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                                                 ÖZET 
 

Amaç: ''Spread through air spaces'' (STAS), opere edilmiş erken evre küçük 

hücreli dışı akciğer kanserinde (KHDAK) rekürrens riskini artıran bir faktör olarak 

tanımlanmış yeni bir invazyon paternidir ancak prognostik değerine ilişkin henüz net 

bir sonuca varılamamıştır. Bu tez çalışmasında STAS varlığının opere edilmiş erken 

evre adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom olgularının klinikopatolojik 

özellikleri ile ilişkisi ve sağ kalımlarına etkisi araştırılmıştır. Böylece elde edilen 

bulgularla STAS paterninin klinik önemi aydınlatılmaya çalışılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Tezimiz tek merkezli ve retrospektif bir çalışma olup Ocak 

2019 ve Aralık 2020 tarihleri arasında Ankara Atatürk Sanatoryum Eğitim Araştırma 

Hastanesi Göğüs Cerrahisi Kliniği'nde opere edilmiş adenokarsinom ve skuamöz 

hücreli karsinom vakalarını içermektedir. Hastaların demografik ve histopatolojik 

özellikleri, progresyonsuz ve genel sağ kalım süreleri kaydedilerek STAS 

pozitifliğinin bu parametrelerle ilişkisi incelendi. İstatistiksel analiz için IBM SPSS 

28.0.1.0 kullanılmış olup STAS varlığının kategorik değişkenlerle ilişkisi için ki-kare 

analizi, sağ kalım sürelerine etkisi için Kaplan-Meier ve Cox regresyon analizi 

uygulandı. İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 değeri kabul edildi. 

Bulgular: Çalışmaya toplam 206 olgu dahil edildi. STAS pozitifliği genel 

popülasyonun %27,2'sinde görülüp lenfovasküler invazyon varlığı, artan pN derecesi, 

artmış patolojik evre ile ilişkili bulundu. Genel popülasyonda STAS pozitif grupta 

negatif gruba göre progresyonsuz sağ kalım süresinin azaldığı, genel sağ kalım 

süresinde belirgin fark olmadığı gösterildi. Yapılan Cox regresyon analizinde ise 

STAS pozitifliğinin progresyonsuz sağ kalım üzerinde diğer invazyon paternlerinden 

bağımsız bir risk faktörü olmadığı bulundu. STAS pozitifliğinin skuamöz hücreli alt 

grubunda progresyonsuz sağ kalım süresini kısalttığı ve bu etkinin istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu görüldü. 

Sonuç: STAS varlığı opere KHDAK olgularında tümör agresivitesini yansıtan 

ve skuamöz hücreli karsinomda progresyonsuz sağ kalım süresini etkileyen 

faktörlerden biridir. Ancak erken evre KHDAK olgularının tedavi planlamalarında 

henüz tek başına bir risk faktörü olarak ele alınmamalıdır. 
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Anahtar Kelimeler: İntraalveoler yayılım, Küçük Hücreli Dışı Akciğer 

Kanseri, Mutasyon, Patoloji, Prognoz 
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                                          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. 

 



 xii 

Keywords: Mutation, Non-small cell lung cancer, Pathology, Prognosis, 

Spread Through Air Spaces
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                                            1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Akciğer kanseri, 20. yüzyıla kadar nadir bir hastalık olarak bilinirken son 

dönemlerde pek çok ülkede insidans ve mortalite açısından ilk sıralarda yerini 

korumaktadır. Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) tarafından yayınlanan 

2020 verilerine göre tanı konulmuş tüm kanser türleri içerisinde her cinsiyet ve her yaş 

grubunda akciğer kanseri insidansı %11,4 (2.206.771) olarak bulunmuş ve meme 

kanserinden sonra görülen ikinci en sık kanser türü olmuştur. %18 mortalite oranı ile 

(1.796.144) kanser ilişkili ölümler arasında ilk sırada yer almaktadır (1). 

Bu nedenle moleküler biyoloji ve tıp biliminde akciğer kanserinin biyolojik 

davranışlarını aydınlatmak amacıyla yapılan araştırmalar sonucunda oldukça önemli 

bulgular elde edilmiş ve bu sayede akciğer kanseri tedavisinde önemli gelişmeler 

kaydedilmiştir. Ancak halen günümüzde istenilen sağ kalım oranları elde 

edilememiştir. 

Akciğer kanserinde yüksek oranda kür, erken teşhis ve tedavi ile mümkün 

olabilmektedir. Erken evre (KHDAK) olgularında cerrahi tedavi ilk seçenek olarak 

yerini korumaktadır. Ancak evre I ve II hastalarda postoperatif 5 yıllık sağ kalım 

oranları %36,8-63,5 oranında değişkenlik gösterebilmektedir (2,3). Erken evre akciğer 

kanserli hastalar arasında sağ kalımı etkileyen prognostik faktörler arasında yaş, 

cinsiyet, tümör boyutu, tümörün evresi, uygulanan rezeksiyon tipi, histolojik alt tip, 

lenfovasküler, plevral tutulum yer almaktadır ve bu faktörler çeşitli çalışmalarca 

istatistiksel olarak kanıtlanmıştır (4,5).  

Hava boşlukları içinde tümör hücrelerinin yayılımı (STAS: Spread through air 

spaces), 2015 yılında Kadota ve ark. tarafından opere edilmiş evre I adenokarsinom 

olgularını içeren bir çalışmasında yeni bir invazyon tipi olarak tanımlandı ve aynı yıl 

içerisinde Dünya Sağlık Örgütü tarafından yayınlanan akciğer kanseri 

sınıflandırılmasında bu paterne yer verildi (6). Ana tümörden ayrılmış tümör 

hücrelerinden oluşan kümeler ya da tek tümör hücresinin tümör sınırları çevresindeki 

alveoler boşluklar içerisine yayılımı olarak tanımlanan bu fenomen birtakım 

yazarlarca cerrahi girişimler sonrası gelişen artefakt olarak görülse de postoperatif 
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dönemde rekürrens gelişme riskini artırması, hücrelerin birden fazla kesitte 

görülebiliyor olması ve dağılan tümör kümelerinin yüzeyinin düzgün olması 

STAS’nin in vivo bir oluşum olduğunu kanıtlar niteliktedir (7,8).  

Son yıllarda STAS’nin patogenezini, klinik özelliklerini ve prognostik değerini 

aydınlatmaya yönelik pek çok çalışma yayınlanmaktadır ancak halen STAS varlığının 

cerrahi sonrası tedavi prosedürlerinde tek başına bir rolü bulunmamaktadır.  

Bu çalışmamızda opere edilmiş adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom 

olgularında STAS varlığının klinik ve histopatolojik özellikleri ile prognostik 

değerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Hastalar yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafından oluşturulan 8. tümör-nod-

metastaz (TNM) sınıflamasına göre patolojik evresi, patolojik tümör boyutu, lenf nodu 

tutulumu, cerrahi işlem öncesi tru-cut biyopsi öyküsü, cerrahi prosedür tipi, invazyon 

tipleri, histolojik alt tipleri, adenokarsinom olgularında bakılan mutasyonlar ve PD-L1 

ekspresyonu düzeyi, ortalama 2 yıllık genel ve progresyonsuz sağ kalım özellikleri ile 

kaydedilecek, bu parametrelerin STAS ile ilişkisi incelenecektir. Elde edilecek 

sonuçlarla STAS pozitifliğinin opere olguların takibi ve sonraki tedavi modalitelerinde 

göz önünde bulundurulması gereken yeni ve önemli bir invazyon paterni olup olmadığı 

aydınlatılmaya çalışılacaktır. 
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                                          2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. AKCİĞER KANSERİ 

2.1.1. Epidemiyoloji                                   

Her yıl dünya çapında yaklaşık 2 milyon yeni kanser tanısı konulmakta, bunun 

da %12!sini akciğer kanseri oluşturmaktadır. Mortalite yönünden her iki cinsiyette de 

ilk sıralarda yer almaktadır. IARC tarafından yayınlanan 2020 verilerine göre her 

cinsiyet ve her yaş grubunda akciğer kanseri insidansı 2.206.771 (%11,4) olarak 

saptanmış ve meme kanserinden sonra ikinci sıklıkta görülen kanser türü olmuştur 

(Şekil 1). Erkeklerde görülme sıklığı ve mortalite oranı kadınlara göre yüksektir 

(insidans oranları sırası ile: 31,5/100000-14,6/100000) (Şekil 2).  

         

                       
  

Şekil 1. Dünyada kanser türlerinin görülme sıklığı 
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   Kanser türleri arasında erkeklerde toplam 1.435.943 (%14,3) olgu ile ilk 

sırada, kadınlarda ise 770 bin 828 (%8,4) olgu ile üçüncü sırada yer almaktadır (Şekil 

3).   Mortalite oranı ise %18 (1.796.144) olarak bulunmakta ve kanser ilişkili ölümler 

arasında ilk sırada yer almaktadır (Şekil 4). 

 

 

 

  
  

 

Şekil 2: Farklı bölgelere göre erkek ve kadın cinsiyette akciğer kanserinin insidans 

ve mortalitesinin yaşa göre standardize edilmiş oranları 

             Şekil 3: Kadın ve erkek cinsiyette kanser türlerinin dağılımı 

         Kadın          Erkek 
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                    Mortalite oranının cinsiyet dağılımına bakıldığında erkeklerde %21,5 

(1.188.679) ile ilk sırada, kadınlarda %13,7 (607 bin 465) ile ikinci sırada olduğu 

görülmektedir (1) (Şekil 5). 

      Her iki cinsiyette de 40 yaş altında görülme insidansı oldukça düşük izlenir. 

40-75 yaş arası görülme insidansı artma eğiliminde ve yaş ilerledikçe tekrar azalma 

eğilimi göstermektedir (9). 1980!lerden itibaren erkeklerde görülme insidansında 

azalma gözlenirken, kadınlarda artış gözlemlenmekte ve 2040!lı yılların ortalarında bu 

farkın ortadan kalkabileceği tahmin edilmektedir (10).   

       Son 25 yılda histolojik tiplerin görülme sıklığında değişiklik meydana 

gelmiştir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 1960’lı yıllara kadar skuamöz hücreli 

akciğer kanseri baskın tip iken 80’li yıllarda sigara dumanının periferik hava yollarına 

kadar inhale edilmesini kolaylaştıran filtrelerin kullanılmaya başlanması, yeni tanı 

yöntemlerinin ortaya çıkması gibi nedenlerle adenokarsinom insidansında artış 

görülmektedir (11).  

 

 

       Şekil 4: Kanser türlerinin genel popülasyondaki mortalite oranları 
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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2020 verilerine göre Türkiye!de toplam 233 bin 

834 kişiye kanser teşhisi konulmuş, bunun %17,6!sını ise (41 bin 264) akciğer kanseri 

oluşturmuştur. Erkeklerde kanser tanısı konulan 132 bin 836 kişinin %25,8!i (34 bin 

207) akciğer kanseri olgularıdır ve diğer kanser türleri arasında ilk sırada yer 

almaktadır. Kadınlarda ise 101 bin 018 kişiye kanser tanısı konulmuş, %7!sinin (7 bin 

57) akciğer kanseri olduğu tespit edilmiştir ve görülme sıklığı ile dördüncü sırada yer 

almaktadır. Mortalite ve 5 yıllık prevalansta akciğer kanseri zirvede yerini 

korumaktadır. 

Ülkemizde ortalama tanı yaşı 63 iken 40 yaş altında kanser nadir olarak 

saptanmaktadır. Türkiye Birleşik Veri Tabanı’nın 2017 verilerine göre vakaların 

%79,6!sını küçük hücreli dışı kanser tipi, %16,5!ini küçük hücreli kanser tipi 

oluşturmakta, küçük hücreli dışı akciğer kanseri histolojik tipleri arasında 

adenokarsinomlar ilk sırada yer almaktadır (Şekil 6). Olguların %15,4’ü lokalize, 

%28!i bölgesel yayılım ve %56,5!i de uzak metastaz anında tanı almaktadır (12). 

Şekil 5: Kadın ve erkek cinsiyette akciğer kanserinin mortalite oranları 

         Kadın          Erkek 
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2.1.2. Etyoloji 

         1. Tütün kullanımı: 

Kanser gelişiminde en büyük rolü şüphesiz tütün tüketimi almaktadır. İlk 

olarak 1930!lu yıllarda kanser-tütün ilişkisi istatistiksel olarak ispatlanmış ve 1950!li 

yıllarda bu ilişkinin çarpıcı sonuçlarını ortaya çıkaran makaleler ve bildiriler 

yayınlanmıştır (13,14). Böylece tütün tüketiminin akciğer kanseri gelişmesinde önemli 

bir risk faktörü olduğu kanıtlanmıştır. 

DSÖ’nün verilerine göre tütün ürünlerini kullanan insan sayısı 2015 yılında 1 

milyar 351 milyon civarındadır. Tüm dünya genelinde tütün tüketimi azalma eğilimi 

göstermektedir. 2015 verilerinde bu oran %24,9!a ulaşmış, dünya çapında yürütülen 

tütün tüketimini önlemeye yönelik politikalar sayesinde 2025!te %20,9!a gerileyeceği 

öngörülmektedir. Erkeklerde tüketim oranı kadınlara göre beş kat daha fazladır (15).  

Sigara katranı içerisinde yer alan polisiklik hidrokarbonlar (PAH) ve 

nitrözaminler oldukça potent kanserojen maddelerdir. Nitrözaminler, inert bir gaz 

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

Şekil 6: Akciğer kanseri türlerinin Türkiye'deki Dağılımı, Türkiye Birleşik 
Veri Tabanı, 2017 
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dönüştürülür, DNA ve DNA ürünlerine kolayca bağlanarak KRAS geni 

aktivasyonuna, p53 inhibisyonuna neden olur ve tümör oluşumunu indükler (16). 

Uzun dönem tütün kullanan bireylerde hiç kullanmamış bireylere nazaran 

rölatif risk 10-30 kat artış göstermekte, her sigara içen 6 kişiden birinde akciğer kanseri 

gelişmektedir (17). Tütün ürünlerine başlama yaşı ve maruziyet süresi gelişme riskini 

arttıran bağımsız risk faktörleridir. Tütün kullanımının 40 yaşından önce bırakılması 

kanser riskini %90 oranında azaltmaktadır (18). Akciğer kanseri olgularının %80!ine 

tütün tüketimi neden olurken sigara içenlerin yaklaşık %20!sinde akciğer kanseri 

gelişmektedir. Bu da kanser-genetik yatkınlık ilişkisini gözler önüne sermektedir (19). 

 2. Tütün dışı faktörler: 

Akciğer kanseri olgularının yaklaşık %25!i hiç sigara içmemiş olgulardan 

oluşmaktadır. Cinsiyetler arasında sigara kullanma alışkanlığının farklılık göstermesi 

nedeniyle akciğer kanseri gelişen kadınların %53’ünün, erkeklerin ise sadece %15!inin 

sigara kullanmadığı görülmektedir (17). Bu olgularda tütün dışı diğer faktörler 

(genetik yatkınlık, pasif içicilik, mesleksel, çevresel maruziyet vs.) etyolojide yer 

almaktadır. Bu faktörlerin farkındalığının giderek artması sayesinde toplumları 

çevresel ve mesleksel maruziyetten koruyabilmek adına çeşitli otoritelerce önlemler 

alınmaktadır ve bilgilendirmeler yapılmaktadır. 

 3.Pasif içicilik: 

Bir diğer görünmez tehlike pasif içiciliktir. Pasif içicilik kanser gelişimini 20-

30 kat artırmaktadır (20). Sigara içmeyenlerde görülen akciğer kanseri olgularının en 

az %17’sinde çocukluk ve gençlik döneminde maruz kalınan sigara dumanının neden 

olduğu düşünülmektedir. Özellikle yetişkin dönemde kalınan maruziyetin insidans ve 

mortalitede artışa yol açtığı gösterilmiştir (21). 

 4.Mesleksel maruziyet: 

Sigara tüketiminden bağımsız olarak mesleksel maruziyet sonucunda akciğer 

kanserine yol açabilecek pek çok risk faktörü tanımlanmıştır (Tablo 1, bkz. Ek-1). Pek 

çok iş kolunda yürütülen faaliyetler sonucunda açığa çıkan ürünlerin (gaz, toz, metal 

partikülleri vs.) inhale edilmesi ile hücre düzeyinde tümör gelişiminde rol oynayan 
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reaktif oksijen türlerinde artış ve DNA üzerinde epigenetik değişiklikler meydana gelir 

(22). Akciğer kanseri için en önemli risk faktörleri arasında asbest, silika, arsenik, vinil 

klorid, radon, nikel maruziyeti yer almaktadır.  

 5. Biomass Maruziyeti: 

Odun ve kömürün yakıt olarak kullanımı birinci grup kanserojen maddeler 

arasında yer almaktadır ve özellikle sigara içmeyen ev kadınları için kanser riskini 

artırmaktadır. Yapılan çok merkezli bir çalışmada pişirme ve ısınma için kullanılan 

katı yakıtların önemli bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir (23). Odunun kullanılması 

sonucu kanser gelişme riski kullanım süresi ile pozitif korelasyon gösterir (24).  Kömür 

kullanımı sonucunda açığa çıkan PAH ürünlerinin reaktif oksijen türlerinin artışına 

neden olması ve bunun sonucunda p53 geninde ve DNA metilasyonunda meydana 

gelen değişikliklerin kanserojen etki oluşturduğu düşünülmektedir (25). 

 6. Diyet: 

Fazla miktarda kırmızı et tüketimi %35 oranında kanser gelişme riskini 

artırırken beyaz et tüketiminin ise yaklaşık %10 oranında bir azalma sağladığı 

gösterilmiştir. Bunun nedeni henüz tam aydınlatılamamış olsa da beyaz etin kırmızı 

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

 Kahve tüketimi ve kanser riskine ilişkin herhangi bir fikir birliği 

sağlanamamış, bir meta-analizde günde 2 kupa bardağından fazla kahve tüketiminin 

%14 oranında artışa neden olduğu gösterilirken başka bir analizde ise herhangi bir 

ilişki bulunamamıştır (27,28).  Ancak kafeinin antioksidan etkinliği azalttığı, PAH 

aktivitesine neden olan CYP1A1 enzim miktarını artırdığı birtakım çalışmalarla 

gösterilmiştir, bu da kafeinin kanser gelişiminde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir (29).   

 Beta karotenin antioksidan özelliği nedeniyle kanser riskini azaltabileceği 

yönünde teoriler üretilmiş ve birtakım çalışmalarca negatif korelasyon olduğu 

kanıtlanmıştır (30,31). Ancak retinoik asit ve beta karotenin değerlendirildiği bir diğer 

çalışmada ise riskin azalmadığı gösterilmiştir (32). 
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 7. Genetik Yatkınlık, Aile Öyküsü: 

Akciğer kanserinin patogenezinde genetik yatkınlık büyük öneme sahiptir. 

Sadece kanser gelişiminde değil, hastalığın seyri ve tedaviye cevabına da etki 

etmektedir. Aile bireyleri arasındaki genetik polimorfizm kanserojenlere karşı oluşan 

yanıtların farklılığına ilişkin olarak genetik yatkınlığı belirler. Ailesel yatkınlık daha 

çok kadın cinsiyet, erken yaş, birden fazla aile bireyinde kanser öyküsü bulunması ile 

belirgin ilişkilidir (33). Yaklaşık 1000 genin ve 2000 varyantın akciğer kanseri ile 

ilişkisinin değerlendirildiği bir meta-analizde 21 gen ve 22 varyantın akciğer kanseri 

ile güçlü ilişkisi olduğu gösterilmiştir (34). Bu genlerin ailesel yatkınlığı olduğu 

düşünülen yüksek riskli bireylerde tarama amaçlı kullanılmasını sağlayacak 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Kromozomlarda meydana gelen kazanılmış ya da kalıtımsal değişiklikler 

kanser oluşumunda önemli rol oynar. 6q23–25, akciğer kanseri yatkınlığını belirleyen 

bir kromozomal lokus olarak bulunmuştur (35). 2017 yılında yapılmış bir diğer 

çalışmada ise 4 farklı lokus (1p31.1, 6q27, 8p21, 15q21.1) daha tespit edilmiştir (36). 

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (genome-wide association studies) 

sonucunda 15q25 lokusunun akciğer kanseri ile en güçlü ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(37).  

 8. Kronik Akciğer Hastalıkları: 

Pnömoni, tüberküloz öyküsü, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) 

varlığı sigara kullanımından bağımsız olarak akciğer kanseri riskini belirgin oranda 

artırmaktadır (38). Ancak altta yatan asıl nedenin hastalıkların patogenezi ile ilişkili 

ya da inflamasyona sekonder olup olmadığı henüz netleşmemiştir.  

 İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF) mekanizmasında rol oynayan birtakım 

genetik ve epigenetik değişikliklerin aynı zamanda kanser gelişimine neden olduğu 

düşünülmektedir. Özellikle sürfaktan protein geni olan SFTPA1, SFTPA2, telomeraz 

kompleksinde yer alan genlerle ilişkili mutasyonlar hem İPF hem de KHDAK!de rapor 

edilmiştir (39). Bir meta-analiz çalışmasında da İPF varlığının kanser gelişme riskini 

artırdığı gösterilmiştir (40). 



 11 

 9. Hormonlar: 

Östrojen ve östrojen reseptörlerinin akciğer kanserinde kötü prognostik özelliği 

olduğu bilinmektedir. Premenopozal dönemdeki kanser vakalarının postmenopozal 

dönemdeki vakalara nazaran daha az sağ kalıma sahip oldukları görülmektedir.     

Özellikle östrojen reseptörünün (ER𝛃" aktivasyonu ve EGFR ile etkileşimi sonucunda 

hücre proliferayonu ve sağ kalımı etkilenir. ER antagonisti ve EGFR antagonistinin 

birlikte uygulanmasının sağ kalıma etkisini araştıran klinik çalışmalar planlanmıştır 

(41–43). Kombine tedavinin tek başına tirozin kinaz inhibitörü (TKİ) ile 

karşılaştırıldığı bir çalışmada EGFR pozitif olgularda hastalıksız ve genel sağ kalımda 

avantajı bulunamamıştır (43). 13 kohort çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analizde 

oral kontraseptif kullanımının kadınlarda akciğer kanseri gelişme riskini azalttığı 

gösterilmiştir (44). Bir başka çalışmada ise östrojen ve progesteron içeren hormon 

replasman tedavisi kullanan kadınlarda kanser gelişme riskinde bir artış izlenmediği 

ancak akciğer kanseri nedeniyle gerçekleşen ölüm oranını -özellikle KHDAK'de- 

artırdığı öne sürülmüştür (45). 

KOAH hastalarında inhaler kortikosteroid kullanımının akciğer kanseri 

gelişme riskine ilişkin yapılmış çalışmalar çelişkili sonuçlar ortaya koymaktadır. 

Kortikosteroidin özellikle yüksek kümülatif dozda kullanımının kronik inflamasyonu 

önlediği ve akciğer kanseri riskinde %30!a varan oranda azalma sağladığını belirten 

yayınlar olduğu gibi inhaler kortikosteroid kullanımının herhangi bir koruyuculuğu 

olmadığını belirten çalışmalar da yayınlanmıştır (46–48). 

Akciğer kanseri tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de insidans ve 

mortalitenin oldukça yüksek olduğu # $! pandemik# !! bir hastalıktır. Etyolojik faktörlerin 

aydınlatılması ile alınabilecek önlemlerin kapsamı genişleyecek ve bu sayede hasta 

sayısında önemli oranda azalma meydana gelebilecektir. Ancak önlenemeyen 

etyolojik faktörlerin varlığı da yadsınamaz. Bu nedenle kanserin erken teşhis edilmesi 

ile küratif tedavi yöntemlerinin uygulanması mortalitenin ve nüksün azaltılması 

açısından büyük önem arz etmektedir. Bu da tarama yöntemlerine yönelik pek çok 

çalışmaya yön vermiştir. 
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2.1.3. Tarama Yöntemleri 

Günümüzde teknoloji sayesinde tanıda, tedavi yöntemlerinde ve cerrahi 

prosedürlerde yaşanan gelişmelere rağmen halen akciğer kanseri olgularının %50!den 

fazlasına uzak metastaz anında teşhis konulabilmektedir. Bu da hastaların yaşam 

kalitesinde hızlı bozulmaya ve mortalitesinin oldukça yüksek seyretmesine neden 

olmaktadır. Sağ kalımı iyileştirebilmenin bir diğer yolu da hastalığın küratif tedavinin 

uygulanabildiği erken evrede tespit edilebilmesidir. Bu amaçla geçmişten günümüze 

yüksek riskli populasyonun belirlenmesi ve bu popülasyonun çeşitli görüntüleme 

yöntemleri ile taranması fikri üzerine en uygun algoritmayı oluşturabilmek için pek 

çok çalışma yapılmıştır.  

Bu çalışmaların ilki balgam sitolojisinin kanser hücreleri içerip içermediği 

yönünden incelenmesidir. Randomize kontrollü planlanmış bir çalışmada balgam 

sitolojisi ve akciğer radyografisinin sadece akciğer radyografisine kıyasla mortalite 

üzerindeki etkisi araştırılmış, çift tetkikle değerlendirilen olgularda kontrol grubuna 

göre evre I akciğer kanseri tespiti yüksek oranda saptanmış, daha uzun sağ kalım süresi 

elde edilmiştir (49). Ancak günümüzde balgam sitolojisinin erken tanı için 

duyarlılığının düşük olduğu bilinmektedir. Yapılan randomize kontrollü başka bir 

çalışmada balgam sitolojisinin sensitivitesi %40,5 olarak hesaplanmış, kanser 

hastalarının %55!inde balgam sitolojisi normal olarak bulunmuştur (50). 

Akciğer radyografisinin tarama amaçlı değerlendirildiği bir diğer çalışmada 

kontrol ve deney grubu arasında akciğer kanseri insidansı ve mortalitesinde anlamlı 

farklılık izlenmemiştir (51).  

Beyaz ışıklı bronkoskopi, santral hava yollarını görüntülemek için kullanılan 

standart bir yöntemdir. Sensitivitesi %51-63, spesivitesi %75-86 aralığında 

değişkenlik göstermektedir (52,53). Ancak tanı değeri santral yerleşimli tümörlerle 

sınırlı kaldığından periferik yerleşimli tümörlerin tespitinde uygun bir yöntem 

değildir. Dolayısıyla tarama amaçlı kullanımı uygun değildir.  

Otofloresan bronkoskopi yöntemi, mavi ışının (440-480 nm) bronşiyal mukoza 

tarafından emilimi sonrasında ortaya çıkan farklı dalga boylarına göre malign 

mukozanın tespit edilmesini sağlar. Bu yöntemde yüksek grade displaziler, preinvaziv 

karsinomlar ya da maligniteler kahverengi renkte görülür. Beyaz ışıklı bronkoskopiye 
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göre sensitivitesi oldukça yüksektir (54). En büyük dezavantajı mukozadaki kan 

volümüne duyarlı olması nedeniyle bronşit veya premalign bronşiyal lezyonların 

malign lezyonlardan ayrımında yetersiz kalmasıdır. Bu nedenle tarama testi olarak 

önerilmemektedir (55). 

Dar bant görüntüleme ile beyaz ışık bronkoskopisinde kullanılan standart 3 

farklı dalga boyu (yeşil, kırmızı, siyah) yerine 2 farklı dalga boyu (mavi ve yeşil) 

kullanılarak submukozal mikrovasküler mimari aydınlatılır. Pek çok bronşiyal 

vasküler patern – noktasal, spiral, tortüöz damar yapıları- dar bant görüntüleme ile 

kolayca tespit edilebilmekte ve vaskülarizasyon tipine göre histolojik tip hakkında 

fikir sahibi olunabilmektedir. Sensitivitesi ve spesivitesi sırasıyla %86 ve %81 olarak 

bulunmuştur, beyaz ışıklı bronkoskopiye nazaran daha yüksek sensitiviteye sahiptir 

(56). 

Periferik yerleşimli nodüller için ise düşük doz bilgisayarlı tomografi (DDBT) 

oldukça revaçtadır. İki büyük randomize kontrollü çalışmada (RKÇ) tanımlanmış 

yüksek riskli olgularda yapılan DDBT ile tarama sonucunda mortalitede azalma ve 

erken tanı oranında artış kaydedilmiştir (57,58). Yakın zamanda yapılan bir meta-

analiz çalışmasında araştırmacılar kendi çalışmalarını da dahil ettikleri 9 büyük 

RKÇ'yi değerlendirmiş, mortalitede %16 oranında azalma kaydetmiş ancak kendi 

çalışmalarında mortalite üzerinde anlamlı bir farklılık tespit etmemişlerdir (59). 

Birleşik Devletler Önleyici Hizmetler Çalışma Grubu (USPSTF) 50-80 yaş aralığında 

bulunan 20 paket-yıl sigara içme öyküsü olup aktif ya da 15 yıl içerisinde bırakmış 

olan, küratif tedaviden fayda görebilecek, semptomu bulunmayan bireylerde yıllık 

DDBT ile tarama yapılmasını önermektedir (60). Pek çok sağlık merkezinde de tarama 

teşvik edilmektedir. 

Taramanın faydaları; erken tanı ile küratif tedavi olanağının artması sonucunda 

mortalitede azalma, diğer malignitelerin de tespit edilebilmesini sağlama, daha 

önceden fark edilmemiş, tedavi edilebilen hastalıkları ortaya çıkarmaktır. Ancak 

tarama politikalarının anksiyete, aşırı tanı, gereksiz radyasyon maruziyeti, gereksiz 

invaziv işlem ve yüksek maliyet gibi dezavantajları mevcuttur. Pek çok çok merkezli 

çalışma ve rehber DDBT!nin özellikle yüksek riskli olarak tanımlanan gruplarda 

tarama amaçlı kullanımını desteklemektedir (Tablo 2) (61,62). Ülkemizde risk 
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grubunu belirlemeye yönelik bir pilot çalışma planlanmış olmakla birlikte henüz 

çalışma proje aşamasındadır ve ülkemizde rutin tarama programı uygulanmamaktadır.           

İnvaziv olmayan yöntemlerin erken teşhis için kullanımı da araştırılmaktadır. 

Periferik kan analizlerindeki tümör DNA metilasyonunun incelenmesi erken tanıda 

yeni bir yöntem olarak ilgi çekmektedir (63). Dolaşan serbest tümör hücreleri, dolaşan 

tümör DNA!sı, tümör RNA!sı gibi biyobelirteçler üzerinde durulmaktadır. Gelecekte 

tıpkı meme, kolon ve serviks kanseri taramalarında olduğu gibi akciğer kanserinde de 

daha ulaşılabilir ve basit tarama yöntemlerinin geliştirilmesi özellikle biyobelirteç 

çalışmalar ile daha da mümkün hale gelecektir.  

 

    

2.1.4. Semptom ve Bulgular 

Akciğer kanseri uzun bir süre semptom vermeksizin sinsi bir şekilde ilerleyen 

bir kanser türüdür. Başka nedenlerden dolayı uygulanan akciğer grafisi veya toraks BT 

ile görülen insidental kitleler ile tanı konulabilmektedir. Yapılan bir çalışmada tanı 

konulan KHDAK olgularının %9,1’i asemptomatik olarak bulunmuş, bu olguların 

Tablo 2: Akciğer kanseri risk grubu sınıflandırması ve takip önerileri  
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genel sağ kalım oranının semptomatik olgulara göre oldukça yüksek olduğu, daha 

erken evrede tespit edilebildiği ve küratif tedaviden daha fazla faydalandıkları 

saptanmıştır. Histopatolojik olarak en sık görülen alt tip ise adenokarsinom olarak 

bulunmuştur (64). İnsidental tümörlerde semptom oluşmamasının temel nedenleri 

olarak akciğer dokusunun az sayıda ağrı lifi içermesi, yerleşim veya boyut itibariyle 

akciğer fonksiyonunda bozulmaya yol açmaması olarak düşünülmektedir.  

En sık görülen semptomlar öksürük, nefes darlığı, göğüs ağrısı ve 

hemoptizidir. Tümörün yerleşim yerine göre ortaya çıkan semptomlar ve görülme 

sıklıkları tablo 3 ve 4!te özetlenmiştir (65,66). Aortikopulmoner pencerede yer alan 

büyümüş lenf nodları ya da tümörün inen aorta komşuluğunda yer alması sonucunda 

sol rekürren laringeal sinire basısı nedeniyle ses kısıklığı, frenik sinir paralizisi ile 

diyafram felci, özellikle sağ üst lob yerleşimli tümör ya da sağ paratrakeal lenf 

nodunda patolojik büyüme mevcut ise venöz obstrüksiyona yol açarak vena cava 

superior sendromu (VCSS) gelişebilir. VCSS!nin insidansı %3-4 arasında 

değişmektedir. En sık neden olan alt tip küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) dir 

(67,68). Akciğer kanseri olgularının %30!unda tümör invazyonu nedeniyle malign 

plevral efüzyon görülebilir (69). 

Akciğer kanserlerinin %4’ü akciğer apeksinde yerleşimli olup superior sulkus 

tümörleri şeklinde görülebilir. Superior sulkus tümörlerinin Pancoast sendromu olarak 

adlandırılan bir alt grubunda brakiyal pleksus invazyonuna bağlı olarak etkilenen 

ekstremitede paralizi, elin intrinsik kaslarında atrofi, C8-T1 dermatomu boyunca ağrı 

ve sempatik zincir tutulumu sonucu Horner sendromu (tek taraflı miyozis, ptozis, 

anhidrozis) gelişebilir. 

           Bunların yanı sıra kanser ile ilişkili non spesifik semptomlar olarak iştahsızlık, 

kilo kaybı, ateş, halsizlik gibi bulgular da izlenebilir. 
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Tablo 3: Semptom ve Bulgular 

Tablo 4: Semptom ve Bulguların Görülme Sıklıkları 
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Paraneoplastik sendromlar primer tümör veya metastaz ile doğrudan ilişkili 

olmayan ancak maligniteye eşlik eden birtakım sendrom ve hastalıklardır. Akciğer 

kanseri olgularının %16’sında paraneoplastik sendrom bulguları görülür (70). Ortaya 

çıkan başlıca paraneoplastik sendromlar tablo 3’te gösterilmektedir. Bu sendromlar 

genellikle kanser tedavisi sırasında geriler.       

Akciğer kanseri metastazının sıklıkla görüldüğü karaciğer, karşı akciğer, 

kemik, sürrenal bezler, beyin gibi organların tutulumlarına bağlı olarak spesifik 

semptomlar görülebilir. Kemik metastazına bağlı olarak ağrı ve fraktür, karaciğer 

tutulumuna bağlı olarak ciddi sağ üst kadran ağrısı ve kolestaza bağlı sarılık gelişebilir. 

Adrenal bez tutulumunda genellikle semptom görülmez, adrenal yetmezlik oldukça 

nadirdir. KHDAK $lerin %15-20!sinde beyin metastazı görülür ve genel sağ kalım 

süresi 1 yıldan azdır (71). Beyin metastazına bağlı olarak baş ağrısı, bulantı, kusma, 

epileptik atak, fokal nörolojik semptomlar, bilinç kaybı ve kişilik değişiklikleri 

görülebilmektedir. 

2.1.5. Tanı Yöntemleri 

Hastalar genelde akciğer grafisinde anormal bulgular ile başvurur. Akciğer 

kanseri ön tanısı ile takip edilen bir hastada üst abdomen ve boyun alt kısmını da 

kapsayacak şekilde kontrastlı toraks BT çekilmesi önerilmektedir. Bu şekilde 

karaciğer, adrenal bez, boyun ve supraklavikuler lenf nodlarında metastaz varlığı tespit 

edilebilir. 

PET-BT evrelemede kullanılan önemli bir tetkiktir. Uzak organ metastazlarını 

tespit etmede sensitivitesi %93, spesifitesi %96 olarak bulunmuştur (72). Mediastinal 

lenf nodu değerlendirmesinde 45 çalışma ile yapılan bir Cochrane analizinde 

sensitivitesi %81, spesifitesi %79 olarak tespit edilmiş, PET-BT!nin tek başına lenf 

nodu değerlendirilmesinde kullanılmaması gerektiği, patolojik olduğu düşünülen lenf 

nodlarının mediastinoskopi ya da EBUS/TBİA ile histolojik olarak örneklenmesi 

önerilmektedir (73). 

Beyin metastazlarının değerlendirilmesinde kontrastlı beyin BT veya kraniyal 

MRG önerilmektedir. Lezyonları tespit etmede MRG’nin BT’ye göre daha duyarlı 
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olduğu ve daha küçük boyutlarda lezyonları tespit edebildiği gösterilmiştir (74). Beyin 

parankimi diğer organlara göre daha fazla glukoz tükettiğinden 18F-FDG kullanan 

PET-BT tekniğinde yanlış negatif sonuçlar görülebilir, MRG’ye göre sensitivitesi 

oldukça düşüktür (75). 

Tedavi alabilecek hastalarda, hastanın genel durumu ve tümörün yerleşimine 

göre olabildiğince minimal invaziv bir örnekleme yöntemi seçilerek doku biyopsisi 

yapılır. Fiberoptik bronkoskopi kolay tolere edilebilen, mortalite oranı oldukça düşük, 

güvenilir bir yöntemdir. Endobronşiyal olarak görüntülenebilen lezyonlarda tanı oranı 

%90’lara çıkmaktadır (76). EBUS/TBİA hem mediastinal evreleme hem de tanı amaçlı 

kullanılabilen bir yöntemdir. Tanı koyma oranı %91’i, EUS ile birlikte yapıldığında 

ise %97’yi bulmaktadır. Son dönemlerde uygun olgularda mediastinoskopi yerine 

tercih edilmektedir (77). Lenf nodu değerlendirmesinde standardizasyon açısından 

lenf nodlarının anatomik yerleşim yerlerine göre isimlendirmede 1’den 14’e kadar 

numaralar kullanılır. 1, 2R/L, 3, 4R/L, 5, 6, 7, 8, 9, 10R/L, 11R/L, 12R/L, 13R/L, 

14R/L şeklinde istasyon isimleri kullanılır. Mediastinoskopi ile 1, 2R/L, 4R/L, 7 ve 

10R/L, genişletilmiş mediastinoskopi ile bu lenf nodlarına ek olarak 5 ve 6, EBUS 

TBİA 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 ulaşılabilmektedir. Lenf bezlerinin anatomik yerleşimlerine göre 

oluşturulan haritası aşağıdaki gibidir (Şekil 7). 
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Transtorasik iğne biyopsisi periferik yerleşimli tümörler için kullanılır. 

Eşliğinde BT ya da USG’den faydalanılır. Sensivitesi %92’ye ulaşmaktadır (78).  

Palpe edilebilen veya USG ile tespit edilebilen boyun lenf nodlarından örnekleme 

yapılarak hem tanı hem de N3 hastalık tespit edilebilir.  

 Malign plevral efüzyon düşünülen olgularda torasentez ile elde edilen plevra 

sıvısı sitolojik olarak değerlendirilebilir. Plevra sıvı sitolojisinin malign plevral 

efüzyonlarda sensitivitesi %60 oranındadır (79). Kör plevra biyopsisinin sensitivitesi 

ise %47 ile sınırlı kalmaktadır. Tanı oranı oldukça düşük olduğundan 

önerilmemektedir (80). Torakoskopik plevra biyopsisinin sensitivitesi %92,6 olup en 

çok tercih edilen yöntem haline gelmiştir (81). 

          Bu yöntemlerle tanı konulamayan ya da küratif cerrahi düşünülen olgularda ise 

videotorakoskopi ile wedge rezeksiyon uygulanır. Örnek tanı algoritması şekil 8’de 

gösterilmiştir (82). 

 Şekil 7: Mediastinal lenf nodlarının anatomik haritası 
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          2.1.6. Evreleme 

          Akciğer kanseri evrelemesinde Uluslararası Kanser Savaş Örgütü (Union for 

International Cancer Control) tarafından belirlenen bir sınıflandırma sistemi olan 

TNM kullanılmaktadır. Bu sistem tümörün anatomik olarak yayılımını baz alarak 

oluşturulmuştur. 50 yılı aşkın süredir kullanılan bu sistem Ulusal TNM Komiteleri!nin 

yayımladıkları raporlarla yenilenmektedir. Son olarak 2016!da 8. TNM evrelemesi 

yayınlanmıştır (83). 

           TNM evrelemesi uygulanacak tedaviyi belirleyen en önemli faktördür. Aynı 

zamanda hastalığın prognozu hakkında klinisyenin fikir sahibi olmasını sağlar.  

          Evrelemenin hangi aşamadayken yapıldığını sembolize eden birtakım harfler 

kullanılır. Tedavi öncesi yapılan evrelemede $! c# !! (clinical) ön eki, rezeksiyon sonrası 

elde edilen kesitlerin patolojik değerlendirilmesi sonucu yapılan evrelemede $! p# !!

Şekil 8: Örnek tanı algoritması (Kaynak 82'den alıntılanmıştır) 
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(pathologic), neoadjuvan tedavi sonrası re-evreleme için $! y !! , rekürrens geliştiğinde 

yapılan evrelemede !$r# !! (recurrence), otopsi ile yapılan evrelemede $! a# !! (autopsy) ön 

eki kullanılır. 

          T kategorisinde tümörün boyutu, endobronşiyal yayılımı, atelektazi/ pnömoni 

varlığı, parankim çevresinde yer alan diğer anatomik yapılarla ilişkisi değerlendirilir. 

Her bir tanımlamanın prognostik önemi değerlendirildiğinde ortaya çıkan 

sınıflandırma tablo 5'te gösterilmiştir (Bkz. Ek-2). 

          N kategorisinde lenf nodu metastazının yerleşimi değerlendirilir. Klinik 

evreleme tablo 6!da gösterilmiştir (Bkz. Ek-3). 

 Patolojik evrelemede ise ek olarak yer alanlar; 

• N1a: Tek N1 istasyonu 

• N1b: Çoklu N1 istasyonu 

• N2a1: N1 hastalığı olmayan tek N2 istasyonu (skip metastaz) 

• N2a2: N1 hastalığı bulunan tek N2 istasyonu 

• N2b: Çoklu N2 istasyonu 

Bu alt sınıflandırma postoperatif dönemde prognostik değerlendirme amacıyla 

kullanılır.  

          M kategorisinde intratorasik/ekstratorasik organ metastazı değerlendirilir (tablo 

7, bkz. Ek-4). M1a ve M1b evrelerinin sağ kalım oranları benzerdir. Ancak 

metastazların farklı anatomik yerleşimlerde olması ve planlanacak tanı, tedavi 

yaklaşımlarının farklı olması nedeniyle ayrı sınıflandırılması önerilmiştir. 

8. TNM sınıflandırmasına göre oluşturulan evreleme ve evrelerin 2 ve 5 yıllık genel 

sağ kalım sürelerinin dağılımı aşağıdaki gibidir (84) (Tablo 8), (Şekil 9). 
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    Tablo 8: 8.TNM sınıflandırmasına göre oluşturulan yeni evreleme sistemi 
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Şekil 9: 8.TNM'ye göre oluşturulan evrelerin ortalama sağ kalım süresi (Kaynak 
84'ten alıntılanmıştır, NR: Not Result) 
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            2.1.7. Histopatolojik Sınıflandırma   

Patolojik perspektif ile değerlendirildiğinde akciğer kanseri oldukça heterojen 

bir hastalıktır. Akciğer hücrelerinde meydana gelen farklı genetik ve epigenetik 

değişimler sonucunda farklı histolojik özelliklere sahip subtipler gelişir. Özellikle 

KHDAK üzerinde yapılmış genetik ve moleküler çalışmalar ile birtakım $! hedef !! #

belirteçler belirlenmiş ve bu belirteçler üzerinden sağ kalım ve prognostik açıdan 

oldukça önem taşıyan hedefe yönelik tedaviler elde edilmiştir. 

Akciğer kanseri vakalarının %50!den fazlası ileri evrede tespit edilmektedir, 

cerrahi seçeneği de bulunmayan bu hastalar için elde edilecek patoloji preparatlarının 

hem immünohistokimyasal hem de moleküler değerlendirme için yeterli olması 

gerekmektedir. DSÖ, 2015 yılında olduğu gibi 1 Kasım 2021!de de yayınladığı torasik 

tümörler sınıflandırmasında buna dikkat çekmektedir (Şekil 10) (85). Ayrıca son iki 

sınıflandırmada özellikle adenokarsinomlarda STAS varlığının sınırlı rezeksiyonlarda 

kötü prognoza neden olması nedeniyle patoloji raporlarında belirtilmesi 

önerilmektedir. 

Akciğer kanserinin %85!ini KHDAK, %15!ini KHAK, KHDAK olgularının da 

%40’ını adenokarsinom, %30!unu skuamöz hücreli karsinom, %3-9!unu büyük hücreli 

karsinom oluşturmaktadır (86). 

            Adenokarsinomlar glandüler diferansiyasyona sahip müsin üretebilen malign 

epitelyal tümörlerdir. TTF-1, napsin A ile immünohistokimyasal boyanma spesifiktir. 

Adenokarsinom subtipleri ve tanımları aşağıdaki şekilde belirtilmiştir (Şekil 11). 

Preinvaziv adenokarsinomların 5 yıllık genel sağ kalım oranı opere edildikleri takdirde 

%100!e ulaşmaktadır (87). Lepidik paternin prognozu iyi seyrederken, solid ve 

mikropapiller paternde prognoz kötüdür.  

              Skuamöz hücreli karsinomlar, havayolu epitelinden köken alan ve 

keratinizasyon gösteren tümörlerdir. p40 ve CK 5/6 pozitifliği gösterirler. 3 farklı alt 

tipi vardır. Keratinize, non keratinize ve bazaloid tip. Keratinize tip iyi ya da orta 

derecede diferansiye olduklarından keratinizasyon gösterir, bu nedenle tanısı kolay 

konulmaktadır. Non keratinize tipte ise hücreler arası köprü bulunması tanıyı 

koydurucudur. Bazaloid tip, oldukça az diferansiye, nükleusların çit şeklinde 
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sıralandığı hücrelerin oluşturduğu tiptir. Hücreler oldukça küçük ve az sitoplazmaya 

sahiptirler. 

 

 
 Şekil 10: 2021 DSÖ Akciğer Kanseri Sınıflandırması 
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            2.1.8. KHDAK ve Mutasyonlar 

Akciğer kanserinde özellikle KHDAK alt tipinde hedefe yönelik terapötik 

ajanlara uygun olan pek çok genetik varyasyonun keşfi moleküler tanı testlerinin 

önemini bir kez daha vurgulamaktadır. KHDAK!de karsinogeneze yol açan çok sayıda 

genetik ve epigenetik mekanizma tanımlanmıştır. Kromozom yapısında, gen kopya 

diziliminde meydana gelen bu değişiklikler hücrelerin yaşam siklusunu etkileyerek 

hücre proliferasyonunu ve sağ kalım süresini artırır.  

Şekil 11: Adenokarsinomun Patolojik Sınıflandırması ve Tanımları 
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Adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom, pek çok ortak onkojenik 

mekanizmaya sahiptir ancak bu mekanizmaların sadece çok az bir kısmı, özellikle 

adenokarsinom açısından, klinik olarak anlamlıdır. 

Kanser genom atlası (The Cancer Genome Atlas) tarafından oluşturulan 

verilere göre 480 adenokarsinom olgusunda tespit edilen gen sayısı 20 bin 990, 

mutasyon sayısı ise 192 bin 517 olarak bulunmuş, TP53 %53,75 oranında (258/480), 

KRAS geni %27,92 oranında (134/480), EGFR %15,83 oranında (76/480) 

görülmüştür. ALK geni %7,71 (37/480), BRAF %8,54 (41/480), ROS1 %5,83 

(28/480) oranında tespit edilmiştir. Bunun yanısıra 495 skuamöz hücreli karsinom 

olgusunda en sık mutasyonun görüldüğü gen %87,27 oranı ile TP53!tür (432/495). 

Diğer sık görülen mutasyonlar ise KMT2D, FAT4, CDKN2A, NFE2L2, PIK3CA, 

PTEN genlerinde görülmektedir (88). 

EGFR geni tirozin kinaz reseptör ailesi içerisinde yer alan epidermal growth 

factor receptor proteinini kodlar. Bir meta-analiz çalışmasında EGFR mutasyonu oranı 

%32,3 olarak bulunmuş, Asya kökenli bireylerde, kadınlarda, sigara içmeyenlerde 

predominans gösterdiği belirtilmiştir (89). 

Anablastik lenfoma reseptör tirozin kinaz (ALK) geninde meydana gelen 

translokasyonlar sonucunda EML4- ALK rearanjmanı meydana gelir ve tirozin kinaz 

aktivasyonunu artırır. Genellikle genç, sigara içmemiş ya da az kullanmış hasta 

populasyonu ile ilişkilidir. ALK rearranjmanının görülme sıklığı %1,6-5,3 arasındadır 

(90,91). 

ROS1 geni RAS-MAPK yolağını aktive eden bir tirozin kinaz reseptörünü 

kodlar. Mutasyon kromozomal rearanjman şeklinde ortaya çıkar ve görülme sıklığı 

%1,8- 2,59 civarındadır (92,93). 

MET geni; HGF ligandına bağlanan, hücre proliferasyonu, motilitesi ve sağ 

kalımı ile ilişkili birtakım yolakları etkileyen bir tirozin kinaz reseptörü kodlar. MET 

mutasyonu sıklıkla ileri yaş, sigara kullanımı ve kötü prognoz ile ilişkilidir. MET 

proto-onkogeninde meydana gelen mutasyonların prevalansı %1-3 aralığında 

değişmektedir (94,95). En çok görülen mutasyon tipi ekzon 14 delesyonu sonucu 

gelişen $! skipping# !!mutasyonudur. 

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

olan bir serin treonin kinaz reseptörüdür.  KHDAK'de görülme sıklığı %2,2-4 arasında 
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değişmektedir (96–98). En sık görülen mutasyon tipi ekzon 15 lokasyonunda ortaya 

çıkan V600E nokta mutasyonudur. 

KRAS geninde sıklıkla ekzon 2 mutasyonu görülür. Adenokarsinomda sıklığı 

%30 civarındadır. En sık görülen mutasyon tipi G12C missense mutasyonudur, 

görülme sıklığı yaklaşık %10!dur (88). 

 

2.1.9. KHDAK!de Tedavi 

Akciğer kanserinin hayat kalitesini belirgin ölçüde azaltan, oldukça progresif 

ve mortal seyreden bir kanser türü olması nedeniyle yıllar boyunca tedavi modaliteleri 

üzerinde önemle durulmuştur. Standart kemoterapi halihazırda tercih edilen ilk tedavi 

rejimi olmasına rağmen moleküler biyoloji ve genetik alanında ortaya çıkan gelişmeler 

neticesinde akciğer kanserinin biyolojik davranışları anlaşılmış ve hedefe yönelik 

tedavi rejimleri üretilmiştir. Genetik mutasyonlara yönelik bu tedavi rejimleri ile 

özellikle ileri evre akciğer kanseri olgularında sağ kalım sürelerinde önemli yol 

katedilmiş, standart kemoterapilere tercih edilir konuma gelmiştir. Son yıllarda 

immünoterapi ile de sağ kalım ve progresyon yönünden belirgin yanıtlar elde 

edilmektedir.  

Uygulanacak tedavi yöntemlerini belirlemede rol oynayan en önemli faktörler; 

hastalığın evresi, histolojik alt tipi, hastanın performans durumu, yaşı sayılmaktadır. 

Genellikle erken evre hastalığa sahip bireylerde cerrahi tedavi, lokal ileri evre 

olgularda kemoradyoterapi, ileri evre olgularda kemoterapi, destek tedavi, uygun 

olanlarda hedefe yönelik tedavi ya da immünoterapi uygulanmaktadır. En uygun 

tedavi modalitesinin belirlenmesinde göğüs hastalıkları, göğüs cerrahisi, medikal 

onkoloji ve radyasyon onkolojisi uzmanlarının yer aldığı multidisipliner bir yaklaşım 

sergilenmelidir. 

            1. Evre I!de Tedavi Yaklaşımı:  

Evre I!de tercih edilen seçkin tedavi yaklaşımı cerrahidir. Rezeksiyon tipi 

olarak en çok tercih edilen yöntem lobektomi ve lenf nodu diseksiyonudur. Akciğer 

rezervi uygun olmayan hastalarda tümör boyutu ≤ 2 cm ve periferik yerleşimli ise 

segmentektomi ya da wedge rezeksiyon tercih edilebilir. Ancak lokal rekürrens riski 
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segmentektomide lobektomiye göre daha fazladır. Medikal inoperable ya da cerrahiyi 

tercih etmeyen olgularda ise stereotaktik vücut radyasyon tedavisi (SBRT), termal 

ablasyon, radyofrekans tedavileri tercih edilebilir (99–101). Evre IA’ da cerrahi tedavi 

sonrasında cerrahi sınır negatif ise takip, pozitifse re-rezeksiyon önerilmektedir. Evre 

IB!de cerrahi sınır negatif ise nüks yönünden yüksek riskli olgularda (vasküler 

invazyon, wedge rezeksiyon, visseral plevra invazyonu) adjuvan kemoterapi ve EGFR 

mutant olgularda osimertinib, pozitif ise re-rezeksiyon + kemoterapi ya da radyoterapi 

planlanabileceği önerilirken ASCO rehberinde adjuvan kemoterapinin olgu bazında 

değerlendirilmesi, radyoterapinin ise verilmemesi önerilmektedir (102,103). 

2. Evre II!de Tedavi Yaklaşımı:  

Evre II!de de ilk tedavi seçeneği cerrahidir. Sisplatin bazlı kombine adjuvan 

KT, cerrahi sınır negatifliği farketmeksizin planlanmalıdır. Cerrahi sınır pozitifliği 

olan olgularda ise re-rezeksiyon+kemoterapi, re-rezeksiyona uygun olmayan 

olgularda kemoradyoterapi önerilmektedir. 

3.Evre III!te Tedavi Yaklaşımı:  

Bu evrede de uygun olgularda cerrahi tedavi şansı bulunmaktadır. Rezeksiyon 

ihtimali olan superior sulcus tümörlerinde, santral yerleşimli T3 ya da T4 N0-1 tümör 

grubunda (evre IIIA) cerrahi tedavi önerilmektedir. Superior sulcus tümörlerinde, 

cerrahi için uygun olgularda, eş zamanlı kemoradyoterapi sonrası cerrahi seçkin tedavi 

yaklaşımıdır  (104). Cerrahi sınır negatif saptanan olgularda kemoterapi/immünoterapi 

ya da EGFR pozitif olanlarda osimertinib, sınır pozitifliği saptanan olgularda 

ardışık/eş zamanlı kemoradyoterapi önerilmektedir. Rezeksiyon ihtimali olmayan 

olgularda definitif eş zamanlı kemoradyoterapi sonrası progresyon gelişmeyen 

olgularda immünoterapi rehberlerde yerini alan seçkin tedavi yaklaşımıdır (105,106). 

Klinik olarak N2 tespit edilen olgularda EBUS/EUS ile mediastinal lenf nodları 

patolojik olarak değerlendirilir. N2 negatif saptandığında cerrahi imkanı doğar. 

Preoperatif mediastinal örneklemeye rağmen intraoperatif olarak tespit edilen okült 

N2 olgularında cerrahi tedavi sonrası platin bazlı adjuvan KT verilebilir (107). 

Preoperatif değerlendirmeyle tek istasyon N2 saptanan olgularda definitif 

kemoradyoterapi ya da indüksiyon KT’nin ardından cerrahi tedavi uygulanabilir 
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(104,107).  Multiple N2/N3 olgularda eş zamanlı platin bazlı kemoradyoterapi, 

progresyon yoksa immünoterapi önerilmektedir (106). 

Klinik olarak N3 düzeyinde lenf nodu metastazı düşünülen olgularda patolojik 

değerlendirme amacıyla EBUS/EUS planlanabilir (107). Pozitif saptanan olgularda 

definitif eş zamanlı kemoradyoterapi ardından immünoterapi önerilmektedir (102). 

4. Evre IV!te Tedavi Yaklaşımı:  

Evre IV olgular sağ kalım oranı düşük ve kür şansı oldukça az olan olgulardır. 

Tedavinin amacı hastalığın progresyonunu önlemek ve yaşam kalitesini artırmaktır. 

Erken dönemde planlanan palyatif bakım hastaların yaşam kalitesinde ve ortalama sağ 

kalım sürelerinde artış, depresyon gelişme riskinde ise azalma sağlamaktadır (108). 

Hem sağ kalım hem de yaşam kalitesini artıran bir yaklaşım olan palyatif tedavi tüm 

hastalarda hekim ile ilk profesyonel temas ile başlanmalıdır. Bu evrede tedavi 

yaklaşımları hastanın performans durumuna (tablo 9), eşlik eden komorbid 

hastalıklarına, tütün ve tütün ürünleri kullanımına, hastalığın histopatolojik 

özelliklerine, eşlik eden mutasyonlarına, immün hedefli tedavi yaklaşımlarına 

öngörülen yanıt durumuna ve mevcut tedavi seçeneklerine ulaşım doğrultusunda 

planlanır. 

 

 

M1b olarak belirtilen oligometastatik ve performansı uygun hasta grubu küratif 

tedavi yaklaşımları açısından değerlendirilmelidir.  

        Tablo 9: ECOG sınıflandırması  
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Yaygın metastazı bulunan olgular mutasyonlar ve PD-L1 ekspresyonu 

açısından moleküler teste tabi tutulmalıdır. Test sonucunda herhangi bir hedef 

bulunamadığında hastanın performans durumuna göre sistemik kemoterapi/palyatif 

radyoterapi düşünülebilir. 

Akciğer kanserinde tedavi hedefi olan mutasyonlar başlıca EGFR, ALK, 

ROS1, MET, BRAF, KRAS genleridir. Genellikle EGFR mutasyonları gefitinib, 

afatinib, erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitörlerine (TKİ) karşı duyarlıdır. TKİ’lere 

direnç oluşturan T790M mutasyonu saptanan hastalarda osimertinibin 

platin/pemetreksed tedavisine göre belirgin etkinliği gösterilmiştir (109). Poziotinib 

ekzon 20 mutasyonu tedavisinde kullanılmaya aday bir TKİ’dir (110). Henüz 

randomize kontrollü bir çalışma yapılmamıştır.  

ALK mutasyonunda krizotinib birinci nesil, brigatinib, seritinib, alektinib 

ikinci nesil, santral sinir sistemine daha iyi penetre olabilen ve direnç 

mekanizmalarında etkinliği kanıtlanmış lorlatinib ise üçüncü nesil TKİ olarak 

kullanılmaktadır (111–114).  

ROS1 mutasyonunun klinik özellikleri ALK gen mutasyonu ile benzerdir. 

Krizotinibe genel olarak duyarlıdır. 

MET mutasyonu tespit edilen akciğer kanserli olguların tedavisinde krizotinib 

ve kapmatinib kullanılmaktadır (115,116).  

BRAF inhibitörleri vemurafenib ve dabrafenibin mutant olgularda genel ve 

progresyonsuz sağ kalımı uzattığı gösterilmiştir (117,118). Dabrafenib ve bir MEK 

inhibitörü olan tramertinibin birlikte uygulanmasının daha önce tedavi almamış 

V600E pozitif BRAF mutasyonlu olgular üzerinde yapılmış çok merkezli bir 

çalışmasında hastaların %64’ünde belirgin yanıt elde edilmiştir (119). Bu nedenle 

kombine tedavinin BRAF mutasyonunda ilk seçenek olarak tercih edilmesi 

önerilmektedir (120). 

KRAS mutasyonu standart TKİ’lere yanıt vermemektedir. En yüksek yanıt 

oranı KRAS!a yüksek affinite gösteren sotorasib ve adagrasib ile elde edilmiştir 

(121,122). 
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2.1.10. KHDAK!de İmmünoterapi  

İmmün kontrol noktaları; T lenfosit aktivasyonunu kontrol eden, stimülatör ve 

inhibitör görevi gören bir dizi moleküldür (123). 

İmmün sistemin tümör hücreleri ile olan savaşı antijen sunan hücrelerin 

(Antigen presenting cells: APC) tümör antijenlerini tanıyarak T hücrelerine 

sunmasıyla başlar. Antijen spesifik T hücreleri tümör antijenlerini tanıdıktan sonra 

aktive ve prolifere olur. 

Tümör hücrelerinin T hücreleri tarafından tanınıp yok edilmesi oldukça 

karmaşık ve zor bir mekanizmadır. Bu yolağın sağlıklı bir şekilde gerçekleşebilmesi 

için öncelikle tümörün yeterli miktar ve uygunlukta antijen içermesi, sunulan antijeni 

tanıyacak olan T hücre sayısının yeterli miktarda olması ve karşıt düzenleyici 

mekanizmaların çeşitli tümör mikroçevre faktörlerinin etkisiyle T hücre 

immünreaktivitesini azaltmaması gereklidir (124). 

APC yüzeyinde yer alan tümör antijeni içeren majör doku uyumluluk 

kompleksinin (Major Histocompatibility Complex; MHC) T hücre reseptörü (TCR) 

ile etkileşiminin yanısıra T hücre yüzeyinde yer alan CD28 reseptörü ile APC 

yüzeyinde bulunan B7 proteini etkileşir (MHC-TCR ve B7-CD28). Her iki etkileşim 

sonucunda T hücre aktivasyonu meydana gelir. PD-1 ya da CTLA-4 T hücre 

yüzeyinde bulunan, PD-L1 ise tümör hücreleri tarafından eksprese edilen T hücre 

aktivasyonunu engelleyen proteinlerdir. Bu immün kontrol noktalarının uyarılması 

sonucunda T hücre proliferasyonunda ve sitotoksisitesinde azalma meydana gelir 

(125).   

T hücrelerinin tümör hücreleri üzerindeki fonksiyonları, immün kontrol 

noktalarına karşı geliştirilmiş monoklonal antikorlar ile düzenlenebilmektedir. 

İpilimumab, CTLA-4'ü bloke eden IgG1 yapısında bir monoklonal antikordur. 

Pembrolizumab ve nivolumab IgG4 yapısında PD-1 antikorları, atezolizumab, 

durvalumab da IgG1 yapısında PD-L1 antikorlarıdır. 

Bu ilaçlar, sürücü mutasyonu olmayan KHDAK hastalarında birinci basamak, 

ikinci basamak tedavide ve kemoradyoterapi sonrası idame tedavide çalışılmış ve 

onaylanmıştır (126). 
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PD-L1 ekspresyonu, immünoterapi yanıtının değerlendirilmesinde kullanılan 

prediktif bir faktördür. <%1 ekspresyon oranı gösterilen KHDAK olgularında 

immünoterapiye yanıt az iken %1-%49 ve ≥ %50 oranlarında ise belirgin yanıt 

görülebilmektedir. 

PD-L1 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet ve sigara öyküsü arasında ilişki 

bulunmamaktadır. Adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve adenoskuamöz 

karsinomlarda ekspresyon oranları arasında belirgin fark bulunmamakla birlikte 

nöroendokrin tümörlerde daha az oranda ekspresyon izlenmiştir. Solid ve 

mikropapiller paternde ekspresyon oranı yüksek, müsinöz lepidik, lepidik, papiller 

paternde ise oran düşük bulunmuştur. Özellikle solid patern tümörlerin büyük 

kısmında ≥ %50 ekspresyon oranı mevcuttur. EGFR-wild type tümörlerde, MET 

ekspresyonu bulunan ve ALK pozitif tümörlerde PD-L1 ekspresyonu yüksek 

bulunurken, KRAS pozitifliği ile bir ilişki saptanmamıştır (127,128). Başka bir 

çalışmada ise PD-L1!in skuamöz hücreli karsinomlarda adenokarsinomlara kıyasla 

daha yüksek oranda eksprese edildiği gösterilmiştir (129). 

PD-L1-PD1 inhibitörlerinin ileri evre akciğer kanseri olgularında sağ kalım 

üzerindeki etkileri nedeniyle özellikle standart kemoterapiye rağmen progrese olan 

hastalarda etkin bir tedavi seçeneği olabileceği görülmektedir. İlerleyen dönemlerde 

immünoterapinin kullanımının daha da yaygınlaşması, hatta kanser tedavisinde ilk 

tercih olması beklenen bir durumdur.   

2.1.11. KHDAK!de Cerrahi Tedavi 

Lobektomi, tüm lobun açık, videotorakoskopik yöntem (VATS) ya da robotik 

yöntemle anatomik olarak rezeke edilmesidir. Evre I ve II KHDAK olguları için altın 

standart cerrahi yöntemdir. Hastanede kalış süresini kısaltması ve daha az oranda 

cerrahi komplikasyona neden olması nedeniyle VATS ilk tercih edilen yöntemdir 

(130). 

Bilobektomi, tümör fissürü geçerek veya hiler yerleşim ile her iki lobu infiltre 

ettiğinde tercih edilen bir yöntem olabilir. Genellikle sağ üst/orta lob ya da sağ orta/alt 

lob rezeksiyonu yapılır. Ancak yapılan birtakım çalışmalarla bu prosedürün 

postoperatif komplikasyon riskinde ve mortalitede artışa neden olduğu ortaya 
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konulmuştur. EPITHOR grubu tarafından yapılan retrospektif bir çalışmada ortalama 

30 günlük mortalite oranı %4,8 olarak bulunmuş, %45,8!inde postoperatif 

komplikasyon gelişmiştir (131). Bilobektomi ve lobektominin kıyaslandığı başka bir 

çalışmada ise 30 günlük mortalite oranı bilobektomi yapılan grupta daha yüksek 

bulunmuş, genel ve progresyonsuz sağ kalım açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(132). 

Lober bronştan köken alan veya pulmoner arteri invaze eden bir kitle 

varlığında akciğer fonksiyonunu korumak için pnömonektomiye alternatif olarak 

sleeve lobektomi tercih edilebilir. Bu işlemde invaze edilmiş lob ve bronşun belli bir 

kısmı rezeke edilir, kalan bronşiyal yapılar anastomoz edilir. Sleeve lobektomi 

uygulanan 77 hasta retrospektif olarak değerlendirilmiş, 30 günlük mortalite oranı 

%3,9, 5 yıllık sağ kalım süresi %45,6, lokal rekürrens oranı ise %18 bulunmuştur 

(133). Sleeve lobektomi ve pnömonektominin karşılaştırıldığı retrospektif bir 

çalışmada ise 30 günlük mortalite oranı sleeve lobektomi uygulanan olgularda daha 

düşük iken 90 günlük mortalite oranları yönünden farklılık izlenmemiştir. 5 yıllık 

genel sağ kalım ve hastalıksız sağ kalım oranı sleeve lobektomi grubunda daha yüksek 

olarak bulunmuş, aynı grupta lokal rekürrens riskinde de artış saptanmıştır (134). 

Mortalite riskini azaltması ve sağ kalımdaki avantajı nedeniyle santral yerleşimli 

tümörlerde sleeve lobektomi pnömonektomiye göre daha uygun bir yaklaşım olarak 

nitelendirilebilir. 

Pnömonektomi, lober bronşu veya pulmoner arteri invaze eden ileri evre 

tümörlerin rezeksiyonu için tercih edilebilir. Ancak mortalite ve morbidite oranı diğer 

rezeksiyon tiplerine göre yüksektir. 30 günlük mortalite oranı %5,9-%7,1 arasında 

değişmektir (135,136). 

Segmentektomi, kitlenin yer aldığı segmentin lenf nodu havuzu ile çıkarılması 

işlemidir. Minimal invaziv prosedür ile gerçekleştirildiğinden daha az komplikasyon 

oranına, daha kısa süre hastane yatışına ve akciğer fonksiyonunun korunmasına olanak 

tanımaktadır. Kısıtlı kardiyopulmoner rezervi bulunan T1N0M0 olgularda, buzlu cam 

opasitesi ile karakterize nodüllerde, periferik yerleşimli ≤ 2 cm boyutunda olan 

kitlelerde tercih edilmektedir (137).  
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2.1.12. Opere Edilmiş KHDAK Olgularında Prognostik Faktörler 

Prognostik faktörler, uygulanan tedaviden bağımsız olarak hastalığın klinik 

seyrini etkileyebilen hasta veya kanser ilişkili faktörlerdir. Bu faktörlerin 

tanımlanması ve değerinin valide edilmesi cerrahi sonrası tedavi ve takip planlaması 

açısından büyük önem taşımaktadır. 

Her ne kadar erken evre KHDAK!de tedavi sonrası kür sağlama olasılığı fazla 

olsa da 5 yıllık rekürrenssiz sağ kalım oranları yine de %50-80 arasında değişmektedir 

(138). Rekürrense neden olabilecek bağımsız risk faktörlerine ilişkin henüz net bir 

fikir birliği sağlanamamıştır. 

Rezeke edilmiş < 3 cm evre I KHDAK olguları üzerinde yapılmış bir çalışmada 

ileri yaş, >20 paket/yıl sigara öyküsü, tümör boyutu, diseke edilen lenf nodu sayısı 

belirgin prognostik faktörler olarak bulunmuş, cinsiyet, pulmoner rezeksiyonun tipi ve 

visseral plevra invazyonunun sağ kalıma etkisi bulunmamıştır (139). Visseral plevra 

invazyonuna ilişkin yapılmış bir meta-analiz çalışmasında ise plevra invazyonu 

bulunanların sağ kalım oranının azaldığı gösterilmiştir (140). Lenfatik ve vasküler 

damar invazyonunun tek başına T1N0M0 olgularda, plevra invazyonu birlikteliğinde 

ise T2N0M0 olgularda bağımsız prognostik faktörler olduğu rapor edilmiştir (141). 

N1 hastalığının değerlendirildiği bir başka çalışmada da ≥ 3 cm tümör boyutu, 

zayıf diferansiyasyon gösteren tümörler ve multiple N1 lenf nodu tutulumunun 

prognozu etkilediği gösterilmiş, visseral plevra invazyonunun, histolojik tipin ise sağ 

kalıma etkisi gösterilmemiştir (142). 

Opere edilmiş KHDAK olgularının değerlendirildiği bir başka çalışmada ise 

artmış T evresi, lenf nodu invazyonu, TNM evresi, lenfovasküler invazyonun genel 

sağ kalımı etkilediği bulunmuştur (143). 

Histolojik evreleme, invaziv adenokarsinomlarda prognostik açıdan önem 

taşımaktadır. Yapılan bir çalışmada opere edilmiş adenokarsinomlar diferansiasyon 

derecesine göre evrelenmiş, zayıf diferansiasyon gösteren grupta sağ kalım oranı iyi 

ve orta diferansiye gruplara göre daha az bulunmuştur (144). Histolojik evreleme en 

son DSÖ tarafından 2020 yılında güncellenmiştir (Tablo 10). Son dönemlerde 

prognostik değeri olduğu çalışmalar ile kanıtlanan ikincil histolojik patern, mitotik 
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oran, nükleer evreleme, nekroz ve STAS varlığı evrelemenin güncellenmesinde göz 

önünde bulundurulmuştur. Yüksek mitotik oran, yüksek nükleer evre, nekroz ve 

STAS’nin varlığı yüksek dereceli histolojik evre ile ilişkili bulunmuş, yüksek dereceli 

paternin genel ve progresyonsuz sağ kalımı olumsuz yönde etkilediği gösterilmiştir 

(145). Bu modelleme iki büyük kohort çalışmasında valide edilmiş ve histolojik 

evrelemenin prognostik önemi ortaya koyulmuştur (146,147). EGFR mutasyonu orta 

dereceli evre ile, KRAS ve ALK mutasyonu yüksek dereceli evre ile ilişkili 

bulunmuştur (147). 

 

 

Hedefe yönelik tedaviler için prediktif faktörler olan sürücü mutasyonların 

rezeke edilmiş KHDAK olgularında prognostik değeri tartışmalıdır. EGFR!nin 

prognostik değerine ilişkin yapılan evre I-III gruplarını içeren bir meta-analiz 

çalışmasında rekürrenssiz ve genel sağ kalımda anlamlı bir değişiklik elde edilmemiş, 

sadece bir çalışmada EGFR pozitif olgularda sağ kalımın arttığı bildirilmiştir 

(148,149). Ancak son dönemde yapılan randomize kontrollü bir çalışma ile 

osimertinib verilen grubun hastalıksız sağ kalımında belirgin artış gözlenmiştir. Buna 

istinaden son 2 senedir osimertinibin opere, EGFR pozitif, nüks yönünden yüksek 

riskli KHDAK olgularında adjuvan tedavide kullanılması gündeme gelmiştir 

(102,150). 

KRAS mutasyonu özellikle adenokarsinom için kötü prognostik özelliğe sahip 

olmasına rağmen opere edilmiş KHDAK!lar için prognostik önemi henüz 

aydınlatılamamıştır, dolayısıyla adjuvan kemoterapi için henüz bir risk faktörü özelliği 

taşımamaktadır (151). ALK rearranjmanı, ALK-TKİ’lere iyi yanıt veren mutasyon 

grubudur. İleri evre adenokarsinomlarda ALK mutasyonunun sağ kalıma etkisi iyi 

Tablo 10: İnvaziv adenokarsinomlarda histolojik derecelendirme  
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bilinirken opere edilmiş olgularda henüz netleşmemiştir. ALK rearranjman 

pozitifliğinin erken evre opere hastalarda sağ kalım üzerinde etkisi gösterilmemiş 

olmakla birlikte ALK-TKİ’lerin, opere ALK pozitif olguların sağ kalım oranını 

artırdığı izlenmiştir (152,153). Başka bir çalışmada ise EML4-ALK pozitifliğinin kötü 

prognostik özelliği olduğu gösterilmiştir (154). ROS1 üzerinde yapılan çalışmalar ise 

oldukça sınırlı kalmıştır, yapılan bir çalışmada ROS1 füzyonunun hastalıksız sağ 

kalımı azalttığı gösterilmiş olsa da daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğu aşikardır 

(155). 

        İntraalveoler yayılım, 2015 yılında DSÖ tarafından opere edilmiş 

adenokarsinomlarda prognostik bir faktör olarak tanımlanmıştır. Aslına bakılırsa bu 

invazyon paterninin kökeni yaklaşık 50 yıl öncesine dayanmaktadır ancak prognostik 

açıdan vasküler, lenfatik ya da visseral plevra paterni kadar önem kazanmamıştır. 

İntraalveoler yayılıma ilişkin çalışmalar son 10 yılda hız kazanmıştır ve halen 

patogenezi ve prognostik önemi tartışmalıdır. 

 

                                            3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Atatürk Sanatoryum Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi (eski adıyla Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi) Etik Kurul 

Başkanlığından alınan 23/02/2021 tarihli, 2012-KAEK-15/2233 sayılı etik kurulu 

onayı ile çalışmamız başlatıldı (Bkz. Ek 5). 

Çalışmamız retrospektif kohort olarak planlanmış olup 01/01/2019- 

31/12/2020 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Atatürk 

Sanatoryum Eğitim ve Araştırma Hastanesi!nde (eski adıyla Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Ankara Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim Araştırma 

Hastanesi) opere edilmiş 398 KHDAK olgusu ele alınmıştır. Hastanemizin veritabanı 

ve hasta dosyaları dahil edilme ve dışlama kriterlerine göre incelenmiştir. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 18 yaş ve üzeri, hastanemizde opere edilmiş, 

takip ve tedavisi yürütülmüş, cerrahi sınırı negatif, akciğer adenokarsinomu ya da 

skuamoz hücreli karsinomu tanısı alması olarak, dışlama kriterleri ise hastanemizde 

takip edilmemiş, verilerine ulaşılamamış, neoadjuvan tedavi almış, pnömonektomi 
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uygulanmış, birden fazla primer akciğer kanseri varlığı, kür sağlanamamış eşlik eden 

başka bir organ tümörünün varlığı, adenoskuamoz karsinom, büyük hücreli karsinom 

tanısı konulmuş, KHAK ile kombine KHDAK, in situ karsinom, müsinöz 

adenokarsinom, enteral, nöroendokrin, hepatoid farklılaşma göstermiş adenokarsinom 

olguları olarak belirlendi. Bu kriterlere göre 206 hasta çalışmamıza dahil edildi. 

Hastaların yaş, cinsiyet, sigara kullanma öyküsü, komorbiditeleri, uygulanan 

rezeksiyon tipleri (lobektomi, sleeve lobektomi, bilobektomi, segmentektomi, wedge 

rezeksiyonu) kaydedildi. Operasyon sonrası hastanemiz patologlarınca (F.D., H.E.Ö., 

N.G.) incelenmiş spesimenlerin histopatolojik tanıları invaziv non müsinöz 

adenokarsinom ya da skuamoz hücreli karsinom olarak, histolojik alt tipleri ise baskın 

alt tipe göre invaziv non müsinöz adenokarsinom için asiner, solid, papiller, 

mikropapiller ve lepidik patern, skuamoz hücreli karsinom için keratinize, non 

keratinize ve bazaloid tip olarak rapor edildi. Tümörlerin patolojik boyutları, tutulum 

gösteren lenf nodu istasyonları (pT, pN) kaydedilerek hastalar AJCC 8.TNM evreleme 

sistemine göre patolojik olarak (p Evre) evrelendi. Tümörlerin lenfovasküler, parietal, 

visseral plevra, nöral, nodal ve kemik invazyonu yapıp yapmadığı, intraalveoler 

yayılım (STAS) durumu kaydedildi. STAS pozitifliği tanımlanırken rezeksiyon 

materyalinde yer alan ana tümörün etrafında yerleşik alveoller içerisinde hücre 

kümelerinin /tek hücrenin yer alması göz önünde bulunduruldu. Eğer birden fazla 

kesitte, uzak yerleşimli alveollerde de görülüyorsa ve tümör çevresi boyunca 

tekrarlıyorsa STAS pozitif olarak değerlendirildi. İntraalveoler makrofajlar STAS 

hücre kümeleri ile karışabildiğinden bu iki hücre tipinin ayrımında hücrelerin 

morfolojik özelliklerinden faydalanıldı. 

Mutasyon çalışması için uygun görülen olguların patolojik preparatları Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında 

değerlendirildiğinden sonuçlara hasta dosyalarından, hastanemiz veritabanından ve 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi veritabanından ulaşıldı. EGFR, ALK, ROS1, KRAS, 

BRAF varlığı ve %1 ekspresyon derecesi baz alınarak ≥ %1 ise PD-L1 pozitif, <%1 

ise negatif olarak kaydedildi. 

Hastalar adjuvan tedavi alıp almadıkları, aldıkları tedavi tipi (kemoterapi, 

kemoradyoterapi, radyoterapi) yönünden değerlendirilerek kaydedildi. Takip 
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edildikleri göğüs hastalıkları klinikleri tarafından olgulara 3-6 ve 12 aylık periyotlarla 

yapılan radyolojik (göğüs radyografisi, toraks, abdomen, beyin BT, kranial MRG, 

PET-BT) ve uygun olanlarda yapılan patolojik (mediastinal lenf nodları için 

EBUS/TBİA, akciğer, cilt, cilt altı lezyonlar için tru-cut biyopsi) tetkikler incelenerek 

progresyon gelişip gelişmediği rapor edildi. Progresyonun görüldüğü organlara göre 

lokorejyonel ve uzak metastaz şeklinde gruplandırma yapıldı. Lokorejyonel metastaz: 

ipsilateral akciğer, plevra ve mediastinal lenf nodu metastazı, uzak metastaz: 

kontralateral akciğer, plevra ve diğer uzak organ metastazları olarak tanımlandı. Her 

bir progresyonun görüldüğü organ ve lokasyon ayrıca kaydedildi.  

Hastaların ortalama takip süresi 24 ay olarak belirlendi. Genel sağ kalım süresi 

hayatını kaybeden hastalar için ameliyat tarihinden ölüm tarihine, yaşayan hastalar için 

verilerin kaydedildiği tarihe kadar olan zaman aralığı olarak tanımlandı. 

Progresyonsuz sağ kalım süresi ameliyat tarihinden progresyonun radyolojik ya da 

patolojik olarak ilk kez tespit edildiği tarihe kadar olan zaman aralığı olarak 

tanımlandı. Takip dışı kalan, dolayısıyla progresyon durumu bilinmeyen ancak sağ 

kalım durumu bilinen olgular sadece genel sağ kalım süresi analizine dahil edildi. 

Literatürde intraalveoler yayılımın in vivo bir oluşumdan ziyade tanı koyma 

aşamasında yapılan işlemler, cerrahi ve/veya patolojik işlemler nedeniyle 

oluşabileceğini açıklayan makaleler bulunmaktadır. Bu hipotezden yola çıkılarak tru-

cut biyopsisinin STAS oluşumuna etki edip etmediğini değerlendirmek amacıyla 

hastalar tru-cut biyopsi öyküsü açısından da kaydedildi.  

Kaydedilen verilerden hareketle çalışmaya dahil edilen olguların demografik 

özelliklerinin, patolojik evrelerinin, diğer invazyon tiplerinin, histolojik KHDAK 

tipleri ve alt tiplerinin, tespit edilebilen mutasyonların, tru-cut biyopsi öyküsünün 

STAS varlığı ile ilişkisinin incelenmesi ile STAS’nin histopatolojik önemi ve STAS 

durumunun tüm populasyonda, KHDAK alt gruplarında ve her bir evrede 

progresyonsuz /genel sağ kalım sürelerine etkisi olup olmadığı değerlendirilerek klinik 

önemi aydınlatılmaya çalışılmıştır.       

Tez danışmanı unvanı bulunan sayın Prof. Dr. Ülkü Yılmaz’ın ve sorumlu 

araştırmacı unvanı bulunan Dr. Tuğba Nur Tezvergil’in (şahsımın) bu tezin yazım 

aşamasında hiçbir çıkar çatışması bulunmamaktadır. 
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3.1. İstatistiksel Yöntemler 

Toplam 206 olgu çalışmamıza dahil edildi. İstastistiksel analiz IBM SPSS 

Statistics Version 28.0.1.0 programına aktarılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler 

kategorik değişkenlerin dağılımı için sayı ve yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, 

ortanca değer, minimum-maksimum değer ve standart sapma değerleri belirtilerek 

yapılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki ilişki ki-kare testi ile, progresyonsuz ve 

genel sağ kalım analizlerinin değişkenlerle ilişkisi Kaplan-Meier testi ve Log-Rank 

analizi ile incelenmiştir. Anlamlı bulunan parametreler Cox regresyon analizine dahil 

edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 değeri kabul edilmiştir.  

                                            

                                                      4. BULGULAR 

 

4.1. Hasta Popülasyonu 

Ocak 2019-Aralık 2020 tarihleri arasında opere edilen 398 KHDAK olgusu 

tarandı. Hastalar dışlama kriterlerine göre değerlendirildi ve 206 olgu ile çalışma 

başlatıldı. Dışlama kriterleri ve hastaların dağılımları şekil 12'de gösterilmiştir.     
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Şekil 12: Toplam hasta sayısı ve dışlama kriterlerine göre hastaların dağılımı

 
 

Olguların %78,6’sı (n=162) erkek, %21,4’ü (n=44) kadın olarak dağılım 

göstermiştir. Ortalama yaşam süresi 63,63±8,32 yıl olarak hesaplanmıştır. Hastaların 

%80,6’sında (n=166) sigara kullanma öyküsü bulunmaktadır. En sık görülen ek 

hastalığın hipertansiyon olduğu görülmektedir (%21,2, n=65). Hastaların demografik 

özellikleri ayrıntılarıyla tablo 11'de belirtilmiştir. 
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Tablo 11. Hastaların demografik özellikleri 
  

N % 
Cinsiyet Erkek 162 78,6 

Kadın 44 21,4 

Yaş ort±ss (min-maks) 63,63±8,33 35-80 (aralık) 

65 yaş altı 97 47,1 
65 yaş ve üzeri 109 52,9 

Sigara öyküsü Aktif kullanıcı 61 29,6 
Bırakmış 105 51,0 
Kullanmamış 40 19,4 

Komorbidite Yok 69 22,5 
Hipertansiyon 65 21,2 
Tip 2 Diabetes Mellitus 41 13,4 
Konjestif kalp yetmezliği 4 1,3 
Kronik böbrek hastalığı 2 0,7 
Koroner arter hastalığı 51 16,7 
Obstrüktif akciğer hastalıkları 35 11,4 

Diğer (Hipotiroidi, BPH, AF, 
KDH...) 

39 12,7 

Operasyon tipi Lobektomi 172 83,5 
Sleeve lobektomi 3 1,5 
Wedge 
rezeksiyon/segmentektomi 

16 7,8 

Bilobektomi 15 7,3 

Adjuvan tedavi 
öyküsü 

Almamış 81 39,3 
Tamamlamış 118 57,3 
Bırakmış 7 3,4 

 
KT 99 79,2 

Adjuvan tedavi 
tipi 

RT 1 0,8 
KT+RT 25 20,0 

Tru-cut biyopsi 
öyküsü 

Yok 100 48,5 
Var 106 51,5 

 

 

 



 43 

4.2. Histopatolojik Bulgular 

Hastaların %62,1'i (n=128) invaziv non müsinöz adenokarsinom, %37,9'u 

(n=78) skuamöz hücreli karsinom tanısı almıştır. Adenokarsinom alt tipleri arasında 

en sık görülenin %52,3 (n=67) ile asiner patern, skuamöz hücreli karsinom alt tipleri 

arasında en sık görülenin %52,6 (n=41) ile keratinize patern olduğu gözlenmiştir. 

İnvazyon tipleri arasında en sık görülenler plevra, lenfovasküler ve nodal invazyon tipi 

olmuştur (sırasıyla %41,3, %39,8 ve %21,8). STAS ise olguların %27,2'sinde (n=56) 

pozitif bulunmuştur.  

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

Evre III olduğu görülmektedir (%15,1 n=31). 

Hastaların %34,9'unun (n=72) patolojik preparatları ile mutasyon çalışması 

yapıldığı tespit edilmiştir. En sık görülen mutasyon EGFR pozitifliği olmuştur (%21,7 

n=17). Olguların %41'inde PD-L1 ≥%1 ekspresyonu (n=32) gözlenirken %23'ünde 

(n=18) ise mutasyon saptanmamıştır.  

Hastaların histopatolojik bulgularına ilişkin ayrıntılı veriler tablo 12'de yer 

almaktadır. 
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Tablo 12. Hastaların histopatolojik bulguları 

 
N % 

KHDAK tipi Adenokarsinom 128 62,1 
Skuamöz hücreli 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 
IIA 18 8,7 
IIB 38 18,4 
IIIA 23 11,2 
IIIB 8 3,9 

İnvazyon tipi Yok 72 35,0 
Nöral 2 1,0 
Lenfovasküler 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 
ROS1 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  T1a 12 5,8 
T1b 28 13,6 
T1c 38 18,4 
T2a 69 33,5 
T2b 23 11,2 
T3 26 12,6 
T4 10 4,9 

pN  N0 160 77,7 
N1 26 12,6 
N2 20 9,7 
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STAS Pozitifliği ile Hastaların Demografik ve Histopatolojik Özellikleri 

Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

Olguların histopatolojik ve demografik özellikleri ile STAS varlığının ilişkisi 

olup olmadığını belirleyebilmek için ki-kare analizi kullanılmıştır. Analize göre 

KHDAK histolojik tipi, EGFR mutasyonu, p Evre, pN derecesi ve lenfovasküler 

invazyon ile STAS varlığı arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05). Adenokarsinom olgularının %38,3'ünde (n=49), skuamöz hücreli karsinom 

olgularının %9'unda (n=7) STAS pozitifliği saptanmıştır. EGFR pozitif olguların 

%64,7'sinde (n=11) STAS pozitifliği görülmektedir. N2 lenf nodu invazyonu olan 

olgularda STAS pozitifliği oranı (%55, n=11) daha yüksek bulunmuştur. Evre III olan 

olgularda STAS pozitifliği diğer evrelere göre daha sık bulunmuştur (%38,7, n=12). 

Lenfovasküler invazyon pozitif saptanan olgularda negatif olgulara göre STAS 

pozitifliği daha yüksek oranda görülmektedir (sırasıyla %45,1 ve %15,3). Diğer 

değişkenlerle STAS varlığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır (Tablo 13). 
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Tablo 13. Hastaların özelliklerinin STAS durumu ile ilişkisi 

 
                       STAS 

 
      Negatif 
 N              % 

 
   
     Pozitif 
 N               % 

 
Kikare 

 
p 

Cinsiyet  Erkek 
Kadın 

120          74,1 
30            68,2 

42            25,9 
14            31,8 

0,607 0,436 

Yaş  < 65 
≥ 65 

71            73,1 
79            72,4 

26            26,8 
30            27,5 

0,013 0,908 

Sigara öyküsü 
Aktif kullanıcı 
Bırakmış 
Kullanmamış 

43            70,5 
77            73,3 
30            75,0 

18            29,5 
28            26,7 
10            25,0 

0,277 0,871 

KHDAK tipi 
Adenokarsinom 
Skuamöz hüc. 

79            61,7 
71            91,0 

49            38,3 
7                9,0 

21,030 0,001* 

Adenokarsinom 
alt tipleri 

Asiner 
Solid 
Papiller 
Mikropapiller 
Lepidik 

44            65,7 
12            52,2 
19            61,3 
1              33,3 
3              75,0 

23            34,3 
11            47,8 
12            38,7 
2              66,7 
1              25,0 

2,654 0,617 

Skuamöz hüc. 
Karsinom alt 
tipleri 

Keratinize 
Nonkeratinize 
Bazaloid 

38            92,7 
30            88,4 
3               100 

3                7,3 
4              11,8 
0                0,0 

0,758 0,685 

Evre(p)  I 
II 
III 

83             69,7 
48             85,7 
19             61,3 

36            30,3 
8              14,3 
12            38,7 

7,353 0,025* 

Operasyon tipi 

Lobektomi 
Sleeve lobektomi 
Wedge 
rez./segmentektomi 
Bilobektomi 

127           73,8 
3                100 
   
11             68,8 
 
9               60,0 

45            26,2 
0                0,0 
 
5              31,3 
  
6              40,0 

2,589 0,459 

Cerrahi 
yöntem 

VATS 
Torakotomi 

62             75,6 
88             71,0 

20            24,4 
36            29,0 

0,328 0,567 

Mutasyon tipi 

EGFR 
ALK  
ROS1 
PD-L1 
BRAF 
KRAS 
PDGF 
Mutasyon yok 

6               35,3 
2                100 
1               50,0 
20             62,5 
2                100 
3               75,0 
0                 0,0 
13             72,2 

11            64,7 
0                0,0 
1              50,0 
12            37,5 
0                0,0 
1              25,0 
1               100 
5              27,8 

9,917 0,193 

EGFR  Negatif 
Pozitif 

36             65,5 
6               35,5 

19            34,5 
11            64,7 

4,860 0,027* 
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PD-L1 Negatif 
Pozitif 

22             55,0 
20             62,5 

18            45,0 
12            37,5 

0,411 0,521 

Tru-cut biyopsi 
öyküsü 

Yok 
Var 

74             74,0 
76             71,7 

26            26,0 
30            28,3 

0,138 0,711 

pT  T1 
T2 
T3 
T4 

55            70,5 
67            72,8 
21            80,8 
7              70,0 

23            29,5 
25            27,2 
5              19,2 
3              30,0 

1,080 0,782 

pN N0 
N1 
N2 

120          75,0 
21            80,8 
9              45,0 

40            25,0 
5              19,2 
11            55,0 

9,034 0,011* 

Lenfovasküler 
inv.  

Negatif 
Pozitif 

105          84,7 
45            54,9 

19            15,3 
37            45,1 

22,143 0,001* 

Plevra inv. Negatif 
Pozitif 

93           76,9 
57           67,1 

28            23,1 
28            32,9 

2,423 0,120 

 

4.3. Sağ kalım Analizleri 

Hastaların ortalama 24 aylık takip sürecinde 14 olgu progresyonsuz sağ kalım 

süresi açısından takip dışı kalmıştır. Ancak bu hastaların sağ kalım durumları 

bilindiğinden genel sağ kalım analizine dahil edilmiş, progresyonsuz sağ kalım 

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

(n=52) progresyon geliştiği tespit edilmiştir. Toplam progresyonsuz sağ kalım süresi 

ortalama 31,24± 0,90 ay olarak bulunmuştur. Progresyon gelişen olguların %48,1'inde 

(n=25) lokorejyonel, %36,5'inde (n=19) uzak organ metastazı görülmüştür. Hastaların 

%14,6'sı (n=30) ise vefat etmiş, toplam sağ kalım süresi ortalama 36,35 ± 0,62 ay 

olarak hesaplanmıştır. Kanser nedenli vefat eden olgular toplam ölüm nedenlerinin 

%53,3'ünü oluşturmaktadır (Tablo 14). 
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Tablo 14. Hastaların genel ve progresyonsuz sağ kalım analizleri 

  
N % Ort (ay) SS 

Sağ kalım 
durumu 

Sağ 
Vefat 

176 
30 

85,4 
14,6 

36,35 0,62 

Vefat 
nedenleri 

Kanser 
Kanser dışı neden 

16 
14 

53,3 
46,7 

  

Progresyon 
durumu 

Var 
Yok 

52 
140 

27,1 
72,9 

31,24 0,90 

Progresyon 
tipi 

Lokoreyonel 
Uzak 

25 
27 

48,1 
51,9 

  

Progresyonun  
görüldüğü 
organlar 

İpsilateral akciğer/plevra 
Mediastinal lenf nodu 
Kontralateral 
akciğer/plevra 
Karaciğer 
Kemik 
Beyin 
Sürrenal bez 
Batın içi lenf nodu 
Kas 

20 
14 
 
10 
6 
10 
6 
2 
1 
3 

27,8 
19,4 
 
13,9 
8,3 
13,9 
8,3 
2,8 
1,4 
4,2 

  

           

Hastaların histopatolojik ve demografik özelliklerinin progresyonsuz ve genel sağ 

kalım sürelerine etkisi araştırıldı. Hastaların progresyonsuz sağ kalım süresi ortalama 

31,24±0,90 ay (%95 GA: 29,46-33,01) (Aralık: 1-39 ay) olarak hesaplanmış olup 

%27,1'inde (n=52) progresyon gözlenmiştir. Cinsiyet, yaş, sigara kullanma durumu, 

KHDAK tipi, PD-L1 ekspresyonu, EGFR mutasyon durumu, adjuvan tedavi öyküsü 

grupları arasında progresyonsuz sağ kalım süresi bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı derecede bir farklılık bulunmamakta (p>0,05) iken evre (p), pT, pN derecesi 

arttıkça ve lenfovasküler invazyon, plevra invazyonu, nodal invazyon varlığında 

progresyonsuz sağ kalım süresi kısalmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı derecede 

farklılık göstermektedir (p<0,05) (Tablo 15). 

Hastaların genel sağ kalım süresi ise 36,35 ± 0,62 ay (%95 GA: 35,13-37,57) 

(Aralık: 4-40 ay) olarak hesaplanmıştır. Olguların %14,6'sı (n=30) vefat etmiştir. 

Cinsiyet, yaş, sigara kullanma durumu, KHDAK tipi, PD-L1 ve adjuvan tedavi öyküsü 
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grupları arasında toplam sağ kalım süresi bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

derecede bir farklılık bulunmamakta (p>0,05) iken evre (p), pT, pN derecesi arttıkça 

ve lenfovasküler invazyon, plevra invazyonu, nodal invazyon varlığında genel sağ 

kalım süresi kısalmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık 

bulunmaktadır (p<0,05) (Tablo 16). EGFR pozitifliği ise genel sağ kalımda artış ile 

ilişkili bulunmuştur. 

Tablo 15. Hastaların demografik ve histopatolojik özelliklerinin progresyonsuz 

sağ kalım süresine etkisi 

   
  Beklenen          SS     

%95 GA 
 

Alt sınır Üst sınır p 

Cinsiyet 
Erkek 30,643 1,042 28,602 32,685 0,221 
Kadın 32,718 1,678 29,429 36,006  

Yaş 
65 yaş altı 35,436 1,062 33,354 37,517 0,150 
65 yaş ve üzeri 32,199 1,170 29,907 34,492  

Sigara kullanma 
durumu 

Aktif kullanıcı 29,817 1,667 26,550 33,085 1-2 
0,564 

Bırakmış 30,998 1,258 28,532 33,464 1-3 
0,494 

Kullanmamış 32,075 1,859 28,431 35,719 2-3 
0,793 

KHDAK tipi 
Adenokarsinom 30,100 1,137 27,871 32,329 0,258 
Skuamöz hücreli 
karsinom 32,508 1,420 29,725 35,291  

Evre (p) 
I 33,457 1,049 31,402 35,513 0,001* 
II 29,901 1,598 26,768 33,033  

III 23,353 2,385 18,679 28,028  

pT evresi 

T1 33,483 1,132 31,264 35,702 0,003* 
T2 30,463 1,388 27,742 32,184  

T3 27,043 2,332 22,471 31,614  

T4 20,300 4,416 11,645 28,955  

pN evresi 

N0 32,643 0,966 30,749 34,537 1-2 
0,178 

N1 28,310 2,442 23,523 33,096 1-3 
0,001* 

N2 21,524 2,699 16,233 26,815 2-3 
0,280 

Lenfovasküler 
İnv. 

Negatif 32,262 1,024 30,256 34,269 0,017* 
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  

Nodal inv. 
Yok 32,674 0,962 30,788 34,560 0,001* 
Var 25,379 1,945 21,567 29,191  

Adjuvan tedavi 
öyküsü 

Almamış 32,009 1,135 29,785 34,233 0,273 
Tamamlamış 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: Hastaların demografik ve histopatolojik özelliklerinin genel sağ kalım 

süresine etkisi 

 

 Beklenen 
 %95 GA  

Std. 
Hata 

Alt 
sınır 

Üst 
sınır p 

Cinsiyet 
Erkek 36,045 0,714 34,646 37,444 

0,240 
Kadın 37,395 1,269 34,909 39,882 

Yaş 
65 yaş altı 37,501 0,753 36,025 38,977 

0,117 
65 yaş ve üzeri 35,381 0,953 33,513 37,249 

Sigara 
kullanma 
durumu 

Aktif kullanıcı 35,178 1,248 32,731 37,625 1-2 0,724 

Bırakmış 36,528 0,837 34,887 38,169 1-3 0,475 

Kullanmamış 36,894 1,350 34,248 39,541 2-3 0,741 

KHDAK tipi 
Adenokarsinom 36,014 0,805 34,436 37,591 

0,389 Skuamöz 
hücreli karsinom 36,129 0,923 34,320 37,937 

PD-L1 
Negatif 32,942 1,753 29,507 36,377 

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  

Evre (p) 
I 38,193 0,628 36,962 39,423  
II 35,485 1,133 33,263 37,706 0,001* 
III 29,943 2,294 25,446 34,439  

pT  
T1 38,369 0,718 36,962 39,776  

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  

pN  

N0 37,267 0,615 36,061 38,473 1-2  
0,144 

N1 33,516 1,799 29,990 37,042 1-3  
0,002* 

N2 30,404 2,946 24,629 36,178 2-3  
0,191 

Lenfovasküler 
İnv. 

Negatif 37,748 0,637 36,500 38,996 
0,005* 

Pozitif 34,240 1,205 31,878 36,603 
Plevra 
İnv. 

Negatif 38,129 0,612 36,930 39,326 
0,001* 

Pozitif 33,597 1,188 31,269 35,925 
Nodal 
İnv. 

Yok 37,278 0,613 36,078 38,479 
0,004* 

Var 32,941 1,754 29,503 36,379 
Adjuvan 
tedavi öyküsü 

Almamış 37,057 0,895 35,304 38,811 
0,227 

Tamamlamış 35,115 0,845 33,460 36,771 
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STAS Durumunun Progresyonsuz ve Genel Sağ Kalım Üzerine Etkisi 

STAS negatif olguların genel sağ kalım süresi (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 

bulunmuştur. STAS pozitif grupta GSS, negatif olan grup ile benzerlik göstermektedir 

(sırasıyla; %82,1 ve %86,7).  Her iki grup arasında GSS açısından istatistiksel olarak 

anlamlılık saptanmamıştır (p>0,05). Progresyonsuz sağ kalım süreleri (PSS) 

karşılaştırıldığında STAS negatif olguların süresi 32,26±1,01 ay (%95 GA: 30,27-

34,25), STAS pozitif olguların ise 27,65±1,70 ay (%95 GA: 24,31-31,00) olarak 

hesaplanmıştır. PS oranı STAS pozitif grupta negatif gruba göre daha düşük bulunmuş 

ve bu fark her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (sırasıyla; 

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

 

Tablo 17. STAS ile progresyonsuz ve genel sağ kalım süreleri arasındaki ilişki 

         STAS Beklenen Std.Hata 
%95 GA p 

Alt 
sınır Üst sınır  

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 popülasyonda STAS pozitifiliğinin PSS üzerindeki etkisini 

değerlendirmek açısından Cox regresyon analizi yapıldı. Buna göre plevra invazyonu 

ve nodal invazyon varlığı PSS'yi etkileyen bağımsız risk faktörleri olarak bulunurken 

STAS pozitifliğinin PSS üzerinde anlamlı bir etkisi görülmemiştir (Tablo 18). 

Tablo 18. Progresyonsuz sağ kalıma etki eden faktörler arasında Cox 

Regresyon Analizi 

  

            
 
            p 

 
 

HR 

 %95 GA 
 

Alt sınır Üst sınır 
Lenfovasküler invazyon 0,225 1.457 0,793 2,676 
Plevra invazyonu    0,004* 2.318 1,315 4,086 

Nodal invazyon    0,025* 2.000 1,090 3,671 

STAS 0,471 1.253 0,678 2,316 
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Her bir evre için STAS durumu ile genel ve progresyonsuz sağ kalım süresi 

arasında istatistiksel anlamlılık gözlenmemiştir (Tablo 19).  

                      
Tablo 19. Evrelere göre STAS durumunun progresyonsuz ve genel sağ kalım 

süreleri arasındaki ilişki 

Evre (p)    STAS durumu Beklenen Std. 
Hata 

%95 GA p Alt sınır Üst sınır 

I Negatif 37,447 0,697 36,082 38,812 0,585 Pozitif 37,814 1,215 35,432 40,196 

II Negatif 35,720 1,226 33,318 38,122 0,900 Pozitif 33,929 2,964 28,119 39,738 

III Negatif 30,839 2,795 25,360 36,318 0,645 Pozitif 25,893 3,178 19,664 32,122 
Toplam GSS 36,359 0,623 35,138 37,579 0,503 
I Negatif 34.218 1,164 31,936 36,500 0,250 
 Pozitif 30,711 1,933 26,923 34,498  
II Negatif 30,991 1,637 27,782 34,200 0,087 
 Pozitif 22,000 3,911 14,334 29,666  
III 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 varlığının rezeksiyon tipleri arasında PSS ve GSS'ye etkisi 

incelendiğinde özellikle sınırlı rezeksiyon (wedge rezeksiyon ve segmentektomi) 

uygulanmış STAS pozitif olgularında negatif olgulara göre PS oranı belirgin düşük 

bulunmuş (sırasıyla %60,0 ve %90,9) ancak istatistiksel anlamlılık göstermemiştir. 

STAS pozitifliği radikal (lobektomi, bilobektomi, sleeve lobektomi) ve sınırlı 

rezeksiyon gruplarında GS oranını değiştirmemiştir (sırasıyla; %82,4 ve %80) (Tablo 

20). 
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Tablo 20. Rezeksiyon tiplerine göre STAS durumunun progresyonsuz ve genel 
sağ kalım ile ilişkisi 

 
Rezeksiyon tipi 

 
 STAS 

 
Beklenen 

 
Std. Hata 

               
Alt sınır 

 
Üst sınır 

 
p 

Radikal 
rezeksiyon 

Negatif 32,003 1,054 29.938 34.068 
 

Pozitif 28,212 1,702 24.876 31.548 0,116 

Sınırlı 
rezeksiyon 

Negatif 35,000 2,860 29.394 40.606 
 

Pozitif 16,600 4,601 7.582 25.618 0,124 

Toplam PSS 31,264 0,904 29.493 33.036 0,057 

Radikal 
rezeksiyon 

Negatif 36,885 0,700 35,514 38,257 
 

 
Pozitif 35,289 1,432 32,482 38,096 0,272 

Sınırlı 
rezeksiyon 

Negatif 33,545 2,867 27,926 39,165 
 

 
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 Gruplarında STAS Durumunun Progresyonsuz ve Genel Sağ 
Kalım ile İlişkisi 

Olguların %62,1'i (n=128) adenokarsinom, %37,9'u (n=78) skuamoz hücreli 

karsinom idi. Yapılan subgrup analizinde skuamöz hücreli karsinom alt grubunda 

STAS pozitifliğinin progresyon gelişiminde bir risk faktörü olduğu görülmektedir 

(p<0,001). STAS pozitif grupta progresyon görülme insidansı %71,4 iken STAS 

negatif grupta bu oran %16,6 ile sınırlı kalmıştır. STAS pozitifliğinin progresyon tipi 

ile anlamlı bir ilişkisi bulunmamıştır (Tablo 21). Sınırlı rezeksiyon uygulanan olgu 

sayısı az olduğundan (n=4) rezeksiyon tipinin progresyonsuz sağ kalım üzerindeki 

etkisi analiz edilmemiştir.  

Adenokarsinom olgularında STAS pozitifliğinin genel ve progresyonsuz sağ 

kalım ile ilişkisi gözlenmemiştir. Skuamöz hücreli karsinom olgularında 

progresyonsuz sağ kalım oranı STAS pozitif grupta negatif gruba göre az bulunmuştur 

ve istatistiksel olarak anlamlıdır (sırasıyla; %28,6 ve %83,3) (Tablo 22). Genel sağ 

kalım oranı açısından pozitif ve negatif grupta belirgin bir fark izlenmemiştir 

(sırasıyla; %85,7 ve %88,7), (Tablo 23).  

%95 GA 
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STAS 
Kikare 

 

 
Negatif 
N    % 

Pozitif 
  N     % 

        p 

Progresyon 
durumu 

Yok        55   96,5         2      3,5 11,090   0,001* 
Var        11   68,8         5    31,3   

Progresyon 
tipi  

Lokorejyonel  6     54,5        3       60,0        0,042     0,838 

Uzak  5     45,5        2    40,0  

 

Tablo 22. Adenokarsinom grubunda STAS durumu ile progresyonsuz ve genel 

sağ kalım süreleri arasındaki ilişki 
 

STAS 
durumu 

Beklenen Std. 
 Hata 

%95 GA 
Alt Sınır        Üst Sınır 

   p 

Progresyonsuz 
sağ kalım 

Negatif 
Pozitif 

30,354 
28,907 

1,444 
1,774 

27,524           33,184 
25,430           32,385 

0,677 

Genel sağ 
kalım 

Negatif 
Pozitif 

36,582 
34,115 

0,926 
1,468 

34,769           38,397 
31,238           36,993 

0,309 

 

Tablo 23. Skuamöz hücreli karsinom grubunda STAS durumu ile progresyonsuz 

ve genel sağ kalım süreleri arasındaki ilişki 
 

STAS 
durumu 

 
Beklenen 

Std. 
 Hata 

         %95 GA 
Alt Sınır    Üst Sınır 

p 

Progresyonsuz 
sağ kalım 

Negatif 
Pozitif 

34,093 
14,286 

1,336 
2,656 

31,474           36,711 
  9,080           19,491 

0,001* 

Genel sağ 
kalım 

Negatif 
Pozitif 

36,205 
30,429 

0,960 
2,381 

34,323           38,088 
25,762           35,095 

0,718 

                                          

Adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom alt gruplarında her bir evre için 

STAS varlığının PSS ve GSS'ye etkisi analiz edildiğinde adenokarsinom alt tipinde 

STAS pozitifliğinin genel ve progresyonsuz sağ kalımda etkisi olmadığı 

görülmektedir (Tablo 24). Skuamöz hücreli karsinom alt grubunda ise evre I'de STAS 

Tablo 21. Skuamöz hücreli karsinom grubunda STAS durumunun progresyon  

ile ilişkisi 
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pozitifliğinin progresyonsuz sağ kalımı azalttığı görülmektedir. STAS pozitif ve 

negatif grupta PS oranı sırasıyla %28,6 ve %86,7 olarak hesaplanmıştır. Evre II ve 

III'te STAS pozitif olgu olmadığından karşılaştırma yapılmamıştır (Tablo 25). 

 

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

GSS' ye etkisi 

   Evre p  STAS Beklenen Std. Hata 
         %95 GA           

        p Alt sınır Üst sınır 
I Negatif 32,855 1,662 29,596 36,113 

 

Pozitif 34,207 1,509 31,250 37,164 0,451 
II Negatif 28,188 2,769 22,761 33,614 

 

Pozitif 22,000 3,911 14,334 29,666 0,401 
III 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 

II Negatif 33,459 2,395 28,765 38,152 
 

 
Pozitif 33,929 2,964 28,119 39,738 0,713 

III 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 skuamöz hücreli karsinom olgularında STAS durumunun PSS 

ve GSS ile ilişkisi 

  STAS Beklenen Std. Hata 

                %95 GA 
p 

Alt sınır Üst sınır 
 
  I  
 
 PSS 
    
   I 
 
 GSS 

Negatif 35,663 1,478 32,767 38,559 
 

Pozitif 14,286 2,656 9,080 19,491 0,001* 
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 
Toplam     37,487 1,061 35,408 39,566 
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                                           5. TARTIŞMA 

 

STAS, 2015 yılında Kadota ve arkadaşları tarafından opere edilmiş evre I 

adenokarsinom olgularını ele alan bir çalışma ile yeni bir invazyon paterni olarak 

tanımlandı. Bu çalışmaya göre STAS paterni, ana tümörden ayrılarak tümör çevresi 

boyunca alveoler boşluklara yerleşmiş tümör hücresi ya da hücre toplulukları olarak 

ifade edildi ve bu paternin sınırlı rezeksiyon yapılan olgularda lokorejyonel ve uzak 

metastaz riskini artırdığı, genel sağ kalım süresini de kısalttığı bulundu (156). 

Sonrasında yapılan pek çok çalışma ile STAS'nin rekürrens açısından bağımsız bir risk 

faktörü olduğu desteklenmiştir. Ancak literatürde yer alan çalışmalar STAS'nin rezeke 

edilmiş KHDAK'lerin klinik, patolojik özellikleri ve sağ kalım üzerindeki etkisine 

ilişkin çelişkili sonuçlar ortaya koymuştur. Bu sonuçlarda etkili olan faktörler; 

çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonunun klinik, patolojik ve demografik açıdan 

farklılıklar göstermesi, patologların STAS varlığını farklı yorumlayabilmeleri, 

merkezlerde uygulanan cerrahi prosedürlerin ve patolojik spesimen hazırlanmasındaki 

prosedürlerin değişkenlik göstermesi sayılabilir. Nitekim bizim çalışmamızda da 

literatürdeki birtakım çalışmalar ile benzer sonuçlar görülebildiği gibi ayrışılan 

noktalar da bulunmaktadır. 

STAS esasen 1950'li yıllardan beri çalışmalarda ''aerojen yayılım, alveoler 

patern, tümör adacıkları, serbest tümör kümeleri'' gibi farklı isimler ile bahsedilmiş bir 

patolojik bulgudur (157–161). Bu çalışmaların ortak yönü bu paternin rekürrens 

açısından bir risk oluşturduğudur. İntraalveoler yayılımın patogenezinde epitelyal-

mezenkimal dönüşüm sürecinde yer alan e-kadherin sentezinde azalma, tip IV 

kollajenaz, anneksin A2 artışı ve nötrofiller tarafından üretilen elastaz, TNF𝛂,	

Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF) gibi birtakım faktörlerin rol oynadığı 

düşünülmektedir (162–166).  

İntraalveoler yayılımın biyolojik bir invazyon paterni olup olmadığı da 

tartışmalıdır. Rezeksiyon sırasında akciğer dokusuna uygulanan basınç değişiklikleri, 

dokunun kesi alanından çıkarılırken sıkışması, çıkarılan dokunun el ile manipüle 

edilmesi, kesit alınırken kullanılan bıçaklar gibi birtakım dışarıdan müdahalelerle 

tümör hücrelerinin ana tümörden ayrılarak alveoler boşluklara saçılabileceğini ifade 

eden çalışmalar yayınlanmıştır ve bu paternin aslında bir artefakttan ibaret olduğu, 
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cerrahi ya da adjuvan tedavi planlamasında dikkate alınmaması gerektiği öne 

sürülmüştür. STAS'nin kendisinin progresyon açısından bağımsız bir risk faktörü 

olmadığını, köken aldığı ana tümörün halihazırda agresif özellik göstermesi nedeniyle 

progresyon geliştiği düşünülmektedir (7,8). Yukarıda belirtilen senaryolar 

düşünüldüğünde STAS'nin dışarıdan müdahaleler sonucu gelişebilen bir artefakt 

olabileceği akla makul gelmektedir. Ancak bizim çalışmamızda da gösterildiği gibi 

STAS paterninin tümör agresivitesini yansıtan diğer parametrelerle (lenfovasküler, 

nodal, plevra invazyonu, patolojik T, N ve evre vb.) ilişkili olması, özellikle sınırlı 

rezeksiyon yapılan olgularda progresyon gelişmesinde tek başına bir risk faktörü 

olduğunun gösterilmesi artefakt olmadığını kanıtlar niteliktedir.  

STAS'nin artefakt ile ayrımında birtakım kriterler belirlenmiştir. 

Araştırmacılar hücre kümelerinin yüzeylerinin çentikli olmasını, ana tümörün tek bir 

ekseninde dizilim gösteriyor olmasını artefakt lehine değerlendirilmiştir ancak henüz 

bu kriterler yazar görüşüdür ve henüz standardize edilmemiştir. Hastanemizde de 

patolojik kesitlerin STAS varlığı açısından değerlendirilmesinde tümör kümelerinin 

birden fazla kesitte, uzak yerleşimli alveollerde yer alması ve tümör çevresi boyunca 

tekrarlıyor olması baz alınmıştır. Cerrahi ve patolojik prosedürler sırasında artefakt 

oluşumunu tetikleyebilecek uygulamalardan mümkün olduğunca kaçınılması STAS'yi 

tanımlarken oluşabilecek karışıklıkların önüne geçilmesine yardımcı olacaktır. 

Opere edilen KHDAK olgularında STAS varlığının klinik ve patolojik 

özellikleri ile ilişkisine yönelik pek çok çalışma yayınlanmıştır. Bu çalışmaların ortak 

noktası STAS pozitifliğinin tümör agresivitesini yansıtan birtakım faktörlerle ilişkili 

olduğunu göstermeleridir. Ancak bu çalışmalar arasında da farklılıklar bulunmaktadır.  

Çalışmamızda STAS görülme sıklığı %27,2 olarak bulunmuştur ve bu oran 

literatürdeki çalışmalar ile benzerlik göstermektedir (167,168). STAS pozitifliğinin 

ileri yaş, erkek cinsiyet ve sigara kullanımı ile ilişki olduğunu ifade eden çalışmalar 

olduğu gibi bu parametrelerle ilişkisi olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur 

(169–172). Bizim çalışmamızda yaş, cinsiyet ve sigara öyküsü parametrelerinin her 

bir alt grubunda STAS pozitifliği benzer oranlarda saptanmış ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Literatürdeki çalışmalar genellikle adenokarsinom olgularını 

ve Asya kökenli hasta popülasyonunu içermektedir. Erkek/kadın cinsiyet oranı ve 

sigara içen/içmeyen oranı hemen hemen birbirine yakınlık göstermektedir. 
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Çalışmamız ise adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom olgularını içermektedir. 

Erkek cinsiyet ve sigara kullanma öyküsü yönünden baskın bir dağılım 

göstermektedir. Dolayısıyla bu demografik farklılıkların sonuçları etkileyebileceği 

düşünülebilir.  

Çalışmamızda STAS varlığının adenokarsinomda skuamöz hücreli karsinoma 

göre daha sık olduğu görülmektedir (sırasıyla; %38,3 ve %9). Bu farklılık skuamöz 

hücreli karsinomda hücreler arası desmozomal bağlantıların adenokarsinom hücreleri 

arasındaki bağlantılara göre daha ''sıkı'' olması ile ilişkilendirilebilir (173,174). Bunun 

yanı sıra STAS pozitifliği literatürde olduğu gibi çalışmamızda da genel ve 

progresyonsuz sağ kalım sürelerini azalttığı bilinen lenfovasküler invazyon varlığı, 

artmış patolojik evre ve artmış lenf nodu evresi ile ilişkili bulunmuştur. Tümör 

hücrelerinin lenfovasküler, nodal ya da plevra invazyonu ile intra alveoler 

invazyonunun moleküler düzeyde birtakım ortak mekanizmalar sonucunda ortaya 

çıkması muhtemeldir. Epitelyal mezenkimal dönüşüm (EMT) sürecinde hücreler arası 

adezyon moleküllerinin sentezinde azalma ve mezenkimal bileşenlerin sentezinde artış 

gibi birtakım mekanizmalar tümör hücrelerinin motilitesini indükler. Özellikle e-

kadherin sentezinde azalma bu sürecin en önemli kısımlarından biridir (175). Bu 

teoriden yola çıkılarak STAS'nin diğer invazyon paternleri ile görülmesi beklenen bir 

durumdur. Bir diğer ihtimal de intra alveoler yayılımın diğer invazyon paternlerinin 

gelişmesinde bir ''öncü'' rol oynayabileceğidir.  

Adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom alt tipleri ile STAS varlığının 

ilişkisi hususunda literatüre baktığımızda adenokarsinom alt tipleri arasında kötü 

prognostik faktörler oldukları bilinen mikropapiller ve solid tiplerinin STAS pozitifliği 

ile ilişkili olduğu görülmektedir (170,171,176,177). Çalışmamızda mikropapiller ve 

solid tipte STAS pozitifliği diğer alt tiplere kıyasla daha sık, lepidik paternde ise en az 

sıklıkla görülmesine rağmen (sırasıyla %66,7, %47,8 ve %25) istatistiksel olarak 

anlamlılık izlenmemiştir. Bunun nedeni olarak popülasyonumuzda histolojik alt tip 

dağılımlarının heterojen olması düşünülebilir. Skuamöz hücreli karsinom alt tipleri 

arasında da STAS pozitifliği benzer oranlarda bulunmuştur ve istatistiksel açıdan ilişki 

gözlenmemiştir. Bu sonuçlar literatürdeki çalışmalar ile uyumluluk göstermektedir 

(178,179).  
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Genetik mutasyonlar hedefe yönelik tedavi açısından özellikle son evre 

adenokarsinom olguları için büyük önem taşımaktadır. EGFR, ALK, ROS1, BRAF ve 

KRAS üzerinde en çok araştırma yapılan mutasyon türleridir. STAS pozitifliğinin kötü 

prognostik bir faktör olduğu anlaşılmasının ardından genetik mutasyonlarla ilişkisini 

araştıran pek çok çalışma yayınlanmıştır. Birtakım çalışmalarda ALK ve ROS1 

pozitifliği ile STAS belirgin ilişkili olarak bulunmuştur (169,180,181). Bunun yanı 

sıra EGFR mutasyonu ve PD-L1 ekspresyonu ile ilişkili çelişkili sonuçlar rapor 

edilmiştir.  

3075 KHDAK olgusu içeren geniş bir olgu serisinde yapılmış bir çalışmada 

EGFR negatif olgularda STAS pozitifliği oranı daha yüksek bulunmuş, 500 

adenokarsinom olgusu üzerinde yapılmış başka bir çalışmada da EGFR pozitifliğinin 

STAS yönünden anlamlı olduğu bulunmuştur (169,170). Toyokawa ve ark. tarafından 

yapılmış bir çalışmada ise EGFR ile anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (182). Bizim 

çalışmamızda EGFR pozitif 17 olgunun %64,7'sinde STAS pozitifliği bulunmuştur. 

Aerojen yayılım mekanizmasını açıklamak üzere yapılmış bir hayvan deneyi 

modelinde kanser hücrelerinin alveoler boşlukta yayılımı sırasında apoptozise karşı 

dirençli kalmasını (anoikis) ve akciğerin başka bir bölgesinde bazal membrana 

tutunmasını sağlayan en önemli adezyon molekülünün laminin 5 olduğu ve bu 

molekülün EGFR aktivasyonu sonucunda belirgin oranda eksprese edildiği 

gösterilmiştir (183). Dolayısıyla EGFR pozitif adenokarsinomlarda intraalveoler 

yayılımın indüklendiği düşünülebilir.  

PD-L1 ekspresyonu ve STAS ilişkisini aydınlatmaya yönelik sınırlı sayıda 

çalışma mevcuttur. Wang ve ark. çalışmasında PD-L1 ekspresyonu %5-10 düzeyinde 

iken STAS pozitifliği yüksek görülmüş, diğer ekspresyon düzeylerinde farklılık 

gösterilmemiştir (169). Başka bir çalışmada ise her iki parametre arasında anlamlılık 

saptanmamıştır (182). Bizim çalışmamızda da PD-L1 pozitif ve negatif grupta STAS 

pozitifliği benzer oranlarda bulunmuştur ve istatistiksel anlamlılık göstermemiştir. 

Wang ve arkadaşlarının çalışmasında olgu sayısı fazladır ve her evreden hasta 

içermektedir. Toyokawa ve ark. çalışmasında olgu sayısı nispeten daha az ve sadece 

evre IA olguları kapsamaktadır. PD-L1 ekspresyonu ve STAS pozitifliği artmış TNM 

evresi ile ilişkilidir (184,185). Dolayısıyla PD-L1 ekspresyonu ve STAS görülme 

sıklığındaki farklılıklar çelişkili sonuçlara neden olmuş olabilir. Bir diğer neden de 
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merkezlerde kullanılan farklı sensitiviteye sahip PD-L1 monoklonal antikorları 

olabilir. Yoshida ve arkadaşlarının çalışmasında tümör ilişkili makrofajın M2 alt 

tipinin STAS oluşumunu indüklediği gösterilmiştir (186). Ayrıca tümör hücrelerinin 

PD-L1 ekspresyonunda tümör ilişkili makrofajların rolü bulunmaktadır (187). STAS 

oluşumu ve PD-L1 ekspresyonunun EMT sürecindeki ortak moleküler mekanizmalar 

sonucu ortaya çıkması muhtemeldir ancak bu ilişkinin aydınlatılması için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

İntraalveoler yayılımın cerrahi ya da patolojik işlemler tarafından tetikleniyor 

olup olmadığı halen aydınlatılmayı bekleyen bir sorudur. <2 cm boyutunda 

adenokarsinom olgularının değerlendirildiği bir çalışmada olgulara torakoskopik 

yöntemle lobektomi ya da sınırlı rezeksiyon uygulanmış ve STAS insidansı lobektomi 

grubunda sınırlı rezeksiyon grubuna göre daha yüksek bulunmuş ve bu çalışmayla 

küçük bir porttan çıkarılan büyük hacimli bir dokuda meydana gelen sıkışmanın tümör 

hücrelerinin intra alveoler yayılımını tetikleyebileceği ifade edilmiştir (188). 2775 

KHDAK olgusunun incelendiği bir diğer çalışmada ise STAS pozitifliği insidansının 

açık akciğer cerrahisi yapılan olgularda VATS yapılan olgulara göre daha sık olduğu 

gösterilmiştir (189). Bu bulgudan hareketle cerrahi rezeksiyon şeklinin STAS 

gelişmesine katkısı olmadığı öne sürülmüştür. Olgularımızın 124'üne torakotomi, 

82'sine VATS yapılmıştır ve her iki yöntemde de STAS pozitifliği benzer oranlarda 

görülmektedir. Sadece lobektomi olguları dahil edildiğinde torakotomi yapılan 

olgularda STAS pozitifliği görülme oranı nispeten daha yüksek olmasına rağmen 

anlamlı değildir. Bu durumun aydınlatılması için aynı tümör boyutuna sahip, 

lobektomi uygulanmış bir popülasyon ele alınarak VATS ve torakotomi yöntemlerinin 

etkisinin değerlendirilebileceği bir çalışma planlanması gerekmektedir. 

Bildiğimiz kadarıyla literatürde tanı amaçlı yapılan biyopsi işlemlerinin STAS 

oluşumundaki etkisini araştıran iki çalışma mevcuttur ve her iki çalışmada da 

perkütanöz iğne biyopsisinin STAS oluşumunda etkisi olmadığı gösterilmiştir 

(190,191). Bizim çalışmamızda da preoperatif dönemde yapılan tru-cut biyopsisinin 

STAS oluşumunu arttırmadığı sonucuna varılmış ve literatürdeki sonuçlarla uyumlu 

bulunmuştur.  

Opere KHDAK olgularında STAS'nin prognostik önemi oldukça sık tartışılan 

bir konudur ve bununla ilgili yapılmış çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 
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çalışmaların büyük bir kısmı adenokarsinom ve evre I olgularını kapsamaktadır. Warth 

ve ark. tarafından yapılmış bir çalışmada opere edilmiş 569 adenokarsinom olgusu ele 

alınmış ve 5 yıllık takip sonucunda STAS pozitifliğinin genel ve progresyonsuz sağ 

kalım sürelerini azalttığı gösterilmiştir (192). Literatürdeki pek çok çalışma da benzer 

sonuçlar raporlamıştır (176,180,193). Kadota ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

evre I, ≤ 2cm boyutunda 411 adenokarsinom olgusunda özellikle sınırlı rezeksiyon 

yapılan grupta STAS pozitifliğinin lokorejyonel ve uzak metastaz riskini artırdığı, 

lobektomi uygulanan grupta farklılık bulunmadığını göstermiştir (156). Bu da STAS 

pozitif olgularda rezeksiyon tipinin rekürrens riskini etkilemesi hususunda tartışmalara 

yol açmıştır. Uruga ve ark. çalışmasında evre I, ≤ 2 cm boyutunda adenokarsinom 

olguları ele alınmış, sınırlı rezeksiyon yapılan olgularda STAS varlığının rekürrenssiz 

sağ kalımı etkilemediği ifade edilmiştir (194). Yine evre IA adenokarsinomlarla 

yapılmış bir çalışmada segmentektomi ve lobektominin prognostik açıdan kıyaslaması 

yapılmış, STAS pozitif olgularda segmentektomi ve lobektomi uygulananlar arasında 

5 yıllık progresyonsuz sağ kalım açısından belirgin bir fark gözlenmemiştir. GSS 

açısından da benzer oranlar bulunmuş ve istatistiksel olarak anlamlılık izlenmemiştir 

(195). Çalışmamızda sınırlı rezeksiyon yapılan grupta STAS pozitif grupta PSS 

süresinin kısaldığı görülmektedir ancak istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. 

GSS üzerinde ise her iki rezeksiyon tipinde STAS varlığının bir etkisi 

bulunmamaktadır. Bu farklılığın çalışmamızda sınırlı rezeksiyon uygulanan hasta 

sayısının az olmasından ve sağ kalım süresinin kısa olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

Eguchi tarafından yapılmış başka bir çalışmada T1N0M0 adenokarsinom 

olgularında sublobar rezeksiyon ve lobektomi grupları arasında STAS pozitifliğinin 

rekürrens oluşumuna etkisi araştırılmış ve sublobar rezeksiyonda rekürrens gelişme 

oranı daha sık bulunmuştur. Yazarlar tek başına STAS pozitifliğinin lobektomi tercihi 

için bir risk faktörü olabileceğini ifade etmişlerdir (196). Ancak henüz bu teori 

geçerlilik kazanmamıştır. Ayrıca son yıllarda preoperatif dönemde çekilmiş toraks BT 

veya 18-FDG PET-BT gibi radyolojik yöntemlerle tümörlerin morfolojik özellikleri 

değerlendirilerek STAS ile ilişkilendirilebilecek faktörler üzerinde durulmaktadır. 

Frozen kesitlerde STAS varlığının tespiti üzerine yayınlanan çalışmalarda ise %80-92 

oranında spesifite oranı görülürken sensitivite oranı %44-55 civarında kalmıştır 
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(197,198). Preoperatif aşamada STAS varlığını öngörmek için yüksek oranda 

sensitivite, spesitivite ve negatif prediktif değerlere sahip faktörlerin tespiti ve tek 

başına STAS pozitifliğinin rezeksiyon tipini belirlemedeki rolü halihazırda 

aydınlatılmayı beklemektedir.  

Skuamöz hücreli karsinom olgularında STAS pozitifliğinin PSS ve GSS'ye 

etkisini karşılaştıran ilk çalışma Lu ve ark. tarafından yürütülmüştür. Evre I-III 445 

olgunun ele alındığı bu çalışmada STAS pozitifliğinin uzak/lokorejyonel metastaz 

gelişme riskinde ve kanser ilişkili ölümlerde artışa neden olduğu gösterilmiş, GSS 

üzerinde ise STAS pozitifliğinin etkisi bulunmamıştır (178). 216 skuamöz hücreli 

karsinom olgusu ile yürütülen başka bir çalışmada STAS pozitifliğinin 5 yıllık PSS 

üzerinde olumsuz yönde etkili olduğu gösterilmiş, GSS'de de süre kısalmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. Hem lokorejyonel hem de uzak metastaz 

açısından risk faktörü olarak bulunmuştur (199). 121 skuamöz hücreli karsinomun ele 

alındığı başka bir çalışmada ise STAS pozitif olgularda daha kısa GSS görülmesine 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış, PSS ise STAS pozitif/negatif 

olgularda benzer görülmüştür (181).  

Hastalarımızın ortalama takip süresi literatürdeki sürelere kıyasla kısa 

olmasına rağmen genel popülasyonda PSS süresinin STAS pozitif grupta negatif gruba 

göre az olduğu görülmektedir. Ancak genel sağ kalım yönünden farklılık 

izlenmemiştir. Yapılan çok değerli analizde ise STAS pozitifliğinin tek başına PSS'yi 

etkileyen bir faktör olmadığı bulunmuştur. Bunun yanı sıra adenokarsinom olgularında 

STAS pozitifliğinin PSS ve GSS açısından bir risk faktörü olmadığı ancak skuamöz 

hücreli karsinom olgularında progresyon için bir risk faktörü olduğu görülmektedir. 

Progresyonsuz sağ kalım oranı STAS pozitif grupta negatif gruba göre düşük 

bulunmuştur. Yanagawa tarafından yürütülen bir çalışmada 220 skuamöz hücreli 

karsinom olgusu ele alınmış ve her bir evrede STAS pozitifliğinin rekürrens ile ilişkisi 

incelenmiş. Evre I olgularda STAS'nin rekürrens açısından önemli bir risk faktörü 

olduğu, PSS/GSS açısından da önemli br prognostik değere sahip olduğu 

gösterilmişken evre II, III'teki olgularda STAS rekürrens açısından anlamlı 

bulunmamıştır (200). Adenokarsinomlarda her bir evre için STAS pozitifliği ile sağ 

kalım ilişkisini araştıran bir çalışmada evre I ve II'de STAS varlığı kötü prognostik 

faktör olarak bulunmuş ancak III ve IV için herhangi bir ilişki gösterilememiştir (181). 
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Bizim çalışmamızda genel popülasyonda her bir evre için STAS pozitifliğinin 

PSS ve GSS'ye etkisi değerlendirildiğinde evre I ve II'de PSS süreleri STAS pozitif 

grupta daha az bulunmuştur ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. GSS'de 

ise sağ kalım süreleri benzerlik göstermektedir. Evre I skuamöz hücreli karsinom alt 

grubunda STAS pozitifliğinin daha az PSS ile ilişkili olduğu görülmektedir. Evre II ve 

III skuamöz hücreli karsinom gruplarında ise STAS pozitif olgu olmadığından 

karşılaştırma yapılmamıştır. Adenokarsinom olgularında ise evre ve STAS arasında 

GSS ve PSS açısından ilişki bulunmamıştır. Dolayısıyla şunu söyleyebiliriz ki 

skuamöz hücreli karsinom olgularında STAS pozitifliği postoperatif 2 yıllık dönemde 

progresyon yönünden bir risk faktörüdür. Ancak adenokarsinom olgularında STAS 

pozitifliği sağ kalımı etkileyen bir faktör değildir. 

 Akciğer kanserinde STAS ve diğer invazyon paternlerinin benzer 

histopatolojik mekanizmalar sonucu oluşmaları muhtemeldir.  Bu da STAS'nin diğer 

prognostik faktörlerle ilişkisini, STAS'nin bir artefakt olmadığını ve farklı bir 

invazyon paterni olduğunu destekleyen bir bulgudur. Ancak KHDAK için rezeksiyon 

tipinin belirlenmesi ya da postoperatif dönemde adjuvan tedavi kararı açısından başlı 

başına bir risk faktörü olmadığı kanısındayız.  

Çalışmamızın tek merkezli ve retrospektif özellikte olması, sınırlı örneklem 

sayısı nedeniyle ortaya çıkabilecek biaslar, genetik mutasyon ve PD-L1 ekspresyonu 

çalışılmış olgu sayısının az olması, ortalama takip süresinin 2 yıl olması, adjuvan 

tedavinin olgularda progresyon durumunu etkileme olasılığı çalışmamızda kısıtlılık 

oluşturan başlıca nedenlerdir.  
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                                 6. SONUÇ   
 

STAS varlığı opere edilmiş KHDAK olgularında son yıllarda klinisyen ve 

patologların dikkatini çeken bir invazyon paterni olmuştur. Özellikle evre I 

adenokarsinom olgularında sağ kalım yönünden kötü prognostik faktör olarak 

nitelendirilmiştir. Ancak yapılan çalışmalar retrospektif özellik taşımaktadır, 

dolayısıyla STAS varlığının diğer invazyon paternleri gibi adjuvan tedaviye yön 

verecek nitelikte olup olmadığı henüz kesinleşmemiştir. 

Çalışmamız evre I-III adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom grubunu 

kapsayan, STAS varlığının patolojik TNM evresi ile ilişkisinin gösterildiği sınırlı 

sayıda çalışmalardan biri özelliğini taşımaktadır. Bunun yanı sıra preoperatif biyopsi 

yöntemlerinin intra alveoler yayılım üzerinde bir etkisi olup olmadığını ve PD-L1 

ekspresyonu ile STAS varlığının ilişkisini değerlendiren nadir çalışmalardan biridir. 

Bulgulardan hareketle STAS'nin biyolojik bir invazyon paterni olduğunu ve skuamöz 

hücreli karsinom alt tipinde progresyon açısından bir risk faktörü olduğunu 

söyleyebiliriz. Ancak adenokarsinom alt tipi için postoperatif 2 yıllık dönemde sağ 

kalım üzerinde anlamlı bir etkisinin olmadığı görülmektedir. Beraberinde yapılan çok 

değerli analizde STAS varlığının KHDAK genelinde progresyonsuz sağ kalım 

üzerinde bağımsız bir risk faktörü olmadığı görülmüştür. Dolayısıyla STAS varlığının 

postoperatif dönemde tedavi kararı verilirken göz önünde bulundurulacak bağımsız bir 

risk faktörü olarak değerlendirmek henüz olası değildir. Daha fazla sayıda örneklem 

ve daha uzun takip süresi ile daha güvenilir verilere ulaşmamız mümkün olacaktır. 

STAS pozitifliğinin prognostik önemini aydınlatmak için çok merkezli 

prospektif randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Evre I KHDAK olgularında 

sadece STAS pozitif olan, diğer invazyon paternlerini içermeyen olgular için adjuvan 

tedavi verilen/verilmeyen gruplar ya da radikal/sınırlı rezeksiyon uygulanmış gruplar 

arasında sağ kalım karşılaştırılması planlanabilir. 
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Organizasyonunda katkıda bulunduğu bilimsel toplantılar: - 

Diğer üyelikleri: - 
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                                                    9. EKLER  

 
EK.1: TABLO 1. DSÖ grup 1 kanserojen ajanlar 
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EK 2. TABLO 5: 8.TNM evrelemesine göre T derecesi 
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EK 3. TABLO 6: 8.TNM evrelemesine göre N derecesi 

 
 

EK 4. TABLO 7: 8.TNM evrelemesine göre M derecesi 
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EK 5. ETİK KURUL ONAYI (7 SAYFA) 
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