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KISALTMALAR

18-FDG PET-BT: 18-Floro deoksi glukoz Pozitron Emisyon
Tomografisi- Bilgisayarlt Tomografi

AF: Atriyal Fibrilasyon

AJCC: The American Joint Committee on Cancer

ALK: Anablastik Lenfoma Kinaz

ASCO: American Society of Clinical Oncology

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

BT: Bilgisayarli Tomografi

CK: Cytokeratin

CTLA-4: Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4

DDBT: Diisiik Doz Bilgisayarlt Tomografi

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EBUS: Endobronsiyal Ultrasonografi

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

EUS: Endoskopik Ultrasonografi

GSS: Genel Sag Kalim Siiresi

IARC: The International Agency for Research on Cancer

IPF: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

KDH: Kollajen Doku Hastaliklar1

KHAK: Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

KHDAK: Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

KRAS: Kirsten rat sarcoma

KT: Kemoterapi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer

PAH: Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar

PD-1: Programmed Cell Death Protein-1

PD-L1: Programmed Cell Death Ligand-1
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OZET

Amag: "Spread through air spaces" (STAS), opere edilmis erken evre kii¢iik
hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) rekiirrens riskini artiran bir faktér olarak
tanimlanmis yeni bir invazyon paternidir ancak prognostik degerine iliskin heniiz net
bir sonuca varilamamaistir. Bu tez ¢calismasinda STAS varliginin opere edilmis erken
evre adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom olgularinin klinikopatolojik
ozellikleri ile iligkisi ve sag kalimlarina etkisi aragtirllmigtir. Boylece elde edilen
bulgularla STAS paterninin klinik 6nemi aydinlatilmaya ¢alisilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Tezimiz tek merkezli ve retrospektif bir ¢aligma olup Ocak
2019 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim Aragtirma
Hastanesi Gogiis Cerrahisi Klinigi'nde opere edilmis adenokarsinom ve skuamoz
hiicreli karsinom vakalarini icermektedir. Hastalarin demografik ve histopatolojik
ozellikleri, progresyonsuz ve genel sag kalim siireleri kaydedilerek STAS
pozitifliginin bu parametrelerle iliskisi incelendi. Istatistiksel analiz icin IBM SPSS
28.0.1.0 kullanilmis olup STAS varliginin kategorik degiskenlerle iliskisi i¢in ki-kare
analizi, sag kalim siirelerine etkisi i¢in Kaplan-Meier ve Cox regresyon analizi
uygulandi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kabul edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 206 olgu dahil edildi. STAS pozitifligi genel
poplilasyonun %27,2'sinde goriiliip lenfovaskiiler invazyon varligi, artan pN derecesi,
artmis patolojik evre ile iligkili bulundu. Genel popiilasyonda STAS pozitif grupta
negatif gruba gore progresyonsuz sag kalim siiresinin azaldigi, genel sag kalim
stiresinde belirgin fark olmadig: gosterildi. Yapilan Cox regresyon analizinde ise
STAS pozitifliginin progresyonsuz sag kalim {izerinde diger invazyon paternlerinden
bagimsiz bir risk faktorii olmadigi bulundu. STAS pozitifliginin skuamdz hiicreli alt
grubunda progresyonsuz sag kalim stiresini kisalttig1 ve bu etkinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii.

Sonug: STAS varligi opere KHDAK olgularinda tiimor agresivitesini yansitan
ve skuamoz hiicreli karsinomda progresyonsuz sag kalim siiresini etkileyen
faktorlerden biridir. Ancak erken evre KHDAK olgularinin tedavi planlamalarinda

heniiz tek basina bir risk faktorii olarak ele alinmamalidir.
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Anahtar Kelimeler: Intraalveoler yayilim, Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger

Kanseri, Mutasyon, Patoloji, Prognoz



ABSTRACT

Aim: A new invasion pattern named spread through air spaces (STAS) has
been identified as a factor that increases the risk of recurrence in resected early-stage
non-small cell lung cancer (NSCLC), yet no consensus is the case about its prognostic
value. This thesis investigates the association between STAS and clinicopathologic
features and the former’s effects on survivals in resected early-stage lung
adenocarcinoma and squamous cell carcinoma cases (AdC and SqCC), the clinical
importance of STAS pattern is aimed to be illuminated with the findings obtained.

Materials and Methods: This is a single-center, retrospective study which
involves AdC and SqCC cases resected in our hospital between January 2019 and
December 2020. Demographic and histopathologic characteristics, along with
progression-free and overall survival times of the patients were recorded, the
relationship of STAS positivity with these parameters was analyzed. IBM SPSS
version 28.0.1.0 was used for statistical analysis. While chi-square analysis was
performed for the relationship between STAS and categorical variables, Kaplan-Meier
and Cox regression tests were used for evaluating survival times. A value of p<0.05
was accepted as statistically significant.

Results: A total of 206 patients were assessed in this study. STAS positivity
was observed in 27.2% of all the cases and associated with presence of lymphovascular
invasion, higher pN stage, and pathological stage. Whereas progression-free survival
time was shorter in STAS positive group than in the negative one, no difference was
detected in overall survival times between the two. Cox regression analysis showed
that STAS was not an independent prognostic factor from other invasion patterns for
progression-free survival. SQCC cases with STAS positive had shorter progression-
free survival than the negative one.

Conclusion: STAS can be one of the prognostic factors reflecting tumor
aggressiveness for NSCLC and affecting progression-free survival in squamous cell
carcinoma cases. Nevertheless, it should not be considered a risk factor for the

treatment of early-stage NSCLC.
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, 20. yilizyila kadar nadir bir hastalik olarak bilinirken son
donemlerde pek c¢ok iilkede insidans ve mortalite acisindan ilk siralarda yerini
korumaktadir. Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan
2020 verilerine gore tan1 konulmus tiim kanser tiirleri igerisinde her cinsiyet ve her yas
grubunda akciger kanseri insidanst %11,4 (2.206.771) olarak bulunmus ve meme
kanserinden sonra goriilen ikinci en sik kanser tiirii olmustur. %18 mortalite orani ile

(1.796.144) kanser iliskili 6liimler arasinda ilk sirada yer almaktadir (1).

Bu nedenle molekiiler biyoloji ve tip biliminde akciger kanserinin biyolojik
davraniglarin1 aydinlatmak amaciyla yapilan arastirmalar sonucunda olduk¢a dnemli
bulgular elde edilmis ve bu sayede akciger kanseri tedavisinde onemli gelismeler
kaydedilmistir. Ancak halen giinlimiizde istenilen sag kalim oranlar1 elde

edilememistir.

Akciger kanserinde yiliksek oranda kiir, erken teshis ve tedavi ile miimkiin
olabilmektedir. Erken evre (KHDAK) olgularinda cerrahi tedavi ilk segenek olarak
yerini korumaktadir. Ancak evre I ve II hastalarda postoperatif 5 yillik sag kalim
oranlar1 %36,8-63,5 oraninda degiskenlik gosterebilmektedir (2,3). Erken evre akciger
kanserli hastalar arasinda sag kalimi etkileyen prognostik faktorler arasinda yas,
cinsiyet, timor boyutu, tiimoriin evresi, uygulanan rezeksiyon tipi, histolojik alt tip,
lenfovaskiiler, plevral tutulum yer almaktadir ve bu faktorler cesitli calismalarca

istatistiksel olarak kanitlanmistir (4,5).

Hava bosluklari i¢inde tiimor hiicrelerinin yayilimi (STAS: Spread through air
spaces), 2015 yilinda Kadota ve ark. tarafindan opere edilmis evre I adenokarsinom
olgularini igeren bir ¢aligmasinda yeni bir invazyon tipi olarak tanimlandi ve ayni y1l
icerisinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayinlanan akcier kanseri
smiflandirilmasinda bu paterne yer verildi (6). Ana tiimdrden ayrilmis timor
hiicrelerinden olusan kiimeler ya da tek tiimor hiicresinin tiimdr sinirlar1 gevresindeki
alveoler bosluklar igerisine yayilimi1 olarak tanimlanan bu fenomen birtakim

yazarlarca cerrahi girisimler sonrasi gelisen artefakt olarak goriilse de postoperatif



donemde rekiirrens gelisme riskini artirmasi, hiicrelerin birden fazla kesitte
goriilebiliyor olmasi ve dagilan tiimor kiimelerinin ylizeyinin diizgiin olmasi

STAS’nin in vivo bir olusum oldugunu kanitlar niteliktedir (7,8).

Son yillarda STAS’nin patogenezini, klinik 6zelliklerini ve prognostik degerini
aydinlatmaya yonelik pek ¢ok calisma yayinlanmaktadir ancak halen STAS varliginin

cerrahi sonrasi tedavi prosediirlerinde tek basina bir rolii bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmamizda opere edilmis adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom
olgularinda STAS varligmin klinik ve histopatolojik 06zellikleri ile prognostik
degerinin incelenmesi amaglanmistir. Hastalar yas, cinsiyet, sigara kullanimi,
Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan olusturulan 8. tiimdr-nod-
metastaz (TNM) siniflamasina gore patolojik evresi, patolojik tiimor boyutu, lenf nodu
tutulumu, cerrahi iglem 6ncesi tru-cut biyopsi 0ykiisii, cerrahi prosediir tipi, invazyon
tipleri, histolojik alt tipleri, adenokarsinom olgularinda bakilan mutasyonlar ve PD-L1
ekspresyonu diizeyi, ortalama 2 yillik genel ve progresyonsuz sag kalim 6zellikleri ile
kaydedilecek, bu parametrelerin STAS ile iliskisi incelenecektir. Elde edilecek
sonuclarla STAS pozitifliginin opere olgularin takibi ve sonraki tedavi modalitelerinde
g0z oniinde bulundurulmasi gereken yeni ve 6nemli bir invazyon paterni olup olmadigi

aydinlatilmaya ¢aligilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKCIGER KANSERI

2.1.1. Epidemiyoloji

Her y1l diinya ¢apinda yaklagik 2 milyon yeni kanser tanis1 konulmakta, bunun
da %12’sini akciger kanseri olusturmaktadir. Mortalite yoniinden her iki cinsiyette de
ilk siralarda yer almaktadir. IARC tarafindan yayimnlanan 2020 verilerine gore her
cinsiyet ve her yas grubunda akciger kanseri insidansi 2.206.771 (%11,4) olarak
saptanmis ve meme kanserinden sonra ikinci siklikta goriilen kanser tiirii olmustur

(Sekil 1). Erkeklerde goriilme sikligi ve mortalite oran1 kadinlara gore yiiksektir
(insidans oranlar1 sirasi ile: 31,5/100000-14,6/100000) (Sekil 2).
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Sekil 1. Diinyada kanser tiirlerinin goriilme sikhig:
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Sekil 2: Farkh bolgelere gore erkek ve kadin cinsiyette akciger kanserinin insidans

ve mortalitesinin yasa gore standardize edilmis oranlari

Kanser tiirleri arasinda erkeklerde toplam 1.435.943 (%14,3) olgu ile ilk
sirada, kadinlarda ise 770 bin 828 (%8,4) olgu ile iiciincii sirada yer almaktadir (Sekil
3). Mortalite orani ise %18 (1.796.144) olarak bulunmakta ve kanser iliskili 6liimler

arasinda ilk sirada yer almaktadir (Sekil 4).
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Sekil 3: Kadin ve erkek cinsiyette kanser tiirlerinin dagilim
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Sekil 4: Kanser tiirlerinin genel popiilasyondaki mortalite oranlar:

Mortalite oranmin cinsiyet dagilimma bakildiginda erkeklerde %21,5
(1.188.679) ile ilk sirada, kadinlarda %13,7 (607 bin 465) ile ikinci sirada oldugu
gorlilmektedir (1) (Sekil 5).

Her iki cinsiyette de 40 yas altinda goriilme insidansi oldukea diisiik izlenir.
40-75 yas aras1 goriilme insidansi artma egiliminde ve yas ilerledikce tekrar azalma

egilimi gostermektedir (9). 1980’lerden itibaren erkeklerde goriilme insidansinda
azalma gozlenirken, kadinlarda artis gozlemlenmekte ve 2040’11 yillarin ortalarinda bu

farkin ortadan kalkabilecegi tahmin edilmektedir (10).

Son 25 yilda histolojik tiplerin goriilme sikliginda degisiklik meydana
gelmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1960’11 yillara kadar skuamdéz hiicreli
akciger kanseri baskin tip iken 80’li yillarda sigara dumaninin periferik hava yollarina
kadar inhale edilmesini kolaylastiran filtrelerin kullanilmaya baglanmasi, yeni tani
yontemlerinin ortaya ¢ikmasi gibi nedenlerle adenokarsinom insidansinda artis

gortilmektedir (11).



Kadin Erkek

® Akciger Meme @ Kolorcktal @ Mide @ Karaciger ® Akciger Prostat @ Kolorektal @ Mide @ Karaciger
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@ Serviks ® Pankreas iger

Sekil 5: Kadin ve erkek cinsiyette akciger kanserinin mortalite oranlar:

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2020 verilerine gére Tiirkiye'de toplam 233 bin
834 kisiye kanser teshisi konulmus, bunun %17,6’sin1 ise (41 bin 264) akciger kanseri

olusturmustur. Erkeklerde kanser tanist konulan 132 bin 836 kisinin %25,8’i (34 bin
207) akciger kanseri olgularidir ve diger kanser tiirleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Kadinlarda ise 101 bin 018 kisiye kanser tanis1 konulmus, %7’sinin (7 bin

57) akciger kanseri oldugu tespit edilmistir ve goriilme sikligi ile dordiincii sirada yer
almaktadir. Mortalite ve 5 yillik prevalansta akciger kanseri zirvede yerini

korumaktadir.

Ulkemizde ortalama tan1 yas1 63 iken 40 yas altinda kanser nadir olarak
saptanmaktadir. Tirkiye Birlesik Veri Tabani’nin 2017 verilerine goére vakalarin
%79,6’sm1 kiigiik hiicreli dis1 kanser tipi, %16,5’ini kiigiik hiicreli kanser tipi

olusturmakta, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri histolojik tipleri arasinda

adenokarsinomlar ilk sirada yer almaktadir (Sekil 6). Olgularin %15,4°1 lokalize,

%281 bolgesel yayilim ve %56,5’1 de uzak metastaz aninda tan1 almaktadir (12).



iiciik hiicreli * Yassi hiicreli (%36,8)
Kiigiik hiicreli d ,
uG (%;;rg)l # —— | * Adenokarsinom (%47,7)
’ . Biiyik hiicreli  (%1,9)
*« NOS (%13,7)
is . Kiigiik hiicreli
—
Akciger kanseri %16.5)
Diger*
(%3,9)

*Epitelyal Neoplazmlar, Mukoepidermoid Neoplazmlar, Yumusak Doku Tiimdrleri ve Sarkomlar, Fibromatoz
Neoplazmlar, Miyomat6z Neoplazmlar, Kompleks/Mikst Neoplazmlar, Fibroepitelyal Neoplazmlar, Kan damari
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Sekil 6: Akciger kanseri tiirlerinin Tiirkiye'deki Dagilimi, Tiirkiye Birlesik
Veri Tabani, 2017

2.1.2. Etyoloji

1. Tiitiin kullanimu:

Kanser gelisiminde en biiyiik rolii siiphesiz tiitiin tiiketimi almaktadir. Ilk
olarak 1930’lu yillarda kanser-tiitiin iligkisi istatistiksel olarak ispatlanmis ve 1950’li
yillarda bu iligkinin c¢arpict sonuglarini ortaya cikaran makaleler ve bildiriler
yaymlanmstir (13,14). Boylece tiitiin tiikketiminin akciger kanseri gelismesinde dnemli

bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir.

DSO’niin verilerine gére tiitiin iiriinlerini kullanan insan sayis1 2015 yilinda 1
milyar 351 milyon civarindadir. Tiim diinya genelinde tiitlin tiiketimi azalma egilimi
gostermektedir. 2015 verilerinde bu oran %24,9’a ulasmis, diinya ¢apinda yiiriitiilen
tiitiin tiketimini dnlemeye yonelik politikalar sayesinde 2025’te %20,9’a gerileyecegi
ongoriilmektedir. Erkeklerde tiiketim orani kadinlara gore bes kat daha fazladir (15).

Sigara katran1 igerisinde yer alan polisiklik hidrokarbonlar (PAH) ve

nitrozaminler olduk¢a potent kanserojen maddelerdir. Nitrozaminler, inert bir gaz

olarak inhale edildikten sonra metabolik enzimler (CYP450) tarafindan aktif forma



dontisttriilir, DNA ve DNA iriinlerine kolayca baglanarak KRAS geni

aktivasyonuna, p53 inhibisyonuna neden olur ve tiimor olusumunu indiikler (16).

Uzun donem tiitiin kullanan bireylerde hi¢ kullanmamis bireylere nazaran
rolatif risk 10-30 kat artis gdstermekte, her sigara igen 6 kisiden birinde akciger kanseri
gelismektedir (17). Tiitlin Uirtinlerine baslama yas1 ve maruziyet siiresi gelisme riskini
arttiran bagimsiz risk faktorleridir. Tiitiin kullaniminin 40 yasindan 6nce birakilmasi

kanser riskini %90 oraninda azaltmaktadir (18). Akciger kanseri olgularinin %80’ine

tiitiin tiiketimi neden olurken sigara igenlerin yaklasik %20’sinde akciger kanseri

gelismektedir. Bu da kanser-genetik yatkinlik iliskisini gézler dniine sermektedir (19).

2. Tiitiin dis1 faktorler:

Akciger kanseri olgularinin yaklasik %25’1 hi¢ sigara igmemis olgulardan
olusmaktadir. Cinsiyetler arasinda sigara kullanma aligkanliginin farklilik gostermesi
nedeniyle akciger kanseri gelisen kadinlarin %53 liniin, erkeklerin ise sadece %15’inin

sigara kullanmadigi goriilmektedir (17). Bu olgularda tiitin dis1 diger faktorler
(genetik yatkinlik, pasif icicilik, mesleksel, ¢cevresel maruziyet vs.) etyolojide yer
almaktadir. Bu faktorlerin farkindaliginin giderek artmasi sayesinde toplumlari
cevresel ve mesleksel maruziyetten koruyabilmek adina ¢esitli otoritelerce dnlemler

alinmaktadir ve bilgilendirmeler yapilmaktadir.
3.Pasif icicilik:

Bir diger goriinmez tehlike pasif igiciliktir. Pasif i¢icilik kanser gelisimini 20-
30 kat artirmaktadir (20). Sigara igmeyenlerde goriilen akciger kanseri olgularinin en
az %17’sinde ¢cocukluk ve genglik doneminde maruz kalinan sigara dumaninin neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle yetiskin donemde kalinan maruziyetin insidans ve

mortalitede artisa yol agtig1 gosterilmistir (21).
4.Mesleksel maruziyet:

Sigara tliketiminden bagimsiz olarak mesleksel maruziyet sonucunda akciger
kanserine yol agabilecek pek cok risk faktorii tanimlanmistir (Tablo 1, bkz. Ek-1). Pek
cok is kolunda yiiriitiilen faaliyetler sonucunda agiga ¢ikan {iriinlerin (gaz, toz, metal

partikiilleri vs.) inhale edilmesi ile hiicre diizeyinde timor gelisiminde rol oynayan



reaktif oksijen tiirlerinde artis ve DNA {izerinde epigenetik degisiklikler meydana gelir
(22). Akciger kanseri i¢in en 6nemli risk faktorleri arasinda asbest, silika, arsenik, vinil

klorid, radon, nikel maruziyeti yer almaktadir.
5. Biomass Maruziyeti:

Odun ve komiirlin yakit olarak kullanimi birinci grup kanserojen maddeler
arasinda yer almaktadir ve ozellikle sigara igmeyen ev kadinlari i¢in kanser riskini
artirmaktadir. Yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada pisirme ve 1sinma i¢in kullanilan
kat1 yakitlarin 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (23). Odunun kullanilmasi
sonucu kanser gelisme riski kullanim siiresi ile pozitif korelasyon gosterir (24). Komiir
kullanim1 sonucunda agiga ¢ikan PAH {iriinlerinin reaktif oksijen tiirlerinin artigina
neden olmasi ve bunun sonucunda p53 geninde ve DNA metilasyonunda meydana

gelen degisikliklerin kanserojen etki olusturdugu diistiniilmektedir (25).
6. Diyet:

Fazla miktarda kirmizi et tiiketimi %35 oraninda kanser gelisme riskini
artirirken beyaz et tliketiminin ise yaklasik %10 oraninda bir azalma sagladigi
gosterilmistir. Bunun nedeni heniiz tam aydinlatilamamis olsa da beyaz etin kirmizi

ete nazaran daha az demir elementine sahip olmasi olarak tahmin edilmektedir (26).

Kahve tiiketimi ve kanser riskine iligkin herhangi bir fikir birligi
saglanamamis, bir meta-analizde giinde 2 kupa bardagindan fazla kahve tiiketiminin
%14 oraninda artisa neden oldugu gosterilirken baska bir analizde ise herhangi bir
iligki bulunamamistir (27,28). Ancak kafeinin antioksidan etkinligi azalttigi, PAH
aktivitesine neden olan CYP1Al enzim miktarin1 artirdigi birtakim c¢alismalarla
gosterilmistir, bu da kafeinin kanser gelisiminde rol oynayabilecegini

diistiindiirmektedir (29).

Beta karotenin antioksidan 6zelligi nedeniyle kanser riskini azaltabilecegi
yoniinde teoriler lretilmis ve birtakim caligmalarca negatif korelasyon oldugu
kanitlanmistir (30,31). Ancak retinoik asit ve beta karotenin degerlendirildigi bir diger

caligmada ise riskin azalmadig1 gosterilmistir (32).



7. Genetik Yatkinhk, Aile Oykiisii:

Akciger kanserinin patogenezinde genetik yatkinlik biiylik 6neme sahiptir.
Sadece kanser gelisiminde degil, hastaligin seyri ve tedaviye cevabina da etki
etmektedir. Aile bireyleri arasindaki genetik polimorfizm kanserojenlere karsi olusan
yanitlarin farkliligina iligkin olarak genetik yatkinlig1 belirler. Ailesel yatkinlik daha
cok kadin cinsiyet, erken yas, birden fazla aile bireyinde kanser dykiisti bulunmast ile
belirgin iligkilidir (33). Yaklasik 1000 genin ve 2000 varyantin akciger kanseri ile
iliskisinin degerlendirildigi bir meta-analizde 21 gen ve 22 varyantin akciger kanseri
ile giiclii iligkisi oldugu gosterilmistir (34). Bu genlerin ailesel yatkinligr oldugu
diistintilen ytliksek riskli bireylerde tarama amag¢h kullanilmasimi saglayacak

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kromozomlarda meydana gelen kazanilmis ya da kalitimsal degisiklikler
kanser olusumunda 6nemli rol oynar. 6q23-25, akciger kanseri yatkinligin belirleyen
bir kromozomal lokus olarak bulunmustur (35). 2017 yilinda yapilmis bir diger
caligmada ise 4 farkli lokus (1p31.1, 6q27, 8p21, 15921.1) daha tespit edilmistir (36).
Genom c¢apinda iliskilendirme c¢aligmalar1 (genome-wide association studies)
sonucunda 15q25 lokusunun akciger kanseri ile en giiglii iliskili oldugu gosterilmistir

(37).
8. Kronik Akciger Hastaliklar:

Pnémoni, tiiberkiiloz Oykiisii, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
varlig1 sigara kullanimindan bagimsiz olarak akciger kanseri riskini belirgin oranda
artirmaktadir (38). Ancak altta yatan asil nedenin hastaliklarin patogenezi ile iligkili

ya da inflamasyona sekonder olup olmadig1 heniiz netlesmemistir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) mekanizmasinda rol oynayan birtakim
genetik ve epigenetik degisikliklerin ayn1 zamanda kanser gelisimine neden oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle siirfaktan protein geni olan SFTPA1, SFTPA2, telomeraz
kompleksinde yer alan genlerle iliskili mutasyonlar hem IPF hem de KHDAK de rapor

edilmistir (39). Bir meta-analiz ¢alismasinda da IPF varliginin kanser gelisme riskini

artirdig1 gosterilmistir (40).
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9. Hormonlar:

Ostrojen ve dstrojen reseptorlerinin akciger kanserinde kotii prognostik zelligi
oldugu bilinmektedir. Premenopozal donemdeki kanser vakalarinin postmenopozal

donemdeki vakalara nazaran daha az sag kalima sahip olduklar1 goriilmektedir.

Ozellikle &strojen reseptoriiniin (ERB) aktivasyonu ve EGFR ile etkilesimi sonucunda

hiicre proliferayonu ve sag kalimi etkilenir. ER antagonisti ve EGFR antagonistinin
birlikte uygulanmasinin sag kalima etkisini aragtiran klinik ¢aligmalar planlanmistir
(41-43). Kombine tedavinin tek basma tirozin kinaz inhibitérii (TKI) ile
karsilagtirildig: bir ¢alismada EGFR pozitif olgularda hastaliksiz ve genel sag kalimda
avantaj1 bulunamamaistir (43). 13 kohort calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde
oral kontraseptif kullanimmin kadinlarda akciger kanseri gelisme riskini azalttigi
gosterilmistir (44). Bir baska caligmada ise dstrojen ve progesteron igeren hormon
replasman tedavisi kullanan kadinlarda kanser gelisme riskinde bir artig izlenmedigi
ancak akciger kanseri nedeniyle gerceklesen 6lim oranmi -6zellikle KHDAK'de-

artirdig1 6ne siirlilmiistiir (45).

KOAH hastalarinda inhaler kortikosteroid kullanimiin akciger kanseri
gelisme riskine iliskin yapilmis calismalar celigkili sonuclar ortaya koymaktadir.
Kortikosteroidin 6zellikle yiiksek kiimiilatif dozda kullaniminin kronik inflamasyonu
onledigi ve akciger kanseri riskinde %30’a varan oranda azalma sagladigini belirten
yayinlar oldugu gibi inhaler kortikosteroid kullaniminin herhangi bir koruyuculugu

olmadigini belirten ¢aligmalar da yaymlanmistir (46—48).

Akciger kanseri tim diinyada oldugu gibi {iilkemizde de insidans ve
mortalitenin oldukga yiiksek oldugu ‘pandemik "bir hastaliktir. Etyolojik faktorlerin
aydinlatilmasi ile alinabilecek dnlemlerin kapsami genisleyecek ve bu sayede hasta
sayisinda Onemli oranda azalma meydana gelebilecektir. Ancak Onlenemeyen
etyolojik faktorlerin varligi da yadsinamaz. Bu nedenle kanserin erken teshis edilmesi
ile kiiratif tedavi yontemlerinin uygulanmasit mortalitenin ve niiksiin azaltilmasi
acisindan biiyiilk 6nem arz etmektedir. Bu da tarama ydntemlerine yonelik pek ¢ok

caligmaya yon vermistir.

11



2.1.3. Tarama Yontemleri

Gilinitimiizde teknoloji sayesinde tanida, tedavi yontemlerinde ve cerrahi
prosediirlerde yasanan gelismelere ragmen halen akciger kanseri olgulariin %50’den

fazlasina uzak metastaz aninda teshis konulabilmektedir. Bu da hastalarin yasam
kalitesinde hizli bozulmaya ve mortalitesinin olduk¢a yiiksek seyretmesine neden
olmaktadir. Sag kalimi iyilestirebilmenin bir diger yolu da hastaligin kiiratif tedavinin
uygulanabildigi erken evrede tespit edilebilmesidir. Bu amagla gegmisten giintimiize
yiiksek riskli populasyonun belirlenmesi ve bu popiilasyonun ¢esitli goriintiileme
yontemleri ile taranmasi fikri {izerine en uygun algoritmay1 olusturabilmek i¢in pek

cok calisma yapilmustir.

Bu c¢aligmalarin ilki balgam sitolojisinin kanser hiicreleri icerip igermedigi
yoniinden incelenmesidir. Randomize kontrollii planlanmis bir ¢alismada balgam
sitolojisi ve akciger radyografisinin sadece akciger radyografisine kiyasla mortalite
tizerindeki etkisi arastirilmus, ¢ift tetkikle degerlendirilen olgularda kontrol grubuna
gore evre I akciger kanseri tespiti yliksek oranda saptanmis, daha uzun sag kalim siiresi
elde edilmistir (49). Ancak giiniimiizde balgam sitolojisinin erken tani igin
duyarliligmin diisiik oldugu bilinmektedir. Yapilan randomize kontrollii baska bir

caligmada balgam sitolojisinin sensitivitesi %40,5 olarak hesaplanmis, kanser

hastalarinin %55’inde balgam sitolojisi normal olarak bulunmustur (50).

Akciger radyografisinin tarama amacgli degerlendirildigi bir diger ¢caligmada
kontrol ve deney grubu arasinda akciger kanseri insidanst ve mortalitesinde anlamli

farklilik izlenmemistir (51).

Beyaz 1s51kl1 bronkoskopi, santral hava yollarini goriintiilemek icin kullanilan
standart bir yontemdir. Sensitivitesi %51-63, spesivitesi %75-86 aralifinda
degiskenlik gostermektedir (52,53). Ancak tani degeri santral yerlesimli tlimorlerle
sinirhh kaldigindan periferik yerlesimli tlimorlerin tespitinde uygun bir yontem

degildir. Dolayistyla tarama amacl kullanimi uygun degildir.

Otofloresan bronkoskopi yontemi, mavi 1sinin (440-480 nm) bronsiyal mukoza
tarafindan emilimi sonrasinda ortaya c¢ikan farkli dalga boylarima goére malign
mukozanin tespit edilmesini saglar. Bu yontemde yiiksek grade displaziler, preinvaziv

karsinomlar ya da maligniteler kahverengi renkte goriiliir. Beyaz 1s1kl1 bronkoskopiye
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gore sensitivitesi oldukca yiiksektir (54). En biiyiikk dezavantaji mukozadaki kan
voliimiine duyarli olmasi nedeniyle bronsit veya premalign bronsiyal lezyonlarin
malign lezyonlardan ayriminda yetersiz kalmasidir. Bu nedenle tarama testi olarak

onerilmemektedir (55).

Dar bant goriintiileme ile beyaz 151k bronkoskopisinde kullanilan standart 3
farkli dalga boyu (yesil, kirmizi, siyah) yerine 2 farkli dalga boyu (mavi ve yesil)
kullanilarak submukozal mikrovaskiiler mimari aydinlatilir. Pek ¢ok bronsiyal
vaskiiler patern — noktasal, spiral, tortiioz damar yapilari- dar bant goriintiileme ile
kolayca tespit edilebilmekte ve vaskiilarizasyon tipine gore histolojik tip hakkinda
fikir sahibi olunabilmektedir. Sensitivitesi ve spesivitesi sirastyla %86 ve %81 olarak
bulunmustur, beyaz 1s1kl1 bronkoskopiye nazaran daha yiiksek sensitiviteye sahiptir

(56).

Periferik yerlesimli nodiiller i¢in ise diisiik doz bilgisayarli tomografi (DDBT)
oldukca revactadir. Iki biiyiik randomize kontrollii ¢alismada (RKC) tanimlanmis
yiiksek riskli olgularda yapilan DDBT ile tarama sonucunda mortalitede azalma ve
erken tan1 oraninda artis kaydedilmistir (57,58). Yakin zamanda yapilan bir meta-
analiz ¢aligmasinda arastirmacilar kendi caligmalarini da dahil ettikleri 9 biiytlik
RKC'yi degerlendirmis, mortalitede %16 oraninda azalma kaydetmis ancak kendi
caligmalarinda mortalite {lizerinde anlamli bir farklilik tespit etmemislerdir (59).
Birlesik Devletler Onleyici Hizmetler Calisma Grubu (USPSTF) 50-80 yas araliginda
bulunan 20 paket-y1l sigara igme Oykiisii olup aktif ya da 15 yil igerisinde birakmis
olan, kiiratif tedaviden fayda gorebilecek, semptomu bulunmayan bireylerde yillik
DDBT ile tarama yapilmasini 6nermektedir (60). Pek ¢ok saglik merkezinde de tarama

tesvik edilmektedir.

Taramanin faydalari; erken tani ile kiiratif tedavi olanaginin artmasi sonucunda
mortalitede azalma, diger malignitelerin de tespit edilebilmesini saglama, daha
onceden fark edilmemis, tedavi edilebilen hastaliklar1 ortaya g¢ikarmaktir. Ancak
tarama politikalarinin anksiyete, asir1 tani, gereksiz radyasyon maruziyeti, gereksiz
invaziv islem ve yiiksek maliyet gibi dezavantajlar1t mevcuttur. Pek ¢ok ¢ok merkezli

calisma ve rehber DDBT’nin 6zellikle yiiksek riskli olarak tanimlanan gruplarda

tarama amacli kullanimini desteklemektedir (Tablo 2) (61,62). Ulkemizde risk
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grubunu belirlemeye yonelik bir pilot calisma planlanmis olmakla birlikte heniiz
calisma proje asamasindadir ve lilkemizde rutin tarama programi uygulanmamaktadir.

Invaziv olmayan yéntemlerin erken teshis icin kullanimi da arastirilmaktadar.
Periferik kan analizlerindeki tiimér DNA metilasyonunun incelenmesi erken tanida
yeni bir yontem olarak ilgi ¢cekmektedir (63). Dolasan serbest tiimor hiicreleri, dolasan
timor DNAs1, timor RNA’s1 gibi biyobelirtecler tizerinde durulmaktadir. Gelecekte
tipkt meme, kolon ve serviks kanseri taramalarinda oldugu gibi akciger kanserinde de
daha ulasilabilir ve basit tarama yontemlerinin gelistirilmesi 6zellikle biyobelirteg

caligmalar ile daha da miimkiin hale gelecektir.

Tablo 2: Akciger kanseri risk grubu simiflandirmasi ve takip onerileri

Yiiksek riskli
Grup 1: 55-77 yas grubu
> 30 paket/yil sigara dykiisii
veya 15 yil 6nce birakmug

Grup 2: > 50 yas
> 20 paket/yil sigara dykiisii Yillik BT ile takip
ve ek risk faktorlerinden en az birinin bulunmasi

Radon maruziyeti

Mesleksel maruziyet

Kanser oykiisii

Birinci derece yakinlarda akciger kanseri dykiisii
KOAH ya da fibrozis dykiisii

Orta riskli
>50 yas Tarama Onerilmiyor
> 20 paket/y1l sigara Oykiisii veya pasif maruziyet

Diigiik riskli
<50 yas Tarama Onerilmiyor
<20 paket/y1l sigara dykiisii

2.1.4. Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri uzun bir siire semptom vermeksizin sinsi bir sekilde ilerleyen
bir kanser tiiriidiir. Bagka nedenlerden dolay1 uygulanan akciger grafisi veya toraks BT
ile goriilen insidental kitleler ile tan1 konulabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada tani

konulan KHDAK olgularinin %9,1°1 asemptomatik olarak bulunmus, bu olgularin
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genel sag kalim oraninin semptomatik olgulara gore oldukca yiiksek oldugu, daha
erken evrede tespit edilebildigi ve kiiratif tedaviden daha fazla faydalandiklari
saptanmigtir. Histopatolojik olarak en sik goriilen alt tip ise adenokarsinom olarak
bulunmustur (64). Insidental tiimorlerde semptom olusmamasinin temel nedenleri
olarak akciger dokusunun az sayida agri lifi icermesi, yerlesim veya boyut itibariyle

akciger fonksiyonunda bozulmaya yol agmamasi olarak diistiniilmektedir.

En sik gorilen semptomlar Oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrist ve
hemoptizidir. Tiimorilin yerlesim yerine gore ortaya ¢ikan semptomlar ve goriilme
sikliklart tablo 3 ve 4’te 6zetlenmistir (65,66). Aortikopulmoner pencerede yer alan
bliylimiis lenf nodlar1 ya da tiimoriin inen aorta komsulugunda yer almasi sonucunda
sol rekiirren laringeal sinire basis1 nedeniyle ses kisikligi, frenik sinir paralizisi ile
diyafram felci, ozellikle sag iist lob yerlesimli tiimor ya da sag paratrakeal lenf
nodunda patolojik bilylime mevcut ise vendz obstriikksiyona yol agarak vena cava
superior sendromu (VCSS) gelisebilir. VCSS’nin insidanst %3-4 arasinda
degismektedir. En sik neden olan alt tip kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) dir
(67,68). Akciger kanseri olgularinin %30’unda tiimdr invazyonu nedeniyle malign

plevral eflizyon goriilebilir (69).

Akciger kanserlerinin %4’ii akciger apeksinde yerlesimli olup superior sulkus
tiimorleri seklinde goriilebilir. Superior sulkus tiimorlerinin Pancoast sendromu olarak
adlandirilan bir alt grubunda brakiyal pleksus invazyonuna bagli olarak etkilenen
ekstremitede paralizi, elin intrinsik kaslarinda atrofi, C8-T1 dermatomu boyunca agr1
ve sempatik zincir tutulumu sonucu Horner sendromu (tek tarafli miyozis, ptozis,

anhidrozis) gelisebilir.

Bunlarin yani sira kanser ile iliskili non spesifik semptomlar olarak istahsizlik,

kilo kaybu, ates, halsizlik gibi bulgular da izlenebilir.
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Tablo 3: Semptom ve Bulgular

Asemptomatik

Lokal yerlesim

Oksiiriik
Hemoptizi
Gogiis agris1
Dispne/stridor

Lokorejyonel
(intratorasik)
invazyon

Plevral eflizyon
Perikardiyal efiizyon
Ses kisiklif1

VCSS

Disfaji

Omuz agris1
Diafragma paralizi

Ekstratorasik ya da
metastatik yayihim

Kemik

Beyin

Spinal kord
Karaciger
Adrenal bezler
Digerleri

Paraneoplastik
sendrom

Hematolojik semptomlar
Vaskiiler semptomlar
Endokrinolojik semptomlar
Nérolojik semptomlar

Cilt semptomlari

Iskelet- kas sistemi
semptomlari

Digerleri

¢ Comaklagma

* Dermatomiyozit/ polimiyozit
UADHS

Hiperkalsemi

Cushing sendromu

Karsinoid sendromu
Lambert-Eaton Myastenik
sendromu

Otonom/ Sensorimotor néropati
Retinopati

Anemi, 16kositoz, trombositoz

Tablo 4: Semptom ve Bulgularin Goriilme Sikhiklar:

Semptom ve Bulgular
Oksiiriik

Kilo kayb1

Dispne

Gogiis agrisi
Hemoptizi

Kemik agrisi
Parmaklarda gomaklagma
Ates

Ses kisikligi
Giigsiizlikk

VCS obstriiksiyonu
Disfaji

Wheezing ve stridor

Siklig1 (%)
8-75
0-68
3-60
20-49
6-35
6-25
0-20
0-20
2-18
0-10
0-4
0-2
0-2
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Paraneoplastik sendromlar primer tiimér veya metastaz ile dogrudan iligkili
olmayan ancak maligniteye eslik eden birtakim sendrom ve hastaliklardir. Akciger
kanseri olgularinin %16’sinda paraneoplastik sendrom bulgular1 goriiliir (70). Ortaya
cikan baslica paraneoplastik sendromlar tablo 3’te gosterilmektedir. Bu sendromlar

genellikle kanser tedavisi sirasinda geriler.

Akciger kanseri metastazinin siklikla goriildiigi karaciger, kars1 akciger,
kemik, siirrenal bezler, beyin gibi organlarin tutulumlarina bagli olarak spesifik
semptomlar goriilebilir. Kemik metastazina bagli olarak agr1 ve fraktiir, karaciger
tutulumuna bagli olarak ciddi sag iist kadran agris1 ve kolestaza bagli sarilik gelisebilir.
Adrenal bez tutulumunda genellikle semptom goriilmez, adrenal yetmezlik oldukca
nadirdir. KHDAK ‘lerin %15-20’sinde beyin metastaz1 goriiliir ve genel sag kalim
stiresi 1 yildan azdir (71). Beyin metastazina bagli olarak bas agrisi, bulanti, kusma,
epileptik atak, fokal ndrolojik semptomlar, biling kaybi ve kisilik degisiklikleri

goriilebilmektedir.
2.1.5. Tam1 Yontemleri

Hastalar genelde akciger grafisinde anormal bulgular ile basvurur. Akciger
kanseri On tanisi ile takip edilen bir hastada iist abdomen ve boyun alt kismini da
kapsayacak sekilde kontrastli toraks BT ¢ekilmesi Onerilmektedir. Bu sekilde
karaciger, adrenal bez, boyun ve supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz varlig1 tespit

edilebilir.

PET-BT evrelemede kullanilan 6nemli bir tetkiktir. Uzak organ metastazlarini
tespit etmede sensitivitesi %93, spesifitesi %96 olarak bulunmustur (72). Mediastinal
lenf nodu degerlendirmesinde 45 ¢alisma ile yapilan bir Cochrane analizinde
sensitivitesi %81, spesifitesi %79 olarak tespit edilmis, PET-BT nin tek basina lenf
nodu degerlendirilmesinde kullanilmamas1 gerektigi, patolojik oldugu diisiiniilen lenf
nodlarinin mediastinoskopi ya da EBUS/TBIA ile histolojik olarak &rneklenmesi
onerilmektedir (73).

Beyin metastazlarinin degerlendirilmesinde kontrastli beyin BT veya kraniyal

MRG onerilmektedir. Lezyonlar1 tespit etmede MRG’nin BT ye gore daha duyarh
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oldugu ve daha kiiciik boyutlarda lezyonlari tespit edebildigi gosterilmistir (74). Beyin
parankimi diger organlara gore daha fazla glukoz tiikettiginden 18F-FDG kullanan
PET-BT tekniginde yanlis negatif sonuglar goriilebilir, MRG’ye gore sensitivitesi
oldukgca diisiiktiir (75).

Tedavi alabilecek hastalarda, hastanin genel durumu ve tiimoriin yerlesimine
gore olabildigince minimal invaziv bir 6rnekleme yontemi segilerek doku biyopsisi
yapilir. Fiberoptik bronkoskopi kolay tolere edilebilen, mortalite orani oldukca diisiik,
giivenilir bir yontemdir. Endobronsiyal olarak goriintiilenebilen lezyonlarda tani orani
%90’lara ¢cikmaktadir (76). EBUS/TBIA hem mediastinal evreleme hem de tan1 amacli
kullanilabilen bir yontemdir. Tan1 koyma oran1 %91°1, EUS ile birlikte yapildiginda
ise %97’y1 bulmaktadir. Son donemlerde uygun olgularda mediastinoskopi yerine
tercih edilmektedir (77). Lenf nodu degerlendirmesinde standardizasyon agisindan
lenf nodlarimin anatomik yerlesim yerlerine gore isimlendirmede 1’den 14’e kadar
numaralar kullanilir. 1, 2R/L, 3, 4R/L, 5, 6, 7, 8, 9, 10R/L, 11R/L, 12R/L, 13R/L,
14R/L seklinde istasyon isimleri kullanilir. Mediastinoskopi ile 1, 2R/L, 4R/L, 7 ve
10R/L, genisletilmis mediastinoskopi ile bu lenf nodlarina ek olarak 5 ve 6, EBUS
TBIA ile 2R/L, 4R/L, 7 ve 10R/L, 11R/L, 12R/L, EUS ise 2L, 4L, 7, ek olarak 8 ve 9.
lenf noduna ulasilabilmektedir. Lenf bezlerinin anatomik yerlesimlerine gore

olusturulan haritas1 asagidaki gibidir (Sekil 7).
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Superior mediyastinal lenf nodlar
Supraklavikular, sternal gentik nodlar1
Ust paratrakeal

Prevaskiiler ve retrotrakeal

Alt paratrakeal

Brachiocephalic ‘

(innominate) a.\ |

LN J
FNITAN NN

@

Aortik lenf nodlar:
5  Subaortik (A-P pencere)
6 Paraaortik (Asendan aorta)

0

Azyaosil inferior mediyastinal lenf nodlar1

Subkarinal
8 Paraozefageal

/ﬂ
oe
~

@ 9 Pulmoner ligament
N2: Ipsilateral 2-9.LN
% N3: Kontralateral 2-9.LN, 1.LN
N1 lenf nodlar
m © 10  Hiler
@® 11 interlober
12 Lober

13 Segmenter
14  Subsegmenter

12R, 13R, 14R = @ 12L, 13L, 14L
o =
| Inf. pulm. ligt.

Sekil 7: Mediastinal lenf nodlarinin anatomik haritasi

Transtorasik igne biyopsisi periferik yerlesimli tiimoérler icin kullanilir.
Esliginde BT ya da USG’den faydalanilir. Sensivitesi %92’ye ulagmaktadir (78).
Palpe edilebilen veya USG ile tespit edilebilen boyun lenf nodlarindan 6rnekleme

yapilarak hem tanit hem de N3 hastalik tespit edilebilir.

Malign plevral eflizyon diisiiniilen olgularda torasentez ile elde edilen plevra
stvist sitolojik olarak degerlendirilebilir. Plevra sivi sitolojisinin malign plevral
efiizyonlarda sensitivitesi %60 oranindadir (79). Kor plevra biyopsisinin sensitivitesi
ise %47 ile sinirlt kalmaktadir. Tani oram1 oldukc¢a diisiik oldugundan
onerilmemektedir (80). Torakoskopik plevra biyopsisinin sensitivitesi %92,6 olup en

cok tercih edilen yontem haline gelmistir (81).

Bu yontemlerle tan1 konulamayan ya da kiiratif cerrahi diisliniilen olgularda ise
videotorakoskopi ile wedge rezeksiyon uygulanir. Ornek tani algoritmas sekil 8de

gosterilmigtir (82).
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Semptomatik olan ya da siipheli olgular

Lezyon yok ya da belirsiz Biytimis mediastinal
LN (Kisa akst

Evet Evet
| Akciger grafisi normal mi? [—» | Diisiik olasilikhi i—} ’ Takip
# Hayir ‘ Hayir
Kontrastli toraks, tist abdomen, boyun BT
Biiytimiig inal LN (Kisa aksi >10mm) eslik Nodal tutulum Klinik/radyolojik Plevral lezyon

y
eden periferik ya da santral lezyon

durumunun tedaviyi

olarak ileri veya

<10mm) eslik etkilemedigi santral metastatik hastahk

etmeyen periferik lezyon

lezyon .

Orta olasilikh Yiiksek Boyunda LN
LN metastaa olasilikli LN
\4 (Kisa aks1 metastazi

S 10-20 mm) (Kisa aks1 >20
lleri inceleme ya da mm)
takip

PET-BT (Kilratif v v

tedaviye uygun PET-BT yada MRG Torasentez / plevra

adaylarda) Boyun USG+ biyopsi biyopsisi

Transtorasik igne EBUS/EUS Bronkoskopi ve eger Uygun bdlgeden
biyopsisi lezyon submukozal ise biyopsi
[+ ya da lenf nodlart
varhginda TBIA ¢
Cerrahi biyopsi ksiy diastinal
orekleme (EBUS/EUS ile kombine edilebilir)
\ \
\4
Erken evre (Kiiratif tedavi) Multimodal tedavi segenckleri leri evre (Palyatif tedavi)
4 B
- L

Sekil 8: Ornek tami algoritmasi (Kaynak 82'den alintilanmistir
g y

2.1.6. Evreleme

Akciger kanseri evrelemesinde Uluslararasi Kanser Savas Orgiitii (Union for

International Cancer Control) tarafindan belirlenen bir siniflandirma sistemi olan

TNM kullanilmaktadir. Bu sistem tiimoriin anatomik olarak yayilimini baz alarak

olusturulmustur. 50 y1l1 agkin siiredir kullanilan bu sistem Ulusal TNM Komiteleri'nin

yayimladiklar1 raporlarla yenilenmektedir. Son olarak 2016’da 8. TNM evrelemesi

yaymlanmistir (83).

TNM evrelemesi uygulanacak tedaviyi belirleyen en 6nemli faktordiir. Ayni

zamanda hastaligin prognozu hakkinda klinisyenin fikir sahibi olmasin1 saglar.

Evrelemenin hangi agamadayken yapildigin1 sembolize eden birtakim harfler

kullanilir. Tedavi 6ncesi yapilan evrelemede "“c ”(clinical) 6n eki, rezeksiyon sonrasi

elde edilen kesitlerin patolojik degerlendirilmesi sonucu yapilan evrelemede "“p ”
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(pathologic), neoadjuvan tedavi sonrasi re-evreleme i¢in *'y”, rekiirrens gelistiginde

b bRl

yapilan evrelemede 't ”(recurrence), otopsi ile yapilan evrelemede "“a ”(autopsy) on

eki kullanilir.

T kategorisinde tiimdriin boyutu, endobronsiyal yayilimi, atelektazi/ pnoémoni
varligi, parankim ¢evresinde yer alan diger anatomik yapilarla iligkisi degerlendirilir.
Her bir tanimlamanin prognostik Onemi degerlendirildiginde ortaya c¢ikan
siniflandirma tablo 5'te gosterilmistir (Bkz. Ek-2).

N kategorisinde lenf nodu metastazinin yerlesimi degerlendirilir. Klinik

evreleme tablo 6’da gosterilmistir (Bkz. Ek-3).

Patolojik evrelemede ise ek olarak yer alanlar;
e Nla: Tek N1 istasyonu
* N1b: Coklu N1 istasyonu
* N2al: N1 hastalig1 olmayan tek N2 istasyonu (skip metastaz)
* N2a2: N1 hastalig1 bulunan tek N2 istasyonu
* N2b: Coklu N2 istasyonu
Bu alt siniflandirma postoperatif donemde prognostik degerlendirme amaciyla
kullanilir.

M kategorisinde intratorasik/ekstratorasik organ metastazi degerlendirilir (tablo
7, bkz. Ek-4). Mla ve MIb evrelerinin sag kalim oranlar1 benzerdir. Ancak
metastazlarin farkli anatomik yerlesimlerde olmasi ve planlanacak tani, tedavi
yaklagimlarinin farkli olmasi nedeniyle ayr1 siniflandirilmasi onerilmistir.
8. TNM siniflandirmasina gore olusturulan evreleme ve evrelerin 2 ve 5 yillik genel

sag kalim stirelerinin dagilim1 asagidaki gibidir (84) (Tablo 8), (Sekil 9).
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Tablo 8: 8. TNM siniflandirmasina gore olusturulan yeni evreleme sistemi

Evre T N M
Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
IA1 Tlmi NO MO
Tla NO MO
Evre I 1A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
ITA T2b NO MO
Tla N1 MO
T1b N1 MO
Evre II 1B Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
IIIA T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Evre III T4 N1 MO
Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
111B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
11(@ T3 N3 MO
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 Milc
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100%
80% -
60%
40%

20%

0% I ‘l - 1

0 24 48 72
Ay

Evre OS/N 0SS 24ay 60 ay
IA1 68 /781 NR 97% 92%
A2 505/3105 NR 94% 83%
IA3 546 /2417 NR 90% 77%
1A 215/585 NR 79% 60%
1B 605/1453 66.0 72% 53%
A 2052 /3200 29.3 55% 36%
1B 1551/2140 19.0 44% 26%
NC 12.6 24 13%
IVA 336/484 115 23% 10%
VB 328 / 398 6.0 10% 0%

Sekil 9: 8. TNM'ye gore olusturulan evrelerin ortalama sag kalim siiresi (Kaynak
84'ten alintilanmistir, NR: Not Result)
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2.1.7. Histopatolojik Siniflandirma

Patolojik perspektif ile degerlendirildiginde akciger kanseri olduk¢a heterojen
bir hastaliktir. Akciger hiicrelerinde meydana gelen farkli genetik ve epigenetik
degisimler sonucunda farkli histolojik 6zelliklere sahip subtipler gelisir. Ozellikle

KHDAK iizerinde yapilmis genetik ve molekiiler ¢aligmalar ile birtakim ’‘hedef”
belirtecler belirlenmis ve bu belirtegler iizerinden sag kalim ve prognostik acidan
oldukca 6nem tasiyan hedefe yonelik tedaviler elde edilmistir.

Akciger kanseri vakalarinin %50’den fazlasi ileri evrede tespit edilmektedir,

cerrahi secenegi de bulunmayan bu hastalar i¢in elde edilecek patoloji preparatlarinin
hem immiinohistokimyasal hem de molekiiler degerlendirme i¢in yeterli olmasi
gerekmektedir. DSO, 2015 yilinda oldugu gibi 1 Kasim 2021’de de yayinladig torasik

tiimorler siniflandirmasinda buna dikkat ¢ekmektedir (Sekil 10) (85). Ayrica son iki
simiflandirmada 6zellikle adenokarsinomlarda STAS varliginin sinirli rezeksiyonlarda
kot  prognoza neden olmasi nedeniyle patoloji raporlarinda belirtilmesi
onerilmektedir.

Akciger kanserinin %85’ini KHDAK, %15’ini KHAK, KHDAK olgularinin da
%40’ m1 adenokarsinom, %30’ unu skuamoz hiicreli karsinom, %3-9’unu biiyiik hiicreli

karsinom olusturmaktadir (86).

Adenokarsinomlar glandiiler diferansiyasyona sahip miisin iiretebilen malign
epitelyal tlimorlerdir. TTF-1, napsin A ile immiinohistokimyasal boyanma spesifiktir.
Adenokarsinom subtipleri ve tanimlar1 asagidaki sekilde belirtilmistir (Sekil 11).
Preinvaziv adenokarsinomlarin 5 yillik genel sag kalim orani opere edildikleri takdirde

%100’e ulagsmaktadir (87). Lepidik paternin prognozu iyi seyrederken, solid ve

mikropapiller paternde prognoz kétiidiir.

Skuam6z hiicreli karsinomlar, havayolu epitelinden koken alan ve
keratinizasyon gosteren tlimorlerdir. p40 ve CK 5/6 pozitifligi gosterirler. 3 farkli alt
tipi vardir. Keratinize, non keratinize ve bazaloid tip. Keratinize tip iyi ya da orta
derecede diferansiye olduklarindan keratinizasyon gosterir, bu nedenle tanis1 kolay
konulmaktadir. Non keratinize tipte ise hiicreler arasi koprii bulunmasi taniyi

koydurucudur. Bazaloid tip, olduk¢a az diferansiye, niikleuslarin ¢it seklinde
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siralandig1 hiicrelerin olusturdugu tiptir. Hiicreler oldukea kiiclik ve az sitoplazmaya

sahiptirler.

Prekiirsor glandiiler lezyonlar

* Atipik adenomatoz hiperplazi
» Adenokarsinom in situ

Non miisindz

Miisinoz

Adenokarsinom

* Minimal invaziv adenokarsinom
Miisinoz
Non miisindz
« Invaziv non miisindz adenokarsinom
Lepidik
Asiner
Papiller
Mikropapiller
Solid
« Invaziv miisin6z adenokarsinom
Miks invaziv miisindz ve non miisindoz
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik tip adenokarsinom
Adenokarsinom, NOS

Skuaméz prekiirsor lezyonlar

» Skuamoz hiicreli karsinom in situ
* Hafif skuaméz displazi

* Orta skuamoz displazi

* Ciddi skuaméz displazi

Skuamoz hiicreli karsinom

» Skuamoz hiicreli karsinom, NOS
Keratinize
Non keratinize

Bazaloid
* Lenfoepitelyal karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom

* Biiyiik hiicreli karsinom

Adenoskuamoéz karsinom

* Adenoskuamoz karsinom

NUT: Nuclear protein in testis

Sarkomatoid karsinom

¢ Pleomorfik karsinom
Dev hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom

* Pulmoner blastom

« Karsinosarkom

Diger epitelyal tiimorler

* NUT karsinom
* Torasik SMARCA-4 eksikligi gosteren
andiferansiye tiimor

Tiikiiriik bezi tipi tiimorler

* Adenoid kistik karsinom

« Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
» Mukoepidermoid karsinom

« Hiyalizan seffaf hiicreli karsinom
» Miyoepitelyal karsinom

Noroendokrin neoplazmlar

* Prekiirsor lezyon
Diffiiz idiopatik néroendokrin hiicre hiperplazisi

Noroendokrin tiimorler

« Karsinoid tiimor, NOS/ néroendokrin tiimor, NOS
Tipik karsinoid/ néroendokrin tiimor, 1.derece
Atipik karsinoid/ néroendokrin tiimor, 2.derece

Noroendokrin karsinomlar

« Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
* Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Sekil 10: 2021 DSO Akciger Kanseri Siniflandirmasi



Preinvaziv glandiiler proliferasyonlar

Atipik adenomatoz hiperplazi

Adenokarsinom in situ

Alveoler duvar etrafinda prolifere olmug Clara
hiicreleri ya da atipik pnomositlerden olusan hiicre
kiimeleri, < 5 mm boyutundadir.

Invazyon olmaksizin alveoler duvan destriikte
etmeyen ve invazyon olusturmayan malign epitelyal
hiicre kiimeleri, < 3cm boyutundadir.

Invaziv adenokarsinom alt tipleri

Minimal invaziv

Lepidik

Asiner

Papiller

Mikropapiller

Solid

Invaziv miisinoz

Kolloid

Fetal

Enterik tip

Tagh yiiziik ve seffaf hiicreli

Lepidik biiylime paterni gosteren < Smm invazyon
olusturan, < 3 cm boyutunda olan hiicre kiimeleri

Lepidik biiylime paterni gosteren, > 5 mm invazyon
yapan hiicre kiimeleri

Kribriform yapida, asinus seklinde yap1 olusturan
hiicre kiimeleri

Santral fibrovaskiiler odak igeren, papilla seklinde
biiyiime paternine sahip hiicre kiimeleri

Fibrovaskiiler odak igermeyen, papilla seklinde
biiyiime paternine sahip alveoler bosluk igerisinde
yer alan hiicre kiimeleri

Glandiiler 6zellik ya da papilla dizilimi gostermeyen
solid tabakalar halinde yerlesik hiicre kiimeleri

Goblet hiicre ya da silindirik hiicre morfolojisine
sahip, nadiren invazyon yapan, bol miisin
sentezleyen hiicre kiimeleri

Bol ekstraselliiler miisinin eslik ettigi hiicre
kiimeleri

Fetal akciger hiicreleri ile benzerlik gosteren hiicre
kiimeleri

Kolorektal hiicre ile benzerlik gosteren hiicre
kiimeleri

Cogunlukla diger tiimor tiplerine 6zellikle solid tipe
eslik eden paternler

Sekil 11: Adenokarsinomun Patolojik Siniflandirmasi ve Tanimlar

2.1.8. KHDAK ve Mutasyonlar

Akciger kanserinde 6zellikle KHDAK alt tipinde hedefe yonelik terapdtik

ajanlara uygun olan pek ¢ok genetik varyasyonun kesfi molekiiler tani testlerinin

onemini bir kez daha vurgulamaktadir. KHDAK’de karsinogeneze yol agan ¢ok sayida

genetik ve epigenetik mekanizma tanimlanmistir. Kromozom yapisinda, gen kopya

diziliminde meydana gelen bu degisiklikler hiicrelerin yagam siklusunu etkileyerek

hiicre proliferasyonunu ve sag kalim siiresini artirir.




Adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom, pek cok ortak onkojenik
mekanizmaya sahiptir ancak bu mekanizmalarin sadece ¢ok az bir kismi, 6zellikle
adenokarsinom agisindan, klinik olarak anlamlidir.

Kanser genom atlasi (The Cancer Genome Atlas) tarafindan olusturulan
verilere gore 480 adenokarsinom olgusunda tespit edilen gen sayisi 20 bin 990,
mutasyon sayisi ise 192 bin 517 olarak bulunmus, TP53 %53,75 oraninda (258/480),
KRAS geni %27,92 oraninda (134/480), EGFR 9%15,83 oraninda (76/480)
goriilmiistiir. ALK geni %7,71 (37/480), BRAF 9%8,54 (41/480), ROS1 %35,83
(28/480) oraninda tespit edilmistir. Bunun yanisira 495 skuamdz hiicreli karsinom
olgusunda en sik mutasyonun goriilldiigii gen %87,27 orani ile TP53’tilir (432/495).
Diger sik goriilen mutasyonlar ise KMT2D, FAT4, CDKN2A, NFE2L2, PIK3CA,
PTEN genlerinde goriilmektedir (88).

EGFR geni tirozin kinaz reseptor ailesi igerisinde yer alan epidermal growth
factor receptor proteinini kodlar. Bir meta-analiz calismasinda EGFR mutasyonu orant
%32,3 olarak bulunmus, Asya kokenli bireylerde, kadinlarda, sigara igmeyenlerde
predominans gosterdigi belirtilmistir (89).

Anablastik lenfoma reseptor tirozin kinaz (ALK) geninde meydana gelen
translokasyonlar sonucunda EML4- ALK rearanjmant meydana gelir ve tirozin kinaz
aktivasyonunu artirir. Genellikle geng, sigara igmemis ya da az kullanmis hasta
populasyonu ile iliskilidir. ALK rearranjmaninin goriilme siklig1 %1,6-5,3 arasindadir
(90,91).

ROSI1 geni RAS-MAPK yolagini aktive eden bir tirozin kinaz reseptoriinii
kodlar. Mutasyon kromozomal rearanjman seklinde ortaya ¢ikar ve goriilme siklig1
%1,8- 2,59 civarindadir (92,93).

MET geni; HGF ligandina baglanan, hiicre proliferasyonu, motilitesi ve sag
kalimu ile iligkili birtakim yolaklar1 etkileyen bir tirozin kinaz reseptorii kodlar. MET
mutasyonu siklikla ileri yas, sigara kullanimi1 ve kotii prognoz ile iligkilidir. MET
proto-onkogeninde meydana gelen mutasyonlarin prevalanst %]1-3 araliginda
degismektedir (94,95). En c¢ok goriilen mutasyon tipi ekzon 14 delesyonu sonucu
gelisen "‘skipping “mutasyonudur.

RAF kinaz ailesinin 3 liyesinden biri olan BRAF, KRAS aktivasyonuna neden

olan bir serin treonin kinaz reseptoriidiir. KHDAK'de goriilme siklig1 %2,2-4 arasinda
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degismektedir (96-98). En sik goriilen mutasyon tipi ekzon 15 lokasyonunda ortaya
cikan V600OE nokta mutasyonudur.
KRAS geninde siklikla ekzon 2 mutasyonu goriiliir. Adenokarsinomda siklig1

%30 civarindadir. En sik goriilen mutasyon tipi G12C missense mutasyonudur,

goriilme siklig1 yaklasik %10’dur (88).

2.1.9. KHDAK'de Tedavi

Akciger kanserinin hayat kalitesini belirgin 6l¢iide azaltan, olduk¢a progresif
ve mortal seyreden bir kanser tiirii olmas1 nedeniyle yillar boyunca tedavi modaliteleri
izerinde 6nemle durulmustur. Standart kemoterapi halihazirda tercih edilen ilk tedavi
rejimi olmasina ragmen molekiiler biyoloji ve genetik alaninda ortaya ¢ikan geligmeler
neticesinde akciger kanserinin biyolojik davraniglari anlagilmig ve hedefe yonelik
tedavi rejimleri iretilmistir. Genetik mutasyonlara yonelik bu tedavi rejimleri ile
ozellikle ileri evre akciger kanseri olgularinda sag kalim siirelerinde 6nemli yol
katedilmis, standart kemoterapilere tercih edilir konuma gelmistir. Son yillarda
immiinoterapi ile de sag kalim ve progresyon yoniinden belirgin yanitlar elde

edilmektedir.

Uygulanacak tedavi yontemlerini belirlemede rol oynayan en 6nemli faktorler;
hastaligin evresi, histolojik alt tipi, hastanin performans durumu, yas1 sayilmaktadir.
Genellikle erken evre hastalifa sahip bireylerde cerrahi tedavi, lokal ileri evre
olgularda kemoradyoterapi, ileri evre olgularda kemoterapi, destek tedavi, uygun
olanlarda hedefe yonelik tedavi ya da immiinoterapi uygulanmaktadir. En uygun
tedavi modalitesinin belirlenmesinde gogilis hastaliklari, gogiis cerrahisi, medikal
onkoloji ve radyasyon onkolojisi uzmanlariin yer aldig1 multidisipliner bir yaklagim

sergilenmelidir.

1. Evre I'de Tedavi Yaklasima:

Evre I'de tercih edilen segkin tedavi yaklagimi cerrahidir. Rezeksiyon tipi

olarak en ¢ok tercih edilen yontem lobektomi ve lenf nodu diseksiyonudur. Akciger
rezervi uygun olmayan hastalarda timor boyutu < 2 cm ve periferik yerlesimli ise

segmentektomi ya da wedge rezeksiyon tercih edilebilir. Ancak lokal rekiirrens riski
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segmentektomide lobektomiye gore daha fazladir. Medikal inoperable ya da cerrahiyi
tercih etmeyen olgularda ise stereotaktik viicut radyasyon tedavisi (SBRT), termal
ablasyon, radyofrekans tedavileri tercih edilebilir (99—101). Evre IA’ da cerrahi tedavi
sonrasinda cerrahi sinir negatif ise takip, pozitifse re-rezeksiyon onerilmektedir. Evre

IB’de cerrahi sinir negatif ise niiks yoniinden yiiksek riskli olgularda (vaskiiler

invazyon, wedge rezeksiyon, visseral plevra invazyonu) adjuvan kemoterapi ve EGFR
mutant olgularda osimertinib, pozitif ise re-rezeksiyon + kemoterapi ya da radyoterapi
planlanabilecegi onerilirken ASCO rehberinde adjuvan kemoterapinin olgu bazinda

degerlendirilmesi, radyoterapinin ise verilmemesi dnerilmektedir (102,103).

2. Evre II'de Tedavi Yaklasimi:

Evre IT'de de ilk tedavi secenegi cerrahidir. Sisplatin bazli kombine adjuvan

KT, cerrahi sinir negatifligi farketmeksizin planlanmalidir. Cerrahi sinir pozitifligi
olan olgularda ise re-rezeksiyontkemoterapi, re-rezeksiyona uygun olmayan

olgularda kemoradyoterapi onerilmektedir.
3.Evre III'te Tedavi Yaklasim:

Bu evrede de uygun olgularda cerrahi tedavi sansi1 bulunmaktadir. Rezeksiyon
ithtimali olan superior sulcus tiimdrlerinde, santral yerlesimli T3 ya da T4 NO-1 tiimor
grubunda (evre IIIA) cerrahi tedavi Onerilmektedir. Superior sulcus tiimorlerinde,
cerrahi i¢in uygun olgularda, es zamanli kemoradyoterapi sonrasi cerrahi segkin tedavi
yaklasimidir (104). Cerrahi sinir negatif saptanan olgularda kemoterapi/immiinoterapi
ya da EGFR pozitif olanlarda osimertinib, sinir pozitifli§i saptanan olgularda
ardisik/es zamanli kemoradyoterapi Onerilmektedir. Rezeksiyon ihtimali olmayan
olgularda definitif es zamanli kemoradyoterapi sonrasi progresyon gelismeyen

olgularda immiinoterapi rehberlerde yerini alan se¢kin tedavi yaklasimidir (105,106).

Klinik olarak N2 tespit edilen olgularda EBUS/EUS ile mediastinal lenf nodlar1
patolojik olarak degerlendirilir. N2 negatif saptandiginda cerrahi imkani dogar.
Preoperatif mediastinal dérneklemeye ragmen intraoperatif olarak tespit edilen okiilt
N2 olgularinda cerrahi tedavi sonrasi platin bazli adjuvan KT verilebilir (107).
Preoperatif degerlendirmeyle tek istasyon N2 saptanan olgularda definitif

kemoradyoterapi ya da indiiksiyon KT nin ardindan cerrahi tedavi uygulanabilir
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(104,107). Multiple N2/N3 olgularda es zamanli platin bazli kemoradyoterapi,

progresyon yoksa immiinoterapi Onerilmektedir (106).

Klinik olarak N3 diizeyinde lenf nodu metastazi diisiiniilen olgularda patolojik
degerlendirme amaciyla EBUS/EUS planlanabilir (107). Pozitif saptanan olgularda

definitif es zamanli kemoradyoterapi ardindan immiinoterapi dnerilmektedir (102).
4. Evre IV'te Tedavi Yaklasim:

Evre IV olgular sag kalim orani diisiik ve kiir sans1 oldukca az olan olgulardir.
Tedavinin amaci hastalifin progresyonunu 6nlemek ve yasam kalitesini artirmaktir.
Erken donemde planlanan palyatif bakim hastalarin yasam kalitesinde ve ortalama sag
kalim siirelerinde arti, depresyon gelisme riskinde ise azalma saglamaktadir (108).
Hem sag kalim hem de yasam kalitesini artiran bir yaklasim olan palyatif tedavi tiim
hastalarda hekim ile ilk profesyonel temas ile baslanmalidir. Bu evrede tedavi
yaklagimlart hastanin performans durumuna (tablo 9), eslik eden komorbid
hastaliklarina, tiitiin ve tiitiin {rlinleri kullanimina, hastaligin histopatolojik
ozelliklerine, eslik eden mutasyonlarina, immiin hedefli tedavi yaklasimlarina
ongoriillen yanit durumuna ve mevcut tedavi seceneklerine ulasim dogrultusunda

planlanir.

Tablo 9: ECOG siniflandirmasi

Performans durumu Tanim
0 Fonksiyonel kisithilik olmaksizin aktif
1 Agr aktivitelerde kisithilik, hafif igleri yapabilir
2 1htiya_1c;lar1n1 karsilayabilir, giiniin > %50’sini ayakta
geciriyor
3 Ihtiyaglarim karsilamada kisithilik, giiniin >%350’sini

yatakta ya da oturarak gegiriyor

4 Tamamen yataga bagimli, ihtiyaglarini kargilayamaz

M1b olarak belirtilen oligometastatik ve performansi uygun hasta grubu kiiratif

tedavi yaklagimlari agisindan degerlendirilmelidir.
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Yaygin metastazt bulunan olgular mutasyonlar ve PD-L1 ekspresyonu
acisindan molekiiler teste tabi tutulmalidir. Test sonucunda herhangi bir hedef
bulunamadiginda hastanin performans durumuna gore sistemik kemoterapi/palyatif

radyoterapi diigiiniilebilir.

Akciger kanserinde tedavi hedefi olan mutasyonlar baslica EGFR, ALK,
ROS1, MET, BRAF, KRAS genleridir. Genellikle EGFR mutasyonlar1 gefitinib,
afatinib, erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerine (TKI) kars1 duyarhdir. TKi’lere
diren¢ olusturan T790M mutasyonu saptanan hastalarda  osimertinibin
platin/pemetreksed tedavisine gore belirgin etkinligi gosterilmistir (109). Poziotinib
ekzon 20 mutasyonu tedavisinde kullanilmaya aday bir TKi’dir (110). Heniiz

randomize kontrollil bir ¢alisma yapilmamastir.

ALK mutasyonunda krizotinib birinci nesil, brigatinib, seritinib, alektinib
ikinci nesil, santral sinir sistemine daha iyi penetre olabilen ve direng
mekanizmalarinda etkinligi kanitlanmis lorlatinib ise iigiincii nesil TKIi olarak

kullanilmaktadir (111-114).

ROS1 mutasyonunun klinik 6zellikleri ALK gen mutasyonu ile benzerdir.

Krizotinibe genel olarak duyarlidir.

MET mutasyonu tespit edilen akciger kanserli olgularin tedavisinde krizotinib

ve kapmatinib kullanilmaktadir (115,116).

BRAF inhibitorleri vemurafenib ve dabrafenibin mutant olgularda genel ve
progresyonsuz sag kalimi uzattig1 gosterilmistir (117,118). Dabrafenib ve bir MEK

inhibitorii olan tramertinibin birlikte uygulanmasinin daha once tedavi almamis
V600E pozitif BRAF mutasyonlu olgular iizerinde yapilmis c¢ok merkezli bir
calismasinda hastalarin %64’linde belirgin yanit elde edilmistir (119). Bu nedenle
kombine tedavinin BRAF mutasyonunda ilk secenek olarak tercih edilmesi

onerilmektedir (120).

KRAS mutasyonu standart TKi’lere yanit vermemektedir. En yiiksek yanit
orani KRAS’a yiiksek affinite gosteren sotorasib ve adagrasib ile elde edilmistir

(121,122).
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2.1.10. KHDAK de immiinoterapi

Immiin kontrol noktalart; T lenfosit aktivasyonunu kontrol eden, stimiilator ve

inhibitor gérevi goren bir dizi molekiildiir (123).

Immiin sistemin tiimdr hiicreleri ile olan savasi antijen sunan hiicrelerin
(Antigen presenting cells: APC) tiimor antijenlerini taniyarak T hiicrelerine
sunmasiyla baslar. Antijen spesifik T hiicreleri timor antijenlerini tanidiktan sonra

aktive ve prolifere olur.

Timor hiicrelerinin T hiicreleri tarafindan taninip yok edilmesi oldukga
karmagik ve zor bir mekanizmadir. Bu yolagin saglikli bir sekilde gerceklesebilmesi
icin Oncelikle timoriin yeterli miktar ve uygunlukta antijen igermesi, sunulan antijeni
tantyacak olan T hiicre sayisinin yeterli miktarda olmasi ve karsit diizenleyici
mekanizmalarin  ¢esitli tiimér mikrocevre faktorlerinin etkisiyle T hiicre

immiinreaktivitesini azaltmamasi gereklidir (124).

APC yiizeyinde yer alan timoér antijeni igceren major doku uyumluluk
kompleksinin (Major Histocompatibility Complex; MHC) T hiicre reseptorii (TCR)
ile etkilesiminin yanisira T hiicre ylizeyinde yer alan CD28 reseptorii ile APC
yiizeyinde bulunan B7 proteini etkilesir (MHC-TCR ve B7-CD28). Her iki etkilesim
sonucunda T hiicre aktivasyonu meydana gelir. PD-1 ya da CTLA-4 T hiicre
ylizeyinde bulunan, PD-L1 ise tiimdr hiicreleri tarafindan eksprese edilen T hiicre
aktivasyonunu engelleyen proteinlerdir. Bu immiin kontrol noktalarinin uyarilmast
sonucunda T hiicre proliferasyonunda ve sitotoksisitesinde azalma meydana gelir

(125).

T hiicrelerinin tiimor hiicreleri iizerindeki fonksiyonlari, immiin kontrol
noktalarina karsi gelistirilmis monoklonal antikorlar ile diizenlenebilmektedir.
Ipilimumab, CTLA-4"i bloke eden IgG1 yapisinda bir monoklonal antikordur.
Pembrolizumab ve nivolumab IgG4 yapisinda PD-1 antikorlari, atezolizumab,

durvalumab da IgG1 yapisinda PD-L1 antikorlaridir.

Bu ilaglar, siiriicii mutasyonu olmayan KHDAK hastalarinda birinci basamak,
ikinci basamak tedavide ve kemoradyoterapi sonrasi idame tedavide caligilmis ve

onaylanmistir (126).
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PD-L1 ekspresyonu, immiinoterapi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilan
prediktif bir faktordiir. <%]1 ekspresyon orami gosterilen KHDAK olgularinda
immiinoterapiye yanit az iken %1-%49 ve > %50 oranlarinda ise belirgin yanit

goriilebilmektedir.

PD-L1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet ve sigara Oykiisii arasinda iliski
bulunmamaktadir. Adenokarsinom, skuamoéz hiicreli karsinom ve adenoskuamoz
karsinomlarda ekspresyon oranlar1 arasinda belirgin fark bulunmamakla birlikte
noroendokrin tiimorlerde daha az oranda ekspresyon izlenmistir. Solid ve
mikropapiller paternde ekspresyon orani yiiksek, miisindz lepidik, lepidik, papiller
paternde ise oran diisiik bulunmustur. Ozellikle solid patern tiimérlerin biiyiik
kisminda > %50 ekspresyon orant mevcuttur. EGFR-wild type tiimorlerde, MET
ekspresyonu bulunan ve ALK pozitif timorlerde PD-L1 ekspresyonu yliksek
bulunurken, KRAS pozitifligi ile bir iliski saptanmamistir (127,128). Baska bir
calismada ise PD-L1’in skuamoz hiicreli karsinomlarda adenokarsinomlara kiyasla

daha yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir (129).

PD-L1-PDI inhibitorlerinin ileri evre akciger kanseri olgularinda sag kalim
tizerindeki etkileri nedeniyle 6zellikle standart kemoterapiye ragmen progrese olan
hastalarda etkin bir tedavi segenegi olabilecegi goriilmektedir. Ilerleyen dénemlerde
immiinoterapinin kullanimmin daha da yayginlasmasi, hatta kanser tedavisinde ilk

tercih olmasi beklenen bir durumdur.
2.1.11. KHDAK’de Cerrahi Tedavi

Lobektomi, tiim lobun agik, videotorakoskopik yontem (VATS) ya da robotik
yontemle anatomik olarak rezeke edilmesidir. Evre I ve Il KHDAK olgulart i¢in altin
standart cerrahi yontemdir. Hastanede kalig siiresini kisaltmasi ve daha az oranda
cerrahi komplikasyona neden olmasi nedeniyle VATS ilk tercih edilen yontemdir

(130).

Bilobektomi, tiimor fissiirii gecerek veya hiler yerlesim ile her iki lobu infiltre
ettiginde tercih edilen bir yontem olabilir. Genellikle sag iist/orta lob ya da sag orta/alt
lob rezeksiyonu yapilir. Ancak yapilan birtakim c¢alismalarla bu prosediiriin

postoperatif komplikasyon riskinde ve mortalitede artisa neden oldugu ortaya

33



konulmustur. EPITHOR grubu tarafindan yapilan retrospektif bir ¢calismada ortalama
30 gilinlik mortalite orant %4,8 olarak bulunmus, %45,8’'inde postoperatif
komplikasyon gelismistir (131). Bilobektomi ve lobektominin kiyaslandig1 baska bir
caligmada ise 30 giinliik mortalite oran1 bilobektomi yapilan grupta daha yliksek

bulunmus, genel ve progresyonsuz sag kalim agisindan anlamli bir fark bulunmamastir

(132).

Lober bronstan koken alan veya pulmoner arteri invaze eden bir Kkitle
varliginda akciger fonksiyonunu korumak i¢in pndmonektomiye alternatif olarak
sleeve lobektomi tercih edilebilir. Bu islemde invaze edilmis lob ve bronsun belli bir
kism1 rezeke edilir, kalan bronsiyal yapilar anastomoz edilir. Sleeve lobektomi
uygulanan 77 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis, 30 giinliik mortalite orani
%3,9, 5 yillik sag kalim siiresi %45,6, lokal rekiirrens orani ise %18 bulunmustur
(133). Sleeve lobektomi ve pnomonektominin karsilagtirildigi retrospektif bir
caligmada ise 30 giinliik mortalite oran1 sleeve lobektomi uygulanan olgularda daha
diistik iken 90 giinliilk mortalite oranlar1 yoniinden farklilik izlenmemistir. 5 yillik
genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim orani sleeve lobektomi grubunda daha yiiksek
olarak bulunmus, ayni grupta lokal rekiirrens riskinde de artig saptanmustir (134).
Mortalite riskini azaltmasi ve sag kalimdaki avantaji nedeniyle santral yerlesimli
timorlerde sleeve lobektomi pndmonektomiye gore daha uygun bir yaklagim olarak

nitelendirilebilir.

Pndmonektomi, lober bronsu veya pulmoner arteri invaze eden ileri evre
tlimorlerin rezeksiyonu igin tercih edilebilir. Ancak mortalite ve morbidite orani diger
rezeksiyon tiplerine gore yiiksektir. 30 giinliik mortalite oran1 %5,9-%7,1 arasinda

degismektir (135,136).

Segmentektomi, kitlenin yer aldig1 segmentin lenf nodu havuzu ile ¢ikarilmasi
islemidir. Minimal invaziv prosediir ile gergeklestirildiginden daha az komplikasyon
oranina, daha kisa siire hastane yatigina ve akciger fonksiyonunun korunmasina olanak
tanimaktadir. Kisith kardiyopulmoner rezervi bulunan TINOMO olgularda, buzlu cam
opasitesi ile karakterize nodiillerde, periferik yerlesimli < 2 cm boyutunda olan

kitlelerde tercih edilmektedir (137).
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2.1.12. Opere Edilmis KHDAK Olgularinda Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler, uygulanan tedaviden bagimsiz olarak hastaligin klinik
seyrini etkileyebilen hasta veya kanser iliskili faktorlerdir. Bu faktorlerin
tanimlanmas1 ve degerinin valide edilmesi cerrahi sonrasi tedavi ve takip planlamasi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Her ne kadar erken evre KHDAK’de tedavi sonrasi kiir saglama olasilig1 fazla

olsa da 5 yillik rekiirrenssiz sag kalim oranlar1 yine de %50-80 arasinda degigsmektedir
(138). Rekiirrense neden olabilecek bagimsiz risk faktorlerine iliskin heniiz net bir

fikir birligi saglanamamustir.

Rezeke edilmis <3 cm evre | KHDAK olgular lizerinde yapilmis bir caligmada
ileri yas, >20 paket/yil sigara oykiisii, tiimor boyutu, diseke edilen lenf nodu sayisi
belirgin prognostik faktdrler olarak bulunmus, cinsiyet, pulmoner rezeksiyonun tipi ve
visseral plevra invazyonunun sag kalima etkisi bulunmamistir (139). Visseral plevra
invazyonuna iliskin yapilmis bir meta-analiz ¢alismasinda ise plevra invazyonu
bulunanlarin sag kalim oraninin azaldigi gosterilmistir (140). Lenfatik ve vaskiiler
damar invazyonunun tek basina TINOMO olgularda, plevra invazyonu birlikteliginde
ise T2NOMO olgularda bagimsiz prognostik faktorler oldugu rapor edilmistir (141).

N1 hastaliginin degerlendirildigi bir baska ¢alismada da > 3 cm tiimdr boyutu,
zaylf diferansiyasyon gosteren tiimorler ve multiple N1 lenf nodu tutulumunun
prognozu etkiledigi gosterilmis, visseral plevra invazyonunun, histolojik tipin ise sag

kalima etkisi gosterilmemistir (142).

Opere edilmis KHDAK olgularin degerlendirildigi bir baska ¢aligmada ise
artmig T evresi, lenf nodu invazyonu, TNM evresi, lenfovaskiiler invazyonun genel

sag kalimi etkiledigi bulunmustur (143).

Histolojik evreleme, invaziv adenokarsinomlarda prognostik agidan 6nem
tasimaktadir. Yapilan bir ¢alismada opere edilmis adenokarsinomlar diferansiasyon
derecesine gore evrelenmis, zayif diferansiasyon gdsteren grupta sag kalim orani iyi
ve orta diferansiye gruplara gore daha az bulunmustur (144). Histolojik evreleme en
son DSO tarafindan 2020 yilinda giincellenmistir (Tablo 10). Son dénemlerde

prognostik degeri oldugu caligmalar ile kanitlanan ikincil histolojik patern, mitotik
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oran, niikleer evreleme, nekroz ve STAS varlig1 evrelemenin giincellenmesinde goz
onlinde bulundurulmustur. Yiiksek mitotik oran, yiiksek niikleer evre, nekroz ve
STAS’nin varlig1 yliksek dereceli histolojik evre ile iligkili bulunmus, yiiksek dereceli
paternin genel ve progresyonsuz sag kalimi olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir
(145). Bu modelleme iki biiyiik kohort caligmasinda valide edilmis ve histolojik
evrelemenin prognostik énemi ortaya koyulmustur (146,147). EGFR mutasyonu orta
dereceli evre ile, KRAS ve ALK mutasyonu yiiksek dereceli evre ile iligkili

bulunmustur (147).

Tablo 10: Invaziv adenokarsinomlarda histolojik derecelendirme

Derece Diferansiyasyon Paternler
1 Iyi diferansiye Lepidik paternin baskin oldugu ya da yiiksek dereceli
paternin %20°den az oldugu timoér
2 Orta diferansiye Asiner ya da papiller paternin baskin oldugu ya da
yiiksek dereceli paternin %20’den az oldugu tiimor
3 Zayif diferansiye %20 ve daha fazla yiiksek dereceli paternin bulundugu
timor

*Yiiksek dereceli patern: Solid, mikropapiller ve komplike glandiilar patern.

Hedefe yonelik tedaviler igin prediktif faktdrler olan siiriicii mutasyonlarin
rezeke edilmis KHDAK olgularinda prognostik degeri tartismalidir. EGFR’nin

prognostik degerine iliskin yapilan evre I-III gruplarini iceren bir meta-analiz
caligmasinda rekiirrenssiz ve genel sag kalimda anlamli bir degisiklik elde edilmemis,
sadece bir calismada EGFR pozitif olgularda sag kalimin arttigr bildirilmistir
(148,149). Ancak son donemde yapilan randomize kontrollii bir c¢alisma ile
osimertinib verilen grubun hastaliksiz sag kaliminda belirgin artis gdzlenmistir. Buna
istinaden son 2 senedir osimertinibin opere, EGFR pozitif, niiks yoniinden yiiksek
riskli KHDAK olgularinda adjuvan tedavide kullanilmasi glindeme gelmistir
(102,150).

KRAS mutasyonu 6zellikle adenokarsinom i¢in kotii prognostik 6zellige sahip
olmasina ragmen opere edilmis KHDAK’lar igin prognostik ©Onemi heniiz

aydinlatilamamastir, dolayistyla adjuvan kemoterapi i¢in heniiz bir risk faktori 6zelligi
tasimamaktadir (151). ALK rearranjmam, ALK-TK1’lere iyi yanit veren mutasyon

grubudur. Ileri evre adenokarsinomlarda ALK mutasyonunun sag kalima etkisi iyi
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bilinirken opere edilmis olgularda heniiz netlesmemistir. ALK rearranjman
pozitifliginin erken evre opere hastalarda sag kalim tizerinde etkisi gosterilmemis
olmakla birlikte ALK-TKI’lerin, opere ALK pozitif olgularin sag kalim oranini
artirdig1 izlenmistir (152,153). Bagka bir ¢calismada ise EML4-ALK pozitifliginin kotii
prognostik 6zelligi oldugu gosterilmistir (154). ROS1 {izerinde yapilan ¢alismalar ise
olduk¢a sinirli kalmistir, yapilan bir ¢alismada ROSI1 flizyonunun hastaliksiz sag
kalimi azalttig1 gosterilmis olsa da daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugu asikardir
(155).

Intraalveoler yayilim, 2015 yilinda DSO tarafindan opere edilmis
adenokarsinomlarda prognostik bir faktor olarak tanimlanmistir. Aslina bakilirsa bu
invazyon paterninin kokeni yaklasik 50 yil dncesine dayanmaktadir ancak prognostik
acidan vaskiiler, lenfatik ya da visseral plevra paterni kadar 6nem kazanmamustir.
Intraalveoler yayilima iliskin calismalar son 10 yilda hiz kazanmistir ve halen

patogenezi ve prognostik dnemi tartigmalidir.

3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma
Hastanesi (eski adiyla Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi) Etik Kurul
Basgkanligindan alinan 23/02/2021 tarihli, 2012-KAEK-15/2233 sayili etik kurulu
onay1 ile caligmamiz baslatildi (Bkz. Ek 5).

Calismamiz retrospektif kohort olarak planlanmigs olup 01/01/2019-
31/12/2020 tarihleri arasinda Saglk Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk
Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde (eski adiyla Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi) opere edilmis 398 KHDAK olgusu ele alinmigtir. Hastanemizin veritabani

ve hasta dosyalar1 dahil edilme ve diglama kriterlerine gore incelenmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 18 yas ve iizeri, hastanemizde opere edilmis,
takip ve tedavisi ylriitiilmiis, cerrahi sinir1 negatif, akciger adenokarsinomu ya da
skuamoz hiicreli karsinomu tanist almasi olarak, dislama kriterleri ise hastanemizde

takip edilmemis, verilerine ulasilamamis, neoadjuvan tedavi almig, pndmonektomi

37



uygulanmis, birden fazla primer akciger kanseri varligi, kiir saglanamamis eslik eden
bagka bir organ tiimoriiniin varligl, adenoskuamoz karsinom, biiytik hiicreli karsinom
tanis1 konulmus, KHAK ile kombine KHDAK, in situ karsinom, miisindz
adenokarsinom, enteral, néroendokrin, hepatoid farklilasma gostermis adenokarsinom

olgular1 olarak belirlendi. Bu kriterlere gére 206 hasta ¢alismamiza dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanma 6ykiisii, komorbiditeleri, uygulanan
rezeksiyon tipleri (lobektomi, sleeve lobektomi, bilobektomi, segmentektomi, wedge
rezeksiyonu) kaydedildi. Operasyon sonrasi hastanemiz patologlarinca (F.D., H.E.O.,
N.G.) incelenmis spesimenlerin histopatolojik tanilar1 invaziv non miisindz
adenokarsinom ya da skuamoz hiicreli karsinom olarak, histolojik alt tipleri ise baskin
alt tipe gore invaziv non miisindz adenokarsinom icin asiner, solid, papiller,
mikropapiller ve lepidik patern, skuamoz hiicreli karsinom igin keratinize, non
keratinize ve bazaloid tip olarak rapor edildi. Tiimorlerin patolojik boyutlari, tutulum
gosteren lenf nodu istasyonlar1 (pT, pN) kaydedilerek hastalar AJCC 8. TNM evreleme
sistemine gore patolojik olarak (p Evre) evrelendi. Tiimorlerin lenfovaskiiler, parietal,
visseral plevra, noral, nodal ve kemik invazyonu yapip yapmadigi, intraalveoler
yaytlim (STAS) durumu kaydedildi. STAS pozitifligi tanimlanirken rezeksiyon
materyalinde yer alan ana tiimoriin etrafinda yerlesik alveoller icerisinde hiicre
kiimelerinin /tek hiicrenin yer almasi goz Oniinde bulunduruldu. Eger birden fazla
kesitte, uzak yerlesimli alveollerde de goriiliiyorsa ve tiimor g¢evresi boyunca
tekrarliyorsa STAS pozitif olarak degerlendirildi. Intraalveoler makrofajlar STAS
hiicre kiimeleri ile karisabildiginden bu iki hiicre tipinin ayriminda hiicrelerin

morfolojik 6zelliklerinden faydalanildi.

Mutasyon ¢aligmast i¢in uygun goriilen olgularin patolojik preparatlar1 Gazi
Universitesi Tip  Fakiiltesi  Patoloji ~ Anabilim Dali  laboratuvarlarinda
degerlendirildiginden sonuglara hasta dosyalarindan, hastanemiz veritabanindan ve
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi veritabanindan ulasildi. EGFR, ALK, ROS1, KRAS,
BRAF varlig1 ve %1 ekspresyon derecesi baz alinarak > %1 ise PD-L1 pozitif, <%]1
ise negatif olarak kaydedildi.

Hastalar adjuvan tedavi alip almadiklari, aldiklar1 tedavi tipi (kemoterapi,

kemoradyoterapi, radyoterapi) yoniinden degerlendirilerek kaydedildi. Takip
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edildikleri gogiis hastaliklar1 klinikleri tarafindan olgulara 3-6 ve 12 aylik periyotlarla
yapilan radyolojik (g6gilis radyografisi, toraks, abdomen, beyin BT, kranial MRG,
PET-BT) ve uygun olanlarda yapilan patolojik (mediastinal lenf nodlar1 igin
EBUS/TBIA, akciger, cilt, cilt alt1 lezyonlar igin tru-cut biyopsi) tetkikler incelenerek
progresyon gelisip gelismedigi rapor edildi. Progresyonun goriildiigli organlara gore
lokorejyonel ve uzak metastaz seklinde gruplandirma yapildi. Lokorejyonel metastaz:
ipsilateral akciger, plevra ve mediastinal lenf nodu metastazi, uzak metastaz:
kontralateral akciger, plevra ve diger uzak organ metastazlar1 olarak tanimlandi. Her

bir progresyonun goriildiigii organ ve lokasyon ayrica kaydedildi.

Hastalarin ortalama takip siiresi 24 ay olarak belirlendi. Genel sag kalim stiresi
hayatin1 kaybeden hastalar i¢in ameliyat tarihinden 6liim tarihine, yasayan hastalar i¢in
verilerin kaydedildigi tarihe kadar olan zaman araligi olarak tanimlandi.
Progresyonsuz sag kalim siiresi ameliyat tarihinden progresyonun radyolojik ya da
patolojik olarak ilk kez tespit edildigi tarihe kadar olan zaman aralifi olarak
tanimlandi. Takip dis1 kalan, dolayisiyla progresyon durumu bilinmeyen ancak sag

kalim durumu bilinen olgular sadece genel sag kalim siiresi analizine dahil edildi.

Literatiirde intraalveoler yayilimin in vivo bir olusumdan ziyade tan1 koyma
asamasinda yapilan islemler, cerrahi ve/veya patolojik islemler nedeniyle
olusabilecegini agiklayan makaleler bulunmaktadir. Bu hipotezden yola ¢ikilarak tru-
cut biyopsisinin STAS olusumuna etki edip etmedigini degerlendirmek amaciyla

hastalar tru-cut biyopsi dykiisii a¢isindan da kaydedildi.

Kaydedilen verilerden hareketle calismaya dahil edilen olgularin demografik
ozelliklerinin, patolojik evrelerinin, diger invazyon tiplerinin, histolojik KHDAK
tipleri ve alt tiplerinin, tespit edilebilen mutasyonlarin, tru-cut biyopsi dykiistiniin
STAS varlig1 ile iligkisinin incelenmesi ile STAS nin histopatolojik 6nemi ve STAS
durumunun tim populasyonda, KHDAK alt gruplarinda ve her bir evrede
progresyonsuz /genel sag kalim siirelerine etkisi olup olmadigi degerlendirilerek klinik

Oonemi aydinlatilmaya caligilmistir.

Tez danismani unvani bulunan saym Prof. Dr. Ulkii Yilmaz’m ve sorumlu
arastirmact unvani bulunan Dr. Tugba Nur Tezvergil’in (sahsimin) bu tezin yazim

asamasinda hig¢bir ¢ikar ¢atigsmasi bulunmamaktadir.
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3.1. istatistiksel Yontemler

Toplam 206 olgu ¢alismamiza dahil edildi. Istastistiksel analiz IBM SPSS
Statistics Version 28.0.1.0 programina aktarilarak yapildi. Tanimlayict istatistikler
kategorik degiskenlerin dagilimi i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama,
ortanca deger, minimum-maksimum deger ve standart sapma degerleri belirtilerek
yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare testi ile, progresyonsuz ve
genel sag kalim analizlerinin degiskenlerle iliskisi Kaplan-Meier testi ve Log-Rank
analizi ile incelenmistir. Anlamli bulunan parametreler Cox regresyon analizine dahil

edilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 degeri kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Hasta Popiilasyonu
Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda opere edilen 398 KHDAK olgusu
tarandi. Hastalar diglama kriterlerine gore degerlendirildi ve 206 olgu ile ¢aligma

baslatildi. Dislama kriterleri ve hastalarin dagilimlart sekil 12'de gosterilmistir.
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Opere edilmis KHDAK olgular
(n=398)

Dabhil edilen olgular
(n=206)

Sekil 12: Toplam hasta sayis1 ve dislama Kriterlerine gore hastalarin dagilimi

Olgularin %78,6’s1 (n=162) erkek, %21,4’i (n=44) kadin olarak dagilim
gostermistir. Ortalama yasam siiresi 63,63+8,32 yil olarak hesaplanmistir. Hastalarin
%80,6’sinda (n=166) sigara kullanma Oykiisii bulunmaktadir. En sik goriilen ek

hastaligin hipertansiyon oldugu goriilmektedir (%21,2, n=65). Hastalarin demografik

Dislanan Olgular (n=192)

Takip dis1 kalan (n=10)

Multiple primer akciger kanseri (n=24)
Eslik eden baska organda tiimér (n=9)
Neoadjuvan tedavi (n=29)
Pnomonektomi (n=52)

KHAK ile kombine KHDAK (n=4)
Biiyiik hiicreli karsinom (n=11)
Adenoskuamoz karsinom (n=16)
Invaziv miisin6z adenokarsinom (n=15)
Adenokarsinom in situ (n=4)

Skuamdz hiicreli karsinom in situ (n=3)
Enteral diferansiyasyon gosteren adenokarsinom
(0=9)

Noroendokrin diferansiyasyon gosteren
adenokarsinom (n=6)

ozellikleri ayrintilariyla tablo 11'de belirtilmistir.
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Tablo 11. Hastalarin demografik ozellikleri

N %
Cinsiyet Erkek 162 78,6
Kadin 44 21,4
Yas ort+ss (min-maks) 63,63+8,33 35-80 (aralik)
65 yas alt1 97 47,1
65 yas ve lizeri 109 52,9
Sigara Oykiisii ~ Aktif kullanic 61 29,6
Birakmig 105 51,0
Kullanmamig 40 19,4
Komorbidite Yok 69 22,5
Hipertansiyon 65 21,2
Tip 2 Diabetes Mellitus 41 13,4
Konjestif kalp yetmezligi 4 1,3
Kronik bobrek hastaligi 2 0,7
Koroner arter hastaligi 51 16,7
Obstriiktif akciger hastaliklar1 35 11,4
Diger (Hipotiroidi, BPH, AF, 39 12,7
KDH...)
Operasyon tipi  Lobektomi 172 83,5
Sleeve lobektomi 3 1,5
Wedge 16 7,8
rezeksiyon/segmentektomi
Bilobektomi 15 7,3
Adjuvan tedavi Almamaisg 81 39,3
oykiisii Tamamlamis 118 57,3
Birakmis 7 3.4
KT 99 79,2
Adjuvan tedavi RT 1 0,8
tipi KT+RT 25 20,0
Tru-cut biyopsi Yok 100 48,5
oykiisii Var 106 51,5
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Hastalarin %62,1'1 (n=128) invaziv non miisindz adenokarsinom, %37,9'u
(n=78) skuamoz hiicreli karsinom tanist almistir. Adenokarsinom alt tipleri arasinda
en sik goriilenin %52,3 (n=67) ile asiner patern, skuamdz hiicreli karsinom alt tipleri
arasinda en sik goriilenin %52,6 (n=41) ile keratinize patern oldugu gdzlenmistir.
Invazyon tipleri arasinda en sik gériilenler plevra, lenfovaskiiler ve nodal invazyon tipi
olmustur (sirasiyla %41,3, %39,8 ve %21,8). STAS ise olgularin %27,2'sinde (n=56)

pozitif bulunmustur.

p Evre I, olgularin %57,7'sini (n=119) olusturmaktadir. En az olgunun ise p

Evre III oldugu goriilmektedir (%15,1 n=31).

Hastalarin %34,9'unun (n=72) patolojik preparatlari ile mutasyon ¢aligmasi
yapildig1 tespit edilmistir. En sik goriilen mutasyon EGFR pozitifligi olmustur (%21,7
n=17). Olgularin %41'inde PD-L1 >%]1 ekspresyonu (n=32) gozlenirken %23'linde

(n=18) ise mutasyon saptanmamistir.

Hastalarin histopatolojik bulgularina iligkin ayrintili veriler tablo 12'de yer

almaktadir.
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Tablo 12. Hastalarin histopatolojik bulgular:

N %
KHDAK tipi Adenokarsinom 128 62,1
Skuamoz hiicreli karsinom 78 37,9
Histolojik alt tipi Asiner 67 52,3
Solid 23 18,0
Papiller 31 24,2
Mikropapiller 3 2,3
Lepidik 4 3,1
Keratinize 41 52,6
Nonkeratinize 34 43,6
Bazaloid 3 3,8
Evre (p) IA 66 32,0
IB 53 25,7
A 18 8,7
1B 38 18,4
1A 23 11,2
111B 8 3.9
Invazyon tipi Yok 72 35,0
Noral 2 1,0
Lenfovaskiiler 82 39,8
Kemik 2 1,0
Visseral plevra 74 35,9
Parietal plevra 11 5,3
Nodal 45 21,8
STAS Negatif 150 72,8
Pozitif 56 27,2
Mutasyon tipi EGFR 17 21,7
ALK 2 2,5
ROSI 2 2,5
PD-L1 32 41,0
BRAF 2 2,5
KRAS 4 5,1
PDGF 1 1,2
Mutasyon yok 18 23,0
pT Tla 12 5,8
T1b 28 13,6
Tlc 38 18,4
T2a 69 33,5
T2b 23 11,2
T3 26 12,6
T4 10 4.9
pN NO 160 77,7
N1 26 12,6
N2 20 9,7
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STAS Porzitifligi ile Hastalarin Demografik ve Histopatolojik Ozellikleri

Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Olgularin histopatolojik ve demografik 6zellikleri ile STAS varliginin iligkisi
olup olmadigim1 belirleyebilmek i¢in ki-kare analizi kullanilmistir. Analize gore
KHDAK histolojik tipi, EGFR mutasyonu, p Evre, pN derecesi ve lenfovaskiiler
invazyon ile STAS varlig1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Adenokarsinom olgulariin %38,3'linde (n=49), skuamoz hiicreli karsinom
olgularinin %9'unda (n=7) STAS pozitifligi saptanmistir. EGFR pozitif olgularin
%64,7'sinde (n=11) STAS pozitifligi goriilmektedir. N2 lenf nodu invazyonu olan
olgularda STAS pozitifligi oran1 (%55, n=11) daha yiiksek bulunmustur. Evre III olan
olgularda STAS pozitifligi diger evrelere gore daha sik bulunmustur (%38,7, n=12).
Lenfovaskiiler invazyon pozitif saptanan olgularda negatif olgulara gére STAS
pozitifligi daha yiiksek oranda goriilmektedir (sirasiyla %45,1 ve %15,3). Diger

degiskenlerle STAS varlig1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarin ézelliklerinin STAS durumu ile iliskisi

STAS
Kikare p
Negatif Pozitif
N % N %
Cinsiyet Erkek 120 74,1 42 25,9 0,607 0,436
Kadm 30 68,2 14 31,8
Yas <65 71 73,1 26 26,8 0,013 0,908
> 65 79 72,4 30 27,5
Aktif kullanici 43 70,5 18 29,5 0,277 0,871
Sigara oykiisii Birakmis 77 73,3 28 26,7
Kullanmamis 30 75,0 10 25,0
Adenokarsinom 79 61,7 49 38,3 21,030 0,001%
KHDAK tipi  Skuaméz hiic. 71 91,0 7 9,0
Adenokarsinom Asiner 44 65,7 23 343 2,654 0,617
alt tipleri Solid 12 52,2 11 47,8
Papiller 19 61,3 12 38,7
Mikropapiller 1 333 2 66,7
Lepidik 3 75,0 1 25,0
Skuamoz hiic.  Keratinize 38 92,7 3 7,3 0,758 0,685
Karsinom alt Nonkeratinize 30 88,4 4 11,8
tipleri Bazaloid 3 100 0 0,0
Evre(p) I 83 69,7 36 30,3 7,353 0,025%
II 48 85,7 8 14,3
111 19 61,3 12 38,7
Lobektomi 127 73,8 45 26,2 2,589 0,459
Sleeve lobektomi 3 100 0 0,0
Operasyon tipi Wedge
perasyon tipt .o, /segmentektomi 11 688 5 31,3
Bilobektomi
9 60,0 6 40,0
Cerrahi VATS 62 75,6 20 244 0,328 0,567
yontem Torakotomi 88 71,0 36 29,0
EGFR 6 35,3 11 64,7 9917 0,193
ALK 2 100 0 0,0
ROS1 1 50,0 1 50,0
Mut tini PD-L1 20 62,5 12 37,5
utasyon tipt R AF 2 100 0 0,0
KRAS 3 75,0 1 25,0
PDGF 0 0,0 1 100
Mutasyon yok 13 72,2 5 27,8
EGFR Negatif 36 65,5 19 34,5 4,860 0,027*
Pozitif 6 35,5 11 64,7
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Negatif 22 550 18 450 0411 0,521
PD-L1 Pozitif 20 625 12 37.5
Tru-cut biyopsi Yok 74 740 26 260 0,138 0711
Sykiisii Vi 76 717 30 283
pT Tl 55 705 23 295 1,080 0,782
™ 67 7.8 25 272
e 21 808 5 19.2
T4 7 700 3 30.0
pN NO 120 750 40 250 9,034 0,011%
NI 21 808 5 19.2
N2 9 450 11 55.0
Lenfovaskiiler Negatif 105 84,7 19 15,3 22,143 0,001*
. Pozitif 45 549 37 45.1
Plevea inv Nogaut 93 76,9 28 231 2423 0,120
' Pozitif 57 67.1 28 32.9

4.3. Sag kalim Analizleri

Hastalarin ortalama 24 aylik takip siirecinde 14 olgu progresyonsuz sag kalim

stiresi agisindan takip dist kalmigtir. Ancak bu hastalarin sag kalim durumlari

bilindiginden genel sag kalim analizine dahil edilmis, progresyonsuz sag kalim

analizinden ¢ikarilmiglardir. Progresyon durumu bilinen 192 olgunun %27,1'inde

(n=52) progresyon gelistigi tespit edilmistir. Toplam progresyonsuz sag kalim stiresi

ortalama 31,24+ 0,90 ay olarak bulunmustur. Progresyon gelisen olgularin %48,1'inde

(n=25) lokorejyonel, %36,5'inde (n=19) uzak organ metastaz1 gériilmiistiir. Hastalarin

%14,6's1 (n=30) ise vefat etmis, toplam sag kalim siiresi ortalama 36,35 + 0,62 ay

olarak hesaplanmistir. Kanser nedenli vefat eden olgular toplam 6liim nedenlerinin

%53,3"linii olusturmaktadir (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarin genel ve progresyonsuz sag kalim analizleri

N % Ort(ay) SS

Sag kalim Sag 176 85,4 36,35 0,62
durumu Vefat 30 14,6
Vefat Kanser 16 533
nedenleri Kanser dis1 neden 14 46,7
Progresyon Var 52 27,1 31,24 0,90
durumu Yok 140 72,9
Progresyon Lokoreyonel 25 48,1
tipi Uzak 27 51,9
Progresyonun Ipsilateral akciger/plevra 20 27,8
goriildigii Mediastinal lenf nodu 14 19,4
organlar Kontralateral

akciger/plevra 10 13,9

Karaciger 6 83

Kemik 10 13,9

Beyin 6 83

Siirrenal bez 2 2,8

Batin i¢i lenf nodu 1 1,4

Kas 3 4,2

Hastalarin histopatolojik ve demografik 6zelliklerinin progresyonsuz ve genel sag
kalim siirelerine etkisi arastirildi. Hastalarin progresyonsuz sag kalim siiresi ortalama
31,24+0,90 ay (%95 GA: 29,46-33,01) (Aralik: 1-39 ay) olarak hesaplanmis olup
%?27,1'inde (n=52) progresyon gdzlenmistir. Cinsiyet, yas, sigara kullanma durumu,
KHDAK tipi, PD-L1 ekspresyonu, EGFR mutasyon durumu, adjuvan tedavi dykiisii
gruplart arasinda progresyonsuz sag kalim siiresi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik bulunmamakta (p>0,05) iken evre (p), pT, pN derecesi
arttikca ve lenfovaskiiler invazyon, plevra invazyonu, nodal invazyon varliginda
progresyonsuz sag kalim siiresi kisalmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik gostermektedir (p<0,05) (Tablo 15).

Hastalarin genel sag kalim siiresi ise 36,35 + 0,62 ay (%95 GA: 35,13-37,57)
(Aralik: 4-40 ay) olarak hesaplanmistir. Olgularin %14,6's1 (n=30) vefat etmistir.

Cinsiyet, yas, sigara kullanma durumu, KHDAK tipi, PD-L1 ve adjuvan tedavi dykiisii
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gruplar1 arasinda toplam sag kalim siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
derecede bir farklilik bulunmamakta (p>0,05) iken evre (p), pT, pN derecesi arttik¢a
ve lenfovaskiiler invazyon, plevra invazyonu, nodal invazyon varliginda genel sag
kalim stiresi kisalmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 16). EGFR pozitifligi ise genel sag kalimda artis ile

iligkili bulunmustur.

Tablo 15. Hastalarin demografik ve histopatolojik 6zelliklerinin progresyonsuz

sag kalim siiresine etkisi

%95 GA
Beklenen SS Alt smir  Ust simir p
Erkek 30,643 1,042 28,602 32,685 0,221
Cinsiyet
Kadin 32,718 1,678 29,429 36,006
o 65 yas alt1 35,436 1,062 33,354 37,517 0,150
a
3 65 yas ve tizeri 32,199 1,170 29,907 34,492
Aktif kullanict 29,817 1,667 26,550 33,085 015_24
Sigara kullanma 1-3
durumu Birakmig 30,998 1,258 28,532 33,464 0,494
2-3
Kullanmamais 32,075 1,859 28,431 35,719 0.793
Adenokarsinom 30,100 1,137 27,871 32,329 0,258
KHDAK tipi R T g
P Ek“?‘m‘)z sl 32,508 1420 29725 35291
arsinom
1 33,457 1,049 31,402 35,513 0,001*
Evre (p) 1I 29,901 1,598 26,768 33,033
111 23,353 2,385 18,679 28,028
T1 33,483 1,132 31,264 35,702  0,003*
T2 30,463 1,388 27,742 32,184
pT evresi
T3 27,043 2,332 22,471 31,614
T4 20,300 4416 11,645 28,955
1-2
NO 32,643 0,966 30,749 34,537 0.178
pN evresi N1 28,310 2,442 23,523 33,096 0 (1);)31*
2-3
N2 21,524 2,699 16,233 26,815 0.280
Lenfovaskiiler  Negatif 32062 1,024 30256 34269 0,017
inv. Pozitif 28,759 1,543 25,734 31,784
Plevra inv. Negatif 33,604 1,046 31,554 35,653 0,001*
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Pozitif 27,373 1,466 24,500 30,247

Yok 32,674 0,962 30,788 34,560  0,001*
Nodal inv.

Var 25,379 1,945 21,567 29,191
Adjuvan tedavi  Almamis 32,009 1,135 29,785 34,233 0273
oykisii Tamamlamis 30,083 1,250 27,634 32,532
EGFR Pozitif 29,893 2,945 24,120 35,666 0,126

Negatif 22,767 1,755 19,328 26,207
PD-L1 Pozitif 24,438 2,245 20,039 28,838

Negatif 24,656 2,212 20,320 28,992 0,882
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Tablo 16: Hastalarin demografik ve histopatolojik ozelliklerinin genel sag kalim

siiresine etkisi

%95 GA
Beklenen  Std. Alt Ust
Hata sinir simir P
L. Erkek 36,045 0,714 34,646 37,444
Cinsiyet 0,240
Kadin 37,395 1,269 34,909 39,882
65 yas alt1 37,501 0,753 36,025 38,977
Yas . 0,117
65 yas ve lizeri 35,381 0,953 33,513 37,249
Aktif kullanici 35,178 1,248 32,731 37,625 1-20,724
Sigara
kullanma Birakmus 36,528 0,837 34,887 38,169 1-30,475
durumu
Kullanmamis 36,894 1,350 34,248 39,541 2-30,741
Adenokarsinom 36,014 0,805 34,436 37,591
KHDAK tipi 5 0,389
LS slanat 36129 0923 34320 37,937
hiicreli karsinom
Negatif 32,942 1,753 29,507 36,377
PD-L1 - 0,745
Pozitif 32,551 1,975 28,681 36,421
EGFR Negatif 36,223 1,223 32,009 37,442 0,006*
Pozitif 38,860 1,478 35,112 39,998
| 38,193 0,628 36,962 39,423
Evre (p) II 35,485 1,133 33,263 37,706 0,001*
111 29,943 2,294 25,446 34,439
T1 38,369 0,718 36,962 39,776
pT T2 35,872 0,891 34,126 37,619 0,001*
T3 33,474 1,868 29,812 37,135
T4 25,200 4,140 17,086 33,314
1-2
NO 37,267 0,615 36,061 38,473 0,144
1-3
pN N1 33,516 1,799 29,990 37,042 0,002*
N2 30,404 2,946 24,629 36,178 2-3
0,191
Lenfovaskiiler  Negatif 37,748 0,637 36,500 38,996 0.005%
inv. Pozitif 34,240 1,205 31,878 36,603 ’
Plevra Negatif 38,129 0,612 36,930 39,326 0.001*
inv. Pozitif 33,597 1,188 31,269 35,925 ’
Nodal Yok 37,278 0,613 36,078 38,479 0.004*
inv. Var 32,941 1,754 29,503 36,379 ’
Adjuvan Almamis 37,057 0,895 35,304 38,811 0.227
tedavi oykiisii Tamamlamig 35,115 0,845 33,460 36,771 ’
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STAS Durumunun Progresyonsuz ve Genel Sag Kalim Uzerine Etkisi

STAS negatif olgularin genel sag kalim siiresi (GSS) 36,75+0,68 (%95 GA:
35,40-38,10) ay, pozitif olgularda GSS 35,23+1,36 (%95 GA: 32,55-37,91) ay
bulunmustur. STAS pozitif grupta GSS, negatif olan grup ile benzerlik gostermektedir
(swrastyla; %82,1 ve %86,7). Her iki grup arasinda GSS agisindan istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmamistir (p>0,05). Progresyonsuz sag kalim siireleri (PSS)
karsilagtirildiginda STAS negatif olgularin siiresi 32,26+1,01 ay (%95 GA: 30,27-
34,25), STAS pozitif olgularin ise 27,65+1,70 ay (%95 GA: 24,31-31,00) olarak
hesaplanmaistir. PS oran1 STAS pozitif grupta negatif gruba gore daha diisiik bulunmus
ve bu fark her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla;

%65,5 ve %75,9) (p<0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. STAS ile progresyonsuz ve genel sag kalim siireleri arasindaki iliski

%95 GA p
STAS Beklenen Std.Hata Alt .
Ust siir
sinir

PSS Negatif 32,262 1,015 30,273 34,250 0,046*

Pozitif 27,659 1,709 24,310 31,008
GSS Negatif 36,752 0,689 35,402 38,102 0,268

Pozitif 35,235 1,369 32,552 37,919

Genel popiilasyonda STAS pozitifiliginin PSS {izerindeki etkisini
degerlendirmek acisindan Cox regresyon analizi yapildi. Buna gore plevra invazyonu
ve nodal invazyon varligi PSS'yi etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak bulunurken

STAS pozitifliginin PSS iizerinde anlamli bir etkisi gortilmemistir (Tablo 18).

Tablo 18. Progresyonsuz sag kalima etki eden faktorler arasinda Cox

Regresyon Analizi

%95 GA
p HR Alt simir Ust simir
Lenfovaskiiler invazyon 0,225 1.457 0,793 2,676
Plevra invazyonu 0,004* 21318 1,315 4,086
Nodal invazyon 0,025* 2.000 1,090 3,671
STAS 0.471 1253 0,678 2,316
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Her bir evre i¢in STAS durumu ile genel ve progresyonsuz sag kalim siiresi

arasinda istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir (Tablo 19).

Tablo 19. Evrelere gore STAS durumunun progresyonsuz ve genel sag kalim

siireleri arasindaki iliski

o

Evre (p) STAS durumu  Beklenen IS-Itz(llt.a Alt snﬁ’fs I(J;i p— p

I Negatif 37,447 0,697 36,082 38,812 0.585
Pozitif 37,814 1,215 35,432 40,196 ’

I Negatif 35,720 1,226 33,318 38,122 0.900
Pozitif 33,929 2,964 28,119 39,738 ’
Negatif 30,839 2,795 25,360 36,318

m Pozitif 25,893 3,178 19,664 32,122 0,645

Toplam GSS 36,359 0,623 35,138 37,579 0,503

I Negatif 34218 1,164 31,936 36,500 0,250
Pozitif 30,711 1,933 26,923 34,498

11 Negatif 30,991 1,637 27,782 34,200 0,087
Pozitif 22,000 3,911 14,334 29,666

11 Negatif 23,927 3,139 17,775 30,080 0,675
Pozitif 21,850 3,582 14,830 28,870

Toplam PSS 31,264 0,904 29,493 33,036 0,084

STAS varliginin rezeksiyon tipleri arasinda PSS ve GSS'ye etkisi
incelendiginde ozellikle simirli rezeksiyon (wedge rezeksiyon ve segmentektomi)
uygulanmis STAS pozitif olgularinda negatif olgulara gore PS orani belirgin diisiik
bulunmus (sirasiyla %60,0 ve %90,9) ancak istatistiksel anlamlilik gostermemistir.
STAS pozitifligi radikal (lobektomi, bilobektomi, sleeve lobektomi) ve smnirh
rezeksiyon gruplarinda GS oranini degistirmemistir (sirasiyla; %82,4 ve %80) (Tablo
20).
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Tablo 20. Rezeksiyon tiplerine gore STAS durumunun progresyonsuz ve genel
sag kalim ile iliskisi

%95 GA
Rezeksiyon tipi STAS Beklenen Std. Hata  Alt simir Ust simir P
Radikal Negatif 32,003 1,054 29.938 34.068
HECLEON Pozitif 28212 1,702 24.876 31.548 0,116
Simrh Negatif 35,000 2.860 29.394 40.606
rezeksiyon Pozitif 16,600 4,601 7.582 25.618 0,124
Toplam PSS 31,264 0,904 29.493 33.036 0,057
Radikal Negatif 36,885 0,700 35514 38257
rezeksiyon

Pozitif 35,289 1,432 32,482 38,096 0,272
Simrh Negatif 33,545 2.867 27.926 39,165
rezeksiyon

Pozitif 28,667 3,538 21,732 35,601 0,919
Toplam GSS 36,359 0.623 35,138 37.579 0.286

KHDAK Alt Gruplarinda STAS Durumunun Progresyonsuz ve Genel Sag
Kalim ile Iliskisi

Olgularin %62,1'i (n=128) adenokarsinom, %37,9'u (n=78) skuamoz hiicreli
karsinom idi. Yapilan subgrup analizinde skuamdz hiicreli karsinom alt grubunda
STAS pozitifliginin progresyon gelisiminde bir risk faktorii oldugu goriilmektedir
(p<0,001). STAS pozitif grupta progresyon goriilme insidanst %71,4 iken STAS
negatif grupta bu oran %16,6 ile siirli kalmistir. STAS pozitifliginin progresyon tipi
ile anlamli bir iligkisi bulunmamistir (Tablo 21). Sinirli rezeksiyon uygulanan olgu
sayis1 az oldugundan (n=4) rezeksiyon tipinin progresyonsuz sag kalim tizerindeki

etkisi analiz edilmemistir.

Adenokarsinom olgularinda STAS pozitifliginin genel ve progresyonsuz sag
kalim ile iligkisi gozlenmemistir. Skuamoz hiicreli karsinom olgularinda
progresyonsuz sag kalim oran1 STAS pozitif grupta negatif gruba gore az bulunmustur
ve istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla; %28,6 ve %83,3) (Tablo 22). Genel sag
kalim orani agisindan pozitif ve negatif grupta belirgin bir fark izlenmemistir

(sirastyla; %85,7 ve %88,7), (Tablo 23).
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Tablo 21. Skuamoz hiicreli karsinom grubunda STAS durumunun progresyon

ile iliskisi

STAS
Negatif Pozitif Kikare p
N % N %
Progresyon Yok 55 96,5 2 35 11,090 0,001*
durumu Var 11 68,8 5 31,3
Progresyon Lokorejyonel 6 54,5 3 60,0 0,042 0,838
tpl Uzak 5 455 2 40,0

Tablo 22. Adenokarsinom grubunda STAS durumu ile progresyonsuz ve genel

sag kalim siireleri arasindaki iliski

STAS Beklenen Std. %95 GA p
durumu Hata Alt Simir Ust Simir
Progresyonsuz Negatif 30,354 1,444 27,524 33,184 0,677
sag kalim Pozitif 28,907 1,774 25,430 32,385
Genel sag Negatif 36,582 0,926 34,769 38,397 0,309
kalim Pozitif 34,115 1,468 31,238 36,993

Tablo 23. Skuamoz hiicreli karsinom grubunda STAS durumu ile progresyonsuz

ve genel sag kalim siireleri arasindaki iliski

STAS Std. %95 GA p
durumu Beklenen Hata Alt Stmir Ust Simir
Progresyonsuz  Negatif 34,093 1,336 31,474 36,711  0,001*
sag kalim Pozitif 14,286 2,656 9,080 19,491
Genel sag Negatif 36,205 0,960 34,323 38,088 0,718
kalim Pozitif 30,429 2,381 25,762 35,095

Adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom alt gruplarinda her bir evre i¢in
STAS varliginin PSS ve GSS'ye etkisi analiz edildiginde adenokarsinom alt tipinde
STAS pozitifliginin genel ve progresyonsuz sag kalimda etkisi olmadigi

goriilmektedir (Tablo 24). Skuamdz hiicreli karsinom alt grubunda ise evre I'de STAS
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pozitifliginin progresyonsuz sag kalimi azalttigi goriilmektedir. STAS pozitif ve
negatif grupta PS orani sirastyla %28,6 ve %86,7 olarak hesaplanmistir. Evre II ve
[II'te STAS pozitif olgu olmadigindan karsilagtirma yapilmamaistir (Tablo 25).

Tablo 24. Adenokarsinom alt grubunda evrelere gore STAS durumunun PSS ve

GSS' ye etkisi

%95 GA
Evrep STAS Beklenen Std. Hata Alt sinir Ust simir P
I Negatif 32,855 1,662 29,596 36,113
Pozitif 34,207 1,509 31,250 37,164 0,451
I Negatif 28,188 2,769 22,761 33,614
Pozitif 22,000 3,911 14,334 29,666 0,401
I Negatif 16,313 2,485 11,443 21,182
Pozitif 21,850 3,582 14,830 28,870 0,364
PSS  Toplam 30,135 1,131 27,919 32,351 0,572
I Negatif 37,197 0,898 35,436 38,957
Pozitif 38,143 1,275 35,643 40,643 0,995
I Negatif 33,459 2,395 28,765 38,152
Pozitif 33,929 2,964 28,119 39,738 0,713
I Negatif 34,625 3,268 28,220 41,030
Pozitif 25,893 3,178 19,664 32,122 0,342
GSS Toplam 36,014 0,805 34,436 37,591 0,728

Tablo 25. Evre I skuamoz hiicreli karsinom olgularinda STAS durumunun PSS

ve GSS ile iliskisi

%95 GA
STAS  Beklenen Std. Hata Alt simir Ust simir b
Negatif 35,663 1,478 32,767 38,559
I Pozitif 14,286 2,656 9,080 19,491 0,001*
PSS Toplam 32,226 1,921 28,461 35,991
Negatif 37,906 1,077 35,796 40,016
! Pozitif 30,429 2,381 25,762 35,095 0,243
GSS  Toplam 37,487 1,061 35,408 39,566
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5. TARTISMA

STAS, 2015 yilinda Kadota ve arkadaslar1 tarafindan opere edilmis evre I
adenokarsinom olgularini ele alan bir ¢alisma ile yeni bir invazyon paterni olarak
tanimlandi. Bu ¢alismaya gore STAS paterni, ana tiimorden ayrilarak timor ¢evresi
boyunca alveoler bosluklara yerlesmis tiimor hiicresi ya da hiicre topluluklar1 olarak
ifade edildi ve bu paternin sinirlt rezeksiyon yapilan olgularda lokorejyonel ve uzak
metastaz riskini artirdigi, genel sag kalim siiresini de kisalttigt bulundu (156).
Sonrasinda yapilan pek ¢ok calisma ile STAS'nin rekiirrens agisindan bagimsiz bir risk
faktorii oldugu desteklenmistir. Ancak literatlirde yer alan ¢alismalar STAS'nin rezeke
edilmis KHDAK!'lerin klinik, patolojik 6zellikleri ve sag kalim {izerindeki etkisine
iligkin celigkili sonuglar ortaya koymustur. Bu sonuclarda etkili olan faktorler;
caligmalara dahil edilen hasta popiilasyonunun klinik, patolojik ve demografik ac¢idan
farkliliklar gostermesi, patologlarin STAS varhigin1 farkli yorumlayabilmeleri,
merkezlerde uygulanan cerrahi prosediirlerin ve patolojik spesimen hazirlanmasindaki
prosediirlerin degiskenlik gostermesi sayilabilir. Nitekim bizim c¢aligmamizda da
literatiirdeki birtakim caligmalar ile benzer sonuglar goriilebildigi gibi ayrisilan

noktalar da bulunmaktadir.

STAS esasen 1950'li yillardan beri ¢aligmalarda "aerojen yayilim, alveoler
patern, timdr adaciklari, serbest tiimor kiimeleri" gibi farkli isimler ile bahsedilmis bir
patolojik bulgudur (157-161). Bu calismalarin ortak yonii bu paternin rekiirrens
acisindan bir risk olusturdugudur. Intraalveoler yayilimin patogenezinde epitelyal-
mezenkimal doniisim siirecinde yer alan e-kadherin sentezinde azalma, tip IV
kollajenaz, anneksin A2 artisi ve notrofiller tarafindan iiretilen elastaz, TNFa,
Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF) gibi birtakim faktorlerin rol oynadigi
diistintilmektedir (162—166).

Intraalveoler yayilimin biyolojik bir invazyon paterni olup olmadigi da
tartigmalidir. Rezeksiyon sirasinda akciger dokusuna uygulanan basing degisiklikleri,
dokunun kesi alanindan ¢ikarilirken sikigmasi, ¢ikarilan dokunun el ile manipiile
edilmesi, kesit alinirken kullanilan bigaklar gibi birtakim disaridan miidahalelerle
tiimor hiicrelerinin ana tiimoérden ayrilarak alveoler bosluklara sacilabilecegini ifade

eden ¢aligmalar yaymlanmistir ve bu paternin aslinda bir artefakttan ibaret oldugu,
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cerrahi ya da adjuvan tedavi planlamasinda dikkate alinmamasi gerektii One
stiriilmiigtiir. STAS'nin kendisinin progresyon agisindan bagimsiz bir risk faktorii
olmadigini, kdken aldig1 ana tiimoriin halihazirda agresif 6zellik gdstermesi nedeniyle
progresyon gelistigi  diisiiniilmektedir (7,8). Yukarida belirtilen senaryolar
diisiiniildigiinde STAS'nin disaridan miidahaleler sonucu gelisebilen bir artefakt
olabilecegi akla makul gelmektedir. Ancak bizim ¢aligmamizda da gosterildigi gibi
STAS paterninin tiimor agresivitesini yansitan diger parametrelerle (lenfovaskiiler,
nodal, plevra invazyonu, patolojik T, N ve evre vb.) iliskili olmasi, 6zellikle sinirl
rezeksiyon yapilan olgularda progresyon gelismesinde tek basina bir risk faktorii
oldugunun gosterilmesi artefakt olmadigini kanitlar niteliktedir.

STAS'nin artefakt ile ayriminda birtakim kriterler belirlenmistir.
Arastirmacilar hiicre kiimelerinin yiizeylerinin ¢entikli olmasini, ana tiimoriin tek bir
ekseninde dizilim gosteriyor olmasini artefakt lehine degerlendirilmistir ancak heniiz
bu kriterler yazar goriisiidiir ve heniiz standardize edilmemistir. Hastanemizde de
patolojik kesitlerin STAS varlig1 acisindan degerlendirilmesinde tiimor kiimelerinin
birden fazla kesitte, uzak yerlesimli alveollerde yer almas1 ve timor g¢evresi boyunca
tekrarliyor olmast baz alinmistir. Cerrahi ve patolojik prosediirler sirasinda artefakt
olusumunu tetikleyebilecek uygulamalardan miimkiin oldugunca kaginilmasi STAS'yi
tanimlarken olusabilecek karigikliklarin 6niine gecilmesine yardimei olacaktir.

Opere edilen KHDAK olgularinda STAS varligimmin klinik ve patolojik
ozellikleri ile iliskisine yonelik pek ¢ok calisma yayimlanmistir. Bu ¢aligmalarin ortak
noktas1t STAS pozitifliginin timdr agresivitesini yansitan birtakim faktorlerle iliskili
oldugunu gostermeleridir. Ancak bu ¢aligmalar arasinda da farkliliklar bulunmaktadir.

Caligmamizda STAS goriilme sikligr %27,2 olarak bulunmustur ve bu oran
literatiirdeki ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir (167,168). STAS pozitifliginin
ileri yas, erkek cinsiyet ve sigara kullanimi ile iliski oldugunu ifade eden ¢alismalar
oldugu gibi bu parametrelerle iligskisi olmadigin1 gdsteren calismalar da mevcuttur
(169-172). Bizim ¢alismamizda yas, cinsiyet ve sigara 0ykiisii parametrelerinin her
bir alt grubunda STAS pozitifligi benzer oranlarda saptanmis ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Literatiirdeki ¢aligmalar genellikle adenokarsinom olgularini
ve Asya kokenli hasta popiilasyonunu icermektedir. Erkek/kadin cinsiyet orani ve

sigara igen/icmeyen orani hemen hemen birbirine yakinlik gdstermektedir.
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Calismamiz ise adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom olgularini igermektedir.
Erkek cinsiyet ve sigara kullanma oykiisii yoniinden baskin bir dagilim
gostermektedir. Dolayisiyla bu demografik farkliliklarin sonuclart etkileyebilecegi
distntlebilir.

Calismamizda STAS varliginin adenokarsinomda skuaméz hiicreli karsinoma
gore daha sik oldugu goriilmektedir (sirasiyla; %38,3 ve %9). Bu farklilik skuaméz
hiicreli karsinomda hiicreler aras1 desmozomal baglantilarin adenokarsinom hiicreleri
arasindaki baglantilara gore daha "sik1" olmast ile iligkilendirilebilir (173,174). Bunun
yan1 sira STAS pozitifligi literatiirde oldugu gibi ¢aligmamizda da genel ve
progresyonsuz sag kalim siirelerini azalttig1 bilinen lenfovaskiiler invazyon varligi,
artmig patolojik evre ve artmig lenf nodu evresi ile iliskili bulunmustur. Timor
hiicrelerinin lenfovaskiiler, nodal ya da plevra invazyonu ile intra alveoler
invazyonunun molekiiler diizeyde birtakim ortak mekanizmalar sonucunda ortaya
cikmasi muhtemeldir. Epitelyal mezenkimal doniisiim (EMT) siirecinde hiicreler arast
adezyon molekiillerinin sentezinde azalma ve mezenkimal bilesenlerin sentezinde artis
gibi birtakim mekanizmalar timér hiicrelerinin motilitesini indiikler. Ozellikle e-
kadherin sentezinde azalma bu siirecin en Onemli kisimlarindan biridir (175). Bu
teoriden yola ¢ikilarak STASmin diger invazyon paternleri ile goriilmesi beklenen bir
durumdur. Bir diger ihtimal de intra alveoler yayilimin diger invazyon paternlerinin
gelismesinde bir "6ncili" rol oynayabilecegidir.

Adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom alt tipleri ile STAS varliginin
iliskisi hususunda literatiire baktigimizda adenokarsinom alt tipleri arasinda kotii
prognostik faktorler olduklar bilinen mikropapiller ve solid tiplerinin STAS pozitifligi
ile iligkili oldugu goriilmektedir (170,171,176,177). Calismamizda mikropapiller ve
solid tipte STAS pozitifligi diger alt tiplere kiyasla daha sik, lepidik paternde ise en az
siklikla goriilmesine ragmen (sirasiyla %66,7, %47,8 ve %?25) istatistiksel olarak
anlamlilik izlenmemistir. Bunun nedeni olarak popiilasyonumuzda histolojik alt tip
dagilimlarinin heterojen olmasi diistiniilebilir. Skuamo6z hiicreli karsinom alt tipleri
arasinda da STAS pozitifligi benzer oranlarda bulunmustur ve istatistiksel a¢idan iligki
gbzlenmemistir. Bu sonugclar literatlirdeki caligmalar ile uyumluluk goéstermektedir

(178,179).
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Genetik mutasyonlar hedefe yonelik tedavi acgisindan ozellikle son evre
adenokarsinom olgulari i¢in biiyiik 5nem tagimaktadir. EGFR, ALK, ROS1, BRAF ve
KRAS iizerinde en ¢ok arastirma yapilan mutasyon tiirleridir. STAS pozitifliginin kotii
prognostik bir faktor oldugu anlasilmasinin ardindan genetik mutasyonlarla iliskisini
arastiran pek cok calisma yaymnlanmistir. Birtakim calismalarda ALK ve ROSI1
pozitifligi ile STAS belirgin iliskili olarak bulunmustur (169,180,181). Bunun yan
sira EGFR mutasyonu ve PD-L1 ekspresyonu ile iligkili ¢eligkili sonuglar rapor
edilmistir.

3075 KHDAK olgusu igeren genis bir olgu serisinde yapilmis bir ¢calismada
EGFR negatif olgularda STAS pozitifligi oram1 daha yiiksek bulunmus, 500
adenokarsinom olgusu iizerinde yapilmis baska bir calismada da EGFR pozitifliginin
STAS yoniinden anlamli oldugu bulunmustur (169,170). Toyokawa ve ark. tarafindan
yapilmis bir ¢alismada ise EGFR ile anlamli bir iliski saptanmamistir (182). Bizim
calismamizda EGFR pozitif 17 olgunun %64,7'sinde STAS pozitifligi bulunmustur.
Aerojen yayilim mekanizmasini agiklamak {iizere yapilmig bir hayvan deneyi
modelinde kanser hiicrelerinin alveoler boslukta yayilimi sirasinda apoptozise karsi
direngli kalmasmi (anoikis) ve akcigerin baska bir bdlgesinde bazal membrana
tutunmasini saglayan en onemli adezyon molekiiliiniin laminin 5 oldugu ve bu
molekiilin EGFR aktivasyonu sonucunda belirgin oranda eksprese edildigi
gosterilmistir (183). Dolayisiyla EGFR pozitif adenokarsinomlarda intraalveoler
yayilimin indiiklendigi diigiiniilebilir.

PD-L1 ekspresyonu ve STAS iligkisini aydinlatmaya yonelik sinirli sayida
calisma mevcuttur. Wang ve ark. ¢calismasinda PD-L1 ekspresyonu %5-10 diizeyinde
iken STAS pozitifligi yiiksek goriilmiis, diger ekspresyon diizeylerinde farklilik
gosterilmemistir (169). Bagka bir calismada ise her iki parametre arasinda anlamlilik
saptanmamustir (182). Bizim ¢calismamizda da PD-L1 pozitif ve negatif grupta STAS
pozitifligi benzer oranlarda bulunmustur ve istatistiksel anlamlilik gostermemistir.
Wang ve arkadasglarinin g¢alismasinda olgu sayisi fazladir ve her evreden hasta
icermektedir. Toyokawa ve ark. ¢alismasinda olgu sayisi nispeten daha az ve sadece
evre IA olgular1 kapsamaktadir. PD-L1 ekspresyonu ve STAS pozitifligi artmis TNM
evresi ile iligkilidir (184,185). Dolayisiyla PD-L1 ekspresyonu ve STAS goriilme

sikligindaki farkliliklar geligkili sonuglara neden olmus olabilir. Bir diger neden de
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merkezlerde kullanilan farkli sensitiviteye sahip PD-L1 monoklonal antikorlar
olabilir. Yoshida ve arkadaslarinin ¢aligmasinda tiimor iliskili makrofajin M2 alt
tipinin STAS olusumunu indiikledigi gosterilmistir (186). Ayrica tiimor hiicrelerinin
PD-L1 ekspresyonunda tiimdr iliskili makrofajlarin rolii bulunmaktadir (187). STAS
olusumu ve PD-L1 ekspresyonunun EMT siirecindeki ortak molekiiler mekanizmalar
sonucu ortaya ¢ikmast muhtemeldir ancak bu iligkinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Intraalveoler yayilimin cerrahi ya da patolojik islemler tarafindan tetikleniyor
olup olmadigi halen aydinlatilmayr bekleyen bir sorudur. <2 cm boyutunda
adenokarsinom olgularinin degerlendirildigi bir ¢aligmada olgulara torakoskopik
yontemle lobektomi ya da sinirli rezeksiyon uygulanmis ve STAS insidans1 lobektomi
grubunda sinirl rezeksiyon grubuna goére daha yiiksek bulunmus ve bu caligsmayla
kiigtik bir porttan ¢ikarilan biiyiik hacimli bir dokuda meydana gelen sikismanin timdr
hiicrelerinin intra alveoler yayilimimi tetikleyebilecegi ifade edilmistir (188). 2775
KHDAK olgusunun incelendigi bir diger ¢alismada ise STAS pozitifligi insidansinin
acik akciger cerrahisi yapilan olgularda VATS yapilan olgulara gére daha sik oldugu
gosterilmistir (189). Bu bulgudan hareketle cerrahi rezeksiyon seklinin STAS
gelismesine katkis1 olmadigi one stiriilmistiir. Olgularimizin 124'liine torakotomi,
82'sine VATS yapilmistir ve her iki yontemde de STAS pozitifligi benzer oranlarda
goriilmektedir. Sadece lobektomi olgular1 dahil edildiginde torakotomi yapilan
olgularda STAS pozitifligi goriilme orani nispeten daha yiliksek olmasina ragmen
anlamli degildir. Bu durumun aydinlatilmasi i¢in ayni tiimoér boyutuna sahip,
lobektomi uygulanmis bir popiilasyon ele alinarak VATS ve torakotomi yontemlerinin
etkisinin degerlendirilebilecegi bir calisma planlanmasi gerekmektedir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde tan1 amacl yapilan biyopsi islemlerinin STAS
olusumundaki etkisini arastiran iki ¢alisma mevcuttur ve her iki calismada da
perkiitandz igne biyopsisinin STAS olusumunda etkisi olmadig1 gosterilmistir
(190,191). Bizim ¢alisgmamizda da preoperatif donemde yapilan tru-cut biyopsisinin
STAS olusumunu arttirmadig1 sonucuna varilmis ve literatiirdeki sonuclarla uyumlu
bulunmugtur.

Opere KHDAK olgularinda STAS'nin prognostik énemi oldukga sik tartisilan

bir konudur ve bununla ilgili yapilmis ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu
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caligmalarin biiyiik bir kism1 adenokarsinom ve evre I olgularin1 kapsamaktadir. Warth
ve ark. tarafindan yapilmis bir calismada opere edilmis 569 adenokarsinom olgusu ele
alinmis ve 5 yillik takip sonucunda STAS pozitifliginin genel ve progresyonsuz sag
kalim siirelerini azalttig1 gosterilmistir (192). Literatiirdeki pek ¢ok ¢aligma da benzer
sonuclar raporlamistir (176,180,193). Kadota ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
evre I, < 2cm boyutunda 411 adenokarsinom olgusunda 6zellikle sinirlt rezeksiyon
yapilan grupta STAS pozitifliginin lokorejyonel ve uzak metastaz riskini artirdigi,
lobektomi uygulanan grupta farklilik bulunmadigint gostermistir (156). Bu da STAS
pozitif olgularda rezeksiyon tipinin rekiirrens riskini etkilemesi hususunda tartismalara
yol agmistir. Uruga ve ark. ¢alismasinda evre I, < 2 cm boyutunda adenokarsinom
olgular ele alinmig, sinirli rezeksiyon yapilan olgularda STAS varliginin rekiirrenssiz
sag kalimi etkilemedigi ifade edilmistir (194). Yine evre IA adenokarsinomlarla
yapilmis bir ¢alismada segmentektomi ve lobektominin prognostik agidan kiyaslamasi
yapilmis, STAS pozitif olgularda segmentektomi ve lobektomi uygulananlar arasinda
5 yillik progresyonsuz sag kalim agisindan belirgin bir fark gézlenmemistir. GSS
acisindan da benzer oranlar bulunmus ve istatistiksel olarak anlamlilik izlenmemistir
(195). Calismamizda smirli rezeksiyon yapilan grupta STAS pozitif grupta PSS
stiresinin kisaldig1 goriilmektedir ancak istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamustir.
GSS iizerinde ise her iki rezeksiyon tipinde STAS varligmmin bir etkisi
bulunmamaktadir. Bu farkliligin ¢alismamizda sinirli rezeksiyon uygulanan hasta
sayisinin az olmasindan ve sag kalim siiresinin kisa olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Eguchi tarafindan yapilmig baska bir calismada TINOMO adenokarsinom
olgularinda sublobar rezeksiyon ve lobektomi gruplart arasinda STAS pozitifliginin
rekiirrens olusumuna etkisi arastirilmis ve sublobar rezeksiyonda rekiirrens gelisme
orani daha sik bulunmustur. Yazarlar tek basina STAS pozitifliginin lobektomi tercihi
icin bir risk faktorii olabilecegini ifade etmislerdir (196). Ancak heniiz bu teori
gecerlilik kazanmamaigstir. Ayrica son yillarda preoperatif donemde ¢ekilmis toraks BT
veya 18-FDG PET-BT gibi radyolojik yontemlerle tiimorlerin morfolojik 6zellikleri
degerlendirilerek STAS ile iliskilendirilebilecek faktorler {izerinde durulmaktadir.
Frozen kesitlerde STAS varliginin tespiti iizerine yayinlanan ¢aligmalarda ise %80-92

oraninda spesifite orani goriiliirken sensitivite orani %44-55 civarinda kalmistir
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(197,198). Preoperatif asamada STAS varligim1 6ngérmek icin yliksek oranda
sensitivite, spesitivite ve negatif prediktif degerlere sahip faktorlerin tespiti ve tek
basina STAS pozitifliginin rezeksiyon tipini belirlemedeki rolii halihazirda
aydinlatilmay1 beklemektedir.

Skuamoz hiicreli karsinom olgularinda STAS pozitifliginin PSS ve GSS'ye
etkisini karsilastiran ilk calisma Lu ve ark. tarafindan yiiriitiilmiistiir. Evre I-I11 445
olgunun ele alindig1 bu ¢alismada STAS pozitifliginin uzak/lokorejyonel metastaz
gelisme riskinde ve kanser iligkili dliimlerde artisa neden oldugu gosterilmis, GSS
iizerinde ise STAS pozitifliginin etkisi bulunmamistir (178). 216 skuamdz hiicreli
karsinom olgusu ile yiiriitiilen bagka bir ¢aligmada STAS pozitifliginin 5 yillik PSS
iizerinde olumsuz yonde etkili oldugu gdsterilmis, GSS'de de siire kisalmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir. Hem lokorejyonel hem de uzak metastaz
acisindan risk faktorii olarak bulunmustur (199). 121 skuamdz hiicreli karsinomun ele
alindig1 bagka bir ¢aligmada ise STAS pozitif olgularda daha kisa GSS goriilmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamis, PSS ise STAS pozitif/negatif
olgularda benzer goriilmiistiir (181).

Hastalarimizin ortalama takip siiresi literatlirdeki siirelere kiyasla kisa
olmasina ragmen genel popiilasyonda PSS siiresinin STAS pozitif grupta negatif gruba
gore az oldugu gorilmektedir. Ancak genel sag kalim yoniinden farklilik
izlenmemistir. Yapilan ¢ok degerli analizde ise STAS pozitifliginin tek basina PSS'yi
etkileyen bir faktor olmadig1 bulunmustur. Bunun yani sira adenokarsinom olgularinda
STAS pozitifliginin PSS ve GSS agisindan bir risk faktorii olmadigi ancak skuamoz
hiicreli karsinom olgularinda progresyon i¢in bir risk faktorii oldugu goriilmektedir.
Progresyonsuz sag kalim oran1 STAS pozitif grupta negatif gruba gore diisiik
bulunmustur. Yanagawa tarafindan yiiriitiilen bir calismada 220 skuamoz hiicreli
karsinom olgusu ele alinmis ve her bir evrede STAS pozitifliginin rekiirrens ile iliskisi
incelenmis. Evre I olgularda STAS'nin rekiirrens acisindan 6nemli bir risk faktori
oldugu, PSS/GSS agisindan da onemli br prognostik degere sahip oldugu
gosterilmisken evre II, IIl'teki olgularda STAS rekiirrens agisindan anlamli
bulunmamistir (200). Adenokarsinomlarda her bir evre i¢in STAS pozitifligi ile sag
kalim iliskisini arastiran bir ¢alismada evre I ve II'de STAS varlig1 kotii prognostik

faktor olarak bulunmus ancak III ve IV i¢in herhangi bir iliski gosterilememistir (181).
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Bizim ¢aligmamizda genel popiilasyonda her bir evre i¢in STAS pozitifliginin
PSS ve GSS'ye etkisi degerlendirildiginde evre I ve II'de PSS siireleri STAS pozitif
grupta daha az bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. GSS'de
ise sag kalim siireleri benzerlik gostermektedir. Evre I skuamdz hiicreli karsinom alt
grubunda STAS pozitifliginin daha az PSS ile iliskili oldugu goriilmektedir. Evre II ve
I skuamdéz hiicreli karsinom gruplarinda ise STAS pozitif olgu olmadigindan
karsilagtirma yapilmamistir. Adenokarsinom olgularinda ise evre ve STAS arasinda
GSS ve PSS agisindan iliski bulunmamistir. Dolayisiyla sunu sdyleyebiliriz ki
skuamoz hiicreli karsinom olgularinda STAS pozitifligi postoperatif 2 yillik donemde
progresyon yoniinden bir risk faktoriidiir. Ancak adenokarsinom olgularinda STAS
pozitifligi sag kalimi etkileyen bir faktor degildir.

Akciger kanserinde STAS ve diger invazyon paternlerinin benzer
histopatolojik mekanizmalar sonucu olusmalart muhtemeldir. Bu da STAS'nin diger
prognostik faktorlerle iliskisini, STAS'min bir artefakt olmadigimi ve farkli bir
invazyon paterni oldugunu destekleyen bir bulgudur. Ancak KHDAK i¢in rezeksiyon
tipinin belirlenmesi ya da postoperatif donemde adjuvan tedavi karar1 agisindan bagh
basina bir risk faktorii olmadigi kanisindayiz.

Calismamizin tek merkezli ve retrospektif 6zellikte olmasi, sinirli drneklem
say1s1 nedeniyle ortaya cikabilecek biaslar, genetik mutasyon ve PD-L1 ekspresyonu
calisilmis olgu sayisinin az olmasi, ortalama takip siiresinin 2 yil olmasi, adjuvan
tedavinin olgularda progresyon durumunu etkileme olasilig1 ¢calismamizda kisitlilik

olusturan baslica nedenlerdir.

64



6. SONUC

STAS varlig1 opere edilmis KHDAK olgularinda son yillarda klinisyen ve
patologlarm dikkatini c¢eken bir invazyon paterni olmustur. Ozellikle evre I
adenokarsinom olgularinda sag kalim yoniinden kotii prognostik faktor olarak
nitelendirilmistir. Ancak yapilan ¢aligmalar retrospektif oOzellik tasimaktadir,
dolayisiyla STAS varliginin diger invazyon paternleri gibi adjuvan tedaviye yon
verecek nitelikte olup olmadigi heniiz kesinlesmemistir.

Calismamiz evre [-III adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom grubunu
kapsayan, STAS varliginin patolojik TNM evresi ile iligkisinin gosterildigi sinirl
sayida caligmalardan biri 6zelligini tasimaktadir. Bunun yani sira preoperatif biyopsi
yontemlerinin intra alveoler yayilim iizerinde bir etkisi olup olmadigin1 ve PD-LI
ekspresyonu ile STAS varliginin iliskisini degerlendiren nadir ¢alismalardan biridir.
Bulgulardan hareketle STAS'nin biyolojik bir invazyon paterni oldugunu ve skuamoz
hiicreli karsinom alt tipinde progresyon acisindan bir risk faktorii oldugunu
sOyleyebiliriz. Ancak adenokarsinom alt tipi i¢in postoperatif 2 yillik déonemde sag
kalim {izerinde anlaml1 bir etkisinin olmadig1 goriilmektedir. Beraberinde yapilan ¢ok
degerli analizde STAS varliginin KHDAK genelinde progresyonsuz sag kalim
izerinde bagimsiz bir risk faktorii olmadigi goriilmiistiir. Dolayisiyla STAS varliginin
postoperatif donemde tedavi karar1 verilirken géz 6niinde bulundurulacak bagimsiz bir
risk faktori olarak degerlendirmek heniiz olas1 degildir. Daha fazla sayida 6rneklem
ve daha uzun takip siiresi ile daha giivenilir verilere ulasmamiz miimkiin olacaktir.

STAS pozitifliginin prognostik Onemini aydinlatmak i¢in ¢ok merkezli
prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Evre | KHDAK olgularinda
sadece STAS pozitif olan, diger invazyon paternlerini icermeyen olgular i¢in adjuvan
tedavi verilen/verilmeyen gruplar ya da radikal/sinirl rezeksiyon uygulanmis gruplar

arasinda sag kalim karsilastirilmasi planlanabilir.
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9. EKLER

EK.1: TABLO 1. DSO grup 1 kanserojen ajanlar

Nitelikli Diizeyde Kanitlanmig Ajanlar Smirh Diizeyde Kanitlanmig Ajanlar

Alliiminyum Giiglii inorganik asit spreyleri
Arsenik ve inorganik arsenik bilesenleri Cam ve cam triinleri

Asbest (Tiim formlar) Benzen

Berilyum ve berilyum bilesenleri Biomass yakit (Ozellikle odun)

Bis(klorometil)eter, klorometil metil eter | Zift

Kadmiyum ve kadmiyum bilesenleri Karbon elektrot iiretimi
Kromiyum bilesenleri Kobalt metali

Komiir Arsenik icermeyen insektisitler
Katran Silikon karbid

Egzoz dumani

Hematit

Demir, gelik iglemeleri
Boyacilik

Nikel bilesenleri

Radon

Kauguk iiretimi

Silika tozu, kristalin

Kurum (Baca temizleyiciligi)
Kaynak dumamn

X- ve gama 1§imlar1
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EK 2. TABLO 5: 8. TNM evrelemesine gore T derecesi

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da
bronsiyal yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimoriin bronkoskopi veya
goriintiileme yontemleri ile saptanamadigi durumlar

TO Primer tiimor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ
T1 Ana brong tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile gevrili en

genis ¢ap1 <3 cm, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde
invazyon bulgusu olmayan timor

Tlmi Minimal invaziv adenokarsinom
Tla Tiimoriin en genis ¢ap1 < 1 cm
T1b Tiimoriin en genis ¢ap1 >1 cm, <2 cm
Tlc Tiimoriin en genis ¢ap1 > 2cm, < 3 cm
T2 Tiimoriin en genis ¢apt > 3 cm, < 5 cm veya asagidaki 6zelliklerden en az

birine sahip olan timor*

* Karinay invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu
tutan timor

* Visseral plevra invazyonu

* Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni (akcigerin bir

boliimii ya da tlimii)
T2a Tiimoriin en genis ¢apt > 3 cm, <4 cm
T2b Tiimoriin en genis ¢ap1 >4 cm, <5 cm
T3 Tiimoriin en genis ¢apt > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine

direkt invazyon;

* Gogiis duvan (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal
perikard

* Primer tiimorle ayni lobda nodiil

T4 Tiimoriin en genis ¢ap1 > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;
* Diyafragma, mediasten, kalp, bilyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal
sinir, 6zefagus, vertebra govdesi, karina
* Primer tiimérle ayni1 akcigerde fakat farkli lobda nodiil
*Bu ozellikleri ile T2 tiimér eger < 4 cm veya biiyiikliigii belirlenemiyorsa T2a, >4 cm ve < 5 cm

ise T2b olarak adlandirilir.
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EK 3. TABLO 6: 8. TNM evrelemesine gore N derecesi

Nx
NO
N1

N2
N3

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf bezi metastazi yok

Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral
skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

EK 4. TABLO 7: 8. TNM evrelemesine gore M derecesi

MO

Ml
Mla
MIlb
Milc

Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var

Kars1 akcigerde metastatik nodiiller, plevral veya perikardiyal
metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon

Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz
Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz
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