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KISALTMALAR

TNM Evrelemesi T (primer tiimoriin lokalizasyonu)
N (bolgesel lenf nodlar1)

M (uzak metastaz)

KHDAK Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

KHAK Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

vicc International Union Against Cancer (Uluslar arasi Kanser
Savas Orgiitii)

AJCC American Joint Committee on Cancer (Amerikan Kanser
Komitesi Birligi)

TASLC International Association for the Study of Lung Cancer

DSO Diinya Saglik Orgiitii

ATS American Thoracic Society

ERS European Respiratory Society

MD-ATS American  Thoracic  Society’nin ~ Mountain-Dresler
diizenlemesi

BAK Bronko Alveoler Karsinom

BT Bilgisayarli Tomografi

MRG Magnetik rezonans goriintiilleme

PET Pozitron emisyon tomografi

TTIiA Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi

FDG Fluorodeoksiglukoz

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

PS Performans Skoru

SUV Standart tutulum degeri

SPSS Statistical Package for Social Sciences

KT Kemoterapi

RT Radyoterapi
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, gliniimiizde de onemini korumakta ve sigara ile iliskisi
bilindiginden basta gelismekte olan {ilkeler olmak iizere tiim diinyada ciddi bir
toplum sagligt sorunu olmayi siirdiirmektedir. Tiim diinyada kanser olgularinin
%12.8’ inden ve kanser 6liimlerinin %17.8’inden akciger kanseri sorumludur (1).
Bu kadar sik goriilen akciger kanserinin tani ve tedavisinde de yillar iginde
gelismeler olmaktadir. Akciger kanserinin tedavisindeki ilk adim hastalarin dogru
bir sekilde evrelemesinin yapilmasidir. Akciger kanserinde evreleme caligsmalari
yillar i¢inde farkliliklar gostermistir. Primer timoriin durumu (T), bolgesel lenf
nodlar1 (N) ve metastatik tutuluma (M) dayali akciger kanserinin siniflandirildig:
ilk sistem Denoix tarafindan 1946 yilinda onerilmistir (2). Ancak bu yapilan ilk
Oneri esas olarak cerrahlar tarafindan kullanilmaktaydi. Ciinkii o yillardaki en
etkili tedavi sekli sadece cerrahi idi.

1953 yilinda Uluslararas1 Kanserle Miicadele Birligi (UICC) TNM
sistemine dayali timoérlerin anatomik siniflandirilmasi icin bir komite kurdu. 1968
yilinda bu komite malign tiimorlerin TNM smiflandirilmasint  ilk  kez
yaymladiktan sonra 1973 yilinda Amerikan Kanser Birligi (AJCC) TNM
sistemine dayali olarak kendi simiflandirmasini yapti ve tiimorleri li¢ evreye
ayirdi. Evre I ve II operabl, evre III ise inoperabl tiimor olarak siniflandirildi.
1974 yilinda da Mountain ve arkadaglar1 “akciger kanserinin klinik evrelemesi
icin bir yontem” baslikli ¢aligmasi ile 2155 kiiglik hiicreli disi akciger kanserli
(KHDAK) hastada TNM evreleme sistemini yayinladi ve prognozun
evrelemedeki roliinti gosterdi (2, 3).

1986 yilinda ise evreleme sisteminde 3753 hastada hem UICC hem de
AJCC'nin kabul ettigi ilk diizeltme gergeklestirildi. Bu diizeltmede yapilan en
onemli degisiklik evre III’iin, A ve B olarak iki gruba ayrilmasi ve uzak
metastazlar1 olan hastalari iceren evre IV grubunun eklenmesi idi (2, 4).
Uluslararasi evreleme sistemi olarak kabul edilen bu siniflandirma 1997 yilinda
5319 hastanin verileri degerlendirilerek ikinci kez diizenleme yapild1 (2, 5). Bu
diizenlemede primer tiimorle ayni lob igerisinde yer alan satellit tiimorler T4, ayni
taraf akciger i¢cinde yer alan ancak primer tiimdr ile ayni lobda olmayan metastatik
nodiil ise M1 olarak degerlendirildi. Ayrica evre I ve evre II, A ve B alt gruplara

ayrildi ve evre IIIA’da yer alan T3NOMO evre 1IB’ye alindi. Ancak 1997 yilinda



revize edilen uluslararasi evreleme sisteminde bir¢cok negatif yon ve problem
mevcuttu. Bu problemler nedeniyle 1997 yilinda revize edilen uluslar arasi
evreleme sisteminin gelistirilmesi ve tekrar diizenlenme ihtiyact dogmustur.
Bunun iizerine Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Orgiiti  (IASLC:
International Association for the Study of Lung Cancer) “Akciger Kanseri
Evrelemesi Projesi” ad1 altinda bir proje gerceklestirdi. Bu proje icin Ingiltere’den
P. Goldstraw bagkanliginda bir ekip kuruldu ve bazi parametreler i¢in alt
komiteler olusturuldu (2, 6):
A. T tanimlayicisi
B. N tanimlayicisi
C. M tanimlayicist
D. Prognostik faktorler
E. Nodal yap1
F. Kiictik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
G. Giivenilirlik ve metodoloji

Bu calisma i¢in 1990-2000 tarihleri arasinda akciger kanseri tanist konulan
“Hasta kayitlar1”, “Klinik ¢alismalar”, “Cerrahi seriler” ve “Hastane serilerini”
igeren veriler kullanmilmistir. Calismaya alinan hastalar 20 iilke, 45 farkh
kaynaktan minimum ortalama 5 yillik takip edilmis olan toplam 100.869 olguyu
kapsamakta idi. Bu ¢alisma sonucunda T ve M tanimlayicisinda bazi degisiklikler
Onerilmistir (2, 6, 7). N tanimlayicisinda evreleme sistemini degistirecek yeni bir
oneri yapilamadigindan lenf nodlar1 agisindan eski evreleme sisteminin
kullanilmaya devam edilmesi onerilmistir (2, 8).

Calismamizda 2000-2011 yillar1 arasinda klinigimizde KHDAK tanisi ile
takip edilen olgular1 klinik ve patolojik olarak hem 6. TNM evrelemesine gore
hem de oOnerilen yeni 7. TNM evrelemesine gore evreleyerek prognostik acidan

farklilik olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Kansere bagl 6liim nedenleri siralamasinda ilk sirada akciger kanseri yer

almaktadir. Geligmis iilkelerde insidans1 100.000°de 71, gelismekte olan iilkelerde
14’ tiir. Avrupa Birligi tilkelerinde ise 52,5 bulunmustur. Akciger kanseri tim
kanserlerin %12-16; kansere bagl 6liimlerin %17,8-28’ini olusturur. En gelismis
tedavi uygulamalarima ragmen tani konduktan sonra tiim akciger kanserli
hastalarin ancak %10 ile %15°1 5 yildan fazla yasayabilmektedir (9).
Ulkemizde toplamda ve erkeklerde en sik goriilen kanser tipidir. Yillik insidans
erkeklerde: 100.000°de 66.7, kadinlarda: 100.000°de 7.5 dir. Tiim kanserler i¢inde
erkeklerde %27’lik oranla birinci sirayr alirken, kadinlarda ise %5’°lik oranla
besinci siradadir (10). Saglik Bakanlig1 verilerine gore akciger kanseri siklig1 bati
bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41.0/100.000, Ege ve I¢ Anadolu
39.5/100.000) Giineydogu ve Dogu Anadolu boélgelerimizde en diisiik (sirayla
17.7/100.000, 11.7/100.000) degerlerdedir (11).

Histopatolojik olarak Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya’da en sik
adenokanser saptanirken, Asya iilkelerinde skuamdz hiicreli kanser hala en sik
kanser tipidir (12). Ulkemizde ise en sik skuamdz hiicreli kanser (yaklasik %45)
goriilmekte, bunu benzer oranla (yaklasik %20) kiigiik hiicreli kanser ve
adenokanser izlemektedir. Biiyiik hiicreli kanser %2 oraniyla en az goriilen kanser
tipidir (13). Ulkemizde de Saglik Bakanligi Kanser Savas Dairesinin raporuna
gore 1996 yilinda tiim akciger kanserleri i¢inde skuamoz hiicreli karsinom en sik
goriilen histolojik tip olarak bulunmustur (14, 15). Yurdakul ve ark. yaptig1 2216
akciger kanseri olgusu igeren caligmada skuamoz hiicreli karsinom %40.5°lik
oranla en sik goriilen histopatolojik tip iken, 2. sirada adenokarsinom (%25.6), 3.

strada kiigiik hiicreli karsinom (%15.5) gelmektedir (15).

2.2 Etyoloji

Akciger kanseri, etyolojisinde ¢ok sayida faktoriin rol oynadigi bir
hastaliktir. Sigara, hava kirliligi gibi ¢evresel faktorler; mesleki karsinojenler,
diyet, viral enfeksiyonlar, gecirilmis akciger hastaliklari; genetik ve immiinolojik
faktorler baslica etiyolojik faktorlerdir (9). Sigara, akciger kanserli hastalarin %

85-94’linde, kanser gelisiminden sorumlu etyolojik faktordiir. Sigara igenlerde



igmeyenlere gore akciger kanseri gelisme riski 24-36 kat daha fazladir. Pasif
sigara i¢iminde ise bu risk %3.5’tir (1). Geligmis iilkelerde sigara i¢cimi prevalansi
kadinlarda %20-40, erkeklerde %30-40 iken gelismekte olan iilkelerde bu oranlar
sirastyla %2-10 ve %40-60’tir (1). Diinya genelinde ise erkeklerde %47-52,
kadinlarda %10-12 siklikta sigara kullanimi oldugu tahmin edilmektedir. Erkekler
kadinlara gore sigara icmeye daha kiicilik yaslarda baslamakta ve daha uzun siireli,
yliksek katran igerikli ve derin inhalasyonlu sigara aligkanligina sahiptirler.
Amerika Birlesik Devletleri ve Bat1 Avrupa’da kadinlarda sigara aligkanlig: ikinci
diinya savasi sonrasi baglamistir. Son zamanlarda yapilan olgu kontrol ¢aligmalari,
giinliik sigara tiikketimi ve yas faktorii g6z oniinde

bulundurulmadiginda sigara icen kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin
erkeklere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (12). Tiirkiye’ de ise sigara
igme prevalansi kadinlarda %24, erkeklerde %63’tlir. Toplumumuzun biiyiik
kismini kapsayan yiiksek sigara tiiketimi géz oniine alindiginda, giinlimiizde ve
gerekli onlemler alinmazsa yakin gelecekte bir akciger kanseri epidemisi ile karsi
karstya oldugumuzu sdéylemek yanlig olmaz (1).

Asbest, kadmiyum, nikel, krom gibi mesleksel etkenler ve radyasyon
akciger kanseri riskini artirir. Asbest maruziyetinde bu risk 5 iken, sigara ile
birlikte oldugunda risk 50-100 kat artar. Mesleksel radon maruziyetinde risk 20
kat artmaktadir. Tutun kullanimiyla beraber bu artis daha fazladir. Ev ici radon
maruziyetinin akciger kanserlerinin %10’unun nedeni oldugu tahmin edilmektedir
(D).

Tiiberkiiloz, bronsektazi, pndmoni, abse, pulmoner emboli, interstisyel
akciger hastaliklar1 gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda, skar dokusunun
kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tiiberkiilozu gegiren olgularda
akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu belirtilmektedir (16). Toraks
Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu ¢aligmasinda olgularin
9%0,3’linde idyopatik pulmoner fibrozis ve %?2,9’unda akciger tiiberkiilozuna
ikincil gelisen fibrotik skar dokusu saptanmistir (13). Kanserli hastalarin birinci
derece yakinlarinda akciger kanseri riski 2,4 kat artmaktadir. Suglanan genetik
faktorlerden biri olan P-450 enzim sisteminde yer alan aril hidrokarbon

hidroksilaz enziminin artmis aktivitesi akciger kanseri riskini 8 kat artirir (1).



2.3 Histopatoloji

Giliniimilizde sigara icme siklig1 ve aliskanliklarindaki degisiklikler tiim
diinyada akciger kanseri insidansin1 ve mortalitesini biiyiik 6l¢iide
degistirmektedir. Bu degisikliklerin akciger kanserlerinin histolojik tipleri ve
bunlarin  goriilme oranlar1 iizerine de etkisi olmaktadir. Tiimorlerin
siniflandirilmasi;  hastalarin =~ tedavisinde uyum saglanmasinin  yanisira
epidemiyolojik ve biyolojik ¢aligmalarin temelini olusturmasi acisindan oldukga
onem tasimaktadir(1). Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 6nceki akciger tiimorleri
siiflamasi 1981 yilinda yapilmistir. Bu tarihten sonra patolojik tan1 yontemleri ve
kriterlerinde belirgin degisiklikler gerceklesmis, bunun iizerine siniflama DSO
tarafindan 2004 yilinda yeniden diizenlemistir (Tablo 1) (17).

Ancak adenokarsinom i¢in IASLC (International Association for the Study
of Lung Cancer), ATS (American Thoracic Society), ERS (European Respiratory
Society) sponsorugunda uluslararast multidisipliner yeni bir smiflandirma

yapilmistir (Tablo 2) (18).



Tablo 1. Malign akciger tiimdrlerinde histolojik smiflama (DSO, 2004)

Malign Epitelyal Tiimorler

Mezenkimal tiimorler

Skuamoz hiicreli
karsinom

Papiller
Berrak hiicreli
Kiigtik hiicreli
Bazaloid

Epiteloid hemanjioendotelyoma

Anjivosarkom

Pléropulmoner blastom

Kondroma

Kiiciik hiicreli karsinom

Kombine kiiciik hiicreli

Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik tiimér

Adenokarsinom

Adenokarsinom. mikst tip

Diffiiz pulmoner lenfanjiyomatozis

Asiner adenokarsinom

Inflammatuar miyofibroblastik timér

Papiller adenokarsinom

Bronkioloalveoler
Non-miisinéz

Miisinéz

Mikst miisinéz ve non—
miisindz ya da belirsiz

Lenfanjiyoleiyomiyomatozis

Monofazik
Bifazik

Sinovyal sarkom

Pulmoner arter sarkomasi

Miisin salgilayan solid
adenokarsinom

Fetal adenokarsinom
Miisinoz (kolloid)
Miisinoz
kistadenokarsinom
Tash yiizitk hiicreli
Berrak hiicreli

Pulmoner ven sarkomast

Benign epitelyal tiimorler

Papillomalar

Skuamoz hiicreli papillom

Glandiiler papilloma

Biiyiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli
néroendokrin

Kombine biiyiik hiicreli
néroendokrin

Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri
Berrak hiicreli

Rabdoid fenotipinde bityiik
hiicreli

Mikst skuamoz hiicreli ve glandiiler papilloma

Alveoler adenoma
Papiller adenoma
Tiikritk bezi tipi
adenom

Miikoz bez
adenomu

Pleomorfik

adenom

Digerleri
Miisingz kistadenom

Adenomalar

Lenfoproliferatif tumorler

Adenoskuamoz karsinom

MALT tipi marjinal zon B-hiicre lenfomast

Sarkomatoid karsinom

Pleomorfik
ig hiicreli
Dev hiicreli

Diffuz biiyiik B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

Langerhans hiicreli histiyositozis

Karsinosarkom

Pulmoner blastom
Karsinoid tiimérler Tipik karsinoid

Atipik karsinoid
Tiikriik bezi tipindeki Mukoepidermoid
karsinomlar Adenoid kistik

Epitelyal-miyoepitelyal

Preinvazif lezyonlar

Skuamoz hiicreli in situ karsinom

Atipik adenomatoz hiperplazi

Diffiiz idyopatik pulmoner néroendokrin hiicre

hiperplazisi

Cesitli tilmorler Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hiicreli tumor
Germ hiicreli tumor
Teratom, matiir
Immatiir
Diger germ hiicreli
tiimorler
Intrapulmoner
blastom
Melanoma
Metastatik tiimérler




2.3.1 Adenokarsinom

Tablo 2. Akciger Adenokarsinomlarinda yeni siniflama (IASLC/ATS/ERS)

Preinvazif lezyonlar

Atipik adenomat6z hiperplazi

Adenokarsinoma insitu (<3 cm eski BAK)

Nonmiisindz

Miisindz

Mikst

Minimal invazif adenokarsinom (<3 cm lepidik pattern <5 cm invazyon ile)

Nonmiisindz

Miisindz

Mikst

Invazif adenokarsinom

Lepidik iistiinliiklii (eski nonmiisindz BAK, >5 mm invazyon ile)

Asiner

Papiller

Mikropapiller

Solid ustiinliklii miisin Ureten

Invazif adenokarsinom tiirevleri

Invazif miisindz adenokarsinom (eski miisinéz BAK)

Kolloid

Fetal (diisiik- yiiksek grade)

Enterik

Akciger adenokarsinomunun onkoloji, molekiiler biyoloji, patoloji,
radyoloji ve cerrahideki gelismeleri ele almak i¢in uluslararasi multidisipliner bir
yeni siniflandirma yapilmustir, yapilan yeni siniflandirmanin esasini histopatolojik
degisiklikler olugturmaktadir (18).

Adenokarsinomlar tipik olarak periferal yerlesimli ve boyutlar1 4 cm’den

kiigtiktlir. Yaklasik 1/4’1 santralde yerlesir. Sadece %4’li kavitasyon gosterir.




Bronsiol ve alveol epitelinden ¢ikar. Histolojik olarak bez yapis1 gosterir ve musin
salar. BT’de adenokarsinom ya yavasca biiyliyen lokalize buzlu cam, ya da hizli
biiyliyen solid kitle seklindedir (19).

Adenoskuam6z karsinom akciger kanserlerinin %2’sini olusturur (20).
Genellikle soliter pulmoner nodiil seklindedir, %50’ si 1-3 c¢cm boyutunda ve
%13’1 kavitasyon gosterir. Bu tlimorlerin %50’sinde fibrozis veya parankimal

skar ile iligki vardir (21).

2.3.2 Epidermoid karsinom

Akciger kanserlerinin %30’unu olusturur. Sigara kullanimi ile direkt
iligkisi ispatlanmistir. Tipik olarak santral yerlesimli ve 4 cm’den biiyiik
lezyonlardir. Lobar veya segmental bronglardan c¢ikar ve %82’sinde kavitasyon
gorililir (20). Kavite duvart diizensiz ve 0.5-3 cm kalinligindadir. Santral
yerlesimleri nedeniyle akciger parankiminde segmental ya da total kollaps sik
goriiliir. Diger tiplerle karsilastirildiginda, iyi farklilasmis epidermoid karsinomun
metastaz insidanst daha diisiiktiir. Bolgesel lenf nodu tutulmalarindan o6nce
cikarildiklarinda prognoz ¢ok iyidir.

Epidermoid karsinom pancoast ya da siiperior sulkus tiimoriinii olusturan
en sik tiptir. Gogiis agrist ile birlikte apikal plevrada 8 mm’yi gegen kalinlagsma
saptanmasi, brakiyal ve/veya laringeal sinir paralizisi, kemik destriiksiyonu

onemli bulgulardir.

2.3.3 Biiyiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom kotii diferansiye bir tiimordiir. Tim akciger
kanserlerinin %9 unu olusturur. Tipik olarak periferik yerlesimlidir ve biiyiik kitle
(>7 cm) seklindedir. Hizla biyiirler ve erken evrede mediastinal ve beyin
metastazi yaparlar (20).

Her akciger kanserini belirli bir tip adi altinda siniflandirmak miimkiin
degildir. Ornegin bir epidermoid veya adenokanserde indiferansiye durum
olabilir. Bazen de bir tiimoriin degisik yerlerinde bu tiplerden biri daha g¢ok
bulunabilir. Bu durumda kii¢iik hiicreli veya kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri

ayirimini yapmak tedavi protokolii agisindan 6nemlidir.



2.3.4 Kiiciik hiicreli karsinom

Akciger kanserleri arasinda kiiclik hiicreli akciger karsinomu orani 1986
yilinda %17.4 iken 1998 yilinda bu oran %13.8’e kadar diigmiistiir. Sigara i¢imi
ile giiclii bir iliskisi vardir. Klinik 6zellikler agisindan KHDAK ’larina gore daha
saldirgan olma egilimindedir. Tedavisiz medyan sagkalim siiresi 2-4 aydir (22).
Mediastinal invazyon sik ancak kavitasyon nadirdir. Plevral eflizyon %5-50
oraninda eslik eder. Klinigi ortaya ¢ikmadan 6nce lenf nodlar1 ve ¢evre damarlar
invaze eder ve hematojen yolla tiim viicuda hizla yayilir. Olgularin %10-15’inde
hastalik saptandiginda metastaz vardir, %50’sinde ise hastaligin seyrinde beyin

metastaz1 goriiliir. Genellikle cerrahi uygulanmaz (23).

2.3.5 Karsinoid tiimor

Karsinoid tiimorler biitiin akciger neoplazmlarimin yaklasik %2’sini
olusturur, 1.5/100.000 oraninda goriiliir ve akcigerin néroendokrin tiimdérii olarak
adlandirilirlar. Yiizde 90’ 1 santral, %10’u ise periferik bronglarda yerlesimlidir.
Tipik  brongiyal karsinoidler bronkopulmoner sistemin disiik gradlh
neoplazmlaridir. Genel olarak tipik ve atipik karsinoid tiimdrli hastalarin %20-
30’unda karsinoid sendrom gelisir. Karsinoid kalp hastalig1 siklikla karsinoid
sendromlu hastalarda gozlenir; trikiispit ve pulmoner kapaklar tutulur, siklikla
trikiispit darligit ve daha az oranda yetmezligi olusur. Kalp yetmezligi %20
oraninda primer semptomdur. Tipik karsinoid tiimorlerde cerrahi sonrasi tam kiir

saglanir ve 10 yillik sagkalim %87°dir (24, 25).

2.4 Semptom ve bulgular

Akciger kanseri cogunlukla gogiis radyografisinde anormal bir gélgelenme
ile ya da ortaya ¢ikan veya dnceden var olup karakter degistiren klinik bulgu veya
semptomlar ile kendini gosterir. Akciger kanserli olgularin % 90’1ndan fazlasi tam
doneminde tiimoriin lokal, bolgesel, metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle
semptomatiktir (Tablo 3). Akciger kanserli olgularda herhangi bir fizik bulgu
olmayabilir. Fizik muayenede supraklavikuler lenfadenopati, Horner sendromu
bulgulari, plevral siv1 birikimi, lokalize ronkus, hepatomegali, kaseksi, lokalize
kemik duyarliligi, periferik motor ve/veya duyusal néropati bulgulari, ndrolojik

bulgular goriilebilir (1).



2.4.1 Primer tiimoriin biiyiimesine bagli semptom ve bulgular

Oksiiriik, dzellikle santral yerlesimli tiimorlerde siklikla rastladigimz bir
semptomdur. Yeni ortaya ¢ikmis olabilecegi gibi ¢ofu yogun sigara igicisi
olgularda kronik bronsit-amfizem nedeniyle daha dnceden var olan Oksiiriigiin
karakter degistirmesi klinisyen ic¢in uyarici olmalidir. Bu olgularda oksiirtigiin
siddetinin artmasi, tedaviye yanit vermemesi veya kanli balgam ile birlikte olmast

akciger kanserinin isareti olabilir.

Tablo 3. Akciger kanserinde baglangi¢ ve bulgularin siklig1

Semptom ve bulgular Yaklasik goriilme sikhigi (%)
Oksiiriik 75
Kilo kaybi1 68
Nefes darlig1 58-60
Gogiis agrist 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrisi 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Siiperior vena kava sendromu 4
Disfaji 2
Wheezing, stridor 2

Hastay1r hekime yonlendiren en dikkat ¢ekici semptomlardan biri olan
hemoptizi, gégiis radyografisi normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. Kirk
yasin lizerindeki hemoptizi semptomu varligt durumunda olgular akciger
radyografisi ve fiberoptik bronkoskopi ile arastirilmalidir.

Endobrongial tiimoriin - major atelektaziye neden olmasi, kitlenin
bliyiiyerek yer kaplamasi veya biiyiik hava yollarina, ana damarlara ya da kalbe
basi yapmasi, artan plevral /perikardiyal sivi nefes darligini ortaya ¢ikarabilir veya
var olan nefes darligini artirabilir. Hava yollarina basi veya tikaniklik sonucunda

inspiratuar zorluk ve stridor, lokalize ronkiis, segmental amfizem, tekrarlayan
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veya rezollisyonu gecikmis pndmoniler meydana gelebilir. Pndmoni doneminde
tabloya ates eklenebilir. Neoplastik kitlenin nekrozu sonucu gelisen abse de

atesten sorumlu olabilir (1).

2.4.2 Akciger kanserinin intratorasik yayilimima bagh semptom ve
bulgular

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi direkt genisleme ya da lenfatikler
yoluyla sinir, organ, diafragma ve gogiis duvari tutulumuna, bu da ¢esitli semptom
ve bulgulara neden olmaktadir. Superior sulkus tiimorii, iist lob apeksinin arka
boliimiine ve brakiyal pleksusa yakin yerlesir. Omuz agrisi, ulnar sinirin koldaki
dagilimi boyunca agr1 ve kas atrofisi, radyolojik olarak birinci ve ikinci kosta
dekstriiksiyonu goriilmektedir. Agr1 nedeniyle uzun siire ortopedi, fizik tedavi ve
rehabilitasyon kliniklerinde takip ve tedavi edilen olgular vardir. Fizik muayenede
kolun abdiiksiyonu ile agrinin ortaya ¢ikmasi, kas giicsiizliigii, el kaslarinda atrofi
ve triseps refleksinin kaybi uyarici olmalidir. Tek tarafli enoftalmi, pitozis,
myozis ve ayni taraf yiliz ve ekstremitede anhidrozis Horner sendromu olarak
bilinmektedir.

Siiperior veva cava obstriiksiyonu, primer tiimdr sag tarafta ise daha siktir.
Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (6zellikle skuamoz hiicreli) obstriiksiyon
yavas gelistigi i¢in fizik muayenede saptanabilen kollateral vendz genislemeler
olusur. Yiiz, boyun ve goz kapaklarinda 6dem, ektremite ve gogsiin iist bolimleri,
omuz ve boyunda genislemis venler izlenmektedir. Bu bulgulara bas agrisi, bas
donmesi, uykusuzluk, bulanik gérme, gégiis agrisi, nefes darligi, oksiiriik ya da
disfaji eslik eder (1).

Rekiirren larengeal sinir felci nedeniyle olusan ses kisikligi, genellikle sol
ist lob tiimorlerinde daha sik goriliir. Frenik sinir felcinde, tutulan
hemidiyafragmada yiikseklik ve paradoksal hareket gozlenebilir. Bu sinirlerin
tutulumu nefes darlig1 olusumuna katkida bulunabilir. G6giis duvar: tutulumunda,
genellikle kiint, gelip gecici, sizlayicit tarzda, dakikalardan saatlere kadar
siirebilen, tiimor ile ayn1 tarafta ya da orta hatta lokalize agr1 ortaya ¢ikar. Plevral
stvi birikimi, gogiis agrist ve nefes darligi yakinmalarina neden olabilir. Olus
mekanizmasi ne olursa olsun sitolojik incelemede malign hiicreler saptanmasada

bile plevral sivi birikimi kotli prognoza isarettir. Plevral sivi genellikle

11



hemorajiktir. Primer akciger kanserlerinde perikardin ve miyokardin tutulumu
nedeniyle ani baslangicli aritmi, kalp yetmezligi, kalp tamponadi veya akciger
radyografisinde kalp boyutlarinda artis ortaya c¢ikabilir. Posterior mediastendeki
biiylimiis lenf bezlerinin 6zefagusu etkilemesi ya da 6zefagus duvarmin tiimorle

invazyonu sonucu disfaji goriilebilir (1).

2.4.3 Akciger kanserinin ekstratorasik yayillimina bagh semptom ve
bulgular

Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sikligi, skuamoz hiicreli
karsinomda %354, adenokarsinomda %82, biiyiik hiicreli karsinomda %86 dir.
Hasta hekime bagvurdugu sirada olgularin ¢ogunda elimizdeki evreleme
yontemleri ile saptanamasa bile toraks digina yayilim vardir. Bazi durumlarda ise,
ekstratorasik metastazlara ait semptomlar klinik goriiniime hakim olabilirler (1,
26).

Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikligi Tablo 4’de
gosterilmistir. Fizik muayenede skalen, supraklavikuler, aksiller lenf bezlerindeki
biiyimelere dikkat edilmelidir. Ekstratorasik yayilima ait semptom ve bulgular

Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve siklig

Tutulan bolge Siklik (%)
Santral sinir sistemi 0-20
Kemik 25
Kalp, perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 8-15
Adrenal 2-22
Karaciger 1-35
Deri, yumusak doku 1-3
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Tablo 5. Akciger kanserinin ekstratorasik yayilimina bagli semptom ve bulgular

Santral sinir sistemi (SSS) metastazi

Tan1 agamasinda hastalarin % 10’unda SSS

metastazlari bulunmaktadir. Beyin
%80-85’1

supratentoriyal bolgede, siklikla da frontal

parenkimi metastazlarinin

loblarda yer alir.

Kemik metastazi

Vertebralar, pelvis, kaburgalar ve femur en
sik tutulum bolgeleridir. Lokalize kemik
agrisi, serum kalsiyum, alkalen fosfataz
isareti

yiiksekligi kemik metastazinin

olabilir.

Karaciger metastazi

Istahsizlik, epigastrik agri, sertlesmis ve
siklikla nodiiler yiizeye sahip karaciger
birliktedir.

biiylimesi ile Serum

transaminaz diizeyleri yiikselebilir.

Adrenal bez metastazi

Klinik bulgu vermedigi i¢in klinisyence

taninmast  zordur ama  Dbilgisayarl

tomografi %41-90 duyarliliga sahip bir

yontemdir.

Pankreas metastazi

Siklikla kiiglik hiicreli karsinom nedeniyle

olur ve obstriiktif sarilik goriiliir.

Subkiitanoz ya da intradermal metastazlar

Govde, boyun ve kafa derisinde agrisiz,

eflatun renginde iyi smirli kitleler

seklindedir.

Nadir metastaz bolgeleri

Gastrointestinal ve bobrek metastazlari

nadirdir ve klinik olarak sessizdir. Bulanik

gorme ve ucusan lekeler koroidal
metastazlara bagl gelisebilir.

Organ spesifik olmayan metastaz bulgular1 | Kilo kaybi, istahsizlik, ates, halsizlik,
anemi
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2.4.4 Paraneoplastik sendromlar

Cogunlukla kiiclik hiicreli akciger kanserinde olmak iizere diger akciger
kanseri tiplerinde de goriilebilir. Siklikla tiimdriin  kendisinden veya
metastazlarindan uzak bolgelerde goriilen, kansere bagl olarak gelisen bir grup
semptom ve bulgudan olusmaktadir (Tablo 6). Polipeptid hormonlar, hormona
benzer peptidler, antikorlar, immiin kompleksler, prostaglandinler ya da sitokinler
gibi  tiimoriin  olusturdugu  sistemik  faktorlerin iirlinleriyle olusurlar.
Paraneoplastik sendromlarin taninmasi altta yatan akciger kanserinin erken tani ve

tedavisine olanak saglayabilir (27).

Tablo 6. Akciger kanserleri ile iliskili paraneoplastik sendromlar

Endokrin Cushing sendromu, nonmetastatik
hiperkalsemi,

uygunsuz ADH sendromu, jinekomasti,
hiperkalsitoninemi*, FSH, LH artiglari*,

hipoglisemi*, hipertiroidi*, karsinoid
sendrom*
Norolojik Subakut duyusal néropati, mononoritis

multipleks, intestinal psddo-obstriiksiyon*,
Lambert-Eaton sendromu*, kanserle iligkili
retinopati, ensefalomyelit* (limbik, beyin
sap1, subakut kortikal serebellar), nekrotizan

myelopati*
Metabolik Laktik asidoz*, hipoiirisemi*, hiperamilazemi*
Iskelet Parmaklarda ¢comaklasma, hipertrofik
osteoartropati
Renal Glomeriilonefrit*, nefrotik sendrom*
Cilde ait Hipertrikoz, lanuginosa, eritema gyratum

repens, paraneoplastik akrokeratoz (Bazex
hastalig1), eritrodermi (eksfoliyatif dermatit),
akantozis nigrikans*, iktiyozis*, palmoplanter
keratodermi*, Leser-Trelat bulgusu*, Sweet
sendromu*, priirit*, tirtiker*

Hematolojik Anemi, 16kositoz*, eozinofili*, 16komoid
reaksiyon*, trombositoz, trombositopenik
purpura*

Koagiilopatiler Dissemine intravaskiiler koagiilasyon*,
tromboflebit, trombotik non-bakteriyel
endokardit*

Sistemik Ates, anoreksi, kaseksi, ortostatik
hipotansiyon*,
hipertansiyon*

Kollagen-Vaskiiler Dermatomyozit*, polimyozit*, sistemik lupus
eritematozus*®, vaskiilit*

* Nadir tutulumlar

14




2.5 Akciger kanserlerinde radyolojik goriiniim

Timor tanisinin konulmasi ve operabilitenin degerlendirilmesi, radyolojik

goriintiilemenin ana amagclaridir. 11k segilecek radyolojik yéntem iki yénlii akciger
grafisidir. Burada cekilen yan grafi, postero anterior akciger grafisine ii¢iincii
boyutu, yani derinligi eklemektedir. Akciger kanserinin, ozellikle de kiigiik
boyutta olanlarin, radyografik olarak saptanmasinda yerine getirilmesi gereken
baslica {i¢ sart vardir; iyi teknik, hastanin 6nceki filmleriyle karsilastirma ve
grafide kor noktalar1 bilmek. Iyi teknik icin yiiksek kilovolt teknigi veya dijital
sistem kullanmak hatalar1 en aza indirecektir. Genel ilke olarak her akciger filmi,
eger varsa, eski filmlerle karsilastirilarak okunmalidir. Hilusta belli belirsiz bir
biliylime tek bir filmle algilanamazken eski filmlerle kiyaslama ile aradaki fark
kolayca gortilebilir. Akciger grafisinde biiyiik ¢apli nodiil veya kitleler bile en iyi
sartlarda gozden kagabilmektedir. Bunun nedenleri gozlemcinin lezyonu
gorememesi, gordiigli halde normal anatomik yap1 olarak degerlendirmesi veya
gordiigii lezyonu fibrotik odak, graniilom gibi kabul edip 6nemsememesidir.
Ote yandan, kor noktalar denilen yerlerdeki lezyonlarin goriilememesi nedeniyle
ortaya c¢ikan hatalar da vardir. Kor noktalar; sag veya sol paratrakeal alanlar,
klavikulanin sternal ucu ya da birinci kostanin kostokondral bilesim yeri,
akcigerin periferik bolgesi, direkt grafide diyafram ¢izgisinin hemen alt ve iist
boliimiinde yer alan akciger alani ile kalp arkasini kapsar. Buralardaki lezyonlari
gbzden kagirmamanin tek yolu her gogiis filminde bu alanlar bilingli olarak
taramak, her alan1 kars:1 tarafiyla ve eski filmlerle karsilastirarak incelemek ve
stipheli durumlarda spiral Toraks BT ¢ekmektir.

Akciger kanserinin radyografik bulgular1 direkt ve indirekt olarak ikiye
ayrilir. Direkt bulgular; kitle, nodiil veya infiltratif lezyonlardir. Buzlu cam
goriiniimiindeki lezyonlar siklikla erken evre bronkioloalveoler karsinomda
goriilmektedir. Indirekt bulgular ise tedaviye cevap vermeyen pndmoni veya
atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral efflizyon, diyafragma felci gibi
bulgulardir (1).

Periferal karsinomlarin %10-20’sinde kavitasyon go6zlenir. Skuamoz
hiicreli karsinomlar en fazla kavitasyon gosteren tiimor tipini olusturur.
Kavitasyon en iyi bilgisayarli tomografi ile gosterilebilir. Klasik olarak timor

kavitasyonlar1 eksantrik yerlesimli, kalin ve diizensiz duvarlidir. Duvar kalinlig1
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ortalama 8 mm kadardir, ancak 4 mm’den ince duvarl kaviteler de goriilebilir.
Kavitelerde 15 mm’yi asan duvar kalinlig siklikla malign olarak kabul edilmelidir
(28).

Kalsifikasyonlar genelde graniilom, hamartom gibi benign lezyonlarda
goriilmekle birlikte diffiiz, santral, lameller ve popkorn kalsifikasyonlar siklikla
benign, eksantrik, noktasal ve amorf kalsifikasyonlar akciger kanserlerinde de
goriilebilir (29-31).

Santral yerlesimli akciger tlimorleri siklikla segmental veya subsegmental
bronglardan kdken alir ve bunlarin ¢ogu skuamoz veya kiiciikk hiicreli
karsinomlardir. En belirgin radyolojik bulgulari; lezyonun periferinde kollaps ve
obstriiktif pndmoni ile tek basina ya da bu bulgularla birlikte olabilen hiler
biliylimedir. Hilusta vaskiiler genislemeler akciger grafilerinde ve daha nadiren de
BT’de yaniltic1 olarak hiler kitle olarak yorumlanabildigi gibi tersine, hiler kitleler
vaskiiler kaynakli olarak yorumlanabilir. Bdyle durumlarda ayirici tanida
kontrastli, eger miimkiinse anjiyo protokolii ile ¢ekilen spiral BT (anjiyo BT)
kullanilir (1).

Evrelemede en sik kullanilan goriintiileme yontemi spiral BT’ dir. Daha
nadir olarak magnetik rezonans goriintileme (MRG) de kullanilmaktadir.
Radyolojik olarak tiimor saptanan olgularda evrelendirmede; primer tiimor, hiler
ve mediastinal lenf bezleri, mediastinal invazyon, gdgiis duvari invazyonu, plevral
tutulum ve uzak metastazlar géz 6niinde bulundurulur (1).

Primer Kkitle: Periferik veya santral kitlenin radyolojik olarak saptanmasi
ve Ozelliklerinin belirlenmesi en iyi olarak spiral BT ile miimkiindiir (1).

Hiler ve mediastinal lenf bezleri: Lenfadenopati degerlendirmesinde,
BT’ de genelde lenf bezi ¢apinin 1 cm’nin iizerinde olmasi patolojik olarak kabul
edilmektedir. Ancak kiigiik capli lenf bezleri metastatik olabilecegi gibi, oldukca
biiyiik caplarda lenf bezleri benign olabilmektedir. Ozellikle obstriiktif pnémoni
ile birlikte olan primer tiimoérlerde patolojik boyuttaki mediastinal lenf bezlerinin
reaktif olabilecegi gozardi edilmemelidir. Lenf bezi i¢in BT ile kalsifik olan lenf
bezleri disinda, benign-malign ayrimi yapilamamaktadir. Kalsifik lenf bezleri
(osteosarkom gibi metastazlar disinda) benign natiirdedir (1).

Mediastinal invazyon: Konvansiyonel radyolojik yéntemlerle mediasten

invazyon bulgularinin ortaya ¢ikmasi i¢in frenik sinir felci ya da Ozefagusta
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obstruksiyon gibi ileri bulgularin olugsmasi gereklidir. Oysa mediastene direkt
uzanim, BT ve MRG ile daha kolay saptanabilmektedir. Mediastinal yayilimin en
giivenilir bulgusu; bronslar, biiylik damarlar ya da 6zefagusun tiimor dokusu
tarafindan sarildiginin goriilmesidir. Atelektazi ve sekonder pndmoni ile birlikte
olan tiimorlerde mediastenle iligkinin mevcut olup olmadigini ayirdedebilmek
zordur. BT ile mediasten invazyonu %60 ile 90 arasinda degisen oranlarda dogru
sonucla gosterilebilmektedir (1). BT ile mediastinal ve vaskiiler invazyon
hakkinda kesin karar verilemeyen olgularda MRG endikasyonu dogmaktadir.
Gogiis duvan invazyonu: Kemik destriiksiyonu olmadan BT ile gogiis
duvar1 invazyonunun varhigini dogru olarak sdyleyebilmek giictiir. Gogiis
duvarinin kavis yaptig1 apeks ve diyafragma bolgelerinde, koronal ve sagittal
diizlemde goriintiileme ve ince ekstraplevral yag cizgisini daha iyi gosterme
ozelliklerinden 6tiiri MRG, konvansiyonel BT’ den iistiindiir (1).
Sagittal ve koronal diizlemlerde kesitler alabilme 6zelligi olan MRG ile Pancoast
tiimdrlerinin yumusak dokuya uzanimini degerlendirmek daha kolay ve dogru
olmaktadir. Ekstraplevral yag dokusu, kaslar, brakiyal pleksus, komsu damarlar
ve vertebra invazyonu MRG ile daha iyi gosterilebilirken kosta harabiyeti BT ile
daha iyi ortaya konabilir.
Ultrasonografi, uygulanabildigi lokalizasyonlarda plevral devamliligin kaybu,
yumusak doku invazyonu ve solunum sirasinda tiimoriin goglis duvarina
fiksasyonu gibi duvar invazyonu bulgularini daha iyi ortaya koyabilmektedir (1).
Plevral tutulum: Hem periferal hem de santral yerlesimli tiimdrler
plevraya yayilim gosterebilirler. Plevral kalinlasma ve sivi birikimi plevral
tutulum agisindan en 6nemli bulgulardir. Sadece plevral kalinlasmanin mevcut
oldugu durumlarda, birgok benign olayda da plevral kalinlasma goriildigl igin,
olay1 invazyon olarak degerlendirmek zordur. Pariyetal plevra invazyonu;
ultrasonografiyle solunuma eslik etmeyen ve hareketsiz lezyonun goriilmesi
ile taninabilecegi gibi yine spiral BT ile inspiryum ve ekspiryumda alinan
kesitlerde, lezyonun hareketine bagli hacim ve sekil degisiklikleri incelenerek de
degerlendirilebilir. Son yontem daha cok gogiis duvart invazyonu igin
yapilmaktadir. Plevral sivi birikimi en fazla adenokarsinomlarda goriilmektedir.

BT ve MRG ile plevral sivinin karakterizasyonunun yapilmas: miimkiin degildir

(D).
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Uzak metastazlar: Uzak metastazlar, evrelemede en onemli kriterlerden
biri olup tiimor varhi@inda belki de O©nce metastazlarin olup olmadigi
saptanmalidir. Primer tiimor biiytlikliigii ile metastaz arasinda bir iligki yoktur.
Yani biiyiik kitlelerde metastaz goriilmezken kiiciik kitlelerde yaygin metastazlar
goriilebilir. Hematojen metastazlar sik olup beyin, karaciger, surrenal bezler,
kemikler, kars1 akciger (hematojen ve/veya lenfanjitik yolla) ve bobrekler akciger
kanserinin en sik metastaz yaptigi organ ve bolgelerdir, ancak viicudun her yerine

metastaz olabilir (1).

2.6 Pozitron emisyon tomografisi

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), invivo biyolojik, fizyolojik ve
patolojik siireglerin goriintiilenmesine dayanan invazif olmayan bir yontemdir. Bu
yontemle pozitron yayan “Cyclotron” iriinii Flor-18 (F-18), Karbon-11 (C-11),
Oksijen-15 (O-15) ve Azot-13 (N-13) gibi radyoniiklidler kullanilarak goriintiiler
elde edilmektedir. PET’in onkoloji, néropskiyatri ve kardiyoloji gibi alanlarda
kullanilma endikasyonu bulunmaktadir. Onkolojide yaygm olarak ¢alisilan
alanlardan biri de akciger kanserleridir. Akciger kanserlerinde gerek toraksin ve
gerekse tliim viicudun tomografik goriintiilemesi yapilabilmektedir (32).

Akciger kanserlerinde ¢alismalar daha cok KHDAK’da yogunlagmaktadir.
En sik kullanilan radyofarmasotik, F-18 isaretli florodeoksiglukozdur (FDG).
Ancak C-11 Methionin ile de yapilan ¢alismalar bulunmaktadir. F-18 FDG, timor
hiicrelerinde  glukoz  kullanimimnin  goriintiilenmesini  saglayan  bir
radyofarmasotiktir (32).

F-18 FDG ile yapilan calismalarda, PET’in KHDAK’inde kullanim
endikasyonlari su sekilde siralanmaktadir:
* Soliter pulmoner nodiiliin benign-malign olarak ayirici tanisi,
e Evreleme,
* Tedaviye yanitin degerlendirilmesi,
* Tekrarlayan kanser odaginin gosterilmesi,
* Prognostik bilgi elde edilmesi.

F-18 FDG kullanilarak yapilan c¢aligmalarin temel alindigi meta
analizlerde; soliter pulmoner nodiillerin ayirici tanisinda duyarlilik % 96, 6zgiilliik

%78-80, dogruluk %91 olarak bildirilmektedir. Mediastinal ve hiler lenf
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nodlarinin invazyonunun gdsterilmesinde genel olarak duyarlilik %98, 6zgiilliikk
%92 ve %091 olarak bildirilirken; BT de normal biiyiikliikte lenf nodu olan
olgularda duyarlilik ve ozgiilliik sirasiyla %73 ve %97, BT de normalden biiytik
lenf nodu olanlarda bu degerler % 95 ve %76 olarak rapor edilmektedir (1).
Toraks dis1 uzak metastazlarin gosterilmesinde duyarlilik ve 6zgiilliik %93
ve %98 gibi yiiksek oranlardadir. Siirrenal bez metastazlarinin saptanmasinda ise
%96 ve %99 degerleri bu yontemin duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri olarak

sunulmaktadir (32).

2.7 Laboratuvar testleri

Tiim hastalara tam kan sayimi ile birlikte alkalen fosfataz, albumin, ALT,
AST, GGT, total bilirubin, iire, kreatinin, LDH, Na, K, Ca iceren biyokimyasal
testler ile elektrokardiyografi yapilmalidir. Diger testlerin rutin olarak yapilmasina
gerek yoktur (25). Cok cesitli molekiiler ve biyolojik madde (CEA, sialik asit, B-
HCQG, noéron spesifik enolaz, pro-GRP gibi), akciger kanserinin varligi, evrelemesi
ya da progresyonunu gosterebilmek amaciyla klinik caligmalarda arastirilmistir.
Glinlimiizde akciger kanserlerini erken evrede saptayabilecek ya da hastaligin
takibini etkileyebilecek 0zgiill ve duyarli bir tiimor belirleyicisi ortaya

konamamuistir ve rutin kullanimda onerilmemektedir (26, 33).

2.8 Akciger kanseri tamisinda girisimsel yontemler

2.8.1 Bronkoskopi

Gilintimiizde rijid ve fiberoptik bronkoskopi, akciger kanserinin tanisi ve
evrelemesi ile bazi tedavi uygulamalarinda (brakiterapi, lazer tedavi ve
endobrongiyal stent uygulamasi vb.) kullanilmaktadir. Bugiin i¢in endoskopik
olarak goriilebilen akciger kanserlerinin doku tanisina ulagsmak ic¢in ana
yontemdir, ancak verimliligi tiimoriin yerlesimi ve boyutu ile iligkilidir.
Endobronsiyal tlimor, bronsiyal liimeni kismen veya tamamen tikayan egzofitik
kitle lezyonu seklinde olabilecegi gibi submukozal veya peribronsiyal hastalik
seklinde de olabilir. Periferik akciger karsinomlarinda endoskopik olarak bir

bulgu tespit edilemeyebilir (34).
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2.8.2 Transtorasik igne aspirasyonu

Fluoroskopi, ultrasonografi ve BT esliginde uygulanan perkiitan
transtorasik igne aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanisinda etkili ve giivenilir
bir yontemdir. Ozellikle 3 cm’den kiigiik tiimorlerde tan1 oram %80 ile %95’ dir
(26).

BT rehberliginde girisimin 6zgilligii %96-100, duyarliligt %89-92°dir.
Yanlis negatiflik veya yetersiz tan1 oram1 %10 ile %30 arasinda degisebilir.
Tekrarlanan girisimlerde ise tani konma orani %35-65’dir (26, 35-38). Tami
degerini etkiliyen faktorler ise lezyonun lokalizasyonu, capi, yapisi, patoloji
uzmaninin operasyon odasinda olup olmamasi ve ignenin capidir. Transtorasik
igne aspirasyonunda BT rehberliginin tercih edildigi durumlar; fluoroskopi ve
ultrasonografi ile lokalize edilemeyen lezyonlar, hiler ve mediastinal kitleler,
torasik inlet lezyonlar, vena kava siiperior sendromlu olgular, oblik ve agili
uygulamalar, yaygin biilloz hastaliklardir (35, 39).

Transtorasik igne aspirasyonunun endikasyonlart:

* Soliter ve multipl pulmoner nodiiller, konsolidasyon, kavite ve apse varligi,

* Plevral lezyonlar,

* Mediastinal kitlelerin tanisi,

* Hilus, mediasten, gogiis duvari ve plevraya malign yayilimdan siiphelenilen
olgularin evrelendirilmesi,

Transtorasik igne aspirasyonu kismi kontrendikasyonlara sahip bir
yontemdir. Kanama diyatezi, siddetli pulmoner hipertansiyon, kist hidatik siiphesi,
vaskiiler lezyonlar, yaygin amfizem, kontrol edilemeyen Oksiiriik varligi,
kooperasyon bozuklugu, pnomonektomi varligi baslica kontrendikasyonlaridir
(36). Transtorasik igne aspirasyonunun en sik rastlanan komplikasyonu
pnomotoraks (%25-42) olup %5-12 oraninda tiip torakostomi uygulamasi
gerektirir. Diger komplikasyonlari ise kendiliginden iyilesen intraparankimal
kanama, agir hemoraji, hava embolisi ve ignenin gegtigi bdlgede timor

implantasyonudur (26, 35, 36).
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2.8.3 Plevral sivinin degerlendirilmesi

Akciger kanserli hastalarda tam1 aninda %15 olguda plevral efiizyon
saptanirken, hastaligin seyri siiresince bu oran %50’ye kadar ¢ikmaktadir. Bu
olgularin yaklasik %251 asemptomatiktir (40). Plevra sivilarinin bir bolimii
paramalign nedenlerden (post obstriiktif atelektazi, pnomoni ve mediastinal
lenfatik obstriiksiyon) de kaynaklanabilir (26, 41, 42).

Malign olma kuskusu olan plevra sivilarinda materyal elde etmenin en
basit sekli torasentezdir (37, 42). Tani degeri %50-60 kabul edilmektedir.
Olgularin % 65’inde 50-100 cc plevra sivisinin sitolojik incelenmesi malign hiicre
saptanmasinda yeterlidir (27, 44). Sitolojik tani tiimoriin tipine baghdir. En iyi
sonuclar adenokarsinomada elde edilirken, kii¢iik hiicreli akciger karsinomu,
lenfoma ve mezotelyomada daha disiiktiir (37). Tekrarlanan torasentezler yeni
hiicre eksfoliyasyonu nedeniyle %30 hastada tutulumu kanitlayabilecegi igin
torasentez tekrarlanmali ve tan1 konamaz ise sonraki basamakta kapali plevra
biyopsisi ve torakoskopi uygulanmalidir (42). Torasentez komplikasyonlari;

pnomotoraks, reekspansiyon akciger demi ve nadiren hava embolisidir (43).

2.9 Performans durumu

Performans durumunu o6lgmede Karnofsky ve Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) skalalar1 kullanilir (Tablo 7). Performans skoru (PS),
KHAK ve KHDAK’de hastanin tedaviyi tolere edebilirligi ve prognozuyla
yakindan ilgilidir. ECOG skalasina gore PS: 0-1 olan hastalar genellikle tedaviyi
iyi tolere ederler. PS: 2 olan hastalar, kemoterapi sirasinda daha fazla
komplikasyonla karsilasirlar ve genellikle cerrahiye aday degillerdir. PS: 3-4 olan

hastalar, genellikle tedaviyi iyi tolere edemezler (44).
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Tablo 7. ECOG ve Karnofsky skalalar

ECOG KARNOFSKY

0 Yakinmasi1 yok. Normal aktivitesini siirdiiriiyor. %90-100

1 Tiimor bulgulart var ancak normal yasantisini %70-80
stirdiirebiliyor.

2 Tiimdr bulgulari rahatsiz edici diizeyde ancak giinlin %350-60

yarisindan azini yatakta geciriyor.

3 Ciddi derecede rahatsizlig1 olup giiniin yarisindan %30-40
fazlasin yatakta geciriyor.

4 Ileri derecede rahatsizlig1 olup giiniin tamamini %10-20
yatakta gegiriyor.

2.10 Akciger kanserinde evreleme

Akciger kanseri tanisi1 konduktan sonra, hastalarin prognozlari hakkinda
saglikli bir yaklasimda bulunmak, en etkili tedavi yontemini belirleyebilmek ve
alman tedavi sonuglarmin bilimsel kiyaslamasini yapabilmek icin, hastalifin
anatomik yayginliginin saptanmasi yani evrelendirilmesi gerekir. Akciger kanseri
icin primer timortin biliylikligl ve yayilimia (T), bolgesel lenf bezi tutulumuna
(N), uzak metastaz varligina (M) dayanan TNM evrelendirmesi yapilmustir.
Malign tiimorlerin siiflandirilmasinda kullanilan TNM evrelendirme sisteminin
ilk prensipleri 1944 yilinda Pierre Denoix tarafindan ortaya konulmustur. 1966
yilinda Uluslararas1 Kanserle Miicadele Birligi (Union International Contre le
Cancer, UICC) adli kurulusun TNM Smiflandirma Komitesi, akciger kanserli
olgularin evrelendirilmesinde TNM sisteminin kullanilmasini 6nermislerdir. 1973
yilinda Amerikan Kanser Birligi (American Joint Committee on Cancer, AJCC)
tarafindan TNM evrelendirme sisteminin genel kurallar1 kullanilarak, akciger
kanseri yeni sistemle evrelendirilmistir. Bu evreleme sistemine gore, akciger
kanseri siniflamasi, Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olmak iizere, 3 evreye ayrilmakta idi.

Ayrica T4 ve N3 bulunmamakta idi (Tablo 8).
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1986 yilinda akciger kanser evrelemesinde revizyon yapildi ve evreleme
sistemine T4 ile N3 eklendi ve evreleme sistemine “evre 4” ilave edildi. Evre 3
ise, 3A ve 3B olarak iki alt gruba ayrildi. Onceki evrelendirmeye gore, evre 1
olarak kabul edilen TIN1MO ise evre 2 olarak kabul edildi (Tablo 9) (3).

Akciger kanseri evrelendirilmesinde AJCC ve UICC tarafindan, 5319
olgunun veri tabani esas alinarak yeniden diizenleme yapildi ve bu degisiklikler
Mountain tarafindan 1997 yilinda yayinlandi (5).

Bu evrelemede yapilan degisiklikler sunlardir:
1-Evre 1 olgular, 1A ve 1B olarak ikiye ayrildi,

2- Evre 2 olgular, 2A ve 2B olarak ikiye ayrildi,

3-T3NOMO olgular evre 2B’ye alind,

4- Ayn1 lobdaki satellit nodiil T4 olarak kabul edildi,

5-Ayni akcigerin diger lobundaki satellit nodiil M1 olarak kabul edildi (Tablo 10).

Yapilan TNM evrelemesi son yillara kadar KHDAK ile iligkili idi. Kiigiik
hiicreli akciger kanserinin (KHAK) degerlendirilmesinde ise, sinirli hastalik ve
yaygin hastalik olmak iizere iki basamakli bir evreleme sistemi kullanilmaktaydi.
Ancak son yillarda KHAK olgularinin evrelemesi igin de TNM sisteminin

kullanilmas1 6nerilmektedir (45, 46).

Tablo 8. Mountain ve arkadaslarinin 1974’de KHDAK’li hastalarda Onerdigi

TNM evreleme sistemi

Evre T N M
Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 1 T1-2 N1 MO
T1 NO MO
Evre 2 T2 NI MO
Evre 3 T3 Herhangi bir N Herhangi bir M
Herhangi bir T N2 Herhangi bir M
Herhangi bir T Herhangi bir N Ml
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Tablo 9. UICC ve AJCC’nin TNM evreleme sistemindeki ilk dizeltmesi

Evre

Gizli karsinom
Evre 0

Evre 1

Evre 2

Evre 3A

Evre 3B

Evre 4

T N
Tx -
insitu karsinom -
T1-2 NO
T1-2 N1
T1-2 NO-2
T3 N2
T4 NO-2
T1-3 N3

Herhangi T Herhangi N

Tablo 10. 1997 yilinda 6nerilen TNM siniflandirmast

Evre
Evre 0
Evre 1A
Evre 1B
Evre 2A
Evre 2B

Evre 3A

Evre 3B

Evre 4

TNM
Karsinoma insitu
T1 NO MO
T2 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
T1-3 N2 MO
T4 NO-3 MO
T1-4 N3 MO
Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

M

MO
MO
MO
MO
MO
MO
Ml
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2.10.1 Eski TNM simiflamasi

“The American Joint Committee on Cancer (AJCC)” TNM siniflamasi
asagidaki gibidir:
Primer tiimor (T)
Tx: Primer tiimdriin belirlenememesi. Balgam veya brons lavaj sivisinda malign
hiicreler goriilmesine ragmen, radyolojik veya bronkoskopi ile tlimoriin
saptanamamasi
TO: Primer tiimor belirtisi yok
Tis: insitu karsinom
T1: En genis capt <3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile cevrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa*) invazyon
yapmayan tumor
T2: Asagidaki 6zelliklerden birini i¢ceren tiimor;
- en genis ¢ap1 >3 cm
- ana bronsa invaze, ancak ana karinadan 2 cm uzakta
- visseral plevraya invaze
- hiler bolgeye uzanan fakat biitiin akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif
pnoémoni
T3: Herhangi bir biiyiikliikte; goglis duvart (siiperior sulkus tiimoérleri dahil),
diyafragma, mediastinal plevra veya parietal perikarddan herhangi birine invaze
veya karinaya <2 cm yakin fakat karinay1 invaze etmeyen veya biitiin bir
akcigerde atelektazi ya da obstriiktif pndmoniye neden olan tiimdr. Nervus
frenikus, nervus vagus invazyonlari, mediastinal yagl doku, ekstraperikardiyal
pulmoner arter ve azigos ven invazyonlari
T4: Herhangi bir biiylikliikte; mediasten, kalp (myokard), biiylik damarlar,
perikard ic¢i pulmoner arter ve ven tutulumu, trakea, 6zefagus, vertebra, trakeal
karina’dan herhangi birine invaze veya malign plevral- perikardiyal effiizyon**
ya da ayni lobda satellit nodiilleri olan tiimdr. Nervus laringeal rekiirrens

invazyonu
Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NX: Bolgesel lenf nodu degerlendirilememesi

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
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N1: Aym taraf peribronsiyal ve/veya hiler lenf nodu metastazi, primer tiimoriin
direkt invazyonu ile intrapulmoner lenf nodu tutulumu

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nod(lar)una metastaz

N3: Kars1 taraf mediastinal- hiler, aym1 veya kars1 taraf skalen veya

supraklavikuler lenf nodlarina metastaz

Uzak metastaz (M)
MX: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi. M0O: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var***

* Brong duvarma sinirli invazyon gosteren herhangi bir biiytikliikkteki mukozal
ylizeyel tlimoérler ana brons proksimaline yayilmis olsalar bile T1 olarak
evrelenirler.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effiizyonlarin ¢ogu tiimore baglidir.
Ancak, baz1 olgularda tekrarlanan effiizyon sitolojik degerlendirmesinde tiimor
hiicresi saptanamayabilir. Genellikle kansiz, transuda 6zelliginde olan, klinik ve
sitolojik olarak malignite diisiindiirmeyen plevral-perikardiyal effiizyonlar
evrelemede dikkate alinmamali, tiimor diger 6zelliklerine gore T1, T2 veya T3
olarak degerlendirilmelidir.

*#% Primer timdriin bulundugu lob disindaki satellit tiimor nodulleri M1 olarak

siiflandirilir (47).

2.10.2 Evrelemede 6zel durumlar
Multisentrik  dagilim  gosteren  bronkioloalveoler  karsinomun
evrelendirilmesinde lezyonlar bir lobla sinirli ise T4, birden fazla loba dagilmis
ise M1 olarak degerlendirilir.

- Rekdirren laringeal sinir invazyonu T4 kabul edilirken, rekiirren laringeal
sinir ayrildiktan sonra vagus invazyonu (nadir bir durumdur ve genellikle
semptom vermez) T3 olarak tanimlanir.

Pulmoner arter ve venin perikard icinde invazyonu T4 olarak
degerlendirilirken, perikard disinda invazyonu T3 kapsaminda ele alinir.
Stiperior sulkus tiimorleri (sempatik ganglionlarin invazyonundan

kaynaklanan Horner sendromu dahil) T3 kapsaminda degerlendirilirken, brakiyal
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pleksusun rezeke edilemeyecek kadar genis bir sekilde tutulmasindan
kaynaklanan gercek “Pancoast” sendromu (Horner sendromu + C8-T1 diizeyinde
agr1 + kol, el ve parmak kaslarinda atrofi) T4 kapsamina girer.

- Diyafragma veya toraks duvarmin direkt olarak invazyonu T3 iken,
tiimorle komguluk olmadan ortaya ¢ikan tutuluslar M1 olarak degerlendirilir.

- Visseral plevranin direkt invazyonu T2, pariyetal plevranin (malign sivi
olmadan) ise T3 olarak evrelendirilir. Eger tiimoérle direkt komsuluk olmadan
visseral veya pariyetal plevra tutulusu varsa (malign sivi olsun veya olmasin) T4
olarak degerlendirilir.

- Timoriin diafragmay1 da gecerek batin organlarini direkt olarak invaze
etmesi T4 kapsaminda degerlendirilir.

- Vertebraya komsu olan tiimdrlerde korteks ya da kostotransvers foramen
invazyonu T4 olarak evrelendirilir. Radyolojik olarak vertebrada tiimore bagh
erozyon gosterilemediginde, invazyon sadece ¢evre yumusak dokuya olabilir. Bu
durumda tiimér T3 kapsaminda ele alinmalidir. Ancak cerrahi ile periost
invazyonu kanitlanirsa lezyon patolojik T4 olarak evrelendirilir.

- Senkron tiimdr olarak degerlendirilen lezyonlar birbirinden bagimsiz
olarak ayr1 ayr1 evrelendirilir.

- Mediastene derin invazyon olmadan frenik sinir invazyonu T3 kapsamina
girer.

- Mediastinal organlar tutulmadan sinirhh diizeyde sadece mediastinal
plevra ve yag dokusu invazyonu T3 olarak tanimlanir.

- Azigos veni invazyonu T3 olarak degerlendirilir (48, 49).

2.10.3 Yeni evreleme

1997 yilinda revize edilen uluslararasi evreleme sisteminde bir¢ok negatif
yon ve problem mevcuttu. Bu problemler nedeniyle 1997 yilinda revize edilen
uluslararas1 evreleme sisteminin gelistirilmesi ve tekrar diizenlenmesi igin
Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Orgiitii (IASLC: International Association
for the Study of Lung Cancer) “Akciger Kanseri Evrelemesi Projesi” adi altinda
bir proje gergeklestirdi. Bu proje icin Ingiltere’ den P. Goldstraw baskanliginda
bir ekip kuruldu ve bazi1 parametreler i¢in alt komiteler olusturuldu (6). IASLC

Uluslararast Evreleme Komitesi ¢aligmasi sonrasinda, Malign Tiimorlerin Yedinci
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TNM Siniflandirmasinda 6nerilen degisiklikler Journal of Thoracic Oncology
dergisinde 2007 yilinda yaymlandi ve Eylil 2007’de Giiney Kore’ de
gerceklestirilen 12. Diinya Akciger Kanseri Konferansi’ nda tartisildi.

IASLC tarafindan Onerilen TNM evrelendirmesinde T ve M tamimlayicilarda

diizenlemeler yapilmis olup, N tanimlayicida bir degisiklik yapilmadi.

2.10.3.1 T tammmlayicisinda onerilen degisiklikler

Tiimdr boyutu acisindan yapilan incelemeler sonucunda tiimér boyutunun
kuvvetli bir prognostik faktor oldugu ve farkli boyutlardaki tiimorlerin farkl
prognozlara sahip oldugu goriilmiistiir. Degerlendirmeler sonucunda 2, 3, 5 ve 7
cm boyutlarinin istatistiksel olarak anlamli farkli bir prognoza sahip oldugu
goriilmiistiir (Tablo 11). Sagkalim sonuglar1 boyuta gore degerlendirildiginde, T1
(f3cm), T2 (Bem<timor<7em), T3 (>7cm) gruplari olusturulmustur. Ayni
zamanda T1 tiimorler Tla (<2cm) ve T1b (2ecm<tiimoér<3cm); T2 tiimorler ise T2a
(Bem<tiimor<5cm) ve T2b (Sem<tiimdér<7cm) olarak ikiye ayrilmistir (50).

1997°deki TNM siniflamasina goére tiimoér boyutu haricinde calismaya
alinan T3 ve T4 olgular i¢in yapilan degerlendirmeler sonugunda ayni lob ic¢inde
yer alan satellit tiimorlerin yasam siirelerinin diger nedenlerle T4 olarak
siiflandirilan gruplardan daha iyi oldugu ve T3 grubundaki olgular ile benzerlik
gosterdigi goriilmiistiir (50).

Ayni zamanda klinik olarak karsimiza ¢ok sik ¢ikan malign plevral
eflizyonu olan hastalar detayli olarak incelendiginde yasam siirelerinin diger
nedenler ile T4 olarak kabul edilen olgulara goére cok daha kisa oldugu
gorlilmiistiir (Tablo 12).

Tiim bu sonuclar degerlendirildiginde ayn1 lobda ayr1 tiimor nodiilleri T3,
ayni tarafta farkli lobdaki tliimér nodiilleri T4 ve klinik plevral yayilim saptanan
olgular Mla olarak kabul edilmistir (50). Visseral plevra invazyonu, kismi
atelektazi gibi diger T2 olgular1 ve diger nedenlere bagh T3 ve T4 olgularin
sayist ¢ok az oldugu i¢in degerlendirmeler yapilamamustir.

T tamimlayicisindaki yapilan degisiklikler 6zetlenecek olursa;

1. Timor <3cm ise T1
a. Timor <2cm Tla

b. 2cm<timor<3cm T1b
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2. 3cm<tiimor<7cm ise T2

a. 3cm<tm=<5cm T2a

b. Scm<tm<7cm T2b

3. Timor >7cm ise T3

4. Ayni lobda ayr1 tiimor nodiilleri T3

5. Ayni tarafta farkli lobda yer alan timor nodiilleri T4
6. Klinik plevral yayilim saptanan olgular M1a

Tablo 11. T boyutlarina gore sagkalim siireleri

Patolojik T n Medyan 5 yilhik Karsilastirildig: P degeri
tamumlayicisi yasam siiresi yasam siiresi grup

(ay) (%)
pTl1
Tla<2cm 1816 NR 77 -
T1b >2-<3 1653 113 71 Tla <0.0001
pT2
T2a>3-<5cm 2822 81 58 T1b <0.0001
T2b>5-<7cm 825 56 49 T2a <0.0001
T2c>7cm 364 29 35 T2b <0.0001
pT3 619 36 41 T2c 0.0176

Tablo 12. Plevral yayilimi olan olgular ile diger nedenler ile T4 olarak kabul

edilen olgularin sagkalim stireleri

Patolojik T n Medyan 5 yilik Karsilastirildig: P degeri
tamimlayicisi yasam siiresi yasam siiresi grup
(ay) (%)
Diger nedenlerle
klinik T4 olgular
(T4a) 418 13 14 -
Plevral yayilim
nedeniyle klinik T4 olgular
(T4b) 471 8 2 T4a <0.0001
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2.10.3.2 Lenf bezi (N) tammmlamasinda yeni oneriler

Klinik NMO (Herhangi bir T) olan olgular lenf nodlarinin tutulumu ve
yasam siireleri acisindan incelendiginde cNO olgularin medyan 40 ay, cN3
olgularin ise 9 ay oldugu goriilmiistiir (Tablo 11) (8).

Patolojik olarak lenf nodu evrelemesi yapilan olgular (pNMO ve herhangi bir T)
incelendiginde pNO olgularda yasam siireleri pN3 olgulara gore beklenildigi gibi
daha uzun olarak bulunmustur (Tablo 12) (8).

Naruke lenf nodu haritasi cerrahi referanslar1 temel alirken MD-ATS ise
radyolojik referanslari temel alir. Bu iki haritalama sisteminde birgok farkliliklar
bulunmakla birlikte en temel farkliliklardan biri, ana bronsun alt siir1 boyunca
yer alan subkarinal boglukta yer alan lenf nodlar1 Naruke haritalamasina gore 10.
istasyon yani N1 olarak degerlendirilmistir. Ancak MD-ATS haritalamasinda 7.
istasyon yani N2 olarak nitelendirilmistir. Bu nedenle ¢alismaya alinan olgular
retrospektif olarak degerlendirmek miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle yapilan
tartigmalara yol gosterecek sekilde Naruke ve MD-ATS lenf nodu haritalarini
birlestirerek daha ¢ok sayida olgunun lenf nodlarinin analizini yapmak ve standart
hale getirme imkani arastirilmis ve yeni haritalama sistemi meydana getirilmistir.
Bu yeni haritalama sisteminde lenf nod istasyonlar1 6 zona ayrilmaktadir
(Tablo 13) (5,8, 51):

1. Ust zon: (1-4. diizey)
2. Aortikopulmoner zon (AP zon): (5. ve 6. diizey)
3. Subkarinal zon: (7. diizey)
4. Alt zon: (8. ve 9. diizey)
5. Hiler zon: (10. ve 11. diizey)
6. Periferal zon: (12-14. diizey)
Bu zonlara ayrildiktan sonra indiiksiyon tedavisi uygulanmadan rezeksiyon
uygulanan olgular i¢inde 3 farkli prognostik grup degerlendirmeye alinmistir (8).
1. Tek zon N1
2. Multipl zon N1 ya da tek zon N2
3. Multipl zon N2
Yapilan degerlendirmeler sonucunda tek zonda N1 olan olgularin yasam

stirelerinin multipl zon N1 ya da tek zon N2 olgulara gore daha uzun oldugu
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ancak multipl zon N1 ile tek zon N2 olgularin yasam siirelerinin farkli olmadigi
gOriilmiistiir (8).

Lenf bezlerinin evrelemesinde Nla (Tek zon N1), N1b (Multipl zon N1),
N2a (Tek zon N2) ve N2b (Multipl zon N2) olarak degerlendirmeye alinmasi
disiiniilmiistiir. Ancak bu alt gruplar1 degerlendirmek icin yeterli sayida hasta
olmadigr i¢in herhangi bir degisiklik Onerisi yapilamamistir. Su anda
kullandigimiz N1, N2 ve N3 evreleme sistemini degistirecek yeni bir Oneri
yapilamadigindan lenf nodlar1 agisindan eski evreleme sisteminin

kullanilmaya devam edilmesi onerilmistir (8).

Tablo 13. MO ve herhangi bir T olan olgularimin klinik N (cN) durumuna gore

yasam stlireleri

1 yilik yasam 5 yillik yasam Karsilastirildig: P degeri

siiresi (%) siiresi (%) grup
cNO 77 42 - -
cN1 67 29 cNO <0.0001
cN2 55 16 cNI1 <0.0001
cN3 40 7 cN2 <0.0001

Tablo 14. MO ve herhangi bir T olan olgularinin patolojik N (pN) durumuna gore

yasam siireleri

1 yilhk yasam Syillik yasam  Karsilastirildig: P degeri

siiresi (%) siiresi (%) grup
pNO 86 56 - -
pN1 77 38 pNO <0.0001
pN2 69 22 pN1 <0.0001
pN3 49 6 pN2 <0.0001
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Tablo 15. N tanimlanmasinda 6nerilen yeni lenf bezi haritalamasi

Siiperior Mediastinal Lenf Nodlari

Istasyon 1 Alt servikal, supraklavikular ve sternal centik | Ust Zon

lenf nodlar1

Istasyon 2 | Ust paratrakeal lenf nodlar1

Istasyon 3 Prevaskiiler ve retrotrakeal lenf nodlari

Istasyon 4 Alt paratrakeal lenf nodlar1

Aortik lenf nodlan

Istasyon 5 Subaortik  (Aortikopulmoner pencere) lenf | Aortikopulmoner Zon

nodlari

Istasyon 6 Paraaortik lenf nodlar1 (Asendan aorta veya

frenik)
Inferior Mediastinal Lenf Nodlar1
Istasyon 7 Subkarinal lenf nodlart Subkarinal Zon
Istasyon 8 Paraozefagial lenf nodlari Alt Zon

Istasyon 9 Pulmoner ligaman lenf nodlar1

N1 lenf nodlar1

Istasyon 10 | Hiler lenf nodlar Hiler Zon

Istasyon 11 | Interlober lenf nodlar

Istasyon 12 | Lober lenf nodlari Periferal Zon

Istasyon 13 | Segmental lenf nodlar1

Istasyon 14 | Subsegmental lenf nodlar1

2.10.3.3 M tamimlayicisinda yeni oneriler

Yapilan degerlendirmeler sonucunda malign plevral efiizyonu olan ve
diger metastatik bir tutulumu olmayan olgularin yasam siireleri medyan 8 ay
bulunurken, diger klinik T4AMO (Herhangi bir N) olan olgularda yasam siirelerinin
medyan 13 ay oldugu ve kars1 taraf akcigerde nodiil bulunan olgularla benzerlik
gosterdigi goriilmiistiir (Tablo 14) (52).
Caligmaya alinan olgularin yagam siireleri incelendiginde TNM sistemindeki yer
alan M’in; Mla ve M1b olarak ikiye ayrilmasinin uygun olacagi diistiniilmistiir
(52).

Sonug olarak M tanimlayicist agsagidaki gibi son halini almigstir;
1. Plevral ya da perikardial malign s1v1 ya da nodiil M1a
2. Kars1 akcigerdeki nodiiller M1a
3. Akciger ya da plevra disindaki uzak metastazlar M1b
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Tablo 16. M Tanimlayicisi olarak incelenen olgularinin yasam stireleri

M tanimlayicisi n Medyan yasam 5 yilik yasam Karsilastirildig: P degeri
siiresi (ay) siiresi (%) grup

T4MO ve 399 13 15 - -

herhangi bir N

Plevral yayilim 488 8 2 T4 <0.0001

Kars taraf akciger 362 10 3 Plevral yayilim 0.0235

nodiilleri

M1 uzak metastaz 4343 6 1 Kars1 taraf akciger nodiilleri <0.0001

M1 uzak metastaz 4343 6 1 Plevral yayilim <0.0001

T ve M komponentinin siniflandirilmasindaki degisiklikler i¢in Oneriler
sonucunda evrelendirme gruplandirmasi i¢in de degisiklikler Onerilmistir. Tim
olabilecek kombinasyonlar yapildiktan sonra en iyi sag kalim oranlarini1 gdsteren
son bir evre gruplamasi Onerilmistir. Yeni evre gruplamasi igin Ongoriilen
degisiklikler su sekildedir;

1. Biiyiik T2NOMO (T2b) tiimorler evre IB’den evre 11A’ya yiikseltildi.

2. NIMO kiictik T2 tiimorler (T2a) evre 1IB’den evre 11A’ya indirildi.

3. Nodal tutulum olmayan veya N1 tutulumu olan T4 tiimérler evre I1IB’den evre
II1A’ya indirildi (53).

Onerilen degisiklikler ile yeni evreleme sistemindeki T, N ve M
dagilimlar1 Tablo 15’de gosterilmistir.

Onerilen T, N ve M yeni siniflamasi asagida belirtilmistir:

1. T (Primer timdr):

- Tx primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign
hiicrelerin tespit edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimoriin
gosterilememesi.

- TO primer timor kanit1 yok.

- Tis karsinoma in situ.

- Tl en biiyik capt <3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile cevrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon kaniti olmayan
tiimdr (Orn., ana brongda invazyon yok)*.

- Tla tiimdriin en biiyiik ¢capt <2 cm.

- T1b tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >2 cm ancak <3 cm.
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- T2 tiimoérun en biiyiik ¢ap1 >3 cm ancak <7 cm olmali veya tiimor asagidaki
Ozelliklerden en az birine sahip olmali:

* Ana brons tutulmus, ancak karinaya uzaklik >2 cm.

* Visseral plevra invazyonu.

» Timdriin hiler bdlgeye yayilarak tim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pndmoniye neden olmasi.

- T2a tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >3 cm. ancak <5 cm.

- T2b tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >5 cm. ancak <7 cm.

- T3 timoriin en biiyiik ¢ap1 >7 cm veya goglis duvari (siiperior sulkus timorleri
dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi
yapilardan herhangi birine direkt invazyon goéstermesi veya karinaya 2 cm’den
daha yakin, ancak karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimdr veya biitiin akcigeri
kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan tiimor veya tiimdrle
ayni lobda farkli bir timdral nodiil(ler).

- T4 tiimor herhangi bir biiyiikliikte olup, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea,
rekiirran larengeal sinir, 0zofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan
herhangi birini invaze etmesi; tiimorle ayni akcigerde farkli bir lob icinde farkli

bir timoral nodiil(ler) bulunmasi.

2. N (Bolgesel lenf bezleri):

- Nx bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

- NO bolgesel lenf bezi metastazi yok.

- N1 aym taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve
primer tlimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

- N2 ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

- N3 kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikular veya

skalen lenf bezi metastazi.

3. M (Uzak metastaz):
- Mx uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.
- MO uzak metastaz yok.

- M1 uzak metastaz var.
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- Mla kars1 akcigerde farkli tiimoral nodiil(ler); plevral nodiiller veya malign
plevral (veya perikardiyal) efiizyon ile birlikte olan tiimor.**

- M1b uzak metastaz.

* Ana bronsun proksimaline uzanan bronsiyal duvarla sinirl invazyon gosteren
herhangi bir biiytikliikteki

nadir goriilen yiizeyel yayilan tiimor de T1 olarak siniflandirilir.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) effiizyonlarin ¢ogu
tiimdre baglhidir.

Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik incelemelerinde
tiimor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli degildir ve eksuda 6zelliginde degildir.
Klinik durum ve sivinin 6zellikleri tiimorii diisiindlirmiiyorsa, sivi evrelendirmede

dikkate alinmamali ve hasta T1, T2, T3 veya T4 olarak degerlendirilmelidir (47).

Tablo 17. Yeni evreleme sistemindeki T, N ve M dagilimlari

NO N1 N2 N3
Tla (<2 cm) 1A 2A 3A 3B
T1b (>2- <3 cm) 1A 2A 3A 3B
T2a (>3-<5 cm) 1B 2A 3A 3B
T2b (>5-<7 cm) 2A 2B 3A 3B
T3
>T7cm 2B 3A 3A 3B
T3 invazyon 2B 3A 3A 3B
Ayni lob nodiil 2B 3A 3A 3B
T4
Yaygin invazyon 3A 3A 3B 3B
Diger lob nodiil 3A 3A 3B 3B
M1la (plevral s1v1) 4 4 4 4
Kars1 akciger nodiil 4 4 4 4
M1b (uzak metastaz) 4 4 4 4
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali Torasik Onkoloji Unitesinde 2000-2011 yillar1 arasinda takip ve tedavi edilen
akciger kanseri tanis1 almis olgularin klinik dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Akciger kanseri tanist konulurken:

-Bronkoskopik islemler (brons lavaji, bronsiyal biyopsi, transbronsiyal
biyopsi, transbrosiyal igne aspirasyonu, brongiyal fir¢alama, bronkoalveoler
lavaj), TTIAB, balgam sitolojisi, cerrahi islemler (wedge rezeksiyon,
segmentektomi, lobektomi, pndmonektomi, mediastinoskopi) ile patoloji boliimii
tarafindan yapilan incelemeler sonucu histopatolojik tanisi kesinlesmis kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi almis olgular alindi. Kiiglik hiicreli akciger
kanseri tanisi alan olgular ¢alisma disi birakildi. Calisma, yaslari 29 ile 87
arasinda degismekte olan; 446°s1 (%89.2) erkek ve 54’1 (%10.8) kadin olmak
iizere toplam 500 olgu Tzerinde yapilmistir. Olgularin ortalama yasi
61.65+10.28"dir.

Hastalar yas, cinsiyet, sigara i¢ip icmedikleri, histopatolojik tani,
uygulanan tedavi yontemleri (cerrahi, KT, RT, es zamanli veya ardisik
kemoradyoterapi, destek tedavisi), klinik evreleme yontemleri (klasik evreleme
yontemleri (Toraks BT, Abdominal USG veya Abdominal BT, Kemik sintigrafisi,
Kranial MR) veya PET-BT ve Kranial MR), yasam siiresi (Tan1 anindan dlene
kadar veya son bagvuru tarihine kadar gecen siire) ve hastanin yasayip yasamadigi
arastirildi.

Ayrica olgular Mountain tarafindan 1997 yilinda yayinlanan 6. TNM
evrelemesi ve 2009 yilinda revizyon yapilan yeni 7. TNM evrelemesine gore hem
klinik hem de patolojik olarak evrelendirilerek medyan yasam siireleri, 5 yillik

sagkalim oranlar1 hesaplanarak prognostik farkliliklar1 incelendi.

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 18.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, medyan, frekans) yanisira yasam siirelerinin analizi ve

gruplar arasindaki farkliliklarin kargilastirilmasinda Kaplan-Meier ve Log Rank
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(Mantle-cox) testi kullanildi. Sonuclar %95°lik gliven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 54 (%10.8) kadin, 446 (%89.2) erkek olmak iizere toplam
500 hasta degerlendirildi (Grafik 1). Hastalarin yaslar1 29 ile 87 arasinda
degismekte olup ortalama yas 61.65+£10.28 olarak hesaplandi. Hastalarin takip
sireleri 1 ay ile 103 ay arasinda degismekte olup; ortalama takip siiresi
15.17£16.93 ay, medyan 9.5 aydir. Hastalarin 303’1 (%60.6) aktif sigara igicisi,
159’ u (%31.8) ex- smoker, 38’1 (%7.6) hi¢ sigara igmemis olarak saptanirken,
ortalama sigara paket/y1l 48.11+32.78 olarak hesaplandi. Tedavi yontemi olarak
hastalarin 97’sine (%19.4) cerrahi yapildig1 saptandi. 97 hastanin 27’sine (%27.8)
pndmonektomi, 39’una (%40.2) lobektomi, 9’una (%9.2) segmentektomi, 22’sine
(%22.6) wedge rezeksiyon yapilmistir. Hastalarin 211°1 (%42.2) kemoterapi
(%8.1’1 neoadjuvan, %12.8’1 adjuvan, %79.1’1 palyatif), 167’si (%33.2)
kemoradyoterapi  (%52.4’10 es zamanli, %47.6’s1 ardigik), 17’si (%3.4)
radyoterapi, 77’s1 (%15.4) destek tedavisi almistir (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalara uygulanan tedaviler

Tedavi Yontemi Say1 %
1. Cerrahi 97 19.4
-Pnémonektomi 27 27.8
-Lobektomi 39 40.2
-Segmentektomi 9 9.3
-Wedge rezeksiyon 22 22.7
2. Kemoterapi 211 42.2
-Neoadjuvan 17 8.1
-Adjuvan 27 12.8
-Palyatif 167 79.1
3. Kemoradyoterapi 167 33.2
-Es zamanl 87 52.4
-Ardisik 80 47.6
4. Radyoterapi 17 34
5. Destek Tedavisi 77 15.4
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Calismaya dahil edilen hastalarin histopatolojik tipleri degerlendirildiginde
epidermoid karsinom (%57.4) ve adenokarsinom (%22.2) ilk iki siray1

paylastyordu (Grafik 2).

Grafik 1. Cinsiyet dagilinm
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Grafik 2. Histopatolojik tan1 dagilim
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Hastalarin 248’nin (%49.6) klinik evrelemesi klasik evreleme yontemleri
(Toraks BT, Kemik sintigrafisi, Abdomen USG veya Abomen BT, Kranial MR)
kullanilarak yapilirken 252’sinin (%50.4) klinik evrelemesinin PET-BT ve
Kranial MR ile yapildig: saptand.
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Klinik evreleme

6. klinik TNM smiflamasinda caligmaya alinan 500 olgudan T
tanimlayicisi kriterlerine uyan 279 olgu inceleme icin degerlendirmeye alindi ve
metastatik olgular degerlendirme dis1 birakildi. Klinik T tanimlayicis1 olarak
incelenen olgularin 81’1 (%29) NO, 30’u (%10.8) N1, 116’s1 (%41.6) N2, 52’si
(%18.6) N3 olarak siniflandirildi. 133 olgu ile en fazla say1y1 T4 olusturmaktaydi.
T evrelemesi ile sagkalim iligkisi incelendiginde, T degeri arttikca ortalama
yasam siiresinin kisalmakta oldugu goriilmekle birlikte T2 ve T3 arasindaki
anlamli fark (p= 0.012) disinda aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 19) (Grafik 3).

Tablo 19. 6. klinik TNM siniflamasinda T evrelemesine gore olgularin yasam

stireleri
Say1 % | Medyan yasam 5 yilhk Karsilastirildig: P

siiresi (ay) sagkalim (%) grup degeri

T1 15 54 30 26.6 -

T2 92 33 26 22.4 T1 0.409

T3 39 14 16 10.5 T2 0.012

T4 133 | 47.6 14 10.4 T3 0.944

Total 279 | 100
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Grafik 3. 6. klinik TNM smiflamasinda T evrelemesine gore olgularin sagkalim

grafigi
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7. klinik TNM simiflamasinda ¢alismaya alinan 500 olgudan tiimér boyutu
i¢in yapilan T evrelemesinde kriterlere uygun 151 olgu degerlendirmeye alindi ve
metastatik olgular degerlendirme dis1 birakildi. Olgularin 57°si (%37.7) NO, 21’1
(%13.9) N1, 49u (%32.5) N2, 24’1 (%15.9) N3 olarak smiflandirildi. En fazla
saylyl1 T2a olgular1 olugturmaktaydi. Timdr boyutu arttikga 5 yillik sagkalim
siiresi kisalmakla birlikte aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p> 0.05) (Tablo 20) (Grafik 4).
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Tablo 20. 7. klinik TNM siniflamasinda T boyutlarina gére yasam siireleri

Say1 | % | Medyan yasam | 5 yilhk sagkalm | Karsilastirildigi P

siiresi (ay) (%) grup degeri

Tla

(22 cm) 5 33 34 533 -

T1b

(>2-<3cm) | 10 | 6.6 30 36 Tla 0.485

T2a

(>3-<5cm) | 61 |404 26.5 24.5 T1b 0.331

T2b

(>5<7cm) | 17 | 113 16 26.1 T2a 0.875

T3 (T2c¢)

(>7 cm) 16 |10.6 31.5 19.3 T2b 0.759

T3

(diger) 42 | 27.8 16 11 T2c 0.500

Grafik 4. 7. klinik TNM smiflamasinda T boyutlarina gore olgularin sagkalim

grafigi
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6. klinik TNM siniflamasina gore tiimor boyutu haricinde ¢alismaya alinan

T3 ve T4 olgular degerlendirildiginde en 1yi 5 yillik sagkalimin %17.9’luk oranla

aynt lobda nodiil nedeni ile T4 olgulara ait oldugu goriildi. T3 ile ayni lobda

nodiil nedeni ile T4 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmaz iken (p= 0.683)

plevral yayilim nedeni ile T4 ve diger nedenler ile T4 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulundu (p= 0.002). Ayn1 akciger farkli lobda nodiil nedeni ile M1

olgularin medyan yasam siiresi plevral yayilim nedeni ile T4 olgularinkinden daha

uzun izlendi ancak aralarinda sagkalim acisindan istatistiksel olarak fark

saptanmadi (p= 0.213) (Tablo 21) (Grafik 5).

Tablo 21. 6. klinik TNM smiflamasinda T3, T4 ve ayni akciger farkli lobda

satellit nodiil nedeni ile M1 olan olgularin yasam stireleri

Medyan 5 yilhik Karsilastirnldig:
Say1 | % yasam sagkalim grup P

siiresi (ay) (%) degeri
T3 39 | 213 16 10.5 -
T4- ayni1 lobda
nodiil 7 3.8 15 17.9 T3 0.683
T4- diger T4- ayn1 lobda
nedenler 113 | 61.7 15 11.7 nodiil 0.615
T4- plevral T4- diger
yayillim 10 | 5.5 5 <1 nedenler 0.002
M1- aym akciger T4- plevral
farkh lobda 14 | 7.7 8 <1 yayilim 0.213

satellit nodiil
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Grafik 5. 6. klinkk TNM smiflamasinda T3, T4 ve ayni akciger farkli lobda

satellit nodiil nedeni ile M1 olan olgularin sagkalim grafigi
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7. klintk TNM smiflamasina gore tiimor boyutu harici ¢alismaya alinan

T3, T4 ve Mla (plevral yayilim) kiyaslamasina bakildiginda ise en iyi 5 yillik sag

kalim oraninin %37.5 ile ayn1 lobda satellit nodiil nedeni ile T3 olgulara ait

oldugu goriildii. Ayni lobda satellit nodiil nedeni ile T3 olan olgularla diger

nedenlere baghh T3 olgular arasinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak fark

saptanmadi (p= 0.903). Plevral yayilim nedeni ile M1a olgular ile diger nedenler

ile T4 olgular medyan yasam siiresi agisindan degerlendirildiginde, plevral

yayilim nedeni ile M1a olgularin medyan yasam siiresinin ve 5 yillik sagkalim

oraninin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az oldugu gozlendi (p= 0.002)

(Tablo 22) (Grafik 6).
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Tablo 22. 7. TNM simiflamasinda T3, T4 ve plevral yayilim nedeni ile M1a olan

olgularin yasam siireleri

Say1 Medyan Syilbk | Karsilastirildig: P
% yasam sagkalim grup degeri
siiresi (ay) (%)
T3 (diger)
53 1264 17.5 9.2 -
T3 (aym lobda T3 (diger)
satellit nodiil) 4 2 12 37.5 0.903
T4 (diger T3 (ayn1 lobda
nedenler) 119 |59.2 14.5 11.1 satellit nodiil) 0.811
T4 (aym akciger T4 (diger
farkh lobda 11 5.5 9.5 <1 nedenler) 0.320
satellit nodiil)
M1la (plevral T4 (diger
yayilim) 14 6.9 6 <1 nedenler) 0.002
Total 201 | 100

Grafik 6. 7. TNM smiflamasinda T3, T4 ve plevral yayilim nedeni ile M1a olan

olgularin sagkalim grafigi
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6. klintk TNM smiflamasinda N evrelemesinde N degeri arttikca

sagkalimda azalma oldugu goriildii. NO ile N1 olgular arasinda istatistiksel olarak
fark (p= 0.028) saptanirken N1 ile N2 ve N2 ile N3 olgular arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 23) (Grafik 7).

Tablo 23. MO ve herhangi bir T olan olgularinin klinik N (cN) durumuna gore

yasam siireleri

Medyan 5 yilik Karsilastirildig: p
Say1 | % | yasam siiresi sagkalim grup degeri
(ay) (“e)
NO 81 | 29 31.5 20.6 -
N1 30 | 10.8 17.5 10.7 NO 0.028
N2 | 116 | 41.6 13 9.7 NI 0.398
N3 52 | 18.6 12 3.6 N2 0.123
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Grafik 7. MO ve herhangi bir T olan olgularinin klinik N (cN) durumuna gore

sagkalim grafigi
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6. patolojik TNM simiflamasinda N evrelemesinde olgularin yaridan fazlasi

54 olgu ile (%60.6) NO olarak saptandi. N3 olgularinin sayisinin az olmasi (n= 3)

nedeni ile N3 olan olgular degerlendirilmeye alinmadi. NO ve N1 olgular arasinda

medyan yasam siiresi olarak anlamli fark izlendi ve sagkalim agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.004) (Tablo 24) (Grafik 8).

Tablo 24. MO ve herhangi bir T olan olgularinin patolojik N (pN) durumuna gore

yasam siireleri

Medyan 5 yilik Karsilastirildigi P
Say1 | % yasam siiresi | sagkalim (%) grup degeri
(ay)
NO | 54 |60.6 32 233 -
N1 | 11 | 123 19 13.3 NO 0.004
N2 | 21 |23.6 26.5 14.9 N1 0.056
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Grafik 8. MO ve herhangi bir T olan olgularinin patolojik N (pN) durumuna gore

sagkalim grafigi
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6. klinik TNM siniflamasinda M evrelemesinde olgularin yaridan fazlasi
279 olgu ile (%55.8) MO olarak saptandi. 221 tane M1 olgusunun 16 tanesi
(%3.2) ayn1 akciger farkli lobda nodiil nedeni ile M1 olgular idi. Medyan yasam
stireleri kisa olmakla birlikte ayn1 akciger farkli lobda nodiil nedeni ile M1 olgular
ile MO ve diger nedenlere baglhi M1 olgular arasinda sagkalim acgisindan

istatistiksel olarak fark saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 25) (Grafik 8).
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Tablo 25. MO ve M1 tanimlayicist agisindan degerlendirilen olgularin yasam
stireleri
Say1 Medyan 5 yilhk Karsilastirildig: P
% yasam sagkalim grup degeri
siiresi (%)
(ay)
MO
279 | 55.8 16 14.7 -
M1 (aym
akciger 16 3.2 8 <1 MO 0.06
farkh lobda
nodiil)
M1 (diger) M1 (aym akciger
205 41 7 <1 farkli lobda 0.195
nodiil)

Grafik 9. MO ve M1 tanimlayicisi agisindan degerlendirilen olgularin sagkalim

grafigi
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7. klinik TNM siniflamasinda M evrelemesinde yapilan degisiklikleri
degerlendirmek i¢cin T4MO ve herhangi bir N, M1a (plevral yayilim), M1a (kars1
akciger), M1b (uzak metastaz) olgularindan olusan 349 hasta incelendi. T4MO ve
herhangi bir N ile plevral yayilim nedeni ile Mla olgular arasinda sagkalim
acisindan anlamli fark saptanirken (p= 0.02), plevral yayilim nedeni ile Mla
olgular ile karsi akcigerde nodiil nedeni ile Mla olgular arasinda sagkalim
acisindan fark saptanmadi (p= 0.495). M1b olgular ile M1a olgular arasinda ise
sagkalim a¢isindan fark saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 26) (Grafik 10).

Tablo 26. M tanimlayicisi olarak incelenen olgularin yagam siireleri

Say1 Medyan 5 yilhk Karsilastirildigi
% yasam sagkalim grup P
siiresi (ay) (%) degeri

T4MO ve

herhangi 130 | 37.2 16 14.8 -

bir N

Mla

(plevral 14 4 6 <1 T4 0.002

yayilim)

Mla Mla

(kars1 23 | 6.6 8 <1 (plevral yayilim) | 0.495

akciger)
Mla

Mi1b 182 | 52.2 7 <1 (kars1 akciger) 0.385
Mla

Mi1b 182 | 52.2 7 <1 (plevral yayilim) | 0.968
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Grafik 10. M tanimlayicisi olarak incelenen olgularin sagkalim grafigi
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6. klinik TNM siniflamasinda evrelemede evre 4 olgular 222 olgu sayisi ile
(%44.4) en fazla olgu saysini olugturmakta idi. Evre 2A yalnizca 1 olgu oldugu
icin degerlendirmeye alinmadi. 1A ve 1B arasinda sagkalim agisindan istatistiksel
olarak fark saptanmaz (p= 0.343) iken, evre 1B ile 2B arasinda (p= 0.040) ve evre
4 ve evre 3B arasinda (p= 0.000) istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii
ve evre arttikca medyan yasam siireleri kisalmakta idi (Tablo 27) (Grafik 11).
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Tablo 27. 6. klinik TNM siniflamasinda evrelere gore olgularin yasam siireleri

Say1 Medyan 5 yilhk Karsilastirildig: P
Evre % | yasam siiresi sagkalim grup degeri
(ay) (“e)

1A 8 1.6 24 533 -

1B 37 | 74 30.5 29.4 1A 0.343
2B 26 | 5.2 21 19.6 1B 0.040
3A 50 | 10 18.5 13.4 2B 0.468
3B 156 | 31.2 17.5 9.6 3A 0.377
4 222 | 44.4 9 <1 3B 0.000

Grafik 11. 6. klinik TNM siniflamasinda evrelere gore olgularin sagkalim grafigi
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6. TNM ve 7. TNM’ ye gore yapilan klinik evrelemedeki degisimlere

bakacak olursak;

-7 olgu 1B’ den 2A’ya
- 7 olgu 1B’ den 2B’ye
- 10 olgu 2B’ den 2A’ya
-2 olgu 2B’ den 3A’ya
- 1 olgu 3A’ dan 3B’ye
- 1 olgu 3B’ den 2B’ye
-33 olgu 3B’ den 3A’ya

- 12 olgu 3B’ den 4’e
-4 olgu4’ den 3A’ya
- 11 olgu 4’ den 3B’ye

Grafik 12. Olgularin TNM 6. ve 7. evreleme
sistemine gore “evre” dagilimlari
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Tablo 28. Olgularin TNM 6. ve 7. evreleme sistemine gore “evre” dagilimlar

TNM 6. evreleme sistemi TNM 7. evreleme sistemi

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Evre 1A 8 1.6 8 1.6
Evre 1B 37 7.4 23 4.6
Evre 2A 1 0.2 18 3.6
Evre 2B 26 5.2 22 4.4
Evre 3A 50 10 88 17.6
Evre 3B 156 31.2 122 24.4
Evre 4 222 44 .4 219 43.8
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7. klinik TNM simiflamasinda evrelemede evre 4 olgular 219 olgu sayisi ile

(%43.8) en fazla say1y1 olusturmakta idi. Evre I ve 2’ de medyan yasam siiresi ve

5 yillik sagkalim siirelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0.05).

Ancak evre 3A ile 3B ve evre 3B ile evre 4 arasinda medyan yasam stireleri ve 5

yillik sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=

0.000) (Tablo 29) (Grafik 13).

Tablo 29. 7. klinik TNM siniflamasinda evrelere gore olgularin yasam siireleri

Medyan 5 yilhk Karsilastirldig:

Evre | Say1 | % | yasam siiresi sagkalim grup p

(ay) (%) degeri
1A 8 1.6 32 26.7 -
1B 23 | 4.6 33 31.7 1A 0.408
2A 18 | 3.6 38 45.7 1B 0.750
2B 22 | 44 31.5 9.1 2A 0.092
3A 88 | 17.6 15.5 15.7 2B 0.523
3B 122 | 244 12 8.4 3A 0.051
4 219 | 43.8 7 <1 3B 0.000
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Grafik 13. 7. klinik TNM siniflamasinda evrelere gore olgularin sagkalim grafigi
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Patolojik evreleme

6. patolojik TNM siniflamasinda 89 hasta degerlendirmeye alindu.
Metastatik olgular degerlendirme dis1 birakildi. Olgularin 54’1 (%60.6) NO, 11°1
(%12.3) N1, 21’1 (%23.6) N2, 3’ii (%3.4) N3 olarak saptandi. 49 olgu sayist ile
(%55) yansindan fazlast T2 idi. T derecesi yiikseldikce 5 yillik sagkalim
oraninda azalma izlendi ancak aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 30) (Grafik 14).
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Tablo 30. 6. patolojik TNM siniflamasinda T evrelemesine gore olgularin yagam

stireleri
Say1 Medyan 5 yilik Karsilastirildigi P
% | yasam siiresi sagkalim grup degeri
(ay) (“o)

T1 13 | 14.6 30 24.7 -

T2 49 | 55 32.5 19 T1 0.800

T3 16 | 18 15 17.9 T2 0.074

T4 11 | 124 28 15.6 T3 0.173

Grafik 14. 6. patolojik TNM siniflamasinda T evrelemesine gore olgularin

sagkalim grafigi
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7. patolojik TNM siniflamasinda T2a %35.5’1ik oranla (n= 33) vakalarin

ticte birini olusturmakta idi. Bu siniflamada metastatik olgular degerlendirme dis1

birakildi. Timor boyutu agisindan degerlendirilen 81 olgunun 50°si (%61.7) NO,
81 (%9.8) N1, 21’1 (%26) N2, 2’si (%2.5) N3 olarak saptandi. Tla ile Tlb
arasinda (p= 0.168), T1b ile T2a arasinda (p= 0.439), T2a ile T2b arasinda (p=
0.297), T2b ile T3 arasinda (p= 0.757), T3 ile T4 arasinda (p= 0.375) istatistiksel

olarak fark saptanmadi. T> 7 cm olgu sayist az oldugu i¢in T3 (T2c) olarak ayri

degerlendirme yapilmadi (Tablo 31 ) (Grafik 15).

Tablo 31. 7. patolojik TNM siniflamasinda T boyutlarina gore olgularin yasam

stireleri
Medyan 5 yilhik Karsilastirildig:
Say1 | % yasam sagkalim grup P

siiresi (ay) (%) degeri
Tla
(<2 cm) 5 54 30 533 -
T1b
(>2-<3cm) | 10 | 10.7 42 12.5 Tla 0.168
T2a
(>3-<5cm) | 33 |355 17.5 19.5 T1b 0.439
T2b
(>5-<7cm) | 13 14 22 24.2 T2a 0.297
T3 20 | 21.5 26 223 T2b 0.757
T4 12 1129 28 14.1 T3 0.375
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Grafik 15. 7. patolojik TNM smiflamasinda T boyutlarina gore olgularin

sagkalim grafigi
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6. patolojik TNM siniflamasinda evrelemede evre 1B %33.3’liikk oranla
(n=31) olgularin {igte birini olusturuyor idi. En iyi sagkalim orani evre 1A’ ya ait
bulundu ve yalnizca evre 1B ve 2B arasinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p= 0.015). Evre 4 ve evre 2A olgu sayilarinin az olmasi

nedeni ile degerlendirmeye alinmadilar (Tablo 32) (Grafik 16).
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Tablo 32. 6. patolojik TNM simiflamasinda evrelere gore olgularin yasam siireleri

Medyan 5 yilhk Karsilastirildig:

Evre | Say1 | % | yasam siiresi sagkalim grup P

(ay) (%) degeri
1A 8 8.6 26 243 -
1B 31 333 25.5 24 1A 0.986
2B 16 [17.2 17 11.9 1B 0.015
3A 21 | 225 28 16.4 2B 0.221
3B 13 | 13.9 32 14.4 3A 0.823

Grafik 16. 6. patolojik TNM siniflamasinda evrelere gore olgularin sagkalim

grafigi
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7. patolojik TNM simniflamasinda evre 1A olgularin sayisinda degisiklik

olmadi, diger evrelerde birbirlerine gecisler izlendi. Bu degisiklikler;

- 6 olgu evre 1B’ den 2A’ya

- 3 olgu evre 1B’ den 2B’ye

- 3 olgu evre 2B’ den 2A’ya

- 2 olgu evre 2B’ den 3A’ya

- 3 olguevre 3B’ den 3A’ya

- 1 olgu evre 4’ den 3B’ye gegti.

Olgularin 5 yillik sagkalim yiizdelerinin evre arttikga azaldigir gozlendi.
Evre 4 olgu sayis1t az oldugu i¢in degerlendirmeye alinmadi. Evreler arasinda
sagkalim agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 33)
(Grafik 17).

Tablo 33. 7. patolojik TNM siniflamasinda evrelere gore olgularin yasam siireleri

Medyan 5 yilhik Karsilastirildigi p
Evre | Say1| % | yasam siiresi sagkalim grup degeri
(ay) (“o)

1A 8 8.6 30 243 -

1B 21 | 225 42 233 1A 0.877
2A 11 |11.8 16 20.8 1B 0.433
2B 14 | 15 38 17.3 2A 0.529
3A 26 | 28 26 13.7 2B 0.725
3B 11 |11.8 28 15.2 3A 0.754
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Grafik 17. 7. patolojik TNM simiflamasinda evrelere gore olgularin sagkalim

grafigi
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5. TARTISMA

Malign hastaliklarda tedavinin planlanmasi, prognozun Ongoriilmesi ve
calismalarin  karsilastirilmasi icin TNM sistemine goére yapilmis evreleme
temeldir. Akciger kanserinde de uygulanacak tedavinin seciminde yine ilk
basamak dogru evrelemedir. Akciger kanserinde evreleme ¢alismalar1 yillar i¢inde
degisiklik gostermistir. 1997 yilinda revize edilen 6. TNM evreleme sistemi i¢in
yapilan c¢aligmada olgularin biiyiik bir kisminin tek bir merkez verileri olmast,
olgu sayisinin sinirlt olmasi, olgularinin ¢ogunun cerrahi olarak tedavi edilmis
olmasi, kullanilan verilerin {izerinden uzun zaman ge¢mis olmasi gibi bir¢ok
negatif yon ve problemler mevcuttu. Bu problemler nedeniyle 6. TNM evreleme
sisteminin gelistirilmesi ve tekrar diizenlenme ihtiyact dogmustur. Bunun iizerine
IASLC ( International Association for the Study of Lung Cancer)“Akciger
Kanseri Evrelemesi Projesi” adi altinda bir proje gerceklestirdi ve giliniimiizde
kullanilan 7. TNM sistemi ortaya c¢ikmis oldu. En oOnemli degisiklikler T
tanimlayicisinda yapilmistir ve degisiklikler tiimor boyutunun prognozun énemli
bir belirleyicisi oldugu fikrini gii¢lendirmistir. Baz1 yazarlar daha dnce yaptiklar
caligmalarda tiimoér boyutuna gore sagkalimda belirgin farkliliklar oldugunu
gostermislerdir (50, 54- 60).

Ishida ve ark. opere edilen primer tiimdr ¢cap1 3 cm veya daha kiigiik capl
221 hastada yaptiklar1 ¢aligmada tiimdr ¢apt 1 cm alti, 1.1-2 cm ve 2.1-3 cm olan
olgular kiyaslamiglar. Timdr ¢ap1 1.1-2 cm olan olgularin 5 yillik sagkalim orani
%74, timor ¢ap1 2.1-3 cm olan olgularin 5 yillik sagkalim orani %351 olarak
bulunmus ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (54). Koike
ve ark. da 3cm ve altinda tiimdr ¢apina sahip 496 hastalik bir grup ile yaptiklari
calismada 2 cm ve altinda tiimor ¢apina sahip olgularin 5 yillik sagkalim oranini
%79.5, 2.1-3cm tiimdr capma sahip olgularinkini %69.3 olarak bulmus ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamislardir (55). Cerrahi yapilan
246 evre 1A hasta ile yaptiklar calismada Gajra ve ark. 1.5 cm ve altinda timor
capina sahip hastalarla 1.6-3 cm tiimor ¢apina sahip hastalar1 sagkalim agisindan
degerlendirdiklerinde 1.5 cm ve altindaki tiimor capina sahip hastalarin 5 yillik
sagkalim oranim %85.5 bulurken tiimdr capt 1.6-3cm olan hastalarin 5 yillik
sagkalim oranimni %78.6 olarak bulmuslardir ve aralarinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark saptamiglardir (56).
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Birim ve ark. komplet rezeksiyon yapilan evre 1A 139 hastada yaptiklari
calismada patolojik tiimor ¢ap1 3 cm ve altinda olan olgular1 Tla (0-20 mm) ve
T1b (21-30 mm) olarak ikiye ayirmislardir ve Tla olgularin 5 yillik sagkalim
oranint %69 bulunurken T1b olgularin 5 yillik sagkalim orami %51 olarak
bulunmus ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis (58).

Calismamizda T tanimlayicisinda T1’in Tla ve T1b olarak ayrildigi 7.
TNM sistemine gore evrelemede Tla olgularin 5 yillik sagkalim orami %53.3
bulunurken T1b olgularin 5 yillik sagkalim oram1 %36 bulunmustur ancak
aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Bu durumun ¢alismamizdaki
olgu sayismnin az olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Uluslararasi
Akciger Kanseri Calisma Orgiitii (IASLC: International Association for the Study
of Lung Cancer) “Akciger Kanseri Evrelemesi Projesi” ad1 altinda gergeklestirilen
proje kapsaminda Rami- Porta ve ark. T tanimlayicist i¢in yaptiklar1 ¢alismada
tamamen rezeke edilmis olgularda patolojik Olgiimleri temel alarak tiimorleri
boyutlarina gére Tla (<2 cm) ve T1b (>2-<3 cm) olarak ayirmislardir. Tla’ da 5
yillik sagkalim %77 iken Tlb’de 5 yillik sagkalim %71 olarak hesaplanirken
aralarinda anlaml bir fark saptanmistir (50). 7. TNM sistemi i¢in Rami-Porta ve
ark. T tanimlayicisi i¢in yaptiklar1 ¢calismada T2 olgular gerek patolojik gerekse
klinik olarak T2a (>3-<5 cm), T2b (>5-<7 cm), T2¢c (>7 cm) olarak ayrilmas,
T2a’nin T2b’den, T2b’nin T2c’den daha iyi sagkalim siiresine sahip olduklari
saptanmig ve aralarindaki istatistiksel fark anlamli bulunmus. T2¢ ( >7cm) ve T3
kiyaslandiginda ise aralarinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak fark
saptanirken, klinik olarak fark saptanmamistir. Cap1 7 cm’den biiyiik tiimorler ile
T3 tiimorler benzer prognoza sahip olduklari i¢in >7 cm tiimoérlerin T3 olarak
degerlendirilmesine karar verilmistir (50). Calismamizda degerlendirilen T2¢ (>7
cm) olgular 31.5 ay medyan yasam siiresine sahipken diger T3 olgularin 16 ay
medyan yasam siiresine sahip olduklar1 goriilmiistiir ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir.

Bu calismalarin sonuglarinin aksinin saptandigi ¢aligmalar da mevcuttur
(60, 61). Fukui ve ark. akciger rezeksiyonuna giden 1556 hasta iizerinde yaptigi
calismada Tla ve Tlb arasinda prognostik agidan fark saptanmamistir (62).
Klikovits ve ark. akciger rezeksiyonu yapilan 145 hastalik ¢aligmalarinda sadece

T1b ve T2a arasinda sagkalim agisindan anlamli fark saptanmigtir (61).
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Rami- Porta ve ark. tiimor boyutu haricinde ¢alismaya alinan T3 ve T4
olgular1 T3, ayni lobda satellit nodiil nedeni ile T4, plevral yayilim nedeni ile T4,
diger nedenlerle T4, ayni taraf akcigerde satellit nodiil M1 olacak sekilde ayirarak
incelemistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda aynm1 lobda satellit nodiil
nedeni ile T4 olgularin medyan yasam siiresi 21 ay iken diger nedenlerle T4
olgularin 15 ay oldugu gozlenmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamiglardir. 24 aylik medyan yasam siiresi olan T3 grubundaki olgular ile ayn1
lobda satellit nodiil nedeni ile T4 olgular kiyaslandiginda istatistiksel farklilik
saptanmamustir. Ayni lobda satellit nodiil igeren olgularin T3 olgularla benzer
prognoz gostermesi ve diger nedenlere bagli T4 olgulardan daha iyi prognoza
sahip olmasindan dolayr T3 olarak smiflandirilmasi uygun goriilmiistiir (50).
William ve ark. yaptig1 ¢aligmada 5 yillik sagkalim oranlar1 ayni lobda satellit
nodiil nedeni ile T4 olan olgularin %24, invazyon nedeni ile T4 olgularin %9 ve
plevral yayilima bagli T4 olgularin %3 olarak bulunmus, ayn1 lobda satellit nodiil
olan olgularin prognozlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir (63). Fukui ve ark.
yaptig1 ¢aligmada ayni lobda satellit nedeni ile T4 olgularin 5 yillik sagkalim
oranini %36, diger nedenlere bagl T4 olgularinkini %17 bulmuslar ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gostermislerdir (62). Calismamizda 7.
TNM siniflamasinda T3 olgularin 5 yillik sagkalim siiresi %9.2 iken ayni lobda
satellit nodiil nedeni ile T3 olgularin 5 yillik sagkalim siiresi %37.5 bulundu
ancak aralarinda sagkalim agisindan istatistiksel fark saptanmadi. Caligmamizda
diger nedenlere bagli T4 olgularin 5 yillik sagkalim siiresi (%11.1) ayn1 lobda
satellit nodiil nedeni ile T3 olgulardan daha kisa bulundu. Ayni lobda satellit
nodiil olan olgularin T3 olarak ifade edilmesinin daha dogru olacag: diisiiniildii.
Rami-Porta ve ark. yaptiklari ¢alismada malign plevral efiizyonu olan hastalar
detayli olarak incelendiginde diger nedenlerle T4 olan olgulardan daha kisa
medyan yasam siiresine sahip oldugu goriilmiis ve aralarinda istatistiksel olarak
belirgin fark saptanmistir (50).

Calismamizda plevral yayilim nedeni ile Mla olgularin medyan yasam
siiresi 6 ay iken diger nedenlerle T4 olgularin medyan yasam siiresinin 14.5 ay
oldugu goriildii ve sagkalim agisindan aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu. Bu sonu¢ da onceki evreleme sisteminde T4 olarak degerlendirilen
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plevral yayilimli olgularin Mla olarak degerlendirilmesinin uygunlugunu
desteklemektedir.

Postmus ve ark. M tanimlayicisi i¢in yaptiklar1 ¢aligmada plevral yayilim

olan ve diger metastatik tutulumu olmayan olgularin 8 aylik medyan yasam siiresi
ile 13 aylik medyan yasam siiresine sahip T4MO ve herhangi bir N olgulardan
daha koti bir prognoza sahip oldugunu ve aralarinda sagkalim acgisindan
istatistiksel olark fark oldugunu gostermislerdir (51). Plevral yayilim ve karsi
akcigerde nodiil olan olgular kiyaslandiginda medyan yasam siireleri birbirine
yakin oldugu, prognoz olarak birbirine yakin kabul edildigi i¢in iki grup da Mla
olarak kabul edilmistir. Uzak metastaz olgular M1b olarak kabul edilmis olup
M1a olgularla arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (52).
William ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada ayni taraf akcigerde satellit nodiil nedeni ile
M1 olgularin %8’lik 5 yillik sagkalim orani ile 5 yillik sagkalim oranlar1 %4 olan
kars1 akciger M1 ve %1 olan uzak metastaz M1 olgulardan daha iyi prognoza
sahip oldugu gosterilmistir (63).

Calismamizda 7. TNM siniflamasinda T4MO ve herhangi bir N olgularin
medyan yasam siiresi 16 ay iken plevral effiizyon nedeni ile M1a olan olgularin
medyan yasam siiresinin 6 ay oldugu goriildii ve aralarinda sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. Plevral yayilim nedeni ile Mla
olgular ve medyan yasam siiresi 8 ay olan kars1 akcigerde nodiil nedeni ile M1a
olgular kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak fark saptanmadi. Bu durum karsi
akcigerde nodiil ile plevral yayilim olgularin ayni evrede olmalarini
desteklemektedir. Ayrica ¢alismamizda medyan yasam siiresi 7 ay olan Mlb
(uzak metastaz) olgular ile medyan yasam siireleri 6 ay (plevral effiizyon) ve 8 ay
(kars1 akcigerde nodiil) olan M1a olgular arasinda sagkalim agisindan anlamli fark
saptanmadi.

Goldstraw ve ark. 7. TNM evre gruplar i¢in yaptiklar1 ¢alismada hem 6.
TNM sistemi hem 7. TNM sistemi ile evrelenen olgularin patolojik ve klinik
evreleri arasi kiyaslama yapmiglar. 6. TNM sistemine gore klinik evrelemede evre
1A ile 1B, evre 3A ile 2B, evre 3B ile 3A, evre 4 ile 3B arasinda anlamli fark
saptarken evre 2A ile evre 1B arasinda ve evre 2B ile evre 2A arasinda fark
saptamamislar. Ancak patolojik evrelemede evre 4 ile evre 3B disinda biitiin bu

evreler arast anlamli farklar saptamiglardir. 7. TNM sistemine gore
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evrelediklerinde klinik evrelemede tiim bu evreler arast anlaml farklar bulurken
patolojik evrelemede yine evre 4 ve evre 3B arasinda fark saptanmamistir (53).
Evreler arasi bu gecisler T ve M tamimlayicist i¢in Onerilen degisikliklerden
kaynaklanmaktadir ve bu degisiklikler i¢cinde cerrahi de igerem multimodel tedavi
yontemleri gelistirilmesine 11k tutacaktir. Yeni TNM evreleme sisteminin en
onemli avantajlarindan biri evre 1B ve evre 2B arasindaki benzer sagkalim
oraninin diizeltilmis olmasidir. Asamura ve ark. 7. TNM sistemini test etmek
amagh yaptiklar1 ¢aligmada klinik evrelemede evre 1A, 1B ve 2A i¢in 5 yillik
sagkalim oranlar1 %77.5, %69.3 ve %49.8 olarak bulunmus ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmus, evre 3B ile evre 4 arasinda sagkalim
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir (57). Komsu evreler arasindaki
bu prognostik fark T1 tanimlayicisinin tiimdr boyutu nedeni ile alt gruplara
ayrildiginda prognostik agidan farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Fukui ve
ark. yaptiklar1 cerrahi yapilan 1556 olguluk ¢alismada 6. TNM sistemine gore 5
yillik sagkalim oranm1 evre 1B’ de %64.9, evre 2A’da %65.9 olarak saptanmis ve
istatistiksel olarak fark bulunmamis. 7. TNM sistemine gore 5 yillik sagkalim
oran1 %68 olan evre 1B ile %57.6 olan evre 2A arasinda sagkalim orani agisindan
fark var iken istatistiksel olarak anlamli fark saptamamisglardir (62). Klikovits ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada da 7. TNM sistemine gore yalnizca evre 1B ve evre 1A
arasinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak fark saptanirken %42.9°luk 5 yillik
sagkalim orani ile evre 1B ve %45’ lik 5 yillik sagkalim oranina sahip evre 2A
sagkalimlar1 birbirine benzemektedir (61). Evre 1B, 2A ve 2B olgularin
aralarindaki bu kiiclik sagkalim farkinin olgu sayilarinin az olmasina bagl
oldugunu disiinmiislerdir. Caligmamizda 7. TNM sistemine gore klinik
evrelemede yalnizca evre 3B ve evre 4 arasinda sagkalim agisindan anlamli fark
saptanmistir.

Rusch ve ark. yaptiklar1 calisgmada hem klinik hem patolojik NMO ve
herhangi bir T olan olgular incelemistir. Hem klinik hem de patolojik olarak
evrelemede NO ile N1, N1 ile N2, N2 ile N3 arasinda sagklaim agisindan fark
saptanmustir (8). Fukui ve ark. yaptiklar1 ¢calismada patolojik NO ve N1 olgular
arasinda sagkalim agisindan anlamli fark saptamislardir (64). Calismamizda 6.
TNM sistemine gore yapilan klinik N evrelemesinde N degeri arttikca medyan

yasam siiresinde azalma oldugu goriilmekle birlikte yalnizca NO ile N1 olgular

66



arasinda istatistiksel olarak fark saptandi. Patolojik evrelemede 32 aylik medyan
yasam siiresi ile NO olgularin 19 aylik medyan yasam siiresine sahip N1
olgularina gore daha iyi prognoza sahip oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel
olarak da anlamli saptandi. N1 ile N2 arasinda ise sagkalim agisindan istatistiksel
olarak fark saptanmadi. Bu durum patolojik N1 ve N2 olgu sayisinin az olmasina
baglandi.

Yeni TNM siniflamasi diinya ¢apindaki akciger kanseri hastalarinin en
biiyiik veritabani istatistiksel analizlerine dayali olarak yapilmistir ve Onceki
yayinlara gore daha komplekstir. TNM simiflamasi i¢in 12 yil iginde yapilan en
bliyilk revizyondur. Degistirilmis TNM sistemine gore yapilan evre
gruplandirmasi ve tanimlayicilardaki bu degisikliklerin bazilar1 daha diisiik veya
daha yiiksek evreye gecen bazi hastalarda tedavi stratejilerini etkileyebilir. Yeni
TNM sistemi bazi hastalarda evre degisikligine neden olarak evreye spesifik
tedavi segeneklerini géz onilinde bulundurulmasina yol acacaktir.

Calismamizda olgularin 29’unun (%5.8) {iist evrelere yer degistirdigi,
59’unun (%11.8) ise evresinin azaldig1 gozlenmistir. Olgularin bazilarinin erken
evrelere bazilarinin geg evrelere gegisleri tedavilerinin de degismesine neden
olmustur.

7. TNM evreleme sisteminin avantajlari oldugu kadar negatif ve eksik
yonleri de vardir. Yeni evreleme sisteminde KHDAK i¢in rutin radyolojik
evreleme ile ilgili sorunlar1 ele alinmamistir ve farkli histopatolojik subtipler i¢in
sagkalim oranlar1 yansitilmamistir. Bazi kanserler i¢in TNM siniflandirma yas,
histolojik grade ve serum belirtecleri gibi non-anatomik prognostik faktorler
icerir. Ancak akciger kanseri TNM siniflamasi i¢in non-anatomik prognostik
faktorler kullanilmamistir. Cinsiyet, yas ve performans durumu gibi prognostik
degeri olan degiskenlerin, retrospektif IASCL veritabani i¢inde bulunmamasi
onemli bir eksikliktir, bir sonraki revizyonda prospektif olarak degerlendirmeye
alimmalidir.

Sonug olarak;

Calismamizda tiimor boyutu arttikga 5 yillik sagkalimlarin azaldigi ancak
istatistiksel anlamlilik bulunmadigr goriildii. Olgu sayilarimin  az olmasindan
dolayr anlamli fark bulunmadig:i diisliniildi. Ayni lobda satellit nodiillerde

sagkalim stiresinin T4 grubundan daha uzun olmasi nedeni ile T3 olarak ve
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plevral yayilimi olan hastalarin sagkalim siirelerinin daha kisa olmas1 nedeni ile
MIla olarak degerlendirilmesinin daha uygun oldugu goriildii. 7. TNM evreleme
sisteminde evre 1, 2 ve 3A’da yasam siirelerinin farkli olmamasinin, sadece evre
3B ve evre 4’de yasam siirelerinin istatistiksel olarak daha kisa olmasinin evre 1,

2 ve 3A’da olgu sayilarinin az olmasina bagli oldugu diisiiniildii.
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6. OZET

Akciger kanseri mortalite ve insidans agisindan diinyada en basta gelen
malignitedir. Akciger kanserinde TNM siniflandirmasi tedavi ydnteminin
degerlendirmesinde, cerrahi tedavi se¢iminde, prognozun belirlenmesi agisindan
cok onemlidir. Akciger kanserinde evreleme caligsmalari yillar i¢inde farkliliklar
gostermistir. 1997 yilinda revize edilen uluslararast evreleme sisteminin
gelistirilmesi ve tekrar diizenlenmesi i¢in Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma
Orgiitii (IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer)
“Akciger Kanseri Evrelemesi Projesi” ad1 altinda bir proje gerceklestirdi. IASLC
tarafindan Onerilen TNM evrelendirmesinde T ve M tanimlayicilarinda
diizenlemeler yapilmis olup, N tanimlayicisinda bir degisiklik yapilmadi. Biz
calismamizda 2000-2011 yillar1 arasinda klinigimizde KHDAK tanist ile takip
edilen olgular1 klinik ve patolojik olarak hem 6. TNM evrelemesine gore hem de
2009’ da yayinlanmis olan revizyon modeline (7. TNM) gore evreleyerek
prognostik acidan farklilik olup olmadigini arastirmay1 amacladik. Ayrica hastalar
yas, cinsiyet, sigara i¢ip i¢medikleri, histopatolojik tani, uygulanan tedavi
yontemleri (cerrahi, KT, RT, es zamanli veya ardisik kemoradyoterapi, destek
tedavisi), klinik evreleme yontemleri (klasik evreleme yontemleri (Toraks BT,
Abdominal USG veya Abdominal BT, Kemik sintigrafisi, Kranial MR) veya PET
BT ve Kranial MR), yasam siiresi (tant anindan eksitus olana veya son bagvuru
tarihine kadar gegen siire), eksitus durumu agisindan arastirildi. Calisma, yaslari
29 ile 87 arasinda degismekte olan; 446°s1 (%89.2) erkek ve 54’1 (%10.8) kadin
olmak {iizere toplam 500 olgu iizerinde yapilmistir. Olgularin ortalama yasi
61.65+10.28"dir.

T tanimlayicist timor boyutu i¢in yapilan degerlendirmede 7. TNM
sistemine gore T1 tiimorler Tla (<2 cm), T1b (>2-<3 cm) olarak, T2 tiimorler
T2a (>3-<5 cm) T2b (>5-<7 cm), T3- T2¢ (>7 cm), T3 (diger) olarak ayrildi. Tla
ile T1b (p= 0.485), T1b ile T2a (p= 0.331), T2a ile T2b (p= 0.875), T2b ile T2¢
(p=0.759), T2c ile T3 (diger) (p=0.500) arasinda sagkalim agisindan istatistiksel
olarak fark saptanmadi.

Tiimoér boyutu harici T tanimlayicisi degerlendirmek icin 6. TNM
sistemine gore T3, T4- ayni lobda nodiil, T4- diger nedenler, T4- plevral yayilim,
M1- aym akciger farkli lobda satellit nodiil olarak olgular ayrildi. T3 ile ayni
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lobda nodiil nedeni ile T4 arasinda (p= 0.683), diger nedenlere bagli T4 ile ayn1
lobda nodiil nedeni ile T4 arasinda (p= 0.615) istatistiksel olarak fark bulunmaz
iken plevral yayilim nedeni ile T4 ve diger nedenlere bagli T4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.002).

7. klinik TNM siniflamasina gore tiimor boyutu harici ¢aligmaya alinan
T3-diger nedenler, T3-ayn1 lobda satellit nodiil, T4-diger nedenler, T4-ayni
akciger farkli lobda satellit nodiil, Mla-plevral yayilim kiyaslamasina
bakildiginda ise aymi lobda satellit nodiil nedeni ile T3 olan olgularla diger
nedenlere bagli T3 olgular arasinda (p= 0.903), diger nedenlere bagli T4 olan
olgularla ayni lobda satellit nodiil nedeni ile T3 olan olgular arasinda (p= 0.811),
ayn1 akciger farkli lobda satellit nodiil nedeni ile T4 olan olgularla diger nedenlere
bagli T4 olgular arasinda (p= 0.320) sagkalim agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi Plevral yayilim nedeni ile M]la olgular ile diger nedenlere bagh T4
olgular arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi (p= 0.002).

6. klinik TNM smiflamasinda M evrelemesinde M0, M1 (aym akciger
farkli lobda nodiil), M1 (diger) kiyaslandi. Ayn1 akciger farkli lobda nodiil nedeni
ile M1 olgular ile MO ve diger nedenlere bagli M1 olgular arasinda sagkalim
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p= 0.06, p= 0.195).

7. klinik TNM siniflamasinda M evrelemesinde yapilan degisiklikleri
degerlendirmek i¢in T4MO ve herhangi bir N, M1a (plevral yayilim), Mla (kars1
akciger), M1b (uzak metastaz) olgular kiyaslandi. T4AMO ve herhangi bir N ile
plevral yayilim nedeni ile M1a olgular arasinda sag kalim agisindan anlamli fark
saptanirken (p= 0.02), plevral yayilim nedeni ile M1a olgular ile kars1 akcigerde
nodiil nedeni ile M1la olgular arasinda sagkalim ag¢isindan fark saptanmadi (p=
0.495). M1b olgular ile Mla olgular arasinda ise sagkalim agisindan fark
saptanmadi (p= 0.385, p=0.968).

7. klinik TNM siiflamasinda evre kiyaslamasinda evre 1A ile 1B arasinda
ve 1B ile 2A arasinda fark bulunmadi (p= 0.408, p= 0.75). Evre 3B ile 4 arasinda
anlaml1 fark saptandi (p=0.000).

Sonug olarak ¢alismamizda tiimor boyutu agisindan degerlendirilen olgular
arasinda sagkalim acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi. Ayni lobda
satellit nodiillerde sagkalim siiresinin T4 grubundan daha uzun olmasi nedeni ile

T3 ve plevral yayilimi olan hastalarin sagkalim siirelerinin daha kisa olmasi
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nedeni ile Mla olarak degerlendirilmesi daha uygundur. 7. TNM evreleme
sisteminde evre 1, 2 ve 3A’da yasam stirelerinin farkli olmamasinin, sadece evre
3B ve 4’de yasam siirelerinin istatistiksel olarak daha kisa olmasinin evre 1, 2 ve

3A’da olgu sayilariin az olmasina bagli oldugu diistintildi.
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7. SUMMARY

Lung cancer is the leading malignancy in the world in terms of mortality
and incidence. TNM classification of lung cancer is very important in treatment
modalities, assessment, selection of surgical treatment and the prognosis. Over
the years, studies have shown differences in lung cancer staging. International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) has carried out a project under
the name of "Lung Cancer Staging Project" for the development and re-
organization of the international staging system for lung cancer. T and M
descriptors arrangements were made while no N descriptor arrangements were
made in the TNM staging that is offered by IASLC. In our study, we aimed to
investigate whether differences exist in prognosis by staging the patients with a
diagnosis of NSCLC  between the years of 2000-2011 clinically and
pathologically according to 6™ TNM staging and to the revision model published
in 2009 (7™ TNM). Additionally the patients were investigated according to their
age, gender, smoking habit, histopathologic diagnosis, treatment modalities
(surgery, chemotherapy, radiotherapy, concurrent or sequential
chemoradiotherapy, supportive therapy), clinical staging techniques (conventional
staging methods (Thorax CT, abdominal ultrasound or abdominal CT, Bone
scintigraphy, MR imaging) or PET CT and MR imaging), life expectancy (died
what is the moment of diagnosis, or time elapsed before the deadline date). The
study is made with the patients whom ages are ranging from 29 to 87, 446 cases
(89.2%) are male and 54 are (10.8%) female, and is carried out on a total of 500
cases. Mean age is 61.65+10:28

In the evaluation of tumor size as the T descriptor; T1 tumors were divided
as Tla (<2 cm) and T1b (>2-< 3 cm), T2 tumors were divided as T2a tumors (>3-
<5 cm) and T2b (>5-< 7 cm), T3-T2¢ (> 7 cm), T3 (other) according to 7" TNM
classification. There was no statistically significant difference between Tla and
T1b (p= 0.485), T1b and T2a (p= 0.331), T2a and T2b (p= 0.875), T2b and T2c
(p=0.759), T2c and T3 (other) (p= 0.500) were found in terms of survival .
According to the 6" TNM system T stage identification except for tumor size is
made by dividing T3, T4-same lobe nodule, T4-other reasons, T4-pleural
invasion, M1-lobe satellite nodules in the same lung but in different lobes. There

was no statistically significant difference between T3 and T4-same lobe nodule
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(p= 0.683), T4-other reasons and T4-same lobe nodule (p= 0.615), statistically
significant difference was found between T4-pleural invasion and T4-other
reasons (p= 0.002) were found in terms of survival.

According to the 7" TNM system T stage identification except for tumor
size is made by dividing T3-other reasons, T3-same lobe nodule, T4-other
reasons, T4-different ipsilateral lobe nodule, M1a-pleural invasion. There was no
statistically significant difference between T3-same lobe nodule and T3-other
reasons (p= 0.903), T4-other reasons and T3-same lobe nodule (p= 0.811), T4-
different ipsilateral lobe nodule and T4-other reasons (p= 0.320) were found in
terms of survival, statistically significant difference was found between Mla-
pleural invasion and T4-other reasons (p= 0.002).

In the 6™ clinical TNM classification in M staging M0, M1 (nodule in the
same lung different lobe), M1 (other) were compared. M1 stage cases due to the
nodules those were at the same lung but at different lobes and MO stage cases and
M1 stage cases due to other reasons did not differ statistically in terms of survival
among patients (p= 0.06, p = 0.195). To evaluate the changes made in the M
staging of the 7" TMN classification cases of T4MO and any N, Mla (pleural
dissemination), Mla (the opposite lung), MIb (distant metastases) were
compared. There was a significant difference in cases those were in stages of
T4MO, in any N, and in M1la because of pleural dissemination (p= 0.02) whereas
no significant difference in survival between subjects those were in stages of Mla
because of pleural dissemination and M1a because of nodule in the opposite lung
(p=0.495). M1a and M1Db patients did not differ in terms of survival (p=0.385, p=
0.968).

In the 7" TNM classification there was no statistically significant
difference between stage 1A and stage 1B (p= 0.408), stage 1B and 2A (p=0.75),
statistically significant difference was found between stage 3B and stage 4 (p=
0.000).

As a result in this study evaluated in terms of tumor size was no statistical
difference in survival between patients. It is more suitable that subclassify satellite
nodule as T3 due to have a longer survival time than T4 group and subclassify
pleural invasion as Mla due to have a shorter survival time. In the 7" TNM

classification there is no differences in survival time between stage 1, 2 and 3A
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and only for stage 3B and 4 survival time is shorter and it is statistically

significant. It was thought to be due to the low number of stage 1, 2 and 3A .
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