre nedeniyle opere

edilemeyen hastalarda bu sagkalim orani1 %5-7"dir (22).

Akciger kanserinin tan1 asamast oncelikle klinik hekimin siiphesiyle baslar.
Tumorin lokal veya sistemik etkileri nedeniyle ortaya ¢ikan semptomlar1 sonrasinda
yapilan akciger goriintiilesinde saptanan anormal bulgular sonucu malignite
diistiniilmelidir. Erken tan1 amaciyla akciger grafileri ve balgam sitolojisi
kullanilmaktadir. ACCP (American College of Chest Physicians) ve NCCN (National
Comprenhensive Cancer Network) tarafindan hazirlanan akciger kanserinde tani ve

evreleme algoritmasi Sekil 1°de gosterilmistir (23).

Sekil 1: Akciger Kanserinde Tan1 ve Evreleme Algoritmasi

Akciger Grafisinde
Saptanan Kitle

A 4
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bi isi VATS
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Torakotomi
. 7
Histopatolojik inceleme
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Kiictk hiicreli disi akciger Kiigiik hiicreli akciger
kanseri (KHDAK) kanseri
Alt tipi belirlenmemis

Non-skuamoz KHDAK
Skuamoz

Adeno

Biiyik hicreli
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Timorilin anatomik yerlesimi ve yayginlik derecesi tedaviyi ve hastaligin
prognozunu etkileyen en énemli faktordiir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde
hastaligin degerlendirilmesindeki yaklasim; fizik muayene, Oyki; tiimdriin
yerlesimi, mediastinal evreleme ve toraks disi evreleme agisindan radyolojik
goriintiileme, yine ayn1 sekilde evreleme i¢in minimal invaziv teknikler ve invaziv
cerrahi yaklagimlarini igerir (24).

Denoix tarafindan 1943 ve 1952 yillar1 arasinda TNM sistemi Onerilmis
olup, bu siiflama sistemi 1966 ardinda 1973 yillinda Uluslararas: kanser kontrol
birligi (UICC) ve Amerikan kanser birligi (AJCC) tarafindan akciger kanserlerine
uyarlanmig, 1986 yilinda tek bir sistem olarak kullanilmaya baslanmistir. Fakat
histolojik alt tiplerdeki prognoz farkliliklar1 olmasi ve evreler i¢indeki alt gruplarin
prognoz acisindan farkliliklar gostermesi nedeniyle yetersiz geldigi kanisina
varilmistir. UICC ve AJCC tarafindan 1996°da yeni bir evreleme sistemi
gelistirilmistir.

Akciger kanseri evrelemesinde uluslararast TNM (primer timor yayilimi-
bolgesel lenf nodu tutulumu-toraks ici veya uzak metastaz) evreleme sistemi
kullanilmaktadir. TNM evreleme sistemi ile hastaligin gidisatinin belirlenmesini,
uygun tedavi planlamasinin yapilmasi, tedavi sonuglarinin degerlendirilmesini ve
farkli merkezler arasinda standart bilgi aligverisini saglanmasi amaglanmigtir. Her
evreleme sisteminde tiimor tipleri, diagnostik yontemler ve tedavi sekillerindeki
degisikliklerini kapsayacak sekilde devamli olarak revize edilmektedir. IASLC bu
amagcla,1997°de yayimlanan 5. evrelemeyi 2005 yilinda yayinlanan 6. ve 2010
yilinda 7. evreleme olarak giincellemistir. (25).

Yedinci akciger kanseri TNM evrelemesinde onemli degisiklik kiigiik
hiicreli kanserlerin ve akcigerin karsinoid timarlerinin evrelemesinin de miimkiin
hale gelmis olmasi1 idi (26, 27, 28). Yedinci evrelemede tedavi ve prognoz
farkliliklar1 degerlendirilerek T ve M evrelemesi giincellendi (Tablo 8). N
evrelemesinde ise herhangi bir degisiklik yoktu.

Akciger Kanseri 7. TNM Evreleme Sistemi 2010°dan beri

kullanilmaktaydi. Giincellenmis hali 8. Evreleme sistemi ise Uluslararas1 Akciger
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Kanseri Calisma Dernegi’nin (IASLC) Uluslararas1 Evreleme Projesi tarafindan
2017 yilinda yayinlanmistir. Sekizinci evreleme sistemi, kendisinden onceki
evreleme ile Karsilastirildiginda giincellemelerin 6zellikle T grubu ve M grubu

tizerinde oldugu, N faktoriinde degisiklik yapilmadigi goriildi (29).

TNM Evrelemesi

T Faktoriiniin Degerlendirilmesi

T evresi primer timoriin en uzun aksindaki boyutuna, ¢evre dokulardaki
invazyon derecesine, endobrongiyal komponentine ve satellit nodilin
bulunmasina gore degerlendirilir. Altinct evrelemede T1 ve T2 gruplart 7.
evrelemede boyutlar goz 6niline alinarak Tla, Tlb, T2a ve T2b alt kategorileri
halinde diizenlenmistir.

Sekizinci evreleme sisteminde de yine en kayda deger degisikliklerin T
faktoriinde yapilmistir. Kitle ¢apinda her bir santimetrede daha koétii prognoz
gosterdigi saptanmasi tlizerine boyuta gore belirlenen T faktori tekrar ele
alimastir.

Altinct evreleme sisteminde T iki grup halinde incelenmis, 3 cm ve alti
tiimor grubu T1, 3 cm tizeri ise T2 seklinde degerlendirilmistir. Yedinci evreleme
sisteminde 3 cm ve alti tiimorler yine T1 olarak tanimlanmis fakat Tla ve T1b
olarak 2 alt gruba ayrilmistir. Yine 7. evrelemede kendinden 6ncekinden farkli
olarak 3 ile 7 cm aras1 tiimor grubu ise T2 olarak ele alinmis fakat yine 3-5 cm
arasindaki tiimorler i¢in T2a, 5-7 cm arasi timorler i¢in T2b alt gruplarina
ayrilmistir.  Timor boyutu 7 cm’den daha biiyiikk olanlar T3 sinifinda
degerlendirilmistir (30). Evrelemelerdeki degisiklikler yapilan analizlerde
hastalarin 5 yillik sagkalim oraniin 6. Versiyondaki T gruplar1 arasinda biiytik
oranda heterojen olmasina bagliydi (31, 32).

Sekizinci TNM evrelemesinde ise 3 cm alt1 T1 seklinde adlandirilmis fakat
timor bayadklikleri her bir santimetrede bir derece yiikselecek sekilde T1la, T1b,
Tl1c seklinde 3 alt gruba ayrilmistir. Yedinci evrelemede 3-7 cm aras1 T2 olarak
gruplanirken, 8. Evrelemede 3-5 cm aras1 T2 olarak adlandirilmis ve yine 5 cm’ye

kadar tiimdr biiyiikliigii her santimetrede bir derece yiikselecek sekilde T2a, T2b
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olmak tizere iki alt sinifa ayrilmistir. Sekizinci evrelemde 5-7 cm T3 grubuna
aktarilmis, 7 cm tizeri ise T4 olarak kabul edilmistir (Tablo 9).

Yedinci evrelemede viseral plevra tutulumu T2 olarak siniflandirilmis ve
8. evrelemede de yine ayni kalmistir. Karina bolgesine 2 cm’den daha yakin
endobronsiyal yayilim (karina tutulumu olmaksizin) 7. evrelemede T3 iken 8.
evrelemede T2 olarak degerlendirilmistir. Diyafragma invazyonu 7. evrelemede
T3 olarak siniflanirken, diger T3 lezyonlarina gore daha kotii prognozu oldugu
goriliip, T4 grubunda degerlendirildi. Total atelektazi veya hilus ¢evresine uzanan
obstriiktif pnémoni onceki siniflamada T3 fakat 8. TNM evrelemesinde T2 olarak
degerlendirildi. Mediastinal plevra invazyonunun 8. evrelemede kriterlerden
cikarilmistir. Sekizinci evrelemede Ozellikle 6nceki evrelemeden farkli olarak
adenokarsinom i¢in Tla(mi) (minimal invaziv adenokarsinom) tanimlandi.
Invazyon derinliginin < 5 mm oldugu ve timér capmin < 5 cm degerlendirilen

adenokarsinomlar Tmi seklinde degerlendirildi (Tablo 10).

Tablo 8: Akciger Kanserinde 6. ve 7. TNM evrelemesi

Evre 6.evre 7.evre
1A T1, NO, MO T1la-T1b, NO, MO
1B T2, NO, MO T2a, NO, MO
2A T1, N1, MO T1a-T1b, N1, MO
T2a, N1, MO
T2b, NO, MO
2B T2, N1, MO T2b, N1, MO
T3, NO, MO T3, NO, MO
3A T3, N1, MO T1-T2, N2, MO
T1-3, N2, MO T4, NO-1, MO
3B T4, NO-2, MO T4, N2, MO
T1-4, N3, MO T1-4, N3, MO
4 T1-4, NO-3, M1 T1-4, NO-3, M1a-M1b

Her iki siiflama aras1 farkliliklar koyu renk ile ifade edilmistir.
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Tablo 9: Yedinci ve sekizinci evreleme sistemleri karsilastirilmasi

Tammlama 7. Evreleme 8. Evreleme

T faktorl

Karsinoma in situ Tis Tis (skuamdz veya adenokarsinoma
in situ)

Minimal invaziv adenokarsinom Timi

<lcm Tla Tla

>1-2¢cm Tla Tib

>2-3cm Tib Tlc

>3-4 cm T2a T2a

>4-5cm T2a T2b

>5-7.cm T2b T3

>7.cm T3 T4

Karinaya 2 cm’den daha yakin brons T3 T2

tutulumu

Karina invazyonu T4 T4

Hiler bdlgeye uzanan lober T2 T2

atelektazi/pndmoni

Total atelektazi/pnémoni T3 T2

Diyafragma tutulumu T3 T4

Mediastinal plevra invazyonu T3 -

Gogiis duvari (superior sulkus T3 T3

tmorleri, frenik sinir, pariyetal plevra

dahil) tutulumu

Primer tiimorle ayni lobda bulunan T3 T3

nodil/nodiiller

Primer tiimor ile ayn1 akcigerde fakat T4 T4

farkli lobdaki nodiil/nodiiller

Kalp ve mediastinal ana yapilarm T4 T4

tutulumu

N faktori

Lenf nodu tutulumu yok ya da NO, N1, N2, N3 NO, N1, N2, N3

bolgesel lenf nodu invazyonu

M

Toraks igerisinde bulunan metastazlar | Mla M1la

Tek toraks dist yerlesimli metastaz M1b M1b

Birden fazla toraks dis1 yerlesimli M1b Mlc

metastaz

Her iki siniflama arasi farkliliklar koyu renk ile ifade edilmistir.
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Tablo 10: 8. TNM Evreleme Sistemi

Evreleme T faktori N faktorl M faktoru
Okult karsinom TX NO MO
0 Tis NO MO
IAL T1a (mi) NO MO
Tla NO MO
1A2 Tlb NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
1A T2b NO MO
1B Tla N1 MO
Tlb N1 MO
Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A Tla N2 MO
Tlb N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla N3 MO
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Tlb N3 MO
Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mila
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Milc

N Faktoriiniin Degerlendirilmesi

T1-T4 arasindaki kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda, metastazi
olmadig1 belirlenmesi lizerine mediastinal evreleme hastalarinda operabilitenin
belirlemesinde, uygun tedavi segiminde ve prognozu goéstermede onemlidir
(33,34).

Radyolojik degerlendirmede dogruluk payi1 sorgulansa bile, kisa akst 1 cm
veya daha biiyik olan lenf nodlar1 metastaz bakimindan siipheli kabul
edilmektedir. TNM evrelemesinin 7. siirimiinde N evrelemesi aynit kalmistir.
Fakat hastaligin prognozunu belirlemede skip metastazin olup olmamasi ve tutulan
istasyon sayisininda 6nemli oldugu goriilmiis, bu nedenle N faktorii igin asagidaki
degerlendirmeler onerilmistir (35):

1) Nla: Tek istasyon N1
2) N1b: Coklu istasyonda N1
3) N2al: N1 metastaz1 olmaksizin tek istasyon N2
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4) N2a2: N1 tutulumu ile birlikle tek istasyon N2
5) N2b: Coklu istasyonda N2

Tablo 11: N Faktorii Tanimlamalari

N durumu Aciklama
NO Bdlgesel lenf nodu yok
N1 Ayni taraftaki peribronsiyal ve/veya

perihiler lenf bezleri ve
intrapulmoner lenf bezlerinde
metastaz. Direkt yayilim ile invazyon
da dahil

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya

subkarinal lenf nodu metastazi

N3 Kontraletaral mediastinal, hiler, ayni
taraf veya karsi taraf skalen veya

supraklavikdler lenf nodu yayilimi

NX Degerlendirilemeyen bolgesel lenf

bezleri

M Faktoriiniin Degerlendirilmesi

M evresi toraks i¢i veya disi metastaz varligina gore degerlendirilir. Akciger
kanserinin siklikla yayilim gosterdigi organlar beyin, kemik, karaciger ve adrenal
bezdir. Yeni tanist koyulan akciger kanserlerinin yaklasik yarisinda yakin veya uzak
metastaz tespit edilmektedir. T ve N evresinden bagimsiz herhangi bir metastaz varligi
evre 4 hastalik kabul edilir.

Yedinci evrelemede 6nemli prognoz farkliliklari nedeni ile M evresi Mla
(intratorasik) ve M 1b (ekstra torasik) olmak iizere iki farkl sekilde degerlendirilmistir.
Mla olarak degerlendirmek i¢in malign plevral efiizyon, plevral veya perikardiyal

invazyon veya karsi akcigerde pulmoner nodiil eslik eden timérler olmalidir. Altinci
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evrelemede T4 olan plevral ve perikardiyal yayilim, 7. evrelemede Mla evresine

alimustir.

Sekizinci evrelemede ise M1a olarak degerlendirilen grupta degisikliklik yok
idi. Hastalarda M1b smnifi verileri degerlendirildiginde bir veya multipl organda
toplamda birden fazla metastazi olan hastalarla tek uzak organda tek metastazi bulunan
hastalardan farkli olmasi1 goriilmesi izerine bu hastalar igin yeni bir gruba dahil edildi.
Boylece ekstra torasik tek metastaz M1b ve toraks disinda birden ¢cok metastaz M1c
(tek orgonda birden ¢ok veya multipl ordanda tek veya c¢ok sayida) olarak
siiflandirilmistir (Tablo 12).

M1la ve M1b Evre IVA olarak degerlendirilirken, M1¢c Evre IVB olarak kabul

edilmektedir.

Tablo 12: M Faktoriiniin Degerlendirilmesi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la | Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal

metastatik noduller veya malign plevral veya perikardiyal eflizyon

M1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz

M1c | Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

2.7 KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE
CERRAHI YAKLASIM

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri akciger kanserlerinin ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. Tanis1 koyuldugunda genellikle ileri evre olup, cerrahi rezeksiyon
sans1 olmamaktadir. Sinirh akciger lezyonlarinda ise cerrahi yaklagim primer ve en
etkili tedavi seklidir. Lokal ileri evre olarak degerlendirilen vakalarda ise cerrahi

rezeksiyonun da iginde bulundugu tedavi kombinasyonlar1 uygulanabilmektedir (36).
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Evre 1A-B’de Cerrahi Tedavi

Oncelikli yaklasim cerrahidir. Standart yaklasim lobektomi ve sistematik lenf
nodu diseksiyonu seklindedir. Sinirli rezeksiyonlar (segmentektomi ve wedge
rezeksiyon) medikal acgidan cerrahiye uygun olmayan hastalara uygulanmaktadir.
Segmentektomi veya wedge rezeksiyon uygulanan hastalarda uygun cerrahi sinirlara
dikkat edilmelidir.

Ozellikle evre 1 hastalarda deneyimli merkezlerde cerrahi yaklasim olarak
torakotomi yerine VATS gibi minimal invaziv cerrahi yontemler kullanilmaktadir.
Sterotaktik vicut radyoterapisi (SBRT) operasyona uygun bulunmayan erken evre
hastalarda alternatif tedavi segenegidir (37). Postoperatif kemoterapinin tedaviye

eklenmesi standart degildir.

Evre 1 hastalar i¢in yapilan retrospektif ¢aligmalarda 5 yillik sagkalimin %60-

80 oldugu goriilmiistiir.
Evre 2A-B’de Cerrahi Tedavi

Bu evrelerdeki standart yaklagim da cerrahi olmaktadir. Lobektomi veya
pnomonektomi ve bunlara ek olarak mediastinal lenf nodu diseksiyonu o6nerilir.
Solunum rezervi kisith hastalarda pnomonektomi yerine yapilabilecekse sleeve
rezeksiyon onerilmektedir (38). Postoperatif kemoterapi meta analiz ¢aligmalarinda
Oliim oranini %13 azalttig1 ve 5 yillik sagkalim oranin1 %5 olarak arttirdig: istatistiksel

olarak anlamli bulunmus ve cerrahi ardindan standart tedaviye eklenmistir (39).

Goglis duvari tutulumu olan T3NOMO olgularda en-blok go6giis duvart ve
akciger rezeksiyonu uygulanir. Cerrahi sonrasi komplet rezeksiyon (R0) uygulanmigsa
radyoterapiye gerek yoktur. Cerrahi sinir invaze veya kuskulu oldugu durumlarda ise

tedaviye adjuvant radyoterapi eklenmelidir.

Evre 3A’da Cerrahi Tedavi

28



Evre 3 A heterojen bir grubu olusturmaktadir. T3N1 hastalikta 5 yillik sagkalim
%15-20 iken, cerrahi rezeksiyon sonras1 %33 e kadar ¢ikmaktadir. Bu olgularda tedavi

sadece cerrahidir (40).

T4 hastalik primer tiimdr ile ayni taraf akcigerdeki fakat farkli lobda bulunan
nodiil veya nodiiller veya kalp ve mediastinal ana olusumlarin invazyonunu ifade
etmektedir. Bu grup hastalar lokal ileri evre adlandirilir ve nodal tutulum olmayan
rezektabl hastalarda cerrahi sonrasi basar1 saglanabilir. Akciger rezeksiyonu ile birlikte
invazyon gostermis oldugu yapilarin komplet rezeksiyonu amaclanir. Kalpte ventrikiil

invazyonu ve 6zefagus tutulumu unrezektabl olarak degerlendirilir.

N2 hastaligin bulunmasi olgularda sagkalimi diisiiren bir etkendir. Preoperatif
saptanmast durumunda standart tedavi yontemi indiiksiyon tedavisi sonrasi evresi

gerileyen hastalarda cerrahidir (41, 42).
Evre 3B’de Cerrahi Tedavi

Evre 3B’de cerrahi yaklasim sadece se¢ilmis olgularda uygulanmaktadir. Aym
lobda satellit nodiil bulunmasi ve rezektabl T4 olarak degerlendirilen hastalarda
operasyon denenebilir. Bu evrede standart tedavi kemoradyoterapi olmakla beraber

secilmis olgularda indiiksiyon tedavisi sonrasi cerrahi yapilabilir.

3.GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi i¢in gerekli olan Etik Kurul Onay1 02/08/2021 tarihli ve
2021/12-41 Karar numarali protokol kodu ile S.B.U Dr Suat Seren Gogiis Hastaliklar

ve Goglis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan alindu.

Calismaya S.B.U Dr Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim
Arastirma Hastanesi Gogiis Cerrahisi 1 Kliniginde 2008-2018 yillar1 arasinda
lobektomi yapilmis ve 3 cm iizeri primer kiiciik hiicreki dis1 akciger kanseri (KHDAK)
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saptanan hastalar dahil edildi. Operasyon 6ncesi onkolojik tedavi almis hastalar,
postoperatif kati patolojik tanis1 karsinoid olan hastalar ve ameliyat once uzak
metastaz saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir (Tablo:13). Bu ¢alismada timor
boyutu, lenf bezi metastazi ve sagkalima etkili degiskenlerin belirlenmesi ve bunlarin

analizi amac¢lanmustir.

Tablo13: Calismadan dislanma kriterleri

Sublober akciger rezeksiyonu uygulanmis hastalar

Klinik evre 4 hasta grubu

Pnomonektomi uygulanmig hastalar

Kiiciik hiicreli akciger kanseri tanili hastalar

Karsinoid tanisi alan hastalar

Neoadjuvant tedavi almis hastalar

3.1 PREOPERATIF DEGERLENDIRME VE HASTA SECIiMi

Preoperatif degerlendirmede tiim hastalara fizik muayene, posteroanterior (PA)
akciger grafisi, elektrokardiyografi (EKG), toraks bilgisayarli tomografi (BT), beyin
BT veya beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG), SFT ve kan gazi tetkikleri ile
fiberoptik bronkoskopi (FOB) yapildi. SFT degerlerine gére pulmoner rezervi yetersiz
bulunan hastalar egzersiz testleri ile degerlendirilmistir. Goriintiilleme ydntemlerine
gore siipheli lenf bezi metastazi saptanan hastalar i¢in endobronsiyal ultrasonografi
(EBUS), transbronsiyal igne aspirasyon biyosi (TBIAB) ve/veya mediastinoskopi ile
ileri invaziv mediastinal evreleme yapildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin hemen
hepsinde pozitron emiisyon tomografisi (PET) incelenmesi yapilmis olmakla birlikte,
hastanemiz kayitlar1 igerisinde 472 hastanin pozitron emiisyon tomografisi (PET)
rapor sonuglarina ulasildi. PET’in lenf bezi metastazi saptanmasi tizerindeki etkisi

arastirildi.
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3.2 OPERATIF ISLEM

Klinik konseyde cerrahi acidan degerlendirilen hastalar video yardimh
torakoskopik cerrahi (VATS) veya torakotomi kullanilarak ayni1 klinik ekibi tarafindan
opere edildi. Miimkiin oldugunca lobektomi ile komplet rezeksiyon uygulandi.
Hastalar postoperatif ilk 24 saatte yogun bakimda izlenip, bu siire sonrasi klinik agidan

stabil degerlendirilmesi halinde servis izlemine alinmistir.
3.3 POSTOPERATIF DEGERLENDIRME

Ameliyatta alinan tiim materyal hastanemiz Patoloji Anabilim Dal1 tarafindan
degerlendirildi. Hastalarin evrelendirilmesinde Ocak 2017’de yiiriirlige giren
Uluslararas1 Kanser Kontolii Birligi ve Amerikan Kanser Komitesi Ortakligi
tarafindan belirlenen 8. TNM evreleme sistemi kullanildi. Hastanemiz Onkoloji Klinigi
tarafindan degerlendirilen hastalara gerekli goriilmesi ve medikal olarak uygun

bulunmasi durumunda postoperatif ek tedaviler uygulandi.
3.4 POSTOPERATIF HASTA IZLEMIi

Postoperatif doneminde ilk 2 ay boyunca direkt akciger grafileri ve kan
tetkikleri ile cerrahi takipleri yapildi. Daha sonra ilk yil 3’er ay ara ile, sonraki 2-3 yil
6 ‘sar ay ara ile ve sonrasinda da yillik direkt akciger grafisi, kan tetkikleri, toraks BT
goriintiilemeleri ile takipleri yapilmistir. Siipheli lezyon saptanan hastalarda PET-BT,

beyin MR ve benzeri tetkikler ile ileri incelemeler yapildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin preoperatif tetkileri, ameliyat notlar1 ve
patoloji raporlar1 ve postoperatif takip bilgileri hastane otomasyon sistemi tizerinde
incelenerek kaydedildi ve bu sonuglarn ileri analizleri yapildi. Caligmaya dahil edilen
hastalarda cinsiyet (kadin, erkek), yas (65 yas alt1, 65 yas ve iizeri), ek hastalik (yok,
var), operasyon sekli (VATS, torakotomi), taraf (sag, sol), rezeksiyon genisligi
(lobektomi, bilobektomi), timor yerlesimi (iist, orta, alt, bilobektomi), sleeve

bronkoplasti (yok, var), gdgiis duvari rezeksiyonu (yok, var), perikard rezeksiyonu
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(yok, var), wedge rezeksiyon (yok, var), 30 glnlik mortalite (yok, var), 90 gunlik
mortalite (yok, var), timor boyutu (3cm<timoér<Scm, Scm<timor<7cm, 7cm<timor
), tiimor histopatolojisi (skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve diger), lenf
nodu metastaz varligir (NO, N1, N2), adjuvant tedavi (yok, var), adjuvant tedavi
gruplari (yok, KT, RT, KRT), sonug (6lii, yasiyor) degiskenleri incelendi.

3.5 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu retrospektif ¢alismada SPSS 22.0 Paket Program kullanilmistir. Parametrik
degiskenlerin tiimor blytikliigiine ve lenf bezi metastazina etkileri ‘Fisher’s Exact
Test” ve ‘Pearson chi kare’ ile tek degiskenli ve Lojistik Regresyon analizi ile ¢ok
degiskenli analizleri yapildi. Lenf bezi metastazina etkisi agisindan tiimdr boyut

ortalamalarinin yapilan karsilastirilmasinda ‘Kruskal-Wallis’ testi kullanilmistir.

Sagkalim analizlerinde hastalarin ameliyat tarihleri ve oliim tarihleri
arasindaki siire, yasayan hastalarin ise son durumlari, calismanin tamamlandig: tarihte
(1 Agustos 2021) Merkezi Niifus Idaresi Sistemi (MERNIS) iizerinden giincellenerek
hesaplandi. Sagkalim hesaplamasinda tim 6limler dikkate alind1 ve ‘Kaplan-Meier’
yontemi kullanildi. Gruplar arasi sagkalim karsilagtirmalarinda ‘log-rank’ yontemi ile
istatistiksel analizler yapildi. Sagkalim oranlarmin karsilagtirilmasinda Log-rank ve
Cox Regresyon analizi kullanildi. Cok degiskenli analizlerinde lenf nodu (N2 yok, N2
var), timor boyutu (timor<7cm, 7cm<tiimor), tiimor histopatolojisi (adenokarsinom,
adenokarsinom dis1) gruplari kullanildi. Istatistiksel olarak p<0,05 anlamli kabul
edildi.

Herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

4. BULGULAR
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Calismaya kriterlere uyan 655 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 587’si erkek
(%89,6), 68’1 kadin (%10,4) olup, yas ortalamalar1 61,9348,23’tii. Demografik
ozelliklere bakildiginda (Tablo 14) hastalarin %60,3{linilin 65 yas alt1, %39,7’s1 65 yas
ve Uzeridir. Ek hastalik %62 hastada mevcut iken, %38’inde ek hastalik
bulunmamaktadir. Operasyon sekli olarak 596 olguda torakotomi tercih edilirken, 59
hastada VATS uygulanmistir. Olgularin 395’inde tiimor yerlesim yeri sag, 260 hastada
ise sol idi. Hastalarin %86,9’unda lobektomi tercih edilirken, 86 hastada (%13,1)
bilobektomi operasyonu uygulanmistir. Lobektomi uygulananlarin %55,7’si {ist,
%1,1°1 orta ve %30,1’inde alt idi. Hastalarin 45’inde (%6,9) sleeve uygulanmistir.
Gogiis duvart rezeksiyonu %13 oraninda, %13,6 perikard rezeksiyonu, %26 oraninda
ise wedge rezeksiyon yapilmistir. Otuz giinliik mortalite oran1 %3,5 iken, 90 giinliik
mortalite oran1 %35,2 olarak bulundu. Calismaya dahil edilen 655 hastada ortalama
timdr boyutu 5,33+1,75 olup, 3,2 ile 15 cm arasinda degismekteydi. Hastalarin
405’inde (%61,8) timor boyutu 3-5 cm arasi, 161 hastada (%24,6) 5-7 cm arasi, 89
hastada (%13,6) ise 7 cm iizeridir. Olgularin 355’inde (%54,2) histoaptolojik tani
skuamoz hicreli, 249 hastada (%38) adenokarsinom, 51 hastada ise (%7,8) diger
tiimor gruplart (biiytlik hiicreli karsinom, adenoid kistik karsinom, musindz karsinom,
pleomorfik karsinom) tanis1 alinmistir. Toplam 478 hastada (%73) lenf nodu metastazi
bulunmazken, 103 hastada (%15,7) hiler lenf nodu pozitifligi (N1), 74 hastada (%11,3)
ise N2 hastalik mevcuttur. Calismaya katilan hastalarin 247’si adjuvant tedavi almis
olup, bunlarin %33’li kemoterapi, %2’si radyoterapi ve %?2,7’si kemoradyoterapi
almistir. Hastalar ortalama 49,08+38,31 ay takip edilmis olup, c¢alisma
tamamlandiginda 344’1 (%52,5) 6lmiis ve 311’1 (%47,5) hala yasamaktaydi.
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Tablo 14: Demografik Ozellikler

Hasta Ozellikleri n (%)

Kadin 68 (10,4)
Cinsiyet

Erkek 587 (89,6)

<65 yas 395 (60,3)
Yas

>65 yas 260 (39,7)

Yok 406 (62,0)
Ek hastalik

Var 249 (38,0)

VATS 59 (9,0)
Operasyon Sekli

Torakotomi 596 (91,0)

Sag 395 (60,3)
Taraf

Sol 260 (39,7)

Lobektomi 569 (86,9)
Rezeksiyon genisligi

Bilobektomi 86 (13,1)

Ust 365 (55,7)

Orta 7(1,1)
Tlimor yerlesimi

Alt 197 (30,1)

Bilobektomi 86 (13,1)

Yok 610 (93,1)
Sleeve bronkoplasti

Var 45 (6,9)

Yok 570 (87,0)
Goglis duvart rezeksiyonu

Var 85 (13,0)

Yok 566 (86,4)
Perikard rezeksiyonu

Var 89 (13,6)

Yok 485 (74,0)
Wedge rezeksiyon

Var 170 (26,0)

Yok 632 (96,5)
30 gunlik mortalite

Var 23 (3,5)
90 gunlik mortalite Yok 621 (94,8)
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Var 34 (5,2)
3<TUmor<5 405 (61,8)
Tumor boyutu (cm) 5<Timor<7 161 (24,6)
7<TUmor 89 (13,6)
Skuamoz hucreli 355 (54,2)
Histoloji Adenokarsinom 249 (38,0)
Diger 51 (7,8)
NO 478 (73,0)
Lenf bezi metastazi N1 103 (15,7)
N2 74 (11,3)
Yok 408 (62,3)
Adjuvant tedavi
Var 247 (37,7)
Yok 408 (61,3)
KT 216 (33,0)
Adjuvant tedavi gruplari
RT 13 (2,0)
KRT 18 (2,7)
Olii 344 (52,5)
Sonug
Yastyor 311 (47,5)

4.1 TUMOR BOYUTUNA ETKILI DEGISKENLER

Calismaya dahil edilen 655 hastada ortalama tiimér boyutu 5,33+1,75 olup,
3,2-15 cm arasi1 degismekteydi. Hastalarin 405°nin (%61,8) timor boyutu 3-5 cm arast,
161 hastanin (%24,6) 5-7 cm arasi, 89 hastada (%13,6) ise 7 cm iizeridir (Tablo 15).
TUmor boyutlart cinsiyetlere gore degerlendirildiginde, erkek cinsiyette biiylik timor
sikliginin anlamli sekilde daha fazla oldugu (%14,7, p:0,037) gozlendi. VATS yapilan
hastalarin cogunda (%83, 1) tiimor boyutu 3-5 cm arasinda olup, 7 cm iizeri tiimorlerin

tamaminda (89 hastada) ise kesi sekli torakotomi olarak tercih edilmistir.

Calismaya dahil edilen 655 hastanin 579’unda lobektomi tercih edilmistir. Bu
hastalarin %25’inde tiimoér boyutu 5-7 cm, %12,8’inde 7 cm {izerindeydi idi.

Bilobektomi yapilan hastalarda %59,3 oraninda tiimoér boyutu 3-5 cm arasinda,

35




%18,6’sinda ise 7 cm lizerindeydi. Sleeve bronkoplasti yapilmis hastalarin %77,8’inde

kitle boyutu 3-5cm, %17,8’inde 5-7 cm, %4,4’linde ise tiimdrler 7 cm tizerinde idi.

Goglis duvart rezeksiyonu yapilmis hastalarin %43,5’inde tiimér boyutu 3-5
cm, %38,8’inde timor boyutu 5-7 cm, %17,6’sinda 7 cm tizeri idi. Gogiis duvari
yapilan hastalarda 5-7 cm ve 7 cm tizeri tiimor siklig1 daha fazla olup, istatistiksel
olarak fark anlamliydi (p:0,001). Lobektomiye ek wedge rezeksiyon yapilan hastalarin
%20’sinde tlimor boyutu 7 cm iizeri olup, timor boyutu arttikga anlamli derecede daha
sik uygulandig1 gériildii (p<0,001). Inkomplet rezeksiyon uygulanmis hastalarin
%?2,4’linde tiimor boyutu 3-5 cm, %4,9’unda 5-7cm, %4,4’linde ise 7 cm lizeri idi.
Tiimor boyutunun biiyiikliigii ile inkomplet rezeksiyon arasinda anlamli iliski yoktu

(p:0,269).

Hastalarin tiimor boyutlar1 ve histoloji arasindaki iliski de incelenmistir.
Skuamdz hiicreli hastalarin %61,4°1 3-5cm, %23,4°1 5-7 cm, %15,2si ise kitle boyutu
7 cm tizeri 1di. Adenokarsinom patolojik tanisi almis hastalarin %64,7’sinde kitle
boyutu 3-5 cm, %25,3’linde 5-7 cm ve %10°nunda 7 cm izeriydi. Diger timor
patolojilerine sahip hastalarda bu oranlar sirasiyla %51; %29,4 ve %19,6 seklindeydi.
TUmor boyutunun timor histopatolojisi ile arasinda anlamli bir iligki yok idi. NO
hastalig1 olanlarin %61,3’ilinde kitle biiyiikliigii 3-5 cm arasinda, %24,9’unda 5-7 cm,
%13,8’sinde ise 7 cm tizerinde idi. N1 metastazt bulunanlarda ise hastalarin
%064,1’inde tiimor boyutu 3-5 cm, %25,2’sinde 5-7 cm ve %10,7’sinde 7 cm lizeri idi.
N2 metastazi bulunanlarda ise bu oranlar sirasiyla %62,2; %21,6 ve %16,2 idi. Timor
boyutu, lenf bezi metastazlar ile karsilastirildiginda, tiimdr boyut artisinin lenf bezi
metastaz oranlarini etkilemedigi, aksine lenf bezi metastazlarinin benzer oranlarda
olup, aradaki farkin anlamli olmadigi goriildii. Postoperatif adjuvant tedavi alan
hastalarin %57’si 3-5 cm, %27,5’1 5-7 cm ve %15,3’linde 7 cm lizeri oldugu ve arada

anlamli bir iliskinin olmadig: goriildii.

Timor boyutlarina etkili degiskenler tek tek incelendigi gibi yas, cinsiyet,
operasyon tipi, cerrahi sinir invazyonu, sleeve bronkoplasti, gégiis duvari rezeksiyonu,
perikard rezeksiyonu, wedge rezeksiyon, adenokarsinom histopatolojisi ve mediastinal

lenf nodu metastazinin tiimor boyutuna etkisi ¢ok degiskenli analiz esliginde de
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incelendi (Tablo 16). Yas1 65 ve iizeri hastalarda timo6r boyutunun daha biiyiik olma

egilimi oldugu gorildii (p:0,023). Timor histopatolojilerinin timoér boyutu lizerine

etkisi yok idi (p:0,084). Lenf bezi metastazlarinin timoér boyutu ile iliskisi

incelendiginde ise; mediastinal lenf bezi metastazinin tiimor boyutu ile iligkisi

istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,596).

Tablo 15: Tiimér Boyutuna Etkili Degiskenler

T 3-5cm (dahil 5-7cm (dahil 7cm Uzeri
Hasta 0zellikleri 0 (O(A)) ) n (fEA)) ) h (%)
.. Kadmn 50 (73,5) 15 (22,1) 3(44)
Cinsiyet Erkek 355 (60,5) 146 (24.9) g6 (147) | 00%
<65 yas 237 (60,0) 97 (24,6) 61 (15,4)
Yas >65 yas 168 (64,6) 64 (24,6) 28 (10,8) 0,216
Yok 244 (60,1) 98 (24,1) 64 (15,8)

-y Var 161 (64,7) 63 (25,3) 25 (10,0) 0,115
Operasyon VATS 49 (83,1) 10 (16,9) 0(0,0) 0.001
Sekli Torakotomi 356 (59,7) 151 (25,3) 89 (14,9) ’

Sag 254 (64,3) 82 (20,8) 59 (14,9)
Taraf Sol 151 (58,1) 79 (30.4) 30 (115 | %016
Rezeksiyon Lobektomi 354 (62,2) 142 (25,0) 73 (12,8) 0335
genisligi Bilobektomi 51 (59,3) 19 (22,1) 16 (18.6) ’
Ust 229 (62,7) 93 (25,5) 43 (11,8)
. Orta 7 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Rezelalil! Alt 118 (59,9) 29 (24.9) 30(152) | %°
Bilobektomi 51 (59,3) 19 (22,1) 16 (18,6)

Sleeve Yok 370 (60,7) 153 (25,1) 87 (14,3) 0053
bronkoplasti Var 35(77,8) 8 (17,8) 2 (4,4) '
Gogiis duvar Yok 368 (64,6) 128 (22,5) 74 (13,0) 0.001
rezeksiyonu Var 37 (43,5) 33 (38.,8) 15 (17,6) ’

Perikard Yok 359 (63,4) 139 (24,6) 68 (12,0) 001
rezeksiyonu Var 46 (51,7) 22 (24,7) 21 (23,6) '

Wedge Yok 323 (66,6) 107 (22,1) 55 (113) | _0 001

rezeksiyon Var 82 (48,2) 54 (31,8) 34 (20,0 '
Cerrahi sinir Yok 395 (62,4) 153 (24,2) 85 (13,4) 0269
invazyonu Var 10 (45,5) 8 (36,4) 4(18,2) '
Skuaméz hicreli 218 (61,4) 83 (23,4) 54 (15,2)
Histoloji Adenokarsinom 161 (64,7) 63 (25,3) 25 (10,0) 0,171
Diger 26 (51,0) 15 (29,4) 10 (19,6)
Lenf begt NO 293 (61,3) 119 (24,9) 66 (13,8)
ot N1 66 (64,1) 26 (25,2) 11 (10,7) 0,837
N2 46 (62,2) 16 (21,6) 12 (16,2)
Adjuvant Yok 264 (64,7) 93 (22,8) 51 (12,5) 015
tedavi Var 141 (57,0) 68 (27,5) 38 (15,3) '
. Yok 264 (64,7) 93 (22,8) 51 (12,5)
Atd;é‘;’\";‘i“t KT 122 (56,5) 62 (28,7) 32 (14.,8) 0.463
e RT 8 (61,5) 3(23.1) 2 (15,4) ’
EUyP KRT 11 (61,1) 3 (16,7) 4(22,2)
TOPLAM 405 (61,8) 161 (24,5) 89 (13,5)
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Tablo 16: Timor Boyutuna Etkili Degiskenler
(Cok Degiskenli Analiz)
Hasta Ozellikleri P OR
o Erkek
Cinsiyet 0,052 | 3,308
Kadin
>65 yas
Yas 0,023 | 1,789
<65 yas
VATS
Operayon Sekli i 0,701 | 1,133
Torakotomi
Sleeve Yok
4 0,036 | 4,709
Bronkoplasti Var
Gogiis duvart Yok
_ 0,324 | 2,583
rezeksiyonu Var
Perikard Yok
_ 0,152 | 3,992
rezeksiyonu Var
_ Yok
Wedge rezeksiyon 0,511 | 1,942
Var
Cerrahi sinir Yok
. 0,885 | 1,089
invazyonu Var
) y Adenokarsinom
Histoloji 0,084 | 1,581
Adenokarsinom dis1
NO/N1
Lenf bezi metastazi B 0,596 | 1,206

4.2 LENF BEZI METASTAZINA ETKILi DEGISKENLER

Toplam 478 hastada (%73) lenf nodu metastazi bulunmazken, 103 hastada
(%15,7) hiler lenf nodu pozitifligi (N1), 74 hastada (%]11,3) ise N2 hastalik mevcut idi
(Tablo 17). Erkek cinsiyetteki hastalarin %73,4’niinde NO, %]16’sinda N1,

%10,6’sinda ise N2 metastazt bulunmakta idi. Kadin cinsiyete %69,1 hastada NO,
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%13,2 hastada N1 ve %17,6 oraninda N2 hastalik var idi. Geng hastalarin (65 yas alt1)
%73,7’sinde lenf bezi metastazi bulunmazken, %14,9’unda hiler lenf bezi tutulumu ve
%11,4’linde mediastinal lenf bezi tutulumu mevcuttur. Yash hastalarda ise bu oranlar

sirasiyla %71,9; %16,9 ve %11,2 seklindeydi. Aradaki fark anlamli degildi.

Ek hastalig1 olan ve olmayan grup incelendiginde, ek hastalig1 olan hastalarin
%71,9’unda metastaz saptanmazken, %15,3’linde N1 hastalik, %12,9’unda ise N2
hastalik bulunmaktaydi. Lenf nodu metastazi ile ek hastalik arasinda anlamli iligki
olmadig1 goriilmiistiir. Torakotomi yapilmis hastalarin %72,7’sinde NO, %15,4’linde
N1 ve %11,9’unda N2 lenf nodu tutulumu var idi. VATS yapilan hastalar i¢in bu
oranlar sirastyla %76,3; %18,6 ve N2 hastalig1 olanlarda %5,1 idi. N2 metastaz olan
hastalarda daha fazla torakotomi tercih edilmesine ragmen aradaki fark anlamh
degildi. Sag tarafli opere edilen hastalarin %72,9’'unda NO, %15,9’unda N1 ve
%11,1’inde N2 hastalik bulunurken; sol tarafli operasyonlarda %73,1°1 NO, %15,4’
N1 ve %11,5’inde ise N2 metastazi bulunmaktaydi. Aralarindaki fark anlamli degildi.
Lobektomi yapilan hastalarda NO oran1 %76,1, N1; %13,7 ve N2 metastaz1 %10,2
seklindeydi. Bilobektomi uygulananlarin %52,3’linde NO hastalik, %29,1’inde N1,
%18,6’sinda N2 metastazi bulunmaktaydi. Bilobektomi yapilan hastalarda N1 ve N2
metastazi bulunma siklig1 anlamli derecede fazlayd: (p<0,001). Sleeve bronkoplasti
uygulanmis olan hastalarin %66,7°si NO iken, %24,4’linde hiler lenf bezi metastazi ve
%8,9’unda mediastinal lenf bezi metastazi bulunmaktaydi. Sleeve bronkoplasti ile lenf
bezi metastazi arasindaki fark anlamli degildi. Goglis duvari rezeksiyonu yapilmis
hastalarin %82,4’1i NO, %9,4 11 N1, %8,2’si N2 seklindeydi. Gogiis duvari rezeksiyonu
uygulanan hastalarda lenf bezi metastazi saptanma orani1 daha az olsa da aradaki fark
anlamli degildi. Perikard rezeksiyonu yapilmis hastalarin %64’linde metastaz
bulunmazken, %18’inde N1 metastazi ve yine %18’inde N2 metastazi bulunmaktayd.
Perikard rezeksiyonu yapilmis hastalarda N1 ve N2 metastazinin yapilmayanlara gére
daha sik oldugu fakat aradaki farkin anlamli olmadig: goriildii. Lobektomiye ek wedge
rezeksiyon yapilmis hastalarda NO %73,5 oraninda iken, N1 metastaz1 %13,5 ve N2
metastazi %12,9 oraninda idi. Wedge rezeksiyon yapilmamis hastalarda bu oranlar
anlamhi sekilde farkli degildi. Inkomplet rezeksiyon yapilmis hastalarda %68,2

oraninda metastaz bulunmazken, %22,7’sinde N1 hastalik, %9,1’sinde N2 hastalik
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bulunmakta idi. Cerrahi smir1 negatif ve pozitif olan hastalar arasinda lenf nodu
metastaz oranlar1 agisindan anlamli farklilik mevcut degildi. Skuamoz hiicreli
karsinom tanis1 almis hastalarin %73,2’sinde NO hastalik mevcut olup, N1 %14,9, N2
ise %11,8 oraninda goriilmiistiir. Adenokarsinom tanili hastalarda bu oranlar sirasiyla
%71,9; %17,7 ve %10,4 idi. Diger patoloji tanilarina sahip hastalarin %76,5’i NO
hastalik, %11,8’inde N1 metastazi, yine %11,8’inde N2 metastazi bulunmaktaydi.
Histopatolojik tiplerdeki lenf bezi metastazi oranlarina bakildiginda benzer oldugu ve

aradaki farkin anlamli olmadig1 goriildii.

NO hastalik oran1 3-5 arasi timorlerde %72,3, 5-7 cm timorlerde %73,9 ve 7
cm tlizeri timorlerde %74,2 idi. N1 hastalik durumu 3-5 cm timor grubunda %16,3, 5-
7 cm tumorlerde %16,1 ve 7 cm (zeri tlimorlerde %12,4 olup, bu oranlar N2 hastalik
i¢in sirastyla %11,6; %9,9 ve %13,5 seklindeydi. 7 cm lizeri tiimdrlerde N2 metastaz
orani hafif yiiksek oldugu goriilse de bu ii¢ tiimor boyutu grubunda lenf bezi metastazi
acisindan anlamli farklilik yok idi. Her ii¢ grupta ortalama tiimdr boyutu dagilimi tablo
18°’de gosterildigi gibi olup, N durumuna gore ortalama tiimor boyutlarinin

karsilastirilmasinda da arada anlamli bir fark saptanmamustir (p:0,271).

Postoperatif adjuvant tedavi ve lenf nodu metastaz iliskisi incelendiginde
kemoterapi alan hastalarin %20,3’iinde N1, %14,8’inde N2 pozitifligi oldugu goriildii.
Postoperatif radyoterapi alan hastalarin %15,4’tinde N2 pozitif idi. Kemoradyoterapi
alan hastalarda ise %16,6’sinda hiler, %38,8’inde mediastinal lenf nodu metastazi
oldugu goriildii. Adjuvant tedavi almis hastalarda mediastinal lenf bezi metastaz

oraninin anlamli olarak fazla oldugu goriildii (p<0,001).

Mediastinal lenf bezi metastazina etkili degiskenlerin belirlenmesi adina
hastalar mediastinal lenf bezi metastazi mevcut olup olmamasina gore gruplandirildi.
Yas, cinsiyet, operasyon tipi, cerrahi smir invazyonu, sleeve bronkoplasti, gogiis
duvart rezeksiyonu, perikard rezeksiyonu, wedge rezeksiyon, adenokarsinom
histopatolojisi ve timoér boyutunun mediastinal lenf bezi tutulumu Uzerine etkisi ¢ok
degiskenli analiz egliginde incelendi (Tablo 19). Erkek cinsiyette mediastinal lenf bezi
metastazinin fazla oldugu goriildii (p:0,032). N2 metastazi olan olgularda torakotomi

yapilma oran1 anlamli olarak daha fazla idi (p:0,042). Lenf bezi metastazlarinin timor
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boyutu ile iligkisi incelendiginde ise; timor boyutunun mediastinal lenf bezi
metastazina etkisi olmadigi goriildi (p:0,592). Diger degiskenlere bakildiginda ise;
(Histoloji, yas, ek hastalik, sleeve bronkoplasti, gogiis duvari rezeksiyonu, perikard
rezeksiyonu, wedge rezeksiyon, cerrahi smir invazyonu) mediastinal lenf bezi

tutulumunu etkilemedigi goriildii.

Calismaya katilan 655 hastadan 472’sinin PET sonuglarina ulasildi. Hastalarin
PET sonuglari, kati patoloji raporlar1 ile karsilastirilarak PET’in lenf bezi metastazi
incelenmesi agisindan giivenilirligi incelendi (Tablo 20 ve tablo 21). Yapilan
hesaplamalarda hiler lenf bezi metastazi saptanan 135 hastanin 42’°sinde dogru pozitif
oldugu bulundu. Radyolojik olarak mediastinal lenf bezi incelemelerinde ise; N2
tutulumu olan 124 hastanin 18’inde PET ve histopatolojik degerlendirme metastaz
lehine dogru sonuglanmistir. Bu hesaplamalar dogrultusunda N1 icin PET
degerlendirmesinin sensivitesi %73,8 idi. Spesifite oran1 38,8; tanisal dogrulugu
%66,3 olarak hesaplandi. PET’in N2 metastazini dogru saptama oranlarina
bakildiginda sensivitesi %74,4, spesifitesi ise; %31,5 idi. PET in lenf bezi metastazi
icin tanisal dogruluk oranina bakildiginda bu oranin %69,2 ile hiler lenf noduna benzer
oldugu goriildii. PET goriintiilemenin lenf bezi metastazlar1 agisindan validiteleri
hesaplandiginda N1 hastalik i¢in pozitif prediktif degerin %31,1; negatif prediktif
degerin %14,5 oldugu goriildii. Bu oranlar N2 metastaz1 agisindan sirasiyla %14,5 ve

%88,7 idi.
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Tablo 17: Lenf Bezi Metastazina Etkili Degiskenler

N1
L NO Hastalik N2 Hastalik
Hasta Ozellikleri Hastalik p
n(%) n(%)
n(%)
o Erkek 431 (73,4) 94 (16,0) 62 (10,6)
Cinsiyet 0,206
Kadin 47 (69,1) 9(13,2) 12 (17,6)
<65 yas 291 (73,7) 59 (14,9) 45 (11,4)
Yas 0,792
>65 yas 187 (71,9) 44 (16,9) 29 (11,2)
Yok 299 (73,6) 65 (16,0) 42 (10,3)
Ek hastalik 0,613
Var 179 (71,9) 38 (15,3) 32 (12,9)
VATS 45 (76,3) 11 (18,6) 3(5.,1)
Operasyon Sekli _ 0,264
Torakotomi 433 (72,7) 92 (15,4) 71 (11,9)
Sag 288 (72,9 63 (15,9 44 (111
Taraf < (729) (159 A 0,973
Sol 190 (73,1) 40 (15,4) 30 (11,5)
Rezeksiyon Lobektomi 433 (76,1) 78 (13,7) 58 (10,2) 0.001
< il
genisligi Bilobektomi 45 (52,3) 25(29,1) 16 (18,6)
) Yok 448 (73,4) 92 (15,1) 70 (11,5)
Sleeve bronkoplasti 0,241
Var 30 (66,7) 11 (24,4) 4(8,9)
Gogiis duvart Yok 408 (71,6) 95 (16,7) 67 (11,8) 0107
rezeksiyonu Var 70 (82,4) 8(9,4) 7(8,2) ’
Perikard Yok 421 (74,4) 87 (15,4) 58 (10,2) 0.063
rezeksiyonu Var 57 (64,0) 16 (18,0) 16 (18,0) ’
) Yok 353 (72,8) 80 (16,5) 52 (10,7)
Wedge rezeksiyon 0,532
Var 125 (73,5) 23 (13,5) 22 (12,9)
Cerrahi sinir Yok 463 (73,1) 98 (15,5) 72 (11,4) 0.644
invazyonu Var 15 (68,2) 5(22,7) 2(9.1) ’
Skuamdz hicreli 260 (73,2) 53 (14,9) 42 (11,8)
Histoloji Adenokarsinom 179 (71,9) 44 (17,7) 26 (10,4) 0,801
Diger 39 (76,5) 6(11,8) 6 (11,8)
3<timor<5 293 (72,3) 66 (16,3) 46 (11,4)
TUmor boyutu (cm) 5<tiimor<7 119 (73,9) 26 (16,1) 16 (9,9) 0,837
7<timor 66 (74,2) 11 (12,4) 12 (13,5)
) ) Yok 319 (78,2) 56 (13,7) 33(8,1)
Adjuvant tedavi <0,001
Var 159 (64,4) 47 (19,0) 41 (16,6)
Yok 319 (78,2) 56 (13,7) 33(8,1)
Adjuvant tedavi KT 140 (64,8) 44 (20,3) 32 (14,8) 0,001
< ]
gruplari RT 11 (84,6) 0 (0,0) 2 (15,4)
KRT 8(44,4) 3(16,6) 7(38,8)
TOPLAM 478 (72,9) 103 (15,7) 74 (11,2)
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Tablo 18: Lenf Nodu ve Tiimér Boyutu Arasindaki Iliski

Lenf Nodu Tumor Boyutu (cm) p

NO 5,36+1,80 0,271
N1 5,18+1,53

N2 5,35+1,71

Tablo 19: Lenf Bezi Metastazina Etkili Degiskenler

(Cok degiskenli analiz)

Hasta
Ozellikleri P | OR
. Erkek
Cinsiyet Kadm 0,032 | 2,202
>65 yas
Yas 265 yas 0,988 | 1,004
Operasyon VATS
sekli Torakotomi 0,042 | 1,948
Sleeve Yok
bronkoplasti Var RS54 |G
Gogus _duvarl Yok 0,687 | 1,577
rezeksiyonu Var
Perllgard Yok 0.288 | 3.443
rezeksiyonu Var
Wedge Yok 0,532 | 2,123
rezeksiyon Var
C_errahl sinir Yok 0.716 | 1,327
invazyonu Var
) N Adenokarsinom
Histoloji 0,555 | 1,18
Adenokarsinom dis1
<7 cm
TUmOor boyutu 0,592 | 1,207
>7cm
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Tablo 20: PET'de Saptanan Lenf
Nodu

Degisken N1(n) | N2 (n)

Dogru Pozitif 42 18

Dogru Negatif 271 309

Yanlis Pozitif 93 106

Yanlis Negatif 66 39

Tablo 21: PET'in Lenf Nodu saptama Validitesi

Degisken N1 (%) N2 (%)
Sensivite 73,8 74,4
Spesifite 38,8 31,5
Pozitif Prediktif Deger 31,1 14,5
Negatif Prediktif Deger 80,4 88,7
Tanisal Dogruluk 66,3 69,2
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4.3 SAGKALIM VE SAGKALIMI ETKILEYEN FAKTORLER

Calismaya dahil edilen 655 hasta ortalama 49,08+/- 38,31 ay takip edildi.

Calisma sonunda 344 hasta kaybedilmis olup, 311 hasta yasamaktaydi. Neoadjuvant

almamis, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeniyle opere edilen ve timor

biiylikliigii 3 cm iizeri olan 655 hastanin beklenen 5 yillik sagkalim orant %52,3

hesaplanmis olup, ortanca ve ortalama sagkalim siiresi sirasiyla 65,3+6,98 ay ve

78,6242,76 aydir (Tablo 22) (Grafik-1).

Tablo 22: Sagkalim Oranlari- Genel

Hasta 5-yillik SK | Ortalama Ortanca y. Ortanca SK
sayisi (%) (%) SK (ay) SK (ay) giiven araligi
655 (100) 52,3 78,6 65,3 6,987 51,6-79,0

Grafik 1: Genel Sagkalim
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587 erkek hastanin 5 yillik sagkalim orani %51,60, kadinlarinki %58,80 idi.

Her iki cinsiyet arasinda sagkalim agisindan anlamli farklilik goriillmemistir (Tablo

23) (Grafik 2).

Tablo 23: Sagkalim Oranlari- Cinsiyet
5- Ortanca
Hasta
Hasta yillik | Ortalama | Ortanca sagkalim
o sayist SD . p
ozellikleri ) SK (ay) (ay) gliven
0
(%) araligi
68 45,259-
Kadin 58,8 89 105,5 30,735
(10,4) 165,741
Cinsiyet 0,098
587 71,291-
Erkek 51,6 76,8 64,4 7,206
(89,6) 82,395
Grafik 2: Sagkalim- Cinsiyet
o CINSIYET
' _IERKEK
K ADIN
t— ERKEK-censored
= KADIN-censored
0,51
0,6
E
=
.
pl=]
o
0]
0,4
—
i
0,2 *
0,0

60 72

T T
84 96

Zaman (Ay)

46

T I T ]
108 120 132 144




Hastalarin yas gruplarina bakildiginda 65 yas altindaki 395 hastanin ortalama

sagkalimi 88,31 ay, yasl hastalarda ise; 62,93 aydir (Tablo 24). Geng hasta grubunda 5 yillik

sagkalim oran1 %58,5, 65 yas ve lizerinde ise %42,5 olup, bu iki grup arasinda sagkalim

acisindan anlamli farklilik oldugu goériildii (p<0.001) (Grafik 3).

Tablo 24: Sagkalim Oranlari- Yas

Hasta Ozellikleri Hasta | 5- Ortalama | Ortanca | SD Ortanca p
sayist | yillik (ay) (ay) sagkalim
(%) SK gliven
(%) araligi
Yas <65 yas 395 58,5 88,3 92,2 12,089 | 68,506- <0,001
(60,3) 115,894
>65 yas 260 42,5 62,9 41,6 2,683 36,340-
(39.7) 46,860
Grafik 3: Sagkalim- Yas
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Ek hastalig1 olmayan hastalarda ise ortalama sagkalim 83,4 ay iken; ek
hastalig1 olanlarda ortalama sagkalim 62,9 ay idi (Tablo 25). Ek hastalig1 olmayan
hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %54,7, ek hastaligi bulunan hastalarda bu oran
%¢48,2 seklinde daha diisiik olup, ek hastalig1 bulunmayan hastalarda sagkalim orani
anlamli derecede fazlaydi (p:0,01) (Grafik 4).

Tablo 25: Sagkalim Oranlar1- Ek hastalik
Ortanca
Hasta
. 5-yillik Ortalama | Ortanca sagkalim
Hasta Ozellikleri sayisi SD p
SK (%) (ay) (ay) guven
(%)
aralig1
406 64,185-
Yok 54,7 83,4 80,7 8,426
(62,0) 97,215
Ek Hastalik 0,01
249 36,019-
Var 48,2 69,4 51 7,643
(38,0) 65,981
Grafik 4: Sagkalim- Ek Hastalik
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Goglis duvar rezeksiyonu yapilmis 85 hastada 5 yillik sagkalim oran1 %38,9

olup, ortalama sagkalim 62,5 aydir (Tablo 26). G6giis duvari yapilmayan hastalar ile

karsilastirildiginda, gogiis duvar rezeksiyonu uygulanan hastalarin sagkalim orani

anlamli derecede daha diistiktii (p:0,001) (Grafik 5).

Tablo 26: Sagkalim Oranlar1- Gogiis Duvari

Hasta Ozellikleri Hasta 5-yillik | Ortalama | Ortanca | SD Ortanca p
sayist SK (ay) (ay) sagkalim
(%) (%) gliven
aralig1
Gogiis Duvart | Yok | 570 54,3 80 70,9 7,692 55,824- 0,001
Rezeksiyonu (87,0) 85,976
Var 85 38,9 62,5 338 8,854 16,446-
(13,0) 51,154
Grafik 5: Sagkalim- Gogiis Duvart Rezeksiyonu
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Hastalarin 485’ine wedge rezeksiyon eklenmis olup, ortalama sagkalim 80,2 ay, 5

yillik sagkalim oramni ise %54,8 idi (Tablo 27). Wedge rezeksiyon yapilmayan hastalarda ise 5

yillik sagkalim oran1 %45 ve ortalama sagkalim 71,6 ay seklinde. Bu iki grup arasinda wedge

rezeksiyon yapilmayan hastalarin sagkaliminin anlamh sekilde uzun oldugu goriilmiistiir

(p:0,023) (Grafik 6).

Tablo 27: Sagkalim Oranlari- Wedge Rezeksiyon
Ortanca
Hasta Hasta 5-yillik Ortalama Ortanca D sagkalim
Ozellikleri sayist (%) | SK (%) (ay) (ay) gliven P
araligi
62,822-
Yok 485 (74,0) 54,8 80,2 76,9 7,183
Wedge 90,978
. 0,023
Rezeksiyon 23,496-
Var 170 (26,0) 45 71,6 40,2 8,523
56,904
Grafik 6: Sagkalim- Wedge Rezeksiyon
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Cerrahi sinir invazyonu saptanan 22 hastanin ortalama sagkalimi 36,1 ay, 5
yillik sagkalimi %3 1,8 olarak hesaplandi ve cerrahi sinir invazyonu olmayan hastalara

gore anlamli sekilde daha diisiiktii. (p:0,002) (Tablo 28) (Grafik 7).

Tablo 28: Sagkalim Oranlari- Cerrahi Sinir invazyonu
Hasta Hasta sayis1 | 5-yillik Ortalama | Ortanca | SD Ortanca p
Ozellikleri (%) SK (%) (ay) (ay) sagkalim
guven
aralig1
Cerrahi Smir | Yok | 633 (96,6) 53 79,8 67,2 7,755 | 52,000- 0,002
Invazyonu 82,400
Var | 22 (3,4) 31,8 36,1 239 11,316 | 1,721-
46,079

Grafik 7: Sagkalim- Cerrahi Smir invazyonu
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Skuamoéz hiicreli karsinom histopatolojisindeki 355 hastanin ortalama
sagkalim1 76,9, ortanca sagkalim 65,5 ay, 5 yillik sagkalim orani ise; %54,2 idi (Tablo
29). Adenokarsinom tanis1 almis 249 hastanin ortamala sagkalimi 79,1 ay, ortanca
sagkalimi1 60,3 ay ve 5 yillik sagkalim1 %50,5°ti. Biiyiik hiicreli karsinom tanili 51
hastada ise ortalama sagkalim 76,3 ay, ortanca sagkalim 51 ve 5 yillik sagkalim %49
olup, bu ii¢ histopatolojik grup arasindaki sagkalim farklilig1 anlaml degildi (p:0,94)
(Grafik 8).

Tablo 29: Sagkalim Oranlari- Histopatoloji

5- Ortanca
Hasta
Hasta yillik Ortalama | Ortanca sagkalim
. . . sayi1s1 SD p
Ozellikleri ) SK (ay) (ay) gliven
(1]
(%) aralig1
Skuamdz Hucreli 355 50,812-
; 54,2 76,9 65,5 7,494
Karsinom (54,2) 80,188
. B ) 249 38,000-
Histoloji Adenokarsinom 50,5 79,1 60,3 11,378 0,94
(38,0) 82,600
,000-
Diger 51 (7,8) 49 76,3 51 36,655
122,843

Grafik 8: Sagkalim- Histopatoloji
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Timor boyutu 3-5 cm olan 405 hastada ortalama sagkalim 80,9 ay, ortanca
sagkalim 76,9 ay, 5 yillik sagkalim ise %53,7 seklindeydi (Tablo 30). Biiyiikliigii 5-7
cm olan tiimorlerde ortalama sagkalim 75,9 ay, ortanca sagkalim 66,8 ay ve 5 yillik
sagkalim oran1 %53,5 idi. Boyutlar1 7cm {izeri olan tiimoérlerin ortalama sagkalimi 68,3
ay, ortanca sagkalimi 44,7 ay, 5 yillik sagkalimi ise %44,2 seklindeydi. Tiimor boyutu
gruplar1 arasinda sagkalimlar incelendiginde ortalama sagkalimin tiimoér boyutu
arttikca azaldigi, 7 cm iizeri timorlerde 5 yillik sagkalim oranmin diistiigli fakat bu
diisiikliigiin anlamli olmadigr gorildii (p:0,185) (Grafik 9). Ayni sekilde timor
boyutlar1 sagkalim agisindan ikili karsilastirildiginda da tiimor gruplari arasinda

anlamli farkliligin olmadigi goriildi (Tablo 31).

Tablo 30: Sagkalim Oranlari- Timor Boyutu
Hasta Hasta 5- Ortalama | Ortanca | SD Ortanca p
Ozellikleri sayist (%) | yillik | (ay) (ay) sagkalim
SK gliven
(%) aralig1
TUmor 3<timor<5 | 405 (61,8) | 53,7 80,9 76,9 9,589 | 58,107- 0,185
Boyutu 95,693
(cm) 5<timor<7 | 161(24,6) | 53,5 | 75,9 66,8 11,445 | 44,368-
89,232
7<tumor 89 (13,6) 44,2 68,3 447 4,677 | 35,532-
53,868
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Sagkalim

Tablo 31: Timor Boyutlarinin

Sagkalim Agcisindan ikili

Kargilastirilmasi

p

3<Timors5
X
S5<tlimor<7

0,631

S5<tlimor<7
X

>7cm

0,192

3<Timor<5
X

>7 cm

0,066

Grafik 9: Sagkalim- TUmor Boyutu
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NO hastalig1 olan 478 hastanin ortalama sagkalimi 84,1 ay, ortanca sagkalim

84,8 ay ve 5 yillik sagkalim orant %57,5’ti. N1 tutulumu olan 103 hastanin ortalama

sagkalimi 71 ay, ortanca sagkalim 63,1 ay ve 5 yillik sagkalim oran1 %50,6 oldugu

goruldu. N2 hastaligi olan 74 hastanin ise ortalama sagkalimi 50,6 ay, ortanca
sagkalimi1 37,1 ay, 5 yillik sagkalim orani ise %23 olarak bulundu (Tablo 32). Lenf

bezi metastazlar1 agisindan mediastinal lenf bezi metastazinda sagkalimin belirgin

diisiik ve anlamli oldugu goruldi (Grafik 10).

Ayni sekilde lenf nodu metastazlari sagkalim agisindan ikili karsilagtirildiginda

NO ve N1 metastazi bulunan hastalar arasinda anlamli fark saptanmazken N2 metastazi

olan hastalarin sagkalimlar1 hem NO’a hem de N1’e gore belirgin diisiiktii (sirastyla

p<0,001 ve p:0,016) (Tablo 33).

Tablo 32: Sagkalim Oranlari- Lenf Nodu Metastazi

5- Ortanca
Hasta
Hasta yillik | Ortalama | Ortanca sagkalim
. sayisl SD p
Ozellikleri ) SK (ay) (ay) glven
0
(%) araligi
478 70,168-
NO 57,5 84,1 84,8 | 7,465
(73,0) 99,432
Lenf Bezi 103 28,862-
N1 50,6 71 63,1 | 17,468 <0,001
Metastazi (15,7) 97,338
74 21,378-
N2 23 50,6 37,1 | 8,022
(11,3) 52,822
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Sagkalim

Grafik 10: Sagkalim- Lenf Bezi Metastazi
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Tablo 33: Lenf Nodu Metastazinda Sagkalimlarin Ikili
Karsilastirilmasi
P
NO X N1 0,134
NO X N2 <0,001
N1 X N2 0,016
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Hastalarin tarafa gore, adjuvant tedaviye gore, rezeksiyon genisligi
yapilmasina gore, sleeve rezeksiyon ve perikard rezeksiyonu yapilmasina gore

sagkalimlar1 Tablo 34°te gdsterilmis olup, aralarinda istatistiksel fark saptanmamaistir.

Tablo 34: Sagkalim Oranlari
Hasta Hasta 5- Ortalam | Ortanc | SD Ortanca | p
Ozellikleri sayist yillik | a (ay) a (ay) sagkall
(%) SK m gliven
(%) aralig
Taraf Sag 395 50 75,1 58,6 9,184 | 40,599- 0,11
(60,3) 76,601 1
Sol 260 559 | 81,6 80,3 9,091 | 62,481-
(39.7) 98,119
Rezeksiyon | Lobektomi | 569 53,6 | 79,5 69,3 7,891 | 53,834- | 0,39
Genisligi (86,9) 84,766 1
Bilobektom | 86 43 70,9 42,6 6,235 | 30,379-
[ (13,1) 54,821
Sleeve Yok 610 52,4 | 78,6 65,6 8,002 | 49,915- 0,96
Bronkoplasti (93,1) 81,285 9
Var 45(6,9) | 51,2 | 77 61,7 8,097 | 45,829-
77,571
Perikard Yok 566 531 | 791 66,8 7,858 | 51,399- | 0,48
Rezeksiyonu (86,4) 82,201 4
Var 89 46,6 | 73,2 46,4 13,15 | 20,608-
(13,6) 9 72,192
Adjuvant Yok 408 56,6 79,2 9,125 | 50,015-
Teavi (47,5) 80,1 85,785
0,15
Var 247 50,2 60,3 10,46 | 39,795-
(47.4) o 2 80,805
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Yapilan ¢ok degiskenli analizde sagkalima etkili degiskenler incelendi (Tablo
36). 65 yas ve lizeri hastalarda sagkalimin anlamli diisiik oldugu goriildii (p:<0,001).
Gogiis duvari rezeksiyonu, perikard rezeksiyonu, wedge rezeksiyon, ek hastalik ve N2
metastazi sagkalimi olumsuz etkilemisti (sirasiyla p:<0,001, p:0,010, p:0,011, p:0,010,
p:<0,001). Buna karsilik tiimdr boyutunun ise sagkalim tizerinde etkisi olmadigi

goruldu (p:0,063).

Tablo 35: Sagkalima Etkili Degiskenler
Hasta Ozellikleri p OR
o Erkek
Cinsiyet 0,092 1,409
Kadin
>65 yas
Yas <0,001 1,633
<65 yas
VATS
Operasyon Sekli : 0,351 1,164
Torakotomi
) Yok
Sleeve Bronkoplasti 0,881 1,034
Var
Yok
Goglis Duvar1 Rezeksiyonu <0,001 5,277
Var
_ ] Yok
Perikard Rezeksiyonu 0,01 3,244
Var
) Yok
Wedge Rezeksiyon 0,011 3,404
Var
Yok
Ek Hastalik 0,01 1,333
Var
<7 cm
TUmOor Boyutu 0,063 1,324
>7cm
NO/N1
Lenf Bezi Metastazi <0,001 1,93
N2/N1+N2
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5.TARTISMA

Akciger kanseri son 100 yilda daha sik goriiliir bir hastalik haline gelmistir.
2008 yilinda kanser insidansi diinya genelinde %12,7’ye kadar yiikselmistir. Erkek
popiilasyonunda 100.000’de 33,8 ile ilk sirada goriilen kanser tiirli olup, kadin
populasyonunda 4. en sik karsilasilan kanser tipidir (100.000°de 13,5). Tan1 aninda
hastalarin biiyiik cogunlugu ileri evre oldugundan az bir kism1 opere edilebilmekte ve
tim evreler goz oniine alindiginda 5 yillik sag kalim %15°1 gegmemektedir. Akciger
kanserinin ge¢ semptom vermesi ve taramasinda ya da prognozunun belirlenmesinde
duyarlilik ve 6zgiilliigii yiiksek bir tiimor marker1 bulunmamasi nedeniyle, akciger

kanseri hastalar1 ilk tan1 esnasinda karsimiza ileri evrelerde ¢ikmaktadir (43).

Calismaya katilan hastalarin  9%89,7’si erkek cinsiyette olup, literatiire
bakildiginda da KDAK’nin erkek cinsiyette daha sik rastlandigini gérmekteyiz (44).
Ayni sekilde akciger kanseri siklig1 yas ile birlikte arttigi goriilmekte olup, ¢alismaya
alinan hastalarin yas ortalamasi 60’1n iizerindeydi. Mery ve arkadaslarinin timor
boyutunun sagkalima etkisinin arastirildigi ¢alismada ortalama yas 66 olarak
bildirilmistir (45). Hastalarin %9’una VATS uygulanmigtir. NSCLC tarafindan evre 1,
lenf nodu tutulumu olmayan KHDAK ’ler VATS lobektomi aday1 olarak gosterilmekle
beraber, glinlimiizde artik timor biytkligi 4-5 cm olup, nodal tutulum kuskusu
olmayan hastalar VATS lobektomiye uygun bulunmaktadir. Hatta artik timor
biiytikliigii limiti 6-7 cm olarak degerlendirilmektedir (46). Calismamizdaki hastalarin
tiimor lokalizasyonu ¢ogunlukla (%55,7) iist lob ve sag taraf (%60,3) yerlesimli idi.
Yapilan arastirmalarda da KHDAK’larin her iki cinsiyette de tiim yaglarda tist lob
yerlesimi ve sag akciger tutulumu daha sik gézlenmistir. Bunun nedenini ise (st
loblarda daha fazla ventilasyon saglanmasi nedeniyle yiiksek oksijen seviyelerine
bagli serbest radikaller ve toksik partikiil maruziyetinin daha sik olmasina baglanmigtir

(47).

Calismamizdaki hastalarin %6,9’una sleeve bronkoplasti uygunlanmistir.
Cerrahi tecriibenin yillar icerisinde gelismesiyle 6zellikle santral yerlesimli ve lokal
ileri evre tiimorlerde sleeve bronkoplasti yapilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar ve meta-

analizlerde de artik santral yerlesimli timdrlerde iyi solunum rezervi olan hastalarda
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dahi sleeve bronkoplastinin pndmonektomiye iistiinliigii gdsterilmis olup, artik birincil

yaklasim olarak onerilmektedir (48).

Goglis duvart tutulumu KDAK timoérlerde yaklasik %35-8 oraninda
gortlmektedir (49,50). Biz hastalarimizin %13’line go6glis duvart rezeksiyonu
uyguladik. Monoto ve arkadaglarmin 2020 yilinda yaymlanmig KHDAK’li ve
rezeksiyon uygulanmis 157 hastalik serisinde de %8,2 oraninda gogiis duvari
rezeksiyonu uygulanmistir. Her ne kadar gogiis duvari tutulumu prognostik faktorleri
arasinda lenf nodu tutulumu gosterilse de timor boyutunun da prognostik faktorler
arasinda yer aldigim1 gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (51,52,53). Bizim
calismamizda da gogiis duvari rezeksiyonu uygulanan hasta ylizdesi genel goriilme
sikligindan daha fazla olmasi calisma popiilasyonunu 3 cm iizeri tiimorlerin
olusturmasi ile agiklanabilmektedir. Postoperatif 30 giinliik mortalite oran1 %3,5 olup,

literatdir ile uyumluydu (54, 55).

Calismamizda yer alan hastalarin %73’linde lenf bezi metastazina
rastlanmamis olup, N1 rastalanma oran1t %15,7; N2 ise %11,3 idi. Literatiirde de
rezektabl KHDAK ’lerinde de ¢ogunlukla lenf bezi tutulumu izlenmemekle birlikte
Kotoulas ve arkadaslarinin tiimdr boyutlarinin 0,8-16 cm aras1 degisen 557 hastalik
serisinde N1 oran1 %32,1; N2 oram1 %24,8 seklinde bulunmustur (56). Yang ve
arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis oldugu 917 hastalik seride de 5-7 cm arasi1 timor
bliyiikliigline sahip olan hastalar %15,59; 7 cm tizeri timor biiyiikliigii olan hastalar
%8,51 oranindaydi. Bu oranlar 3 cm iizeri tiimorleri dahil ettigimiz bizim
calismamizda sirasiyla %24,6 ve %13,6 seklindeydi. Ayni seride skuamoz hicreli
karsinom orani %36,97 (bizim ¢alismamizda %54,2); adenokarsinom goriilme orani
%48,85 (bizim ¢alismamizda %38) idi (57). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda en sik
rastlanan KHDAK tipinin skuamoéz tip oldugu (Yurdakul ve arkadaslari, %40,5)
goriilmekte ve calismamizda skuamdz hiicreli karsinom sikligin1 desteklemektedir
(58).

Tiimdr boyutuna etkili degiskenleri incelendigimizde erkek cinsiyette biiytik
timor siklig1 anlamli sekilde fazla oldugunu gordiik (p:0,037). Her ne kadar bunu

destekleyen calismalar bulunsa da klinik acidan 6nemli bir farklilik olusturdugu
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diistiniilmedi (45,59). 65 yas ve lizeri hastalarda 7 cm ve {izeri timor biiytikligi sikligi
genc hastalara gore daha az idi (%10,8) fakat arada istatistiksel anlamli fark yoktu.
Ileri yaslarda anjiyogenezin geng hastalarinkinden daha zayif olmas1 bu duruma katki
sagladig1 disiiniilebilir. Timor boyutuna etkili faktorler ¢ok degiskenli analiz ile
incelendiginde calismamizda yer alan geng yas hastalarda tiimor boyutunun anlaml
sekilde daha biiylik olma egiliminde oldugu goriilmektedir (p:0,023). Nitekim

calismamizdaki bu bulgumuzu destekleyecek literatiir kaynaklari bulunmaktadir (60).

Calismamizda yer alan hastalara biiylik ¢ogunluguna, 7 cm ve Uzeri timori
bulunan 89 hastanin tamamina torakotomi uygulanmistir. Tiimor biiytikliigii 5-7 cm
olan hastalarda da torakotomi 6n plana ge¢mis olup, literatiirde arttk VATS siniriin
7 cm oldugunu 6n goren caligmalar bulunmaktadir [46]. Bununla birlikte nodal
invazyonun varligi, tiimor lokalizasyonu ve cerrahin deneyimi cerrahi yaklasim
sekillerini degistirebilmektedir. Timor lokalizasyon sikliginin sag tarafta daha fazla
oldugu gibi timoér boyutu da anlaml sekilde fazlaydi (p:0,016). Calismamizdaki sag
taraf lokalizasyonlu 7 cm ve lizeri timor sikligr 14,9 idi. Sag taraf yerlesimli
tiimorlerin daha sik oldugu bilinmekle beraber, tiimor biiylikligl agisindan yapilmis

bir ¢calisma yoktur.

Sleeve lobektomi uyguladigimiz hastalar tiimdr biiytikliigiiniin daha siklikla 3-
5 cm oldugunu gormekteyiz. Tiimor boyutu 7 cm ve lizeri olanlarda sleeve
lobektominin fazla tercih edilmedigini ve bunun nedeninin biiyiik timorlerde fissiir ve
vaskiiler invazyonlar oldugunu bilmekteyiz. Daha 6nce yapilmis ve sleeve lobektomi
ile pndmonektominin karsilagtirildigi ¢alismalarda da ana brons invazyonu gosteren
biiyiik timorlerde daha az sleeve tercih edildigi goriilmektedir (61, 62). Calismamizda
gogls duvarnt rezeksiyonu uyguladigimiz tlimdrlerin biiyiikliigiiniin istatistiksel
anlaml sekilde daha biiytlik oldugunu gérmekteyiz (p<0,001). Literatiire bakildiginda
timor biiyiikliigiiniin g6giis duvari invazyonu agisindan prognostik faktdr oldugunu
destekleyen caligmalar bulunmakla beraber aksini savunan goriisler de yer almaktadir
(50, 63, 64). Voltolini ve arkadaslarinin yaptig1 calismada T3 ve T4 tiimorler
karsilastirilmis ve T4 tiimorlerin prognoz agisindan daha riskli oldugu belirtilmistir
(51). Aymi sekilde perikardiyal rezeksiyon yaptigimiz hastalarin tiimor boyutunun

istatistiksel anlamli bigimde daha biiyiik oldugunu gérmekteyiz (p:0,01), daha 6nceki
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yapilmis ¢aligmalarda da timor biiytikliigiiniin perikardiyal invazyon agisindan risk

faktor olusturdugu gosterilmistir (65).

Calismamizda histopatolojik tipleri tiimor biiytikliikklerine gore tek degiskenli
ve ¢cok degiskenli analizde inceledigimizde histopatolojik tiplere gore tiimdr boyutlari
arasinda anlamli fark olmadigi goriildii. Mery ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
adenokanser grubu daha kii¢iik tiimor boyutuyla iliskilendirmistir (45). Ayn sekilde
Kotoulas ve arkadaslarinin ¢alismasinda da adenokanser tiirtiniin daha kii¢iik boyutlara
sahip oldugu gosterilmistir (56). Bizim ¢alismamiz bu yonden literatiir ile farklilik

gostermektedir.

Prenzel ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptigir 256 hastalik ¢alismada nodal
invazyonun biiyiik tiimoérlerde belirgin sekilde daha fazla oldugu goriilmiistiir (66).
Gomez ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptigi ¢alismada 2 cm’den kiigiik timorlerde
daha az lenf bezi tutulumu oldugunu vurgulamistir. Ayni ¢alismada 5 cm iizeri
timorlerin  mediastinal lenf bezi tutulum oraninin daha fazla oldugundan
bahsedilmistir (67). Koike ve arkadaslarmmin yaptigi ¢alismada da benzer sonuca
ulasilmis, mediastinal lenf bezi tutulumu agisindan 3 cm’in tizeri timorler risk faktorii
olarak degerlendirilmistir (68). Tiimdr boyutunun lenf bezi metastazini etkiledigi ve
biiyiik tiimorlerin daha sik metastaz yapma egiliminde olugu daha d6nce yapilmis
caligmalarda gosterilmistir (69,70). Fakat bizim calismamizda 3 cm tizeri timor
bliyiikliigiine sahip olan ve KHDAK nedeniyle lobektomi uyguladigimiz 655 hasta
incelendiginde tiimor biiytlikliiglinlin lenf nodu metastaziyla iliskili olmadigi, aksine
lenf nodu metastazlarina gére tiimor biyiikliikklerinin inceledigimizde ortalama benzer
bliyiikliiklere sahip oldugu ve timdr boyutunun lenf bezi metastazina etkisinin

olmadig1 goriilmiistiir. Bu agidan ¢alismamaizla literatiire katki saglamay1 amacladik.

Hasta grubumuzda adjuvant tedavi alma oran1 tiimor boyut artisi ile artmakta
fakat alan ve almayan grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Adjuvant
tedavinin yeri T2 tiimorlerde tartismali olmakla beraber daha ¢ok T3 tiimorlerde
rekkiirrens oranlar1 azaltmak ve sagkalima olumlu katki saglamak adina tedavide

uygulanmaktadir (68). Bizim ¢alisma grubumuzda da 3-5 cm arasi timdrlerde %57
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oraninda tedaviye eklenmis olup, tiimdr boyutu arttik¢a tedaviye eklenme oraninin

arttig1 goriilmektedir.

Calismamizda yer alan hastalar i¢in lenf bezi metastazina etkili faktorler tek
degiskenli analiz ile incelendiginde cinsiyet ve yas gruplar1 arasinda anlamli farkliliga
rastlanmadi. Fakat bununla birlikte cinsiyet faktoriiniin tekli degiskende anlaml
olmayi1p, coklu degisken analizinde istatistiksel fark oldugunu gérmekteyiz (p:0,032).
Moulla ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada lenf bezi metastazlarna etkili faktorler
incelenmis ve cinsiyet faktoriiniin etkili olmadig1 goriilmistiir (71). Fakat Ding ve
arkadaslarinin yaptig1 bir bagka calismada ise erkek cinsiyette belirgin olarak daha
fazla goriildiigi sonucuna ulasilmilstir (72). Aymi sekilde Koike ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada tek degiskenli analizde 66 yas iizeri hastalarda veya kadin-erkek
cinsiyetlerinde lenf bezi metastazlar1 arasinda fark bulunmamistir (68). Kronik ek
hastaligin varlig1 da lenf bezi metastazi iizerine bir etkisi bulunmadigini gérmekteyiz.
Operasyon sekillerini karsilastirdigimizda arada istatistiksel fark saptanmamasina
ragmen N2 metastazt bulunan olgularda daha fazla torakotomi uygulandiginm
gormekteyiz. Nitekim genel kaninin da N2 metastazi veya siiphesi mevcut oldugunda
VATS yerine torakotomi tercih edilmesi tizerine oldugunu gormekteyiz (46, 73). Sag
tarafli timorlerde N2 hastalik daha yaygin bulunur iken bizim ¢alismamizda her iki
tarafta da oranlar1 benzer idi (74, 75). Bilobektomi yaptigimiz hastalarda ise daha
yiiksek oranda hiler ve mediastinal lenf metastaz1 oldugu ve aradaki farkin anlamh
oldugu goriildii. Bu aradaki farkin tiimor yerlesim yeri, tiimor biiyiikligi ve onkolojik
cerrahinin salim sinirlar ile tamamlanmasi nedeniyle oldugu diisiiniilebilir. Gogiis
duvar1 rezeksiyonu yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda lenf nodu metastaz

acisindan anlamli farklilik yoktu.

Calismaya katilan hastalarin histopatolojilerine gore 3 gruba ayirip lenf nodu
tutulumu incelendiginde her {i¢ grupta da lenf bezi metastazinin yaklagik ayn1 siklikta
oldugunu gormekteyiz. Literatiire bakildiginda Kotoulas ve arkadaglarinin yaptig
calismada ozellikle adenokarsinomlarin daha sik mediastinal lenf nodu metastazi
yaptig1 sonucuna varilmistir [56]. Ayn1 sekilde kendisinden 6nceki ¢aligmalarda da
benzer sekilde adenokarsinom histopatolojisindeki tiimdrlerin mediastinal lenf bezi

metastazi yapma sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir (76,77). Bizim
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calismamizda ise histopatolojiler arasinda tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde de
bakildiginda lenf bezi metastazi agisindan farklilik olmadigi sonucu elde edilmistir.
Kioke ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise bizim ¢alismamiza benzer sekilde sonuca
ulasilmis ve tiimor histopatolojisinin lenf bezi metastazina etkili olmadigi sonucuna

ulagilmigtir (68).

KHDAK hastalarinda preoperatif degerlendirmede, tedavi segeneklerini
belirlemede PET &nemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle operasyon oncesi hiler ve
mediastinal lenf nodlarin1 degerlendirmede non-invaziv tetkikler icerisinde buyuk
Ooneme sahiptir. Calismamizda ayni zamanda PET in metastatik lenf nodlarini saptama
oranlarini da ¢alistik. Hastalarin 472’sinin PET sonugclar1 ve postoperatif kati patoloji
raporlari karsilastirildi. Bunun sonucu olarak sensivite N1 icin %73,8; N2 icin %74,4
idi. Shmidt-Hansen ve arkadaslar1 PET’in mediastinal lenf bezi saptama orani lizerinde
yaptig1 calismada PET sensivitesini %81,3 olarak bulmustur. Calismamizdaki spesifite
oranlarina bakildiginda N1 igin %38,8; N2 i¢in %3 1,5 idi. Bu oran Shmidt-Hansen’nin
calismasinda %79,4 idi [78]. Li ve arkadaslarinin yaptig1 calismada sensitivite %68,
spesifite %95, pozitif prediktif deger %31, negatif prediktif deger ise %99 idi (79).
Bizim ¢alismamizda da pozitif prediktif deger benzer sekilde %31,1, negatif prediktif
deger ise daha yiiksek %80,4 oraninda bulunmustur. Tanisal dogruluk bizim
calismamizda N1 i¢in %66,3; N2 i¢in %69,2 olarak bulunmustur. Bu oran Li ve
arkadaslarinin calismasinda %94 idi. Bu oranlarin birbirinden farkli olmas1 Shmidt ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada cografyaya baglanmis, 6rnegin Avrupa ve Amerika
bazli c¢aligmalarda daha yiiksek sensivite, spesifite ve tanisal dogruluk oranlar

bulunurken, Asya iilkelerinde bu oranlarin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Calisma hastalarimizin  tiimor boyutu, lenf bezi metastazi iliskisini
inceledigimiz gibi, sagkalima etkili faktdrlerini de arastirdik. Incelenen 655 hasta
ortalama 49 ay takip edilmis olup, beklenen 5 yillik sagkalim oran1 %52,3 seklinde
hesaplanmistir. Okada ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptig1 ¢alismada 3 cm iizeri
timori bulunan 581 hastada 5 yillik sagkalim oranini %57,9 olarak bulmustur (80).
Aynm calismanin ¢ok degiskenli analizinde erkek cinsiyet, yas, timor boyutu
sagkalima etkili degiskenler olarak gosterilirken bizim ¢aligmamizda cinsiyetler arasi

5 yillik sagkalim oraninda ve ¢ok degiskenli analizde anlamli farklilik bulunmamastir.
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Buna karsilik bizim ¢alismamizda da ileri yas anlamli sekilde daha diisiik sagkalimla

iligkilendirilmistir.

Zyang ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 ¢alismada ise NO hastalar1 timor
boyutlarina gore karsilastirmigtir ve biiyiik tiimdr boyutunu kotii prognoz ile
iliskilendirmistir (69). Yang ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi ¢alismada NO
hastalar1 tiimor boyutlarina gore incelemis; 3-5 cm aras1 NO tiimorlerde sagkalimi
%48,03; 5-7 cm arasi tiimorlerde %47,55; 7 cm iizeri timorlerde ise %33,33 bulmustur
(57). Bizim ¢alisma grubumuzda bu oranlar sirasiyla %53,7; %53,5 ve %44,2 idi.
Yang ve arkadaglarinin yaptig1r c¢alismada tiim tiimor grubu kategorileri arasinda
anlamli farklilik bulunurken. 3-5 c¢cm ve 5-7 cm arasi anlamli sagkalim farkina
rastlanmamistir. Bizim ¢aligmamizda her ii¢ timor boyutu grubunda anlamli farklilik
saptanmadig1 gibi gruplarin ikili karsilastirmasinda da anlamli sagkalim farki yoktu.
Kocaman ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise sagkalimlar 3-4 cm arasi timorler
icin %62,2, 4-5 cm arasi i¢in %55, 5-6 cm arasi i¢in %54,2 ve 6-7 cm arasi tiimorler
icin %54,3 ve 7 cm Uzeri tumor grubu icin %45,6 idi [81]. Bu oranlar NOMO hasta
grubunda ¢alisilmig olup, bizim c¢alismamizda 7 cm {izeri tiimorler i¢in 5 yillik

sagkalim oram %44,2 idi.

Yaptigimiz calismada gdgiis duvari rezeksiyonu yapilan hastalarda 5 yillik
sagkalim oraninin yapilmayan hastalara gore anlamli diisiik oldugu ve ¢ok degiskenli
analizde de sagkalim iizerinde prognostik faktor oldugu goriilmiistiir. Caligmamizda
gdgiis duvart rezeksiyonu yapilan hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani %389
seklinde olup, Facciolo ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada %61,4 seklinde
bulunmustur (82). Lee ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada g6giis duvari rezeksiyonu
yapilan hastalarin 5 yillik sagkalimi %26,3; Filosso ve arkadaslarinin yaptig1 meta-
analizde 5 yillik sagkalimlar %21 ile %61 seklinde olup, ¢alismamizin sonucunun

literatiir ile uyumlu oldugunu gordiik (52, 53).

Opere edilmis KHDAK’de sagkalimi etkileyen cerrahi ve tiimor ile iliskili
bircok faktor bulunmakla birlikte hastalarin eslik eden kronik ek hastaliklar1 da
sagkalim acisindan 6nem tagimaktadir. Akciger kanseri hastalarinda en sik eslik eden

ek hastaliklar kardiyovaskiiler hastalik, kronik obstruktif akciger hastalig1 ve diger
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malignitelerdir. Liichtenborg ve arkadaslarimin 2012’de yaptigit KHDAK nedeniyle
opere edilmis hastalar1 Charson komorbidite indexine goére degerlendirmis ve
sagkalima etkisi arastirnllmistir. Calismada tiim akciger rezeksiyon turleri
degerlendirilmis olup, ek hastalig1 bulunan hastalar daha diisiik sagkalim orani ile
iliskilendirilmistir (83). Bizim ¢aligmamizda da ek hastaligi bulunan hastalarda
belirgin diisiik sagkalim orani gézlenmis olup, sagkalima etkili degiskenler arasinda

bulunmustur.

Leuzzi ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaymnlanan ¢alismasinda fissiir
invazyonu olan hastalar incelenmistir. Lobektomiye ek yapilan wedge rezeksiyon
hastalarinda 5 yillik sagkalim oran1 %47 olarak bulunmustur. Anatomik rezeksiyonlar
ve lobektomiye ek wedge rezeksiyon sagkalimlari karsilastirildginda anlamli farklilik
elde edilmemistir (84). Riquet ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise ayni sekilde
lobektomi yapilan ve fissur invazyonu olan hastalarin 5 yillik sagkalimlar1 viseral
plevray1 ge¢cmeyen fissur invazyonu olan hastalarda %38,9 ve hem fissur invazyonu
hem de viseral plevray1r gecen hastalarda %43,4 olarak bulunmus ve daha diisiik
sagkalim ile iligkilendirilmistir (85). Bizim calismamizda ise bu oran %45 olup,

sagkalima etkili faktorler arasinda bulunmustur (p:0,023).

KHDAK’nde cerrahi yaparken amaglarindan salim histopatolojik sinirlara
sahip olmaktir. RO rezeksiyonlar yapilan caligmalarda daha uzun sagkalim ile
iliskilendirilmistir. Bu konuda Gagliasso ve arkadaslarmin yaptigi calismada
lobektomi yapilan 983 hastanin 53’tinde inkomplet smirlar mevcut olup, diger
rezeksiyonlarlarla birlikte degerlendirildiginde genel sagkalim %15,7 olup anlaml
diisiik sagkalim oranina sahip idi [86]. Rami-Porta ve arkadaslarinin vaka serisinde de
inkomplet rezeksiyon yapilan hastalarin 5 yillik sagkalimi %20 olup, anlamli olarak
diistik sagkalim ile iligkilendirilmistir (87). Bizim ¢alismamizda cerrahi sinir1 pozitif
olan hastalarin 5 yillik sagkalimi %31,8 olup, diisiik sagkalim a¢isindan anlaml ve

literatdr ile uyumlu idi.

Park ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptigi calismada KHDAK nedeniyle
opere edilen hastalarin sagkalimina etkili degiskenlerine bakilmis, hastalarin

histopatolojik incelemesinde histopatoloji grubu adenokanser ve non-adenokanser
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seklinde gruplandirilmistir.  Bu c¢alisma histopatolojinin  sagkalima etkisine
bakildiginda anlamli farklilik elde edilmedigi gortilmistir (88). Mery ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada tiimor histopatolojileri 4 gruba ayrilmis olup, arada
anlamli sagkalim farki gbzlenmemistir (45). Okada ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
timor histopatolojileri adenokanser ve non-adenokanser seklinde ayrilmis, 5 yillik
sagkalim agisindan anlamli farklilik elde edilmemistir (80). Bizim g¢alismamizda ise
timor histopatolojileri 3 grupta incelendiginde de  ¢ok degiskenli analizde
adenokanser ve non-adenokanser seklinde gruplandirildiginda da sagkalim agisindan

anlaml fark saptanmamustir.

KHDAK’de lenf nodu metastaz1 hem evre hem de prognoz agisindan biiyiik
onem tasimaktadir. Sato ve arkadaslarimin 2021°deki calismasinda 3125 hasta
degerlendirilmistir. Lenf nodu tutulumu olan ve olmayan grup halinde incelendiginde
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde de daha diisiik sagkalimla iligkili oldugu
goriilmistiir (89). Smeltzer ve arkadaslarinin 2017°de yaptig1 ¢alismasinda ise lenf
nodu metastazlar1 3 gruba ayrilmis ve yine sagkalim acisindan arada anlamli farklilik
oldugu goriilmistiir (90). Osarogaiabon’nun 8. Evrelemede N faktorii agisindan
revizyonda Asya toplumunda NO i¢in 5 yillik sagkalim oran1 %79, N1 i¢in %54 ve N2
icin %39 idi. Bu oranlar bizim ¢alismamizda NO i¢in %57,5; N1 i¢in %50,6 ve N2
metastazi agisindan %23 idi. Rami-Porta’nin 2017°deki ¢alismasinda NO i¢in 5 yillik
genel sagkalim %60, N1 i¢in %37 ve N2 igin %23 idi (91). Bu oranlar bizim
calismamizla uyumlu idi. Hasta grubumuzda de lenf nodu metastazinin sagkalima
etkili oldugu goriilmiistiir. Keller ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da mediastinal lenf
nodu tutulumu olup olmamasina gore ayrilan hastalarda ¢ok degiskenli analizde
mediastinal lenf bezi metastazinin sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir, bu

sonug da bizim ¢alismamizla uyumlu idi (92).

Literatiire bakildiginda sagkalima etkili degiskenlerin erkek cinsiyet, yas,
timor boyutu, ek hastalik, wedge rezeksiyon, inkomplet rezeksiyon ve lenf bezi
metastazi oldugu gorilmektedir (80, 57, 69, 81, 82, 86, 87, 89, 90). Bizim
calismamizda ise sagkalima etkili degiskenler yas, gdgiis duvari rezeksiyonu, wedge

rezeksiyon, ek hastalik, inkomplet rezeksiyon ve lenf bezi metastazi olarak
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bulunmustur. Literatiirden farkli olarak ise yaptigimiz ¢alismada tiimoér boyutunun

sagkalima etki etmedigi goriilmektedir.

6.SONUCLAR

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin ¢ogunlugu erkek (%89,6) ve yas
ortalamast 61,93 idi. Hastalarimizin tiimor boyutu ortalamasi 5,33+1,75 cm olup,
timdr biytikligii 3,2-15 cm arasi degismekteydi. Tiimor boyutu ortalamamiz ¢alisma
grubumuzu 3 cm’den biiyiik tiimdrlerin olusturmasi nedeniyle literatiire gore daha

yuksekti.

TUmor boyutuna etkili degiskenler tek degiskenli analizde cinsiyet ve sag taraf
yerlesimli tiimdrler idi. Ayn1 sekilde daha biiyiik tiimoérlerde torakotomi, gogiis duvari
rezeksiyonu, perikard rezeksiyonu ve wedge rezeksiyon daha fazla uygulanmis idi.
Cok degiskenli analizde ise tiimor boyutuna etkili degisken olarak yas faktorii anlamli
degisken idi. Tiimor boyutu histopatolojik tiimor tipinde etkilenmedigi ve lenf bezi

metastazi ile anlamli bir iligkisi yoktu.

Lenf bezi metastazina etkili degiskenler incelendiginde tek degiskenli analizde
hastalarin karakteristik 6zellikleri etkili degilken, lenf bezi metastazi durumunda
hastalara anlaml sekilde daha fazla bilobektomi ve adjuvant tedavi uygulanmis idi.
Lenf bezi metastazina etkili degiskenler ¢ok degiskenli analiz ile incelendiginde
cinsiyet faktoriinlin etkili oldugu ve lenf bezi metastazi olan hastalara torakotominin

daha fazla uygulandigini1 gordiik.

Tlimor biiytikliigii 3 cm tizeri olan ve KHDAK nedeniyle lobektomi yaptigimiz
hastalarda 5 yillik sagkalim orami %52,3 olarak hesaplandi. Sagkalima etkili
degiskenler incelendiginde ileri yas faktoriiniin, ek hastalik durumunun, cerrahi sinir
pozitifliginin, lenf bezi metastazinin sagkalima etkili degiskenler oldugunu saptadik.
Ayni sekilde goglis duvari uygulanmis hastalarda, wedge rezeksiyon eklenmis

hastalarda anlaml1 derecede diisiik sagkalim elde edilmistir. Tiimor boyutu biiytik olan
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hastalarda bir miktar daha diisiik sagkalim elde edilse de gruplar arasinda anlamli bir

sagkalim farki saptanmadi.

Calismamizinin sonucunda tiimor boyutu artisinin lenf bezi metastazi sikligini

arttirmadig1 ve sagkalima etki etmedigini saptadik.
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