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OZET

Amacg

Akciger kanseri diinyadaki en yaygin kanserdir. Erkeklerde kansere bagli
Oliimlerin en sik nedeni iken kadinlarda meme ve kolorektal kanserlerden sonra en
stk tclincli nedendir. Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de akciger kanseri artis

gostermekte, kanserler i¢inde kadin cinsiyet i¢in goriilme siklik orani artmaktadir.

Akciger kanserinde prognozu belirleyen en onemli faktor hastaligin evresi
olup, ikinci sirada histolojik hiicre tipi gelmektedir. Tiimo6r boyutu, lenf nodu varligi
ve uzak organ metastazi hastaligin evresini belirlemektedir. Ayn1 zamanda plevral
tutulum varligi da timoér boyutundan bagimsiz olarak hastaligin  evresini

degistirmektedir.

Anatomik akciger rezeksiyonu yapilan kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanseri olan
hastalarda patolojik incelemeye goére plevral tutulumunun derecesinin sagkalim
lizerine etkilerini aragtirmay1 amagladik. Bu amagla; lenf nodu tutulumu olmayan ve
tiimor boyutuna gore gruplandirilan hastalarin, plevra tutulumlari1 derecelendirilerek

sagkalim a¢isindan karsilastirildi ve literatiir esliginde tartisildi.
Gerec¢ ve Yontem

T.C. Saglk Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde Ocak 2014 ile Aralik
2018 tarihleri arasinda primer akciger kanseri nedeniyle 925 hasta opere edildi.
Postoperatif patolojik evreleri incelendiginde 684 hastada NO, 139 hastada N1 ve 100
hastada N2 hastalik tespit edildi. 2 hastada lenf nodu diseksiyonu yapilmadigi
goriildii. Calismaya lenf nodu metastazi olmayan hastalar dahil edildi. 684 hasta
incelendiginde; 35 hastanin neoadjuvan tedavi aldigi, 10 hastanin postoperatif
insidental olarak tespit edilen senkron akciger kanseri oldugu, 5 hastaya R1
rezeksiyon uygulandigr ve 14 hastada erken donem cerrahi komplikasyona bagli
mortalite gelistigi goriildii. Buna ek olarak, 47 hastanin postoperatif patoloji

preparatlar1 incelendiginde, timoér doku bitiinliigi korunamadigir i¢in plevral
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tutulumlarinin degerlendirilemedigi saptandi. Bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi ve

573 hasta galismaya dahil edildi. Takip siiresi 12-72 ay olarak belirlendi.

Hastalarin dijital ortamdaki verileri ve arsiv dosyalar1 geriye yonelik
incelenerek tani anindaki yas, cinsiyet, tiimoriin tarafi, yapilan cerrahi prosediir,
timortin  histolojik tipi, timor boyutu, visseral ve pariyetal plevra tutulumunun
derecelendirilmesi, postoperatif uygulanan tedavi, postoperatif komplikasyon, genel
sagkalim degerleri tespit edildi. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2015'te tekrar
diizenlenen akciger tiimorleri histolojik siniflamasi esas alinarak hiicre tipleri
patologumuz tarafindan belirlendi ve kaydedildi. Hastalar 8. Tiimoér Nod Metastaz

(TNM) Evreleme Sistemine gore evrelendi.
Bulgular

Calismaya 573 hasta dahil edildi ve bu hastalarin cinsiyet dagilimi 455
(%79,4) erkek, 118 (%20,6) kadin seklinde idi. Hastalarin yas dagilimi 18 ile 84
arasinda ve yas ortalamasi 60,19'du. Tiimor yerlesimlerine bakildiginda; 335 hastada
(%58,5) sag, 238 hastada (%41,5) sol yerlesimli idi. Hastalarin 467’sine torakotomi
insizyonu ile yaklasilirken, 106 hastaya Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi
(VATS) uygulandi.

Hastalara yapilan anatomik rezeksiyonlar sirasiyla; iist lobektomi (n=264), alt
lobektomi (n=177), pnémonektomi (n=45), orta lobektomi (n=19), bilobektomi
inferior (n=16), bilobektomi superior (n=14), segmentektomi (n=14), sleeve {ist
lobektomi (n=9), sleeve alt lobektomi (n=7), lobektomi ve segmentektomi (n=5),
sleeve orta lobektomi (n=2), sleeve bilobektomi inferior (n=1) idi. Bunlardan 27
(%4,71) hastaya anatomik akciger rezeksiyonu ile birlikte toraks duvari rezeksiyonu

da uyguland.

Histolojik tiplerine gore tiimorler degerlendirildiginde, en sik goriilen timor
histolojisi %45,5 (n=261) ile adenokarsinom idi. Timorlerin %33,7 (n=193)'si
skuamo6z hiicreli karsinom, %18,2 (n=104)'si noéroendokrin tiimoérler olarak tespit
edildi. Noroendokrin tiimorler iginde en sik karsinoid tiimorler (n=57)

goriilmektedir. Bu hastalarin 34 tanesi tipik karsinoid tiimor, 21 tanesi atipik



karsinoid tiimor iken 2 hastada tipik/atipik ayirimi yapilamamistir. Tiimorlerin

histolojik tipleri DSO’ niin 2015 patolojik smiflamasina gore tablo 2'de belirtilmistir.

Patoloji preparatlarinda Olgiilen en biiylik tiimor capr 14 cm ve en kiigiik

timor capi ise 0,5 cm olarak tespit edildi. Ortalama timor ¢ap1 3,73 cm idi.

Hastalarin postoperatif patoloji preparatlar1 incelendiginde; hastalarin 386
(%67,4)’sinda visseral plevra invazyonu izlenmedigi veya tiimor visseral plevrayi
invaze ettigi ancak elastik membrani asmadigi (PLO), 129 (%22,5)'unda timoériin
visseral plevray1 invaze ettigi ve elastik membrani astigi (PL1), 15 (%2,6)'inde
tiimoriin mezotelyal yiizeye ulastig1 (PL2), 22 (%3,8)'sinde pariyetal plevray1 invaze

ettigi (PL3) ve 21 (%3,7)'inde toraks duvarina invaze oldugu goriilmiistiir.
Sonuc¢

Ameliyat edilen Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde (KHDAK)
postoperatif patolojik evrelemede; visseral ve pariyetal plevranin tutulum derecesinin
PL1, PL2 ve PL3 olarak kategorize edilmesi O6nemlidir. Plevral invazyonu olan
hastalarda ilerleyen yillarda malign plevral eflizyon, lokal niiks ve sistemik metastaz

gelisme ihtimali daha yliksektir ve kotli prognoz gostergesidir.

Onkolojik  prensiplere  gore; anatomik  akciger rezeksiyonu ve
bolgesel/mediyastinal lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda patologlar tarafindan
visseral plevranin net degerlendirilebilmesi icin tiimér doku biitiinliigiiniin
korunmasi, olast pariyetal plevra veya toraks duvari invazyon siiphesi varliginda
gerekli enblok cerrahi prosediirlerin uygulanmasi 6nemlidir. Tiimdr boyutundan
bagimsiz olarak visseral plevranin invaze olabilecegi ve postoperatif donemde

adjuvan kemoterapi gerekliligi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler:8. TNM evreleme sistemi, akciger kanseri, visseral ve

pariyetal plevra invazyon derecesi



ABSTRACT

Purpose

Lung cancer is the most common cancer in the world. Lung cancer is the most
common cause of cancer-related deaths in men, and it is the third most common
cause in women after breast and colorectal cancers. There is an increase in the
frequency of lung cancer in our country and all over the world. Compared to other

types of cancer, the incidence of lung cancer increases in women.

The most two important factors for the prognosis in lung cancer is the stage
of the disease and histological cell type. Tumor size, lymph node involvement and
distant organ metastasis determine the stage of the disease. Also, the presence of
pleural involvement changes the stage of the disease regardless of tumor size.

We aimed to investigate the effects of pleural involvement on survival
according to pathological staging in patients with non-small cell lung cancer who
underwent anatomical lung resection. For this purpose; patients without lymph node
involvement and grouped according to tumor size were compared for survival by

pleural grading and discussed in the light of the literature.
Materials and Methods

Between January 2014 and December 2018, 925 patients were operated for
primary lung cancer at the Health Sciences University Ankara Atatiirk Chest
Diseases and Thoracic Surgery Training and Research Hospital. Postoperative
pathological stages were examined; NO disease was detected in 684 patients, N1 in
139 patients and N2 in 100 patients. There were two patients without lymph node
dissection. Patients without lymph node metastasis were included in the study. When
684 patients were examined; it was observed that 35 patients received neoadjuvant
therapy, 10 patients had postoperative incidentally detected synchronous lung cancer,
5 patients underwent R1 resection, and mortality was seen in 14 patients due to early
surgical complications. In addition, when the histopathology preparations of 47

patients were examined, it was observed that pleural involvement could not be
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evaluated because tumor tissue integrity could not be preserved. All these patients

were excluded from the study. Follow-up period was determined as 12-72 months.

Patient information was analyzed retrospectively on digital media and file
data. Age, gender, side of the tumor, surgical procedure, histological type of the
tumor, tumor size, grading of visceral and parietal pleural involvement, postoperative
treatment, postoperative complication and overall survival time were recorded. Based
on the histological classification of World Health Organization’s (WHQO) pulmonary
tumors rearranged in 2015, cell types were determined and recorded by our
pathologist. Patients were staged according to the 8th Tumor Node Metastasis
(TNM) Staging System.

Findings

573 patients were included in the Study and their gender distribution was 455
(79.4%) male and 118 (20.6%) female. The age range was between 18 and 84, and

the mean age was 60.19.

When the tumor locations are examined; 335 (58.5%) were on the right and
238 (41.5%) were on the left. Thoracotomy was performed in 467 patients, and 106
patients underwent video assisted thoracoscopic surgery (VATS). Anatomic
resections performed on patients were; upper lobectomy (n = 264), lower lobectomy
(n = 177), pneumonectomy (n = 45), middle lobectomy (n = 19), bilobectomy
inferior (n = 16), bilobectomy superior (n = 14), segmentectomy (n = 14), sleeve
upper lobectomy (n = 9), sleeve lower lobectomy (n = 7), lobectomy and
segmentectomy (n = 5), sleeve middle lobectomy (n = 2), sleeve bilobectomy inferior
(n = 1), respectively. In addition, 27 patients (4.71%) underwent thoracic wall

resection with anatomical lung resection.

When tumors were evaluated according to histological types, the most
common tumor histology was adenocarcinoma with 45.5% (n = 261). 33.7% (n =
193) of the tumors were detected as squamous cell carcinoma and 18.2% (n = 104) as
neuroendocrine tumors. Carcinoid tumors (n = 57) are the most common among

neuroendocrine tumors. While 34 of these patients were typical carcinoid tumors and
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21 of them were atypical carcinoid tumors, typical / atypical discrimination could not
be made in 2 patients. Histological types of tumors are listed in table 2 according to

WHO’s pathological classification in 2015.

The largest tumor diameter was 14 cm and the smallest was 0.5 cm. The

average tumor diameter was 3.73 cm.

When the postoperative pathology specimens of the patients were examined;
no visceral pleural invasion or the tumor invaded the visceral pleura, but not the
elastic membrane (PLO) was observed in 386 (67.4%) patients, the tumor invaded the
visceral pleura and exceeded the elastic membrane (PL1) in 129 (22.5%), the tumor
reached the mesothelial surface (PL2) in 15 (2.6%), the tumor invaded the parietal
pleura (PL3) in 22 (3.8%), and 21 (3.7%) had thoracic wall invasion.

Conclusion

In postoperative pathological staging of the operated Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC), it is important to categorize the degree of involvement of the
visceral and parietal pleura as PL1, PL2 and PL3. Patients with pleural invasion are
more likely to develop malignant pleural effusion, local recurrence, and systemic

metastasis in the years to come, and this is an indication of poor prognosis.

According to the oncological principles; in patients undergoing anatomical
lung resection and regional / mediastinal lymph node dissection, it is important to
maintain tumor integrity, and to perform the necessary unbloc surgical procedures in
case of suspicion of possible parietal pleura or thoracic wall invasion in order to
evaluate the visceral pleura clearly. It should be kept in mind that regardless of tumor
size, visceral pleura may be invaded and adjuvant chemotherapy may be required in

the postoperative period.

Keywords: 8. TMN staging system, lung cancer, degree of involvement of the

visceral and parietal pleura
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri diinyadaki en yaygin kanserdir. Erkeklerde kansere bagh
Oliimlerin en sik nedeni iken kadinlarda meme ve kolorektal kanserlerden sonra en
sik ticlincii nedendir. GLOBOCAN 2018 verilerine gore cinsiyet farki gézetmeksizin
akciger kanserinde yilda 2,09 milyon yeni vaka ve 1,76 milyon 6lim meydana

gelmektedir (1,2).

Saglik Bakanligi tarafindan yaymnlanan 2017 yili Saghk Istatistikleri
Yilligi’na gore, iilkemizde akciger kanseri erkeklerde en sik, kadinlarda ise besinci
en sik goriilen kanser tiiriidiir. Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de akciger kanseri
artis gostermekte, kanserler icinde kadin cinsiyet i¢in goriilme siklik orani da

artmaktadir (3).

Akciger kanserinde prognozu belirleyen en onemli faktor hastaligin evresi
olup, ikinci sirada histolojik hiicre tipi gelmektedir. Tiimdr boyutu, lenf nodu varligi
ve uzak organ metastazi hastalifin evresini belirlemektedir. Ayni1 zamanda plevral
tutulum varligt da timor boyutundan bagimsiz olarak hastalifin evresini
degistirmektedir. TASCL’nin 8. TNM evreleme kilavuzunda patolojik evreleme
olarak T faktorti; T1, T2 ve T3 olarak tiimdriin boyutuna ve plevral tutulumun

derecesine bagl olarak degismektedir (5).

Bu calismada, anatomik akciger rezeksiyonu yapilan kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri olan hastalarda, patolojik evrelemeye gore plevral tutulum
derecesinin sagkalim iizerine etkilerini arastirmay1 amagladik. Bu amagla; lenf nodu
tutulumu olmayan ve tiimér boyutuna gore gruplandirilan hastalarin plevra
tutulumlar1 8. TNM evreleme sistemine gore derecelendirilerek sagkalim agisindan

karsilastirildi ve literatiir esliginde tartisildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Akciger kanseri, her iki cinsiyet i¢in kiiresel olarak kansere bagli liimlerin
en sik nedenidir. Diinyada 2018 yil1 i¢in 2,09 milyon hastaya akciger kanseri teshisi
konulmus olup, ayn1 y1l akciger kanseri nedenli 1,76 milyon oliim ger¢eklesmistir.
Tiim diinyada yasa gore standardize edilmis insidans hizi erkekler i¢in 100 000’de
31,5, kadinlar i¢cin 100 000°de 14,6°dir. Her iki cinsiyet dikkate alindiginda bu oran
100 000°de 22,5, mortalite ise 100 000°’de 18,6°dir (1). Akciger kanseri i¢in ortanca
yasam siiresi genel olarak 12 ay, bes yil sag kalim yaklasik %19 olarak bildirilmistir

(2). Tiim 6limler i¢inde siklik itibariyle besinci siradadir.

Saghk Bakanlii tarafindan yaymlanan 2017 yili Saghk Istatistikleri
Yilligi’na gore, llkemizde akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii
olup, yasa gore standardize edilmis insidans hizi 100 000°de 52,5’dir. Tim yas
gruplart i¢in erkeklerde goriilen kanserlerin %21°1 akciger kanseridir. Akciger
kanseri kadinlarda en sik goriilen besinci kanser tiiri olup, yasa gore standardize
edilmis insidans hiz1 100 000’de 9°dur. Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de akciger
kanseri artig gostermekte, kanserler iginde kadin cinsiyet icin goriilme sikligi

artmaktadir (3).

Primer akciger malignitelerinin %90-95'i karsinomlar, %2-5'i mezenkimal
tiimorler, %1-2's1 bronsiyal karsinoidler ve %1'1 digerleridir. Kiigiik hiicreli akciger
kanseri (KHAK), noroendokrin hiicrelerden kaynaklanan ve akciger kanseri
vakalarinin %15'ini olusturan olduk¢a malign bir tlimordiir. Olgularin geri kalan
%85'ni KHDAK olusturmaktadir. Tiim akciger kanseri vakalarinin %38,5"ini

adenokarsinomlar, %20'sini skuamoz hiicreli karsinomlar olusturmaktadir (4).

2.2. ETiYOLOJi

En onemli risk faktorii sigaradir ve akciger kanserine bagli oliimlerin

%80'inin sigara i¢imine bagli oldugu diistiniilmektedir. Sigara disindaki akciger



kanseri risk faktorleri Tablo 1 de gdsterilmistir. Tiitlin ve akciger kanseri gelisimi
arasindaki baglant, tiitiin dumani iginde yer alan benzo(a)pirenin p53 tiimor siipresor
geninin 3 spesifik lokusuna zarar vermesine dayandirilmis ve primer akciger kanseri
hastalarinin %60'inda bu gen anormal bulunmustur (6). Sigara i¢enler, igmeyenlerle
karsilastirildiginda; Omiir boyu akciger kanseri gelisme riski 10 ila 30 kat arttig
distiniilmektedir. Akciger kanseri riski toplam sigara tiiketim siiresi ile dogru
orantilidir ve rolatif risk; hem giinliik igilen sigara sayis1 hem de sigara igcme
stiresiyle birlikte artar. Sigara i¢enlerde akciger kanseri riskinin arttig1 yas araligi 40-
50 yagslardir. Bu kisilerde, yasa bagli rolatif risk artarak 70'li yaslarin sonlarinda en
yiiksek seviyeye c¢ikar (7). Skuamoz hiicreli kanserlerin %90’1 ve kiigiik hiicreli
kanserlerin biiyiik bir kisminda sigara ¢ok Onemli bir risk faktorii iken,

adenokarsinomlarda bu oran %40 kadardir (8).

Akciger kanserinin %15-18’1 hi¢ sigara igmemis olan bireylerde goriiliir (9).
Etiyolojide ¢evresel ve mesleki maruziyet 6nemli yer tutmaktadir. Akciger
kanserinin ikinci en sik nedeni radon gazidir. Radyoaktif, inert bir gazdir.
Madencilerde énemli mesleki maruziyet sebebidir (10). 2000 yilinda tiim diinyada
akciger kanserine bagli oOliimlerin erkeklerde %10’undan, kadinlarda %5’inden
mesleki karsinojenlerin sorumlu oldugu saptanmustir (11). Ayrica havasinda, ana
kaynag1 fosil yakitlar olan partikiil sayisinin yiiksek oldugu sehirlerde, diisiik olan

sehirlere gore akciger kanseri ile iliskili 6liim riski daha yiiksek bulunmustur (12).

Asbest, Tiirkiye de baslica mesleki maruziyet etkenidir. Sigara igmeyen
kisilerde asbest maruziyeti akciger kanseri gelisme riskini 5 kat arttirirken, sigara ve
asbest maruziyeti birlikteliginin, sinerjistik etki olusturarak kanser gelisme riskini
daha fazla arttirdigi gosterilmistir (13,14). Asbest ile mesleki maruziyet; 6zellikle
tersane ve liman isgileri, tesisatgilar, marangozlar, elektrikgiler, dokiimhane

calisanlar1 ve boru imalatinda ¢alisanlarda olmaktadir (15,16).

Akciger kanseri gelisiminde suglanabilecek diger maruziyet etkenleri olan
nikel, silika, berilyum, kadmiyum, krom, vinil klorid, klormetil esterler, arsenik ile

iliskili endistriler ve is kollar1 arasinda; granit iiretimi, seramik ve porselen iiretimi,



demir-gelik sanayi, demir dis1 metalurji sanayi, otomotiv sanayi, boyacilik ve asfalt

is¢iligi yer almaktadir (17).

Daha oOnceden gecirilmis hastaliklarin akciger kanseri riskini artirdigim
gosteren c¢alismalar vardir (18). Oncelikle kronik obstriiktif akciger hastaliginda
(KOAH); artmis inflamasyon, oksidatif stres ve mukosiliyer aktivitenin azalmasina
bagli olarak santral hava yollarinda skuaméz hiicreli karsinom daha sik
goriilmektedir (19,20). Kronik inflamasyon ile skar zemini olusturan tim pulmoner
etkenler gibi sistemik skleroz ve idiopatik pulmoner fibrozis olgularinda da akciger

kanseri gelisme riski yiiksektir (21).

Cesitli ¢alismalarda, akciger kanserinde genetik yatkinlik ve ailesel gecis
ortaya konmustur. KHDAK tanis1 alan hastalarin %34’{iniin ve KHAK tanis1 alan
hastalarin %40’ min ailelerinde kanser Oykiisii bulunmustur (22). Bir calismada da
birinci derece akrabalar arasinda kanser bulunanlarda, akciger kanseri olusma riski

2,4 kat artmus olarak gézlenmistir (23).

Tablo 1. Akciger kanserinin sigara digindaki risk faktorleri

Marihuana ve kokain
Mesleki ve ¢evresel karsinojenler
Asbest
Radon
Arsenik
Bis-klorometil eter
Krom
Form aldehit
Iyonize radyasyon
Nikel
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
Sert metal tozu
Vinil klorid
Familyal risk faktorleri
Birincil derece akrabada akciger kanseri oykiisii
Benign akciger hastaliklari
Yaygin pulmoner fibrozis
Asbestoz
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
Tiiberkiiloz




2.3. AKCIGER KANSERININ SINIFLAMASI

Akciger kanserlerinin %80,7’si KHDAK, %16,4’i KHAK ve %2,9’u ise
diger alt tiplerdir (24). KHDAK ’nin en sik goriilen tipleri; adenokarsinom, skuamoz

hiicreli karsinom ve biiylik hiicreli karsinomdur.

Tablo 2. DSO 2015 akciger tiimérleri siniflamasi (25)

1. Epitelyal tiimorler

a. Adenokarsinom
e Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv miisinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom (miisindz/nonmiisingz)
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ (miisin6z/nonmiisindz)
b. Skuamoéz hiicreli karsinom
Keratinize tip skuamdz hiicreli karsinom
Nonkeratinize tip skuaméz hiicreli karsinom
Bazaloid tip skuamoz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon
Skuamoz hiicreli karsinoma in situ
Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuaméz karsinom
e. Noroendokrin tiimdrler
e Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiiciik hiicreli karsinom
e Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
e Karsinoid tiimdrler
Tipik karsinoid tiimor
Atipik karsinoid timdor
e Preinvaziv lezyonlar
Diffiiz idiyopatik ndroendokrin hiicre hiperplazisi
f. Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
g. Tiikriik bezi tipi timdrler

Qo



Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
e Pleomorfik adenom
h. Smiflandirilamayan karsinomlar
¢ Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
e NUT karsinom
i. Papillomlar
e Skuamoz hiicreli papillom
e Glandiiler papillom
e Mikst skuaméz ve glandiiler papillom
j. Adenomlar
Sklerozan pnémositom
Alveoler adenom
Papiller adenom
Miisin6z kistadenom
Miikdz gland adenomu

2. Mezenkimal timorler

Pulmoner hamartoma
Kondrom
PEComato6z tiimorler
Lenfangiomyomatozis
PEComa, benign (berrak hiicreli tiimor)
PEComa, malign
Konjenital peribronsial miyofibroblastik timor
Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis
Inflamatuvar miyofibroblastik tiimor
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Plevropulmoner blastom
Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
Pulmoner miksoid sarkom (EWSR1-VREB1 translokasyonu)
Miyoepitelyal tiimorler
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal karsinom

3. Lenfohistiositik timorler

MALT lenfoma

Diffiiz biiytik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz
Erdheim-Chester hastaligi

4. Ektopik kokenli tiimorler

Germ hiicreli tiimorler
Teratom, matiir
Teratom, immatiir

Intrapulmoner timoma

Melanom

Meningiom, NOS

5. Metastatik tiimorler




2.4. AKCIGER KANSERINDE TANI VE EVRELEME

2.4.1. Tarama ve Erken Tam

2017 yili Amerikan Ulusal Genel Kanser Agi (NCCN - National
Comprehensive Cancer Network) rehberine gore risk degerlendirmesinde (55-77 yas
araliginda, sigara iciciligi, radon maruziyeti, kanser Oykiisii, birinci derece
akrabalarda akciger kanseri Oykiisii, gecirilmis akciger hastaligi oykiisii, semptom
varlig1 ve daha once akciger kanserinde tam iyilesme saglamis hastalar) yiiksek
riskli, >30 paket/y1l sigara dykiisii olan, 15 yildan daha az siirede sigaray1 birakmis
olan ya da >50 yas, >20 paket /y1l sigara dykiisii olan ve pasif icicilik haricinde ek
bir risk faktoriine sahip olan hastalara diisiik doz toraks bilgisayarli tomografi (BT)
ile tarama Onerilmektedir. Orta riskli (>50 yas, >20 paket/yil sigara 6ykiisii olan veya
pasif icici olan ama ek risk faktorii olmayan hastalar) grupta ve diisiik riskli (<50 yas,

<20 paket/y1l sigara Oykiisii olan) grupta tarama 6nerilmemektedir (26).

2.4.2. Tani ve Evreleme Yontemleri

2.4.2.1. Semptom ve bulgular: Akciger kanserli hastalarin %90'indan fazlasi
basvuru esnasinda bir yakinma tanimlamaktadir. Bir calismada akciger kanserli
hastalarin sadece %6'sinin yakinmasiz oldugu, %27'sinin primer timor ile iligkili
yakinmalar, %27'sinin istahsizlik ve kilo kaybi gibi nonspesififk sistemik yakinmalar
ve %32'sinin ise metastaz diisiindiiren yakinmalar tanimladig: rapor edilmistir (27).

Akciger kanserinde baglica semptom ve goriilme sikliklari tablo 3'de verilmistir.

Tan1 konuldugunda KHAK'nin %60'1, KHDAK'nin ise %30-401 evre IV
metastatik tiimordiir. Akciger kanserleri siklikla beyin, karaciger, bobrekiistii bezi ve

kemige metastaz yaptiklarindan, bu sistemlere ait belirti ve bulgular verirler (28).

Paraneoplastik sendromlar, timoriin direkt olarak fiziksel ve metastatik
etkileri sonucunda meydana gelmeyen bir grup klinik hastaligi tanimlar.
Etyopatogenezinde c¢esitli hormonal ve otoimmiin mekanizmalar gosterilmistir.

Cogunlukla KHAK'inde olmak {izere diger akciger kanseri tiplerinde de



goriilebilmektedir (29). Tablo 4'te akciger kanseri ile birlikte olan paraneoplastik

sendromlar gosterilmistir.

Tablo 3. Akciger kanseri olgularinda ortaya ¢ikan semptomlar ve goriilme sikliklar

(28)
Semptom ve bulgular | Yaklasik siklik (%) Neden
Hava yolu obstriiksiyonu
Oksiiriik 75 Enfeksiyon
Akciger kompresyonu
. Ileri evre kanser
Kilo kaybr 68 Karaciger metastazi
Biiytik hava yolu obstriiksiyonu
Dispne 58-60 Plevral efiizyon
Diyafragma paralizisi
P Toraks duvari invazyonu
Gogiis agnst 452 Brakiyal pleksus tutulumu
Hemoptizi 29-35 Hava yolunun tiimérle invazyonu
Kemik agris1 25 Kemik metastazi
Tirnak koki ve uzun kemiklerde
periost reaksiyonu
Comak parmak 20 Hipertrofik pulmoner
osteoartropati
Yeni kemik olusumu
Ses kisikhigi 5.18 Rekurren laringeal sinir
invazyonu
Vena cava superior 4 Vena cava superiora basi ve
sendromu invazyon
Disfaji 2 Ozofagus basisi
Stridor 2

Trakea obstruksiyonu




Tablo 4. Akciger kanseri ile iliskili baz1 paraneoplastik sendromlar (29)

Endokrin Sendromlar
Uygunsuz ADH salinimi
Nonmetastatik hiperkalsemi
Cushing sendromu
Jinekomasti

Yiiksek LSH ve FSH diizeyi
Hipoglisemi
Hiperkalsitoninemi
Hipertiroidizm

Karsinoid sendrom

Norolojik Sendromlar
Subakut sensoriyal ndropati
Monondritis multipleks
Intestinal psddo-obstriiksiyon
Ensefalomyelitis

Nekrotizan myelopati

Kanser iligkili retinopati

Iskelet Sistemiyle Tlgili Sendromlar
Hipertrofik osteoartropati

Comak parmak

Renal Sendromlar
Glomeriilonefrit

Nefrotik sendrom

Metabolik Sendromlar
Laktik asidoz

Hipoiirisemi

Sistemik Sendromlar
Anoreksi ve kaseksi
Ates

Kollejen - Vaskiiler Sendromlar
Dermatomyozit

Polimyozit

Vaskiilit

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Cilt Sendromlar

Kazanilmis hipertrikozis languinosa
Erythema gyratum repens

Tylosis

Eritrodermi

Eksfoliyatif dermatit

Akontozis nigrikans

Sweet sendromu

Kasint1 ve tirtiker

Hematolojik Sendromlar
Anemi

Lokositoz ve eozinofili
Lokomoid reaksiyon
Trombositoz
Trombositopenik purpura
Koagiilopatiler
Tromboflebit

DIC




2.4.2.2. Tan1 yontemleri:

2.4.2.2.1. Postero-anterior ve lateral grafiler: Nodiil, kitle, hiler ve/veya
mediyastinal genisleme, atelektazi, konsolidasyon, plevral sivi, diyafragma
yiiksekligi gibi patolojiler saptanabilir. Akciger grafisi sadece akciger kanseri tanisi
konmasinda degil, timorin  histolojik tipi ile ilgili de bilgi verebilir.
Adenokarsinomlar ve biiyiik hiicreli karsinomlar daha c¢ok periferik yerlesirken,

kiigiik hiicreli ve skuamoz hiicreli karsinomlar genellikle santral yerlesirler (27).

2.4.2.2.2. Bilgisayarli tomografi (BT): Tiimor ¢ap1 ve mediyasten tutulumun
belirlenmesi i¢in Onerilen tan1 yontemidir. Toraks BT, timdriin mediyasteni, kalbi,
bliyiik damarlari, trakeayi, 6zofagusu veya karinay1 tutup tutmamasina bagl olarak
T3 ve T4 timdrii birbirinden ayirmayr ve tiimdriin ¢ikarilabilirliginin

degerlendirilmesini saglar (30).

2.4.2.2.3. Manyetik rezonans goriintileme (MRG): Pancoast timord,
mediyastinal yag dokusu ve damarsal yapilara invazyon, hiler damarsal yapilar ile
lenfadenomegali ayiriminda MRG'nin BT'ye {istiin oldugu kabul edilmektedir.

Ayrica beyin ve siirrenal bez metastazlarinda da PET ve BT'ye gore iistiindiir (29).

2.4.2.2.4. Pozitron emisyon tomografi (PET-BT): Hibrid bir goriintileme
yontemidir. BT viicuttaki dokularin anatomik detayini verirken, PET enjekte edilen
radyofarmosotik ile viicuttaki normal veya patolojik dokularin glikoz kullanimi ile
ilgili bilgi verir (31). PET birgok tiimoriin benign/malign ayiriminda, evrelemesinde,
rekiirrensinin saptanmasinda ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde siklikla

kullanilan noninvaziv tan1 yontemidir.

2.4.2.2.5. Balgam sitolojisi: Ilk olarak istenecek en az invaziv tani
yontemidir. En az ii¢ 6rnek ile dogru tani saptanabilir. Tan1 duyarliligt %20-90
arasindadir. Eger akciger kanseri siiphesi var ise, balgam sitolojisi negatif olmasina

ragmen ileri tetkik yapilmalidir (32).
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2.4.2.2.6. Bronkoskopi: En onemli tan1 yontemlerindendir. Genellikle lokal
anestezi veya sedasyon ile yapilan fiberoptik bronkoskopi (FOB), uygulama
kolaylig1 ve daha az invaziv olmasi yoniinden rijid bronkoskopiye gore daha fazla
tercih edilmektedir. Bronkoskopi ile birlikte transbronsiyal igne aspirasyonu,
floroskopi veya endobronsiyal ultrasonografi kullanilmasi 06zellikle periferik
yerlesimli lezyonlarda ve lenf nodu 6rneklemesinde tan1 duyarliligini énemli Sl¢iide

arttirabilir (33).

2.4.2.2.7. Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTIABx): BT
esliginde isaretleme sonrasi yapilan bu islemin dogruluk ve tan1 koyma basar1 orani,
uygulayan kisinin mesleki tecriibesi ve aspirat 6rneginin, islem yapilan yerde o anda
bir patolog tarafindan incelenip onaylamasi ile %100'e kadar ¢ikabilmektedir. Bir¢ok
yayinda bu yontemin, 6zellikle 2 cm ve lizerinde boyutu olan kitlelerde tan1 koyma
duyarliligmi %56-90 arasinda, 6zgilliigiinin %100'e yakin ve pozitif prediktif

degerinin ise %99 civarinda oldugu bildirilmistir (34).

2.4.2.2.8. Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS): Endoskopik veya
TTIABx ile tam1 konulamayan veya ulasilmasi teknik olarak imkansiz olan
lezyonlarin tanis1 daha invaziv yaklagimlar gerektirebilmektedir. VATS bu tarz
lezyonlara tan1 konulmasi, lenf nodu ve plevra metastazlarinin degerlendirilmesi i¢in
kullanilabilmektedir. VATS ile sag hemitoraksta hiler, alt-iist paratrakeal, subkarinal,
paradzefageal, inferior ligaman lenf nodlarina ulagilabilirken; sol hemitoraksta
aortikopulmoner, paraaortik, subkarinal, paradzofageal ve inferior ligaman lenf

nodlar1 6rneklenebilir (33).

2.4.2.2.9. Torakotomi ve agik akciger biyopsisi: Torakotomi, santral
yerlesimli ve 3 cm'den daha biiyiikk tanisiz lezyonlarda diger tani yontemlerinin
basarisiz oldugu durumlarda kullanilabilir ancak en invaziv yontemdir. Bununla
birlikte artmis morbidite ve mortalite nedeniyle en son tercih edilmesi gerektigi

unutulmamalidir.
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2.4.2.2.10. Endobrongiyal  ultrasonografi (EBUS) ve endodzofageal
ultrasonografi (EUS) esliginde aspirasyon biyopsisi: EBUS ile trakeobronsiyal
mukoza arasindaki lenf nodlar1 ve vaskiiler yapilarin birbiri ile iliskileri
goriintiilenerek giivenli bir sekilde biyopsi yapilabilmektedir. Ulasilabilecek lenf
nodu istasyonlari; tist mediyastinal (istasyon 1), sag ve sol {ist paratrakeal (istasyon
2R,2L), sag ve sol alt paratrakeal (istasyon 4R, 4L), subkarinal (istasyon 7), hiler
(istasyon 10), interlober (istasyon 11) lenf nodlaridir. 2756 hasta ile yapilan bir
calismada EBUS'un sensitivitesi %89, spesifitesi %100 olarak bulunmustur (34).
Akciger kitlesi ve mediyastinal lenf nodunda patolojik boyut artis1 olan bir hastada

hem tan1 hem de evreleme firsati sundugu i¢in EBUS ilk tercih olmalidir.

EUS ise 0Ozofagus boyunca posterior mediyastinal lenf nodlarinin
degerlendirilmesini saglar. 2433 hastanin analizinde EUS-IIA'nin sensitivitesi %89,
spesifitesi %100 olarak bulunmustur. Subkarinal, aortikopulmoner, 6zofageal ve
inferior ligaman lenf nodu EUS ile degerlendirilebilir. Ayrica sol siirrenal bez

lezyonlarindan da biyopsi alinabilir (33).

2.4.2.2.11. Servikal mediyastinoskopi: KHDAK'nin mediyastinal lenf
nodlarinin evrelemesinde mediyastinoskopi altin standart tani yontemi olarak
kullanilmaktadir. Akciger kanserinde evreleme ve agiklanamayan mediyastinal
lenfadenopatilerden doku biyopsisi en sik endikasyonlaridir. PET-BT tutulumundan
bagimsiz olarak toraks BT'de biiylimiis lenf nodu olan hastalara ve PET-BT'de
tutulumu olan hastalara uygulanmalidir. Ulasilabilecek lenf nodu istasyonlari;

bilateral alt ve {ist paratrakeal, subkarinal ve hiler lenf nodlaridir (34).

2.4.2.2.12. Video yardimli mediyastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA): ilk
olarak Hiirtgen tarafindan 2002 yilinda yapilmistir. Bu teknik daha iyi bir operatif

goriis saglayarak evrelemenin daha yiiksek dogrulukla yapilmasina olanak verir (35).

2.4.2.2.13. Genisletilmis (extended) mediyastinoskopi: Ozellikle sol iist ve
hiler yerlesimli kanserler, subaortik ve paraaortik lenf nodlarina metastaz
yapabilirler. Ancak servikal mediyastinoskopi ile bu lenf nodlarmna ulasilamaz.

Genisletilmis mediyastinoskopi ilk kez 1987 yilinda Ginsberg'in tanimladig:
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prevaskiiler ya da daha sonra Lopez'in tanimladig1 substernal olmak iizere iki yoldan

yapilabilir (36).

2.4.2.2.14. Transservikal ~ genisletilmis  mediyastinal ~ lenfadenektomi
(TEMLA): Boyuna yapilan 5-8 cm'lik bir insizyondan, manubrium sterninin 6zel bir
ekartor ile kaldirilmasiyla, iki tarafli rekiirren laringeal ve vagus sinirlerinin
goriilerek, inferior ligaman lenf nodu haricindeki tiim mediyastinal lenf nodlarinin

diseksiyonuna olanak taniyan yontemdir (37).

2.4.2.2.15. Anterior mediyastinotomi  (Chamberlain  prosediirii): Genel
anestezi altinda supin pozisyonda, ikinci kostal kikirdagin altindan ve
sternomanubriyal eklemin hemen lateralinden 4-5 cm'lik yatay bir insizyon ile
yapilir. On mediyasten Kitlelerinden, aortikopulmoner ve paraaortik lenf nodundan

biyopsi alinabilir.

2.4.2.3. Akciger kanserinin evrelemesi: Evreleme; tedavi planlama ve
prognoz Ongoriisiinde bulunma amaglariyla, benzer seviyelerdeki hastalar
gruplandirmak i¢in hastaligin yaygmhiginin belirlenmesidir. Akciger kanserinde
prognozu belirleyen en 6nemli faktdr hastaligin evresi olup, ikinci sirada histolojik

hiicre tipi gelmektedir (38).

National Compherensive Cancer Network (NCCN), akciger kanserinde
tanisal algoritmanin nasil olmasi gerektigine iliskin Onerileri basamakli tablolar

halinde yayimnlamistir.
Akciger kanseri 8. TNM Kklasifikasyonu (IASLC Onerisi) (5,39);
Primer tiimor (T)

Tx: Primer timor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da
brongiyal yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimoriin  bronkoskopi veya

goriintiileme yontemleri ile saptanamadigi durumlar.
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TO: Primer tiimor kanit1 yok.

Tis: Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuaméz hiicreli

karsinoma in situ’yu kapsar).

T1: Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en
genis c¢ap1 < 3, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon

bulgusu olmayan timdor.

T1mi: Minimal invaziv adenokarsinom

T1a: Tiimoriin en genis ¢ap1 < 1 cm

T1b: Tiimoriin en genis ¢ap1 > 1 cm, <2 cm

T1c: Tiimoriin en genis ¢ap1 > 2 cm, < 3 cm

T2: Tiimdriin en genis ¢ap1 > 3 cm, < 5 cm veya asagidaki 6zelliklerden en az

birine sahip olan timor

e Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu

tutan tiimor,

¢ Visseral plevra invazyonu,

e Hiler bolgeye wuzanan atelektazi veya  obstriikktif — pnomoni

(atelektazi/pnomoni akcigerin bir boliimiinii veya tiimiinii kapsayabilir).
T?2a: Timoriin en genis ¢ap1 > 3 cm, <4 cm
T2b: Tiimoriin en genis ¢apt >4 cm, <5 cm
T3: Tiimoriin en genis ¢ap1 > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine

direkt invazyon;
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e Gogiis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, pariyetal

plevra, perikardiyal plevra,

e Primer timorle ayni lobda nodiil(ler).

T4: Timorlin en genis capt > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine

invazyon;

e Diyafragma, mediyasten, kalp, biliylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal

sinir, 6zefagus, vertebra govdesi, karina,

e Primer timorle ayn1 akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler).

Bolgesel lenf nodu (N)

Mediyastinal lenf nodlarmin metastaz agisindan  degerlendirilmesi
evrelemeyi, dolayisiyla tedaviyi yonlendiren en 6nemli parametredir. Mediyastinal

evrelemede histolojik olarak degerlendirilme altin standarttir.

Nx: Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesidir.

NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yoktur.

N1: Ayni taraf hiler, peribronsiyal, interlober, lober, segmental, subsegmental

lenf nodu metastazi vardir.

Nla: Tek istasyon N1

N1b: Birden fazla istasyonda N1

N2: Subkarinal ve-veya ipsilateral mediyastinal lenf nodu metastazi vardir.

N2al: N1 metastazi olmadan tek istasyon N2
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N2a2: N1 tutulumu ile beraber tek istasyon N2
N2b: Birden fazla istasyonda N2

N3: Kontralateral mediyastinal, ipsilateral ya da kontralateral skalen ve

supraklavikular lenf nodu metastazi vardir.
Mediyastinal lenf nodlar1 anatomisi (40)

1. Yiiksek mediyastinal lenf nodlar1 (Alt servikal, supraklavikular,
sternal centik nodlar1): Ust sinmrmi krikoid kartilaj, alt smirmi ise bilateral

klavikulalar ve orta hatta manibrumun iist sinir1 olusturur.
2. Ust paratrakeal lenf nodu:

2R: Ust sinir; akciger ve plevral boslugun iist sinir1, orta hat manibrumun iist

siniri, alt sinir; trakea ile innominate venin kesisim yeridir.

2L: Ust sinir; akciger ve plevral boslugun iist sinir1, orta hat manibrumun iist

sinir1, alt sinir; arkus aortanin st siniridir.
3. Prevaskiiler ve Retrotrakeal lenf nodlari:

3a (Prevaskiiler): Sagda; iistte toraksin {ist kismi, altta karina seviyesi, 6nde
sternumun arkasi, arkada vena kava siiperiorun Onil sinirlar1 olusturur. Solda; iistte
toraksin iist kismi, altta karina seviyesi, onde sternumun arkasi, arkada sol karotis

arter sinirlar1 olusturur.

3p (Retrotrakeal): Ust smirmi toraksm {ist kismi, alt smirini karina

olusturur.
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4. Alt paratrakeal lenf nodu:

4R: Trakeanin sol lateral siirinin saginda kalan paratrakeal nodlari igerir.

Ust sinir; trakea ile innominate venin kesisimi, alt sinir; azigos venin alt siniridir.

4L: Trakeanin sol lateral sinirinin solunda kalan ve ligamentum arteriosumun
medialindeki lenf nodlarini icerir. Ust sinir; arkus aortanin iist sinir1, alt sinir; sol ana

pulmoner arterin {ist kenaridir.

5. Subaortik (aortikopulmoner pencere) lenf nodu: Ligamentum
arteriosumun lateralindeki subaortik lenf nodlaridir. Ust sinir; arkus aortanin alt

sinir1, alt sinir; sol ana pulmoner arterin list kenaridir.

6. Para-aortik lenf nodu: Arkus aorta ve inen aortun lateralinde ve oniindeki
lenf nodlaridir. Ust sinir; arkus aortanin iistiinden teget gegen ¢izgi, alt sinir; arkus

aortanin alt stnmiridir.

7. Subkarinal lenf nodu: Ust sinir; karina, alt sinir; sol alt lob bronsunun iist

sinir1 ile sag intermedier brongun alt siniridir.

8. Paraizefageal nodu: Ozefagus orta hattinin saginda ve solunda dzefagus
duvarma bitisik lenf nodlaridir. Ust sinir; sol alt lob bronsunun iist s ile sag

intermedier bronsun alt siniri, alt sinir; diyafragmadir.

9. Pulmoner ligaman nodu: Pulmoner ligaman boyunca uzanan lenf

nodlaridir. Ust sinir; inferior pulmoner ven, alt sinir; diyafragmadir.

10. Hiler lenf nodu: Ana bronglar ile ana pulmoner arter ve venin proksimal
kismin1 igeren hiler damarlara bitisik lenf nodlaridir. Ust sinir; sagda azigos venin alt

kenari, solda pulmoner arterin {ist kenari, alt sinir; her iki tarafta interlober bolgedir.
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11. interlober lenf nodu: Lober bronslar arasinda kalan lenf nodlaridur.

11s (siiperior): Sagda iist lob bronsu ile intermedier brons arasindadir.

11i (inferior): Sagda alt lob bronsu ile orta lob bronsu arasindadir.

12. Lober lenf nodu: Lober bronsa bitisik lenf nodlaridir.

13. Segmental lenf nodu: Segment bronsuna bitisik lenf nodlaridir.

14. Subsegmental lenf nodu: Subsegment bronsuna bitisik lenf nodlaridir.
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Supraclavicular zone
1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
2R Upper Paratracheal (right)

.2L Upper Paratracheal (left)
.3a Prevascular

.3p Retrotracheal

.4R Lower Paratracheal (right)
1 4L Lower Paratracheal (lef)

AORTIC NODES

AP zone

.5 Subaortic

. 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone
7 Subcarinal
Lower zone

. 8 Paraesophageal (below carina)

. 9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/interlobar zone '
10 Hilar

. 11 Interlobar

Peripheral zone

B 12 Lobar
. 13 Segmental
. 14 Subsegmental

Resim 1.IASCL lenf nodu haritas1 (40)
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Uzak metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Mla: Kars1 akcigerde ayri timor nodiil(leri), plevral veya perikardiyal
nodiiller, malign plevral veya perikardiyal metastazlardir. (paramalign efiizyonlar

haric)

M1b: Tek ekstratorasik organda metastazlardir. (bolgesel olmayan tek lenf

bezi metastazi dahil)

M1c: Tek veya ¢oklu organda birden fazla ekstratorasik metastazlardir.

Evrelemede 6zel durumlar;

1. Yeni evrelemede; tiimoriin karinaya olan uzakligina bakilmaksizin ana
bronstaki tiimorler T2 olarak alinmistir. Benzer sekilde atelektazi veya obstriiktif
pnomoninin kismi ya da total olmasi da aym grupta ve T2 olarak

degerlendirilmektedir.

2. Viseral plevra invazyonu T2 kapsamindadir.

3. Siiperior sulkus tiimorleri dahil gogiis duvari invazyonu, pariyetal plevra,
pariyetal perikard, frenik sinir invazyonu ya da ayni lobda satellit nodiil-nodiiller T3

olarak siniflanmaktadir.

4. Yeni evrelemede mediyasten invazyonu T degerlendirmesinden

cikarilmistir.

5. Diyafragma invazyonu T4 olarak alinmustir.
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6. Kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra
korpusu, karina invazyonlar1 ve ayni taraf akcigerin farkli lobundaki nodiil-nodiiller

de T4 kapsamindadir.

7. Akciger kanseriyle birlikte olan plevral-perikardiyal efiizyonlar genellikle
tiimore bagl gelisir. Ancak bazen patolojik incelemelerde plevral-perikardiyal sivida
timor gorilmemektedir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme eflizyonun
timorle ilgili olmadigi yonilindeyse efiizyon evreleme belirleyicisi olarak

kullanilmamalidir.

Resim 2. Plevral invazyonun derecelendirilmesi (5)

KHDAK’nde en 6nemli prognostik faktdr hastaligin evresidir. IASCL nin 8.
TNM evreleme kriterlerine bakildiginda patolojik evrelemede T1, T2 ve T3 tiimoriin

boyutuna ve plevral invazyonuna gore belirlenmektedir (5).

21



Timoriin visseral plevra invazyonu olup olmadigi histokimyasal olarak

Verhoeff Van Gieson elastik boyasi ile boyanan preparatlarda incelenir. Buna gore;

PLO: Timor subplevral akciger parankimindedir veya elastik membrani

asmamistir.
PL1: Timor elastik membrani asmustir.
PL2: Timor mezotelyal yiizeye ulagmistir.
PL3: Tiimor pariyetal plevray: infilte etmistir.

Tablo 5. Akciger kanseri 8. TNM klasifikasyonu evreleme sistemi (IASLC Onerisi)

(5,39)
Evre T N M
Gizli (occult) karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
1Al Tla NO Mo
Evre | 1A2 Tlb NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla N1 MO
Tlb N1 MO
Evre Il B Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
Tlb N2 MO
Tic N2 MO
T2a N2 MO
A T2b N2 Mo
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre 111 Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tic N3 MO
1B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 Mo
T3 N3 MO
e T4 N3 MO
VA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Milc
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2.5. AKCIGER KANSERINDE TEDAVi

Akciger kanseri tedavisinde son yillarda yeni gelismeler olmustur.
Asemptomatik donemde tani konulabilen hastalarin tedavileri hem kolay hem de 5
yillik sagkalim oranlar1 %60 civarindadir. KHDAK tiim akciger tlimdrlerinin %70-
80'ini olusturur ve tedavide tek kiir sansi cerrahidir. KHAK ise, tim akciger
tiimdrlerinin %25'in1 olusturur ve hizli yayildig i¢in baslangicindan itibaren sistemik
hastalik olarak kabul edilip, tedavide cerrahinin yeri siirlidir. Yaygin hastalikta
tedavi kemoterapi ve palyatif radyoterapidir. Tedavisiz, yalnizca destekleyici
onlemlerle, smirli hastalik grubunda ortalama yasam siiresi 12 hafta, yaygin

hastalikta ise 5 haftadir.

Akciger kanseri tedavisinde tam cerrahi rezeksiyon, tedavi i¢in en iyi sansi
saglar. Komplet cerrahi rezeksiyon ile en uygun tedaviyi alan hastalar bile, hastaligin
tekrar etmesi riski altindadir. Lokal niiks oranlar1 Evre I hastalik i¢in %13-45, Evre 1l
hastalik i¢in %7-55'dir (41).

2.5.1. Ameliyat Oncesi Degerlendirme

Hedef; perioperatif ve postoperatif donemde yiliksek riskli hastanin
belirlenerek 6nlem alinmasi, morbidite ve mortaliteyi arttirabilecek Onlenebilir
nedenleri ortadan kaldirmak veya azaltmak ve komorbid nedenleri saptamaktir.
Kanser cerrahisinde mortalite %4-6 ve morbidite %20-40 iken; ileri yash ve sinirli
kardiyopulmoner rezervi olan hastalarda cerrahi morbidite %9-15 ve mortalite %30-
50'dir.

Oncelikle, ayrintil1 bir anamnez ve fizik muayene ile pulmoner risk faktorleri
belirlenmelidir. Tam kan sayimi, serum biyokimyasi, koagiilasyon degerleri, arteryel
kan gazi, serolojik testler ve kan grubu tayini ameliyat planlanan her hastaya yapilir.
Elektrokardiyogram (EKG) rutin olarak degerlendirilir. Anormal EKG bulgulari,
aterosklerotik kalp hastaligi, miyokard enfarktiisii Oykiisii ve insiiline bagimh
diabetes mellitus hastalig1 olan hastalar i¢in kardiyoloji konsiiltasyonu istenir.

Solunum fonksiyon testi rutin olarak yapilir. FEV1 degeri 2 1t (%80) ve lizerinde
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olan hastaya pnomonektomi dahil her tiirlii anatomik rezeksiyon yapilabilir.
Karbonmonoksit difiizyon testi (DLCO), maksimal oksijen tiiketim degeri (VO2
max), Vventilasyon-perfiizyon sintigrafisi ile postoperatif pulmoner fonksiyon

hesaplamast liizum halinde yapilabilir.

Tablo 6. Preoperatif pulmoner risk faftorleri

Yas

Sigara kullanimi

Obezite veya malnutrisyon
Kardiyovaskiiler hastalik

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Astim

Pulmoner hipertansiyon
Obstriiktif uyku apne sendromu

2.5.2. Performans Durumunun Degerlendirilmesi

En sik kullanilan yontem ECOG-DSO (Eastern Cooperative Oncology
Group) performans skalasidir. ECOG performans skalas1 0-2 arasinda olan hastalarin

prognozu daha iyidir.

Tablo 7. ECOG-DSO skalasi

0 | Tam aktif tiim hastalik oncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabiliyor

1 | Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif isleri yapabiliyor

Ayakta ve kendi bakimini yapabiliyor, ancak herhangi bir iste ¢calisamiyor
ve glindiiz saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gecirebiliyor

Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, glindiiz saatlerinin yarisindan
fazlasinda yatiyor veya sandalyede oturuyor

4 | Kendi bakimin1 yapamryor, tam olarak sandalye veya yataga bagiml

5 | Olim
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2.5.3. Genel Saghk Degerlendirilmesi

Postoperatif komplikasyonlarin tahminini preoperatif bilgiler vermektedir ve

Amerikan Anesteziyoloji Dernegi'nin klinik siniflamasi kullanilmaktadir.

Tablo 8. ASA (American Society of Anesthesiologist) siniflamasi

Normal, sistemik bir bozukluga neden olmayan cerrahi patoloji disinda

ASAL bir hastalik veya sistemik sorunu olmayan saglikl bir kisi

Cerrahi girisim gerektiren nedene veya baska bir hastaliga (hafif
ASA 2 | derecede anemi, kronik bronsit, hipertansiyon, amfizem, sismanlik,
diabetes mellitus gibi) bagli hafif bir sistemik bozuklugu olan kisi

Aktivitesini sinirlayan, ancak gii¢siiz birakmayan hastalig1 (hipovolemi,
ASA 3 | latent kalp yetmezligi, ge¢irilmis miyokard infarktiisii, ileri diabetes
mellitus, sinirlt akciger fonksiyonu gibi) olan kisi

Giicilinli tamamen yitirmesine neden olup hayatina siirekli bir tehdit
ASA 4 | olusturan bir hastalig1 (sok, dekompanse kalp yetmezligi veya solunum
sistemi hastalig1, bobrek, karaciger yetmezligi gibi) olan kisi

Ameliyat olsa da olmasa da 24 saatten fazla yasamasi beklenmeyen, son

ASAS iimit olarak cerrahi girisim yapilan 6liim halindeki kisi

Yukaridaki 5 gruba daha sonra bu grup eklenmistir. Bu gruba da organ

ASAG alinmaya uygun, beyin 6liimii gelismis hastalar girmektedir.

Acil cerrahi girisim gerektiginde hastanin siniflama numarasindan sonra “E” harfi eklenmektedir.
(ASA IE gibi)
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2.5.4. Akciger Kanserinde Kemoterapi ve Radyoterapi

2.5.4.1. Kemoterapi: Sitostatik ajanlar malign timérlerin ¢ogunda %50
civarinda etki gosterir. KHDAK'de en son etkili ajanlarin bile yanit orant %20
civarindadir ve tam yanit orani ¢ok diisiiktiir. Kemoterapi uygulanacak hastanin
performans durumunun iyi olmasi ve ilk defa kemoterapi almasi yanit oranina
olumlu etki eder. Tek ajan tedavisi artik birakilmis, kombine tedavi rejimleri

uygulanmaktadir (42).

2.5.4.2. Radyoterapi: DNA zincirini bozarak, hiicre i¢i kimyasal radikaller
olusumunu saglayarak veya dogrudan DNA zincirini kirma yoluyla etki eder.
Iridyum 192, Sezyum 137, iyot 125 ve Kobalt 60 en ¢ok kullanilan radyoaktif
ajanlardir. Cerrahi sinirda tiimor devamliligi, lokal bolgesel niiks riskini arttirmakta
ve sagkalim oranlarini diisiirmektedir. Bu nedenle postoperatif radyoterapi gerekliligi
kabul edilmektedir. KHAK, tiim akciger kanserleri arasinda radyoterapiye en duyarl
olanidir ve smirli hastalikta kemoterapiye ek olarak uygulanabilir. Kemoterapiye ek
radyoterapi uygulanmas: hematolojik, 6zofageal ve pulmoner toksisiteye neden

olabilmektedir (42).

2.5.4.3. Neoadjuvan ve adjuvan tedavi kavramlari: Adjuvan tedavi,
cerrahi rezeksiyon sonrasinda kemoterapi, radyoterapi veya her ikisinin
kombinasyonu seklinde uygulanan tedavi rejimidir. Lokal niiks veya uzak metastaz

gelisme riski olan hastalarda cerrahi sonrasi donemde uygulanir.

Neoadjuvan tedavi ise cerrahi rezeksiyondan 6nce uygulanan kemoterapi,
radyoterapi veya kemoradyoterapi seklindeki tedavidir. Tiimdr hacminin kii¢iilmesi
ve lenf nodlarmin hastaliktan arinmasi ile tiimoriin rezeke edilebilir hale gelmesi
hedeflenir. Genel olarak amag; tedavilerin kombine kullanimi ile bdlgesel, ilerlemis
kanserde gerileme saglanmasi ve tedavide en etkili yontem olan cerrahi rezeksiyonun
tedaviye eklenmesinin saglanmasi ile en iyi sagkalim sonuglarina ulasilmaya

calisilmasidir (43).
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2.5.5. Ameliyat Sonrasi Hasta Takibi

Akciger rezeksiyonu yapilan hastalarin ameliyat sonrast yakin takibi
onemlidir. Vital parametrelerin takibi, tam kan saymm ve serum biyokimyasi
degerlerinin goriilmesi, yatak basinda antero-posterior akciger grafisinin ameliyat

sonrasi erken donemde goriilmesi Onerilir.

Genel anestezi etkisiyle ve endotrakeal entlibasyon tiipliniin mekanik
travmasi nedeniyle trakeobronsiyal sistemin mukosiliyer aktivitesi bozulur, mukozal
O0dem gelisir ve siirfaktan salinimi azalir. Hastalarin erken donemde nasal kaniil ile 2-
4 |t/dk'dan oksijen ile desteklenmesi ve oksijen satiirasyonunun >%92 olmasi

yeterlidir.

Postoperatif agr1 kontrolii, atelektazi ve sekresyon retansiyonu gibi erken
donem komplikasyonlart oOnler. Ayrica kronik agri olusumunu engelleyebilir.

Hastaya derin soluma ve dksiirme egzersizleri yaptirtimalidir.

Immobilizasyon egilimi olan veya risk faktorleri bulunan hastalara
kontrendikasyon yoksa pulmoner tromboemboli i¢in diisiik molekiil agirlikli heparin

fraksiyonu ile venoz tromboz profilaksisi baglanmalidir.

2.6. SAGKALIM

Akciger kanserinde prognoz tahmini evre ile belirlenir. Klinik evrelemeye
gore KHDAK'nde 5 yillik sagkalim; Evre TA1 i¢in %92, Evre 1A2 i¢in %83, Evre
IA3 i¢in %77, Evre IB i¢in %68, Evre IIA i¢in %60, Evre IIB i¢in %53, Evre IITA
i¢in %36, Evre IIIB icin %26, Evre IIIC i¢in %13, Evre IVA i¢in %10 ve Evre IVB
icin %0'dir. Patolojik evrelemeye gore ise Evre IA1 i¢in %90, Evre 1A2 icin %85,
Evre IA3 i¢in %80, Evre IB i¢in %73, Evre IIA i¢in %65, Evre 1IB i¢in %56, Evre
IITA i¢in %41, Evre IIIB icin %24, Evre IIIC igin %12'dir (44). Tablo 9’da
KHDAK!'de klinik ve patolojik evrelemeye gore 5 yillik sagkalim oranlart verilmistir
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Tablo 9. KHDAK'de Klinik ve patolojik evrelemeye gore 5 yillik sagkalim oranlari

EVRE Klinik evrelemeye gore | Patolojik evrelemeye gore
5 yillik sagkalim (%) 5 yillik sagkalim (%)
Evre 1AL 92 90
Evre 1A2 83 85
Evre |
Evre 1A3 77 80
Evre IB 68 73
Evre 1A 60 65
Evre Il
Evre 1IB 53 56
Evre 1A 36 41
Evre Il Evre I11B 26 24
Evre 11IC 13 12
Evre IVA 10 -
Evre IV
Evre IVB 0 -
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3. YONTEM VE GEREC

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde Ocak 2014 ile Aralik
2018 tarihleri arasinda primer akciger kanseri nedeniyle 925 hasta opere edildi.
Postoperatif patolojik evreleri incelendiginde 684 hastada NO, 139 hastada N1 ve 100
hastada N2 hastalik tespit edildi. 2 hastada lenf nodu diseksiyonu yapilmadigi
goriildi. Calismaya lenf nodu metastazi olmayan hastalar dahil edildi. 684 hasta
incelendiginde; 35 hastanin neoadjuvan tedavi aldigi, 10 hastanin postoperatif
insidental olarak tespit edilen senkron akciger kanseri oldugu, 47 hastanin
postoperatif patoloji  preparatlari incelendiginde, timoér doku biitiinligi
korunamadig1 i¢in plevral tutulumlarinin degerlendirilemedigi, 14 hastada erken
donem cerrahi komplikasyona bagli mortalite gelistigi, 5 hastaya R1 rezeksiyon
uygulandigr goriildii. Bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Postoperatif takip siiresi 12-
72 ay olarak belirlendi.

Hastalarin dijital ortamdaki wverileri ve arsiv dosyalar1 geriye yoOnelik
incelenerek tan1 anindaki yas, cinsiyet, timoriin tarafi, yapilan cerrahi prosediir,
timoriin histolojik tipi, patolojik TNM evresi, timor boyutu, visseral ve pariyetal
plevra tutulumunun derecelendirilmesi, postoperatif uygulanan tedavi, postoperatif
komplikasyon, genel sagkalim degerleri tespit edildi. DSO’ niin 2015'te tekrar
diizenlenen akciger tiimorleri histolojik siniflamasi esas alinarak hiicre tipleri
patologumuz tarafindan belirlendi ve kaydedildi. Hastalar 8. TNM Evreleme

Sistemine gore evrelendi.

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows igin siirim 20.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
paket programi kullanilmistir. Tanimlayict istatistikler kisminda kategorik
degiskenler sayi, ylizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma
ve ortanca (en kii¢iik- en biiyiik deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri) kullanilarak — degerlendirilmistir.

Normal dagilima uyan verilerde, iki grup arasindaki karsilastirma analizleri igin
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Student t testi testi kullanilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler
i¢cin yapilan karsilastirma analizinde Kikare ve Fisher’in kesin (Fisher’s Exact) testi
kullanilmistir. Genel sagkalim (GS) analizi Kaplan Meier sagkalim analizi yapilarak
degerlendirilmistir. Sagkalim lizerinde etkili bagimsiz degiskenlerin arastirilmasi i¢in
Cox-Regresyon analizi backward likelihood ratio metodu kullanilarak yapilmustir.
Ulasilan en uygun model, son model olarak sunulmustur. Bu calismada istatistik

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 573 hasta dahil edildi ve bu hastalarin cinsiyet dagilimi 455
079,4) erkek, 020, adin seklindedir. Tablo a hastalarin cinsiyet
(%79,4) erkek, 118 (%20,6) kad klindedir. Tablo 10°da hastal insi

dagilimlar verilmistir.

Tablo 10. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Say1 %
Kadin 118 20,6
Erkek 455 79,4
Total 573 100

Hastalarin yas dagilimi 18 ile 84 arasindadir ve yas ortalamasi 60,19'dur.

Grafik 1’de hastalarin yas dagilimlar1 verilmistir.

Grafik 1. Hastalarin yas dagilimlari

Yas dagilim

®Yas

Tiimor yerlesimine bakildiginda; 335 (%58,5) sag, 238 (%41,5) sol yerlesimli
1di. Hastalarin 467’sine torakotomi insizyonu ile yaklasilirken, 106 hastaya VATS ile

cerrahi uygulandi.
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Hastalara yapilan anatomik rezeksiyonlar sirasiyla; iist lobektomi (n=264), alt
lobektomi (n=177), pnémonektomi (n=45), orta lobektomi (n=19), bilobektomi
inferior (n=16), bilobektomi superior (n=14), segmentektomi (n=14), sleeve iist
lobektomi (n=9), sleeve alt lobektomi (n=7), lobektomi ve segmentektomi (n=>5),
sleeve orta lobektomi (n=2), sleeve bilobektomi inferior (n=1) idi. Bunlardan 27
hastaya anatomik akciger rezeksiyonu ile birlikte toraks duvari rezeksiyonu da
uygulandi. Tablo 11°de yapilan anatomik rezeksiyonlara gdre hasta dagilimi

verilmistir.

Tablo 11. Yapilan anatomik rezeksiyonlara gore hasta dagilimi

Rezeksiyon Tipi Say1 %

Ust Lobektomi 264 46,1
Alt Lobektomi 177 30,9
Orta Lobektomi 19 3,3
Bilobektomi Inferior 16 2,8
Bilobektomi Superior 14 2,4
Pnémonektomi 45 79
Sleeve Ust Lobektomi 9 1,6
Sleeve Alt Lobektomi 7 1,2
Sleeve Orta Lobektomi 2 0,3
Sleeve Bilobektomi Inferior 1 0,2
Segmentektomi 14 2,4
Segmentektomi ve Lobektomi 5 0,9
Total 573 100

Segmentektomi yapilan 14 hastanin; 4 tanesi alt lob superior segmentektomi,
3 tanesi tist lob posterior segmentektomi, 3 tanesi lingula koruyucu tist lobektomi, 1
tanesi st lob apikoposterior segmentektomi, 1 tanesi alt lob komon bazal
segmentektomi, 1 tanesi lingulektomi ve 1 tanesi de lingulektomi ve {ist lob anterior
segmentektomidir. Lobektomi ile beraber segment rezeksiyonu yapilan 5 hastanin
ise; 2 tanesi alt lobektomi ve lingulektomi, 2 tanesi iist lobektomi ve alt lob superior

segmentektomi ve 1 tanesi de orta lobektomi ve iist lob anterior segmentektomidir.

Histolojik tiplerine gore tiimorler degerlendirildiginde, en sik goriilen timor
histolojisi %45,5 (n=261) ile adenokarsinom idi. Ardindan %33,7’si (n=193)
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skuamoz hiicreli karsinom, %18,2’si (n=104) noéroendokrin tiimdrler olarak tespit
edildi. Noroendokrin tlimérler i¢inde en sik karsinoid tiimorler (n=57) gorildii. Bu
hastalarin 34 tanesi tipik karsinoid tiimor, 21 tanesi atipik karsinoid tiimor iken 2
hastada tipik/atipik ayirimi yapilamadi. Tiimérlerin histolojik tipleri DSO 2015

patolojik siniflamasina gore tablo 12'de belirtilmistir.

Tablo 12. Postoperatif patolojilerdeki histolojik hiicre tiplerinin dagilimi

Histolojik Tip Hasta Say1st %
Epitelyal Tiimorler 461 80,5
Adenokarsinom 261 455
Adenokarsinoma In Situ 5 0,9
Skuamoz Hiicreli Karsinom 193 33,7
Skuamoz Hiicreli Karsinoma In Situ ) 0,3
Noroendokrin Tiimorler 104 18,2
Karsinoid Tumorler 57 9,9
Adenoskuamdéz Karsinom 21 3,7
Pleomorfik Karsinom 11 1,9
Biiyiik Hiicreli Karsinom 9 1,6
Bﬁyi'}k Hiicreli Noroendokrin 05
Karsinom 3 '
Dev Hiicreli Karsinom 2 0,3
Karsinosarkom 1 0,2
Mezenkimal Tiimorler 5 0,8
Sinovyal Sarkom 3 0,5
Mezenk_ir_nal Timor 03
(tiplendirilemeyen) 2 ’
Tikriik Bezi Tiimorleri 3 0,5
Mukoepidermoid Karsinom 3 0,5
Total 573 100

Patoloji preparatlarinda Olgiilen en biiyiik tiimoér ¢apt 14 cm ve en kiigiik
timor capr ise 0,5 cm olarak tespit edildi. Ortalama tiimor ¢ap1 3,73 cm idi. Grafik

2’de hastalarin timdr boyutlarinin dagilimi verilmistir.
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Grafik 2. Hastalarin tiimor boyutlarinin dagilimi

Tiimor boyutu

16
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Tiimor boyutlar1 8. TNM Evreleme Sistemine gore gruplandirildi. Bunlar;

Grup 1: <1 cm olan tiimorler,

Grup 2: >1 cm, <2 cm olan tiimorler,

Grup 3: >2 cm, <3 cm olan tiimorler,

Grup 4: >3 cm, <4 cm olan tiimorler,

Grup 5: >4 cm, <5 cm olan tiimorler,

Grup 6: >5 cm, <7 cm ve ayni lobda farkli nodiilii olan tiimérler,

Grup 7: >7 cm ve ayni taraf akcigerde farkli lobda nodiilii olan tiimorlerdir.
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Tablo 13. Hastalarin tiimor boyutlarinin gruplara gére dagilimi

TUmor capi Say1 %

Grup 1 43 7,5
Grup 2 114 19,9
Grup 3 121 21,1
Grup 4 92 16,1
Grup 5 77 13,4
Grup 6 81 14,1
Grup 7 45 7,9
Total 573 100

Hastalarin tiimdr boyutlar1 kendi iginde degerlendirildiginde; en sik %21,1

(n=121) ile grup 3 goriilmektedir. Daha sonra siklik sirasina gore; %19,9 (n=114) ile
grup 2, %16,1 (n=92) ile grup 4, %14,1 (n=81) ile grup 6, %13,4 (n=77) ile grup 5,
%7,9 (n=45) ile grup 7 ve %7,5 (n=43) ile grup 1 gelmektedir. Tablo 13’de

hastalarin tiimor boyutlarinin, gruplara gére dagilim verilmistir.

Tablo 14. Postoperatif patolojik hiicre tiplerinin, timdr boyutu gruplarina goére

dagilimi

Histolojik Tip

T{imdr boyutu

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grup 5

Grup 6

Grup 7

Epitelyal Tiimorler

Adenokarsinom
Adenokarsinoma In Situ
Skuamoz Hiicreli
Karsinom

Skuamoz Hiicreli
Karsinoma In Situ

54

29

61

38

43

31

34

34

31

39

20

15

Noroendokrin Tumorler

Karsinoid Tiimorler
Adenoskuamé6z Karsinom
Pleomorfik Karsinom
Biiyiik Hiicreli Karsinom
Biiyiik Hiicreli
Noroendokrin Karsinom
Dev Hiicreli Karsinom
Karsinosarkom

23

=
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Wb oo

T

T W DN

NN W

R R NWR

Mezenkimal Tumorler

Sinovyal Sarkom
Mezenkimal Timor
(tiplendirilemeyen)

Tikrik Bezi Tumorleri

Mukoepidermoid
Karsinom

Total

43

114

121

92

77

81

45
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Hastalarin tiimor boyutu gruplarinin, postoperatif patolojilerinde hiicre
tiplerine gore dagilimimin karsilagtirilmasinda anlamli bir istatistiksel sonuca
ulagilamamstir (p>0,05). Tablo 14’de postoperatif patolojik hiicre tiplerinin, tiimor

boyutu gruplarina gore dagilimi verilmistir.

Hastalarin postoperatif patoloji preparatlar1 incelendiginde; 386 (%67,4)
hastada visseral plevra invazyonu olmadig1 veya tiimoriin visseral plevray1 invaze
etmis ancak elastik membrani agsmamis oldugu (PLO0), 129°unda (%22,5) tiimoriin
visseral plevrayr invaze etmis ve elastik membrani astigi (PL1), 15’inde (%2,6)
timoriin mezotelyal yilizeye ulasmadigi (PL2), 22'sinde (%3,8) pariyetal plevrayi
invaze ettigi (PL3) ve 21'inde (%3,7) toraks duvaria invaze oldugu goriilmiistiir.
Tablo 15°de hastalarin postoperatif patolojilerinde visseral ve pariyetal plevra

invazyonunun derecelendirilmesinin dagilim1 verilmistir.

Tablo 15. Hastalarin postoperatif patolojilerinde visseral ve pariyetal plevra
invazyonunun derecelendirilmesinin dagilim1

Plevra invazyonu Say1 %

PLO 386 67,4
PL1 129 22,5
PL2 15 2,6
PL3 22 3,8
Toraks duvari invazyonu 21 3,7
Total 573 100

PLO olan 386 hasta kendi iginde degerlendirildiginde; 300 hastada visseral

plevra invazyonu olmadigi, 86 hastada ise tlimoriin visseral plevrayr invaze ettigi

ancak elastik membrana ulagsmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 16. Hastalarin postoperatif patolojilerinde visseral ve pariyetal plevra
invazyonunun derecelendirilmesinin, timor boyutuna gére dagilimi

Plevral tutulum

Timor boyutu
PLO PL1 PL2 PL3 Toraks duvari invazyonu

Grup 1 42 1 - - -

Grup 2 92 21 - 1 -

Grup 3 88 29 3 1 -

Grup 4 53 27 2 2 8

Grup 5 54 14 2 4 3

Grup 6 41 24 4 6 6

Grup 7 16 13 4 8 4

Total 386 129 15 22 21

Hastalarin  postoperatif patolojilerindeki

visseral ve pariyetal plevra

tutulumlarinin derecesi ile toraks duvari invazyonlariin, tiimér boyutu gruplari ile

karsilastirilmasinda anlamli bir istatistiksel sonuca ulasilamamistir (p>0,05). Bunun

nedeninin; hasta olmayan gruplarin bulunmasi oldugu tespit edilmistir. Timor

boyutu arttifinda PL3 ve toraks duvar1 invazyonu olan hasta oraninin arttig

goriilmiistiir. Ancak ikili eslestirmeler yapilmasina ragmen anlamli istatistiksel sonug

bulunmamistir (p>0,05). Tablo 16°da Hastalarin postoperatif patolojilerinde visseral

ve pariyetal plevra invazyonunun derecelendirilmesinin, tiimér boyutuna gore

dagilim1 verilmistir.
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Tablo 17. Hastalarin postoperatif patolojilerinde visseral ve pariyetal plevra
invazyonu derecelendirilmesinin, tiimor histolojik tiplerine gore dagilimi

Plevral tutulum
Histolojik Tip PLO | PL1 | PL2 | pL3 | Toraksduvan
Invazyonu

Epitelyal Tiimorler

Adenokarsinom 151 | 84 | 12 6 8

Adenokarsinoma In Situ 5 - - - -

Skuamoz Hiicreli Karsinom 144 | 25 1 13 11

Skuaméz Hiicreli Karsinoma In Situ | 2 - - - -
Noroendokrin Timorler

Karsinoid Timorler 54 3 - - -

Adenoskuamdz Karsinom 8 12

Pleomorfik Karsinom 4 3 1 2 1

Biiyiik Hiicreli Karsinom 8 1 - - -

Biiyiik Hiicreli Noroendokrin 3 4 i i i

Karsinom

Dev Hiicreli Karsinom - 1 - - 1

Karsinosarkom 1 - - - -
Mezenkimal Tiimorler

Sinovyal Sarkom 2 - - 1 -

Mezenkimal Tiimor

. o 1 - 1 g -

(tiplendirilemeyen)
Tiikriik Bezi Tumorleri

Mukoepidermoid Karsinom 3 - - - -
Total 386 | 129 | 15 | 22 21

Hastalarin  postoperatif patolojilerindeki visseral ve pariyetal plevra
tutulumlarinin derecesi ile toraks duvari invazyonlarinin, timoriin histolojik tipine
gore dagilimlarinin  karsilagtirllmasinda anlamli  bir  istatistiksel sonuca
ulagilamamistir (p>0,05). Bunun nedeni hasta olmayan gruplarin bulunmasidir.
Tablo 17°de hastalarin postoperatif patolojilerinde visseral ve pariyetal plevra

invazyonu derecelendirilmesinin, tlimor histolojik tiplerine gore dagilimi verilmistir.

Postoperatif patolojik evrelendirme; %23,6 (n=135) ile en sik Evre IB hasta
oldugu izlenmistir. Hastalar sirasiyla %17,5 (n=100) ile Evre 1IB, %16,2 (n=93) ile
Evre 1A2, %15,4 (n=88) ile Evre 1A3, %12,2 (n=70) ile Evre llA, %7,9 (n=45) ile
Evre HIA ve %7,5 (n=42) ile Evre 1Al olarak evrelendirilmistir. Tablo 18’de

hastalarin postoperatif patolojilerinde evre dagilimi verilmistir.
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Tablo 18. Hastalarin postoperatif patolojilerinde evre dagilimi

Evre Say1 %

1Al 42 7,3
1A2 93 16,2
IA3 88 15,4
IB 135 23,6
A 70 12,2
1B 100 17,5
A 45 79
Total 573 100

Postoperatif donemde 138 hastada komplikasyon izlendi. En sik goriilen
komplikasyonlar uzamis hava kacagi ve ayni taraf seviye veren plevral eflizyondur.

Gelisen komplikasyon ve hasta sayilari tablo 19'da belirtildi.

Tablo 19. Postoperatif donemde gelisen komplikasyonlar

Komplikasyon Sekli Hasta Sayisi
Uzamis hava kagagi 51
Ayn1 taraf seviye veren plevral efiizyon 20
Ekspansasyon kusuru 15
Hemoraji 11
Yara yeri enfeksiyonu 10
Ampiyem 6
Silotoraks 5
Solunum yetmezligi 5
Hidropnomotoraks 4
Miyokard enfarktiisii 3
Bronkoplevral fistiil 2
Kardiyak arrest 2
Akut bobrek yetmezligi 1
Masif hava kacagi 1
Orta lob torsiyonu 1
Geriye kalan akciger parankiminde nekroz 1

Hastalarin postoperatif yatis siiresi 3 ile 101 giin arasinda (ortalama 14,58 +
8,21 giin) degismekteydi. Grafik 3’de hastalarin postoperatif yatis siiresi dagilimi

verilmigtir.
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Grafik 3.Hastalarin postoperatif yatis stiresi dagilimi
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Postoperatif donemde adjuvan tedavi alimi incelendiginde 310 hastaya

adjuvan kemoterapi, 31 hastaya adjuvan kemoradyoterapi ve 4 hastaya radyoterapi

uygulandi. 228 hastaya adjuvan tedavi uygulanmamis olup klinik ve radyolojik

takibe alindi.

Hastalar postoperatif donemde 12 ile 72 ay arasinda takip edildiler. Bu

donemde 117 (%20,4) hastanin 6ldiigii tespit edildi. Ortalama sagkalim %34,8 olup,

hastalarin 1 yillik sagkalimi %93, 3 yillik sagkalimi %79 ve 5 yillik sagkalimi % 72

idi.

Cinsiyete gore sagkalima bakildiginda erkeklerin %76,9'u, kadinlarin ise

%89,8¢1 sagdir. Hastalik; kadinlarda erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli uzun

sagkalim sonuclar1 vermektedir (p= 0,002).
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Tablo 20. Cinsiyete gore sagkalim dagilimi

Cinsiyet nS_aOg/o r?leoz
Erkek 0/03%),9 0/0120333 1
Kadm %155,8 %ﬁ,z
Total tyjfgés 0/012107,4

Hastalara uygulanan cerrahi prosediir ile sagkalim kiyaslandiginda; VATS ile
yapilan cerrahi (%12,3), torakotomi insizyonu ile yaklasilan hastalara (%22,3) gore
istatistiksel olarak daha uzun sagkalim sonuglar1 vermektedir (p=0,21). Tablo 21°de

uygulanan cerrahi prosediire gore sagkalim dagilimi verilmistir.

Tablo 21. Uygulanan cerrahi prosediire gore sagkalim dagilimi

Cerrahi prosediir nS_aog/O r(l) -1602
Torakotomi 0/37673 7 0/0120243
VATS %23,7 %12,3
Total 0/:%3 6 0/0121074

Genel sagkalim analizinde patoloji preparatlarindaki histolojik hiicre tiplerine
gore analiz yapildiginda; en 1yi sagkalimlar tiikriik bezi kokenli tliimorlerde,
mezenkimal tiimorlerde, karsinosarkomda ve in situ tiimorlerde izlenmistir.
Histolojik  hiicre  tipleri kendi aralarinda genel sagkalim agisindan
degerlendirildiginde, karsinoid tiimoérler (p<0,05) diger tiimorlere gore istatistiksel
olarak anlamli uzun yasayan hasta grubudur. Adenokarsinomlar ile skuamoz hiicreli
karsinomlar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim farki
bulunmamistir (p=0,051). Grafik 4’de hiicre tiplerine gére genel sagkalim analizi ve

tablo 22’de hiicre tipi ve sagkalim oranlar1 verilmistir.
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Grafik 4. Hiicre tiplerine gore genel sagkalim analizi
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Tablo 22. Histolojik hiicre tipi ve sagkalim
. Total hasta |Olen hasta Sagkalim
Hiicre tip1 0
Sayi1s1 sayis1 |Hasta Sayi1s1 %
Epitelyal Tiimorler
Adenokarsinom 261 48 213 81,6
Adenokarsinoma in Situ 5 0 5 100
Skuamoz Hiicreli Karsinom 193 50 143 74,1
Skuamoz Hiicreli Karsinoma in Situ 2 0 2 100
Noroendokrin Tiimorler
Karsinoid Tiimorler 57 2 55 96,5
Adenoskuamoz Karsinom 21 6 15 71,4
Pleomorfik Karsinom 11 4 7 63,6
Biiyiik Hiicreli Karsinom 9 4 5 55,6
Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom 3 1 2 66,7
Dev Hiicreli Karsinom 2 1 1 50
Karsinosarkom 1 0 1 100
Mezenkimal Tiimorler
Sinovyal Sarkom 3 1 2 66,7
Mezenkimal Tiimor (tiplendirilemeyen) 2 0 2 100
Tiikriikk Bezi Kokenli Tiimorler
Mukoepidermoid Karsinom 3 0 3 100
Total 573 117 456 79,6
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Timor boyutuna gore genel sagkalim sonuglari; grup 1 icin 61,73 ay, grup 2
i¢cin 62,24 ay, grup 3 icin 57,38 ay, grup 4 i¢in 55,11 ay, grup 5 i¢in 58,64 ay, grup 6
icin 53,67 ay ve grup 7 icin ise 50,12 aydir. Genel sagkalim agisindan tiimor
boyutlar1 kendi arasinda karsilastirildiginda; grup 1 olanlar, grup 4 (p=0,045), grup 6
(p=0,035) ve grup 7 olanlara gore (p=0,009) istatistiksel olarak anlamli uzun
yasamaktadir. Grup 2 timor boyutu olanlar, grup 7 olanlara gore (p=0,011)
istatistiksel olarak anlamli uzun yasamaktadir. Grafik 5’de tiimoér boyutuna gore

genel sagkalim analizi verilmistir.

Grafik 5. Timor boyutuna gore genel sagkalim analizi
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Visseral ve pariyetal plevra tutulumunun derecesine goére sagkalima
bakildiginda; en yiiksek sagkalim 60,98 ay ile plevral invazyonu olmayan veya
visseral plevraya ulasan ancak elastik membrani asmayan tiimoér (PLO) grubunda
goriilmiistlir. Visseral plevra invazyonu olan ve elastik membran1 agan tiimdrlerde
(PL1) 53,6 ay, mezotelyal ylizeye ulagan tiimoérlerde (PL2) 46,51 ay, pariyetal plevra

invazyonu olan tiimorlerde (PL3) 46,68 ay ve toraks duvari invazyonu olan
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tiimorlerde 38,46 ay sagkalim saptanmustir. Genel sagkalim acgisindan visseral ve
pariyetal plevranin invazyon derecesine gore kendi i¢inde karsilastirildiginda; PLO
tiimorler; PL1 tiimorlere gore (p=0,027), PL3 tiimdrlere gore (p=0,01) ve toraks
duvari invazyonu olan tiimdrlere gore (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli sagkalim
sonuglarina sahiptirler. PL1 tiimoérler, toraks duvari invazyonu olan tiimorlere gore
(p=0,011) ve PL2 tiimorler, toraks duvari invazyonu olan tiimorlere gore (p=0,023)
istatistiksel olarak anlamli sagkalim sonuglarina sahiptirler. Grafik 6’da visseral ve

pariyetal plevranin tutulum derecesine gore genel sagkalim analizi verilmistir.

Grafik 6. Visseral ve pariyetal plevranin tutulum derecesine gore genel sagkalim
analizi
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Tiimor boyutu 3 cm ve daha kiiciik olan 276 hastay1 kendi i¢inde visseral
plevra invazyonu agisindan degerlendirdik. Visseral plevra invazyonu olmayan (PLO)
hastalar1 grup 1, tlimoriin visseral plevray1 invaze edip, elastik membrana ulagsmadigi
hastalart (PLO) grup 2, tlimdriin visseral plevrayr invaze edip, elastik membrana

ulastigt (PL1) ve mezotelyal yiizeye ulastigi (PL2) hastalari grup 3 olarak
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simiflandirdik. Grup 1'de 177 hasta, grup 2'de 45 hasta ve grup 3'de 54 hasta
bulunmaktadir. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir sagkalim farki bulunmamistir (p=0,9). Grafik 7’de tiimor boyutu 3 cm ve
altinda olan hastalarin, visseral plevra invazyon derecesine gore sagkalim analizi

verilmistir.

Grafik 7. Timor boyutu 3 ¢cm ve altinda olan hastalarin, visseral plevra invazyon
derecelerine gore sagkalim analizi
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Timor boyutu 3 cm ve altinda olan hastalar ile tiimor boyutu 3 cm'nin
izerinde olan hastalar visseral plevra invazyon varligina gore gruplandirilarak

sagkalim analizi yapilmistir. Buna gore;

Grup 1: tiimoér boyutu 3 cm ve altinda olan, visseral plevra invazyonu
olmayan,

Grup 2: timor boyutu 3 cm ve altinda olan, visseral plevra invazyonu olan,

Grup 3: tiimor boyutu 3 cm'nin istiinde olan, visseral plevra invazyonu

olmayan,
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Grup 4: tiimor boyutu 3 cm'nin iistiinde olan, visseral plevra invazyonu olan

hastalardir.

Bu 4 grubun genel sagkalim sonuglart; grup 1 61 ay, grup 2 59,5 ay, grup 3
60,6 ay ve grup 4 50,9 aydir. Kendi i¢lerinde genel sagkalim analizi yapildiginda;
grup 1'deki hastalar, grup 4'deki hastalara (p=0,009) gore istatistiksel olarak anlamli
uzun yasamistir. Grup 3'deki hastalar ise grup 4'deki hastalara (p=0,017) gore
istatistiksel olarak anlamli uzun yasamistir. Grup 1 ile grup 2 arasinda genel
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilamamistir (p=0,91).
Sonug¢ olarak; tiimér boyutu 3 cm ve altinda olan hastalarda visseral plevra
invazyonunun sagkalim agisindan istatistiksel fark olusturmadigi, tiimoér boyutu 3
cm’nin iizerinde olan hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli sagkalim sonuclarina
ulagildig1 goriildi. Grafik 8’de tiimor boyutu 3 cm ve altinda olan hastalar ile timor
boyutu 3 cm'nin {izerinde olan hastalarin, visseral plevra invazyon varligina gore

gruplandirilarak sagkalim analizi verilmistir.

Grafik 8. Timor boyutu 3 cm ve altinda olan hastalar ile tiimér boyutu 3 cm'nin
iizerinde olan hastalarin, visseral plevra invazyon varligina gore
gruplandirilarak sagkalim analizi
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Hastaligin postoperatif evresine gore genel sagkalim; evre 1Al'de 61,66 ay,
evre 1A2'de 62,55 ay, evre IA3'de 56,77 ay, evre IB'de 57,30 ay, evre 11A'de 61,02
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ay, evre [IB'de 52,01 ay ve evre IIIA'de 50,12 ay'dir. Genel sagkalima gore hastalarin
evrelerine, kendi i¢inde bakildiginda; evre 1A1, evre 1IB'ye gore (p=0,018) ve evre
IITA'ya gore (p=0,01), evre TA2, evre IIB'ye gore (p=0,02) ve evre IlIA'ya gore
(p=0,014), evre IIA ise, evre [IIA'ya gore (p=0,041) istatistiksel olarak anlamli uzun

yasamaktadir. Grafik 9’da hastaligin evresine gore genel sagkalim analizi verilmistir.

Grafik 9. Hastaligin evresine gore genel sagkalim analizi
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Postoperatif donemde hastalarin aldig1 tedavi ve takiplerine gore genel
sagkalima bakildiginda ise en iyi sagkalim klinik ve radyolojik takip edilen hasta
grubunda olmustur (63,02 ay). Genel sagkalim adjuvan kemoterapi alan hasta
grubunda 57,33 ay, adjuvan kemoradyoterapi alan hasta grubunda 35,64 ay ve sadece
adjuvan radyoterapi alan hasta grubunda ise 37,76 aydir. Bu hasta gruplar1 kendi
icinde analiz edildiginde klinik ve radyolojik takip edilen hastalar; adjuvan
kemoterapi (p= 0,01), adjuvan kemoradyoterapi (p<0,001) ve sadece adjuvan

radyoterapi alan gruplara gore (p=0,034) istatistiksel olarak anlamli uzun
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yasamaktadir. Grafik 10°da hastalarin takip ve aldig1 adjuvan tedaviye gore genel

sagkalim analizi verilmistir.

Grafik 10. Hastalarin takip veya aldig1 adjuvan tedaviye gore genel sagkalim analizi
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde, kemoterapi ve radyoterapideki gelismelere ragmen erken evre
akciger kanserinde en 1yi tedavi secenegi cerrahi rezeksiyondur. Akciger kanserinde
onkolojik olarak hedef; cerrahi siirlarin temiz oldugu, tiimoriin komplet ¢ikarildigi,

bolgesel ve mediyastinal lenfadenektominin yapildigi cerrahi rezeksiyondur (2).

Akciger kanserinde; plevra invazyonu, timoér boyutu ve lenf nodu
pozitifliginden bagimsiz olarak kotii prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir
(45,46). IASCL'nin 2007 yilinda yaptigi 7. TNM evreleme sisteminde, tiimoriin
plevral invazyon derecesi, hasta sayisi az olmasi nedeniyle prognostik faktor olarak
degerlendirilmemistir (47). Ancak 8. TNM evreleme sisteminde, patolojik
evrelemede T1, T2 ve T3 timorler, timoér boyutu disinda plevral invazyon
derecesine gore de belirlenmektedir (5). Visseral plevra invazyonu, tiimoriin elastik
membrani asmasi olarak tanimlanmakta ve silipheli durumlarda elastin boyasi ile
degerlendirilmektedir. Visseral plevra invazyonu PLO, PL1 ve PL2 olarak
ayrilmaktadir. Visseral plevra invazyon derecesi, risk gruplarina gore ayrildiginda;
PL1 ve PL2 olan hastalar, PLO olan hasta grubuna goére daha kotii prognoza sahiptir.
PL1 ve PL2 olan hasta gruplar1 kendi arasinda degerlendirildiginde ise istatistiksel
olarak anlamli prognoz farkina sahiptir. Tiim bu risk faktorleri nedeniyle visseral
plevra invazyon derecesi evreleme sisteminde yer almaktadir. Pariyetal plevra
invazyonu ise PL3 olarak degerlendirilmektedir ve 8. TNM evreleme sisteminde
toraks duvari invazyonu ile beraber T3 olarak konumlanmistir. Subgrup analizlerinde
PL3 ve toraks duvari invazyonu olan hasta gruplar1 degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli prognoz farki bulunmamistir. Bu nedenle her ikisi de T3 olarak
degerlendirilmistir (48). Bizim c¢alismamizda da hastalarin postoperatif patoloji
preparatlar1 incelendiginde; 386 (%67,4) hastada visseral plevra invazyonu olmadigi
veya tlimdriin visseral plevray invaze etmis ancak elastik membran1 agmamis oldugu
(PLO), 129’unda (%22,5) timoriin visseral plevray1 invaze etmis ve elastik membrani
astig1 (PL1), 15’inde (%2,6) tiimoriin mezotelyal yilizeye ulasmadigi (PL2), 22'sinde
(%3.8) pariyetal plevrayr invaze ettigi (PL3) ve 21'inde (%3,7) toraks duvarina

invazyonu oldugu goriilmiistiir.
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8. TNM evreleme sistemi olusturulurken yapilan ¢alismalarin analizi, visseral
plevra invazyonunun kotii prognostik faktor oldugunu gostermistir. PLO, PL1 ve PL2
olarak visseral plevra invazyon derecesinin belirlenmesi ile beraber invazyon varligi

T2a olarak tanimlanmustir (49).

Visseral ve pariyetal invazyon derecelerine gore PLO, PL1, PL2 ve PL3 olarak
gruplandirilarak sagkalim analizi yapilan ¢alismalar tarafimizca degerlendirildi.
Shimizu ve Osaki'nin yaptiklar1 c¢aligmalarda, PLO olan hastalarin genel
sagkalimlarinin PL1 ve PL2 olan gruplara gore daha iyi oldugunu bulmuslardir
(50,51). Oyama ve ark. yaptig1 calismada, PLO ve PL1 arasinda anlamli sagkalim
farki bulurken, PL1, PL2 ve PL3 arasinda fark bulmamistir. Bu ¢alismaya 1488 hasta
dahil edilmis olup ozellikle histolojik tipi adenokarsinom olup PLO olan hastalar,
PL1-3 olan hastalara gore daha uzun yasamistir. Aymi calisma, histolojik tipi
skuamoz hiicreli karsinom olan PLO ve PL1 hastalar i¢cin benzer sonuglar vermistir
(52). Baska bir caligmada ise, PLO ve PL1 olan hastalar arasinda sagkalim a¢isindan
anlaml bir farklilik bulunmaz iken, PLO olan hastalar PL2 olanlara gére ve PL1 olan
hastalar ise PL2 olanlara gore daha uzun sagkalim gostermistir (53). Wang ve
ark.'min yaptig1 calismada, PLO ile PL1 olan ve PLO ile PL2 olan hastalar arasinda
sagkalim acisindan anlamli bir fark bulunmustur (54). Jiang ve ark.'nin yaptigi

calismada da benzer sonuglara ulasilmistir (55).

Visseral ve pariyetal plevra tutulumunun derecesine gore sagkalim
analizlerimize baktigimizda; en yiiksek sagkalim 60,98 ay ile plevral invazyonu
olmayan veya visseral plevraya ulasan ancak elastik membrani asmayan tiimor (PLO)
grubunda goriilmiistiir. Visseral plevra invazyonu olan ve elastik membrani asan
timorlerde (PL1) 53,6 ay, mezotelyal yiizeye ulasan tiimdrlerde (PL2) 46,51 ay,
pariyetal plevra invazyonu olan tiimorlerde (PL3) 46,68 ay ve toraks duvari
invazyonu olan tiimorlerde 38,46 ay sagkalim saptanmistir. Genel sagkalim agisindan
visseral ve pariyetal plevranin invazyon derecesine gore kendi iginde
karsilastirildiginda; PLO tiimorler; PL1 tiimorlere gore (p=0,027), PL3 tiimdrlere
gore (p=0,01) ve toraks duvari invazyonu olan tiimorlere gore (p<0,001) istatistiksel
olarak anlamli sagkalim sonuglarina sahiptirler. PL1 tliimorler, toraks duvari

invazyonu olan tiimorlere gore (p=0,011) ve PL2 tiimdrler, toraks duvari invazyonu
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olan tiimorlere gore (p=0,023) istatistiksel olarak anlamli sagkalim sonuglarina
sahiptirler. Ancak PL1, PL2 ve PL3 arasinda anlamli bir istatistiksel sonuca

ulagilamamustir.

Histolojik hiicre tipleri kendi aralarinda genel sagkalim acisindan
degerlendirildiginde, karsinoid tiimoérler (p<0,05) diger timdrlere gore istatistiksel
olarak anlamli uzun yasayan hasta grubudur. Adenokarsinomlar ile skuamoz hiicreli
karsinomlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim farki

bulunmamaigstir (p=0,051).

Shizumi ve ark.'min 1653 hastanin analizinden olusan c¢aligmalarinda, timor
boyutu 3 cm ve daha kiiciik olan hastalar ile tiimor boyutu 3 cm'den daha biiyiik olan
hastalar gruplandirilmis ve visseral plevra invazyonu varlig1 kotli prognostik faktor
olarak bulunmustur. Ancak bu calisma lenf nodu metastazi olan hastalar1 da
icermektedir ve bu sonuglar1 degistiren bir faktordiir (50). Ou ve ark.min 9157 evre
IA ve 10 545 evre IB hasta ile yaptig1 bir ¢alismada, timor boyutu 3 ¢cm ve daha
kiictik olanlarin analizinde, visseral plevra invazyonunun prognostik faktdr olmadigi
bulunmustur (56). Hastalarin timor boyutuna gore 2-3 cm, 3-5 cm ve 5-7 cm olmak
lizere gruplara ayrildigi Yoshida ve ark.'min yaptig1 ¢alismada ise visseral plevra
invazyonu kotli prognostik faktér olarak bulunmustur (57). Yine ACOSOG'nin
70030 veritabanin1 kullanarak Fibla ve ark.nin yaptig1 analizde evre IB hastalarda
visseral plevra invazyonu prognostik faktdr olarak degerlendirilmistir (58). Tian ve
ark. 813 hastadan olusan calismalarinda hastalarini tiimér boyutuna goére, timor
boyutu 2 cm ve altinda, 2-3 cm, 3-5 cm ve 5-7 cm olmak tizere gruplandirmisglardir.
Buna gore tiimor boyutu 2 cm ve altinda olan hasta grubu visseral plevra invazyonu
olsa dahi en iyi sagkalim sonuglarina sahiptir. Ancak timér boyutu 2-3 cm olanlar
i¢in visseral plevra invazyonu kotii prognoz gostergesidir. Tiimor boyutu 3-5 ve 5-7
cm olan hasta grubunda ise anlamli bir istatistiksel sonuca ulagilamamistir. Tiim
bunlar goz 6niine alindiginda visseral plevra invazyonunun, tiimér boyutu 3 cm'den
biiylik olan hastalarda anlamli bir prognostik faktdr olmadigi sonucuna ulagilmistir
(59). Farkli evreleme sistemine gore hastalar evrelense de Kawase ve ark.'nin yaptigi

calismada da benzer sonuglara ulasilmistir (60).
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Bizim ¢alismamizda da tiimor boyutu 3 cm ve altinda olan hastalar ile timor
boyutu 3 cm'nin ilizerinde olan hastalar visseral plevra invazyon varlifina gore
gruplandirilarak sagkalim analizi yapildi. Bu 4 grubun genel sagkalim sonuglari;
grup 1 (tiimor boyutu 3 c¢cm ve altinda olan, visseral plevra invazyonu olmayan) 61
ay, grup 2 (tiimor boyutu 3 cm ve altinda olan, visseral plevra invazyonu olan) 59,5
ay, grup 3 (timoér boyutu 3 cm'nin {istiinde olan, visseral plevra invazyonu olmayan)
60,6 ay ve grup 4 (timdr boyutu 3 cm'nin {stiinde olan, visseral plevra invazyonu
olan) 50,9 aydir. Kendi iclerinde genel sagkalim analizi yapildiginda; grup 1'deki
hastalar, grup 4'deki hastalara (p=0,009) gore istatistiksel olarak anlamli uzun
yasamistir. Grup 3'deki hastalar ise grup 4'deki hastalara (p=0,017) gore istatistiksel
olarak anlamli uzun yasamistir. Grup 1 ile grup 2 arasinda genel sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulagilamamistir (p=0,91). Sonug olarak; tiimor
boyutu 3 cm ve altinda olan hastalarda visseral plevra invazyonunun sagkalim
acisindan istatistiksel fark olusturmadigi, tiimor boyutu 3 cm’nin lizerinde olan

hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli sagkalim sonuglarina ulasildig: goriildii.

Tiim6r boyutu 3 cm ve daha kiiclik olan 276 hastayr kendi i¢inde visseral
plevra invazyonu acisindan degerlendirdik. Visseral plevra invazyonu olmayan (PLO)
hastalar1 grup 1, tlimoriin visseral plevray1 invaze edip, elastik membrana ulagmadigi
hastalar1 (PLO) grup 2, tiimoriin visseral plevray1 invaze edip, elastik membrana
ulastig1 (PL1) ve mezotelyal yiizeye ulastigi (PL2) hastalar1 grup 3 olarak siifladik.
Grup 1'de 177 hasta, grup 2'de 45 hasta ve grup 3'de 54 hasta bulunmaktadir. Gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim farki

bulunmamistir (p=0,9).

Tiimo6r boyutuna gore hastalarimizi gruplayarak visseral ve pariyetal plevra
tutulum dereceleri ile birlikte sagkalim analizi yaptigimizda anlamli bir istatistiksel
sonuca ulasamadik. Yapilan subgrup analizleri ile her gruba ait yeterli sayida hasta
olmamasi nedeniyle bir sonuca ulagamadigimizi gérdiik. Ancak tiimdr boyutuna gore
genel sagkalim sonuglarina baktigimizda; grup 1 icin 61,73 ay, grup 2 i¢in 62,24 ay,
grup 3 ic¢in 57,38 ay, grup 4 i¢in 55,11 ay, grup 5 icin 58,64 ay, grup 6 i¢in 53,67 ay
ve grup 7 icin ise 50,12 aydir. Genel sagkalim acisindan tiimdr boyutlar1 kendi

arasinda karsilagtirildiginda; grup 1 olanlar, grup 4 (p=0,045), grup 6 (p=0,035) ve
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grup 7 olanlara gore (p=0,009) istatistiksel olarak anlamli uzun yasamaktadir. Grup 2
tiimor boyutu olanlar, grup 7 olanlara gore (p=0,011) istatistiksel olarak anlamli uzun

yasamaktadir.

Hastaligin postoperatif evresine gore genel sagkalim analizinde; evre 1A1’de
61,66 ay, evre 1A2'de 62,55 ay, evre IA3'de 56,77 ay, evre IB'de 57,30 ay, evre
I1A'de 61,02 ay, evre IIB'de 52,01 ay ve evre IIIA'de 50,12 ay'dir. Genel sagkalima
gore hastalarin evrelerine, kendi i¢inde bakildiginda; evre IA1, evre IIB'ye gore
(p=0,018) ve evre 1lIA'ya gore (p=0,01), evre IA2, evre 1IB'ye gore (p=0,02) ve evre
[ITA'ya gore (p=0,014), evre IIA ise, evre 1l[A'ya gore (p=0,041) istatistiksel olarak

anlamli uzun yagamaktadir.

Hung ve ark. yaptig1 calismada, visseral plevra invazyonunun, postoperatif
donemde gelisebilen malign plevral efiizyon ile iligkili oldugunu gostermislerdir
(61). Kameyama ve ark.'min yaptig1 ¢alismada da plevral lavaj sitoloji pozitifligi ile
visseral plevral tutulum arasinda iligski oldugu gosterilmis ve kotii prognostik faktor
olarak degerlendirilmistir (62). Bu c¢aligmalar, patolojik evreleme ile visseral plevra

tutulumu olan hastalara adjuvan kemoterapi gerekliligini diisiindiirmektedir.

Mediyastinal lenf nodu metastazinin, visseral plevra invazyonu ile iligkili
olabilecegini gosteren c¢alismalar mevcuttur (63,64). Bunun nedenin, timor
hiicrelerinin subplevral lenfatikler aracilifiyla mediyastinal lenf bezlerine drenaji
oldugu disiiniilmektedir (65). Tian ve ark.'nin yaptig1 calismada visseral plevra
invazyonu olan hastalarin daha fazla mediyastinal lenf bezi metastaz1 yaptigim

gostermistir (59).

Hung ve ark.'min yaptigi calismada plevral tutulum derecesi PL2 olan
hastalarda PL1 olanlara gore daha fazla rekiirrens goriilmistir (61). Visseral
plevranin anatomisi goz Oniine alindiginda PL2 olan hastalarin daha fazla lenfatik

metastaz ve vaskiiler invazyon yapabilecegi diisiiniilmektedir (66).

Lokal rekiirrens ve sistemik metastaz ile visseral plevra invazyonunun iliskili

oldugunu ortaya koyan Chen ve ark.min yaptigi ¢alisma; plevral tutulumu olan
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hastalarin postoperatif adjuvan kemoterapi almasini énermektedir (67). Yine NCCN
kilavuzlar1 da visseral plevra invazyonu olan hastalarda adjuvan kemoterapiyi
desteklemektedir (68). Bizim calismamizda da visseral plevra invazyonu olan 144
hastanin, 109'u adjuvan kemoterapi, 11'i adjuvan kemoradyoterapi, 1'i adjuvan
radyoterapi almigtir. 23 hasta ise klinik ve radyolojik olarak takip edilmistir.
Postoperatif donemde hastalarin aldig1 tedavi ve takiplerine gore genel sagkalima
bakildiginda ise en iyi sagkalim klinik ve radyolojik takip edilen hasta grubunda
olmustur (63,02 ay). Genel sagkalim adjuvan kemoterapi alan hasta grubunda 57,33
ay, adjuvan kemoradyoterapi alan hasta grubunda 35,64 ay ve sadece adjuvan
radyoterapi alan hasta grubunda ise 37,76 aydir. Bu hasta gruplar1 kendi i¢inde analiz
edildiginde klinik ve radyolojik takip edilen hastalar; adjuvan kemoterapi (p= 0,01),
adjuvan kemoradyoterapi (p<0,001) ve sadece adjuvan radyoterapi alan gruplara

gore (p=0,034) istatistiksel olarak anlamli uzun yasamaktadir.

Calismamizda ki en onemli kisitlilik her hasta grubunda yeterli sayiya
ulagilamamis olmasidir. Daha genis serilerde subgruplar arasi anlaml istatistiksel
sonuclara ulasilabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle PL2 diizeyinde plevral
invazyonu olan hastalarin sayisal azlig1 nedeniyle istatistiksel anlamliligin olmadigi
yapilan analizlerde goriilmiistiir. N1 ve N2 hastalik c¢alisma dis1 birakilmis olup,

lenfatik yayilim ve plevra invazyonu iligkisi degerlendirilmemistir.
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6. SONUC

Erken evre akciger kanserinde en iyi tedavi segenegi cerrahidir. Komplet
rezeksiyon yapilmis olmasina ragmen 5 yillik sagkalim oranlar1 %60 civarindadir.

Bu hastalarda dahi lokal rekiirrens ve sistemik metastaz gelisme riski yliksektir.

Ameliyat edilen KHDAK'nde postoperatif patolojik evrelemede; visseral ve
pariyetal plevranin tutulum derecesinin PL1, PL2 ve PL3 olarak kategorize edilmesi
onemlidir. Plevral invazyonu olan hastalarda ilerleyen yillarda malign plevral
eflizyon, lokal niiks ve sistemik metastaz gelisme ihtimali daha ytksektir ve koti

prognoz gostergesidir.

Onkolojik  prensiplere  gdre; anatomik  akciger rezeksiyonu ve
bolgesel/mediyastinal lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda patologlar tarafindan
visseral plevranin net degerlendirilebilmesi i¢in tiimor doku biitiinliigiiniin
korunmasi, olas1 pariyetal plevra veya toraks duvari invazyon siiphesi varliginda
gerekli genisletilmis enblok cerrahi prosediirlerin uygulanmasi 6nemlidir. Timor
boyutundan bagimsiz olarak visseral plevranin invaze olabilecegi ve postoperatif

doénmede adjuvan kemoterapi gerekliligi unutulmamalidir.

Postoperatif donemde, patolojik evrelemede, visseral plevranin elastik
membran1 baz alinarak derecelendirilmesi ile tiimdriin biyolojik davranislari ortaya

konabilmekte ve hastaligin prognozu ile ilgili bilgi verebilmektedir.

Bizim olgularimiz incelendiginde PL1, PL2 ve PL3 seklinde yapilmis bir
plevral invazyon derecelendirmesinin klinik sonuglar doguracak bir sagkalim farki

olusturmadigi sonucuna vardik.
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Giilhan, 8. Ulusal Akciger Kanseri Kongresi, 2018

Senkron primer akciger kanseri: olgu sunumu, Deniz Kaygusuz Tikici,
Funda Incekara, Koray Aydogdu, Funda Demirag, Sadi Kaya, Goktiirk
Findik, 8. Ulusal Akciger Kanseri Kongresi, 2018

Nadir bir toraks duvari rezeksiyonu endikasyonu; fibromatozis, Giilsen
Yilmaz, Erkmen Giilhan, Seray Hazer, Deniz Kaygusuz Tikici, Leyla Nesrin
Acar, 8. Ulusal Akciger Kanseri Kongresi, 2018
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20. Nadir goriilen bir bronsektazi nedeni: bronsiyal striktiir, Erkmen Giilhan
Deniz Kaygusuz Tikici, Seray Hazer, Ebru Sayilir Giiven, Ilteris Tiirk, 8.
Ulusal Akciger Kanseri Kongresi, 2018

21. Ektoip yerlesimli tiroid, Selim Sakir Erkmen Giilhan, Leyla Nesrin Acar,
Giilsen Yilmaz, Muhammed Ali Beyoglu, Seray Hazer, Deniz Kaygusuz
Tikici, Tiisad 41. Ulusal Kongresi 2019

Sozli Bildiriler:

1. Intertisyel akciger hastaliginda cerrahi biyopsi sonrasi komplikasyon ve
mortalite tahmininde risk puanlamasi, Leyla Nesrin Acar, Erkmen Giilhan,
Deniz Kaygusuz Tikici, Pmar Bicak¢ioglu, Nevzat Kilig, Goktirk Findik,
Sadi Kaya, Tiisad 37. Ulusal Kongresi 2015

2. Pnomotoraks ile prezente olan langerhans hiicreli histiositozis: dort olgu,
Leyla Nesrin Acar, Erkmen Giilhan, Merve Sengiil, Deniz Tikicli,
Muhammed Ali Beyoglu, Pinar Bicak¢ioglu, Tiisad 38. Ulusal Kongresi 2016

3. Goglis cerrahisinde komplikasyonlarin  tedavisinde kullanilan drenaj
kataterleri ve tedavi sonuglari, Seray Hazer, Selim Sakir Erkmen Giilhan,
Deniz Kaygusuz Tikici, Leyla Nesrin Acar, Koray Aydogdu, Sadi Kaya,
Goktiirk Findik, 9. Ulusal Gogiis Cerrahisi Kongresi 2017

4. Geriatrik akciger kanserli hastalarda kardiyak risk skorlamasi ile cerrahi
tedavi sonrasi mortalite ve komplikasyon: yasin rolii, Funda Incekara,
Goktiirk Findik, Mustafa Demirdz, Deniz Tikici, Koray Aydogdu, Erkmen
Giilhan, Sadi Kaya, 9. Ulusal Gogiis Cerrahisi Kongresi 2017

5. Akciger kanserinde komplet rezeksiyon sonrasi brons cerrahi sinir
uzunlugunun niiks ve sagkalim tiizerine etkisi, Ebru Sayilir Gliven, Goktiirk
Findik, Funda Incekara, Deniz Kaygusuz Tikici, Funda Demirag, Koray
Aydogdu, Selim Sakir Erkmen Giilhan, Sadi Kaya, 8. Ulusal Akciger Kanseri
Kongresi, 2018

6. Ne zaman ve neden cerrahi? Intrapulmoner aspergilloma, Deniz Kaygusuz
Tikici, Ebru Sayilir Giiven, Giilsen Yilmaz, Muhammed Ali Beyoglu, Selim
Sakir Erkmen Giilhan, Pmar Bicakgioglu, 8. Ulusal Akciger Kanseri
Kongresi, 2018
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7.

Kadinlarda akciger kanseri: cerrahi tedavinin morbidite, mortalite ve
sagkalima etkileri, Funda Incekara, Deniz Kaygusuz Tikici, Sevki Mustafa
Demirdz, Koray Aydogdu, Selim Sakir Erkmen Giilhan, Sadi Kaya, Goktiirk
Findik, 8. Ulusal Akciger Kanseri Kongresi, 2018

Multiple primer akciger kanserinin klinikopatolojik o6zellikleri ve cerrahi
sonuglarimiz, Funda Incekara, Deniz Kaygusuz Tikici, Sevki Mustafa
Demiréz, Koray Aydogdu, Funda Demirag, Selim Sakir Erkmen Giilhan,
Ulkii Yilmaz, Sadi Kaya, Goktiirk Findik, Tiisad 40. Ulusal Kongresi, 2018

VII- Bilimsel Etkinlikleri:

Kongreler / Sempozyumlar:

10.
11.

TUSAD 37. Ulusal Kongresi, Izmir 17-21 Ekim 2015

Ulusal Akciger Sagligi Kongresi, Antalya, 16-20 Mart 2016

Akciger Tiberkiilozu Tedavisinde Son Gelismeler ve Gogiis Cerrahisinde
Aramizdan Ayrilanlar1 Anma Sempozyumu, Atatiirk Goégilis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Ankara, 6 Mayis 2016

Saghk Bakanligi SBU Gogiis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Dal Hastaneleri Bulusmasi 1, Istanbul, 30 Eyliil - 2 Ekim 2016

7. Ulusal Akciger Kanseri Kongresi, Antalya, 24-27 Kasim 2016

Tiirk Toraks Dernegi 8. Gogiis Cerrahisi Kis Okulu, Antalya, 15-19 Subat
2017

Tiirk Toraks Dernegi 20. Yillik Kongresi, Antalya, 5-9 Nisan 2017

9. Ulusal Gogiis Cerrahisi Kongresi, Antalya, 4-7 Mayis 2017

Tiirk Toraks Dernegi 21. Yillik Kongresi, Antalya, 11-15 Nisan 2018

8. Ulusal Akciger Kanseri Kongresi, Bodrum, 4-7 Ekim 2018

Uzayan Dallar. Atatiirk Sanatoryumunun Ulkemize Katkilar1 65. Yil
Sempozyumu, Ankara, 23 Ekim 2018
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VI1I1- Diger Bilgiler:
Kurslar:

1. VATS Kursu, {zmir, 17 Ekim 2015

2. Mekanik Ventilasyon Uygulamalar1 ve Weaning Kursu, Antalya, 16 Mart
2016

3. Gogiis Cerrahisinde Giincel Minimal Invaziv Teknikleri Kursu, Antalya, 5
Nisan 2017

4. Gogiis Cerrahisinde Yogun Bakim Kursu, Antalya, 4 Mayis 2017

5. BTK-VD Opportunitis for professional development in below the knee
vascular disease, Ankara, 6 Ekim 2017

6. Tiirk Goglis Cerrahisi Dernegi Okulu Birinci Asama Egitim Programani,
Ankara, 4-6 Mayis 2018

7. Tirk Gogiis Cerrahisi Dernegi Okulu Ikinci Asama Egitim Programani,
Ankara, 28-30 Mart 2019

8. METUM Giinleri Workshop, Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Medikal
Tasarim ve Uretim Uygulama ve Arastirma Merkezi, 28-29 Kasim 2019

9. Temel Diizey VATS Kursu, Medtronic Inovasyon Merkezi, 27-28 Aralik
2019
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