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OZET

Giris: Hiler ve pulmoner lenf nodu metastazlari primer akciger karsinomunda prognozu belirleyen
en onemli faktorlerden biridir. Tan1 ve evreleme yontemlerindeki ilerlemelere ragmen N1 lenf
nodu metastazlariin prognostik etkisi tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada lenf nodu
metastazi olan hastalarin sagkalim sonuglarini ve Klinik 6zelliklerini geriye donik olarak
degerlendirerek, N1 durumunun prognoz uzerindeki etkisini ve tedavi yonetimindeki roliini ortaya

koymay1 amagladik.

Gereg ve Yontemler: 2008-2024 yillar1 arasinda primer akciger karsinomu nedeniyle opere edilen
N1 pozitifligi saptanan, 94 hasta geriye donik olarak analiz edilmistir. Preoperatif evreleme,
invaziv olmayan ve invaziv tekniklerle yapilmistir. Hastalara; lobektomi, sleeve lobektomi ve

pndmonektomi uygulanmistir. Hastalar TNM 9 kriterlerine gore evrelenmistir.

Bulgular: Tek istasyon N1 lenf nodu metastazi saptanan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi
(DFS) %53.2, genel sagkalimi1 (OS) %59.7 olarak tespit edildi ve ¢oklu istasyon metastazi olan
hastalara (DFS: %17.8, OS: %27.9) kiyasla anlamli daha iyi bulundu. DFS igin (p=0.005) ve OS
i¢in (p=0.045) idi. Plevral invazyon hastaliksiz (p=0.019) ve genel (p=0.020) daha kotii sagkalimla
iligskilendirildi. Evre IIA hastalarinin 5 yillik DFS (%68.6) ve OS (%75), Evre IIB i¢in DFS
(%55.6) ve OS (%59.7), Evre IIIA hastalarina (DFS: %17.3, OS: %37.2; p<0.001) kiyasla belirgin
derecede yuksek saptandi. Tek degiskenli regresyon analizinde ¢coklu N1 istasyon tutulumunun,
tekli N1 tutulumuna gore daha kotii hastaliksiz (p=0.002) ve genel sagkalimla (p=0.050) iligkili
oldugu gosterildi. Hiler ve pulmoner lenf nodu tutulumu ayrimi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
regresyon analizinde anlamli fark gostermedi. Coklu N1 lenf nodu metastazi tek degiskenli ve ¢cok

degiskenli analizde, daha kotii hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkilendirildi.

Sonug: Hiler ve pulmoner N1 lenf nodlarmin kapsamli diseksiyonu ve orneklemesi, dogru
evreleme ve sagkalim sonuglarinin iyilestirilmesi igin kritik bir 6neme sahiptir. Coklu N1 lenf
nodu metastazinin varligl, sagkalim iizerinde 6nemli bir rolii bulunmaktadur. Gelecek TNM

evrelemesinde bu kriterler géz dnlinde bulundurulmalidir.

Anahtar S6zcukler: N1 Lenf nodlari, KHDAK, Hiler, Evreleme
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ABSTRACT

Introduction: Hilar and pulmonary lymph node metastases are among the most critical
determinants of prognosis in primary lung carcinoma. Despite advancements in diagnostic and
staging techniques, the prognostic impact of N1 lymph node metastases remains inadequately
elucidated. This study aims to retrospectively evaluate survival outcomes and clinical
characteristics in patients with lymph node metastases to uncover the prognostic implications of

N1 metastasis and their role in guiding therapeutic management.

Material and Methods: A retrospective study was conducted on 94 patients who underwent
surgery between 2008 and 2024 and were postoperatively confirmed to have primary lung
carcinoma with N1 lymph node metastases. Preoperative staging was performed using both non-
invasive and invasive techniques. The surgical procedures included lobectomy, sleeve lobectomy,

and pneumonectomy. Patients were staged according to the TNM 9 criteria.

Results: The 5-year disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) rates for patients with
single-station N1 lymph node metastases were 53.2% and 59.7%, respectively, which were
significantly higher compared to patients with multi-station metastases (DFS: 17.8%, OS: 27.9%);
p=0.005 for DFS and p=0.045 for OS). Pleural invasion was associated with significantly worse
disease-free survival (p=0.019) and overall survival (p=0.020). Five-year DFS and OS rates were
notably higher in Stage 1A patients (DFS: 68.6%, OS: 75%) and Stage 1IB patients (DFS: 55.6%,
0OS: 59.7%) compared to Stage IIIA patients (DFS: 17.3%, OS: 37.2; p<0.001). Univariate
regression analysis demonstrated that multi-station N1 involvement was associated with worse
DFS (p=0.002) and OS (p=0.050) compared to single-station involvement. No significant
differences were observed between hilar and pulmonary lymph node involvement in either
univariate or multivariate regression analyses. Multi-station N1 lymph node metastases were

consistently linked with worse DFS and OS in both univariate and multivariate analyses.

Conclusion: Comprehensive dissection and sampling of hilar and pulmonary N1 lymph nodes are
of paramount importance for accurate staging and improving survival outcomes. Differentiating
between single and multi-station N1 lymph node involvement should be considered in advanced

staging systems, as it holds significant value in devising optimal treatment strategies.

Keywords: N1 Dissection, NSCLC, Hilar, Staging



I. GIRIS VE AMAC

Giincel bilimsel gelismelere ragmen akciger kanseri hastaligi tiim diinyada yiksek
mortalite ve morbidite ile seyretmeye devam etmektedir. Diinya Saglhik Orgiitii’niin Uluslararasi
Kanser Arastirmalart Ajansi (International Agency for Research on Cancer) 2022 verilerine gore
Tirkiye‘de her yil 240,013 yeni vaka saptanmaktadir. Kadin ve erkek cinsiyet grubunda en sik
6lime neden olan kanse cinsi akciger kanseridir (1). Tum dinyada yillik 19,976,499 yeni akciger
kanseri tanili hasta tespit edilmis ve bu nedenle 9,743,832 6lim olmustur. Bu veriler bize akciger
karsinomunun Ulkemiz ve dinya genelinde en 6dnemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri

oldugunu géstermektedir (2).

Akciger kanserinin erken evre kii¢iik hiicreli dis1 tiiriinde (KHDAK), cerrahi rezeksiyon
fizik performans ve onkolojik prensip acisindan uygun hastalarda potansiyel kiiratif bir tedavi
sunmasi nedeniyle 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak cerrahi sonrasi sagkalim oranlari; timor
evresi, lenf nodu tutulumu ve hastaya 6zgii diger faktorlere bagli olarak degiskenlik gostermektedir
(3). Cerrahi girisimler erken evre KHDAK yonetiminde kilit bir oneme sahiptir. Cerrahi sonrasi
sagkalim, tiimorle ilgili faktorlerin yani sira bireysel hasta saglik profillerinden etkilenmektedir.
Preoperatif degerlendirmelerde komorbiditelerin ve sistemik inflamasyon belirteclerinin dikkate

alinmasi, optimal cerrahi sonrasi1 bakim ve daha iyi bir prognoz icin gereklidir (4).

Dogru evreleme; cerrahi, radyoterapi veya sistemik tedavi gibi segeneklerin en uygun
sekilde belirlenmesini saglar. Literatiirde tan1 alan hastalarin yalnizca %20-30’u cerrahiye uygun
oldugu gorillmistiir. Bu nedenle, Klinik ve patolojik evreleme yontemlerinin dikkatle

uygulanmasi, gereksiz tedavi veya eksik miidahalenin 6nlenmesi igin kritik bir rol oynar (5).

Akciger kanseri evrelemesinde tanisal siiregler girisimsel, girisimsel olmayan ve
multidisipliner yaklagimlar lizerine insa edilmektedir. Goriintiileme yontemleri, doku biyopsileri
ve cerrahi girisimler, evrelemenin temelini olusturan yontemlerdir. Giiniimiizde en sik kullanilan
goriintlileme teknikleri arasinda bilgisayarli tomografi (BT), pozitron emisyon tomografisi-

bilgisayarli tomografi (PET-BT) ve manyetik rezonans gorintileme (MR) yer almaktadir (6, 7)

Doku biyopsisi amaciyla siklikla uygulanan yontemler ise fiberoptik bronkoskopi (FOB),
endobrongiyal ultrasonografi (EBUS), endoskopik ultrasonografi (EUS) ve transtorasik igne



aspirasyon biyopsisi (TTIAB) olarak tanimlanmaktadir (8). Cerrahi evreleme tekniklerinden en
stk bagvurulanlar ise mediastinoskopi, mediastinotomi, supraklavikular lenf nodu biyopsisi,
videotorakoskopi (VATS) ve torakotomidir. (9).

Akciger kanserinin evrelemesi, Uluslararast Akciger Kanseri Arastirmalart Dernegi'nin
(International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC) gelistirdigi 8. versiyon TNM
smiflamasina gore yapilmaktadir. Bu siniflamada tiimor boyutu ve cevre dokulara invazyon
durumu T evresini, lenf nodu metastazlar1 N evresini, ve uzak metastazlar ise M evresini

tanimlamaktadir (10).

IASLC’nin TNM evrelemesinin 9. versiyonunun kullanima girmesi, 6nceki versiyonlarda
yapilan degisikliklerle birlikte evrelerin daha hassas belirlenmesine, daha dogru ve giivenilir
sagkalim analizlerine olanak saglamaktadir. Bu gelismeler, tedavi planlamasi ve prognoz tahmini

acisindan 6nemli katkilar sunmaktadir(11).

Operabilite kararini etkileyen temel faktorler hastanin cerrahiye uygunlugu, timoriin
rezektabilitesi, mediastinal lenf nodu metastazi veya uzak metastazlarin varhigidir. invazyonun ve
uuzak metastazlarin saptanmasinda kullanilan goriintiileme yontemleri, yiiksek duyarlilik ve
ozgiillik degerleri sunmaktadir. Mediastinal evrelemede yaygin olarak kullanilan Pozitron
Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT), yiiksek ozgiilliige sahip olmasina
ragmen duyarliligi nispeten disiiktiir. Bu nedenle, invaziv tanmisal girisimlere ihtiyag
duyulmaktadir. Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS) ve Endoskopik Ultrasonografi (EUS) gibi
yontemler, yiiksek pozitif prediktif degerlere sahipken, negatif prediktif degerleri distiktiir (12,
13). Mediastinal evreleme i¢in yapilan her girisim, tedaviye baslama siiresini uzatmakta ve ek
maliyetlere neden olmaktadir (14). Ayrica invaziv evreleme yontemleri islemle iliskili riskleri de
beraberinde getirmektedir. Buna ragmen, mediastinal lenf nodu evrelemesinde servikal

mediastinoskopi altin standart yontem olarak kabul edilmektedir (15, 16).

Cerrahi sonrasinda hiler ve pulmoner lenf nodu metastazlarinin hastalik seyrini belirlemede
kritik bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir (17, 18). Ancak bu lenf nodu tutulumlarinin
prognostik etkileri; sagkalim ve niikse etkileri agisindan literatiirde fikir birligi bulunmamaktadir
(19). Bu galigmada, hiler ve pulmoner lenf nodu metastazlarinin prognostik etkisini kapsamli bir

sekilde analiz etmeyi amaglamakta ve akciger kanseri cerrahisinde daha iyi tedavi stratejilerinin



gelistirilmesine katki saglamayi hedefledik. TNM 9’un klinik kullanima girmesi ile hiler ve

pulmoner lenf nodu metastazlari ve alt grup analizlerinin sagkalima etkisi degerlendirildi.



II- GENEL BILGILER

I1A-Akciger Karsinomu

Akciger kanseri, trakeobronsiyal aga¢ veya akciger parankimindeki hiicrelerin kontrolsiiz
cogalmasiyla karakterize olup, ¢evre dokulara dogrudan invazyon, lenfatik ya da hematojen
yollarla uzak organlara metastaz yapabilen bir hastaliktir. Malignite tanisinda hiicresel

farklilasma, mitoz hizi, lokal invazyon ve metastaz varligi gibi kriterler rol oynamaktadir (20).

11B-Akciger Kanseri Epidemiyolojik

Ondokuzuncu ylizyillin sonu, akciger kanseri diger hastaliklarin yliksek mortalite ve
morbidite sebebi olmasi nedeniyle giinlimiize gére olduke¢a nadir tan1 almaktaydi. 1912°de yapilan
otopsi incelemelerinde, tiim kanser vakalarinin yalnizca %0.5’inden daha azinin akciger kanseri
oldugu bildirilmistir (21). Tiiberkiiloz basta olmak {izere akciger kaynakli mortaliteye sebep olan
bakteriyel ve viral enfeksiyoz hastaliklarin etkin tedavisinin yayginlasmasi ile akciger kanseri
insidans1 artis gosterdigi disiiniilmektedir (22). 1985 yilindan bu yana, akciger kanseri diinya
genelinde kansere bagli 6liimlerin en dnde gelen nedeni haline gelmistir. Basta sigara olmak tizere
cevresel maruziyetin artis1 da etkenlerden biri olarak goriilmektedir. Yeni teshis edilen kanser
vakalarinin %13°1 ve kansere bagl oliimlerin %20°si akciger kanseriyle iliskilendirilirken, bu

vakalarin %581 gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikmaktadir (23).

I1C-Etiyolojik Nedenler

Il C (1). Cevresel Risk Faktorleri
I C1(a). Sigara

Sigara kullanim siklig1 ile akciger kanseri arasindaki iligki, epidemiyolojik ¢aligsmalar ile
dogrulanmis, bazi serilerde %85-90 oraninda iliski kurulmustur. Sosyokdltirel olarak gelismis
toplumlarda sigara kullaniminin azalmasiyla akciger karsinom insidansinda da azalmalar
gosterilmistir (24). Sigara ve diger tiitiin iligkili tirtinlerin kullanimi ile kanser riski arasinda doz
bagimli bir iliski oldugu da gosterilmistir (25). Kullanim miktari ve inhalasyon maruziyet tiiriiniin

de risk ile iliskili oldugu gosterilmistir (26).



Il C 1 (b). Diger Cevresel Maruziyet Nedenleri

Akciger kanseri, mesleki kanserler arasinda en sik rastlanan malignite tiiridiir. Bunun yani
sira, cilt kanseri, mesane kanseri ve 16semi de mesleki maruziyetle dogrudan iligkilendirilen kanser
tirleri arasinda yer almaktadir (27). Mesleki maruziyete baglh gelisen kanserlerin prognozu, diger
nedenlere bagli olarak olusan kanserlerden farklilik gostermemekle birlikte, bu tiir kanserler
genellikle daha geng yaslarda ortaya ¢ikma egilimindedir (28).Turkiye'de mesleki maruziyet
erkeklerde daha yaygin oldugu icin, mesleki kanserler de erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Ozellikle asbest ve sigara gibi birden fazla kanserojen ajana ayn1 anda maruz kalan bireylerde,
mesleki maruziyete bagli kanserlerin goriillme sikligi artmaktadir (29). Bu tiir ajanlarin
karsinogenez siireclerinde sinerjistik etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'ne
bagli Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC), belirli periyotlarla organlara spesifik
kanserojen maddelerin listesini mevcut literatire dayanarak glncellemektedir (30). IARC'nin
kanserojen ajanlara iligkin siniflandirmalar1 ve akciger kanseri ile dogrudan iliskilendirilen

maddeler, Tablo 1’de etiyopatogenezi ile iliskilendirilerek sunulmustur (31).

Tablo 1. Akciger Kanseri ile iligkilendirilmis mesleki ve diger ¢evresel ajanlar

Faktor Kaynak Muhtemel Onkopatojenite
Mekanizmasi

Alfa Partikdlleri Radon 222 DNA cift zincir kiriklari, kromozomal
translokasyon

Plutonyum 239 Nikleer sanayi Alfa radyasyonu ile DNA hasari

X 1sinlart Tibbi goriintiileme Iyonize radyasyonla DNA kiriklart

Gamma 1ginlari NiKleer enerji Kromozomal anormallikler, genomik
instabilite

Bis-klorometileter Endustriyel solventler DNA alkilasyonu ve mutasyon

Sulfur Mustard Kimyasal savas ajanlari DNA capraz baglanmasi, apoptoz
inhibisyonu

Komiir Katran Endustriyel retim Polisiklik aromatik hidrokarbonlarla
(PAH) DNA adduktlar1

Is (Kurum) Yakit yanmasi, sanayi Kronik inflamasyon, oksidatif stres

Dizel egzoz uriinleri Ara¢ emisyonlari Ince partikiil maruziyetiyle DNA hasari

Aliminyum dretimi Sanayi Toksik metallerle DNA mutasyonu

Komiir gazlastirma Sanayi PAH maruziyetiyle genomik instabilite

Kok yapimi1 Sanayi Kimyasal mutajenlere maruz kalma

Hematit madenciligi Sanayi Silika tozunun inflamasyon ve ROS
uretimi




11 C (2) Biyogenetik Faktorler
1C2(a). Yas

Yas, akciger kanseri insidansini, genetik mutasyonlarin birikimi, tiimor baskilayici
genlerin islevindeki azalma, hiicresel yaglanma ve kanserojenlere uzun siireli maruz kalma yoluyla
etkiler. Zamanla, TP53 ve RB1 gibi onkogenlerde ve tiimor baskilayici genlerde somatik
mutasyonlar artar ve bu da kanser riskini yiikseltir. Yaslanma ayrica, tiimdr baskilayict genlerin
baskilanmasina yol agan DNA metilasyonu gibi epigenetik degisikliklere katkida bulunur (32).
Bagisiklik sisteminin yasla birlikte dogal olarak zayiflamasi1 (immiinosenesans), anormal hiicreleri
tespit etme ve yok etme kabiliyetini azaltir. Yas iligkili diisiik dereceli kronik inflamasyon
(inflammaging), tiimdrlerin olusumunu destekleyen bir ortam yaratir (33, 34). Hiicresel yaslanma,
inflamatuaryanitlar1 artiran faktorler salgilayarak, kanser gelisimine elverigli bir mikro ¢evre
olusturarak bu riskleri daha da artirir (35).Ayrica, tiitin dumani1 ve gevresel kirleticiler gibi

kanserojenlere uzun siireli maruz kalma, genetik hasar riskini zamanla artirir (36).

11 C 2 (b). Cinsiyet
Cinsiyet farkliliklari, akciger kanserinin insidansi, risk faktorleri, timor biyolojisi, tedavi

yanitlari ve sagkalim sonuglari gibi birgok yoniinii 6nemli 6l¢iide etkiler.
11 C 2 b (i). insidans ve Risk Faktorleri

Diinya genelinde, erkekler geleneksel olarak akciger kanserinde daha yiiksek insidans
oranlarina sahiptir. Bu durum genellikle erkeklerde daha yiiksek sigara icme oranina baglanir.
Ancak son yillarda, ozellikle sigara igmeyen kadinlar arasinda akciger kanseri insidansi
artmaktadir. Bu degisim, kadinlarin tiitiin dis1 faktorlere (6rnegin g¢evresel kirleticiler, genetik
yatkinlik ve hormonal etkiler) bagli olarak akciger kanserine karsi daha hassas olabilecegini

gOstermektedir (37).
11 C 2 b (ii). TUumor Biyolojisi ve Genetik

Molekiiler incelemeler, akciger kanserinde cinsiyete bagli biyolojik farkliliklar1 ortaya
koymaktadir. Kadinlar, erkeklere gore daha sik epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR)
mutasyonlart gibi belirli genetik degisikliklere sahiptir (38). Bu genetik farkliliklar, timor

davranisint ve hedefe yonelik tedavilere yaniti etkileyebilir. Ayrica, Ostrojen gibi hormonal



faktorlerin, genetik yollarla etkilesime girerek kadinlarda tiimor gelisimini ve ilerlemesini

etkileyebilecegi diistiniilmektedir (39).
11 C 2 b (iii). Tedavi Yamtlar1 ve Sonuclar

Cinsiyet farkliliklar: tedavi yanitlarina ve prognostik sonuglara da yansir. Arastirmalar
kadinlarin akciger kanseri tedavilerinde erkeklere gore daha iyi sagkalim oranlarma sahip
oldugunu gostermektedir. Bu durum yas, tanidaki evre ve tedavi tilirleri gibi faktorler dikkate

alindiginda bile gegerliligini korumaktadir (40).
11 C 2 b (iiii). Sagkalim Oranlari

Sagkalim istatistikleri de cinsiyet farkliliklarin1 ortaya koymaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde akciger kanseri igin bes yillik sagkalim orani kadinlarda (%22) erkeklere (%16)
gore daha yuksektir (41). Bu fark, kadinlarda erken tani, farkli timér biyolojisi ve tedavilere daha
iyi yanit ile iligkilendirilebilir. Ancak, sagkalim oranlar kiiresel olarak degiskenlik gostermektedir
ve bu degisim, saglik hizmetlerine erisim, sosyoekonomik durum ve risk faktorlerinin yayginligi

gibi unsurlardan etkilenmektedir.

11 C 2 (¢). Genetik Faktorler

Genler, akciger kanserinin gelisimi ve ilerlemesinde kritik bir rol oynayarak hem
duyarliligt hem de tiimor davranigimi etkiler. TP53 ve RB1 gibi tlimor baskilayict genlerdeki
mutasyonlar, hiicre déngusi ve apoptozun diizenlenmesini bozarak anormal hiicrelerin kontrolsiiz
sekilde ¢ogalmasina izin verir (42, 43). Akciger kanseri ile iligkili proto-onkogenler ve timor
supresor genler Tablo 2’de belirtilmistir. Benzer sekilde, EGFR, KRAS ve ALK gibi proto-
onkogenlerdeki degisiklikler, MAPK ve PI3K/AKT gibi sinyal yollarini aktive ederek kontrolsiiz
biiylimeyi ve metastazi destekler (44). Cevresel kanserojenler, 6rnegin tiitin dumani, bu genetik
degisikliklerin birikimini artirirken, kalitsal faktorler bireyleri belirli mutasyonlara yatkin hale
getirebilir. Ayrica, CDKN2A'nin DNA metilasyonu gibi epigenetik modifikasyonlar, temel
diizenleyici genlerin susturulmasi yoluyla tiimor gelisimini daha da kotiilestirir (45). Bu genetik
mekanizmalarin anlasilmasi, EGFR ve ALK mutasyonlar1 i¢in tirozin kinaz inhibitorleri gibi
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine yol agcmis ve belirli akciger kanseri alt tiplerinde

sonuglar: Onemli dlgiide iyilestirmistir (46).



Tablo 2. Akciger kanseri ile iliskilendirilmis tiimor baskilayict ve proto-onko genler

Gen Gen Tura Hucre Uzerindeki Mekanizma/Etkiler

TP53 Tiimor Baskilayici Hicre dongusu dizenini kaybeder; apoptozu engeller.

EGFR Proto-Onkogen Aktivasyon, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina yol agar.

KRAS Proto-Onkogen Stirekli proliferatif sinyaller olusturur.

ALK Proto-Onkogen Flizyon mutasyonlar1 anormal kinaz aktivitesine yol agar.

ROS1 Proto-Onkogen Fuzyon proteinleri araciligiyla hiicre hayatta kalma ve
blylmesini destekler.

BRAF Proto-Onkogen MAPK yolunu aktive eder ve ¢ogalmayi artirir.

MET Proto-Onkogen HGF reseptorii lizerinden invazyon ve metastazi tesvik
eder.

HER2 Proto-Onkogen Amplifikasyon, hiicre buylimesini artirir.

RET Proto-Onkogen Flizyon ve mutasyonlar anormal sinyal iletimini tegvik
eder.

PIK3CA Proto-Onkogen PI3K/AKT yolunu aktive ederek hayatta kalmayi artirir.

RB1 Tiimor Baskilayict Kaybu, diizensiz hiicre dongiisii ilerlemesine yol acar.

LKB1 TUmor Baskilayict Eksikligi enerji metabolizmasi ve biiyiime kontroliinii
bozar.

NFE2L2 Tiimor Baskilayici Antioksidan yanit1 aktive eder, hayatta kalmay1 artirir.

KEAP1 Tiimor Baskilayict Bozulma, oksidatif stresi artirir.

MYC Proto-Onkogen Asir ekspresyon, hiicre biiyiimesi ve ¢gogalmasini artirir.

PTEN Tlimor Baskilayici Fonksiyon kaybi, hiicre gociinii ve invazyonunu artirir.

NOTCH1 Tiimor Baskilayict Mutasyonlar, hiicre farklilagmas1 ve apoptozu degistirir.

FGFR1 Proto-Onkogen Amplifikasyon, hlcre buylme sinyallerini artirir.

ERBB2 Proto-Onkogen HER?2 sinyalini aktive ederek ¢ogalmay tetikler.

CDKN2A Tiimo6r Baskilayici Kaybi, hiicre dongilisi durmasini ve apoptozu engeller.




11 C - Akciger Kanseri Alt Tiplerinin Tanimlanmasi ve Klinik Onemi

Akciger kanseri, farkli alt tipleri olan ve her bir alt tipin prognozu ve klinik seyri agisindan
farklilik gosterdigi heterojen bir hastalik grubudur. Patolojide kanserlerin siniflandirilmasindaki
temel amag, benzer Ozelliklere sahip tiimorlerin gruplandirilmast yoluyla uygun tedavi
seceneklerinin belirlenmesi ve klinik seyrin 6ngoriilebilmesidir. Etkili bir siniflama sistemi, basit,

tekrarlanabilir ve kolay anlasilabilir olmalidir (47, 48).

Molekiiler biyoloji, genetik ve immiinohistokimya alanlarindaki ilerlemeler, akciger
kanserinin siniflandirilmasinda 6nemli degisikliklere yol agmistir. Bu gelismeleri yansitacak
sekilde, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararas1 Akciger Kanseri Arastirma Birligi (IASLC)
tarafindan 2015 yilinda akciger kanserinin histopatolojik siniflandirilmasi giincellenmistir. Bu
yeni siniflama tanisal ve terapotik stratejilerin  gelistirilmesi amaciyla molekiiler ve
immiinohistokimyasal bulgular1 icermektedir (49, 50). Diinya Saghik Orgiiti (WHO) gore
siniflandirilmis tiimor histopatolojik alt tipleri, uluslararasi hastalik siniflandirma kodlar1 (ICD) ile

birlikte Tablo 3’de belirtilmistir (51).



Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) gére simiflandiriimus tiimor histopatolojik alt tipleri

Histopatolojik Tip | Alt Tip ICD
Kodu
Epitelyal Papillomalar 8052/0
Tumorler Skuamoz Hicreli Papillomlar 8053/0
Glandular Papillom 8060/0
Miks skuamdz ve glandular papillom 8560/0
Adenomlar Sklerozan pnémositoma 8832/0
Alveoler adenoma 8251/0
Papiller adenoma 8260/0
Bronsioler adenoma / siliyali miikonodiiler papiller tiimor 8140/0
Misindz kistadenoma 8470/0
Mukus bez adenomasi 8480/0
Prekursor Atipik adenomatoid hiperplazi 8250/0
glanduler lezyonlar
Adenokarsinoma Adenokarsinoma in situ, masindz 8253/2
in situ
Adenokarsinoma in situ, nonmuisindz 8250/2
Adenokarsinomlar | Minimal invaziv Minimal invaziv adenokarsinoma, 8256/3
adenokarsinoma nonmuisindz
Minimal invaziv adenokarsinoma, 8257/3
musintz
Invaziv Lepidik adenokarsinoma 8250/3
nonmusindz Asiner adenokarsinoma 8551/3
adenokarsinoma Papiller adenokarsinoma 8260/3
Mikropapiller adenokarsinoma 8265/3
Solid adenokarsinoma 8230/3
Invaziv miisindz Invaziv miisindz adenokarsinoma
adenokarsinoma 8253/3
Karisik invaziv miisin6z ve nonmiisindz
adenokarsinoma 8254/3
Kolloid adenokarsinoma 8480/3
Adenokarsinoma, enterik tip 8144/3
Adenokarsinoma, NOS (Spesifik olmayan) 8140/3
Fetal adenokarsinoma 8333/3
Skuamdz hicreli karsinoma in situ 8070/2
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Skuam0z prekdirsor

Hafif skuamoz displazi

8077/0

lezyonlar Orta dereceli skuamdz displazi 8077/2
Siddetli skuamoz displazi 8077/2
Skuamoz hicreli Skuam0z hiicreli karsinoma, NOS (Spesifik olmayan) 8070/3
karsinoma Skuamdoz hiicreli karsinoma, keratinize 8071/3
Skuamd@z hiicreli karsinoma, keratinize olmayan 8072/3
Bazaloid skuam6z hicreli karsinoma 8083/3
Lenfoepitelyal 8082/3
karsinoma
Buyuk hucreli Buyuk htcreli karsinoma 8012/3
karsinomlar
Adenoskuamoéz Adenoskuamoéz karsinoma 8560/3
karsinomlar
Sarkomatoid Pleomorfik karsinomlar 8022/3
Karsinomlar Dev hiicreli karsinom 8031/3
Igsi hiicreli karsinoma 8032/3
Pulmoner blastoma 8972/3
Karsinosarkom 8980/3
Diger epitelyal NUT karsinoma 8023/3
timorler Torasik SMARCA4 yetersiz diferansiye timor 8044/3
Tukdrik bezi tipi Pleomorfik adenom 8940/0
timorler Adenoid Kistik karsinoma 8200/3
Epiteliyal-myoepiteliyal karsinoma 8562/3
Mikoepidermoid karsinoma 8430/3
Hiyalinizan berrak hicreli karsinoma 8310/3
Miyoepitelyoma 8982/0 8982/0
Miyoepitelyal karsinoma 8982/3
AKkciger Prekirsor lezyon Yaygin idiyopatik 8040/0
néroendokrin ndroendokrin hiicre
neoplazmlari hiperplazisi
Noroendokrin Karsinoid timaor, NOS / Atipik karsinoid / 8249/3
timorler ndroendokrin timaor, derece 2
ndroendokrin timaor, NOS
8240/3 Tipik karsinoid / 8240/3
noroendokrin timor, derece 1
Noroendokrin Kigcuk hucreli karsinoma 8041/3
karsinomlar Kombine kiigik hiicreli karsinoma 8045/3
Biyuk htcreli néroendokrin karsinoma 8013/3
Kombine biytk hicreli néroendokrin karsinoma 8013/3
Ektopik Melanoma 8720/3
dokularin Menenjioma 9530/0
tumorleri
AKkcigere 6zgii Pulmoner hamartom 8992/0
mezenkimal Kondrom 9220/0
tumorler Yaygin lenfanjiyomatozis 9170/3
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Plevropulmoner blastoma 8973/3
Intimal sarkom 9137/3
Konjenital peribronsiyal myofibroblastik timor 8827/1
Pulmoner miksid sarkom (EWSR1-CREBL. fuzyonu ile) 8842/3
PEComat6z Lenfanjiyoleiomyomatozis 9174/3
timorler PEComa, benign 8714/0
PEComa, malign 8714/3
Hematolenfoid MALT lenfoma 9699/3
timorler Diffuz blyuk B hicreli lenfoma, NOS 9680/3
Lenfomatoid granulomatozis, | Lenfomatoid graniilomatozis, | 9766/1
NOS 9766/1 derece 1
Lenfomatoid granilomatozis, | 9766/1
derece 2
Lenfomatoid granulomatozis, | 9766/3
derece 3
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma 9712/3
Langerhans hiicre histiositozu 9751/1
Erdheim—Chester hastaligi 9749/3
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11 D Tani ve Tan1 Basamaklari
11.D.1. Semptom ve Bulgular

Akciger karsinomu hastalarmin biiyiikk ¢ogunlugu tani aninda semptomatiktir, ancak
semptomlarin non-spesifik olusu erken taniy1 zorlastirir. Hastalarin yalnizca kii¢iik bir kismi
(%16) erken evrede tani alabilir (52). Semptomlar genellikle timoérin lokal etkileri, metastazlar
veya paraneoplastik sendromlar ile iligkilidir. En sik goriilen semptom Oksiiriiktiir; ayrica nefes
darligr ve hemoptizi sik goriiliir (53) .Timor basist nedeniyle vena kava siiperior sendromu,
atelektazi veya gogiis agrist gelisebilir. Laringeal sinir tutulumu ses kisikliina, frenik sinir
invazyonu diafragma paralizisine neden olabilir. Stellat gangliyon invazyonu ile Horner sendromu
gelisebilir (54) .Yaygin olarak kilo kayb1 ve yorgunluk bildirilmistir (55). Ozofagus invazyonu

disfaji ve odinofajiye yol agabilir.

Metastatik semptomlar, metastazin lokalizasyonuna gore cesitlilik gosterir. Beyin
metastazlar1 bas agrisi, norolojik defisitler ve bilissel degisikliklere neden olurken, kemik
metastazlari agr1 ile seyreder. Spinal kord tutulumu motor ve duyu kaybina yol agabilir. Karaciger
metastazlar1 agr1, istahsizlik ve sarilik ile iliskilidir; siirrenal bez metastazlart genellikle

asemptomatiktir (56).

Paraneoplastik sendromlar, tiimoériin fiziki etkilerinden bagimsiz olarak biyokimyasal
stireclerle gelisir ve siklig1 yaklasik %10’dur. Kiigiik hiicreli dis1 karsinomlarda hiperkalsemi ve
hipertrofik pulmoner osteoartropati yayginken, kiigiik hiicreli karsinomlarda endokrin sendromlar
daha sik izlenir. Bu sendromlar arasinda uygunsuz ADH salinimi, Cushing sendromu,

dermatomiyozit, néromyotoni, vaskiilit ve limbik ensefalit gibi tablolar yer alir (57).
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I1.LE Akciger Karsinomunda Evreleme
Akciger karsinomunun evrelemesi; tiimoriin boyutu, ¢cevre dokulara invazyonu, lenf nodu
tutulumu ve uzak organ metastazlarina dayanilarak yapilir. Evreleme: tedavi planlamasi,
prognozun Ongoriilmesi ve aragtirmalar icin standart siniflandirma saglamasi agisindan kritik
oneme sahiptir. Giiniimiizde akciger kanseri i¢in evrensel olarak kullanilan TNM evreleme sistemi,
ilk olarak 1940'larda Pierre Denoix tarafindan gelistirilmistir (58). TNM sisteminin ilk versiyonu
1968 yilinda Uluslararas1 Kanser Kontrol Orgiitii (Union for International Cancer Control, UICC)

tarafindan yaymlanmis ve o zamandan bu yana bir¢ok kez revize edilmistir.

Glincel olarak kullanilan TNM 9. evreleme sistemi, Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma
Dernegi (IASLC) tarafindan yaymlanmistir ve Ocak 2024 itibariyla uygulanmaya baglanmistir
(59). Bu sistem, onceki versiyonun aksine tiimor boyutu ve lenf nodu yayilimi ile ilgili daha
ayrintili alt gruplar icermektedir. Ayrica, metastatik evreleme (M evresi) uzak metastazlarin
lokalizasyonu ve sayisini goz oniinde bulunduracak sekilde giincellenmistir (60) .TNM 9 sistemi,
19 iilkeden gelen 80,000’den fazla hasta verisine dayanilarak olusturulmus ve kiiciik hiicreli dist
akciger karsinomu (KHDAK) ile kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK) dahil edilmistir (61) .
Bu kapsamli veri seti, klinik ve patolojik evrelemenin daha kesin yapilmasini saglamis ve tedaviye

yonelik bireysellestirilmis yaklasimlar i¢in bir temel olusturmustur.
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I1.E.1 T Evreleme Sistemi
Primer tumoriin kitlesel fiziksel 6zellikleri ve metastaz olmaksizin etraf dokulara direkt

invazyon 0zelliklerine gore belirlenir. TNM 9’a gore T evresi tablo 4’de belirtilmistir.

Tablo 4. Uluslararasi Akciger Kanseri Arastirma Birligi (IASLC) TNM 9°a gore T evre sistemi

T Evresi Tanim

TX Primer timor degerlendirilememistir. Bu durum, goériintiileme yontemleri veya
bronkoskopik incelemelerde primer tiimdriin saptanamamasi veya yalnizca
pozitif sitolojik bulgularin mevcut oldugu durumlarda tanimlanir.

T0 Primer tiimdrle ilgili herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Bu durum, timér
varhigin1 gosterecek makroskopik ya da mikroskopik bulgularin olmamasi
halinde kullanilir.

Tis Karsinoma in situ (Tis): Epitel dokuyla sinirli, invazyon géstermeyen timér. Bu
durum genellikle adenokarsinoma in situ veya skuamoz hicreli karsinoma in situ
olarak siniflandirilir.

T1 En biiyiik ¢ap1 < 3 cm olan, akciger dokusu veya visseral plevra ile gevrili ve ana
bronsa invazyon gostermeyen tiimor.
Tla(mi) Minimal invaziv adenokarsinom: Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 < 3 cm olup invaziv

bileseni < 0.5 cm ile sinirlidir ve ¢evreleyen stromay1, damarlar1 veya plevray1
invaze etmemistir.

T1a(ss) Yiizeysel yayilim gdsteren tiimor (superficial spreading): Trakeobronsiyal duvar
ile sinirl1, herhangi bir invazyon gostermeyen ve maksimum ¢ap1 3 cm'yi
gecmeyen timor.

Tla En biiyiik ¢cap1 < 1 cm olan tiimor.

T1b En biiylik ¢cap1 > 1 cm ancak <2 cm olan tiimor.

Tlc En biiylik ¢cap1 > 2 cm ancak < 3 cm olan tiimor.

T2 En biiyiik ¢cap1 > 3 cm ancak < 5 cm olan veya asagidaki 6zelliklerden herhangi

birine sahip tiimor: Ana brongu tutmasi, Visseral plevray: invazyon gostermesi;
Lobun distalinde atelektazi veya obstriiktif pnédmoni olusturmasi, ancak tim
akcigeri tutmamasi.

T2a En biiyiik ¢cap1 > 3 cm ancak <4 cm olan timor.
T2b En biiytik ¢cap1 > 4 cm ancak < 5 cm olan tiimor.
T3 En biiyiik ¢cap1 > 5 cm ancak <7 cm olan tiimor veya su yapilar1 dogrudan invaze

eden tiimor: Gogiis duvari (parietal plevra ve superior sulkus tumdrleri dahil),
frenik sinir veya parietal perikard. Ayrica ayni lobda birden fazla tiimdr nodiili
olabilir.

T4 En biiytlik ¢cap1 > 7 cm olan veya su yapilardan birine ya da daha fazlasina
dogrudan invazyon gosteren tiimor: Diyafram, mediasten, kalp, blyuk damarlar,
trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebral cisim veya karina. Ayrica
ipsilateral farkli lobda tiimor nodiilleri bulunabilir.
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I1.E.2 N Evreleme Sistemi
N evresi, primer akciger karsinomunun bokgesel ve sistemik lenf nodlarina metasrazinin
durumunu yansitir. N evresi mediastinal lenf nodu haritasinda belirtilen bolgesel istasyonlara

metastaza gore belirlenir. N evreleri tablo 5’de belirtilmistir.

Tablo 5. Uluslararasi Akciger Kanseri Arastirma Birligi (IASLC) TNM 9’°a gore N evre sistemi

N- Bolgesel Lenf Nodu Metastazlari

NX Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilemedigi durumlar

N1 ipsilateral peribrongial ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarina ve/veya
Intrapulmoner lenf nodlarina metastaz veya direkt invazyon

Sag akciger Sol akciger
10R, 11R, 12R, 13R, 14R 10L, 11L, 12L, 13L,14L
N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz
Sag akciger Sol akciger
2R, 3AX, 3P, 4R,7,8,9 2L, 3a, 4L,,5,6,7,8,9L

N2a: Tekli N2 istasyon tutulumu

N2b: Coklu N2 istasyon tutulumu

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral
skalen veya supraklavikular lenf nodlarina metastaz

Sag akciger Sol akciger

1R, 1L, 2L, 3Az, 4L, 5, 6, 8, 9L,10L, | 1R, 1L, 2R, 3A, 3P, 4R, 8, 9R,10R,
11L, 12L, 13L,14L 11R, 12R, 13R, 14R
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I1.E.2 a. Anatomik Yerlesimde Mediastinal Lenf Nodu istasyonlar
Mediastinal lenf nodlari, Uluslararas1 Akciger Kanseri Caligma Dernegi (IASLC), TNM

9’a gore mediastinal lenf nodu haritasina gore 14 istasyona ayrilmistir (62). Mediasten lenf nodu

istasyonlar1 ve anatomik sinirlari sirasiyla Tablo 6’da ve Sekil 1 ‘de sunulmustur.

Tablo 6. Mediasten lenf nodu istasyonlart

Lenf Nodu
Istasyonu

[simlendirme

Anatomik Lokalizasyon

1
(Bilateral)

Alt servikal, supraklavikular

Krikoid kikirdagin alt sinir1 {ist sinir1
olustururken, bilateral klavikulalar ve orta hatta
manubriumun st sinir1 alt sinir1 tanimlar.

2

2R: Sag iist paratrakeal

Ust sinir; akciger ve plevral boslugun iist simiri,
orta hatta manubriumun {ist sinir1. Alt sinir;
trakea ile innominate venin kesisim noktasi.

2L Sol Ust paratrakeal

Ust sinir; akciger ve plevral boslugun iist simiri,
orta hatta manubriumun st sinir1. Alt sinir;
arkus aortanin iist siniri.

3a (Prevaskdler)

Sagda: Ust sinir toraksin iist kismi, alt sinir
karina seviyesi; Onde sternumun arkasi, arkada
vena kava siiperiorun Onii sinirlari belirler.

Solda: Ust sinir toraksin iist kismi, alt sinir
karina seviyesi; 6nde sternumun arkasi, arkada
sol karotis arter sinirlar1 belirler.

3p (Retrotrakeal):

Ust sinir toraksin iist kismyi, alt sinir karina
seviyesi olarak tanimlanir.

4R: Sag alt paratrakeal

Trakeanin sol lateral sinirinin saginda yer alan
paratrakeal lenf nodlarini igerir.

Ust sinir: Trakea ile innominate venin kesisimi.
Alt siir: Azigos venin alt sinir1.

4L: Sol alt paratrakeal

Trakeanin sol lateral sinirinin solunda bulunan
ve ligamentum arteriosumun medialindeki lenf
nodlarini igerir.

Ust siir: Arkus aortanin iist siniri.

Alt sinir: Sol ana pulmoner arterin iist kenart.

Subaortik (aortikopulmoner
pencere)

Ligamentum arteriosumun lateralindeki
subaortik lenf nodlari:

Ust sinir: Arkus aortanin alt smir1.

Alt sinir: Sol ana pulmoner arterin iist kenart.

Para-aortik nodlar (inen aort ya da
frenik)

Arkus aorta ve inen aortun lateralinde ve
onindeki lenf nodlar:

Ust sinir: Arkus aortanin iistiinden teget gegen
cizgi.

Alt sinir: Arkus aortanin alt siniri.
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Subkarinal nodlar

Ust sinir: Karina diizeyi belirler.

Alt sinir: Sol alt lob bronsunun iist kenari ile sag
intermedier bronsun alt sinir1 tarafindan
tanimlanir.

Paradzefageal nodlar

Ozofagusun orta hattinin saginda ve solunda,
0zofagus duvarina bitisik bulunan lenf
nodlaridir; ancak subkarinal lenf nodlarini
kapsamaz.

Ust sinir: Sol alt lob bronsunun iist kenari ile sag
intermedier bronsun alt kenari.

Alt siir: Diyafram seviyesi.

Pulmoner ligaman lenf nodlar1

Pulmoner ligament boyunca yer alan lenf
nodlardir.

Ust sinir: Alt pulmoner venin seviyesi.
Alt siir: Diyafram

10

Sag hiler lenf nodlar

Ust simir: Azigos venin alt kenar.
Alt siir: Sag alt lob bronsunun baslangici.

Sol hiler lenf nodlari

Ust simir: Sol pulmoner arterin alt kenari.
Alt sinir: Sol alt lob bronsunun baslangici.

11

Sag interlober
lenf nodlar1

Superior
interlober lenf
nodlari

Ust smir: Ust lob bronsunun alt kenari.
Alt sinir: Orta lob bronsu ile intermedier bronsun
birlesim noktasi.

Inferiorinterlober
lenf nodlari

Ust sinir: Orta lob bronsunun alt kenari.
Alt siir: Alt lob bronsunun {ist kenart.

Sol interlober lenf nodlar1

Ust sinir: Sol iist lob bronsunun alt kenar.
Alt sinir: Sol alt lob bronsunun tist kenari.

12

Lober Nodlar

Lober bronslara komsu olarak yerlesmis lenf
nodlaridir.

13

Segmental Nodlar

Segment bronslarmin yakininda bulunan lenf
nodlaridir.

14

Subsegmental Nodlar

Subsegment bronslarina bitisik konumda
bulunan lenf nodlardir.
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Sekil 1. IASLC TNM 9’a gore anatomik mediastinal lenf nodu istasyonlari
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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)
l 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

AP zone

- S Subaortic

- 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)

NFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone
- 8 Paraesophageal (below canina)

- 9 Pulmonary ligament

N1 NODES
Hilar/Interiobar zone
10 Hilar
11 Interlobar
Peripheral zone

. 12 Lobar

- 13 Segmental
- 14 Subsegmental




I1.E.3 M Evreleme Sistemi
M evresi, primer tiimoriin uzak organlara metastaz yapip yapmadigini tanimlar. M
evreleri, Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Dernegi TNM 9 siniflamasinda belirtildigi

sekilde tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Uluslararasi Akciger Kanseri Arastirma Birligi (IASLC) TNM 9°a gore M evre sistemi

M Evresi Tanim

Mx Uzak metastazin varlig1 degerlendirilememistir.

MO Uzak metastaz yoktur.

M1la Kars1 akcigerde tiimor nodiilleri, plevral ya da perikardiyal metastaz

mevcuttur (malign plevral/perikardiyal eflizyon dahil).

M1b Tek bir uzak organ veya lenf noduna metastaz vardir.
Milc Birden fazla uzak organda veya tek organda birden fazla metastatik odak
mevcuttur.
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I1.E.4. Evrenin Belirlenmesi

Akciger karsinomunda benzer histopatolojik ve klinik 6zellikleri olan hastalar beraber

smiflandirilmis ve sonucunda benzer sagkalim oOzellikleri gosteren hastalar klinik pratigi

gelistirmek amaciyla bir evreleme sistemi belirlenmigtir. TNM 9 sistemi daha genis ve heterojen

popiilasyonu hedefleyerek daha kapsayict sonuglar elde etmeyi amaglamistir T, N ve M evresi

kullanilarak belirlenen sonug evreleme sistemi sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2. Uluslararasit Akciger Kanseri Arastirma Birligi (IASLC) TNM 9°a gore TNM evresi

TNM 9. Siniflamaya Gore Akciger Karsinomu Evrelemesi

T

Katergoriler

T1a<1cm

Tib>1-<2cm

T1c>2-<3cm

T2

T2a visseral/santral plevra invazyonu

T2a>3-<4cm

T2b>4-<5cm

T3

T3>5-<7cm

T3 Invazyonu

T3 Aynilobda farklinodiil

T4

T4>7 cm

T4 Invazyonu

T4 ipsilateralfarklinodil

M1

M1aKontralateral timor

M1a plevral, perikardiyal efflizyon

M1b Tekekstratorasik metastaz

M1c1 Tekorgan sistemine goklu metastazlar

M1c2 Birden gokorgan sistemine metastazlar
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I1.F Non-invaziv Tan1 ve Evreleme Yontemleri

I1.F.1 Posterior -Anterior ve Lateral Akciger X-ray Goruntilemesi

Akciger grafisi, birinci basamak saglik hizmetleri dahil olmak iizere yaygin kullanimi ve
kolay ulasilabilirligi nedeniyle, akciger kanserinin tamisinda genellikle ilk tercih edilen
gorintuleme yontemidir. Bu yontem, 6zellikle periferik yerlesimli, atelektaziye neden olan biiyiik
hacimli lezyonlar1 ve bilyliik boyutlu mediastinal lenfadenopatileri tespit etmede etkilidir (63).
Ancak, kiiciik boyutlu lezyonlar ile kalbin posterioru, diafragmatik kruslar, akciger apeksi,
paravertebral alanlar gibi anatomik olarak karmagik bolgelerde yer alan ya da kostalarla siiperpoze
olan lezyonlarin tespiti zor olabilmektedir. Bu nedenle, akciger grafisinin sensitivitesi ve

spesifitesi sinirli kalmaktadir (64).
11.F.2 Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi (BT), hilus ve mediastinal lenf nodu metastazlarinin
degerlendirilmesi, akciger kanseri tanisi ve evrelemesindemodern onkolojinin temel taglarindan
biridir. Bu yontem, timoérlerin yerlesimi, boyutlari, sinirlar ve morfolojik 6zelliklerinin detayli bir
sekilde degerlendirilmesini saglar. Ozellikle patolojik mediastinal lenf nodlarini saptamada kritik
bir 6neme sahiptir. BT'nin sagladig1 yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler, ¢cevre doku invazyonunu ve
tiimoriin komsu yapilara olan iliskisini degerlendirmeye olanak tanir. Bu sayede cerrahi planlama
icin onemli bilgiler sunar ve biyopsi islemlerine rehberlik eder. Intravendéz kontrast madde
kullanim1 ile tiimorlerin ve lenf nodlariin vaskiiler yapilarla olan iliskisi net bir sekilde ortaya

konabilir. (7).

Hilus ve mediastinal lenf nodu metastazlarinin degerlendirilmesinde, BT goriintiilerinin U¢
boyutlu (3D) rekonstriiksiyonlar1 giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. 3D rekonstriiksiyonlar,
cerrahlar ve onkologlar i¢in tiimorlerin anatomik iligkilerinin gorsellestirilmesini kolaylastirir ve
cerrahi rezeksiyon planlamasinda degerli bir arag olarak hizmet eder. Ozellikle biyiik damarlarla,
trakea veya brongiyal yapilarla yakin iligkili lezyonlarin {i¢ boyutlu olarak degerlendirilmesi,
rezeksiyon sirasinda olas1 komplikasyonlar1 6nlemeye yardimci olabilir. Ayrica, 3D modellerin
preoperatif planlamada kullanimi, rezeksiyon sinirlarinin daha net belirlenmesine ve tiimoriin
rezeksiyona uygunlugunun degerlendirilmesine olanak tanir. Bu yaklagim, karmasik cerrahi

prosediirlerin giivenligini ve basarisini artirirken, cerrahi sonuglarini iyilestirebilir (65).
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BT'nin sensitivitesi ve spesifitesi, Ozellikle lenf nodlarimin boyutlarna dayal
degerlendirme yapildiginda sinirlidir. BT'nin sensitivitesi ve spesifitesi, 6zellikle metastatik lenf
nodlarinin degerlendirmesinde sinirlidir. Bu eksikligi gidermek i¢in genellikle pozitron emisyon
tomografisi (PET) gibi metabolik goriintiilleme yontemleriyle kombine edilir. PET/BT kullanimu,
metastatik lenf nodlariin metabolik aktivitesini degerlendirerek sensitivite ve spesifiteyi artirir.
BT'nin tek basina mediastinal lenf nodu metastazlarini belirlemedeki sensitivitesi %55, spesifitesi
ise %81 olarak bildirilmistir. Bununla birlikte, yiiksek metabolik aktivite gosteren inflamatuar

veya enfeksiy0z siireglerin yanlis pozitif sonuglara yol acabilecegi de unutulmamalidir (66).

I1.F.3 Pozitron Emisyon Tomografi ve BT kombinasyonu (PET-BT)

Pozitron Emisyon Tomografisi ve Bilgisayarli Tomografi (PET-BT) kombinasyonu,
intravendz olarak uygulanan biyolojik aktif radyoaktif ajanlarin timor metabolizmasina,
perflizyonuna veya reseptorlerine bagl olarak yaydigi gama isinlarinin detektdrler tarafindan
toplanmasiyla patolojik dokularin saptanmasini saglayan ileri bir goriintiileme yontemidir. Bu
teknik, akciger kanserinin tani, evreleme ve takibinde vazgegilmez bir aragtir. PET-BT de ¢esitli
radyofarmasdtikler kullanilir; bunlarin en yaygini Flor-18 ile isaretlenmis glukoz molekiilii
kullanan Florodeoksiglukoz-PET-BT (FDG-PET-BT)’dir. Gorintilemede tutulum miktari
maksimum standart tutulum degeri (SUDmax) olarak ifade edilmektedir. FDG-PET-BT, primer
akciger karsinomunda soliter pulmoner nodiillerin metabolik aktivitelerini degerlendirme,
evreleme, metastaz taramasi ve tedavi sonrasi takibi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica,
noroendokrin  tlimorlerin  degerlendirilmesinde  GA-68 DOTA-TATE  gibi  diger
radyofarmasétiklerin kullanildig1 6zel PET-BT tiirleri de klinik pratikte yer bulmaktadir (67).

FDG-PET-BT’nin pulmoner nodiillerde maligniteyi belirlemedeki sensitivitesi %94 ve
spesifitesi %83 olarak rapor edilmistir. Ancak yanlis pozitiflik orant %6,5’e kadar ¢ikabilmektedir.
Yanlis negatif sonuglar ise 6zellikle diisiik FDG tutulumu gosteren lepidik adenokarsinom, in situ
karsinom ve karsinoid tiimorlerde daha sik goriilmektedir. Uzak metastazlarin belirlenmesinde
PET-BT nin sensitivitesi %93 ve spesifitesi %96’dir. BT ile saptanamayan uzak metastazlarin
PET-BT ile %10 oraninda tespit edilebilmesi, bu yontemin 6zellikle metastatik hastaligin tanisinda
degerini artirmaktadir. PET-BT, kemik metastazlarinin belirlenmesinde kemik sintigrafisine
istiinliik saglarken, silirrenal metastazlarin degerlendirilmesinde de yliksek hassasiyet sunar.

Bununla birlikte, kiiglik siirrenal adenomlarda yanlis pozitiflik oranlarinin arttig1 bildirilmektedir.
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Beynin yiksek glukoz tiketimi nedeniyle PET-BT’nin beyin metastazlarini belirlemedeki
sensitivitesi %46’ya kadar diismektedir; bu sebeple, beyin metastazlarinin degerlendirilmesinde

manyetik rezonans goriintileme (MR) 6nerilmektedir (68).

Mediastinal lenf nodu metastazlarimin degerlendirilmesinde PET-BT’nin tanisal
dogrulugu, pulmoner nodiiller ve uzak metastazlara gére daha simirlidir. Mediastinal lenf nodu
metastazini belirlemedeki sensitivitesi %77 ve spesifitesi %86’dir. Ozellikle diisiik SUVmax
tutulumu gosteren T1-T2 tiimorlerde yanlis negatiflik oranlar1 daha yiiksektir. Bu durum,
mediastinal evrelemede PET-BT nin kesin tan1 i¢in invaziv yontemlerle, 6rnegin mediastinoskopi
veya endobronsiyal ultrasonografi esliginde biyopsi ile desteklenmesini gerektirmektedir. Bunun
yani sira, FDG-PET-BT nin cerrahi planlamada ve radyoterapi alanlarinin belirlenmesinde de rolu
giderek Onem kazanmaktadir. Giincel ¢aligmalara gore, FDG-PET-BT kullanimi1 o6zellikle
immiinoterapi yanitlarinin degerlendirilmesinde de etkili bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (69,

70).
I1.F.4 Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRI)

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), akciger kanseri tanisi ve takibinde rutin olarak
kullanilan bir yontem olmamakla birlikte, belirli klinik durumlarda 6nemli bir tamamlayici rol
oynar. Ozellikle yumusak dokularin ayrintili degerlendirilmesinde ve tiimdr invazyonlarinimn
belirlenmesinde tercih edilir. MRG, gogiis duvari, damar yapilari, brakial pleksus, spinal kanal,
noral foramen ve kemik invazyonu gibi spesifik durumlarda sagladigi iistiin kontrast ¢oziintirligi
sayesinde kritik bilgiler sunar. Bunun yan sira, akciger kanseri evrelemesinde siipheli beyin
metastazlarinin degerlendirilmesinde ve batin i¢i metastazlarinin saptanmasinda MRG 6nemli bir

tan1 aracidir (71).

MRG’nin beyin metastazlarini degerlendirmedeki duyarliligi, beynin yiiksek ¢oziiniirliikte
goriintiilenmesine olanak taniyan 6zel sekanslar (6r. T1 kontrasthh ve T2 FLAIR) sayesinde
oldukga yuksektir. Bu 6zellik, PET-BT'nin sinirlamalarin1 asarak, beyin metastazlarmin daha
dogru bir sekilde tespit edilmesini saglar. Benzer sekilde, batin i¢i metastazlarin tanisinda MRG,
karaciger ve adrenal bezlerdeki kiigiik lezyonlarin daha iyi gorsellestirilmesini saglar. Ayrica,
timorlerin invazyon derecesinin ve g¢evresel dokularla olan iliskilerinin net bir sekilde

gosterilmesi, cerrahi planlama siirecine katki sunar (72, 73).
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MRG’nin akciger kanserinde rutin kullanilmamasi, ¢ogunlukla maliyet, tarama siiresinin
uzunlugu ve akciger dokusunun hava igerigi nedeniyle smirli goriintiilleme yeteneginden
kaynaklanmaktadir. Ancak, hastalarin spesifik klinik gereksinimlerine gére bu yontem, tanisal
dogrulugu artirmak ve tedavi planlamasina rehberlik etmek i¢in tercih edilen bir secenek olabilir.
Giliniimiizde, ileri evre akciger kanseri hastalarinda bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarini
desteklemek adina MRG’nin daha fazla kullanilmasina yonelik ¢alismalar devam etmektedir (74,

75).
I1.F.5. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi (USG), akciger karsinomu tani ve evrelemesinde sinirli bir kullanim alanina
sahip olmakla birlikte, belirli durumlarda énemli bir yardimci arag olarak degerlendirilebilir. Bu
yontem, Ozellikle periferik akciger lezyonlarimin degerlendirilmesi, supraklavikular
lenfadenopatilerin incelenmesi, plevral effiizyonlarin tespiti ve orneklenmesi ile goglis duvari

invazyonunun degerlendirilmesi gibi spesifik klinik ihtiyaglarda kullanilmaktadir (76, 77).

USG'nin sagladig1 gercek zamanli goriintiiler, minimal invaziv girisimler sirasinda hedef
dokularm daha dogru 6rneklenmesine olanak tanir. Ornegin, ultrason rehberliginde yapilan plevral
stvl aspirasyonu veya biyopsi islemleri, plevral malignite sliphesi tasiyan hastalarda tanisal
dogrulugu artirabilir. Bunun yani sira, supraklavikular bélgede malign lenf nodlarinin saptanmasi,
cerrahi veya diger tedavi yaklasimlarinin planlanmasinda kritik bilgiler sunar. Gogiis duvari
invazyonunun degerlendirilmesinde ise USG, o6zellikle yumusak dokularin invazyonunu

belirlemek i¢in etkili bir aragtir (78).

Akciger dokusunun yiiksek hava icerigi nedeniyle, bu yontem genellikle intrapulmoner
lezyonlarin detayli incelenmesinde yetersiz kalmaktadir. Bunun yerine, USG genellikle plevra
veya gogiis duvaria komsu patolojilerin degerlendirilmesinde daha etkilidir. Giinlimiizde, bu
yontemin akciger kanserinde kullanimi, genellikle diger goriintiileme modaliteleri ile kombine

edilerek, spesifik klinik durumlara yonelik olarak sinirl kalmaktadir (79, 80).
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I1.F.6 Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi, merkezi yerlesimli akciger tiimorlerinin degerlendirilmesinde etkili,
kolay erisilebilir ve maliyet acisindan avantajli bir yontemdir. Bu teknigin pozitif prediktif degeri
oldukea yiiksek olsa da, sensitivitesi sinirlidir. Literatiirde sensitivite oranini1 %66 olarak bildiren
caligmalar bulunmaktadir. Bununla birlikte, periferik lezyonlar veya asemptomatik hastalarda bu
oran belirgin sekilde diismektedir. Balgam sitolojisi, 6zellikle semptomatik ve santral yerlesimli
timor siiphesi olan hastalarda tanisal siireglere katki saglayan bir tarama yoOntemi olarak

kullanilabilir (81, 82).

I1.F.7 Likit Biyopsiler

Likit biyopsi, kan dolasimindaki tiimor hiicreleri, serbest DNA ve RNA segmentleri ile
genetik materyal tasiyan mikrovezikiillerin tespitine dayanan, kanser tani ve takibinde giderek
onem kazanan bir yontemdir. Bu teknik, 6zellikle doku biyopsisi yapilamayan veya yeterli
miktarda doku elde edilemeyen akciger kanseri hastalarinda alternatif bir tani1 araci olarak
kullanilmaktadir. Ancak, doku biyopsisi miimkiin oldugunda, akciger kanseri tanisinda oncelikli
olarak tercih edilmelidir (83, 84). Likit biyopsi, timor risk grubundaki hastalarda radyolojik olarak
tespit edilemeyen hastaligin erken tanisi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, rezidiiel hastaligin ve

ilag¢ direncinin belirlenmesi amaciyla da arastirilmaktadir (85).
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11.G Girisimsel Yontemlerle Tan1 ve Evreleme

11.G.1 Fiberoptik Bronkoskopi

Fiberoptik bronkoskopi (FOB), trakeobronsiyal agacin gorsel olarak incelenmesini ve
cesitli tanisal ile terapdtik islemlerin yapilmasini saglayan bir endoskopik yontemdir. Esnek bir
fiberoptik tiip kullanilarak gergeklestirilen bu islem, bir 151k kaynagi ve bir gortintiileme sistemi
icerir. Fiberoptik teknoloji, 15181 tiip boyunca iletilmesine olanak taniyan ince cam veya plastik
fiberlerden olusur. Bu teknoloji sayesinde bronslar detayli bir sekilde goriintiilenebilir. Modern
bronkoskoplarda, islem sirasinda goriintiilerin dijital olarak kaydedilmesine olanak taniyan video

bronkoskopi gibi ileri teknolojiler de bulunmaktadir (86, 87).

Fiberoptik bronkoskopi, santral yerlesimli lezyonlarin degerlendirilmesinde Onerilen bir
girisimsel tan1 yontemidir. Atelektazi ile hemoptizi vakalarinda altta yatan patolojinin
belirlenmesinde kullanilir. Ancak, konvansiyonel fiberoptik bronkoskopi ile periferik lezyonlara
ulagmak zorludur (88). Endobronsiyal lezyonlarin varliginda tanisal dogruluk orant %67 ile %97
arasinda degismektedir. Periferik yerlesimli tiimdrlerde ise transbronsiyal biyopsinin tani orani
%57, fircalamanin %354 ve bronkoalveoler lavajin %43'tiir. Navigasyonel biyopsi teknikleri
kullanildiginda, spesifite %82'ye ve sensitivite %100'e kadar yiikselmektedir. Bronkoskopinin
avantajlar1 arasinda, dogrudan gorsel inceleme imkani sunmasi ve biyopsi, firgalama veya lavaj
gibi tanisal islemlerin ayn1 seansta gergeklestirilmesi bulunmaktadir. Bu, tani siirecini hizlandirir
ve hastaya ek konfor saglar. Ayrica, bronkoskopi sirasinda elde edilen 6rnekler, histopatolojik ve
sitolojik analizler i¢in degerlidir ve bu da dogru tam1 konulmasina katki saglar. Giiniimiizde,
elektromanyetik navigasyon bronkoskopisi gibi ileri teknikler, periferik lezyonlara ulagimi
kolaylastirarak tanisal dogrulugu artirmaktadir. Bu yontemler, 6zellikle kii¢lik ve zor erisilebilir

lezyonlarin saptanmasinda etkinligi artirir (89).
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11.G.2 Endobronsiyal Ultrasonografi / Endotzofageal Ultrasonografi

Endobrongiyal ultrasonografi (EBUS), bronkoskopi cihazina entegre edilmis ultrason
probu kullanilarak brons duvari, ¢evre dokular ve mediastinal lenf nodlarinin detayli bir sekilde
gortintiilenmesini saglayan ileri bir tan1 yontemidir. Bu teknik, genellikle mediastinal lenf
nodlarinin degerlendirilmesi ve biyopsi alinmasi amaciyla tercih edilir. Radyal veya konveks prob
secenekleriyle uygulanabilir. Ozellikle EBUS-ince igne aspirasyon biyopsisi (EBUS-TBNA),

mediastinal evreleme i¢in altin standart yontemlerden biri haline gelmistir (90, 91).

Endoo6zofageal ultrasonografi (EUS) ise benzer prensiplerle calisan, ancak o6zofagus
yoluyla mediastinal ve perigastrik lenf nodlarini ultrason esliginde degerlendiren bir yontemdir.
Genellikle mide, pankreas ve mediastinal bolge patolojilerinde tanisal amagla kullanilir. EBUS ve
EUS’un kombine kullanimi, mediastinal bolgenin detayli incelenmesini ve biyopsi islemini daha

giivenilir bir sekilde gergeklestirilmesini saglamaktadir (79).

Endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) ve endoodzofageal ultrasonografi (EUS),
bronkoskopi yontemleri arasinda 6ne ¢ikan, radyal veya konveks prob kullanilarak ¢evre bronslar,
akciger dokusu ve mediastinal lenf nodlarinin ultrasonik goriintiilenmesini saglayan gelismis
tekniklerdir. Radyal probla gerceklestirilen EBUS-ince igne aspirasyon biyopsisi (EBUS-FNA),
akciger lezyonlarmin teshisinde %72 duyarliliga ve %96 egri alt1 alan (AUC) oranina sahiptir. Bu
islem, diisiik komplikasyon oranmiyla dikkat ¢ceker ve pndmotoraks olugma riski yalnizca %0.7’dir
(92).

Konveks prob ise, mediastinal ve hiler lenf nodlarinin degerlendirilmesi ve 6zellikle N1 ile
N2 hastaliklarindan stiphelenilen durumlarda lenf nodu biyopsisi yapilmasi i¢in kullanilmaktadir.
Avrupa Go6gilis Cerrahisi Dernegi (ESTS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS), N1 veya N2
hastaligindan siiphelenilen hastalarda, ipsilateral hiler lenf nodlarinin varliginda, primer timor
boyutu 30 mm’nin {izerindeyse ya da metabolik olarak aktif olmayan primer tiimérlerde EBUS

ve/veya EUS kullanilmasini 6nermektedir (93).

EBUS-transbronsiyal igne biyopsisinin (EBUS-TBNA), mediastinal lenf nodlarmin
tanisinda oldukga yiiksek bir duyarlilik sagladigi ve farkli caligmalarda bu oranlarin %85 ile %100
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arasinda degistigi rapor edilmistir. Bu durum, yontemin tanisal giivenilirligini ortaya koymaktadir
(94, 95).

11.G.3 Transtorasik Biyopsiler

Transtorasik ince igne biyopsisi (FNB) ve tru-cut biyopsi, akciger ve plevral lezyonlarin
tanisinda kullanilan iki farkli yontemdir. Her iki teknik de ultrason veya bilgisayarli tomografi
(BT) esliginde uygulanabilir. Ancak bu yontemlerin uygulama teknikleri, endikasyonlar1 ve elde

edilen doku 6rnegi miktar1 gibi belirgin farklar1 bulunmaktadir (96).

I1.G.3. a. Ince Igne Biyopsisi (FNB)

FNB, ince bir igne kullanilarak hiicresel materyal elde etmek i¢in yapilan bir biyopsi
tiradir. Genellikle sitolojik analiz icin uygundur ve daha az invazivdir. Kicik ve subplevral
lezyonlarda, malignite siiphesi yiiksek olan durumlarda tercih edilir. Avantaji, diisiik
komplikasyon oranlar1 ve hizli uygulanabilirligidir. Ancak, elde edilen doku miktarmin sinirh

olmasi, immiinohistokimyasal veya molekiiler analiz i¢in yetersiz olabilecegi anlamina gelir (97).

Bilgisayarli tomografi (BT) rehberliginde yapilan transtorasik ince igne aspirasyon
biyopsisi, periferik akciger lezyonlarmin tanisinda giivenilir ve yaygin kullanilan bir tekniktir.
Plevra yakininda yerlesen lezyonlar, ultrason esliginde de degerlendirilebilir. Bu yontem,
genellikle %90’1n {izerinde tanisal dogruluga sahiptir. Bununla birlikte, kii¢iik ¢apl lezyonlarda
ve solid yapinin az oldugu buzlu cam dansitesindeki lezyonlarda tani1 basaris1 diisiis gosterebilir
(98).

11.G.3. b. Tru-Cut Biyopsi:

Tru-Cut biyopsi ise daha kalin bir igneyle yapilir ve histopatolojik degerlendirme i¢in
yeterli miktarda doku 6rnegi saglar. Bu yontem, 6zellikle immiin histokimya ve genetik testler gibi
ileri analizlerin gerektigi durumlarda avantajlidir. Bununla birlikte, daha invaziv bir prosedurdir
ve pndmotoraks, kanama gibi komplikasyon riskleri FNB’ye kiyasla daha yiiksektir (99). Buyik
boyutlu lezyonlarda ve plevral lezyonlarda histolojik analiz gerektiren durumlarda daha sik tercih

edilir.
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I1.H Cerrahi Tam ve Evreleme Yontemleri

Avrupa Gogiis Cerrahisi Dernegi (ESTS) ve Amerikan Gogiis Hastaliklar1 Koleji (ACCP)
kilavuzlari, mediastinal lenf nodu evrelemesi icin farkli stratejiler sunmaktadir. Klinik olarak N2
veya N3 negatif degerlendirilen ancak endosonografi ile tan1 alinamayan hastalarda, cerrahi
yontemler arasinda standart servikal mediastinoskopi ve videomediastinoskopi siklikla onerilen
yaklagimlardir. Ozellikle tiimér ¢apt 3 cm’yi asan ve NI siiphesi tasiyan hastalarda, ACCP
kilavuzu oncelikli olarak endosonografik yontemlerin kullanilmasini tavsiye etmektedir. Buna
karsin, ESTS kilavuzlar1 mediastinal evrelemenin 6nemine dikkat ¢cekmekle birlikte, uygulanacak

yoéntemin seciminde merkezlerin deneyimine gore karar verilmesini 6nermektedir (7, 15)

Erken evre klinik NO hastalarda, mediastinal metastaz riskini artiran faktorler arasinda
adenokarsinom alt tipi, primer tiimoriin biyikligli, SUVmax diizeyindeki artis,
karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesinin yiiksekligi ve hasta yasi gibi parametreler o6ne
cikmaktadir. Bu faktorlerin degerlendirilmesi, dogru evreleme yonteminin segilmesine katkida

bulunur ve cerrahi planlamada rehberlik eder (100).

I1.H 1. Standart Servikal Mediastinoskopi

Mediastinoskopi, ilk olarak 1954 yilinda Dr. Dwight Harken tarafindan supraklavikiiler bir
kesi ile skalen ve siiperior mediastinal lenf nodlarinin 6rneklenmesi amaciyla tanimlanmistir. Daha
sonra, 1959 yilinda Dr. Eric Carlens, modern mediastinoskopi teknigini gelistirerek bu yontemin
akciger kanseri tan1 ve evrelemesindeki Onemini vurgulamistir. O tarihten bu yana, standart
servikal mediastinoskopi tekniginde biiylik bir degisiklik olmamis, ancak ek teknikler ve

teknolojik yeniliklerle kapsami genisletilmistir (101) .

Standart servikal mediastinoskopi genel anestezi altinda uygulanir. Hasta sirtiistii yatirilir,
bas hiperekstansiyona getirilir ve olast hemoraji durumunda sternotomi veya torakotomi
gerekebilecegi icin genis bir steril alan hazirlanir. Cerrah, hastanin bas tarafinda durarak
suprasternal g¢entik tizerinde yaklasik 2-3 cm'lik yatay bir kesi yapar. Pretrakeal kaslar ve fasya
vertikal olarak diseke edilir, trakeanin Oniinden parmak diseksiyonu ile mediastinal alan agiga

cikarilir. Mediastinoskop yerlestirilerek 2R, 2L, 4R, 4L, 7 ve 10R/10L lenf nodlarina ulasilir.
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Subkarinal (7) ve bilateral hiler (10R/L) istasyonlar siklikla 6rneklenirken, standart teknikle 3A,
3P, 5, 6, 8 ve 9 gibi daha derin lenf nodlarina ulasmak miimkiin degildir (102).

Genisletilmis servikal mediastinoskopi, aortikopulmoner (5) ve paraaortik (6) lenf
nodlarma erisim saglar. Bu yontem, standart kesiden aortik ark iizerinden innominate arter ve sol
karotis arter arasina ilerletilerek gerceklestirilir. Kanama riski yiiksek oldugundan yalnizca

deneyimli cerrahlar tarafindan secilmis olgularda uygulanmasi 6nerilir.

Video-yardimli  mediastinoskopik  lenfadenektomi (VAMLA) ve transservikal
genisletilmis mediastinal lenfadenektomi (TEMLA), 2000'li yillarda gelistirilen modern
yontemlerdir. VAMLA, o6zellikle 4R, 4L ve subkarinal (7) bolgelerdeki lenf nodlarinin ve ¢evre
yag dokusunun tam eksizyonuna odaklanir. TEMLA ise collar kesi ile sternumun yukariya
kaldirilmasiyla daha genis lenf nodu istasyonlarina (1, 2R, 2L, 3A, 4R, 4L, 5, 6, 7 ve 8) erisim
saglar. Bu yontemler, standart mediastinoskopiye kiyasla daha fazla lenf nodu eksize edebilmekte
ve negatif prediktif deger oranlarmi artirabilmektedir. Ancak, uzun cerrahi siireleri ve artan

komplikasyon riski nedeniyle kullanimlari sinirlidir (103, 104).
I1.H 2. Mediastinotomi

Anterior mediastinotomi, diger adiyla Chamberlain islemi, aortikopulmoner pencere (5) ve
paraaortik (6) bolgelerin degerlendirilmesi ic¢in kullanilan cerrahi bir yontemdir. Bu teknik,
ozellikle standart servikal mediastinoskopi ile ulasilamayan lenf nodlarinin tani ve evrelemesinde
onemli bir role sahiptir. Akciger kanseri basta olmak iizere malignitelerin histopatolojik

dogrulamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (105).
I1.H.3 Videotorakoskopi ve Torakotomi

Videotorakoskopi (VATS) ve torakotomi, mediastinoskopinin uygulanamadigi veya
uygun olmadig1 durumlarda mediastinal lenf nodu evrelemesi i¢in kullanilan cerrahi yontemlerdir.
Bu teknikler, akciger rezeksiyonu dncesinde mediastinal lenf nodlarinin kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesini saglar ve 6zellikle akciger kanserinde dogru evrelemenin yapilmasinda kritik

bir rol oynar.

Sag akciger tiimorlerinde, 2R, 4R, 7, 8 ve 9 numarali lenf nodu istasyonlarinin, sol akciger

tiimorlerinde ise 4L, 5, 6, 7, 8 ve 9 numarali istasyonlarin diseksiyonu Onerilmektedir. Lenf
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nodlarmin histopatolojik analizi, cerrahi tedavi planlamasinda ve postoperatif prognostik
degerlendirmede biiyilkk 6nem tagir. VATS, minimal invaziv bir yontem olmasi sayesinde
torakotomiye kiyasla daha hizli iyilesme siiresi, daha az postoperatif agr1 ve diisiik komplikasyon
oranlar1 ile 6ne ¢ikar. Ancak, literatiirde yapilan ¢aligmalar, VATS ve torakotomi ile yapilan
mediastinal lenf nodu diseksiyonlarinin tanisal etkinligi arasinda anlamli bir fark olmadigini
gostermektedir (106).

Mediastinal evreleme, Ozellikle N2 ve N3 metastazlarinin dogru tanimlanmasi igin
vazgecilmezdir. Dogru evreleme, gereksiz cerrahi miidahaleleri 6nleyebilir ve hastalarin
neoadjuvan tedavi seceneklerine yonlendirilmesini saglayabilir. VATS, mediastinoskopinin
saglayamadigi lenf nodu istasyonlarina erisim imkani sunarak bu tiir durumlarda tercih

edilmektedir (107, 108).

Mediastinal lenf nodu evrelemesi icin torakotomi ve VATS, hasta ve timor 6zelliklerine
gore secilmesi gereken tamamlayict yontemlerdir. Hangi yontemin kullanilacagina dair karar,

multidisipliner bir yaklasim ve cerrahin deneyimi dogrultusunda verilmelidir.
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I1.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlari

Akciger kanserinin tedavisinde, TNM 9 sistemine uygun olarak evreleme ve hasta odakli
multidisipliner yaklasimlar belirlenmistir. Ozellikle immiinoterapilerin son yillarda tedavi
algoritmalaria eklenmesi, tedavi basarisin1 artirmistir. Asagida, farkli evrelere yonelik tani ve

tedavi yontemleri sunulmustur.

I1.1. 1. Erken Evre Hastalik: Evre IA ve IB
I1.1. 1.1. Evre 1A (Periferik T1labc, NO)

FDG-PET-BT ile tiimdr metabolik aktivitesi degerlendirilir. Mediastinal lenf nodlarmin
negatifligini dogrulamak i¢in intraoperatif bronkoskopi ve histopatolojik Ornekleme o6nerilir.
Medikal degerlendirmede operabl hastalarda anatomik segmentektomi veya lobektomi tercih
edilir. Mediastinal lenf nodu diseksiyonu, metastaz riskini dislamak igin yapilmalidir. Fizyolojik

inoperabl hastalarda stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) ilk tercihtir.
I1.1. 1.2. Evre IB (Santral veya Periferik, NO)

FDG-PET-BT ile tiimor metabolik aktivitesi degerlendirilir. Mediastinal lenf nodlarinin
negatifligini dogrulamak i¢in intraoperatif bronkoskopi ve histopatolojik 6rnekleme Onerilir.
Beyin MR ve mediastinal lenf nodu 6rneklemesi eklenir. Operabl hastalarda cerrahi rezeksiyon

sonras1 yiiksek riskli hastalarda adjuvan kemoterapi ve immiinoterapi protokolleri uygulanir.

11.1. 2. Lokal ileri Hastalik: Evre II ve ITIA
I1.1. 2.1. Evre 1l (Tlabc-2ab, N1)

FDG-PET-BT ile sistemik yayilim degerlendirilir. Bronkoskopik lenf nodu drneklemesi

yapilir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi standart adjuvan tedaviye ek olarak immiinoterapi onerilir.
11.1. 2.2. Evre 1A (T1-3, N1-2)

N2 hastalig1 olan hastalarda histopatolojik dogrulama sarttir. Immiinoterapiye uygunluk
acisindan PD-L1 ekspresyonu ve molekiiler testler yapilmalidir. Se¢ilmis hastalarda hekim tercihi
dogrultusunda  kemoterapi  ve/veya  radyoterapi, = immiinoterapi  sonrasi  cerrahi

rezeksiyonuygulanabilir. Definitif kemoradyoterapi sonrasi immiinoterapi uygulanmasi 6nerilir.
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I1.1. 3. Siiperior Sulkus ve Gogiis Duvari Tiimorleri

Superior Sulkus Tumorleri (T3-4, NO-1) inde preoperatif tam doz kemoradyoterapi
kombine uygun hastalarda immunoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyon 6nerilir. Postoperatif tedavide
immiinoterapi yada konvansiyonel kemoterapi kombine rejimler uygulanabilir. Goglis duvari,
proksimal hava yolu veya mediasten invazyonu (T3-4, NO-1) durumunda rezektabl hastalarda

cerrahi ilk secenektir. Postoperatif kemoterapiye immunoterapinin entegre edilmesi énerilir.

I1.1. 4. ileri Evre Hastalik: Evre IIIB ve IV
I1.1. 4.1. Evre I1IB (T1-3, N2-3)

Mediastinal ve supraklavikiiler lenf nodlarinin histolojik dogrulamasi yapilir. Beyin MR,
metastatik odaklar1 degerlendirmek igin zorunludur. Definitif kemoradyoterapi sonrasi

immiinoterapi, progresyonsuz sagkalim oranlarini artirmistir.

11.1.4.2. Evre IV (TUm M1a/b/c)
Molekdler testler (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, PD-L1) tedavi secimini yonlendirir.
Oligometastatik hastalar: Sistemik tedavi sonrasi rezeksiyon veya SBRT diisiiniilebilir.

Yaygin metastatik hastalar: Hedefe yonelik tedavi veya immiinoterapiler (6rn. pembrolizumab,

atezolizumab) tercih edilir.

I1.1. 5. immiinoterapinin Onemi

Immiinoterapi, ozellikle PD-L1 pozitif timérlerde ve kemoradyoterapi sonrasi
progresyonsuz hastalarda sagkalim oranlarmi 6nemli Olgiide artirmistir. Neoadjuvan tedavi
rejimlerinde tekli ya da kombine ajan olarak kullanilabilecegi gibi, adjuvan tedavi protokollerinde
de uygulanabilir. Nivolumab, Ipililumumab, Durvalumab ve pembrolizumab, immiinoterapinin en
sik kullanilan ajanlaridir. Tedavi protokollerine immiinoterapinin entegre edilmesi, akciger kanseri
yonetiminde standart bir yaklasim haline gelmistir. Gelecekte de guncel klavuzlarda definitive
kemoradyoterapi uygulanmasi uygun goriilen hastalarda cerrahi rezektabl insidansi arttirabilecegi

diistiniilmiistir.
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I1l. GEREC VE YONTEM

I11.A Hasta se¢imi

Calismamizda Ocak 2008 ile Kasim 2024 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim dalinda primer akciger karsinomu tanisiyla opere edilen 1134
hastayr degerlendirdik; sagkalim verilerine ulasilabilmis, verilerinin bilimsel ¢alisma amaciyla

kullanilmasina aydinlatilmis onam alinmis 94 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

“Akciger Karsinomu Nedeniyle Opere Edilen Olgularda Izlenen Hiler ve Pulmoner Lenf
Nodu Metastazinin Prognoza Etkisi” isimli klinik arastirma Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06.01.2025 - 3095252 numarali karar ile etik

olarak uygun bulunmustur.

Hastalarin elektronik ve dokiimante arsiv verilerine, klinik ve patolojik kayitlarina
retrospektif olarak ulasildi. Hastalarin demografik verileri, sigara kullanimi Gykiisii, basvuru
anindaki yakinmalari, solunum fonksiyon testleri, radyolojik goriintiileme sonuglari, cerrahi

girisimler, postoperatif komplikasyonlar, onkolojik tedaviler, sagkalim verileri kaydedildi.
I11.A 1. Dahil Etme Kriterleri

Preoperatif invaziv veya non-invaziv tan1 yontemleri ile primer akciger kanseri tani almis
ya da tiimor siiphesi ile tanisiz cerrahi uygulanmis, postoperatif patoloji sonucunda hiler/pulmoner
lenfnodlarinda (10, 11, 12, 13, 14 no’lu lenf nodlar1) timdr metastazi saptanan hastalar ¢calismaya
dahil edilmistir. Preoperatif déonemde neoadjuvan kemoterapi alan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmistir. FDG- PET/BT de hiler ya da pulmoner lenf nodu tutulumu olmayan ancak patolojik

evrelemede N1 lenf nodu tutulumu izlenen hastalar ¢alismaya dahil edildi.

I11.A 2 Dislama Kriterleri

Klinikopatolojik ya da sagkalim/niiks verilerine ulagilamayan hastalar ile preoperatif
donemde klinik evreleme ile N1 pozitifligi diisiiniilen ve neoadjuvan tedavi sonrasi NO ya da N2
olarak raporlanan hastalar, cerrahi 6ncesi tarama sirasinda uzak metastaz saptanan M1 hastalar,
daha Once akciger malignitesi nedeniyle opere edilmis ya da bilinen baska malignite nedeniyle
metastazektomi uygulanmis hastalar, sublober rezeksiyon yapilmis hastalar, postoperatif
komplikasyonlar nedeniyle erken 90 giin igerisinde kaybedilen hastalar, postoperatif donemde N2

saptanan hastalar, medikal ya da onkolojik prensipler geregi adjuvan herhangi bir tedavi almamis
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hastalar, neoadjuvan tedavi olmadan cerrahi uygulanan; postoperatif dénemde fizyolojik
yetersizlik nedeniyle adjuvan tedavi alamayan hastalar ¢alisma disinda birakildi.  Bening

nedenlerle opere edilen hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Timor dist nedenli 6liimler ¢caligma disinda

birakildi.

111.B 1. Preoperatif Hazirhk

FEV1 degeri 2000 cc veya beklenenin %60°indan yiiksek olan ve DLCO degeri %60’ 1n
tizerinde bulunan, kan gazi incelemelerinde anormallik saptanmayan hastalarda ileri inceleme
yapilmadi. FEV1 degeri 2000 cc’nin altinda veya beklenenin %60’ 1ndan diisiik olan, DLCO degeri
%60’ altinda saptanan ya da kan gazi1 hipoksemi veya hiperkarbi tespit edilen hastalara kantitatif
akciger perflizyon sintigrafisi ¢ekildi. Kardiyopulmoner kapasiteleri sinirda olan hastalar, dort kat
merdiven ¢ikma siireleri, kardiyak ritim ve oksijen saturasyonundaki degisiklikler gibi ek
olgiitlerle degerlendirildi. Gerekli durumlarda, egzersiz testi yapilarak maksimal oksijen tiiketimi
(VO2max) degerleri 6l¢iildii ve 15 ml/dk/kg simir degeri olarak kabul edildi. Preoperatif ileri
fizyolojik degerlendirmelerde uygun olmayan sonuclar elde edilen veya FEV1 ve DLCO degerleri

beklenenin %40’ 1indan diisiik olan hastalar fizyolojik inoperable kabul edilerek cerrahiye alinmadi.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan bireylerin preoperatif medikal tedavileri, gogiis
hastaliklar1 poliklinigi tarafindan diizenlenerek cerrahiye hazirlanmasi saglandi. Antikoagiilan
tedavisi almasi zorunlu olan hastalarda, operasyon 6ncesi ilag¢ yarilanma émrii goz oniinde tutulum
ilgili bolumlere (kardiyoloji, kalp damar cerrahisi, néroloji) danisilarak alimi1 durduruldu ve diistik
molekiil agirlikli heparin tiirevleriyle uygun dozlarda tedavi planlandi. Zorunlu hallerde
antikoagiilan tedavi altinda cerrahi uygulandi. Preoperatif siirecte hastalar anesteziyoloji klinigi ile
konsiilte edilerek gerekli tetkikler tamamlandi ve cerrahi islemden bir gece Once servise
yatirildilar. Hasta ve ailesi bilgilendirilerek aydinlatilmis onam alindi. Son gece toraks BT

yenilendi. Operasyon dncesinde 8 saat aclik saglanarak hastalar ameliyata hazirlandu.
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111.B 1. Perioperatif Stirec

Operasyon o©ncesinde minimal invaziv cerrahi planlanan hastalara USG esliginde
paravertebral sinir blogu, acik cerrahi planlanan hastalara torakal epidural analjezi Kkateteri
uygulandi. Preemptif multimodal agr1 kontrol stratejisi tercih edildi. Hastalarin uygun boy/kilo ve
viicut kitle indeksi ile trakea ¢apina uygun olarak kadinlarda 37 F, erkeklerde 39 F ¢ift liimenli sol
selektif entlibasyon uygulandi. Cerrahi ekip tarafindan FOB ile hem entlbasyon tipunin
pozisyonu hem de endobronsiyal sistem viziialize edildi. Gerekli gorilen hastalara operasyon
tarafinda juguler ya da subklavian ventz kateter ve silikon sonda ile Uriner kateterizasyon
uygulandi. Endikasyon konulmus hastalarda standart servikal mediastinoskopi islemi uygulandi.
Bilateral {ist ve alt paratrakeal ve subkarinal lenf nodlar1 ¢ikarilarak frozen incelemeye gonderildi.
Secilmis sag taraf tiimorlerinde mediastinoskopi yerine operasyona VATS ile 2R, 4R ve 7

numarali lenf nodlar1 6rneklenerck baslandi ve frozen ¢alisildi.

Uygulanacak cerrahinin geregine gore triportal, biportal, uniportal VATS, akses
torakotomi ile hibrid VATS, anterior torakotomi veya posterolateral torakotomi tercih edildi.

Cerrahi igin 30° kamera, bipolar enerji cihazlari, kalin ve ince doku staplerleri, metalik ve

polimer klipler hazir edildi.
Komorbiditesi olan olgularda torakotomi agilirken interkostal kas flebi hazirlandi.

Rezeksiyon materyalleri tizerinde frozen inceleme ile brons ve gerekli durumlarda vaskuler
ve parankim cerrahi sinirlar degerlendirildi. RO rezeksiyon hedeflendi. Lobektomi ile ¢ikarilmasi
miimkiin olmayan ana bronsa uzanan tiimorlerde, bronkoskopik ve intraoperatif bulgular bir arada
degerlendirilerek, onkolojik prensipler ve cerrahi teknikler dogrultusunda sleeve lobektomi
uygulanabilirligi arastirildi ve miimkiin oldugunda pnémonektomiden kag¢inildi. Lob bronsuna
invazyon gosteren tiimor veya lenf nodlarmin varliginda, sartlar uygun oldugunda sleeve
lobektomi tercih edildi. Pulmoner arter invazyonu bulunan hastalarda, parankim koruyucu cerrahi
hedeflenerek double sleeve lobektomi veya diger damar plasti teknikleri uygulandi. Pulmoner arter
rekonstriiksiyonu gerektiginde, hastanin perikardindan hazirlanan otolog greftler veya sentetik
damar greftleri kullanildi. VATS uygulanan vakalarda genellikle ek delik acilarak 1 adet

apikobazal, torakotomi agilan vakalarda ise 2 adet 28 F toraks dreni konuldu.
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111.B 3. Erken Postoperatif Tutum

Operasyon sonrasi ekstiibasyon agisindan kontrendikasyonu bulunmayan hastalar
operasyon masasinda spontan solunumlari saglaninca ekstiibe edilerek ameliyathane derlenme
odasinda (PACU) takip edildi. ileri yas, komorbiditeler veya kardiyopulmoner yiiksek riskli olarak
degerlendirilen hastalar, endotrakeal ¢ift [imenli tiip normal tek liimenli endobronsiyal (diiz) tip
ile degistirilerek yogun bakim {initesine alindi. Siirda solunum kapasitesine sahip olan veya eslik
eden ciddi hastaliklar1 nedeniyle preoperatif donemde yogun bakim takibi planlanan hastalar
haricinde, tiim hastalar ameliyat sonras1 ya ameliyat masasinda ya da uyanma odasinda ekstiibe

edilerek servisteki yataklarina alind1 ve monitorize edildi.

Postoperatif donemde, Akciger Ameliyatindan Sonra Iyilesmenin Hizlanmas1 Klavuzu
(ERAS-2019)’na uygun olarak erken saatlerinde hastalarin oral beslenmeleri baglatildi,
mobilizasyonlar1 saglandi ve solunum fizyoterapisi uygulandi (109). Torakal epidural kateter 48
saat sonrasinda cikarildi. idrar foley kateteri konulan hastalar, mobilize olduktan sonra kateter
klempe edilerek idrar sikisma hissi olustuktan sonra sonlandirildi. Toraks dreninden 200-300 cc
altinda drenaj ve hava kagagi olmayan hastalarin toraks drenleri sonlandirildi. Toraks dreninden 4

giinden (96 saat) fazla hava kagagi, uzamis hava kacagi olarak kabul edildi.

Uzamis hava kagagi, atelektazi ve nazokomiyal pnomoni, aritmi mindr komplikasyon; akut
bobrek yetmezligi, silotoraks, miyokard infarktisi ve deliryum major komplikasyon olarak

belirlendi ve kaydedildi.

111.B 4. Taburculuk Sonras1 DOnem

Komplikasyon izlenmeyen hastalar taburculuk sonrasi 14. giinde poliklinik kontroliine
cagirildi. Kontrol muayenelerinde radyolojik goruntiileme ve kisa klinik biyokimyasal testler
yapildi. Yara yeri ve dren sabitleme suturleri 14. giinde alindi. Postoperatif komplikasyon
durumunda gore ilgili birimlere danigilma gereksinimi gosteren hastalar ilgili birimlerin poliklinik
kontrolline yonlendirildi. Uzun ddénem patoloji sonucuna goére haftalik multidisipliner tumor
konseyinde (istanbul Tip Fakiiltesi Torasik Onkoloji Konseyi) degerlendirilerek adjuvan tedavi
secenckleri planlandi. Adjuvan tedavisi tamamlanarak izlem siirecine alinan hastalar takip
stiresince klinik biyokimyasal ve radyolojik tetkikleri ile komplikasyon ve niiks gelisimi agisindan

takip edildiler. Hastalar TNM 9’a uygun olarak yeniden evrelendi (110).
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111.C Biyoistatistik

Hasta verilerinin analizi, Microsoft Excel (Microsoft Excel, version 16.0, Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) ve SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 25.0,
IBM Corporation, Chicago, IL, USA) yazilimlar1 kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu, histogram grafiklerinin incelenmesi ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama, ortanca, yizde ve standart sapma

hesaplandi.

N1 lenf nodlar1 yerlesim sahasina gore N0.10 ve 11 hiler-santral, 12-13-14 periferik kabul
edildi. Tek bir tip istasyonda patolojik tutulum izlenen hastalar tekli istasyon (single) grubuna,
birden fazla istasyonda tutulum olmasi da ¢oklu istasyon (multiple) olarak alindi. Coklu tutulum

durumunda hiler ve periferik tutulum var ise kombine alinarak sagkalim analizinde siniflandirildi.

Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier yontemi kullanilarak genel sagkalim (OS) ve
hastaliksiz sagkalim (DFS) oranlar1 hesaplandi. Farkli gruplar arasindaki sagkalim farklar1 log-
rank testi ile degerlendirildi. Mediastinal lenf nodu metastazi ve diger klinikopatolojik faktorlerin
sagkalim tizerindeki etkisi, oncelikle tek degiskenli regresyon analiziyle incelendi. Tek degiskenli
regresyon analizlerde istatistiksel anlamlilik gosteren degiskenler, ¢ok degiskenli (multivariate)
Cox regresyon analizine dahil edildi. Bu analiz, bagimsiz degiskenlerin sagkalim tizerindeki
bagimsiz etkilerini degerlendirmek i¢in yapildi. Cox regresyon analizinde sonuglarin anlamlilig
p<0.1 olarak kabul edildi.

Ek olarak, siirekli degiskenler icin gruplar arasindaki farklarin degerlendirilmesinde
Student’s T-testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
Ki-kare (y?) testi ile analiz edildi. Analiz siirecinde elde edilen bulgular hem sagkalim hem de
prognostik faktorlerin belirlenmesine yonelik detayli bir sekilde yorumlandi. Ortanca takip siiresi

57+51.4 ay idi (aralik;6-208 ay).
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5- BULGULAR

Primer akciger karsinomu nedeniyle opere edilen postoperatif patoloji sonucunda N1
hastalik saptanmig 94 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin 82’si (%87.2) erkek, 12’si (%12.8)
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi; erkek ve kadin gruplari igin sirasiyla 60.7+8 ve 63 %6 idi. Zorlu
ekspiryum ile 1 saniyede atilan volim (FEV1) ortalamasi 2404+612.6 ml, ortalama FEV1 orani
ise %85.93+18 olarak hesaplandi. Eslik eden hastalik olarak: hipertansiyon 28 (%45.9), koroner
arter hastaligi 16 (%26.2), diyabetes mellitus 12 (%19.7), major depresyon oykusu 2 (%3.3),
obstruktif uyku apne sendromu 2 (%3.3), kronik atriyal fibrilasyon 1 (%1.6) hastada gozlendi.
Hastalik yerlesim yeri olarak sag akciger 38 (%40.4), sol akciger 56 (%59.6) olguda izlendi.
Ortalama tiimor capi bilgisayarli tomografiye gore 45.3+20.4 mm (min-max:15-110) olarak
saptandi. Tumorin FDG-PET/BT de 6lgiilebilen ortalama capr ise 44.37+20.6 mm (14-110) ve
ortalama FDG tutulumu ise SUD 14.18+6.6 (min-max:3.7-36) olarak él¢tuldi. FDG-PET/BT de
hastalarin 65’inde (%69.1), metastatik siipheli hiler lenf nodu raporlandi. Bu hastalarin hiler lenf
nodlarinda ortalama standart tutulum degeri 6.11£5.4 (min-max:1.9-32) ve kisa akslar1 15+5.5 mm
(min-max:3-30) idi.

Preoperatif donemde hastalara bronkoskopik biyopsi ya da BT/USG altinda transtorasik
ince igne/tru-cut biyopsisi ile tan1 saglandi. Elli hastaya (%53.2) bronkoskopik tani, 32(%34.0)
hastaya ise transtorasik biyopsi ile tani1 konuldu, 12(%12.8) hastaya ise preoperatif tanisiz direk
cerrahi uygulandi. Lokal ileri evredeki 12(%12.8) hasta neoadjuvan kemoterapileri
tamamlandiktan sonra 4-6 hafta icinde opere edildi. Neoadjuvan tedavi almis 12 hastanin
6(%50)’sinda primer tiimor sol st lob yerlesimli olarak izlendi. Yas, sigara 0ykusi, FEV1 degeri,
komorbiditeler, primer akciger karsinomunun akcigerde yerlesim tarafi, histopatolojik tani,
preoperatif tam1 yontemleri, preopreatif donemde yapilan FDG-PET/BT’de raporlanmis
hiler/pulmoner lenf nodu tutulumu ve neoadjuvan tedavi almis hasta sayisi, Diinya Saglik Orgiitii-
2021 smiflamasina uygun timor histopatolojisi (51) ve hastalarin demografik 6zellikleri tablo 8’da

sunulmustur.
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Tablo 8. Demografik veriler

Demografik Veri n(%o)
Cinsiyet
Erkek 82 (%87.2)
Kadin 12 (%12.8)

Yas (Ortalama = SS) (min-max)

61.1+7 (44-77)

Sigara 6ykiisii(paket,y1l)(Ortalama +) 43.1+29
FEV1(ml/sn) 2404+612.6
FEV1 orani (%) 85.9£17.8
Komorbiditeler
Hipertansiyon 28 (45.9)
Koroner Arter Hastaligi 16 (26.2)
Diyabetes Mellitus 12 (19.7)
Major Depresyon 2(3.3)
Obstruktif Uyku Apne Sendromu 2(3.3)
Kronik Atriyal Fibrilasyon 1(1.6)
TUmor Tarafi
Sag 38 (40.4)
Sol 56 (59.6)
Primer Tiimor Yerlesim Yeri
Sag iist lob 17 (18.1)
Sag orta lob 5(5.3)
Sag alt lob 16 (17)
Sol Gst lob 37 (39.4)
Sol alt lob 19 (20.2)
Preoperatif Tan1 Yontemi
Tanisiz cerrahi 12 (12.8)
Bronkoskopik tani 50 (53.2)
Transtorasik biyopsi 32 (34.0)
Preoperatif Patolojik Tam
Tanisiz 12 (12.8)
Adenokarsinom 12 (12.8)
Skuamdz Hucreli Karsinom 46 (48.9)
KHDAK (Alt tip belirtmeden) 23 (24.5)
Biiyuk Hiicreli Karsinom 1(1.1)
FDG-PET/BT Hiler tutulum
Anlamli tutulum mevcut 65 (69.1)
Anlaml tutulum mevcut degil 29 (30.9)
Neoadjuvan Tedavi
Dogrudan Cerrahi 82 (87.2)
Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi 12 (12.8)
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Kadin hastalarin yas ortalamasi, erkek hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiksek bulundu (63.08+£5.62 yil vs. 60.77 +8.14 yil, p=0.034). Erkek hastalarin sigara
kullanim 6ykuUsu kadin hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulundu (47.34+28.04 vs.
13.75+19.56, p<0.001).

Solunum fonksiyon degerlendirilmesinde, erkek hastalarin FEV1 (ml/sn) degerleri kadin
hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (2481.38+610 vs. 1892.92+309, p<0.01).
Kadin hastalarin FEV1 oranlar1 (%) erkek hastalardan anlamli derecede daha yiiksek bulundu
(99.08+9.34 vs. 83.96+17.86, p<0.001).

Karbonmonoksit difflizyon kapasitesi DLCO (ml/min/mmHg) degerleri agisindan ise
erkek ve kadin hastalar igin sirasiyla (81.14+20.1 vs. 88.30+11.3, p=0.275) saptandi. Cinsiyetler
arasinda DLCO agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Demografik farkliliklarin cinsiyete gore

karsilastirilmas1 Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Cinsiyete gore demografik verilerin kiyaslanmasi

Kategori Erkek (n:82) Kadin (n:12) p-degeri
Yas (y1) 60.7 8.1 63.08 + 5.6 0.034
Sigara (paket/yil) 473+28.1 13.75+19.6 <0.001
DLCO (ml/min/mmHg) | 81.1 +20.1 88.30 + 11.3 0.275
FEV1 (ml/sn) 2481 + 610 1892.92 + 309.1 <0.001
FEV1 (%) 839178 99.08 + 9.34 <0.001
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Yetmis U¢ (%77.7) hastaya standart servikal mediastinoskopi islemi uygulandi, kalan 21
(%22.3) hastaya ise direkt rezeksiyon uygulandi. Hastalarin 18’inde (%19.2) VATS planlanarak
cerrahi girisime baslanirken 2 (%2.1) hastada onkolojik giivenlik ve 1 (%]1.1) hastada ise
perioperatif major hemoraji ger¢ceklesmesi nedeniyle anterior torakotomiye gecildi. Vakalarin 15
(%16)’i VATS ile tamamlanirken 79 (%84) hastada ise torakotomi tercih edildi. Neoadjuvan
tedavi almis hastalarin 11°inde (%91.7) cerrahi torakotomi ile tamamlanirken 1 (%3.8) hastada

VATS ile tamamlanda.

Yirmi sekiz (%29.8) hastada pariyetal plevra, 9 (%9.6) hastada timik doku, 3 (%3.2)
hastada interkostal kas flebi ile bronsiyal glidik veya anastomoz desteklendi.

On bir (%11.7) hastada genisletilmis cerrahi rezeksiyon uygulandi. Ortalama yatis siiresi
8+4.62 gun (min-max:3-24) olarak saptandi. Neoadjuvan ve dogrudan cerrahi kollari

karsilastirildiginda sirasiyla ortalama yatis suresi 7+3.2 gun ile 8.5+4.7 guindu (p=0.191).

Perioperatif donemde 5 (%5.3) hastada major komplikasyon izlenirken 21(%22.3) hasta
mindr komplikasyon izlendi. Neoadjuvan tedavi almis hastalarda dogrudan cerrahi uygulanan
hastalar arasinda ise komplikasyon oranlari arasinda anlamli fark gorilmedi (p=0.442).
Mediastinoskopi uygulanma oranlari, cerrahi yontem seg¢imi, genisletilmis cerrahi uygulamalari,

doku destegi tercihleri, komplikasyonlar Tablo 10°da belirtilmistir.
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Tablo 10. Cerrahi Ozellikler

Cerrahi Ozellikler n(%)
Mediastinoskopi
Uygulanan 73 (77.7)
Uygulanmayan 21 (22.3)
Cerrahi Yaklasim
Torakotomi 79 (84)
VATS 15 (16)
Genigsletilmig Cerrahi
Pulmoner arter plasti 4 (4.3)
Parsiyel perikard rezeksiyonu 2(2.1)
Arteriyel ve bronsiyal sleeve rezeksiyon 2(2.1)
Atriyum rezeksiyonu 2(2.1)
Gogiis duvar rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu 1(1.1)
Doku Destegi
Uygulanmayan 54 (57.4)
Pariyetal plevra 28 (29.8)
Interkostal doku flebi 3(3.2)
Timus 9(9.6)
Komplikasyonlar
Mindr Komplikasyonlar
Nazokomiyal pnémoni 13 (13.8)
Atriyal Fibrilasyon 10 (10.6)
Uzamis hava kagagi 6 (6.4)
Atelektazi 2(2.1)
Major Komplikasyonlar 7(7.2)
Deliryum 2(2.1)
Akut bdbrek yetmezligi 2 (2.1)
Silotoraks 2(2.1)
Miyokard infarktus 1(1.1)
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Postoperatif donemde en sik pulmoner, sonrasinda kardiyovaskiiler komplikasyonlar
goriildii. Hastalarm 13 (%13.8)’tinde nazokomiyal pndmoni saptandi. Kardiyoversiyon
yapilmaksizin medikal tedaviye yanith atriyal fibrilasyon 10 (%10.6) hastada izlendi. Bir (%1.1)
hastada ise koroner anjiyografi uygulanarak koroner stent takilmasina neden olan miyokard
infarktusi gelisti. Hastalarin 6 (%6.4)’sinda uzamis hava kacagi gorildi ve bu hastalarda ek
cerrahi girisime gereksinim olmadan taburcu edildi. Diger nadir komplikasyonlar sirasiyla;
medikal tedaviyle diizelen deliryum 2 (%2.1), medikal tedaviyle preoperatif renal fonksiyonlarina
donen akut bobrek yetmezligi izlenen 2 (%2.1), oral rejimin kapatilmasi ve parenteral nutrisyon

tedavisi sonrasi ek cerrahiye girisim gerektirmeyen silotoraks 2 (%2.1) hastada izlendi.

Hastalarin T evreleri degerlendirildiginde; en sik T2a (%33.0) olup, bunu T3 (%28.7) ve
T2b (%22.3) evreleri takip etti.

Plevral invazyon degerlendirildiginde; 23 (%24.5) hastada PL1, 4 (%4.3) hastada PL2 ve
3 (%3.2) hastada PL3 duizeyinde invazyon gorulda.

T timor evresi, plevral invazyon derecesi, TNM 9’a goére sonug evreleri, histopatolojik
sonuclar ve skuamoz hiicreli karsinom olarak sonug¢lanan tiimoérlerin farklilasma diizeyleri, tablo

11’ de belirtildi.

Sonug evrelemesi incelendiginde, Evre 1IB (%55.3) ve Evre IHIA (%34.0) evrelerinin
calismada belirgin olarak one c¢iktigi goraldu. Histopatolojik tanilarma gore, olgularm 52
(%55.3)’sinde skuamoz hicreli karsinom ve 34 (%36.2)’tinde adenokarsinom saptandi. Skuamoz
hiicreli karsinom olgulariin biiylik ¢ogunlugu orta derecede diferansiye 32 (%34.0) olarak

raporlandi.
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Tablo 11. Histopatolojik ozellikler ve TNM 9’a gore evreler

T Evresi n (%)
Tla 2(2.1)
Tib 8(8.5)
T2a 31(33.1)
T2b 21 (22.3)
T3 27 (28.7)
T4 5(5.3)
Plevral invazyon
Yok 64 (68.1)
PL1 23 (24.4)
PL2 4 (4.3)
PL3 3(3.2)
Sonug Evresi
Evre 1A 10 (10.6)
Evre 11B 52 (55.3)
Evre 1A 32 (34.1)
Histopatoloji
Skuamdz Hucreli Karsinom 52 (55.3)
Adenokarsinom 34 (36.2)
Adenoskuamdz Morfoloji 4 (4.2)
Kombine Buytk hticreli ve Skuamdoz hicreli 2(2.1)
Bliyuk Hucreli 1(1.0)
Sarkomatoid Karsinom 1(1.0)
Skuamoz Hucreli Karsinom
Hiicresel Farklilasma Oranlari
Kotu Diferansiye 8 (8.5)
Orta Diferansiye 32 (34.0)
Iyi diferansiye 332
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Cerrahi girisim lobektomi, sleeve lobektomi ve pndmonektomi degerlendirildiginde en sik
uygulanan cerrahi islem sol iist lobektomi olup, toplam 19 vaka (%20.2) ile calismada en biiyiik
grubu olusturdu. Bunu, sol pnémonektomi (16 vaka, %17.0) ve sag list lobektomi (13 vaka, %13.8)
takip etti.

Disseke edilen ortanca N2 lenf nodu sayisi, prosediirler arasinda farklilik gosterdi. En
yiiksek ortalama deger, sag alt lobektomide (8+2.5) gbzlemlendi. Buna karsilik, sag alt sleeve

lobektomi ve sol alt sleeve lobektomide daha diisiik saptandi.

Disseke edilen ortanca N1 lenf nodu sayisi, en yiiksek ortanca ile sag alt lobektomi
isleminde (8+5.5) bulundu, bunu sag pnémonektomi (7£4.5) izledi. Bu degerler, 6zellikle sag alt
lobektomi yapilan hastalarda kapsamli bir lenf nodu diseksiyonu gergeklestirildigini

gostermektedir.

Metastaz saptanan N1 lenf nodu istasyonu sayist incelendiginde, en yiiksek ortanca
degerler, sag pndmonektomi (2.5 * 1.4) sonrasinda sag iist lobektomi, sag alt bilobektomi ve sol

pnémonektomi olarak bulundu.

Sol pnomonektomi ve sag pnomonektomi islemlerinde disseke edilen N1 lenf nodu sayilari
yiiksek olmakla birlikte, metastaz saptanan lenf nodu istasyonu sayilarinda farklilik gézlemlendi.
Sag pnomonektomi hastalarinda ortanca metastatik lenf nodu istasyonu sayis1 2.5 + 1.4 olarak

hesaplanirken, sol pndmonektomi hastalarinda bu oran 2 + 1.4 olarak bulundu.

Her bir hiler ve pulmoner lenf nodu tekil incelendiginde ise 10 nolu lenf nodu istasyonu
icin 68 (%72.3) hastada pozitiflik, 11 nolu lenf nodu istasyonu igin 34 (%36.2) hastada pozitiflik,
12 nolu lenf nodu istasyonu igin 8 (%8.5) hastada pozitiflik, 14 nolu lenf nodu istasyonu igin 4
(%4.3) hastada pozitiflik izlendi. Veriler Tablo 12°de detaylandirilda.
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Tablo 12. Cerrahi tipi ve disseke edilen ortanca lenf nodu sayist

AU Vaka Sayisi ;
Cerrahi Tipi n(%) Ortanca *SS (min - maks)
Disseke edilen Disseke edilen Metastaz saptanan
ortalama N2 lenf ortalama N1 lenf P
- . ortalama N1 lenf nodu
nodu istasyonu nodu istasyonu .
1stasyonu sayisi
say1s1 sayis1
Sag st lobektomi 13 (13.8) 5 (4-8) 5 (1-42) 2 (1-3)
Sag iist sleeve lobektomi 10 (10.6) 6 (3-8) 6 (2-20) 1(1-2)
Sag st sleeve bi-lobektomi 1(1.1) 5 5 3
Sag orta lobektomi 1(1.2) 6 5 1
Sag alt lobektomi 5(5.3) 8 (3-8) 8 (4-18) 1
Sag alt sleeve lobektomi 1(1.1) 3 6 2
Sag alt bi-lobektomi 4 (4.3) 5 (3-6) 4 (2-8) 2 (1-4)
Sag pnomonektomi 6 (6.4) 6 (3-8) 7 (3-16) 2.5 (1-4)
Sol st lobektomi 19 (20.2) 5 (3-8) 5 (3-20) 1(1-7)
Sol st sleeve lobektomi 7(7.4) 5 (4-8) 4 (4-14) 1(1-5)
Sol alt lobektomi 10 (10.6) 6 (3-8) 5 (1-12) 1(1-4)
Sol alt sleeve lobektomi 1(1.1) 4 6 1
Sol pnémonektomi 16 (17.0) 6 (3-8) 5 (1-12) 2 (1-5)
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Ortalama yas goz oniinde bulunduruldugunda 60 yas ve altinda olan hastalarin 5 yillik
hastaliksiz sagkalim (DFS) oran1 %42.6 iken, 60 yas Ustl hastalarin DFS oran1 %48 oldu
(p=0.650). Bu gruplarin 5 yillik genel sagkalim (OS) oranlari ise sirasiyla %51.3 ve %56.3 idi
(p=0. 289).

Erkek hastalarin 5 yillik DFS, OS oranlari sirasiyla %43.7 ve %52.4; kadin hastalarin 5
yillik DFS, OS oranlar sirastyla %57.1 ve %63.5 oldu. Bu oranlar igin p-degerleri DFS i¢in
p=0.624 ve OS ic¢in p=0.942 olup, cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Ortalama sigara kullanimi1 43 paket /y1l olarak saptandi. 43 paket yil ve altinda sigara
Oykiisii olan hastalarda 5 yillik DFS ve OS ag¢isindan anlamli fark yoktu (DFS i¢in p=0.476, OS
icin 0.519). Ortalama FEV1 degerine gore kiyaslandiginda solunum kapasitesi agisindan
FEV1>2040 ml izlenen hastalarda genel sagkalimda istatistiksel anlamli sagkalim avantaji izlendi
(p=0.039). Sag tarafli tiimorii olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %37.9 iken sol
tarafli hastalarin oran1 %51.2 bulundu (p=0.239). Bes yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla
%52.5 ve %55 olup, p-degeri 0.723 olarak hesaplandi.

Hiler veya pulmoner lenf nodlarinda hipermetabolizma saptanan 45 hasta (%73.8) i¢in 5
yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %42.9, genel sagkalim oran1 %50.7 olarak hesaplandi. Negatif
hipermetabolizma saptanan 16 hasta (%26.2) i¢in 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %51.6, genel
sagkalim oran1 %50.6 olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalim i¢in p= 0.428, genel sagkalim i¢in p=
0.971 olup istatistiksel olarak anlaml1 fark tespit edilmemistir. Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan
FDG-PET/BT tetkikinde hiler/pulmoner lenf nodlarinda hipermetabolizma saptanan hastalarda 5
yillik hastaliksiz sagkalim orami %22.2, genel sagkalim orami %33.3 olarak tespit edilmedi.
Hipermetabolizma gdstermeyen hastalarda ise 5 yillik hastaliksiz sagkalim %40.9, genel sagkalim
%51.4 olarak hesaplandi. P-degerleri sirasiyla p=0.720 ve p=0.212 olup istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmada.
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Neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %43.8, genel
sagkalim oran1 %45.8 olarak bulundu. Neoadjuvan tedavi olmaksizin cerrahi uygulanan (up-front
cerrahi) hastalarda ise bu oranlar sirasiyla %43.7 ve %56.7 olarak hesaplanmistir. P-degerleri
hastaliksiz sagkalim i¢in 0.785 ve genel sagkalim icin 0.821 olup istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmada.

Genisletilmis rezeksiyon yapilan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim orami %24.2,
genel sagkalim oran1 %54.5 olarak bulundu. Yapilmayan hastalarda bu oranlar sirasiyla %48.5 ve
59% olarak hesaplandi. Genisletilmis rezeksiyon yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda
hastaliksiz sagkalim i¢in (p=0.147) anlamli fark olmadi. Genel sagkalim i¢in (p=0.178) olup genel

sagkalimda ise anlamli fark bulunmadi.

Pnomonektomi uygulanan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %43.5, genel
sagkalim oran1 %47.8 olarak hesaplandi. Pnémonektomi disi cerrahilerde hastaliksiz sagkalim
%52, genel sagkalim %53.1 olarak bulundu. Pnémonektomi ve diger cerrahi gruplar arasinda

hastaliks1z sagkalim i¢in (p=0.709), genel sagkalim i¢in (p=0.448) olup anlamli fark saptanmadi.

Komplikasyonlar degerlendirildiginde herhangi bir komplikasyon izlenen hastalarin 5
yillik hastaliksiz sagkalimlar1 %41.7, komplikasyon olmayan hastalarin ise % 48.9 idi (p=0.848).
5-Yillik genel sagkalimda ise sirasiyla %51.7 ve %55.6 oldugu gozlendi (p=0.789).

TNM 9’a gore T evresi sirastyla 5-yillik hastaliksiz ve 5-yillik genel sagkalima gore
degerlendirildiginde T1a i¢in %100 ve %100, T1b i¢in %57.1 ve %70.7, T2a i¢in %48.9 ve %50.8,
T2b icin %40.3 ve %44.5, T3 icin %21 ve %34.4, T4 icin %0 ve %20 olarak gosterdik (p<0.001)
(Sekil 3).

Plevral invazyon olmayan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %51.3, genel
sagkalim oram1 %59.1 olarak hesaplandi. PL1 dilizeyinde plevra invazyonu olan hastalarda
hastaliksiz sagkalim oran1 %30.1, genel sagkalim oran1 %40.7 olarak bulundu. PL2 invazyonunda
bu oranlar sirasiyla %25 ve %37.5 olarak hesaplandi. Plevral invazyonun varligina gore yapilan
karsilagtirmalar sonucunda hastaliksiz sagkalim i¢in (p=0.019), genel sagkalim i¢in (p=0.020)
olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Sekil 4). IIA evresinde 5 yillik

hastaliksiz sagkalim orani %68.6, genel sagkalim oran1 %75 olarak bulundu. 1B evresinde bu
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oranlar %55.6 ve %59.7, 1A evresinde ise %17.3 ve %37.2 olarak hesaplandi. TNM evreleri
arasindaki karsilastirmalarda hem hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim agisindan (p<0.001)

olup istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Sekil 5).

Adenokarsinom hastalarinda 5 yillik hastaliksiz sagkalim oram1 %42.3, genel sagkalim
oran1 %48.7 olarak hesaplandi. Skuamoz hiicreli karsinomda hastaliksiz sagkalim orani %45.2,
genel sagkalim orant %59.2 bulunmustur. Histopatolojik alt tipler arasinda yapilan analizde p-
degerleri her iki sagkalim i¢in de (p<0.001) olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Yine
skuamoz hiicreli karsinom saptanan hastalarin alt tip analizleri incelendiginde kotu diferansiye
skuamoz hiicreli karsinomda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %0, genel sagkalim %25 bulundu. Orta
diferansiye hastalarda bu oranlar sirasiyla %30.4 ve %57.9 hesapland. Iyi diferansiye hastalarda
ise hastaliksiz sagkalim %50, genel sagkalim %359.4 belirlendi. Diferansiyasyon gruplari
arasindaki karsilastirmada hastaliksiz sagkalim agisindan (p=0.407), genel sagkalim agisindan

(p=0.381) olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hiler ya da pulmoner siniflandirildiginda hiler lenf nodu tutulumu olan hastalarin 5 yillik
DFS oran1 %51.3 ve OS orani %56 olarak bulundu. Periferik N1 istasyon tutulumu olan hastalarin
DFS ve OS oranlar sirasiyla %40 ve %59.3 oldu. Hastaliksiz sagkalim i¢in (p=0.036), genel
sagkalim agisindan (p=0.224) bulundu.

Metastatik lenf nodlarmin alt tipine gore yapilan degerlendirmede tek istasyon
tutulumunda 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %52.3, genel sagkalim orani %59.7 olarak
hesaplandi. Coklu istasyon tutulumunda ise hastaliksiz sagkalim %17.8, genel sagkalim %27.9
olarak bulundu. iki grup arasindaki p-degerleri hastaliksiz sagkalim i¢in p=0.005 (Sekil 6), genel
sagkalim i¢in p=0.045 olup ¢oklu istasyon tutulumu olan hastalarda sagkalimin daha diisiik oldugu
gozlendi (Sekil 7). Klinikopatolojik dzellikler, 5 yillik hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve p-
degeri tablo 13’de detaylandirilmistir. N1 ve N2 lenf nodu disseksiyonu ve bunlara gore sagkalim

degerleri tablo 14’de gosterilmistir.
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Sekil 3. T Evresine gore genel sagkalim
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Sekil 4. Plevral invazyon durumuna gore genel sagkalim
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Sekil 5. TNM 9'a gore genel sagkalim
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Sekil 6. Tekli ve Coklu N1 tutulumu igin hastaliksiz sagkalim
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Sekil 7. Tekli ve Coklu N1 tutulumu icin genel sagkalim
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Tablo 13. Klinikopatolojik 6zellikler, 5 yillik hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve p-degeri

Klinikopatolojik Ozellikler S5-yillik Ortanca S-yilik
00| e | ader || i | pcten
(%) (aralik) (%)
Toplam 94 64.7 68 (45.4 - 90.6) 55.2
Yas
<60 | 45 (47.9) 42.6 68 (0.0 - 152.0) 51.3
>60 | 49 (52.1) 48 0.650 | 68(51.8-84.2) 56.3 0.289
Cinsiyet
Erkek | 82 (87.2) 43.7 68 (45.9-90.1) 52.4
Kadmn | 12 (12.8) 57.1 0.624 | 74(52.3-95.7) 63.5 0.942
Sigara
<43 paket/y1l | 55 (58.5) 37.7 56 (31.5 - 80.5) 47.6
>43 paket/yil | 39 (41.5) 57.9 0.476 | 89(56.2-121.8 63.3 0.519
FEV1
<2404 ml/dk | 53 (56.4) 36.1 57 (38.6 - 75.4) 59.9
> 2404 ml/dk | 41 (43.6) 56.8 0.035 | 107(38.2-175) 64.4 0.039
Taraf
Sag | 38 (40.4) 37.9 68 (53.6 - 82.4) 52.5
Sol | 56 (59.6) 51.2 0.620 | 79 (37.6 - 120) 55 0.723
N1 icin PET Tutulumu
Pozitif | 45 (73.8) 42.9 49 (34.6 - 63.4) 50.7
Negatif | 16 (26.2) 51.6 0.428 | 68(26.5 - 109) 50.6 0.971
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Klinikopatolojik Ozellikler 5-yilhik Ortanca 5-yillik
n (%) Hasvtallks1z p-degeri Sagkalim (.:aenel o-degeri
sagkalim sagkalim
(%) (aralik) (%)
Neoadjuvan Tedavi
Var | 12 (12.8) 43.8 56 (27.8 - 84.2) 45.8
Yok | 82(87.2) 43.7 0.785 68 (47.7 - 88.3) 56.7 0.821
Mediastinoskopi
Mevcut | 73 (77.7) 44.7 68 (47.3 - 88.7) 54.9
Yapilmams | 21 (22.3) 48.8 0.138 80 (46.2 - 113) 55.1 0.624
Genisletilmis Rezeksiyon
Mevcut | 11 (11.7) 24.2 41 (19.3 - 62.7) 545
Yapilmamig | 83 (88.3) 48.5 0.147 74 (55.8-92.2) 59 0.178
Cerrahi Tipi
Pnomonektomi | 22 (23.4) 43.5 68 (30.3 - 105) 47.8
Diger | 72 (76.6) 52 0.276 68 (44.4 - 91.6) 53.1 0.448
Komplikasyon
Mevcut | 41 (43.6) 41.7 67 (53.4 - 80.6) 51.7
Yok | 53(56.4) 48.9 0.848 79 (46.9 - 111) 55.6 0.789
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Klinikopatolojik Ozellikler 5-yillik Ortanca 5-yillik
noe) | et | pacgen | S S8 g
(%) (arahik) (%)
T Evresi
la| 2(2.1) 100 54 (19.7 - 88.3) 100
1b| 8(8.5) 57.1 - 70.7
2a | 31(33.0) 48.9 97 (73.5 - 120.5) 50.8
2b | 21(22.3) 40.3 44 (0.0 - 138.0) 445
3| 27(28.7) 21 36 (24.8 - 47.2) 34.4
4| 5(5.3) 0 <0.001 21 (1.7-40.3) 20 0.001
Plevral invazyon
Yok | 64 (68.1) 51.3 68 (45.4 - 90.6) 59.1
PL1 | 23(24.5) 30.1 45 (21.6 - 68.4) 40.7
PL2 | 4(4.3) 25 12 (0.0-41.4) 375
PL3 | 3(3.2) 0 0.019 - 0 0.020
TNM
1A | 10 (10.6) 68.6 130 (9-171.2) 75
1B | 52 (55.3) 55.6 80 (55.5 - 104) 59.7
A | 32 (34.0) 17.3 <0.001 36 (23.5 - 48.5) 37.2 <0.001
Histopatolojik Alt-tip
Adenokarsinom | 34 (36.2) 46.1 79 (51.8 - 106.2) 48.7
Skuamoz Hucreli Karsinom | 52 (55.3) 47.5 70 (21.6 - 118.3) 61.5
Adenoskuamoz Morfoloji | 4 (4.3) 50 75
Kombine Biyik hucreli, SCC | 2 (2.1) 0 0
Biiytik Hucreli | 1 (1.1) 0 0
Sarkomatoid Karsinom | 1 (1.1) 0 0.001 0 <0.001
Histopatolojik Tip
Adenokarsinom | 34 (36.2) 42.3 57 (28.4 - 85.6) 48.7
Skuamoz Hucreli Karsinom | 52 (55.3) 45.2 0.157 68 (20.0 - 116) 59.2 0.076
Skuamdéz Hucreli karsinom
Diferansiyasyon Durumu
Iyi Diferansiye | 8 (8.5) 50 80 (22.7 - 137) 59.4
Orta Diferansiye | 32 (34.0) 30.4 68 (0.0 - 163.2) 57.9
Kota diferansiye | 3 (3.2) 0 44 (2.4 - 85.6) 25
Toplam | 43 (45.7) 0.407 0.381
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Tablo 14. Lenf Nodu Ozellikleri ve Sagkalim Sonuclar

Klinikopatolojik Ozellikler 5-yillik Ortanca S-yilik
o0 | e | S| g
(%) (arahik) (%)
Disseke edilen N1 Lenf nodu
Sayisi
<6 | 67(71.3) 43 68 (40.2 - 95.8) 55.7
>6 | 27 (28.7) 46.3 0.518 61 (21.9 - 100) 49.2 0.622
Pozitif N1 Lenf Nodu Sayisi
<1 | 50(53.2) 46.3 74 (30.5 - 117) 53.5
>1 | 44(46.8) 44.4 0.470 50 (52.1-83.9) 54.4 0.206
Pozitif N1 Lenf Nodu Alttipi
Tekli | 75 (79.8) 52.3 79 (62.9 - 95.1) 59.7
Coklu | 19 (20.2) 17.8 0.005 40 (19.3 - 60.7) 27.9 0.045
Pozitif N1 Lenf Nodu istasyon
Simiflamasi
Hiler (10-11) | 66 (77.2) 51.3 28 (0.0 - 62.7) 56
Periferal (12-13-14) | 10 (10.6) 40 74 (47.2-100.8) | 59.3
Kombine 18 18.8 0.036 50 (0.0 - 100.9) 29.5 0.224
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Tek degiskenli regresyon analizinde; T2b ve T2a karsilastirdiginda hastaliksiz sagkalim
(HR: 1.664, %95 GA: 0.504-5.495, p=0.403) ve genel sagkalim i¢in (HR: 1.225, %95 GA: 0.584-
2.570, p=0.591) anlaml fark izlenmedi. T3 ve T2b karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalim igin
(HR: 2.653, %95 GA: 0.963-7.299, p=0.059), genel sagkalim i¢in (HR: 1.613, %95 GA: 0.769-
3.378, p=0.206) gosterildi. T3 ve T2b arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel anlamli
fark izlendi.

Plevral invazyon derecesinin PL1 diizeyinde hastaliksiz sagkalim (DFS) {izerinde anlamli
bir olumsuz etkisi oldugu saptand: (HR: 2.830, %95 GA: 1.330-6.019, p=0.007). Benzer sekilde,
genel sagkalim (OS) tizerinde de anlaml1 bir etki gézlemlendi (HR: 2.363, %95 GA: 1.334-4.184,
p=0.003). TNM 9’a goére yeniden evrelenen hastalarin sonu¢ TNM evreleri dikkate alindiginda
evre IIB ile 1A arasinda hastaliksiz sagkalim (HR: 4.016, %95 GA: 1.903-8.475, p<0.001) ve
genel sagkalim arasinda (HR: 2.193, %95 GA: 1.285-3.743, p=0.004) anlamli bir prognoz farki

bulundu.

Metastaz saptanan patolojik N1 lenf nodlar tek istasyon pozitifligi ya da ¢oklu istasyon
pozitifligine gore smiflandirildi. Alt kiime analizinde coklu ve tek istasyon lenf nodu
metastazlarinda, hastaliksiz sagkalim (HR: 3.113, %95 GA: 1.508-6.429, p=0.002) veya genel
sagkalim (HR: 1.922, %95 GA: 0.999-3.696, p=0.050) ¢oklu istasyon metastazlarinda istatistiksel

anlaml diisiik saptandi.

Hiler ve periferik lenf nodu metastazlarinin karsilastirilmasinda i¢in hastaliksiz sagkalim
(HR: 1.477, %95 GA: 0.434-5.033, p=0.533), genel sagkalimda (HR: 1.485, %95 GA: 0.579-
3.810, p=0.411) anlaml fark saptanmadi.

Degiskenlerin te degiskenli analizde hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarina etkisi; relatif

oran, giiven aralig1 ve p degerleri Tablo 15°de belirtilmistir.
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Tablo 15. Kohortta Cox Orantisal Regresyon Tekli Degisken Analiz Sonuglart

Hastaliksiz Sagkalim Genel Sagkalim
95% 95%
. Guven . Guven
Relatif p-Degeri Relatif p-Degeri
Aralig Aralig
Varyant Oran Oran
Tek Degiskenli Regresyon Analizi
T Evresi
1.664 0.504-5.495 0.403 1.225 0.584-2.570 0.591
(T2b/T2a)
T Evresi
2.653 0.963-7.299 0.059 1.613 0.769-3.378 0.206
(T3/T2b)
Plevral Invazyon
2.830 1.330-6.019 0.007 2.363 1.334-4.184 0.003
(PL1/ Yok)
TNM
(1B /1A) 2.000 0.353-11.364 0.434 2.212 0.511-9.578 0.288
(1A /11B) 4.016 1.903-8.475 <0.001 2.193 1.285-3.743 0.004
Pozitif N1 Lenf Nodu Alttipi
] 3.113 1.508-6.429 0.002 1.922 0.999-3.696 0.050
(Coklu / Tekli)
Pozitif N1 Ist Sinufl
SO SIMTAMES, 1 1477 | 0.434-5.033 0533 | 1485 | 0579-3.810 | 0.411

(Hiler / Periferik)
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Cok degiskenli analiz sonucunda, T evresi T2b/T2a dizeyinde karsilastirdiginda
hastaliksiz sagkalim (HR: 1.655, %95 GA: 0.633-4.327, p=0.299) ve genel sagkalim icin
(HR:2.994, %95 GA: 0.625-14.285, p=0.170) anlaml fark izlenmedi. T3/T2b incelendiginde ise
hastaliksiz sagkalim i¢cin (HR: 2.122, %95 GA: 0.764-5.896, p=0.149), genel sagkalim ig¢in
(HR:2.141, %95 GA: 0.480-9.524, p=0.318) gosterildi. T evresi tek basina incelendiginde gok

degiskenli analizde T evresi agisindan sagkalim acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

Plevral invazyonun (PL1) hastaliksiz sagkalim (DFS) iizerindeki bagimsiz etkisi
istatistiksel anlamli bulundu (HR: 1.500, %95 GA: 0.939-2.397, p=0.090). Genel sagkalim
uzerinde TNM evresi IlIA ile 1IB arasindaki fark, genel sagkalimda (OS) anlamli bir azalma ile
iliskilendirildi (HR: 1.445, %95 GA: 1.029-2.029, p=0.034). TNM evresi alt gruplarindan I11A ile
IIB kiyaslandiginda hem DFS (HR: 3.678, %95 GA: 1.588-8.518, p=0.002), hem de OS (HR:
2.128, %95 GA: 1.264-3.583, p=0.004) i¢in anlamli fark izlendi.

N1 lenf nodlar1 ¢oklu ve tekli metastaz alt kiime analizinde hastaliksiz sagkalim
(HR:13.217, %95 GA: 1.084-161.167, p=0.043) veya genel sagkalim (HR: 7.313, %95 GA:0.707-
75.686, p=0.095) icin istatistiksel anlamliydi. Hiler ve periferik lenfnodu igin hastaliksiz sagkalim
(HR: 1.019, %95 GA: 0.234-4.444, p=0.980), genel sagkalim (HR: 1.494, %95 GA: 0.510-4.374,
p=0.464) idi.
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Tablo 16. Kohortta Cox Orantisal Regresyon Coklu Degisken Analiz Sonuglart

Hastaliksiz Sagkalim

Genel Sagkalim

95% 95%
. Giiven . Giiven
Relatif p Degeri Relatif p Degeri
Aralig1 Aralig1
Varyant Oran Oran
Cok Degiskenli Regresyon Analiz
T Evresi
1.655 0.633-4.327 0.299 2.994 0.625-14.285 0.170
(T2b/ T2a)
T Evresi
2.122 0.764-5.896 0.149 2.141 0.480-9.524 0.318
(T3/T2b)
Plevral Invazyon
1.500 0.939-2.397 0.090 1.445 1.029-2.029 0.034
(PL1/ Yok)
TNM
3.678 1.588-8.518 0.002 2.128 1.264-3.583 0.004
(1A /11B)
Pozitif N1 Lenf Nodu Alttipi
) 13.217 1.084-161.167 0.043 7.313 0.707-75.686 0.095
(Coklu / Tekli)
Pozitif N1 Istasyon Siniflamasi
1.019 0.234-4.444 0.980 1.494 0.510-4.374 0.464

(Hiler / Periferik)
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6- TARTISMA

Arastirma grubumuz 94 hasta sayisi ile literatiirdeki major serilerle bile karsilastirildiginda
yeterli buyUklukteydi. 94 hastanin 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %64,7, genel sagkalim orani

%S55,2 olarak bulundu. Ortanca sagkalim siiresi 68 ay olarak hesaplandi.

Kaplan-Meier analizlerinde, ¢oklu pozitif N1 lenf nodu varligi hastaliksiz sagkalim (%17,8
Vs %52,3, p=0.005) ve genel sagkalim (%27,9 vs %59,7, p=0.045) agisindan anlamli sekilde daha
kotiiydii. Hiler N1 tutulumu daha iyi sagkalimla iligkilendirilirken, periferik veya kombine tutulum
koti prognozla iliskilendirildi (p=0.036). FEV1 >2404 mL/dk olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz
sagkalim (%56,8 vs %36,1, p=0.035) ve genel sagkalim (%64,4 vs %59,9, p=0.039) anlaml1
sekilde daha yiiksekti. Plevral invazyon (p=0.019 ve p=0.020) ve T evresi ilerledikce (p=0.001)

sagkalim oranlar1 belirgin sekilde azaldi.

Tek degiskenli regresyon analizde, ¢oklu pozitif N1 lenf nodu tutulumu hastaliksiz
sagkalim (HR 3,113, p=0.002) ve genel sagkalim (HR 1,922, p=0.050) i¢in anlamli bir risk
faktoruydu. Plevral invazyon (HR 2,830, p=0.007), TNM evresi I1IA (HR 4,016, p<0,001) ve T3
evresi (HR 2,653, p=0.059) sagkalimi1 olumsuz etkileyen diger faktorler olarak bulundu.

Cok degiskenli analizde, ¢coklu pozitif N1 lenf nodu tutulumu genel sagkalimi bagimsiz
olarak olumsuz etkiledi (HR 3,273, p=0.034). TNM evresi IIIA hastaliksiz sagkalim (HR 3,678,
p=0.002) ve genel sagkalim (HR 3,403, p=0.004) i¢in bagimsiz bir prognostik faktordii. Ayrica,
plevral invazyonun genel sagkalim tizerindeki etkisi anlamli bulundu (HR 1,445, p=0.090). Bu
bulgular, N1 lenf nodu tutulumu ve dagiliminin sagkalim sonuglarini belirlemede kritik bir faktor

oldugunu gostermektedir.

N1 lenf nodu tutulumu olan kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin
prognozuna odaklanan c¢aligmalar1 belirlemek icin kapsamli bir literatiir taramasi yapildi.
Arastirmamiz sonucunda Demir ve ark (2009, 540 hasta), Liu ve ark (2024, 1. 1868 hasta),
Fujimoto ve ark (2006, 180 hasta), Han ve ark (2023, 66 hasta), Yu ve ark (2022, 139 hasta), Hu
F. ve ark (2021, 1946 hasta), Eicchorn ve ark (2024, 674 hasta), Wang ve ark (2021,17 ¢alisma-
meta-analiz) tarafindan yapilan calismalar 6ne ¢ikmaktadir. Bu caligmalar, N1 lenf nodu

metastazinin sagkalim, niiks ve prognostik 6nemini etkileyen faktorler hakkinda degerli bulgular
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sunmus ve daha genis hasta gruplarini analiz ederek saglam istatistiksel sonuglar elde edilmesini

saglamigtir (111-118).

Calismamizda 61 olan yas ortalamasi ve erkek cinsiyet hakimiyeti literatirle uyumlu idi
(111). Demir ve ark , Fujimoto ve ark (2006, 306 hasta) ¢alismalarinda hastalarin yas ortalamasi
60 olup erkek hastalar baskindir. Liu ve ark (2019, 1.331 hasta), Han ve ark (2023, 1.024 hasta)

caligmalarinda da benzer yas ve cinsiyet dagilimi gézlenmistir (113, 114).

Hastalarimizin sigara kullanma anamnezi 43 paket/y1l olup literatiirdeki ¢alismalarla kiiglk
farkliliklar gostermektedir. Literatiirde sigara anamnezi siklikla var/yok olarak nitelendirilmisitir.
Fujimoto ve ark calismasinda 45 paket/yil, Liu ve ark , Han ve ark ¢alismalarinda ise sigara

anamnezinin 40-50 paket/yil araliginda oldugu goriilmektedir (112-114).

Erkek hastalarin yas ortalamasinin kadin hastalardan daha diisiik olmasini, erkek hasta
grubundaki sigara kullaniminin daha yiiksek olmasina bagladik. Bu durum, N1 lenf nodu tutulumu
olan KHDAK hastalarina yonelik ¢alismalarda da benzer sekilde raporlanmistir. Fujimoto ve ark
caligmalarinda da benzer sekilde erkek hastalarin sigara kullaniminin daha fazla oldugu ve
erkeklerin daha geng yasta akciger tiimorii oldugu sunulmustur. Bu bulgular erkek hastalarda daha
erken yasta hastalik gelisiminin sigara kullanim yogunluguyla iliskili olabilecegini
diigiindiirmektedir. Liu ve ark’da Uzak Dogu popiilasyonunda da benzer sekilde erkek oraninin

yliksek oldugunu gostermistir (112, 113).

Hastalarin solunum fonksiyonlar1 incelendiginde, ortalama FEV1 degeri 2404 ml/sn (%86)
olarak 6lglldu ve bu hastalarin solunum fonksiyon testlerinin (SFT) sonuglari, tiim akciger kanseri
operasyonu uygulanan hastalara gore daha iyiydi. Bu durumu, lokal ileri evre hastalarda daha

agresif cerrahi uygulamalar1 gerekeceginden daha titiz hasta se¢imi yapmamiza bagladik.

Calismamizda kadin erkek oranlari, cinsiyete gore hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari,
komorbiditelerin dagilimi literatiirle benzerlik gostermistir. Akciger cerrahisi sonrast dinamik
solunum fonksiyon testleri ile gosterilmis, solunum rezervi yiiksek hastalarda genel sagkalim
avantaji oldugu literatiire benzer sekilde calismamizda gosterilmistir (119, 120). Preoperatif
FEVI1'in bir sagkalim belirleyicisi olarak rolii, Wang ve arkadaslarinin azalmis pulmoner
fonksiyonun KHDAK hastalarinda daha kotii genel sagkalimla iligkili oldugunu gdsteren
bulgulariyla uyumluluk gostermektedir (118). Kohortumuzda, FEV1 degeri >2404 mL olan
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hastalarin 5 yillik OS oram1 %64.4 olarak bulunurken, daha diisik FEV1 degerlerine sahip
olanlarda bu oran %59.9 olarak hesaplanmistir (p=0.039) ancak yapilan ¢ok degiskenli analizde

FEV1 degerinin uzun dénem genel sagkalima anlamli etkisi gosterilememistir (121).

Hastalarin komorbiditeleri incelendiginde hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diabetes
mellitus literatirde de en sik izlenen yandas hastaliklar idi. Eichhorn ve ark ¢alismalarinda da
hipertansiyon en sik gozlenen komorbidite olarak bildirilmis, bunu koroner arter hastaligi ve
diabetes mellitus takip etmistir. Liu ve ark, Han ve ark ¢alismalarinda da benzer komorbidite

dagilimi raporlanmustir (114, 122).

Timor tarafi incelendiginde, hastalarin timaorlerinin {igte ikisinin sol akciger yerlesimli
oldugu ve tiimoriin en sik sol {ist lobda yerlesim gosterdigi gortilmiistiir. Fujimoto ve ark, Liu ve
ark ¢alismalarinda da sol akciger ve 6zellikle sol iist lob yerlesimi 6ne ¢ikmaktadir. Bu bulgular,
sol iist lobun anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinin tiimdr yerlesimi agisindan 6nemli bir faktor

olabilecegini diisiindiirmektedir (112, 113).

Serimizde N1 siiphesi nedeniyle hastalarin yarisindan ¢ogunda bronkoskopik tani
yontemleri ile definit taniya ulagilmistir. Bu grup hastada transtorasik biyopsi yerine oncelikle
FOB yapilmasini hem tant hem de lenf nodu evrelemesini ayni anda gergeklestirmeyi
hedeflememize bagladik. Tanisiz cerrahi uygulanan %12 hastada ise invaziv mediastinal evreleme
ile lenf nodu tutulumu olmadigindan emin olduktan sonra cerrahi uygulanmada sakinca

goriilmemistir.

Serimizde, neoadjuvan tedavi alan 12 hasta, neoadjuvan tedavi sonrasi N1 pozitifligi
degerlendirilmek amaciyla incelendi. Seksen iki hastaya ise upfront cerrahi tedavi uygulandi.
Literatir incelendiginde, Fujimoto ve arkadaslarmin serinin homojenligini artirmak amaciyla
neoadjuvan tedavi alan hastalar1 diglama kriterleri arasina dahil ettigi, diger ¢alismalarin ise bu

konuda herhangi bir bilgi igermedigi goriildii (113).

Hastalar preoperatif histopatolojik tanilara gore incelendiginde, skuamoz hiicreli karsinom
(SCC) daha sik gorilmiis olup, bu dagilim bolgesel olarak Orta Dogu ve Bati Asya serileri ile
uyumludur. Ancak Uzak Dogu, Avrupa ve Kuzey Amerika serilerinde adenokarsinom alt tipi

oranlarmin daha yiiksek oldugu dikkat cekmektedir (Kim ve ark, Yasufuku ve ark, Nakamura ve
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ark). Bu farkliligin sosyoekonomik nedenler, genetik farkliliklar ve filtresiz sigara kullaniminin

yaygmligi ve erkek hasta sayisinin fazlaligi ile iliskili olabilecegini diistindiirdii (9, 123, 124).

Hasta grubunda VATS kullanim oranimiz %16 ile literatiiriin gerisinde izlenmistir. Liu ve
ark, Yu ve ark ¢alismalarinda daha yiiksek VATS kullanim oranlar1 bildirmislerdir. Serimizdeki
bu diisiikligiin nedenini 2006 yilindan itibaren alinan eski hastalarin bulunmasina bagladik.

Giliniimiizde klinigimizde bu grup hastada daha yiiksek oranda VATS kullanilmaktadir (112, 115).

Hastalarimizda pnomonektomi oranlar1 degerlendirildiginde, sag pndmonektomi %6.4, sol
pnomonektomi %17 olarak tespit edilmistir. Demir ve ark ¢alismasinda pnémonektomi oranlarinin
sag ve sol pnomonektomi arasinda daha dengeli bir dagilim gosterdigi, genel pndmonektomi
oraninin ise %46.9 ile oransal bir yiikseklik gosterdigi belirtilmistir. Fujimoto ve ark ¢alismasinda
46 hastaya pnomonektomi uygulamis, sol pndmonektomi oranlarinin sag pndmonektomiye kiyasla
daha yiiksek oldugu ve bu durumun anatomik farkliliklar ile teknik zorluklardan kaynaklandig:
belirtilmistir. Liu ve ark ¢alismasinda pnémonektomi uygulanan hastalar1 diizensiz DFS ve OS
nedeniyle caligma disinda birakmistir. Genel olarak, hastalarimizdaki pnémonektomi oranlari
literatirle uyumludur. Sag pnomonektomi orani ortalamanin biraz altinda, sol pnémonektomi

orani ise literatiirde bildirilen degerlerin st sinirina yakindir (111-113)

Hastalarimizda genisletilmis cerrahi uygulama oranlar1 degerlendirildiginde, en sik
pulmoner arter plasti (%4.3) uygulanirken, parsiyel perikard rezeksiyonu (%2.1), arteriyel ve
bronsiyal sleeve rezeksiyon (%2.1) ve atriyum rezeksiyonu (%?2.1) daha diisiik oranlarda
gergeklestirilmistir.  Goglis duvart rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu ise %]1.1 oraninda
uygulanmustir. Literatiirde genisletilmis cerrahi girisimlerin oranlari; merkezin cerrahi deneyimi,

hasta se¢imi ve tiimoriin lokal invazyon derecesine bagl olarak degigkenlik gostermektedir.

Literatiirde cerrahi komplikasyon oranlar1 degiskenlik gostermektedir. Fujimoto ve ark, Yu
ve ark ve Eichhorn , ark ¢aligmalarinda en sik goriilen komplikasyonlar nazokomiyal pnomoni ve
atriyal fibrilasyon olarak bildirilmistir ve oranlar genellikle %10-15 arasinda degigmektedir. Bu
acidan, bizim verilerimiz nazokomiyal pndmoni (%13.8) ve atriyal fibrilasyon (%10.6) oranlari ile
literatiirle tutarlilik gostermektedir. Uzamis hava kagagi ve atelektazi oranlari, literatiirde sirasiyla
%5-10 ve %2-4 araliginda bildirilmistir ve bu degerler bizim verilerimizle paralellik
gostermektedir. Ancak deliryum (%2.1) ve akut bobrek yetmezligi (%?2.1) oranlar1 bazi

caligmalarda daha diisiik bildirilmistir, bu durum hasta komorbiditeleri ve cerrahi sonrasi yogun
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bakim siireglerinin farkliligina baglanabilir. Silotoraks (%2.1) ve miyokard infarktiisu (%1.1)
oranlar literatiirde nadir goriilen komplikasyonlar arasinda yer almakta olup, bizim verilerimiz bu
nadir komplikasyonlarin varligi agisindan da literatiirle oOrtiismektedir. Genel olarak,
komplikasyon oranlarimiz literatiirle biiyiik dlciide tutarlidir ve gozlenen kiiciik farkliliklar; hasta
popiilasyonu, cerrahi teknikler ve postoperatif bakim protokollerindeki degiskenliklere
baglanabilir. Silotoraks olan 2 hastada genisletilmis lenf nodu diseksiyonu nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir (113, 115, 117).

Hastalarimizda ortalama yatis siiresi 8+4.62 giin (min-max: 3-24 giin) olarak saptanmustir.
Neoadjuvan tedavi alan hastalar ile dogrudan cerrahi uygulanan hastalar karsilastirildiginda,
ortalama yatis siireleri sirasiyla 7+3.2 giin ve 8.5+4.7 giin olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli olmamistir (p=0.190). Literatiirde bildirilen ortalama yatis siireleri genellikle 6-9

giin arasinda degigmektedir.

Hastalarimizin T evrelemesi degerlendirildiginde, en sik T2a (%33.0) ve T3 (%28.7)
evreleri goriilmiis, bunu T2b (%22.3), T1b (%8.5), T4 (%5.3) ve Tla (%2.1) takip etmistir.
Literatirde, Demir ve ark, Fujimoto ve ark ¢alismalarinda da T2 ve T3 evrelerinin en sik gozlenen
evreler oldugu, T1 ve T4 oranlarmin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bu dagilim, tiimdrlerin
siklikla orta ve ileri evrelerde tami aldigini ve bu durumun genellikle ge¢ basvuru ve tarama
programlarinin yetersizligiyle iligkili oldugunu gostermektedir. Eichhorn ve ark T evresi
dagilimini; pTla/b (%10,1), pT2a/b (%47,3), pT3 (%28,4) ve pT4 (%14,2) olarak gdstermistir.
Ancak, T evresine gore siniflandirilmis sagkalim sonuglar literatiirden farkli olarak serimizde

incelenmistir (111, 113, 117).

Hastalarimizda plevral invazyon dagilimi incelendiginde; %68.1'inde plevral invazyon
saptanmamis, %24.5’inde PL1, %4.3’linde PL2 ve %3.2’sinde PL3 invazyon izlenmistir. Fujimoto
ve ark caligmasinda oran belirtmeksizin viseral plevral invazyonun hem timor niksu hem de kot

sagkalim ile anlaml1 bir iliskisi oldugu tespit edilmistir (p < 0.0001).

Hastalarimizin sonug evreleri degerlendirildiginde, %10.6's1 Evre 11A, %55.3'1 Evre 11B
ve %34'l Evre II1A olarak simiflandirilmistir. Literatiirde, benzer hasta gruplarinda Evre 11B en sik
gozlenen evre olarak raporlanmis, bunu Evre IITA ve daha diisiik oranlarda Evre ITA takip etmistir.
Liu ve ark ¢aligmasinda Evre IIB orani yaklasik %50-60 araliginda bildirilmis, Evre IIIA orani
%30-35 ve Evre IIA orani ise %8-12 olarak kaydedilmistir. Han ve ark ¢alismasinda da benzer
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sonuglar elde edilmis, Evre IIB en sik goriilen evre olarak one ¢ikarken, Evre IIIA orami daha

diistik bir seviyede raporlanmistir (122, 125).

Neoadjuvan tedavi, immiinoterapi alanindaki yenilikler ve immiinoterapiye erisimin
kolaylagsmasiyla yayginlasmis; yapilan faz 3 calismalarinda etkinligi ve 6nemi vurgulanmistir
(126). Calismamiz, genis bir hasta grubunu ve 6nceki yillarda uygulanan farkli neoadjuvan tedavi
tercihlerini yansittig1 i¢in heterojen bir yil kiimesini temsil etmektedir. Yazarlar, sagkalim ve niiks
oranlarindaki farkliligin, neoadjuvan tedavi tercih edilen hastalarin klinik evrelemede daha ileri
evrelerde basvuru yapmasina bagli olabilecegini 6ne siirmektedir. Literatiir taramalarinda da

benzer sonuglar rapor edilmistir (127).

Hastalarimizdaki cerrahi tipler ve buna bagli olarak diseke edilen N1 ve N2 lenf nodu
istasyon sayilar1 incelendiginde, genel olarak literatiirle benzerlik gosterse de bazi farkliliklar
dikkat cekmektedir. Demir ve ark ¢alismasinda ortalama 9 lenf nodu istasyonu diseke edilmistir
(2-37 aras1). N1 lenf nodlar1 tek istasyon (%40.6) veya c¢oklu istasyon (%46.1) olarak
smiflandirilmistir. Liu ve ark en az 3 N1 istasyonunun diseke edilmesi dnerilmektedir; ancak
sayilar belirtilmemistir. Han ve ark en az 3 mediastinal lenf nodu ve ek olarak N1 diseksiyonu
yapilmistir. Lob spesifik N1 disseksiyon sayisi belirtiimemis olup konvansiyonel tiimor drene
etmeyen lenf nodlarinda %12.1 oraninda metastaz tespit edilmistir. Eichhorn ve ark 317 hastada
radikal diseksiyon, hiler ve interlobar N1 lenf nodlarin1 kapsamaktadir. Wang ve ark ise meta

analizlerinde caligmalarda diseke edilen N1 sayisit medyan 4 ile 11 arasinda belirtmistir.

Cerrahi agidan degerlendirildiginde, sol tarafli tiimorlerin niiks riskinin daha diistik oldugu
gosterilmistir. Genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) tizerinde istatistiksel olarak
dogrudan anlamlilik saptanmamais olsa da, literatiirde benzer sonuglar tartisilmistir. Ancak sinirlt
hasta 6rneklem grubu ve literatiirdeki celiskili bulgular, bu konuda daha genis kapsaml ileri

caligmalarin gerekliligini ortaya koymaktadir (124).

Akciger rezeksiyonu ile birlikte uygulanan genisletilmis rezeksiyonlarin, konvansiyonel
tekniklerle gergeklestirilen lobektomilere benzer genel ve hastaliksiz sagkalim sonuglar sagladigi
gosterilmigtir. Literatiir incelendiginde genisletilmis rezeksiyon uygulanan hastalarda niiks
oranlarinin ¢alisma ile uyumlu ve yiiksek oldugu izlenmistir. Ayrica, pndmonektomilere kiyasla
hasta uyumu ve komplikasyon oranlar1 agisindan daha avantajli oldugu belirtilmistir. Serimizde

pnomonektomi uygulanan hastalarda hastaliksiz sagkalimda fark izlenmezken genel sagkalimda
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istastistiksel anlamliliga ulasmamis bir dezavantaj izlenmistir. Kohortumuzda, se¢ilmis hastalara
uygulanan atriyum rezeksiyonu, gégiis duvari rezeksiyonu ve pulmoner arter rekonstriiksiyonlari,

literattirde bildirilen sonuglarla uyumludur (128).

Histopatolojik subgrup analizinde, skuamoz hiicreli karsinom en sik karsilagilan
histopatolojik tani iken, adenokarsinom ikinci siklikta saptanan histopatolojik subgruptur.
Literatiir incelendiginde, benzer siklik oranlari rapor edilmistir. Remark ve arkadaslarmin
histopatolojik alt gruplarin immiin fenotip analizine yonelik g¢alismasinda, skuamoz hiicreli
karsinomlarin diger gruplara gore daha iyi genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS)
ozellikleri gosterdigi saptanmistir ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (129). Diger
bir alt grup analizinde, patoloji tarafindan bildirilen skuaméz hiicreli karsinomlarin hiicresel
farklilagma (diferansiyasyon) diizeyinin sagkalim lizerindeki etkisi incelenmistir. Brambilla ve
arkadaslarinin calismasinda da kotii diferansiyasyonun, sagkalim ve niiks agisindan 6énemli bir
prognostik faktor olabilecegi belirtilmistir (130). Daha genis hasta gruplariyla yapilacak ileri
caligmalar, diferansiyasyon diizeyinin objektif 6l¢iitlerle daha net tanimlanmasini ve uygun sekilde
gruplanmasini saglayacaktir. Bu sayede, hasta 6zelinde sagkalim sonuglari daha dogru analiz

edilebilecektir.

Plevral invazyon, hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) acisindan
Uluslararas1 Akciger Kanseri Arastirma Birligi tarafindan tiim TNM evrelerinde ayrica belirtilmis
ve T evresindeki 6nemi vurgulanmistir. Calismamizda da benzer sekilde, T evresinin hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim tizerindeki etkinligi hem tek degiskenli regresyon analizde hem de gok

degiskenli analizde gosterilmistir (131).

Plevral invazyon, PL1, PL2 ve PL3 diizeyleri incelendiginde, plevral invazyonu olmayan
ve PL1 diizeyinde olan vakalar tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizinde istatistiksel
olarak anlamli hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) farki gostermistir. Liu ve ark
viseral plevral invazyonun sagkalim oranini diislirdiigii; ancak istatistiksel anlamlilik tasimadigini
raporlanmistir. Fujimoto ve arkadaslar1 plevral invazyon olan hastalarda 5 yillik sagkalim oram
%39.7, olmayanlarda %66.2 olarak bildirmistir ( p<0.001). De Giglio ve arkadaslarinin Gozetim,
Epidemiyoloji ve Sonuglar (SEER) verilerini kullanarak gerceklestirdigi calismada, plevral
invazyonun nuks ve genel sagkalim agisindan anlamli sonuglar gosterdigi belirtilmistir. Genel

sagkalimda etkisini gosteren bu faktor invazyon olmayan ve PL1 diizeyinde invazyon olan
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hastalarin hastaliksiz ve genel sagkalimda hem tek yonlii hem de ¢ok yonlii analizde fark gosterdi.
Hiler ve pulmoner lenf nodu metastazi bulunan hastalarda plevral invazyonun niiks ve genel
sagkalim tizerindeki etkisinin gosterilmesi, literatiir agisindan da 6nemli bir bulgu olarak kabul

edilmektedir (112, 132).

Demir ve ark;1995-2006 yillar1 arasinda 540 hastalik ¢alismasinda N1 tutulumunun
prognostik dnemini analiz etmistir. Calismanin amaci, N1 hastalig1 i¢indeki heterojenligi altinci
ve Onerilen yedinci TNM evreleme sistemleriyle degerlendirmektir. Calismalarinda, tek istasyon
N1 hastalig1 olan hastalarin 5 yillik sagkalim orani (%51), ¢oklu istasyon tutulumu olan hastalara
(%39) gore daha yiiksekti. Benzer sekilde, periferik zon lenf nodu tutulumu olan hastalar (%53),
hiler zon lenf nodu tutulumuna (%39) kiyasla daha iyi sonuglar gdstermistir. Calisma, ¢oklu
istasyon N1 hastaligin1 kotii sagkalimin bagimsiz bir belirleyicisi olarak tanimlamis ve N1
heterojenitesinin dnemini vurgulamistir. Verilerimize kiyasla, diseke edilen N1 lenf nodu sayisina
gore sagkalim farklar1 Demir ve ark ¢alismasina paralellik gostermemektedir. Caligmamizda, <6
ve >6 NIl lenf nodu diseksiyonu arasinda 5 wyillik sagkalim agisindan anlamli bir fark
gozlemlenmemistir (sirastyla %55.7 ve %49.2, p=0.622). Ancak, pozitif N1 lenf nodu alt tipi
(tekli/coklu) agisindan 6nemli farkliliklar goriilmiistiir. Tekli pozitif N1 lenf nodu olan hastalarda
5 yillik sagkalim 9%59.7 iken, ¢oklu pozitif N1 lenf nodu olan hastalarda bu oran %27.9’a
diismiistiir (p=0.045). Bu sonuglar, Demir ve ark ¢oklu N1 hastaliginin kot prognoz belirleyici
oldugu bulgusunu desteklemektedir. Sonug olarak, Demir ve ark N1 alt kategorilerine iliskin
bulgulari, ¢calismamizdaki sonuglarla biiyiik 6l¢iide uyumludur. Ancak, diseksiyon kapsami ve
plevral invazyonun etkisi gibi bazi farkliliklar, N1 hastaliginin yonetiminde daha fazla alt
simiflandirma ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin 6nemini vurgulamaktadir. Bu tiir
karsilagtirmalar, N1 heterojenitesinin klinik yonetim tizerindeki etkisini daha iy1 anlamaya katk1
saglamaktadir. Demir ve ark ¢calismasinda cerrahi sinirda tiimor izlenen vakalar da ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismamizda cerrahi sinirda tiimor izlenen hastalar grubun heterojenligini arttiracagi
icin ¢alisma disinda birakilmistir. Klinik evrelemede lokal ileri evre oldugu degerlendirilen uygun
hastalarda, merkezimizde neo-adjuvan tedavi sonrasi cerrahi tercih edilmektedir. Bu yaklagimin,
N1 lenf nodu pozitifligini azalttigi ongdriilmektedir. Yine neoadjuvan hastalarindaki genel
sagkalim istatistiksel anlamlilik géstermeyen katiiliigiiniin, neoadjuvan tedavi segiminde daha ileri

klinik evre hasta segiminden kaynaklandigini diisiinmekteyiz (111).
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Calismamizin bulgular, 6zellikle N1 alt tipleri ve zon siniflandirmalar1 agisindan Eichhorn
ve arkadaslarinin (2019) calismasiyla 6nemli benzerlikler tasimaktadir. Eichhorn ve arkadaslari,
pN1 agisindan bizim ¢aligmamizda oldugu gibi, ¢coklu istasyon metastazlarinin kotii prognoz ile
iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Eichhorn ve arkadaslarmin ¢alismasinda, tekli istasyon
(pN1a) metastaz1 olan hastalarda 5 yillik sagkalim oranm1 %67.6 olarak bulunmus, ¢oklu istasyon
(pN1b) metastazi olan hastalarda ise bu oran %66.5 olmustur. Benzer sekilde, calismamizda tekli
pozitif N1 lenf nodu olan hastalarda sagkalim oran1 %59.7 iken, ¢oklu pozitiflik durumunda bu
oran %27.9’a dismistiir (p=0.045). Bu durum, NI hastaliginda metastatik yiikiin sagkalim

iizerindeki etkisini net bir sekilde gostermektedir.

Zon smiflandirmalari agisindan da benzerlikler gézlemlenmistir. Calismamizda periferik
zon (istasyon 12-14) tutulumu, daha iyi sagkalim oranlari ile iliskilendirilmistir (%59.3). Eichhorn
ve ark ¢aligmasinda da periferik zon metastazi olan hastalar daha iyi sonuglar gostermistir (%68.2).
Ancak her iki ¢alismada da kombine zon tutulumu kétii prognoz ile iliskilendirilmistir. Sonug
olarak, her iki calisma da N1 hastaliginin prognostik heterojenligini vurgulamakta ve ¢oklu

metastatik istasyonlarin kotli prognoz belirteci oldugunu ortaya koymaktadir (117).

Patoloji preparati tizerinde siipheli goriinen lenf nodlarinin disseksiyonu, peroperatif FDG-
PET/BT ile hipermetabolik aktivite gdstermeyen beklenmedik N1 lenf nodu tutulumlarinin
saptanmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Liu ve arkadaslarinin klinik ve patolojik N1 hastalarini
degerlendirdigi c¢alismada, siirpriz N1 tutulumu olan vakalarda daha iyi sagkalim sonuglar
bildirilmistir (p=0.024) (122). Benzer sekilde, kohortumuzdaki veriler, hiler lenf nodu tutulumu
olmaksizin yalmizca periferal lenf nodu tutulumu olan hastalarin, Okada ve arkadaslarinin
caligmasindaki bulgularla tutarli olarak daha i1yi sagkalim sonuglar1 elde ettigini gostermektedir
(133). Ayrica, mevcut analizimiz Han ve arkadaglarinin tekli ve ¢oklu istasyon N1 tutulumundaki

sonuglarimi desteklemekte ve benzer egilimleri ortaya koymaktadir (114).

Sagkalim sonuglar1 acisindan, dogrudan cerrahi uygulanan hastalarin 5 yillik hastaliksiz
sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) oranlar1 (%43.7 ve %56.7) neoadjuvan tedavi alan
hastalara (%45.8 ve %56.7) gore anlamli farkli bulunmad: (DFS: p=0.785, OS: p=0.821).
Neoadjuvan tedavi sonrast N1 lenf nodu pozitifliginin persistan N1 olarak tanimlanmasi da genel

sagkalimdaki istatistiksel anlamliliga varmayan bu farkliligin sebebi olarak diisiiniilmektedir. Ayn1
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zamanda klinik N1 pozitifligi diisiiniilmedigi i¢in neo-adjuvan tedavi almayan hastalardaki daha
iyl sagkalimin Liu ve arkadaglarinin beklenmedik N1 tutulumunda daha iyi sagkalim bildiren

calismasiyla paralellik gostermektedir (p=0.024)(112).

N1 lenf nodlarinin siniflandirilmasi ¢alismamizda, Fang ve arkadaslarinin yaptigi gibi {i¢
grup altinda incelenmis, hiler ve periferal lenf nodlarmin birlikte pozitiflikleri durumunda
sagkalim iizerindeki etkisi arastirilmistir. Fang ve arkadaslarinin ¢alismasindaki genel sagkalim

bulgularla uyumlu olmakla birlikte, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (62).

Veriler ¢oklu degiskenli analizde de literatirle uyumlu sonuglar gostermistir. Cok
degiskenli analizde plevral invazyon diizeyi, TNM evresi ve Pozitif N1 lenf nodu sayisi tekli

degiskenlikle benzer sekilde istastistiksel anlamlilik gosterdi.

Lokal ileri evrede, giinimiizde gelismekte olan neoadjuvan kombine immdinoterapilerin,
gelecekte hasta gruplarindaki heterojeniteyi artirmasi beklenmektedir. Ozellikle nodal-evre
diisiimiinde (nodal down-stage), genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz/niikssiiz sagkalim (DFS)
izerinde olumlu etkiler saglayacagina dair giiclii beklentiler devam etmektedir. Giincel ¢alismalar,
preoperatif kombine tedavide durvalumab, nivolumab ve atezolizumab kullaniminin hastaliksiz
sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) avantaji sunabilecegini gostermektedir. Bu tedavi
yaklagimlarinin, gelecekte daha genis hasta gruplarinda dogrulanarak standart protokoller arasina

girmesi beklenmektedir (126, 127).
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7- SONUC

Evreleme sistemlerinde yapilan degisiklikler sonucunda, TNM 7'de iki ayr1 grup altinda
(N1ave N1b) incelenen hiler/pulmoner lenf nodu metastazi izlenen hastalar, TNM 8 ve TNM 9'da
tek bir alt grup altinda birlestirilmistir (134). Bu hasta grubu olduk¢a heterojen bir yapi
sergilemektedir. Lenf nodu metastazinin yani sira, diger parametrik veriler de hastaliksiz sagkalim
(DFS) ve genel sagkalim (OS) lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. TNM9 olusturulurken, TNM8'e
eklenen hasta grubu, N evresi onerileri kapsaminda detayli bir sekilde incelenmistir (60). Ancak
N1 pozitif KHDAK heterojen hasta grubu ve verilerin dagilimindaki farkliliklar nedeniyle
evreleme konusunda heniiz bir konsensiis saglanamamustir. Yeni heterojen gruplarin eklenmesiyle
bu durum daha karmasik hale gelmis ve drneklem gruplari, bu ¢esitlilik nedeniyle genellikle tim

poplilasyonu yansitmakta yetersiz kalmistir.

Gelecek evrelemelerde daha genis hasta gruplariyla yiiriitiilecek ¢aligmalar, hastaya 6zgii
sonuclarin daha net bir sekilde ortaya konmasina ve daha genis veri kiimelerinin olusturulmasina
olanak saglayacaktir. Detayli bir evreleme sistemi, hastalarin en uygun tedavi yonetiminin
belirlenmesi ve sagkalim/mortalite oranlarinin daha dogru tahmin edilmesi agisindan énemli bir
avantaj sunmaktadir. Ancak bu sistemlerin klinik pratikte kullanim kolayligi da detaylandirma
siirecinde dikkate alinmasi gereken 6nemli bir faktordiir. Ozellikle hiler ve pulmoner lenf nodu
metastazlar1 gibi heterojen hasta gruplarinda sagkalim farkliliklar1 dikkat cekmektedir. Akciger
kanserinde sagkalimin en Onemli belirleyicisi lenf nodu tutulumudur. Ancak N2 lenf nodu
disseksiyonuna gosterilen hassasiyet ve titizlik, hem akademik hem de pratik agidan N1
istasyonuna gosterilmemektedir. Oysa N1’de ¢oklu tutulumun daha kotii prognoza isaret ettigi
bilinmektedir. Bu nedenle, N1 lenf nodu metastazlarinin titizlikle incelenmesi, hiler ve periferik
ayriminin yapilmasi ve tekli ya da ¢oklu istasyon tutulumlarinin belirlenmesi sagkalim agisindan

kritik 6Gneme sahiptir.

N1 lenf nodlarinin degerlendirilmesinde, miimkiin oldugunca fazla istasyonun
orneklenmesi kritik 6Gneme sahiptir. N1 lenf nodu pozitif olan tim vakalar adjuvan onkolojik tedavi

acisindan degerlendirilmelidir.
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