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OZET

Amag: Bu ¢alisma, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda
N2 lenf nodu metastazlarina etki eden faktorlerin arastirilmasini amaglamaktadir.
KHDAK, kansere bagli oliimler arasinda onemli bir yere sahip olup, hastaligin
yonetiminde dogru evreleme ve prognostik faktdrlerin belirlenmesi biiyliik dnem
tagimaktadir. Calismamizda, N2 lenf nodu metastazlar iizerine primer tiimore ait

boyut, histolojik 6zellikler ve SUVmax degerinin etkisi degerlendirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu c¢alisma, retrospektif olarak tasarlanmis olup KHDAK
nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan hastalar iizerinde gerceklestirilmistir. Calismaya,
N2 lenf nodu metastazi bulunan 72 hasta, hasta grubu ve N2 lenf nodu metastazi
bulunmayan 72 hasta kontrol grubu olarak 144 hasta dahil edildi. Histopatolojik tip,
SUVmax degerleri, T durumu gibi primer tiimor 6zellikleri ve metastaz paternleri
analiz edildi. Timorlerin metabolik aktiviteleri, pozitron emisyon tomografisi
kullanilarak SUVmax degerleri iizerinden degerlendirildi. Ayrica, hastalarin klinik ve
patolojik verileri retrospektif olarak incelendi ve tek/coklu metastaz gruplar
arasindaki farkliliklar istatistiksel yontemlerle karsilastirildi. Istatistiksel analizler i¢in

SPSS 28.0 yazilim programi kullanildu.

Bulgular: Elde edilen bulgular, histopatolojik tip ve SUVmax degerlerinin
dogrudan N2 lenf nodu metastazlar1 {lizerinde bir etkisinin olmadigini, ancak bu
faktorlerin tek ve ¢oklu istasyon N2 metastazlar1 lizerine etkili oldugunu ortaya
koymustur. Adenokarsinomlarin  genellikle ¢oklu istasyon metastazlariyla
iligkilendirildigi, yass1 hiicreli karsinomlarda ise daha ¢ok tek istasyon N2 metastazlari
goriildiigii tespit edildi. Santral yerlesimli tiimorlerde, periferik yerlesimli tiimdrlere
gore N2 lenf nodu metastazi daha yiiksek oranda izlenmis olup, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Arastirma sonuglari, tiimoriin boyutu, T durumu ve timor
lokalizasyonunun metastaz paternlerini belirlemede Onemli bir rol oynadigim

gostermistir.

Sonug¢: Sonug olarak, bu calisma, N2 lenf nodu metastazlar1 iizerine primer

tiimore ait boyut, lokalizasyon, histopatolojik tip ve SUVmax degerinin ayrintili



degerlendirilmesi gerektigine dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle santral yerlesimli
tiimorlerde mediastinal nodal metastazlar dikkatlice degerlendirilmeli, invaziv
mediastinal evreleme yapilmalidir. Calismanin bulgulari, akciger kanseri tedavisinde
daha etkili ve hasta odakli yaklasimlarin benimsenmesi i¢in Onemli bilgiler

sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, N2 metastazi, SUVmax, Skip N2, Tek ve ¢coklu
metastaz, TNM



ABSTRACT

Purpose: This study aims to investigate the factors influencing N2 lymph node
metastases in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). NSCLC holds a
significant position among cancer-related deaths, and accurate staging along with the
identification of prognostic factors is crucial in the management of the disease. In our
study, the impact of primary tumor size, histological characteristics, and SUVmax

value on N2 lymph node metastases was evaluated.

Materials and Methods: This study was designed retrospectively and
conducted on patients who underwent surgical treatment for NSCLC. The study
included 72 patients with N2 lymph node metastases as the patient group and 72
patients without N2 lymph node metastases as the control group, 144 patients in total.
Primary tumor characteristics such as histopathological type, SUVmax values, and T
status, as well as metastasis patterns, were analyzed. The metabolic activities of the
tumors were assessed using positron emission tomography (PET) based on SUVmax
values. Additionally, clinical and pathological data of the patients were reviewed
retrospectively, and differences between single and multiple metastasis groups were
compared using statistical methods. Statistical analyses were performed using SPSS

28.0 software.

Results: The findings revealed that histopathological type and SUVmax values
did not have a direct effect on N2 lymph node metastases; however, these factors
influenced single and multiple station N2 metastases. It was determined that
adenocarcinomas were generally associated with multiple station metastases, whereas
squamous cell carcinomas were more frequently observed with single station N2
metastases. Centrally located tumors had a higher incidence of N2 lymph node
metastasis compared to peripherally located tumors, and this difference was
statistically significant. The study results demonstrated that tumor size, T status, and

tumor localization played a significant role in determining metastasis patterns.

Conclusion: In conclusion, this study highlights the necessity of a detailed

evaluation of primary tumor size, localization, histopathological type, and SUVmax

Xi



value in relation to N2 lymph node metastases. In particular, mediastinal nodal
metastases should be carefully assessed in centrally located tumors, and invasive
mediastinal staging should be performed. The study findings provide valuable insights
for adopting more effective and patient-centered approaches in the treatment of lung

cancer.

Keywords: NSCLC, N2 metastasis, SUVmax, Skip N2, Single and multiple
metastasis, TNM
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1. GIRIS

Akciger kanseri Ozellikle sigara kullaniminin yayginlagmasiyla toplum
sagligini tehdit eden bir hastalik halini almaktadir. Tiim diinyada kanser ve kansere
bagl 6liimlerin en yaygin nedeni akciger kanseridir (1) . 2022 yilinda diinya ¢apinda
yaklasik 2,5 milyon kisiye akciger kanseri tanist konmus ve 1,8 milyondan fazla kisi
bu hastalik nedeniyle yagamini yitirmistir. Bu durum, akciger kanserini kanserle ilgili
hastalik ve 6liim nedenleri arasinda en yaygin neden haline getirmistir. Teshis edilen
kanserlerin neredeyse %12,4’i ve kansere bagli oliimlerinin %18,7’°s1 akciger
kanseriyle iliskilidir (2) . Ulkemizde de akciger kanseri, kansere bagl dliimlerin en

yaygin nedenidir.

Akciger kanserinin histopatolojik tipleri incelendiginde yaklasik %80’inden
fazlasini kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK) olusturmaktadir. Hastaligin
erken evrede teshis edilmesi, hastanin genel saglik durumunun iyi olmasi, kilo
kaybinin bulunmamasi ve kadin cinsiyet gibi faktorler, olumlu prognoz gostergeleri
arasinda kabul edilmektedir. En 6nemli prognostik faktoriin tiimor evresi oldugu
bilinmektedir. Evre ilerledik¢e sagkalim oranlar1 diismektedir. Klinik evrelemeye gore,
kiictik hiicreli dis1 akciger kanserinde 5 yillik sagkalim oranlari su sekildedir: Evre IA1
%092, Evre IA2 %383, Evre 1A3 %77, IB %68, 11A %60, IIB %53, I1IA %36, I1IB %26,
HIC %13 ve IV %6 (3) Evrelemede “Amerikan Joint Committee on Cancer’e (AJCC)
gbre tanimlanan TNM evreleme sistemi kullanilmakta olup bu evreleme sistemi
prognozu tayin etmenin yaninda tedavi siirecinde izlenecek adimlar1 da

belirlemektedir.

Kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) son yillarda gelisme gosterseler de erken
evre akciger kanserinde halen en 1yi tedavi secenegi cerrahidir. Erken evrede siklikla
hastalar asemptomatik oldugundan tani oranlar1 erken evrede diisiik olup cerrahi tedavi
ile basar1 elde edilebilmesi i¢in hastaligin miimkiin olan en erken evrede tespit edilmesi
gerekir. Akciger kanseri tanist almis hastalarin %40’inda uzak organ metastazi
saptanmaktadir. En sik goriilen toraks dis1 metastaz alanlar1 beyin, adrenaller,
karaciger ve kemiktir (4). Uzak organ metastazlarini belirlemede ve tedavi yanitini

degerlendirmede 2-(18F)-floro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) kullanilarak yapilan



pozitron emisyon tomografisi (PET) faydali bir goériintiileme yontemidir. Pozitron
emisyon tomografisi ile elde edilebilen “standart uptake value” (SUV), tiimor dokusu

hakkinda kritik molekiiler ve biyolojik bilgiler sunmaktadir.

Prognozu en fazla etkileyen faktorlerin basinda evreleme kriterlerinden biri
olan lenf nodu invazyonu gelmektedir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, subkarinal
ve/veya ayni taraftaki mediastinal lenf nodlarma yayilim gosterdiginde tedavi
sonuglar1 zayif olup 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %15-50 arasinda degismektedir
(5). KHDAK olgularinda N2 hastalik olduk¢a heterojen bir grubu olusturmaktadir ve
hastalarin sagkalim oranlarinin degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Bu durum, tam
olarak rezeke edilmis patolojik N2 KHDAK ile smirli bir grup incelense bile
degismemektedir. Bu nedenle rezeksiyon yapilan hastalar arasinda homojen bir
sagkalim alt grubu belirlemeye yardimer olabilecek prognostik faktorler
belirlenmelidir. Simdiye kadar belirlenen prognostik faktorler sunlardir: tiimoriin
patolojik ozellikleri, primer tiimoriin yayilimi, klinik N durumu, N2 istasyonlarinin
say1si, subkarinal lenf nodu metastazi varligi, N2 hastaliginda kapsiil dist yayilim ve
rezeksiyonun kapsami. Bu prognostik faktorler arasinda, N2 metastaz1 olan
istasyonlarin sayisit (tekli ya da coklu) en onemli faktorlerden biri olarak kabul
edilmektedir (6). Yaymlanan 9. TNM evreleme sisteminde de 6zellikle istasyon sayisi

tizerinde durulmustur.

Calismamizda, kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu nedeniyle opere edilen ve
patolojik degerlendirmede mediastinal lenf nodu metastazi saptanan hastalarda, N2
lenf nodu metastazlarina primer tiimdre ait boyut, lokalizasyon, histopatolojik

ozellikler ve metabolik aktivite gibi faktorlerin etkisini aragtirma hedeflendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. AKCIGER KANSERI

2.1.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Diinya genelinde akciger kanseri vakalar1 ve akciger kanserine bagl oliimler
artis gostermeye devam etmektedir. Kanser iilkemizde ve diinyada tiim 6liim nedenleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Akciger kanseri, diinya genelinde en yaygin
goriilen kanser olup erkeklerde ve kadinlarda kanserden oliimlerin en sik sebebidir.
Kadinlarda en yaygin iigiincii kanser tiirii ve kanserden oliimlerin en yaygin ikinci

nedenidir (7).

Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii’ntin 2018 y1l1 Tiirkiye Kanser
Istatistikleri raporuna gore, iilkemizde akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen,
kadinlarda ise besinci sirada yer alan kanser tiirtidiir. Ayn1 verilere gore, erkeklerde
tim kanser vakalarmin %21’ini, kadmlarda ise %6’sin1 akciger kanseri
olusturmaktadir. GLOBOCAN 2022 Tiirkiye verilerine gore ise akciger kanseri tiim
kanser vakalariin %17,1’ini olusturmakla birlikte kanserden 6liimlerin %29,7’sinden

sorumludur.

Akciger kanserinin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli nedenlerin baginda tiitiin ve
tiitlin tiriinleri gelmektedir. Tiitiin dumaninda yaklasik olarak 4000'den fazla kimyasal
madde bulunur ve bunlarin 80'den fazlasinin kanserojen oldugu kanitlanmistir. Her 9
sigara icicisinden biri sonunda akciger kanserine yakalanmaktadir. Uzun siireli sigara
icenlerde akciger kanseri riskinin, yasamlar1 boyunca hi¢ sigara igmeyenlere gore 10
ila 30 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir. Tiitiin kullaniminin kanser riskini

artirma durumu, kullanim siiresi ve miktariyla yakindan iliskilidir.

Bireylerin genetik duyarliligi da kanser olusumunda rol oynamaktadir. Tiitiin
maruziyeti akciger kanseri olan kisilerin %80'inden fazlasinda goriilse de sigara
icenlerin yalnizca %20'sinde bu hastalik gelismektedir. Bu duyarliliktaki farklilik,

diger ¢evresel etmenler veya genetik yatkinliklarla baglantili olabilir.



Akciger kanserinin tiim histolojik tipleri sigara i¢imiyle baglantili olsa da bu
iliski kiictik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve yass1 hiicreli karsinom (YHK) icin
daha belirgindir. Buna karsilik akciger adenokarsinomu, hi¢ sigara igmeyenlerde daha

fazla goriilmektedir (8).

Titlin disinda akciger kanserinin gelisiminde etkili olan bir diger faktér de
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tiiberkiiloz, interstisyel fibrozis ve

enfeksiyonlar gibi malign olmayan diger akciger hastaliklaridir (9).

Cevresel ve mesleki olarak maruz kalinan irritan gazlar, egzoz kaynakli hava
kirliligi, radon gazi, asbest, nikel, silika, berilyum, kadmiyum, krom, arsenik,
radyasyon gibi c¢ok sayida ajan da akciger kanseri karsinogenezinde Onem

tagimaktadir.

Genetik faktorler, obezite, erkek cinsiyet, ileri yas ve itk gibi faktorler de
akciger kanseri gelisiminde rol oynamaktadir. Akciger kanserinin, sigara igcmeyen
kadinlarda sigara icmeyen erkeklere kiyasla daha yaygin oldugu gézlemlenmektedir
(8). Kanser genellikle yash bireylerde goriilmektedir. Akciger kanseri tanisit almis
hastalarin %65'ten fazlasi 65 yasindan biiyiiktiir. Bu hastalarin %31,1'1 65-74 yas,
%29'u 75-84 yas ve %8,3'li ise 85 yas ve lizerindedir (8).

2.1.2. Histopatolojik Simiflama

Akciger kanserlerinin histopatolojik alt tiplerine gore ayrilmasi, hastaligin
gelisimi hakkinda 6nemli veriler saglar ve en etkili tedavi seceneklerini belirlemede

cok bliyiik 6neme sahiptir.

Diinya Saglik Teskilatinin (DST) 2021 akciger tiimorleri siniflandirmasi (Tablo
1), 2015'teki DST smiflandirmasina oldukg¢a benzer olup akciger kanseri
smiflandirmasinin  temelini  olusturmaktadir. ~ Siniflandirma, tan1 i¢in 151k

mikroskobunun yani sira immiinohistokimyasal 6zelliklerin de kullanimina dayanur.



Tablo 1. 2021 DST torasik malign epitel tiimoérler ve Onciillerinin siniflandirmasi

Oncii glandiiler lezyonlar

Sarkomatoid karsinomlar

e  Atipik adenomat6z hiperplazi
e Adenokarsinoma in situ
o Adenokarsinoma in situ, non-musinéz
o Adenokarsinoma in situ, musindz
Adenokarsinomlar
e Minimal invaziv adenokarsinoma
o Minimal invaziv adenokarsinoma, non-
miusingz
o Minimal invaziv adenokarsinoma,
miisindz
e Invaziv non-miisindz adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asinar adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
e Invaziv miisindz adenokarsinom
o Mikst invaziv miisindz ve non-miisindz
adenokarsinom

O O O O O

e Kolloid adenokarsinom
e Fetal adenokarsinom

e Adenokarsinom, enterik tip
e  Adenokarsinom, NOS

Skuaméz oncii lezyonlar

Skuamoz hiicreli karsinoma in situ
Hafif skuamoz displazi

Orta skuamoz displazi

Siddetli skuamoz displazi

Yassi hiicreli karsinomlar

e  Yassi hiicreli karsinom, NOS
o Yasst hiicreli karsinom, keratinize
o Yasst hiicreli karsinom, non-Kkeratinize
o Bazaloid yassi hiicreli karsinom

e Lenfoepitelyal karsinom

e  Pleomorfik karsinom
o Dev hiicreli karsinom
o Igsi hiicreli karsinom
e  Pulmoner blastom
e Karsinosarkom
Diger epitelial tiimorler

e NUT karsinom

e SMARCA4 eksikligi olan torasik
undiferansiye timor

Tiikiiriik bezi tipi tiimorler

Adenoid kistik karsinom

Epitelyal — miyoepitelyal karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Hyalinize berrak hiicreli karsinom

Miyoepitelyal karsinom

Akciger noroendokrin tiimérleri

e Oncii lezyon

o Diffiiz idiopatik néroendokrin hiicreli
hiperplazi
Noroendokrin tiimorler
e Karsinoid tiimor, NOS/néroendokrin tiimér,
NOS
o Tipik karsinoid/néroendokrin tiimor,
grade 1
o Atipik karsinoid/néroendokrin tiimér,
grade 2
Noroendokrin karsinomlar
o  Kiiciik hiicreli karsinom
o Kombine kiigiik hiicreli karsinom
e  Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
o Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom
Biiyiik hiicreli karsinom
e  Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom

e  Adenoskuamoz karsinom

NOS: Baska tiirlii adlandirilamayan,
NUT: Testis genindeki niikleer protein.

2.1.3. Adenokarsinom

Adenokarsinomlar, giinlimiizde insidansinda artig gostermis ve giincel serilerde
akciger kanserleri igerisinde en yaygin histopatolojik tip olarak yassi hiicreli
kanserlerin yerini almistir. Akciger karsinomlarinin neredeyse yarisin1 kapsamaktadir.

Bu durumun 1960'larda disiik katranli filtreli sigaralarin piyasaya siiriilmesinden



kaynaklandig1 one siiriilse de kesin bir nedensellik kaniti bulunmamaktadir (10).
Adenokarsinom, ¢ogunlukla sigara igen hastalarda goriilse de sigara i¢meyenler

arasinda ve kadinlar arasinda en sik rastlanan akciger kanseri tiirtidiir.

Akciger adenokarsinomu siklikla periferik bir bolgede yer alan, ortasinda
fibrozis ve plevral c¢ekintiler bulunan bir kitle olusturur (11). Yassi hiicreli
karsinomlara kiyasla daha yavas biiylime egiliminde olmalarina ragmen, genellikle

daha erken ve yaygin metastaz yapma egilimi gosterirler.

Adenokarsinomlar, histolojik olarak glandiiler diferansiyasyon sergileyen,
miisin veya tiroid transkripsiyon faktorii-1 (TTF-1) lireten malign epitelyal tiimdrlerdir
(Tablo 2). Adenokarsinomlar, c¢esitli alt tipleri ile birlikte hastanin prognozunu ve
tedavi segeneklerini etkileyen 6nemli molekiiler ve histolojik 6zelliklere sahiptir. Bu
nedenle tani siirecinde kullanilan immiinohistokimyasal belirtecler, tiimoriin dogru bir
sekilde siniflandirilmasi ve tedavi yaklasiminin belirlenmesi agisindan kritik bir rol

oynamaktadir.

Akciger adenokarsinomlari, minimal invaziv adenokarsinom (MiA), invaziv
nonmiisindz adenokarsinom, invaziv miisindz adenokarsinom (IMA), kolloid
adenokarsinom, fetal adenokarsinom ve enterik tip adenokarsinom olarak alt tiplere
ayrilmaktadir. Bu alt tipler, atipik adenomatdz hiperplazi (AIH) veya adenokarsinoma
in situ (AIS) gibi preinvaziv glandiiler lezyonlardan farklidir. Invaziv nonmiisinz
adenokarsinomlar, en yaygin goriilen alt tip olup diger adenokarsinom kategorilerine
uymayan, glandiiler farklilasma gosteren malign epitelyal tiimorleri (lepidik, asiner,
papillomatoid veya mikropapiller, solid) kapsamaktadir (12). Bunlar arasinda lepidik
baskin adenokarsinomlar en iyi prognoza sahipken asiner ve papiller baskin
adenokarsinomlarda orta diizeyde sagkalim orami izlenir. Ote yandan solid ve

mikropapiller baskin adenokarsinomlar kotii bir prognoz sergilemektedir (13).

2.1.4. Yass1 Hiicreli Karsinom

KHDAK tipleri arasinda yer alir ve akciger kanserlerinin %25 ila %30’undan

sorumlu olup adenokarsinomlardan sonra ikinci siklikta goriiliir (14). Yass1 hiicreli



karsinomlar genellikle akcigerlerin santral bolgelerinde ya da sol veya sag ana
bronslarda ortaya ¢ikar. Ancak daha periferik alanlarda da goriilebilmektedir. Biiyiik
boyutlara ulastiginda merkezi yaygin nekroz sonucu kaviteler olusturabilir. Baglica
nedeni sigara iciciligidir. YHK, diger KHDAK tiirlerine gore sigara ile daha gii¢lii bir
iligkiye sahiptir. Yass1 hiicreli karsinom, komsu dokular1 dogrudan invaze ederek

genellikle lokal olarak agresif bir sekilde ilerler.

Solunum yolu epitelinden koken aldig1 diistiniilmektedir. Mikroskopik
incelemede keratinizasyon ve hiicreler arasi desmozomlarin varligi veya p40, p63,
CKS3, CK5/6 ekspresyonunun immiinohistokimyasal kaniti tan1 koydurur (Tablo 2).
TTF-1 boyamasi genellikle negatiftir (11). Yassi hiicreli karsinomun nonkeratinize,

keratinize ve bazaloid alt tipleri bulunur.

Tablo 2. Adenokarsinom ve yassi hiicreli karsinomun farkli immiinohistokimyasal

ozellikleri

Antikor Adenokarsinom YHK
TTF-1 + -

Napsin A +
P40 -
CK5/6 -
CK5 -
P63 -
Desmoglein-3 -

CK: sitokeratin

o+ o+

2.1.5. Adenoskuamoz Karsinom

Akcigerin adenoskuamoz karsinomu (ASC), akciger adenokarsinomu ile
akciger yassi hiicreli karsinomunun bilesenlerini i¢eren bir kii¢lik hiicreli dis1 akciger
kanseri alt tipidir. 2015'te yaymlanan DST Akciger Kanseri Siniflandirmasinin besinci
baskisinda, her iki bilesenin de tiimoriin en az %10'unu olusturdugu bir karsinom
olarak tanimlanmistir. ASC, diisiik insidansli, agresif bir malignitedir ve kotii prognoza
sahiptir. Akciger karsinomlar1 arasinda nispeten nadir goriilen bu alt tip, tim akciger
karsinomlarinin %0,4-4'linii temsil eder ve genellikle yash, erkek, sigara icicilerinde

daha fazla goriilmektedir (15,16).



ASC, her iki bilesenin oranlarina gore adenokarsinom baskin tip, yass1 hiicreli
karsinom baskin tip ve dengeli adenoskuaméz karsinom olarak siniflandirilabilir.
Adenokarsinom baskin tipler genellikle periferik bdlgelerde bulunurken yassi hiicreli

karsinom baskin tipler ¢ogunlukla santral alanlarda goriilmektedir (17).

2.1.6. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiytik hiicreli karsinom (BHK), Kromogranin ve sinaptofitin ile boyanma
ozelligi gosteren, adenokarsinom veya yassi hiicreli karsinomla iligkili sitolojik,
yapisal ve immiinohistokimyasal 6zellikler gostermeyen malign epitelial tliimordiir. Bu
tiimorler genellikle az diferasiye olup bol sitoplazmali ve biiyiik niikleollii biiyiik
hiicrelerden olusur. Temelde kiiciik hiicreli olmayan, yassi hiicreli olmayan ve
adenomatdz olmayan akciger kanseri anlamina gelen bir diglama tanisidir (18). Bu

nedenle kiiciik biyopsilerle BHK tanis1 konulmast miimkiin degildir.

Tim akciger kanserleri icinde son yillarda insidansi %9’dan %3’e gerilemistir
(19). Bu degisimin nedeni olarak immiinohistokimyasal boyamalarla KHDAK alt

tiplerinin daha dogru tanimlanmasi gosterilmektedir.

Biiyiik hiicreli karsinom, akcigerin periferik bolgelerinde daha sik goriiliir ve
biiylik boyutlara ulagma egilimindedir (20). Nekroz siklikla gbzlemlenirken nadiren

kavitasyon meydana gelir. Sigara ile iliskilidir ve erkek cinsiyette daha siktir.

2.1.7. Kii¢iik Hiicreli Karsinom

Kiigiik hiicreli karsinomlar, tiim akciger kanserlerinin %10'dan fazla kismin
olusturur. KHAK hastalarinin hemen hemen hepsinde sigara igme gegmisi
bulunmaktadir. Erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir. Bu tiimoérler son derece
agresif malignitelerdir. Hastalar genellikle basvurdugunda metastatik hastalik
gostermektedir. Cogu hastada tedavi sonrasi ilk iki yil i¢inde niiksetmektedir ve
metastatik hastalarda iki yillik sagkalim oran1 %10'dan azdir. KHAK, genellikle ana
hava yollarinda santral yerlesimlidir. KHAK, paraneoplastik sendromlara neden olan

en yaygin solid timordiir (21).



Belirgin morfolojik 6zellikleri sayesinde KHAK tanisi, rutin hematoksilen ve
eozin (HE) ile boyanmis kesitlerin dikkatlice incelenmesiyle yliksek dogruluk oraniyla
konulabilmektedir. Tiimér hiicreleri, diger akciger kanseri tiirlerine gore daha kiiciik
boyutlardadir. Ince graniiler niikleer kromatin yapisina sahip olup belirgin niikleoller
bulunmamaktadir. Sitoplazmalari sinirli ve hiicresel sinirlart belirsizdir. Mitotik oran

yluksektir, ortalama 2 mm? alanda 60-80 mitoz gézlemlenir (22).

Ayrica, yiiksek apoptotik oran ve yaygin tiimdr nekrozu sik¢a goriilmektedir.
Immiinohistokimya (IHK), taniy1 kesinlestirmede ve diger morfolojik taklitleri
dislamada olduk¢a faydalidir. Kiigiik hiicreli karsinomlarin %90’inda TTF-1
ekspresyonu mevcuttur (23). Yiiksek Ki67 (MIB-1) etiketleme indeksi (>%50,
genellikle %70-%100), KHAK ’nin belirleyici bir 6zelligidir (24).

2.1.8. Karsinoid Tiumorler

Karsinoid tiimorlerin, normal hava yollarinda bulunan ndroendokrin
hiicrelerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Diger akciger kanserlerine kiyasla bu
timorlerin sigara maruziyetiyle bir baglantis1 yoktur (25). Tipik karsinoidler tim
akciger karsinomlarinin %1-2’sini olusturan diisiik dereceli malign neoplazmlardir
(25). Atipik karsinoidler, tipik karsinoidlerden daha biiyiik boyutlardadir ve daha
ylksek metastaz oranlarina sahip olmalar1 nedeniyle bu tip tiimdrlere sahip hastalarin
hayatta kalma siireleri belirgin bir sekilde diismektedir. Metastatik tipik ve atipik
karsinoidlerin 5 yillik hayatta kalma oranlar1 sirasiyla yaklasik %90 ve %060

civarindadir.

Karsinoid tiimorler akcigerlerde hem santral hem de periferik yerlesimli
olabilir. Tiimor santral yerlesimliyse genellikle bronslarin etkilenmesi s6z konusu olup
sessil veya sapli bir yapida olabilir ve ¢ogu zaman brons liimenini doldurur.
Endobrongiyal bilesen, tipik karsinoidlerde atipik olanlardan daha yaygin olarak

goriilmektedir.

Genel olarak atipik karsinoidler, tipik karsinoidlerin histolojik kaliplarini

gosterir. Atipik karsinoidlerin tanimina gore, 2 mm? basina 2 ile 10 mitoz ve/veya



genellikle noktasal nekroz odaklar1 goriiliirken tipik karsinoidler 2 mm? bagina 2'den
az mitoz ve nekroz yoklugu gosterir (22). Bulgularin noktasal bir dagilim gostermesi

nedeniyle, dogru bir tani1 i¢in rezeke edilmis tiimdriin dikkatlice incelenmesi gereklidir.

2.1.9. STAS (“Spread Through Air Spaces™)

DST’nin 2015 Akciger Tiimorleri Simiflandirmasi, STAS'' "ana tiimdriin
sinirlarinin 6tesinde akciger dokusundaki hava bosluklarina yayilan mikropapiller
kiimeler, solid adaciklar veya tekil kanser hiicreleri" olarak tanimlamaktadir (15). Bu
durum, lenfatik veya plevral invazyon gibi invazyon kriterleri kapsaminda
degerlendirilebilir. Baz1 akademisyenler, STAS tanisinin giivenilirligine siipheyle
yaklagsarak bunun patolojik kesitlerin hazirlanmasi sirasinda ortaya ¢ikan bir artefakt
oldugunu 6ne siirmekte olsalar da bir¢ok rapor, STAS’1n gercek ve invaziv bir akciger
kanseri paterni oldugunu ve hem niiks hem de sagkalim acisindan 6nemli bir

prognostik faktor olarak kabul edildigini dogrulamistir (26,27).

STAS, basta adenokarsinomlarda tespit edilmis olsa da aslinda yassi hiicreli
karsinom, ndroendokrin tiimdrler ve pleomorfik karsinom gibi diger histolojik akciger
kanseri tiplerinde de olugmaktadir. STAS"in bildirilmis insidansi, %15 ile %80 arasinda

oldukca degiskenlik gostermektedir (28).

2.2. AKCIGER KANSERINDE EVRELEME

Akciger kanseri teshisi konulduktan sonra hastaligin yayilimim belirlemek,
tedavi secenekleri ve prognoz hakkinda bilgi edinmek icin evreleme yapmak
gerekmektedir. KHDAK i¢in en yaygin kullanilan evreleme yontemi Tiimor-Nod-

Metastaz (TNM) sistemidir. TNM sisteminde;

T: primer tiimoriin boyutu ve ¢evresindeki doku ile olan iligkisini,
N: bolgesel lenf nodlarini,

M: uzak metastazi ifade eder.
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“International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)”, Ocak
2017'de Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi ve Amerikan Kanser Komitesinin is
birligiyle sekizinci TNM siniflandirmasin yiiriirliige koymustur (Tablo 3 ve Tablo 4).
Akciger kanserinin 9. evrelemesine yonelik olarak TASLC tarafindan gergeklestirilen
“Lung Cancer Staging Project” kapsaminda veri toplama ve analiz siireci
tamamlanmis olup TNM siniflandirmasinin 9. baskisi da yaymlanmistir (Tablo 5). 9.
TNM evreleme sisteminde ‘T’ faktoriiniin, 8. evrelemedeki gibi devam etmis olup ‘N’
faktorii icin tek N2 istasyonunda metastaz varsa “N2a”, birden fazla N2 istasyonunda
metastaz bulunuyorsa “N2b” olarak tanimlanma yapilmistir (Tablo 5) (29). Uzak organ
metastazini tanimlayan ‘M’ faktoriinde, Mla ve M1b i¢in herhangi bir degisiklik
yapilmamisken Mlc faktorii tek bir organ sisteminde birden fazla ekstratorasik
metastaz (Mlcl) ve birden fazla organda birden fazla ekstratorasik metastaz (M1c2)

olarak iki ayr1 kategoriye ayrilmistir (30).

T durumu, sagkalim analizlerinde T evrelemesi, timor biyiikliigline gore
incelendiginde eger tiimor biiyiikliigli < 1 cmise Tla, > 1-2 cm ise T1b, > 2-3 cm ise
Tlc, > 3-4 cm ise T2a, > 4-5 cm ise T2b, > 5-7 cm ise T3 ve > 7 cm ise T4 olarak

siniflandiriimaktadir.

Ana karinaya 2 cm’den daha yakin tiimoérler i¢cin T2 ve kismi veya total

atelektazinin de T2 olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Visseral plevra invazyonunu (VPI) degerlendirmede;

PLO, timoriin subplevral parankim iginde veya elastik tabaka altindaki plevral

bag dokusu i¢inde yiizeysel invazyonu,

PL1, timoriin visseral plevranin elastik tabakasi 6tesine invazyonunu,

PL2, visseral plevra ylizeyine invazyonu,

PL3 ise paryetal plevra invazyonunu gosterir.
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Perikard, mediastinal plevra, gogiis duvar1 invazyonu, Pancoast tiimorleri,
parietal plevra invazyonu (PL3) ve ana tiimorle ayn1 lobda bulunan tiimor nodiilleri,

T3 olarak tanimlanmaktadir.

Mediastinal tutulum, omurga tutulumlari, biiylik damar ve kalp tutulumlari,
ayni tarafin farkli loblarindaki nodiiller, 6zefagus, trakea, ana karina ve rekiirren sinir
tutulumlar1 T4 olarak smiflandirilir. Diyafragma invazyonu, T3 grubundaki
durumlardan daha kétii bir prognoza sahip oldugu i¢in 8. evrelemede T4 kategorisine

dahil edilmistir (Sekil 1 ve Sekil 2).

N durumunda, Nodiiler tutulumu tarifler. Nodiiler tutulum akciger kanserinin
evrelemesinde onemli bir unsurdur ve genellikle cerrahi miidahalenin miimkiin olup
olmadigini belirlemede kritik bir rol oynar. Tiimorlerin boyutu, sayist ve yerlesimi,
tedavi planimmin sekillenmesinde biiylik etkiye sahiptir. Cerrahi rezeksiyon

diisiiniildiiglinde nodiillerin 6zellikleri, cerrahinin uygulanabilirligini etkiler.

Lenf nodu tutulumu olmayan durumlar, NO; ayni taraftaki peribronsiyal,
interlobar veya hiler lenf nodu tutulumu, NI1; ayni tarafta mediastinal ve/veya
subkarinal lenf nodu tutulumu, N2; N3 ise kars: tarafta mediastinal, hiler veya

supraklavikiiler lenf nodu tutulumu olarak belirlenmistir (Sekil 2).

Yapilan arastirmalarda, lenf nodu tutulum yerlerine gére sagkalim oranlarinda

farkliliklarin gozlemlenmesi iizerine ek tanimlamalar gelistirilmistir. Bu tanimlamalar:

Nla, tek istasyon N1; N1b, birden fazla istasyon N1,

N2a, tek N2; N2al, skip N2; N2a2, N1 tutulumu ile birlikte bulunan tek N2;

N2b ise ¢oklu istasyon N2 seklindedir (31).

M durumu, toraks veya uzak bolgelere olan metastazlari belirtir. M 1a, plevral
ve perikardiyal malign eflizyon varligin1 ve kars1 akcigerde ya da bilateral olarak

bulunan timor nodiilleri ile plevral veya perikardiyal nodiillerin varligin
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tanimlamaktadir. M1b, tek bir organda metastaz; Mlc ise tek organda birden fazla

metastaz veya ¢oklu organlarda birden fazla metastaz olarak siiflandirilmistir (Sekil

).

IASLC tarafindan yayinlanan TNM simiflamasinin sekizinci versiyonu tablo

3’te gosterilmektedir.

Tablo 3. IASLC 8. evreleme sisteminde TNM faktorleri

T (primer tiimor)

TO
Tis

T1

T2

T3

T4

MO

M1

NO
N1
N2
N3

Timi
Tla
Tla
Tib
Tlc

T2a
T2b

Mla

M1b
Mlc

Primer timor yok
Karsinoma in situ (yass1 hiicreli karsinom veya adenokarsinom)
Tiimdr <3 cm
Minimal invaziv adenokarsinom
Merkezi hava yollarinda yiizeysel yayilan timor*
Timor <1 cm
Timor >1 ama <2 cm
Timor >2 ama <3 cm
Tiimdr >3 ancak <5 cm veya tiimor sunlari icerir: viseral plevra, ana brons
(karina degil), hilusa atelektazi**
Tiimor >3 ama <4 cm
Tlimdr >4 ama <5 cm
Tiimor >5 cm fakat <7 cm veya gogiis duvari, perikard, frenik sinire yayilmis;
veya ayni lobda ayr1 timor nodiilii(leri)
Tiimoér >7 cm veya timor invazyonu: mediasten, diyafram, kalp, biiyiik
damarlar, rekiirren laringeal sinir, karina, trakea, 6zofagus, omurga; veya farkli
bir ipsilateral lobda tiimor nodiilii(leri)

N (bolgesel lenf nodlar)
Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Ipsilateral pulmoner veya hiler nodlarda metastaz
Ipsilateral mediastinal veya subkarinal nodlarda metastaz
Karsi taraf mediastinal, hiler veya supraklavikiiler nodlarda metastaz

M (uzak metastaz)

Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
Malign plevral veya perikardiyal efiizyon*** | plevral veya perikardiyal
nodiiller veya kars1 lobda ayr timor nodilii(leri)
Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz
Bir veya birden ¢cok organda multipl ekstratorasik metastaz

*Her boyutta ancak trakeal veya brons duvari ile simrl yiizeyel yayilan timor.

**Hiler bolgeye kadar uzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoni durumunda; bu tiir tiimorler, 3 cm'den biiyiik ve
4 cm'ye kadar olanlar igin T2a, 4 cm'den biiyiik ve 5 cm'ye kadar olanlar igin T2b olarak siniflandirilir.
***Kanser kaynakl olmadigi klinik olarak degerlendirilen, sitolojik olarak negatif, kanli olmayan, transudatif
plevral effiizyonlar harig tutulur.
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Tablo 4. IASLC 8. TNM evrelemesi

EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
T1mi NO MO
TAl Tla NO MO
Evre I 1A2 T1b NO MO
1A3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
1A T2b NO MO
Tla N1 MO
T1b N1 MO
Evre Il Tlc N1 MO
1B T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
L T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre III Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
1B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
e T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc
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Birden gok ekstratorasik metastaz

Tek ekstratorasik metastaz (Bolgesel olmayan lenf
nodu metastazlari dahil)

EVRE IVA (Herhangi Bir T/N ve M1a/b)

Kontralateral lobda separe timér nodiilii/nodiilleri veya
plevral ya da perikardiyal nodiiller veya malign efiizyon

UZAK METASTAZ VAR

L v

UZAK METASTAZ

UZAK METASTAZ YOK

L vo K

= © —
o ] ©
2 o 2
5 © &
5 £ =
[o = @
S

3 ©
x| X c
IS =
T( & g

e f— p— —
S |2 ® (]
| o c|3| c o
| Slsl8|7 5 S
8o 2|8 8 2
c 9] @ =
< = = o
©
<
7]

>4 cm,
<5cm

Evre A1

(T1 (mi) NO MO) >5cm, <7 cm

<7 cm

>1cm,|>2cm,

a da <5 cm altinda
<2cm | <3cm |

herhangi bir yayllma
kriterinin varhig: *

ya da <7 cm altinda
herhangi bir yayiima
kriterinin varhig

T1 (mi): Minimal invaziv

adenokarsinom (soliter

adenokarsinom, < 3 cm
lepidik biiylime ile ve

ya da herhangi bir
yayilma kriterinin
varlig

herhangi bir odakta < 5 Karinaya olan
mm invazyon) mesafeden bagimsiz
Endo- olarak ana brong**,
brongial _LOb_ar bronsun Hilusa kadar uzanan Karina ya da Trakea
Evre 0 Lokasyon proksimalinde yayilma yok | ;g jektazi veya obstriiktif
pnémoni (tim veya kismi
(Tis No Mo) akciger)
Tis: In situ karsinom L ] o
Gogls duvari Diafram, mediastinum,
Okalt Karsinom Lokal Yok; Timar akciger veya visseral ) (Superior sulcus dahil), | kalp, biylik damarlar,
(Tx NO MO) vz . levra ile cevrilidir Visseral plevra | frenik sinir, paryetal |rekirren laringeal sinir,
E— P ¢ : plevra ve/veya paryetal| 6zofagus ve/veya
x: TUmér ;
erikard vertebra
histopatolojik olarak (+ P
Sitoloji) kanitlanmig
el itz Ayni Tiimér Primer timdrle ayni| Farkl bir ipsilateral
veya bronkoskopi ile Nodiilleri Yok Yok lobd lobd t
tespit edilmemistir. obda obda mevcu

*  TUmor, boyutu < 4 cm (veya boyut belirlenemiyorsa) ise T2a, >4 cm ve < 5 cm ise T2b olarak siniflandirilir.

edilir.

** Ana bronsa proksimal uzanim ve boyutuna bakilmaksizin, invazyonu brong duvari ile sinirli olan nadir goriilen yluzeyel yayilm gésteren tiimoér, T1a olarak kabul

Sekil 1. Akciger kanserinin TNM evreleme siiflandirmasinin sekizinci baskisini

Ozetleyen referans tablo (32)
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Goglis duvan invazyonuna
stiperior sulkus tiimérleri de dahildir

Tdmaor Boyutu: B - Lokal

invazyon:

Tla
b Coas T4
sl @
T2a g B (1 veya daha fazla)
R .o
J3... D= Diafragma
LI M= Mediasten

(Invazyon Yok) K= Kalp

BD-= Bilyilk damarlar
RLS= Rekiirren Laringeal
sinir

0= Ozofagus

' isseral Pi Y= Vertebra

N

Pi\x T )‘f‘\

PP FS PPL

PP=Parietal Pel
PPI= Parietal Plevra

Trakea komplet
post obstrilktif pnémoni
veya atelektazi

*a,b, ¢ sinifi igin boyut kriterini kullaniniz.
** 3, b, ¢ sinifi igin boyut kriterini kullaniniz

C- Ayri timér nodiilleri @

SIS
B |

Sekil 2. Akciger kanserinin TNM evreleme smiflandirmasinin sekizinci baskisini

gosteren referans diyagramlari (32)
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Tablo 5. 9. TNM evreleme sistemi

N2b
T/M  Tammlar NO N1 N2a  (Tek \quitipl N3
Istasyon) :
Istasyon)
Tla <l cm 1Al A 1B A "B
Tib >l cap<2cm 1A2 A 1B A "B
Tlc >2cm<3cm 1A3 A 1]=] A "B
Toa 0 Om =4 cmveya visseral | q 1I: HIA B e
plevra invazyon
T2b >4 cm<5cm IB 1B A 1B Inc
T3 >5cm<7cm 1B A 1B 1B Inc
Gogiis duvari invazyonu 1B A B 1B I"nic
Ayni1 lobda tiimér nodiili 1B A 1B 1B lnc
T4 >7cm A 1B I"nic Ic ][
Ips1lat§ra1 timor nodiili veya HIA B nc nc nc
¢oklu invazyon
Mla Plevral/perikardiyal yayilim IVA IVA IVA IVA IVA
Kontralateral tiimor nodiilii IVA IVA IVA IVA IVA
M1lb  Tek ekstratorasik metastaz IVA IVA IVA IVA IVA
Micl Bir organ sisteminde multipl VB VB VB VB VB
metastaz
M1c2 Birden ¢ok organ sisteminde VB VB VB VB VB

multipl metastaz

Evrelemede N (bolgesel lenf nodlarinin) faktoriiniin dogru anlasilmasi igin
bolgesel lenf nodlarinin tanimi ve anatomik konumlar1 énemlidir. Intratorasik lenf
nodlar1 7 bolgeye ayrilarak toplamda 14 istasyona gruplandirilmistir (Sekil 3). 1’den
9’a kadar olan istasyonlar mediastinal plevral refleksiyonda bulunurken 10’dan 14’
kadar olan istasyonlar mediastinal plevral refleksiyonun distalinde, visseral plevranin
igerisinde yer alir. 1, 2, 4 ve 10-14 numaral1 istasyonlar sag ve sol taraflar i¢in R ve L
kisaltmalariyla tanimlanirken 3 numarali lenf nodu istasyonu 6n ve arka kisimlar i¢in

“a” ve “p” kisaltmalarina sahiptir (Sekil 3) (33).
2.2.1. Supraklavikular Bolge

1 Nolu Istasyon (Alt Servikal, Supraklavikiiler ve Sternal Centik Lenf Nodlar1)
Ust sinir1 krikoid kikirdagin alt kismidir; alt smir1 ise manubriumun iist kismi (orta hat
boyunca) ve iki yanindaki kopriiciik kemikleridir . Trakeanin orta hattindan gecen

hayali bir ¢izgi, IR ve 1L istasyonlarmni birbirinden ayirir.
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2.2.2. Ust Mediastinal Bolge

2 Nolu istasyon (Ust Paratrakeal Lenf Nodlar1) Istasyon 2R ve 2L'nin iist
siirt manubriumun ist kismi ile akcigerlerin ve plevral boslugun tepe noktasidir .
2R'nin alt sinir1, trakea ile kesisen innominate venin alt kenaridir; 2L'nin alt sinir1 ise
aort arkinin Ust kismidir. Trakeanin sol yan duvar1 boyunca ¢izilen hayali bir ¢izgi

2R'yi 2L'den ayirir.

Istasyon 3A (Prevaskiiler Lenf Nodlari) Istasyon 3A icin iist sir gdgsiin
apeksi, alt sinir karina ve 6n sinir sternumun arkasidir. 3A'nin arka sinir1 sagda siiperior

vena cava (SVC) ve solda common karotis arter ile belirlenir.

Istasyon 3P (Retrotrakeal Lenf Nodlari) Ust ve alt sinirlar Istasyon 3A ile

benzer olup trakeanin arka yiizeyi, 3P'nin 6n sinirin1 belirler.

4 Nolu Istasyon (Alt Paratrakeal Lenf Nodlar1) Istasyon 4R ve 4L'nin iist
sinirlari, sirastyla 2R ve 2L'nin alt sinirlarina denk gelir. 4R'nin alt sinir1 azigos venin
alt siniridir; 4L'nin alt sinir1 ise sol ana pulmoner arterin iist kenaridir. 4L'nin en sol

kismu ligament arteriosumdur. Trakeanin sol yan duvar1 4R'yi 4L'den ayirir.
2.2.3. Aortopulmoner Bolge

5 Nolu Istasyon (Subaortik Lenf Nodu) Istasyon 5'teki lenf diigiimleri,
ligament arteriosumun yan tarafinda bulunur. Bu istasyonun {ist sinir1 aort arkinin alt

kenaridir, alt sinir1 ise sol ana pulmoner arterin iist kismidir.

6 Nolu Istasyon (Paraaortik Lenf Nodu) Istasyon 6'daki lenf diigiimleri,
cikan aorta ve aort arkinin oniinde ve yan taraflarinda bulunur. Aort arkinin iist
kenarina paralel olarak ¢izilen hayali bir yatay ¢izgi, bu istasyonun iist sinirin1 belirler;

alt sinir1 ise aort arkinin alt kenaridir.

18



2.2.4. Subkarinal Bolge

7 Nolu Istasyon (Subkarinal Lenf Nodu) Istasyon 7'nin iist sinir1 karina ile
belirlenir; alt sinir1 ise sol alt lob bronsunun iist kismi (sol tarafta) ve intermedier

bronsunun alt siniridir (sag tarafta).
2.2.5. Alt Mediastinal Bolge

8 Nolu istasyon (Paradzofageal Lenf Nodlar1) Istasyon 8'deki lenf
diigimleri, 6zofagus duvarina bitisik konumda olup subkarinal (istasyon 7) lenf
diigiimlerinin disinda yer alir. Istasyon 8’in iist smiri, istasyon 7’nin alt smiriyla
ortiismektedir; bu, sol alt lob bronsunun iist kismi (sol tarafta) ve intermedier bronsun

alt kismudir (sag tarafta). Diyafram, istasyon 8’in alt sinirin1 olusturur.

9 Nolu istasyon (Pulmoner Ligament Lenf Nodlar1) Bu lenf diigiimleri,
mediastinal plevral yapraklarin alt uzantisindan olugsan pulmoner ligament iginde yer
alir. Inferior pulmoner venler iist sinir1 olustururken diyafram, istasyon 9’un alt sinirini

belirler.
2.2.6. Hiler ve interlobar Bélge

10 Nolu istasyon (Hilar Lenf Nodlar1) Istasyon 10, ana bronslarin ve hilar
damarlarin, superior pulmoner venlerin ve ana pulmoner arterlerin ¢evresindeki lenf
diigtimlerini kapsar. 10R’nin iist sinirin1 azigos venin alt kenar1, 10L nin {ist sinirini
ise sol ana pulmoner arterin iist kenar1 olusturur. Istasyon 10’un alt kismu, her iki tarafta

interlobar bolgeleri igerir.

11 Nolu istasyon (Interlobar Lenf Nodlari) Istasyon 11, ana bronslarm

bifurkasyolarindan sonra yer alan lenf nodlarini kapsar.
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2.2.7. Periferal Bolge

12 Nolu Istasyon (Lobar Lenf Nodlar1) Bu lenf nodlari, lobar bronslarin

etrafinda yer almaktadir.

13 Nolu istasyon (Segmental Lenf Nodlar1) Bu lenf nodlari, segmental

bronslarin yanindadir.

14 Nolu Istasyon (Subsegmental Lenf Nodlar1)) Bu lenf nodlar,

subsegmental bronglarin yakinindadir.
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Supraklavikuler Bolge:
Ust Bolge:

2R- Ust Paratrakeal (Sag)
2L- Ust Paratrakeal (Sol)

3a - Preva ule

3p - Retrotrak‘evél

4L- Alt Paratrakeal (Sol)
AP Bolge:

6- Paraaortik
Subkarinal Bolge:

7- Subkarinal

Alt Bolge:

9- Pulmoner Ligament

Hiler/ interlobar Bolge:
10- Hiler

Periferal Bolge:

12- Lobar
13- Segmental
14- Subsegmental

Sekil 3. Mediastinal lenf nodu istasyonlar1 (34)
2.3. AKCIGER KANSERINDE TANI

2.3.1. Semptom ve Bulgular

Akciger kanserinde hastalar, tan1 aninda ¢ogunlukla asemptomatiktir. Bu
semptomlar, primer tiimor kaynakli (6rnegin, oksiirlik, kanli balgam) olabilecegi gibi
tiimdriin toraks i¢i yayilimindan (6rnegin; horner sendromu, siiperior vena cava
obstriiksiyonu) veya uzak metastazlarindan da (6rnegin, kemik agrisi) kaynaklanabilir.
Ayrica paraneoplastik sendrom gibi durumlarla da iliskili olabilirler. Akciger kanseri

tanist konulan hastalarin yaklasik %10'u paraneoplastik sendromla bagsvurmaktadir ve
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bu oran, kii¢iik hiicreli akciger kanseri olan hastalarda daha ylksektir (35).
Paraneoplastik sendromlarin tedavisinin en etkili yolu, altta yatan malignitenin

tedavisidir.

Akciger kanseri olasiligini artiran iki 6nemli bulgu, comak parmak ve kanl
balgamdir. Diger bagimsiz ongoriiciiler arasinda istah kaybi, kilo kaybi, yorgunluk,
nefes darligi, gogiis agris1 ve kronik Oksiirlik gibi nedenler yer almaktadir. 40 yasin
tizerindeki herhangi bir hastada, risk faktorleri ve belirtiler mevcutsa akciger kanseri
diistiniilmelidir. Ancak akciger kanserinin daha gen¢ bireylerde ve bilinen risk

faktorleri olmayan kisilerde de gelisebilecegi unutulmamalidir.

Oksiiriik, akciger kanserinin en yaygin belirtilerinden biridir. Birgok akciger
kanseri, merkezi hava yollarinda yer alir; bu da postobstriiktif pndmoniye yol agabilir

veya Oksiiriige neden olabilecek lenf nodu biiylimesine neden olabilir.

Nefes darligi, hastalarin yaklasik %60’1nda erken donemde ortaya ¢ikar (35).
Genellikle artan oksiiriik ve balgam ile iliskilidir. Eger tiimdr ana hava yolunu tikiyorsa

bu durum nefes darligina yol agabilir ve genellikle tek tarafli hirilt1 ile birlikte goriiliir.

Kanli balgam sik rastlanan bir belirtidir. Genellikle tablo agir degildir ve
cogunlukla balgamda kan izleri seklinde ortaya ¢ikar. Akciger kanserine bagh
hemoptizisi olan hastalarda genellikle akciger grafisi bulgular1 anormaldir ancak bazi
hastalarda bu bulgular normal olabilir ya da belirgin bir anormallik izlenmeyebilir

(36).

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi, g¢esitli belirtiler ortaya cikarabilir

(Tablo 6). Bunlar:

Rekiirren laringeal sinir felci, vakalarin %2 ila %18'inde gozlemlenir ve sol
taraftaki timorlerde daha sik goriiliir (35). Bu durum, sol rekiirren laringeal sinirin aort
yayinin etrafinda uzun bir yol kat etmesinden kaynaklanir ve ses kisikligina neden olur.

Ayrica Oksiirtikle birlikte balgam ¢ikarma giicliigli ve aspirasyon riski artar.
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Frenik sinir disfonksiyonu, go6giis rontgeninde yiikselmis hemidiyafram
bulgusu ile veya akciger hastalifindan etkilenen hastalarda nefes darlig1 olarak ortaya

cikabilir.

Pancoast tiimori, iist lobun apeksinde, brakial pleksusa yakin bolgede gelisir
ve genellikle sekizinci servikal ile birinci ve ikinci torakal sinir koklerini etkiler. Bu
durum, ilgili sinir kokii boyunca agri, cilt sicaklik degisiklikleri ve kas erimesine yol

agabilir.

Horner Sendromu, sempatik zincir ve stellat gangliyonun etkilenmesi
sonucunda olusur ve tek tarafli enoftalmos, pitosis, miyozis ve anhidrozis gibi

belirtilerle kendini gosterir.

Goglis duvarinda goriilen agri, akciger kanseri hastalarinda yaygin bir
sikayettir. Hastalarin %50'sinden fazlasi, hastalik siiresince gogiis agrisi yasarlar.
Ozellikle siddetli ve lokalize agri, genellikle primer tiimoriin plevrayr veya gogiis
duvarini dogrudan etkilemesi veya kaburga metastazlarindan kaynaklanir. Kaburga

tutulumunda hassasiyet hissedilebilir ve nadiren ele gelen kitle hissedilebilir.

Plevral tutulum, akciger kanseri hastalarinin %8 ila %15'inde goriiliir. Plevral
invazyonun erken doneminde plorit benzeri gogiis agrist olusabilir ve plevral eflizyon

basladiginda kaybolabilir.

Bunlar disinda superior vena cavanin obstriiksiyonu veya dogrudan tiimor
invazyonuna bagl yiiz, boyun ve g6z kapaklarinda sislik gibi belirtilerle bagvurabilir.
Hiler ve mediastinal lenf nodlariin biiyliimesi ve 6zofagusa basis1 sonucu yutma

glicliigii goriilebilir.
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Tablo 6. Tiimériin intratorasik yayilimina bagh belirtiler (37)

Belirtiler Klinik Bulgu
Azalmig solunum sesleri ve dispne Malign plevral efiizyon
Azalmis kalp sesleri ve biiylimiis kalp siliieti Malign perikardiyal efiizyon
Yutma gii¢liigi Ozofagus invazyonu, basist
Yiikselmis hemidiyafram Frenik sinir paralizisi
Yiizde sislik, plethora ve {ist ekstremite 6demi Stiperior vena cava sendromu
Ses kisiklig1, zayif oksiirtik Rekdirren laringeal sinir felci
Ploritik gogiis agrist Gogiis duvart invazyonu
Ptosis, miyozis, ipsilateral ylizde anhidrozis Horner sendromu (sempatik zincir basisi)
C8-T3 sinir kokii boyunca omuz agrist ve kas Pancoast timorii

erimesi

2.3.2. Non-invaziv Tam Yontemleri

Direkt grafi: Akciger kanseri siiphesi olan hastalarda ilk olarak uygulanacak
tetkiktir. Kolay ulasilabilir olmasi, teknik olarak kolay uygulanabilirligi ve diisiik
maliyeti gibi nedenlerle ge¢miste ve giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Direkt grafilerle santral kitleler, hiler degisiklikler, mediastinal invazyon veya
parankimal degisikliler (nodiil, kitle, atelektazi, kavitasyon, konsolidasyon, lenfanjitik
yayilim) degerlendirilebilir ve plevral efiizyonlarin varligi saptanilabilir. Bir cm’den
kiigiik, kalp ve kemik ile sliperpoze olan nodiillerin tespiti ve takibinde direkt grafilerin
rolii simirlidir. Bu sekilde olan lezyonlarin degerlendirilmesi i¢in daha detayh
goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle bilgisayarli tomografi
(BT) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRQG) gibi teknikler, bu nodiillerin daha

iyi degerlendirilmesine olanak tanir.

Bilgisayarh Tomografi (BT): Direkt grafide malignite sliphesi olustugunda
tam evreleme igin kontrasth BT'nin yapilmasi gerekmektedir. intravendz kontrast
maddeye, toraks taramasi yaparken mutlaka ihtiya¢ duyulmasa da vaskiiler yapilarla
lenf nodlarin ayriminda ve santral kitlelerin mediastinal invazyonunu saptamada
yardimci olur. BT, tedaviye yanit1 izlemek ve radyoterapi programini planlamak i¢in
sikca bagvurulan bir yontemdir. BT, lokal invazyonlarin tanimlanmasinda énemli bir
rol {iistlenirken mediastinal ve torasik plevra invazyonunu degerlendirmede yeri

sinirlidir (38).

Takiplerde minimal ¢ap artiginin, malignite gostergesi olan belirgin bir hacim

artistyla pozitif bir iligki icinde oldugu gosterilmistir. Lezyonun ¢apindaki yaklasik
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%26’lik bir artig, hacmin iki katina ¢ikmasina isaret ederken capin iki katina ¢ikmasi
ise hacmin 8 kat artmasina yol agar. Nodiillerin hacmi 7 glinden kisa bir siirede iki
katina ¢ikiyorsa genellikle benign bir lezyon s6z konusudur (Bu durum ¢ogunlukla

apse veya enfeksiyon belirtisidir.).

BT'de nodal tutulum degerlendirmesi, boyutsal kriterlere dayanarak
yapilmaktadir ve halen bir fikir birligi olmamakla birlikte genel olarak lenf nodu kisa

ekseninin 1 cm'den biiyilik olmas1 metastaz olarak kabul edilmektedir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Akciger kanserinde en etkili
goriintiileme yontemi BT olmasina ragmen, MRG bazi durumlarda BT'ye gore {istiin
bulunmustur. Siiperior sulcus (Pancoast) tiimorlerinin lokal evrelemesinde primer
goriintiileme yontemi olarak kabul edilir. BT'nin belirsiz oldugu durumlarda, tiimoriin
damarlar, mediastinum, perikard, gogiis duvari veya omurga icine uzantisini
gostermek i¢in MRG yardimci olabilir (39). Giiniimiizde daha sik olarak kuskulu
kemik, karaciger, beyin ve adrenal metastazlarin tespitinde kullanilmaktadir. Nodal
metastazlar1 belirlemede MRG ve BT benzer dogruluk oranlari sunmaktadir (40).
Ancak, bu iki yontemde de tan1 yalnizca lenf nodlarinin boyutuna dayanir. Normal ve
patolojik lenf nodlarim1 ayirt etmek i¢in kisa eksende 1 cm, bir esik deger olarak

kullanilir.

MRG ile gadolinyum bazli kontrast maddesi enjekte edildikten sonra santral
timor ile cevresindeki atelektaziyi ayirt etmek miimkiindiir. Atelektazi, genellikle
tiimorden daha i1yi kan akisina sahip oldugu i¢in kontrast maddesi uygulandiktan sonra
daha yiiksek bir sinyal yogunlugu gosterir. Ayrica atelektazinin pik sinyal yogunluguna
ulagmasi, tiimorden daha hizli gergeklesir. Ancak bu durum tiimor pulmoner arteri

obstriikte ettiginde degisiklik gosterebilir (39).

Pozitron Emisyon Tomografisi: Bilgisayarli tomografi ve 18F-2-deoksi-d-
glukoz kullanarak yapilan pozitron emisyon tomografisi, kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanseri olan hastalarin tanis1 ve TNM evrelemesinde 6énemli bir rol oynamaktadir. BT,
primer tiimoriin degerlendirilmesinde en iyi yontemken PET, gizli nodal ve uzak

metastazlar tespit ederek evrelemenin dogrulugunu artirmada faydalidir.

25



Malignite olasilig1, nodiiliin ¢api, igsi yapisi, akcigerdeki konumu (Ust lob
nodiilleri i¢in riskin daha yiiksek oldugu varsayilmaktadir.) gibi BT 6zelliklerine ve
hastanin klinik ozelliklerine (yas, sigara icme durumu, kanser Oykiisii) dayanarak

belirlenebilir. Malignite olasilig1 yiiksekse evreleme amaciyla PET yapilabilir.

Malignite tanist varlifinda hastaligin evrelendirilmesinde ve yeniden
evrelemede, benign lezyonlar1 malign lezyonlardan ayirt etmede, kemoterapi ve
radyoterapiye cevabin degerlendirilmesinde, tiimoriin en yogun bulundugu bolgenin
tespit edilerek biyopsilere rehberlik etmede, terapdtik ve palyatif radyoterapilerin

planlamasinda PET kullanilabilir.

Genellikle 2.5'lik standartlagtirilmis alim degeri pozitif bir tarama olarak
degerlendirilir. PET’in duyarliligi, kii¢iik nodiilleri dogru bir sekilde karakterize
etmekte yetersiz kalmaktadir. Subsantimetrik nodiiller i¢in yalmizca pozitif PET
bulgular1 bilgilendirici olarak degerlendirilmelidir ¢iinkii bu nodiillerin tutulum
diizeyi, kismi hacim etkisi ve solunum bulanikli§indan biiyiik 6l¢iide etkilenmektedir.
Bu nedenle standart tanisal SUV esigi olan 2.5, tiim nodiiller i¢in uygulanmamalidir;

aksi takdirde kiiciik lezyonlarin tespitinde duyarlilik kaybi1 yasanabilir.

Diisiik tutulum gosteren solid nodiillerde 6n planda karsinoid tiimore isaret
eden Ozellikler aranmalidir. Tipik karsinoid tiimorler diisiik glikoz metabolizma hizina
sahip olabilirler. Karsinoid tlimdrlerin aksine, ndroendokrin biiylik hiicreli
karsinomlarda genellikle yiiksek FDG tutulum seviyeleri gézlenir (41). Kii¢tik hiicreli
akciger kanseri de yiiksek FDG tutulumu gosterir (41). Yasst hiicreli karsinomlar ve
biiyiik hiicreli karsinomlar genellikle yiiksek FDG tutulumu gosteren tiimdorlerdir (42).
Adenokarsinom da siklikla, goriintilemede 6nemli FDG tutulumu gosteren solid,

periferik bir nodiil olarak karsimiza ¢ikar (43).

Mediastinal lenf nodu metastazlarini tespit etmede PET in negatif prediktif
degeri %97 olarak bulunmustur (44). PET’in nodal metastazlar tespit etmede
duyarlilig1, 6zgiilliigii ve dogrulugu sirasiyla %85, %84 ve %84 iken, BT igin bu
oranlar %70, %69 ve %69 olarak hesaplanmistir (45).
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Tiberkiiloz, sarkoidoz, aspergilloz ve histoplazmozis gibi inflamatuar
hastaliklarda yanlis pozitif sonuglar izlenebilir. Ayrica, beyin metastazlarini saptamada

yetersizdir ve genellikle ek tetkiklere ihtiya¢ duyulur.
2.3.3. invaziv Tam Yéntemleri

Bronkoskopi: Akciger kanserinde bronkoskopi; genellikle tiimdriin tespiti,
yerinin ve yayilliminin degerlendirilmesi, cerrahi miidahaleye uygunlugunun
incelenmesi, histopatolojik tipinin saptanmasi, evrelendirilmesi ve endobrongiyal

tiimorlerin tedavi edilmesi amactyla kullanilir.

Rijid veya fiberoptik bronkoskopi (FOB) arasindaki se¢im, tiimdriin
lokalizasyonuna gore yapilir. Santral yerlesimli akciger kanserlerinde rijid
bronkoskopi tercih edilebilirken periferik yerlesimli tiimorlerde ise FOB daha yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bronkoskopi, tiimdriin cerrahi miidahaleye uygun olup
olmadiginin, sleeve rezeksiyon ya da pnomonektomi gibi islemlerin gerekip

gerekmediginin degerlendirilmesinde de dnemli bir rol oynar.

Bronkoskopi sirasinda endobronsiyal lezyonun tespiti durumunda, yiiksek
olasilikla tani, forseps biyopsisi, brons lavaji ve bronsiyal firgcalama yontemleri ile
konulabilir. Bronkoskopik islemler sirasinda nadiren de olsa kanama, pndmotoraks,

hipoksemi, aritmi ve pndomoni gibi komplikasyonlar gelisebilir.

Endobronsiyal Ultrason Esliginde Ince igne Aspirasyonu: Endobronsiyal
ultrason esliginde ince igne aspirasyonu (EBUS-IA), bronkoskopiye entegre bir
ultrason probu kullanarak yapilan minimal invaziv bir tekniktir ve mediastinal lenf
nodlarini 6rneklemek i¢in tercih edilir. Bu yontem, 6zellikle istasyon 2R, 2L, 4R, 4L,
10R ve 10L lenf nodlariin &rneklenmesinde uygundur. EBUS-IA'nin ortalama

duyarlilig1 %93, 6zgiilligi ise %100 olarak rapor edilmistir (46).

Endobronsiyal ultrason (EBUS), mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesi
ve ayn1 anda biyopsi yapilabilmesi nedeniyle giiniimiizde mediastinoskopiye alternatif

bir yontem olarak kabul edilmektedir (47).
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Endoskopik Ultrason Rehberliginde Igne Aspirasyonu: Paradzofageal lenf
nodlarinin O6rneklenmesini saglayan bir tekniktir. Bu yontem, diger yontemlerle
erisilemeyen 7, 8 ve 9 numarali lenf nodlarin1 6rneklemede yararhidir. Ayrica,
Endoskopik Ultrason Rehberliginde Igne Aspirasyonu (EUS-IA), sol adrenal bez,
karaciger sol lobu ve ¢dlyak zincir lenf nodlarinin biyopsisi i¢in de kullanilabilir. Bu

bolgeler, metastazlarin sik¢a goriildiigii alanlardir.

Transtorasik igne Aspirasyonu: Transtorasik Igne Aspirasyonu(TTIA);
genellikle BT esliginde, lezyon periferikse de nadiren ultrasonografi esliginde yapilan
onemli bir tan1 aracidir. Periferik ve endobronsiyal lezyon izlenmeyen durumlarda
bronkoskopiden iistiindiir. Islem sirasinda sik rastlanilan baslica komplikasyonlar;

pnomotoraks, hematoraks ve hemoptizidir.

Mediastinoskopi: ~ Mediastinoskopi, = mediastinal ~ lenf  nodlarinin
incelenmesinde yaygin olarak kullanilan ve altin standart kabul edilen bir yontemdir
(34). Siklikla akciger kanserinde evreleme ve tanisiz mediastinal lenfadenopatilerden
doku biyopsisi amaciyla yapilir. Islem genel anestezi altinda, ameliyathane ortaminda
yapilan invaziv bir prosediirdiir. Manubrium sterninin iistiindeki bosluktan kii¢iik bir
insizyon yapilarak paratrakeal membran igersinden endoskop ve soguk 151k yardimiyla
bu alandaki lenf nodlarindan biyopsi alinmasina olanak tanir. Mediyastinoskopi;
istasyon 2R, 2L, 3, 4R, 4L ve istasyon 7’ye erisim saglar. Mediyastinoskopinin nodal
metastazlari tespit i¢in duyarliligi %78, 6zgiilliigii ise %100 olarak bildirilmistir (38).
Islem sirasinda karsilasilabilecek baslica komplikasyonlar arasinda; major kanamalar,

pnomotoraks, vokal kord paralizisi yer almaktadir.

Anterior Mediastinotomi (Chamberlain Prosediirii): Sag ya da sol 2.
interkostal araliktan sternomanubriyal eklemin hemen lateralinden yaklasik 4-5
santimetrelik smirli torakotomi insizyonu ile yapilan anterior mediastinotomi,
Chamberlain prosediirii olarak da bilinir. Bu yontem, 6zellikle istasyon 5 ve 6’daki
lenf nodlarina erisim saglar ve istasyon 3A lenf nodunu 6rneklemeye olanak tanir.
Aortopulmoner penceredeki nodal metastatik hastaligin tespitinde, bu prosediiriin
duyarliligt %87, ozgilligi ise %100 olarak bildirilmistir. Mortalite ve morbidite
oldukga diisiiktiir (38).

28



Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi: Video yardimhi torakoskopik
cerrahi(VYTC) yukarida bahsedilen diger yontemlerle ulagilamayan veya tam
konulamayan akciger, mediasten ve plevra lezyonlarin tespitinde ve tedavisinde
kullanilan bir yontemdir. Operasyon i¢in tek akciger ventilasyonu gereklidir.
Videotorakoskopi ile sagda hiler, alt ve {ist paratrakeal, subkarinal, paradzefageal,
inferior ligaman lenf nodlarma sol hemitoraksta ise aortikopulmoner, paraaortik,
subkarinal, paradzefageal ve inferior ligaman lenf nodlari 6rneklenebilir. Baglica

endikasyonlari tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Video yardimli torakoskopik cerrahi endikasyonlari

Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi Endikasyonlari
Malign plevral sivilarin tan1 ve tedavisi

Plevraya oturmus (mezotelyoma gibi) kitlelerin tanist
Immiinsuprese kanser olgularindaki akciger infiltrasyonlarinda wedge biyopsi
Mediastinal kitle ve timoérlerde rezeksiyon ve biyopsi
Perikardiyal sivilarin tani ve tedavisi

Akciger kanserinde evreleme

Periferik pulmoner nodiillerden biyopsi ile tan1

Akciger kanserlerinde lobektomi

Metastazektomi

Mediastinal lenf bezlerinin evrelenmesi

Torakotomi: Hastada radyolojik bulgular ve mevcut klinik akciger kanserini
isaret etmekte ancak yapilan tiim tetkiklere ragmen kesin tani1 konulamamigsa tani
koyabilmek i¢in basvurulacak invaziv bir yontemdir. Eger metastaz taramalar
negatifse ve operasyon diisliniiliiyorsa rezeksiyon amaciyla tani ve tedavinin genellikle

beraber yapildig1 bir yontem olarak kullanilir.

2.3.4. Mediastinal Lenf Nodu Orneklemesi

Mediastinal lenf nodlarinin metastatik olup olmadigini belirlemek, KHDAK
hastalarinda operabilitenin  degerlendirilmesi acisindan biiylikk Onem tasir.
Goriintiilleme yoOntemleriyle metastatik oldugu disiintilen lenf nodlari, o6zellikle
cerrahiye uygun olan hastalarda, metastazin dogrulanmasi icin biyopsi ile

incelenmelidir (Sekil 4). Bu amagla cesitli tekniklerden yararlanilabilir. Bu yontemler

29



arasinda, EBUS-IA, EUS-IA, VYTC bulunmaktadir. Hangi yéntemin tercih edilecegi

ise lenf nodunun anatomik yerlesimine gore degisiklik gosterebilir (Tablo 8).

Tablo 8. Cerrahi ve cerrahi olmayan prosediirlerin lenf nodu istasyonu erisilebilirligi

Prosediirler 2R 2L 3a 3p 4R 4L 5 8 9 10R 10L 11R 11L
EBUS-IiA + + + o+ o+ o+ - r - + + 1 =
EUS-IA = - = = = - - ¥ o+ - - -  _
Servikal

Mediastinos - - + - + + - - - - - - _Z
kopi

Genisletilmis

Mediastinos - - + - + @+ - I
kopi

Sol VYTC - - - = = =+ Y- - - o+ - %
Sag VYTC + iy - + - = +/— H— o+ — + _
VAMLA - = + = + + + ke - - - — _
TEMLA + + 4+ =+ o+ 4 + o+ o+ o+ o+ o+
Notlar: "+" = Erisilebilir, "—" = Erisilemez

EBUS-IA: Endobronsiyal ultrason rehberliginde igne aspirasyonu, EUS-IA:

Endoskopik ultrason

rehberliginde igne aspirasyonu, VAMLA: Video yardimli mediastinoskopik lenfadenektomi, TEMLA:
Transservikal genisletilmis mediastinal lenfadenektomi, VYTC: Video yardimli torakoskopik cerrahi
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LPET-ET

1.Mediastinal 1.Mediastinal
LN negatif LN pozitif
1 : ] [ I |
1.cN0ve negatif PET- | |1.cN1 veya cN0 ve negatif ! -KMEI;_BUH"}’ 1 hnKIﬂS f biﬂ;\
BT sonrast diisik PET-BT sonras yiksek omayzn
olastkla N2 hastakg || olasitkla N2 hastahy * / ]
| | 1 Doku dogrulamasi gerekmez: 1.Doku dogrulamast
Multidisipliner tedavi (EBUS/EUS):
1.Dolan dogrulamast 1 Dok dogrulamast
(EBUSEUS) (EBUSEUS): |
T [ |
.. ] . - - 1 Mediastinal LN 1 Mediastinal LN'ler negatif
| Mediasinal LIVl e poci. Mulidispler Cerrahiiin mutidisplmer
el rahoica | tedav Cetelenime
[ 1 Mediastinal LNler pozitif Mediastinal LN'ler
1 Mediastinal LN'ler Multidisipliner tedavi negatif Cerrahi
pozitif
Multdisipliner
tedavi Mediastinal LN'ler
negatif. Cerrahi

Sekil 4. Mediastinal evreleme algoritmasi 6nerisi

* Santral tlimori olan, siipheli N1, T >3 cm (6zellikle PET'te yiiksek FDG tutulumu gosteren
adenomlar).
** Hasta ile ilgili durumlar (6r. yas, performans durumu), tiimor (tip, konum, evre ve boyut),
lenfadenopatiler (konum, ekografik ozellikler, boyut ve PET'te yiiksek FDG tutulumu vb.) gibi
degiskenler dikkate alinir.
Kisaltmalar: BT: Bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi, LN: Lenf nodu, EBUS:
Endobronsiyal ultrason, EUS: Endoskopik ultrason

Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde cesitli 6rnekleme ve diseksiyon

yontemleri kullanilabilir. Bunlar;

— Lenf bezi orneklemesi: Yalnizca anormal goriiniime sahip lenf bezlerinin

cikarilmasi.

— Sistematik 6rnekleme: Onceden belirlenmis lenf bezlerinden diizenli

olarak biyopsi alinmasi.

— Komplet mediastinal lenf bezi disseksiyonu: Ipsilateral lenf bezlerinin,

etraflarindaki yag dokusu ile birlikte tamamen ¢ikarilmasi islemidir.
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— Lob spesifik sistematik lenf nodu disseksiyonu: Tiimoriin yerlesim yerine
gore lenf bezi ¢ikartilmasidir. 1997'de Goldstraw, biri subkarinal olmak iizere lobun
drenaj yolundaki diger iki lenf bezi ile en az ii¢ lenf bezi diseksiyonunun yapilmasi
gerektigini belirterek sag iist ve orta loblar i¢in 2R, 4R, 7 numaral1 istasyonlar; sag alt
lob i¢in 4R, 7, 8, 9 numarali istasyonlar; sol iist lob i¢in 5, 6, 7 numarali istasyonlar ve
sol alt lob icin 7, 8, 9 numarali istasyonlarin mutlaka Orneklenmesi gerektigi

vurgulamustir.

Aokage, K. ve arkadaslar, {ist lob KHDAK hastalarinda 7. Istasyon lenf nodu
diseksiyonunun atlanmasimin giivenli oldugunu c¢iinkii {ist lob KHDAK kaynakli

subkarinal lenf nodu metastazlarinin nadiren goriildiigiinii ileri stirmiislerdir (48).

- Radikal lenf nodu disseksiyonu: Sag taraf tiimorlerinde, mediastinal lenf
nodlarmin tamaminin ¢evreleyen yag dokusuyla birlikte c¢ikarilmasi; sol taraf
timorlerinde ise duktus botalli'nin kesilmesi, aortik arkin mobilize edilmesi ve alt ile

iist paratrakeal lenf nodlarinin ¢ikarilmasi seklinde uygulanir.

- Ekstended lenf nodu disseksiyonu: Median sternotomi ve servikotomi
yontemiyle her iki taraftaki mediastinal ve servikal lenf nodlarinin ¢ikarilmasi

islemidir.
2.4. KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE TEDAVI

Akciger kanserinin tedavisi; timore ait histopatolojik tipe, tiimoriin evresine,
hastanin yasma, komorbiditelerine, pulmoner ve kardiyak fonksiyonlarma gore
degisiklik gostermektedir. Medikal ve onkolojik agidan operabl hastalarda tercih
edilen tedavi cerrahi olup anatomik akciger rezeksiyonu yapilmalidir. Diger tedavi
secenekleri arasinda stereotaktik viicut radyoterapisi (SVRT), RT gibi lokal tedaviler;
kemoterapi, immunoterapi ve hedefe yonelik ajanlar gibi sistemik tedaviler yer

almaktadir.
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2.4.1. Evre | - II Hastahkta Tedavi

Cerrahi, evre I ve II kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalar i¢in ilk
tercih edilen tedavi yontemidir. Uygun hastalarda lobektomi, segmentektomi, wedge
rezeksiyon veya sleeve rezeksiyon gibi farkli cerrahi islemler uygulanabilir. Akciger
fonksiyonu azalmis hastalar, tiimoriin segmental veya wedge rezeksiyonuna aday
olabilirler. Hastanin genel saglik durumu, 6zellikle akciger rezervinin preoperatif
donemde dikkatlice degerlendirilmesi, ameliyatin etkinligini belirlemek i¢in ¢ok

onemlidir. Baslica tedavi algoritmasi agsagidaki sekilde belirtilmistir.

SVRT gibi yontemler; komplikasyon riski yiiksek olan, cerrahi miidahale
yapilamayan veya cerrahiyi reddeden hastalar i¢in alternatif bir tedavi segenegi olarak

degerlendirilebilir.

Evre I KHDAK olan hastalar i¢in, postoperatif KT dnerilmemektedir. Ancak

evre II hastalarda, adjuvan kemoterapinin fayda saglama potansiyeli bulunmaktadir.

2.4.2. Evre III Hastahkta Tedavi

Evre IIA kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalari, ¢esitli klinik 6zelliklere
gore heterojen bir grubu olusturur. Bu durum, bu hastalarin farkli tedavi yaklagimlarina

aday olabilecekleri anlamina gelir.

Evre IITA KHDAK hastalar1 i¢in tedavi segenekleri, timoriin yerlesim yerine
ve cerrahi olarak cikarilabilirligine gore degisiklik gostermektedir. Bu tedavi
yontemleri genellikle RT, kemoterapi, cerrahi rezeksiyonlar ve bu tedavi

yontemlerinin kombinasyonlarini igerir.

Eger tiimor ve lenf diiglimlerinin tam olarak ¢ikarilmasi miimkiinse bu hastalar
ameliyat sonras1 postoperatif kemoterapiden fayda gorebilir. Evre IIIA KHDAK olan
hastalarda, kemoradyoterapiye cerrahinin eklenmesinin, faz III denemelerinde genel
sagkalim iizerinde bir iyilesme saglamadigi ancak progresyonsuz sagkalim ve lokal

kontrol {izerinde iyilesme sagladigi bildirilmistir (49).
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Evre 1IIA KHDAK olan hastalarda neoadjuvan kemoterapinin 6ne siiriilen

baslica faydalar1 sunlardir:

* Timoér boyutunda azalma saglayarak cerrahi rezeksiyonu kolaylastirma,
* Mikrometastazlarin erken donemde ortadan kaldirilmasi,

* Daha iyi bir tedavi toleransi ve hastanin tedaviye yanit verme kapasitesinin

artirilmast.

Tam olarak rezeke edilmis evre IIIA KHDAK olan hastalar, postoperatif
sisplatin bazli kemoterapiden fayda gorebilirler. Tamamen rezeke edilen ve N2 tespit
edilmeyen vakalarda postoperatif radyoterapiye ihtiya¢ duyulmaz. Birden fazla lenf
diiglimii istasyonunun tutulumunun olmasi, ekstrakapsiiler tiimor yayilimimnin
bulunmasi, cerrrahi sinir pozitifligi gibi durumlardan biri mevcutsa lokal niiks riskini
azaltmak amaciyla se¢ilmis hastalarda postoperatif RT diisiiniilebilir. Inoperable evre

IITA KHDAK olan hastalarda es zamanl veya ardisik kemoradyoterapi planlanabilir.

Rezektable siiperior sulkus tiimorleri igin, preoperatif es zamanl
kemoradyoterapi uygulanmast ve ardindan cerrahi rezeksiyon yapilmasi

Onerilmektedir.

Genel olarak evre I1IB ve IIIC KHDAK olan hastalarin sadece cerrahiden
gorecekleri fayda diisiik olup multidisipliner tedavi secenekleri ile en iyi sekilde
yonetilirler. Bu hastalar neoadjuvan kemoterapi + radyoterapi uygulandiktan sonra

cerrahi tedavi agisindan degerlendirilebilir.
2.4.3. N2 Hastalikta Tedavi

N2 pozitifligi, tek istasyonda saptanan mikroskobik N2 varligindan, birden fazla
istasyonu kapsayan ve belirgin biiylime gostermis (“bulky”) N2 pozitifligine kadar genis
bir aralikta incelenebilir. Hastalarin klinik 6zellikleri de gbz oniine alinarak potansiyel

olarak rezektabl N2 ve siirpriz N2 gibi alt gruplara ayrilabilir. Bunun yani sira skip N2 ile
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mikroskobik ve makroskopik N2 gibi kategoriler de degerlendirildiginde hastalara sadece

N2 lenf nodu pozitif tanisiyla yaklagmanin uygun olmayacagi sdylenilebilir.

N2 durumunda atlamali (“skip”) metastazlar, N1 lenf nodu metastazi
olmaksizin N2 lenf nodu metastazi varligimni ifade eder. Skip N2 metastazi, cerrahi
olarak rezeke edilmis pN2-KHDAK vakalarinin %17,2 ile %42,3’lik bir kismini
temsil etmektedir (50). Patolojik N2 metastazi durumunda KHDAK kétii bir sagkalim
orantyla iligkilendirilse de skip-N2 metastaz1 bulunan hastalarda prognozun daha iyi

oldugu yapilan calismalarda rapor edilmistir (51).

Ayrica N2 tutulumu boyutlarina gore de “bulky” ve “bulky olmayan” seklinde
siniflandirilabilir. Literatiirde bulky i¢in tek bir tanim bulunmamakta olup uluslararasi
kilavuzlarda bulky olmayan lenf diigiimleri, kisa eksen ¢ap1 3 cm'den kiigiik, trakea ve
biiylik damarlar dahil olmak iizere 6nemli mediastinal yapilardan uzak, kolayca
Olciilebilen lenf diigiimii olarak tanimlanmaktadir (52). Diger kaynaklarda ise bulky
N2 hastaligi, kisa eksende 2,5 cm'yi asan lenf diiglimleri olarak kabul edilmektedir
(53). Bulky N2, inkomplet cerrahi rezeksiyon ve diisiik sagkalim ile
iligskilendirilmektedir. Hem 8 hem de 9. TNM evreleme sisteminde bulky N2 hastalik

ayr1 bir alt grup olarak tanimlanmamaktadir.

Ayrica son zamanlarda c¢esitli kanser tiirlerinde 6nemli bir prognostik belirte¢
olarak onerilen, KHDAK igin TNM evreleme sistemine heniiz dahil edilmemis olan
bir diger morfolojik 6zellik ise lenf nodu metastazinin ekstranodal yayilimidir. Bu
durum, metastatik hiicrelerin lenf nodu kapsiiliinii asarak lenf nodunu cevreleyen

perinodal dokuya dogru yayilmasi seklinde tanimlanir (54).

Evre III-N2 KHDAK’de, neoadjuvan tedavi sonrasinda rezeksiyon yapilarak
tedavi edilebilecegi diisliniilen hastalar potansiyel rezektable olarak adlandirilir. Bu
hastalar i¢in tedavi siireci, dncelikle neoadjuvan KT ve/veya radyoterapi ile baslar,
ardindan cerrahi rezeksiyon yapilir ve sonrasinda adjuvan tedavi (kemoterapi ve/veya

radyoterapi) ihtiyac1 degerlendirilir.

35



Ayrica bazi se¢ilmis hastalar dogrudan cerrahi tedavi alabilir veya cerrahi
orneklerin degerlendirilmesi sirasinda insidantel olarak patolojik N2 tutulumunun
ortaya ¢iktigi durumlar olabilir. Bu durumlarda standart tedavi, adjuvan KT ve

gerekirse tamamlayici radyoterapi ile devam eder.

Bu hastalarda sagkalim oranlarini iyilestirmek ve tedaviye yanitt artirmak i¢in
en umut verici strateji, immiinoterapinin perioperatif tedavi siireglerine dahil
edilmesidir. Anti-PD1/PD-L1 immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri, rezeke edilemeyen
evre III ve ileri evre KHDAK tedavisinde artik standart bir tedavi segenegi olarak

kabul edilmektedir (55).

2.4.4. Evre 1V Hastalikta Tedavi

Metastatik hastalik durumunda cerrahi tedavinin etkinligini arastiran
caligmalar rapor edilmis olsa da evre IV KHDAK olan hastalarda sistemik tedaviler
onerilmektedir. Malign plevral ve perikardiyal efiizyon durumunda palyatif tedavi

secenekleri (kateter torakostomi, ploredez ve perikardiyal pencere) uygulanabilir.

Su ana kadar yapilan ¢alismalar, beyin oligometastazlari bulunan KHDAK olan
hastalarinin, primer tiimoriin rezeksiyonundan fayda sagladigini gostermektedir. Beyin
metastazi olan KHDAK hastalari i¢in cerrahi miidahale veya stereotaktik radyocerrahi
(SRC) olumlu 5 yillik genel sagkalim oranlari ile iliskilendirilmistir (56). Ayrica beyin
metastazi bulunan hastalarda, beyin dis1 metastazlar1 olanlara goére daha iyi bir

ortalama sagkalim gozlemlenmistir (57).

Adrenal metastaz1 olan hastalarin da akciger rezeksiyonundan fayda gormesi
muhtemeldir. Hem akciger hem de adrenal rezeksiyonunun sagkalimda olumlu
sonuglar verebilecegini (5 yillik sagkalim oram1 %34) ortaya koyan g¢aligmalar da
mevcuttur (58). Bu nedenle operabilite karar1 verilirken metastazin yeri ve

yayginliginin dikkatlice degerlendirilmesi gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

T.C. Saglik Bakanligi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Tibbi
Arastirmalar Bilimsel ve Etik Degerlendirme Kurulundan 29.05.2024 tarihinde
2/194/2024 sayili etik kurul onay1 alind1 ve ¢alisma baslatildi.

Calismamiz retrospektif, gdzlemsel vaka-kontrol ¢aligsmasi olarak tasarlandi.
Caligmaya, Ocak 2020 ve Nisan 2024 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Gogiis Cerrahisi Kliniginde akciger rezeksiyonu ve lenf nodu
diseksiyonu yapilmis olan, patolojik tamis1 “kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri”

seklinde raporlanan hastalar dahil edildi.

Primer akciger kanseri olarak degerlendirilmeyen, degerlendirilmesi planlanan
tibbi verilerde eksikleri olan, kii¢iik hiicreli akciger kanseri olan ve 18 yasindan kiiciik

olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Dislama kriterlerine gore bu tarihler arasinda opere edilen tiim hastalar
degerlendirildiginde postoperatif patoloji sonuglarina gore N2 lenf nodu metastazi
saptanan 72 hasta tespit edildi. Bu 72 hasta disinda kalan hastalar icerisinden
bilgisayar destekli randomizasyon yapilarak belirlenen 72 hasta ile kontrol grubu

olusturuldu. Toplam 144 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin hasta bilgi igletim sistemi {lizerindeki bilgileri ve arsiv dosyalari
incelenerek operasyon anindaki yasi, cinsiyeti, ek hastalik Gykiisii, timoriin
histopatolojik tanisi, hastaligin evresi, toraks BT goriintiilemeleri tizerinden tiimoriin
bulundugu lob taraf, tliimdriin yerlesim yeri, timdor boyutu, PET’te tiimoriin boyutu,
SUVmax degeri, lenf nodlarina ait SUVmax degerleri, EBUS/Mediastinoskopi
Oykiileri, Neoadjuvan tedavi geg¢misleri, metastaz durumlari, postoperatif klinik
evrelemeleri, yapilan operasyon, postoperatif patoloji raporlarina gore tiimor boyutu,
histopatolojik tipi, histopatolojik alt tipleri, plevra invazyonu, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon ve STAS bulgular ile lenf nodu metastazlar1 kayit altina alindi.

Patolojik TNM evrelemeleri yapild.
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Evrelemede IASLC tarafindan yayinlanan TNM smiflamasinin sekizinci
versiyonu kullanildi. Standardizasyon amaciyla SUVmax degerlendirmeleri igin
hastalarin tamaminda F-18 FDG PET raporlar1 kullanilmig olup Ga-68 DOTA-TATE
PET gibi diger PET gorlntiilemeleri var olan hastalarda bu bulgular g¢alisma

kapsamina alinmamuistir.

Istatistiksel analizler igin SPSS 28.0 yazilim programu kullanildi. Kategorik
degiskenler ise say1 ve ylizde olarak gosterildi. Sayisal degiskenler i¢in, medyan,
minimum ve maksimum degerler gosterildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi ve verilerin normal dagilim

gostermedigi belirlendi.

Sayisal verilerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney-U testi ve
Kruskal Wallis-H testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda “Ki-
kare testi” ve “Fisher Exact testi” kullanildi. Arastirma parametrelerinin N2

metastazina etkisi, lojistik regresyon analizi ile saptandi.

Timdr boyutunun tanmi ayirt ediciliginin tespiti i¢in ROC Curve analizi
kullanild1. Cut-off degerinin belirlenmesinde Youden indeksinden faydalanildi.

Istatistik anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 alindu.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA VE KONTROL GRUBUNA YONELIK ANALIZLER

N2 istasyon lenf nodu metastaz1 olan 72 (%50) olgu hasta grubunda, N2
istasyon lenf nodu metastazi olmayan 72 (%50) olgu kontrol grubunda olmak iizere,
toplam 144 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin cinsiyeti, komorbidite ve yaslari
bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubuna gore demografik bilgiler

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Say1 (%) Say1 (%) P
Cinsiyet 0,835
Erkek 57 (79,2) 58 (80,6)
Kadin 15 (20,8) 14 (19,4)
Komobidite Varligi 0,248
Yok 15 (20,8) 21 (29,2)
Var 57 (20,8) 51 (70,8)
Komorbidite Adi (Coklu Cevap) 0,160
Hipertansiyon 29 (50) 22 (44)
Diyabetus Mellitus 22 (37,9) 11 (22)
Astim/KOAH 5 (8,6) 8 (16)
Koroner Arter Hastalig1 16 (27,6) 20 (40)
Romatolojik Hastaliklar 11,7 3 (6)
Endokrinolojik Hastaliklar 8 (13,8) 4(8)
Diger 19 (34,5) 12 (24)
Medyan Medyan b
(Min / Maks) (Min / Maks) P
63 63
Yas (34 /82) (37/81) 0,534

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum
*p<0,05; p2: Ki Kare analizi ve p: Bagimsiz Orneklem T-testi kullanildi.

Hasta grubunda sag iist lob (%15,3) ve sol iist lob (%12,5) yerlesimli tiimorler
kontrol grubuna gére daha azken, sag hiler (%18,1) ve sol hiler (%19.,4) yerlesimli
timorler kontrol grubuna gore daha fazla tespit edildi (p<0,05). Santral timor
lokalizasyonu hasta grubunda (%48,6), periferik tiimor lokalizasyonu kontrol
grubunda (%79,2) daha fazla tespit edildi (p<0,05). Hasta grubunun tiimér boyutunun
(4,20 cm), kontrol grubuna (3,20 cm) gbre daha biiyiik oldugu tespit edildi (p<0,05).
Histopatolojik tip ve SUVmax degerleri bakimindan, gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubuna goére arastirma parametreleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=72) (n=72) p
Say1 (%) Say1 (%)
Lokalizasyon 0,001*
Sag Ust Lob 11 (15,3) 27 (37,5)
Orta Lob 3(4,2) 4 (5,6)
Sag Alt Lob 12 (16,7) 10 (13,9)
Sol Ust Lob 9(12,5) 17 (23,6)
Sol Alt Lob 10 (13,9) 7(9,7)
Sag Hiler 13 (18,1) 3(4,2)
Sol Hiler 14 (19,4) 4 (5,6)
Tiimor Lokalizasyonu 0,001*
Santral 35 (48,6) 15 (20,8)
Periferik 37 (51,4) 57 (79,2
Histopatolojik Tip 0,079
Adenokarsinom 27 (37,6) 34 (47,2)
YHK 33 (45,8) 31 (43,1)
Adenoskuamoz Karsinom 5 (6,9) 0 (0)
Karsinoid Tiimor 5(6,9) 7(9,7)
Diger 2 (2,8) 0 (0)
Medyan Medyan b
(Min / Maks) (Min / Maks) P
11,72 10,52
SUVmax (2,87 136.92) (0/38,80) 0,305
Tiimér Boyutu (cm) (14 ’/21%) 1 ?’fg 5) 0,001*

Ort: Ortalama; Ss: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum
*p<0,05; p2: Ki Kare analizi ve pb: Mann Whitney-U testi kullanildi.

Hasta grubunda en ¢ok sol pnomonektomi (%19,4) yapilmisken kontrol
grubunda sag tist lobektomi (%36,1) ve sol list lobektomi (%29,2) yapilmistir
(p<0,05). Hasta grubunda T3 (%26,4) ve T4 (%16,7) tiimorler kontrol grubuna gore
daha fazlayken kontrol grubunda ise T1B (%22,2) tiimorler hasta grubuna gore daha
fazlaydi (p<0,05). Hasta grubunda tiimoriin lenfovaskiiler invazyonu (%83,3),
perinoral invazyonu (%58,3), STAS (%52,8) ve plevra invazyonunun (%45,8), kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu goriildii (p<0,05). Hicbir hastada neoadjuvan tedavide
radyoterapi yokken neoadjuvan kemoterapi KT ve insizyon sekli bakimindan gruplar

arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Hasta ve kontrol grubuna gore bilgiler

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=72) (n=72) p
Say1 (%) Say1 (%)

Yapilan Cerrahi 0,001*

Sag Ust Lobektomi 9 (12,5) 26 (36,1)

Orta Lobektomi 2(2,8) 3(4,2)

Sag Alt Lobektomi 8 (11,1) 5(6,9)

Sag Pnomonektomi 8 (11,1) 11,4

Sol Ust Lobektomi 10 (13,9) 21 (29,2)

Sol Alt Lobektomi 9 (12,5) 6 (8,3)

Sol Pnémonektomi 14 (19,4) 2(2,8)

Bilobektomi Inferior 6 (8,3) 4 (5,6)

Bilobektomi Superior 1(1,4) 2(2,8)

Sleeve Rezeksiyonlar 5 (6,9) 2(2,8)
Patolojik TN 0,011*

T1A 0(0) 1(1,4)

T1B 5 (6,9) 16 (22,2)

TiC 8 (11,1) 13 (18,1)

T2A 17 (23,6) 20 (27,8)

T2B 11 (15,3) 9 (12,5)

T3 19 (26,4) 10 (13,9)

T4 12 (16,7) 3(4,2)
Noadjuvan RT (Yok) 72 (100) 72 (100) -
Neoadjuvan KT 0,085

Yok 65 (90,3) 70 (97,2)

Var 7(9,7) 2(2,8)
Insizyon Sekli 0,146

Torakotomi 70 (90,2) 66 (91,7)

VATS 2(2,8) 6 (8,3)
Lenfovaskiiler Invasyon (Var) 60 (83,3) 33 (45,8) 0,001*
Perinoral Invazyon (Var) 42 (58,3) 16 (22,2) 0,001*
STAS (Var) 38 (52,8) 23 (31,9) 0,011*
Plevra invazyonu (Var) 33 (45,8) 19 (26,4) 0,015*

*p<0,05; p: Ki Kare analizi kullanild:.

4.2. HASTA GRUBUNA YONELIK ANALIiZLER

Hasta grubunun 51’inde (%70,8) skip N2 metastazi yokken 21’inde (%29,2)
skip N2 metastazi izlendi. Arastirma parametrelerinde, skip N2 metastazi agisindan

anlaml farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hasta grubunun skip N2’ye gore gore arastirma parametreleri

Skip N2 Yok Skip N2 Var
(n=51) (n=21) p
Say1 (%) Say1 (%)
Lokalizasyon 0,949
Sag Ust Lob 713,7) 4 (19)
Orta Lob 3(5,9) 0 (0)
Sag Alt Lob 8 (15,7) 4 (19)
Sol Ust Lob 6 (11,8) 3(14,3)
Sol Alt Lab 7 (13,8) 3(14,3)
Sag Hiler 9 (17,6) 4 (19)
Sol Hiler 11 (21,6) 3(14,3)
Tiimor Lokalizasyonu 0,305
Santral 27 (52,9) 8 (38,1)
Periferik 24 (47,1) 13 (61,9)
Histopatolojik Tip 0,101
Adenokarsinom 21 (41,2) 6 (28,6)
YHK 24 (47,1) 9 (42,9)
Adenoskuamoz Karsinom 3(5,9) 2(9,5)
Karsinoid Tiimor 12 4 (19)
Diger 2 (3,9) 0 (0)
Patolojik TN 0,946
TiB 4(7,8) 1(4,8)
TiC 5(9,8) 3 (14,3)
T2A 13 (25,5) 4(19)
T2B 8 (15,7) 3(14,3)
T3 12 (23,5) 7(33,3)
T4 9 (17,6) 3(14,3)
Cinsiyet
Erkek 40 (78,4) 17 (81) 0,542
Kadin 11 (21,6) 4(19)
Medyan Medyan b
(Min / Maks) (Min / Maks) P
11,73 11,40
SUVmax (2,87 136,92) (3,731 25,29) 0,921
Tiimoér Boyutu (cm) (1,@)’?36) (14 }2100) 0,535
64 62
Yas (34/82) (36 /74) 0.141

*p<0,05; p*: Ki Kare analizi ve p*: Mann Whitney-U testi kullanildi. Min: Minimum; Maks: Maksimum

Hasta grubunun 60’1nda (%83,3) tek istasyon N2 istasyon lenf nodu metastazi
varken 12’sinde (%16,7) coklu istasyonda N2 lenf nodu metastaz1 saptandi. Tek
istasyon N2 lenf nodu metastazi olan hastalarda YHK (%53,3), coklu istasyon N2 lenf
nodu metastazi olan hastalarda adenokarsinom (%91,7) histopatolojik tip olarak daha
fazla goriildii (p<0,05). Tek istasyon N2 lenf nodu metastazi olan hastalarin SUVmax
degerleri (13,072), ¢oklu istasyon N2 lenf nodu metastazi olan hastalara (7,60) gore

daha yiiksekti (p<0,05). Tiimor lokalizasyonu ve tiimor boyutu bakimindan, N2 lenf
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nodu metastazi sayisi bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05)

(Tablo 13).

Tablo 13. Hasta grubunun tek/¢oklu N2’ye gore aragtirma parametreleri

Tek N2 Coklu N2
(n=60) (n=12) p
Say1 (%) Say1 (%)
Lokalizasyon 0,444
Sag Ust Lob 8(13,3) 3(25)
Orta Lob 233 1(8,3)
Sag Alt Lob 11 (18,3) 1(8,3)
Sol Ust Lob 7 (11,1) 2 (16,7)
Sol Alt Lob 7 (11,1) 3(25)
Sag Hiler 12 (20) 1(8,3)
Sol Hiler 13 (21,7) 1(8,3)
Tiimdr Lokalizasyonu 0,346
Santral 31 (51,7) 4 (33,3)
Periferik 29 (48,3) 8 (66,7)
Histopatolojik Tip 0,001*
Adenokarsinom 16 (26,7) 11 (91,7)
YHK 32 (53,3) 1(8,3)
Adenoskuamoz Karsinom 5(8,3) 0 (0)
Karsinoid Timor 5(8,3) 0 (0)
Diger 2(3,3) 0 (0)
Patolojik TN 0,581
TiB 3(5) 2 (16,7)
TiC 7(11,7) 1(8,3)
T2A 15 (25) 2 (16,7)
T2B 8 (13,3) 3 (25)
T3 16 (26,7) 3825)
T4 11 (18,3) 1(8,3)
Cinsiyet
Erkek 50 (83,3) 7 (58,3) 0,111
Kadin 10 (16,7) 5 (41,7)
Medyan Medyan b
(Min / Maks) (Min / Maks) P
13,07 7,60 N
SUVmax (2,87136,92) (4,801 24.98) 0,008
Timor Boyutu (cm) (14}2156) (1‘,16,51/08) 0,427
62,50 65,50
Yas (341 82) (581 77) 0,272

*p<0,05; p*: Ki Kare analizi ve p*: Mann Whitney-U testi kullanildi. Min: Minimum; Maks: Maksimum

Hasta grubunun 35’inde (%48,6) timor yerlesimi santral, 37’sinde (%51,4)
periferik lokalizasyondaydi. Sag hiler (%37,1) ve sol hiler (%40) yerlesim santral
tiimor grubunda, sag tist lob (%21,4), sag alt lob (%27), sol iist lob (%21,6) ve sol alt
lob (%24,3) yerlesimi periferik timor grubunda daha fazla gortildii (p<0,05). Santral
tiimdr grubunda en fazla YHK (%65,7), periferik tiimor grubunda en fazla (%48,6)
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adenokarsinom histopatolojik tip olarak izlendi (p<0,05). Santral tiimoér grubunun
SUVmax degeri (13,57) ve tiimor boyutu (5,20 cm), periferik tiimor grubundaki
hastalara gore daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Timér lokalizsyonuna gore arastirma parametreleri

Santral Periferik
(n=35) (n=37) p?
Say1 (%) Say1 (%)
Lokalizasyon 0,001*
Sag Ust Lob 3(8,6) 8(21,4)
Orta Lob 1(2,9) 2 (5,4)
Sag Alt Lob 2(5,7) 10 (27)
Sol Ust Lob 1(2,9) 8 (21,6)
Sol Alt Lob 1(2,9) 9 (24,3)
Sag Hiler 13 (37,1) 0 (0)
Sol Hiler 14 (40) 0(0)
Histopatolojik Tip 0,001*
Adenokarsinom 9 (25,7) 18 (48,6)
YHK 23 (65,7) 10 (27)
Adenoskuamoz Karsinom 0 (0) 5(13,5)
Karsinoid Timor 1(2,9) 4(10,8)
Diger 2(57) 0 (0)
Medyan Medyan b
(Min / Maks) (Min / Maks) P
13,57 11,00 N
SUvipes (5,271 36,92) (2,87 1 23.63) 0,006
Timor Boyutu (cm) (25}2106) (i’?g) 0,001*

*p<0,05; p*: Ki Kare analizi ve p*: Mann Whitney-U testi kullanildi. Min: Minimum; Maks: Maksimum

Hasta grubunun 27’sinde (%37,5) adenokarsinom, 33’{inde (%45,8) YHK,
5’inde (56,9) adenoskuamoz karsinom, 5’inde (%6,9) karsinoid timor histopatolojik
tip olarak izlendi. Yass1 hiicreli karsinomlarin en fazla sag hiler (%30,2) ve sol hiler
(%30,2) yerlesimli olduklari, adenoskuaméz karsinomlarin en fazla sol iist lob (%60),
karsinoid tiimorlerin en fazla sol alt lob (%60) yerlesimli olduklar1 goriildii (p<0,05).
SUVmax ve tiimor boyutu bakimindan, histopatolojik tipler arasinda anlamli farklilik

yoktu (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Histopatolojik tipe gore arastirma parametreleri

Adenokarsinom YHK Adenoskuamoz K%sgé)rld Diger
(n=27) (n=33)  Karsinom (n=5) (n=5) (n=2) p*
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Lokalizasyon 0,007*
Sag Ust Lob 5(18,5) 4 (12,1) 1(20) 0 (0) 1 (50)
Orta Lob 3(11,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sag Alt Lob 6 (22,2) 4(12,1) 1 (20) 1 (20) 0 (0)
Sol Ust Lob 5 (18,5) 1(3) 3 (60) 0 (0) 0 (0)
Sol Alt Lob 3(11,1) 4(12,1) 0 (0) 3 (60) 0 (0)
Sag Hiler 3(11,1) 10 (30,2) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Sol Hiler 2(7,4) 10 (30,2) 0(0) 1 (20) 1 (50)
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min/ Maks) (Min/Maks) (Min/Maks) (Min/Maks)(Min/Maks)
SUVmax 10,40 14,93 11,40 8,06 13,16 0.073
(48/2498) (3,9/36,92) (2,87/212) (3,73/23,63)(12,75/13,57
Timér Boyutu 4,20 4,50 4,50 3,5 59 0.328
(cm) (1/8) (1,5/16) (3/6,5) (2,716,5) (3,8/8) ‘

*p<0,05 *Ki Kkare testi ve *Kruskal Wallis-H testi kullanildi. Min: Minimum; Maks: Maksimum

4.3. N2 METASTAZINA YONELIK LOJiSTiK REGRESYON ANALIZi

Tiimoriin orta lob (B=-2,151; p<0,05) ve sol alt lob (B=-1,889; p<0,05)

yerlesimi N2 lenf nodu metastazi gelisiminde negatif yonlii ve anlamli bir etkiye
sahiptir. Orta lob yerlesimli timorlerin, N2 metastazina etkisi, sag iist lob yerlesimli
timorlere gore yaklasik %12 daha azdir (Odds=0,116). Sol iist lob yerlesimli
tiimdrlerin, N2 lenf nodu metastazina etkisi, sag iist loba yerlesimli tiimorlere gore

yaklagik %15 daha azdir (Odds=0,151) (Tablo 16).

Tablo 16. Lokalizasyona yonelik lojistik regresyon analizi

Giiven Araliklan

(KatBsayl) Sig. Wald gfa(:lsl (%695) .

Alt Ust

Sag Ust Lob 0,003* 19,596

Orta Lob -2,151 0,001* 10,293 0,116 0,031 0,433

Sag Alt Lob -1,540 0,105

Sol Ust Lob -1,070 0,132

Sol Alt Lob -1,889 0,007* 7,260 0,151 0,038 0,598

Sag Hiler -0,896 0,233

Sol Hiler 0,214 0,803

*p<0,05; R?=0,196 (Nagelkerke); Model: y2=22,933, p<0,05
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Timoriin periferik lokalizasyonu N2 lenf nodu metastaz1 gelisiminde negatif
yonlii ve anlamli bir etkiye sahiptir (B=-1,279; p<0,05). Periferik lokalizasyonun N2
lenf nodu metastazina etkisi, santral lokalizasyona gore yaklasik %28 daha azdir

(0dds=0,278) (Tablo 17).

Tablo 17. Tiimér lokalizasyona yonelik lojistik regresyon analizi

Giiven Araliklan

B . Odds
Sig. Wald (%95)
(Katsay1) Oram Alt Ust
Periferik -1,279 0,003* 11,708 0,278 0,134 0,579

*p<0,05; R?=0,111 (Nagelkerke); Model: y2=12,516, p<0,05

Histopatolojik tipin, N2 lenf nodu metastazi gelisiminde anlamli bir etkisi

yoktur (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Histopatolojik tipe yonelik lojistik regresyon analizi

Giiven
y Araliklar:

(KatBsayl) Sig. L (())Sadlfl (%95)_‘

Alt Ust
Adenokarsinom 0,933 -

YHK 0,293 0,415 - - - -
Adenoskuamoz Karsinom 21,433 0,999 - - - -
Karsinoid TUmor -0,106 0,868 - - - -
Diger 21,433 0,999 - - - -

*p<0,05; R?=0,097 (Nagelkerke); Model: y2=10,907, p<0,05

Tiimoriin SUVmax degerinin, N2 lenf nodu metastazi gelisiminde anlamli bir

etkisi yoktur (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. SUVmax degerine yonelik lojistik regresyon analizi

Giiven Araliklan

B . Odds
Sig. Wald (%95)
(Katsayn) Orani Alt Ust
SUVmax 0,018 0,413 - - - -

*p<0,05; R?=0,016 (Nagelkerke); Model: y2=198,950, p<0,05
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Timor boyutu, N2 lenf nodu metastazi gelisiminde pozitif yonlii bir etkiye
sahiptir (B=-0,212; p<0,05). Tiimor boyutu yiiksek olan hastalarda, N2 lenf nodu
metastazi gelisme ihtimali yaklasik %24 artmaktadir (Odds=1,236) (Tablo 20).

Tablo 20. Tiimér boyutuna yonelik lojistik regresyon analizi

Giiven Araliklan

(KatBsayl) Sig. Wald glt‘jacilsl (695)
Alt Ust
Timor Boyutu 0212 0,010* 6,616 1,236 1,052 1,453

*p<0,05; R?=0,070 (Nagelkerke); Model: y2=7,766, p<0,005

4.4, N2 METASTAZI iCiN ROC ANALIZI

Tiimdr boyutunun, N2 lenf nodu metastazi gelisimi i¢in ayirt edici bir degisken
oldugu saptandi (AUC: 0,665; p=0,001) ve cut-off degeri >3,55 cm olarak bulundu
(Sensitivite:%68; Specifite:%63) (Tablo 21 ve Sekil 5).

Tablo 21. N2 metastazi i¢in ROC analizi sonuglari

_ -
Egri Alt o Giiven Araligi (%95) esme Deseri
Alan - P En Diisiik  En Yiiksek g
Tiimér Boyutu 0,665 0045 0001* 0,576 0,754 >3,55

#*p<0,05
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ROC Curve

Sensitivity

"0,0 0,2 04 0,6 0,8 1.0

1 - Specificity

Sekil 5. Tiimor boyutu icin ROC egrisi

4.5. HISTOPATOLOJIK TiP VE LOKASYONA GORE ARASTIRMA
PARAMETRELERI

Histopatolojik tipi adenokarsinom olan hastalar incelendiginde santral timorii
olan hastalarda en ¢ok sol hiler (%33,3), periferik olan hastalarda en ¢ok sag {ist lob
(%27,8) lokalizasyonu goriildii (p<0,05). Santral olan hastalarin timér boyutu (4,9
cm), periferik olan hastalara (3,7 cm) gore daha yiiksekti (p<0,05). SUVmax
degerinde, anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Histopatolojik tipi YHK olan hastalar incelendiginde santral tiimorii olan
hastalarda en ¢ok sol hiler (%43.,5) ve sag hiler (%43,5), periferik olan hastalarda en
cok sag alt lob (%40) lokalizasyonu goriildii (p<0,05). Santral olan hastalarin SUVmax
degeri (17,13) ve tiimor boyutu (4,9 cm), periferik olan hastalara gore daha yiiksekti
(p<0,05).

Histopatolojik tipi adenoskuamoz karsinom ve karsinoid tiimor olan hastalarin

lokasyonuna gore aragtirma parametrelerinde anlamli fark yoktu (p>0,05). (Tablo 22)
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4.6. HISTOPATOLOJIK TiP VE TUMOR BOYUTUNA GORE
ARASTIRMA PARAMETRELERI

Histopatolojik tipe gore arastirma parametrelerinde, tiimér boyutuna gore

anlaml fark yoktu (p>0,05). (Tablo 23)

4.7. HISTOPATOLOJIK TiP VE SUVMAX DEGERINE GORE
ARASTIRMA PARAMETRELERI

Histopatolojik tipe gore arastirma parametrelerinde, SUVmax degerine gore

anlamli fark yoktu (p>0,05). (Tablo 24)
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Tablo 22. Hasta grubunun histopatolojik tipi ve lokasyona gore arastirma parametreleri

Adenokarsinom YHK Adenoskuamoz Karsinom Karsinoid Tiimor
Santral Periferik Santral Periferik Santral Periferik Santral Periferik
(n=9) (n=18) p (n=23) (n=10) p (n=0) (n=5) p (n=1) (n=4) p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Lokalizasyon 0,014* 0,001* - 0,403
Sag Ust Lob 0(0) 5 (27,8) 2 (8,7) 2 (20) - 1 (20) 0 (0) 0 (0)
Orta Lob 1(11,2) 2(11,1) 0(0) 0(0) - 0(0) 0(0) 0(0)
Sag Alt Lob 2(22,2) 4(22,2) 0(0) 4 (40) - 1(20) 0(0) 1(25)
Sol Ust Lob 1(11,2) 4(22,2) 0(0) 1(10) - 3(60) 0(0) 0(0)
Sol Alt Lob 0(0) 3(16,7) 1(4,3) 3(30) - 0(0) 0(0) 3(75)
Sag Hiler 3(33,3) 0(0) 10 (43,5) 0(0) - 0(0) 0(0) 0(0)
Sol Hiler 2(22,2) 0 (0) 10 (43,5) 0 (0) - 0 (0) 1 (100) 0 (0)
Medyan Medyan ‘ Medyan Medyan Medyan Medyan e Medyan Medyan
(Min / Maks)(Min / Maks' (Min / Maks)(Min / Maks) (Min / Maks)(Min / Maks' (Min / Maks)
SUVmax (5,%1/12’31,398) (4,81? '1174,28) 0,348 (5,2%%2,92) (3,91/2 ,2592’36) 0,047 (2,8171}4201,2) e (3,738}9273,63) 1,000
Tiimor Boyutu (cm) (2,??2,8) (f*fg) 0,023 (25}7106) (1‘?’54/06) 0,008 (34/56?5) 5.20 (2;"/22,5) 0,800

*p<0,05; p2: Fisher Exact testi ve pb: Mann Whitney-U testi kullanildi. Min: Minimum; Maks: Maksimum
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Tablo 23. Hasta grubunun histopatolojik tip ve tiimor boyutuna gore arastirma parametreleri

Adenokarsinom YHK Adenoskuamoz Karsinom Karsinoid Tiimor
<3,5cm >3,5¢cm <3,5cm >3,5¢cm <3,5cm >3,5¢cm <3,5cm >3,5¢cm
(n=10) (n=17) p (n=8) (n=25) p (n=2) (n=3) p (n=3) (n=2) p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Lokalizasyon 0,318 0,091 0,105 0,099
Sag Ust Lob 2 (20) 3(17,6) 0 (0) 4 (16) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Orta Lob 1(10) 2(11,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sag Alt Lob 2 (20) 4 (23,5) 3(37,5) 1) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 1 (50)
Sol Ust Lob 1(10) 4 (23,5) 0 (0) 1) 0(0) 3 (100) 0 (0) 0 (0)
Sol Alt Lob 3 (30) 0 (0) 2 (25) 2(8) 0 (0) 0 (0) 3 (100) 0 (0)
Sag Hiler 0 (0) 3(17,6) 1(12,5) 9 (36) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sol Hiler 1(10) 1(5,9) 2 (25) 8 (32) 0(0) 0 (0) 0 (0) 1 (50)
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min / Maks)(Min / Maks (Min / Maks)(Min / Maks) (Min / Maks)(Min / Maks' (Min / Maks)
SUVmax 8,75 11,43 0,115 10,42 16,78 0,074 7,14 13,14 0,400 9,87 4,60 0,200

(4,8113,65) (5,8/24,98)

(3,9/24,98) (5,27 136,92)

(2,87/11,4) (11/21,2)

(8,06 /23,63) (3,73/5,47)

*p<0,05; p2: Fisher Exact testi ve pb: Mann Whitney-U testi kullanildi. Min: Minimum; Maks: Maksimum
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Tablo 24. Hasta grubunun histopatolojik tip ve SUVmax degerine gore arastirma parametreleri

Adenokarsinom YHK Adenoskuamoz Karsinom Karsinoid Tiimor
<12 >12 <12 >12 <12 >12 <12 >12
(n=19) M=8) p | (=11)  (=22) p (n=3) m=2) p (n=4) (n=1) p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Lokalizasyon 0,447 0,392 0,998 0,999
Sag Ust Lob 4(21,1) 1(12,5) 2(18,2) 2(9,0) 1(33,3) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Orta Lob 3(15,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sag Alt Lob 3(15,8) 3(37,5) 2 (18,2) 2(9,1) 1(33,3) 0 (0) 1(25) 0 (0)
Sol Ust Lob 3(15,8) 2 (25) 0 (0) 1(4,5) 1(33,3) 2 (100) 0 (0) 0 (0)
Sol Alt Lob 3 (15,8) 0 (0) 2 (18,2) 2(9,1) 0 (0) 0 (0) 2 (50) 1 (100)
Sag Hiler 1(5,3) 2 (25) 4 (36,4) 6 (27,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sol Hiler 2 (10,5) 0(0) 1(9,1) 9 (40,9 0(0) 0(0) 1(25) 0(0)
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min / Maks)(Min / Maks (Min / Maks) (Min / Maks) (Min / Maks)(Min / Maks Medyan ~ Medyan  p*
- 4 4,25 55 4.4 3,5 5,5 4,35
Tiim6r Boyutu (cm) (1/8) (2168) 0,333 (1,57 10) (2,3116) 0,400 (376) (4,5/6,5) 0,425 (3/6,5) 2,7 0,490

*p<0,05; p2: Fisher Exact testi ve pb: Mann Whitney-U testi kullanildi. Min: Minimum; Maks: Maksimum



Tiimoriin T durumuna ait histopatolojik tip dagiliminda, hasta ve kontrol grubu

arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 25).

Tablo 25. Hasta ve kontrol grubuna gére patolojik T’ye ait histopatolojik tip

. N Hasta Grubu Kontrol Grubu

T Histopatolojik Tip Say1 (%) Say1 (%) p

T1 Adenokarsinom 6 (46,2) 16 (53,3) 0,577
YHK 5838,5) 12 (40)

Adenoskuamoz Karsinom 1(7,7) 0 (0)
Karsinoid Timor 1(7,7) 2(6,7)

T2 Adenokarsinom 13 (46,4) 12 (41,4) 0,494
YHK 10 (35,7) 14 (48,3)
Adenoskuamoz Karsinom 2(7,1) 0 (0)

Karsinoid Timor 2(7,1) 3(10,3)
Diger 1(3,6) 0 (0)

T3 Adenokarsinom 7 (36,8) 6 (60) 0,489
YHK 9 (47,4) 3 (30)

Adenoskuamoz Karsinom 2 (10,5) 0 (0)
Karsinoid Tiimor 1(5,3) 1(10)

T4 Adenokarsinom 1(8,3) 0 (0) 0,640
YHK 9 (75,1) 2 (66,7)

Karsinoid Timor 1(8,3) 1(33,3)
Diger 1(8,3) 0 (0)

*p<0,05; Fisher Exact testi kullanildi.

Hastalarin tiimdr boyutlarina ait histopatolojik tip dagiliminda, hasta ve kontrol

grubu arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05) (Tablo 26).

Tablo 26. Hasta ve kontrol grubuna gore timor boyutuna ait histopatolojik tip

Timor . L Hasta Grubu Kontrol Grubu

Boyutu Histopatolojik Tip Say1 (%) Say1 (%)

<3,5cm  Adenokarsinom 10 (43,5) 24 (53,3) 0,259
YHK 8 (34,8) 17 (37,8)
Adenoskuamoz Karsinom 2(8,7) 0(0)
Karsinoid Tiimor 3 (13) 4(8,9)

>3,5cm  Adenokarsinom 17 (34,7) 10 (37) 0,507
YHK 25 (51) 14 (51,9)
Adenoskuamoz Karsinom 3(6,1) 0 (0)
Karsinoid Tiimor 2(4,1) 3(11,1)
Diger 2(4,1) 0 (0)

*p<0,05; Fisher Exact testi kullanildi.

Hasta grubunda adenokarsinom ve tiimor boyutu <3,5 cm olan (%37) olgu

sayisi, kontrol grubuna gore daha az iken >3,5 cm olan (%63) olgu sayis1 kontrol

grubuna gore daha fazlaydi (p<0,05). Hastalarin diger histopatolojik tipe ait timor
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boyutu dagiliminda, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).
(Tablo 27)

Tablo 27. Hasta ve kontrol grubuna gore histopatolojik tipe ait tiimor boyutu

Timor Hasta Grubu Kontrol Grubu

Histopatolojik Tip Boyutu Say1 (%) Say1 (%) p

Adenokarsinom <3,5cm 10 (37) 24 (70,6) 0,009
>3,5cm 17 (63) 10 (29,4)

YHK <3,5cm 8(24,2) 17 (54,8) 0,012
>3,5cm 25 (75,8) 14 (45,2)

Adenoskuamoz <3,5cm 2 (40) - -

Karsinom >3,5cm 3 (60) -

Karsinoid Timor <3,5cm 3 (60) 4 (57,1) 0,689
>3,5cm 2 (40) 3(42,9)

Diger <3,5cm 2 (100) - -
>3,5¢cm - -

*p<0,05 Ki-Kare testi kullanildi.

Hastalarin tiimdr lokalizasyonuna ait SUVmax dagiliminda, hasta ve kontrol

grubu arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05). (Tablo 28)

Tablo 28. Hasta ve kontrol grubuna gore tiimor lokalizasyonuna ait SUVMax

Tumor Hasta Grubu Kontrol Grubu

Lokalizasyonu SUVmax Say1 (%) Say1 (%) P

Santral Diisiik (<12) 13 (37,1) 5(33,3) 0,797
Yiiksek (>12) 22 (62,9) 10 (66,7)

Periferik Diisiik (<12) 24 (64,9) 36 (63,2) 0,866
Yiiksek (>12) 13 (35,1) 21 (36,8)

*p<0,05 Ki-Kare testi kullanildi.

Hasta grubunda adenokarsinom ve santral tiimorii olan (%33,3) olgu sayisi,
kontrol grubuna gore daha fazla iken periferik tiimorii olan (%66,7) olgu sayis1 kontrol
grubuna gore daha azd1 (p<0,05). Hasta grubunda YHK ve santral timorii olan (%69,7)
olgu sayis1, kontrol grubuna gore daha fazla iken periferik tlimorii olan (%30,3) olgu
sayi1s1 kontrol grubuna gore daha azdi (p<0,05). Hastalarin diger histopatolojik tiplere
ait timor lokalizasyonu dagiliminda, hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml fark

yoktu (p>0,05). (Tablo 29)
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Tablo 29. Hasta ve kontrol grubuna gore histopatolojik tipe ait tiimor lokalizasyonu

Tiumor Hasta Grubu Kontrol Grubu

Histopatolojik Tip Lokalizasyonu Say1 (%) Say1 (%) P

Adenokarsinom Santral 9 (33,3) 259 0,008
Periferik 18 (66,7) 32(94,1)

YHK Santral 23 (69,7) 12 (38,7) 0,013
Periferik 10 (30,3) 19 (61,3)

Adenoskuamoz Santral - - -

Karsinom Periferik 5 (100) -

Karsinoid Timor Santral 1 (20) 1(14,3) 0,682
Periferik 4 (80) 6 (85,7)

Diger Santral 2 (100) - -
Periferik - -

*p<0,05 Fisher Exact testi kullanildu.
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5. TARTISMA

Akciger kanseri diinya genelinde en yaygin goriilen kanser olup erkeklerde ve
kadinlarda kanserden oliimlerin en sik sebebidir. Akciger kanserinin histopatolojik
tipleri incelendiginde yaklasik %80’inden fazlasini kiigiikk hiicreli dis1 akciger
kanserleri olusturmaktadir. Akciger kanserinde en 6nemli prognostik faktoriin evre
oldugu bilinmektedir (3). Evrelemede AJCC’ye gore tanimlanan TNM evreleme
sistemi kullanilmakta olup bu sistemin bir bileseni de N2 lenf nodu metastazlaridir.
Dolayisiyla tliimoriin N2 lenf nodu metastazi varliginin bilinmesi, prognoz ve tedavi
planlamas1 acisindan olduk¢ca Onem arzetmektedir. Bu c¢alismada, KHDAK
hastalarinda N2 lenf nodu metastazina etkisi olabilecek faktorler arasinda tiimore ait

boyut, histopatolojik 6zellikler ve SUVmax gibi parametreler inceledi.

Son yillarda erkeklerde akciger kanseri oranlari istikrarli bir sekilde azaliyor
olsa da genel insidans orani hala kadinlara gére daha yiiksektir (59). Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak hem hasta hem de kontrol grubunda erkek hastalarin daha
fazla oldugu goriilmektedir. Literatiirde, cinsiyetin prognoza etkisini arastiran bir¢ok
calisma kadin cinsiyeti 1yi prognostik faktdr olarak tanimlamaktadir (60).
Calisgmamizda ise kontrol ve hasta gruplari arasinda cinsiyet bakimindan istatiksel
olarak anlamli farklilhik bulunmamistir. Bu durum, kadinlarda prognozun daha iyi
olmasina ragmen cinsiyetin tek basina N2 metastazi gelisiminde belirleyici bir faktor

olmadigini géstermektedir.

Diinya genelinde, akciger kanseri vakalarmin yaklasik %60’ min 65 yas ve
lizeri bireylerde goriildiigii tahmin edilmektedir (61). Calismamizda ise vakalarin yas
araligi 34 ile 82 arasinda degismekte olup ortalama yas 63 olarak tespit edilmistir.
Zhang ve arkadaglarinin ¢calismasinda geng yasin N2 metastazi i¢in bir risk faktorii
oldugu bildirilmistir (62). Shafazand ve Gould, 65 yas altindaki hastalarin mediastinal
lenf nodu metastazi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (63). Daha
geng KHDAK hastalarinin daha agresif bir hastalik seyri gosterme ve akciger
kanserine yonelik daha diisiik bir siiphe diizeyi nedeniyle tanida gecikme yasama

olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (64). Calismamizda ise kontrol ve hasta gruplar
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karsilastirildiginda N2 lenf nodu metastazi {izerine yasin etkisi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Akciger kanseri icin tiitiin kullanimmin biiyiik bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Bunun disinda periferik vaskiiler hastaliklar, koroner arter hastaliklari,
kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi birgok hastalik, sigara icenlerde sigara
igmeyenlere kiyasla daha yaygindir. Bu durum, akciger kanseri hastalarinda siklikla

goriilen komorbiditeleri agiklayabilir.

Akciger kanseri hastalarimin, diger kanser tiirlerine kiyasla en yliksek
komorbidite oranina sahip oldugu tespit edilmistir (65). Calismamizda da hasta
grubunda 57 (%79,2), kontrol grubunda 51 (%70,8) hastada komorbidite mevcuttu.
Ancak komorbidite varliginin N2 lenf nodu metastaz1 lizerine etkisi arastirildiginda

hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi.

Tiimoriin yerlesimi, santral ve periferik olarak ikiye ayrilabilir. Yapilan
calismalar tlimor, lobun medial yarisinda yer aldiginda N2 lenf nodlarinda daha yiiksek
metastaz orani saptamislardir (66). Literatiirde de santral lokalizasyonun lenf nodu
metastazi riskini artirdig1 sik¢a vurgulanmistir. Santral tiimorlerde, tiimdr boyutundan
bagimsiz olarak mediastinal lenf nodu tutulumu oraninin %50 seviyesinde oldugu ileri
stiriilmiistiir (67). Calismamizda da hasta grubunda, santral yerlesimli tiimorlerin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda gozlenmesi (%48,6 & %20,8) ve sag/sol
hiler bolgelere yerlesen tiimdrlerin hasta grubunda daha sik izlenmesi, N2 metastazi
gelisiminde santral yerlesimin 6nemli bir faktor olabilecegini gostermekte olup santral
ve periferik yerlesimin N2 lenf nodu metastazina etkisi hasta ve kontrol gruplari
arasinda aragtirilldiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur. Bu bulgular
literatiirle uyumludur. Hiler ve mediastinal bolgeler, lenf nodu metastazlarinin gelistigi
ana bolgeler oldugundan bu bolgelere daha yakin konumlanan tiimérlerin mediastinal
lenf nodlarina metastaz yapma olasilig1 daha yiiksek tespit edildi. Bu nedenle santral
tiimorii olan hastalarin mediastinal lenf nodlarina metastaz egilimlerinin daha yiiksek
oldugu bilinerek mediastinoskopi ile preoperatif evreleme yapilmali ve ameliyat
sirasinda lenf nodu diseksiyonun kapsamina oldukca dikkat edilmelidir. Ayrica yassi

hiicreli karsinomlarin histolojik kokeni genellikle bronsiyal skuaméz epitelden veya
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diizenli sigara kullannomina bagli olarak skuamdéz epitel hiperplazisinin olustugu
bolgelerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle yassi hiicreli karsinomlar santral
yerlesimli timorlerde daha yaygindir (68). Caligmamizdaki bulgular da bu durumu
desteklemekte olup hasta grubundaki santral tlimoérlerin %65,7’sini yasst hiicreli
kanserler olusturmaktadir. Santral tip akciger kanseri yasst hiicreli karsinomlarda daha
yaygin olup lenf nodu metastazi yapma olasilig1 daha yiiksektir. Bu nedenle yassi
hiicreli kanserlerde lenf nodu diseksiyonunun daha ¢ok 6nem kazandigi sonucu

¢ikarilabilir.

Adenokarsinom ve yassi hiicreli karsinom, kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanserinin baslica iki alt tipidir. Bu iki alt tipin lenf nodu metastazi egilimleri
konusunda yapilan Onceki aragtirmalar farkli ve c¢eligkili sonuglara ulagmistir.
Literatiirde, histopatolojik alt tipin mediastinal metastaz tizerindeki etkisi konusunda
farkli sonuglar bildirilmistir. Bazi ¢alismalar tiimor hiicre tipinin mediastinal lenf nodu
metastaziyla iliskili oldugunu 6ne siirerken bazilar1 bu iliskiyi desteklememektedir.
Lee ve ekibinin ¢calismasinda, adenokarsinom ve yasst hiicreli karsinomun N2 hastalik
olusturma siklig1 arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir (69). Deng ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda ise adenokarsinomun yassi hiicreli kanserlere gore daha
yuksek bir lenf nodu metastazi riskine sahip oldugu bildirilmistir (70). Daha 6nce
Watanabe ve arkadaslari, kiiciik boyutlu (<2 cm) akciger kanserlerinde
adenokarsinomun YHK’ye kiyasla daha yiiksek bir lenf nodu metastaz oranina sahip
oldugunu (%22,3'e kars1 %10,0) ve adenokarsinomun %14,7 oraninda mediastinal lenf
nodu metastazi gosterdigini, YHK de ise bu tiir metastaza rastlanmadigini bildirmistir
(71). Yapilan bazi calismalarda ise YHK nin adenokarsinomlardan daha fazla lenf
nodu metastazina yol agtigini 6ne stirmektedir (72,73). Bu ¢aligmalarla ortaya konulan
sonuglardaki degiskenlikler, calismalarin 6rneklem biiytikliiglindeki farkliliklardan ve
adenokarsinom  hastalarinin  yiiksek insidansindan  kaynaklaniyor olabilir.
Calismamizda, hasta grubunda yassi hiicreli kanserler, adenokarsinomlardan daha ¢ok
izlenmis olsa da bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamigtir. N2 lenf nodu
metastazinda YHK’lerdeki bu yiiksek insidansin nedeni santral yerlesimli timorler

icindeki oraninin yliksekliginden kaynaklanmis olabilir.
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Timor boyutunun artmasiyla birlikte prognozun kotiilestigi, evreleme
sistemleri tarafindan ortaya konulmustur. Bu durumun mediastinal lenf nodu
metastazlariyla olan iligkisi uzun siiredir incelenmektedir. Takizawa ve arkadaslar
tiimor ¢ap1 2 cm veya daha kiiciik olan hastalarin %20’sinde N2 hastalig1 saptandigini
bildirmistir (74). Asomura ve arkadaslari, tiimor cap1 arttikca mediastinal lenf nodu
metastazi sikliginin da arttiginmi belirtmistir (75). Ishida ve arkadaslari, timor ¢ap 3
cm’den kiigiikk 221 vakay1 incelemis ve 1 cm’den kiigiik tiimdrlerde lenf nodu
metastazina rastlanmadigini, 1-2 cm arasindaki tiimoérlerde %12, 2-3 cm arasindaki
tiimorlerde ise %25 oraninda metastaz bulundugunu rapor etmislerdir (76). Seok ve
arkadaglari, hastalar tiimor ¢apina gore <0.5, 0.6-1, 1.1-1.5, 1.6-2.0, 2.1-2.5 ve 2.6-3
cm olmak lizere alt1 gruba ayirdiklarinda, lenf nodu metastazi oranlarinin sirastyla %0,
%0, %7, %14, %27 ve %31 oldugunu rapor etmislerdir (77). Luo ve arkadaslarinin
calismasinda, timor ¢apinin artmastyla birlikte hem N1 hem de N2 lenf nodu metastaz
oranlarmin arttig1 gézlenmistir (66). Oda ve arkadaslarinin ¢alismasinda da sonuglar
benzerdir (78). Bu calismalarla da ortaya konuldugu iizere literatiirde de tiimor boyutu
arttik¢a mediastinal lenf nodu metastazinda artis olacagi konusunda genel bir goriis
hakimdir. Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hasta grubunda tiimor boyutu
ortalama 4,20 cm; kontrol grubunda 3,20 cm tespit edilmis olup bu fark istatisksel
olarak anlamli bulunmustur. Yapilan ROC analizinde ise tiimor ¢api, N2 lenf nodu
metastazi i¢in ayirt edici bir degisken ve kesme degeri 3,55 cm olarak saptanmustir.
Daha biiyiik tiimor ¢cap1, daha uzun biiyiime siiresini veya daha kotii biyolojik davranisi
isaret edeceginden bu durumun daha yiiksek oranda lenf nodu metastazina yol agacagi

diistiniilmektedir.

Tiimdr boyutunun yan1 sira KHDAK hastalarinda T durumu ile N2 lenf nodu
metastazi arasindaki iligki de incelendiginde bulgularimiz, tiimoriin T durumunun, N2
lenf nodu metastazi gelisiminde nemli bir faktdr oldugunu gostermektedir. Ozellikle
T2 ve daha ileri evredeki tiimorlerin, N2 lenf nodu metastaz oranlarinin daha yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Bulgularimizla benzer sekilde 235 hastalik bir seride, klinik
TINO olgularinda %9,5 oraninda, T2NO olgularda %17,7 oraninda ve T3-T4NO
olgularda %31,2 oraninda N2 metastazi bildirilmistir (79). T durumu da tiimdr boyutu

ile iliskili oldugundan T statiisii yiiksek tiimdrlerin biiylik boyut ve invaziv 6zellikleri
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nedeniyle biyolojik olarak daha agresif davranis sergileyebilecegini ve N2 lenf
nodlarina metastaz yapma olasiliginin daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizda N2 lenf nodu metastazi saptanan hastalarin %18’inin T1 evresinde
olusu preoperatif mediastinal evrelemenin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
Xu ve arkadaglariin 1308 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada pT1a evresindeki akciger
kanseri hastalarinda N2 lenf nodu metastazi saptanmamistir (68), Meng ve
arkadaslarinin calismasinda da bulgular benzer bulunmustur (80). Calismamizda da
hasta grubunda Tla evresinde hi¢ hasta bulunmamasi literatiirle uyumludur ve bu
bulgular tiimdr boyutunun <1 cm oldugu durumlarda mediastinal lenf nodu
diseksiyonunun  veya  preoperatif evrelemenin  gerekli  olmayabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu veriler 15181inda, KHDAK'de tiimoriin T durumu, N2 lenf nodu
metastazi gelisimi agisindan énemli bir belirleyicidir. Ozellikle T2 ve iizeri evredeki
olgularda, daha kapsamli bir preoperatif nodal evreleme (EBUS, mediastinoskopi)
yapilmasi onerilmektedir. Ayrica cerrahi sirasinda sistematik lenf nodu diseksiyonu

uygulanmalidir.

18F-FDG PET, akciger kanserinin teshisi, evrelemesi ve tedaviye yanitinin
degerlendirilmesi amaciyla yaygin olarak kullanilan noninvaziv bir goriintiileme
yontemidir. 18F-FDG’nin tiimdr dokusundaki birikimi, hiicre canlilii, cogalma
aktivitesi, doku perflizyonu, hipoksi ve inflamatuar hiicrelerin varlig1 gibi biyolojik
ozelliklerle yakindan iligkilidir (81). SUVmax, tiimdriin metabolik aktivitesini 6lgen
temel bir parametredir ve genellikle tiimoriin biyolojik davranisi ve agresifligiyle
baglantilidir. SUVmax seviyesindeki artis, daha yiiksek metabolik aktiviteyi ve buna

bagli olarak artmis lenf nodu metastazi olasiligini isaret eder.

Nambu ve calisma arkadaglari, KHDAK hastalarinda SUVmax ile lenf nodu
metastazi arasindaki iliskiyi incelemis ve yiiksek SUVmax degerine sahip hastalarda
lenf nodu metastazi oraninin daha yiiksek oldugunu saptamislardir (82). Benzer
sekilde, Lee ve ekibi tarafindan yapilan bir calismada da SUVmax degeri yiiksek olan
hastalarda mediastinal lenf nodu metastazi oranlarinin arttig1 rapor edilmistir (83).
Calismamizda hasta grubundaki median SUVmax degeri (11,72), kontrol grubundaki
median SUVmax degeri (10,52) ile karsilastirildiginda daha yiliksek bulunmustur
ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildir (p=0,305). Literatiirdeki
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bulgular dogrultusunda, SUVmax degerindeki artisin N2 lenf nodu metastazi oranini

artirabilecegi degerlendirilmistir.

Ayrica cesitli calismalarda yassi hiicreli karsinomda FDG tutulumunun
adenokarsinom gibi diger histolojik alt tiplere kiyasla daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Yapilan bir analizde ise adenokarsinom hastalarinin SUVmax
degerlerinin yassi hiicreli karsinom hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik oldugu bulunmustur (81). Bununla birlikte akciger kanserinin alt tipleri
arasinda SUVmax agisindan fark olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir
(84). Calismamizda da SUVmax ile histopatolojik tip arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Ozgiil ve arkadaslarinin yapti§1 bir arastirmada, tiimoér capr >5 cm olan
vakalarda SUVmax degerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
belirtilmistir (85). Benzer sekilde, calismamizda da timor boyutu ile SUVmax

arasinda pozitif yonlii ve anlamli bir iliski oldugu gézlenmistir.

Bu bulgular, PET taramalar1 sirasinda SUVmax degerinin dikkatlice
incelenmesinin 6nemine isaret etmektedir. SUVmax degeri yiiksek olan hastalarda
mediastinal invazyonun daha ayrintili olarak arastirilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
Bununla birlikte tiimoriin SUVmax degeri N2 lenf nodu metastazi agisindan bir
gosterge olabilir ancak bu iligkinin istatistiksel olarak anlam kazanabilmesi i¢in daha

genis 0rneklem gruplarinda ¢alismalarin yapilmas: gerekmektedir.

Skip N2 metastazlari, akciger kanseri hastalarinda mediastinal lenf nodu
tutulumunun hiler lenf nodlarina ugramadan dogrudan gerceklestigi bir durumdur ve
onemli bir klinik alt grup olarak kabul edilir. Bu tiir metastazlar, hastaligin
prognozunda kritik bir rol oynamaktadir. Skip N2 metastazlarinin prognoza etkisi ise
sikca tartisilan bir konudur. Literatiirde, bu tlir metastazlarin klasik N2 metastazlarina
kiyasla daha iyi bir prognoz sundugu ifade edilmektedir (51,86). Liu ve calisma
arkadaslarinin ayn1 hasta grubunda yaptig1 bir aragtirmada, skip N2 metastazi bulunan
bireylerin ti¢ yillik sagkalim oranlarinin, non-skip N2 metastazi olanlara gore daha

yuksek oldugu saptanmistir (87). Bunun nedeni olarak bu metastazlarin genellikle
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daha az agresif bir biyolojik davranis gostermesi ve tiimor yayilim yolunun farklh

olmasi diisiiniilmektedir.

Skip N2 metastazlarinin, tim N2 hastaliklarinin %12-40’1nda (yaklasik %30)
goriildiigi literatiirde bildirilmistir (86,88,89). Baska bir calismada, N2 grubundaki
skip metastazlarinin insidanst %29 olarak belirlenmistir (90) . Calismamizda da bu

oran %29,16 olarak bulunmus ve literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Zhang ve arkadaslarinin, opere edilmis N2 pozitif Evre IIIA KHDAK hastalar:
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, iist lob yerlesimli tiimorlerde skip metastazlarin daha
sik goriildiigli saptanmistir (91). Literatiirde, skip N2 metastazlarin genellikle sag tist
lobda yerlesimli tiimorler ve adenokarsinomlu hastalarda daha yaygm oldugu
belirtilmistir (92). Calismamizda ise yassi hiicreli karsinom, skip metastazlar arasinda
daha sik goriilen histopatolojik tip olarak tespit edilmistir. Ancak histopatolojik tipler
arasinda skip N2 metastazlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Calismamizin histolojik dagilim sonuglar1 ve primer timor
yerlesimleri, diger calismalarin bulgularindan farklilik gostermistir. Calismamiz, skip
N2 metastazlarinin klinik ve patolojik Ozellikler acisindan biiyiik degisiklikler
gostermedigini ortaya koymustur. Benzer sekilde, tiimoriin konumu, yerlesim bi¢imi
ve boyutunun da bu tiir metastazlar tizerindeki etkisinin sinirli oldugu gériilmiistiir. Bu
bulgular, ileri tan1 yontemleri ve molekiiler belirteclerin kullanimiyla desteklenmelidir.
Skip N2 metastazlarinin 6ngoriicii faktorlerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Skip N2 lenf nodu metastazlarinin oram1 goz Oniine alindiginda N1 lenf
nodlarinda metastaz bulunmasa bile, tiim KHDAK hastalarinda sistematik mediastinal

lenf nodu diseksiyonunun uygulanmasi gerekmektedir.

Son yillarda, metastatik lenf nodu sayisinin sagkalimi etkileyen 6nemli bir
prognostik faktdr oldugu belirtilmis ve bu parametre 9. TNM evreleme sistemine dahil
edilmistir. Tek bir istasyon N2 lenf nodu metastazi ile ¢oklu istasyon N2 lenf nodu
metastazi arasinda prognoz agisindan farkliliklarin olabilecegi diistiniilmektedir (93).

Yapilan c¢alismalar, birden fazla mediastinal lenf nodu istasyonunun tutulmasinin
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belirgin sekilde kotli bir prognozla iliskili oldugunu gostermistir. Sonobe ve ¢alisma
arkadaglari, cerrahiyle ¢ikarilmig N2 lenf nodu pozitif evre IIIA KHDAK hastalarin
inceledikleri aragtirmalarinda, tek istasyon N2 metastaz1 olan gruptaki 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlarinin, ¢oklu istasyon N2 metastazi bulunan gruba gore
anlamli derecede daha iyi oldugunu ortaya koymuslardir (89). Bu sonuglar, metastatik

istasyon sayisinin prognoz lizerindeki belirgin etkisini vurgulamaktadir.

Kim ve arkadaglarinin yiiriittigti bir ¢alismada, 50 yas ve altindaki geng
hastalarin ¢oklu N2 metastazi1 agisindan risk altinda oldugu bulunmustur (94). Bu
durum, geng hastalar i¢in cerrahiyi de igeren agresif multimodal tedavi yaklagimlariin

daha etkili ve uygun olabilecegini diistindiirmektedir.

Ayrica calismamizda, tek istasyon N2 lenf nodu metastazi olan hastalarda
medyan SUVmax degeri 13,07 olarak belirlenmigken ¢oklu istasyon N2 lenf nodu
metastazi olan hastalarda bu degerin anlamli derecede daha diisiik saptanmasi dikkat
cekicidir (7,60; p < 0,05). Bu farklilik, ¢oklu N2 grubundaki adenokarsinom oraninin
yiiksekligi ile iliskilendirilebilir. Literatiirde, adenokarsinomlarin genellikle yass1
hiicreli karsinoma kiyasla daha diisik SUVmax degerine sahip oldugu ancak daha

yaygin metastaz yapma egiliminde oldugu belirtilmistir (81).

Adenokarsinomlarin ve ileri klinik evrelerin, ¢oklu N2 metastaz1 i¢in risk
faktorleri olarak one c¢iktig1 literatiirde vurgulanmaktadir (94). Caligmamizda, tek
istasyon N2 metastazi olan hastalarin %53,3’linde ' YHK, %26,7’sinde ise
adenokarsinom goriiliirken coklu N2 metastazi olan hastalarda adenokarsinom
oraninin belirgin sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (%91,7; p < 0,05). Bu
bulgu, adenokarsinomlarin biyolojik davranislar1 ve lenfatik yayilim 6zelliklerinin
YHK’den farkli olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde de adenokarsinomlarin
genellikle daha yiiksek metastaz potansiyeline sahip oldugu ve bu nedenle ¢oklu N2
metastazlarina yol agabilecegi belirtilmistir. Adenokarsinomlarin ve T3 veya daha ileri
evre tlimorlerin varliginda, tek bir N2 lenf nodu metastaz1 siiphesi olan hastalarda
tedavi stratejisi, birden fazla N2 lenf nodu metastazi ihtimali dikkate alinarak

planlanmalidir.

63



Lenfovaskiiler invazyon, tiimor hiicrelerinin lenfatik veya vaskiiler sistemler
yoluyla yayilmasini ifade eder ve metastaz gelisiminde kritik bir rol oynar.
Caligmamizda, lenfovaskiiler invazyon oranmmin hasta grubunda %83,3, kontrol
grubunda ise %45,8 oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Bu bulgu, lenfovaskiiler
invazyonun mediastinal lenf nodu metastazi riskini artirabilecegini gostermektedir.
Benzer sekilde, perindral invazyon da tiimoriin lokal yayilimini kolaylastirarak
metastaz potansiyelini artirmaktadir. Caligmamizda perindral invazyonun hasta

grubunda %58,3 oraninda saptanmasi, bu invazyon tipinin 6nemini vurgulamaktadir.

STAS, akciger kanserinde tiimor hiicrelerinin mikroskobik diizeyde yayilma
modelini tanimlar. Calismamizda, STAS oranmin hasta grubunda 9%52,8 oldugu
bulunmustur (p<0,05). Literatlirde, STAS varligimin lenf nodu metastaz1 ve kot
prognoz ile iliskili oldugu bildirilmektedir (95). Plevra invazyonu ise tiimoriin ¢evre
dokulara yayilimini kolaylastiran baska bir mekanizmadir ve calismamizda hasta
grubunda %45,8 oraninda gozlenmistir (p<0,05). Bu durum, plevra invazyonunun
mediastinal  lenf nodu metastazi gelisimine katkida  bulunabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizda da STAS ve plevra invazyonu gibi faktdrlerin

mediastinal lenf nodu metastazlari ile anlamli sekilde iligkili oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC

Bu c¢alisma, KHDAK hastalarinda N2 istasyon lenf nodu metastazlari ile
tiimoriin  histopatolojik tipi, SUVmax degeri, boyutu ve lokalizyonu arasindaki
iliskileri incelemeyi amacglamistir. Calismamizda, histopatolojik tip ve SUVmax
degerlerinin dogrudan N2 lenf nodu metastazlarina anlamli bir etkisinin olmadigi
goriilmiistiir. Ancak bu parametrelerin tek istasyon N2 veya coklu istasyon N2
metastazlar {lizerine etkileri oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu, bu parametrelerin,
metastazlarin biyolojik davranmisini ve yayilma paternlerini anlamada kritik rol

oynayabilecegini gostermektedir.

Histopatolojik analizler, adenokarsinomlarin ve yassi hiicreli karsinomlarin
metastaz paternlerinde farkhiliklar gozlendigini ortaya koymustur. Calismamizda,
adenokarsinomun daha yliksek oranlarda coklu istasyon N2 metastazi ile iligkili
oldugu, buna karsin yassi hiicreli karsinomun siklikla tek istasyon N2 metastazi ile
seyrettigi tespit edilmistir. Adenokarsinomun biyolojik davranisinin ve lenfatik
yayilim mekanizmasinin daha karmasik oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
calismamizda, histopatolojik tipin dogrudan N2 metastazlarinin varligi iizerinde
anlamli bir etkisinin bulunmadig1 ortaya konulmustur. Bu durum, tiimdrlerin biyolojik
ozelliklerinin lenf nodu tutulumunu degil, metastazin yayilma paternini etkiledigini

gostermektedir.

SUVmax, tiimorlerin metabolik aktivitesini yansitan bir biyobelirte¢ olarak
kullanilsa da ¢alismamizda bu degerin N2 lenf nodu metastazlarinin varlig: iizerinde
anlaml bir etkisinin olmadig1 bulunmustur. Ancak SUVmax degerinin tek istasyon N2
metastaz1 ve ¢oklu istasyon N2 metastazi olan gruplar arasinda farklilik gosterdigi
tespit edilmistir. Tek istasyon metastazi olan hastalarda tiimore ait SUVmax degerleri
daha yiiksek bulunurken g¢oklu istasyon metastazi olan hastalarda bu degerlerin
anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum, ¢oklu N2 metastazi olan
tiimorlerin tek istasyon N2 metastazi olan tiimdrlere gore farkli bir biyolojik davranis
sergiledigini ve SUVmaxin bu tiir metastazlarin paterninde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Adenokarsinomlarin genellikle daha diisiik SUVmax degerlerine

sahip oldugu ve periferik yerlesimlerinin yaninda yiiksek metastaz potansiyeline sahip
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olduklar1 g6z 6niinde bulundurulacak olursa bu sonucun beklenen bir durum oldugu

sOylenilebilir.

Calismamizda, T durumunun -timdér boyutu ve lokal invazyon derecesi- N2
lenf nodu metastazlar1 ve metastazin yayilma paternleri iizerinde dnemli bir etkisi
oldugu goriilmiistiir. T3 ve daha ileri evre tiimorlerde, coklu N2 metastazlarinin daha
stk oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu, tiimoriin lokal invazyon yetenegi ve
biiyiikliigiiniin metastaz paternlerini sekillendirmede kritik bir rol oynadigini

gostermektedir.

Calismamizin sonuglari, N2 lenf nodu metastazlarinin biyolojik 6zelliklerinin
karmasik bir yapiya sahip oldugunu ve tek bir faktorle agiklanamayacagini, N2 lenf
nodu metastazlarinin degerlendirilmesinde daha ayrintili bir yaklasimin gerekliligini
ortaya koymaktadir. Histopatolojik tip ve SUVmax parametreleri dogrudan N2
metastazlarina etkili olmasa da metastazin yayilma paternlerini anlamada kritik 6neme
sahiptir. Calismamiz sonucunda santral tiimorlerde N2 istasyon lenf nodu metastazi
oranlarinin periferik tlimorlere goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu sonucuna
vartlmistir. Bu sonuglar, T durumu ve tiimor lokalizasyonu gibi timoriin anatomik
ozelliklerinin, N2 istasyon lenf nodu metastazlarinin gelisiminde tiimoriin biyolojik

ozelliklerinden daha etkili faktorler olarak karsimiza ¢iktigini1 gostermektedir.

Tla tiimorler diginda tiim tiimdrlerin oranlart yadsinamaz derecede N2 lenf
nodu metastazi potansiyeline sahip oldugu ve bu nedenle T1la tiimdrler digindaki tiim
timorlerde ve Ozellikle santral yerlesimli tiimorlerde mediastinal nodal
degerlendirmenin preoperatif donemde titizlikle yapilmasi gerektigi goriilmektedir. 9.
TNM evreleme sisteminde tek istasyon N2 metastazlarinin evre IIB kategorisine
alimmasi nedeniyle 6zellikle tek/coklu N2 metastazi lizerine etkisi olan parametreler
dikkate alinarak T3-T4 tiimorler ve adenokarsinomlar i¢in mediastinal nodal metastaz
degerlendirmesinin titizlikle yapilmasi, PET ve EBUS gibi non invaziv yontemlerin
daha da gelistirilmesi, cerrahi ve multimodal tedavi stratejilerinin daha iyi
planlanmasini saglayabilir. Gelecekte yapilacak prospektif ve daha biiyiik kohortlu
caligmalarla, bu parametrelerin klinik pratige entegrasyonu saglanarak tedavi

sonuclarinin iyilesmesine katkida bulunulabilir.
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