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1. GIRIS

Akciger kanseri, DSO (Diinya Saglik Orgiitii)-GLOBOCAN 2020 verilerine
gore diinyada erkeklerde yillik 1.435.943 yeni vaka sayisi ile kanser vakalari
arasinda ilk siray1 alirken kadinlarda ise iiciincii siradadir. Ulkemizde ise her iki

cinsiyette ve her yas grubunda yillik yeni vaka sayisi olarak ilk siradadir.

Ulkemizde 2020 yilinda akciger kanseri nedeniyle 126.335 kisi yasamini yitirmistir

(1).

Akciger kanseri en sik 50-70 yas araliginda goriiliir. Tiitliin kullanimi en
onemli risk faktorii iken pasif igicilik, ailesel akciger kanseri Gykiisii, asbest ve
radon maruziyeti, hava kirliligi diger 6nemli faktorlerdir. Etiyolojik etkenlere sahip
olan hastalar oksiiriikk, nefes darligi, hemoptizi, halsizlik, kilo verme gibi

sikayetlerle bagvurdugunda akciger kanserinden siiphelenilmelidir.

Akciger kanseri, kiiglik hiicreli ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olarak
smiflandirilir. Bu ayrim tedavi seceneklerinin belirlenmesinde ve prognoz
tayininde Onemlidir. Akciger kanseri tedavisinde cerrahi, kemoterapi (KT),
radyoterapi (RT), hedefe yonelik tedavi, immunoterapi veya kombine tedavi
seceneklerine basvurulmaktadir. Uygun hastalarda kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanserinin en etkin tedavisi cerrahidir. Onerilen cerrahi; etkilenen lob ya da
segmente yonelik anatomik rezeksiyonla birlikte hiler ve mediastinal lenf nodu
diseksiyonu veya Orneklemesidir. Lokal ileri evre kiiclik hiicreli dis1 akciger

kanserinin tedavisinde neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi



uygulanmaktadir (2). Bu sekilde hastanin, rezektabilite ve tiimor evresi bakimidan

cerrahiye uygun hale getirilmesi hedeflenmektedir.

Yas, cinsiyet, timor histolojisi, tiimoriin derecesi, komorbidite varligi
prognozu etkileyen faktorler olup tiimor evresi ise en 6nemli prognostik faktordiir.
Erken evre hastalikta 5 yillik sagkalim yiiksek olup (Evre 1A1: %92, Evre 4A:
%10) ileri evrelerde bu oran diismektedir. Giiniimiizde [IASCL (International
Association for the Study of Lung Cancer) tarafindan 2017 yilinda 6nerilen 8. TNM
evrelemesi kullanilmakta ve prognoz tayini buna gore belirlenmektedir (3). Mevcut
evresine gore cerrahi uygun olmayan lokal ileri akciger kanserli hastalarda
neoadjuvan tedavi segenekleri miimkiindiir. Tedavi sonrasi yeniden evrelenen
hastanin, cerrahi i¢in uygun aday haline getirilmesi hedeflenir. Bu tez calismasinda,
neoadjuvan tedavi ile cerrahiye uygun hale gelip opere edilen kiigiik hiicreli dis1

akciger kanserli hastalardaki prognostik faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Akciger kanseri insidans1 ve mortalitesi ile giderek biiyiliyen, kiiresel bir
sorundur. GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinya ¢apinda 2,2 milyon (%11,4)
yeni vaka ve 1,79 milyon (%18) 6liim bildirilmistir. Akciger kanseri en sik goriilen
kanserdir ve erkeklerde kansere bagli Oliimlerde birinci sirada iken (%21,5),
kadinlarda ticiincii siradadir (%11,7). Erkeklerde insidanst %14,3 iken kadinlarda
%38,4’tiir. Akciger kanseri insidans1 ve mortalitesi, gelismis iilkelerde gelismekte

olan tiilkelere gore 3-4 kat daha fazladir (4).

2017 yih Tiirkiye Kanser Istatistiklerine gore Tiirkiye kanser insidansi,
diinya insidansmin bir miktar {izerinde seyretmektedir. Ulkemizin de i¢inde yer
aldig1 Bat1 Asya bolgesi ortalamasi kanser insidanslari, Tiirkiye ortalamasindan
diistiktir. Orta ve Dogu Avrupa, Amerika gibi gelismislik diizeyi yiiksek olan
tilkelerin kanser insidanslari, iilkemize gore daha yiiksek bulunmustur. 2017 yili
kanser istatistiklerine gore lilkemizde toplam 180.288 kisinin kansere yakalandig:
tahmin edilmektedir. Erkeklerde en sik goriillen kanser akciger kanseridir.
Erkeklerde tiitlin ve tiitlin iirlinlerine bagl kanserler arasinda tiitiin kullanimina
atfedilen vaka sayis1 16.781 olarak tahmin edilmekte olup tiitiine bagl kanserler

erkeklerde 6nemini korumaya devam etmektedir (5).

Birgok c¢evresel etmen akciger kanseri gelisimi ile iliskilendirilmistir.
Giliniimiizde akciger kanseri icin bilinen en énemli etiyolojik faktor sigaradir ve

akciger kanserinin %80-90’indan sorumludur. Sigara igen bireylerde akciger



kanseri goriilme riski sigara igmeyenlere gore 10-30 kat daha fazladir. Pasif sigara
icicisi olan bireylerde ise bu risk 2-4 kat artmaktadir (6). Amerika Birlesik
Devletleri’nde akciger kanseri olgularinin  %90’1i aktif sigara igicisidir.
Karsinojenlere mesleki maruziyet yaklasitk 9%9-15 iken radonun vakalarin
%10’undan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Hava kirliligi ise olgularin
%12’sinden sorumludur. Aile Oykiisii olan hastalarda da akciger kanseri gelisim
riski artmaktadir. Gegirilmis akciger hastaligi Oykiisii de akciger kanseri
gelisiminde risk faktorii olup iyilesme sonrasi olugan skar dokusu zemininde kanser
riskinin artmasi neden olarak goriilmektedir. Pndmoni, tiiberkiiloz, bronsektazi gibi
hastaliklar bu grupta en ¢ok rastlanan hastaliklari olusturmaktadir (7,8). Diger risk
faktorleri ise obezite ve diyet aliskanliklari, hava kirliligi, ileri yas ve erkek
cinsiyettir (9).
2.2. Tarama

Glinlimiizde akciger kanseri i¢in bazi iilkelerde onerilen tarama testi diisiik
doz bilgisayarli tomografidir. Bazi iilkelerde kullanilmaya baslanan bu tarama
yontemi; agir sigara igme dykiisii olup (30 paket y1l1 veya daha fazla), halen icmeye
devam eden veya son 15 yil igerisinde birakmis, 50-80 yas arasi kisilerde
onerilmektedir. Amerika’da yapilan biiyiik bir ¢aligmada bu tarama testi ile akciger
kanserinden 6liim olasiliginin, akciger grafisi ile takip edilenlere gore %20 azaldig:
gosterilmistir. Son yillarda, akciger kanseri taramasi amaciyla ¢ok sayida risk
tahmin c¢alismalar1 yapilsa da heniiz iilkemizde ve diinya ¢capinda kabul gérmiis bir

tarama programi bulunmamaktadir (10).



2. 3. Akciger Kanserinde Tam

2. 3. 1. Semptom ve Bulgular

Akciger kanserinde semptomlar; evre, tiimoriin yerlesim yeri, hiicre tipi,
paraneoplastik sendrom varligina gore genis bir yelpazeye sahiptir. Akciger
kanserli olgularin %90’1indan fazlasi tan1 déneminde tiimoriin lokal, bolgesel,
metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir. Akciger kanserinde
oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, yorgunluk, kilo kaybi, hemoptizi, kemik agrisi
ve ates en sik goriilen semptomlardir ve ilerlemis akciger kanserli hastalar icin
oldukga rahatsiz edici semptomlardir. Akciger kanserli hastalarda sik goriilen lokal
ve sistemik semptom ve bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir (7,11).

Tablo 1: Akciger kanserinde baslangic semptom ve bulgularmin sikhg:

Semptom ve Bulgular Goriillme Sikhigi (%)
Oksiiriik 8-75
Kilo kayb1 0-68
Dispne 3-60
Gogilis agrisi 20-49
Hemoptizi 6-35
Kemik agrist 6-25
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Kuvvetsizlik 0-10
Siiperior vena cava sendromu 0-4
Disfaji 0-2
Wheezing ve stridor 0-2




2.3. 1. 1. Primer Tiimoér iliskili Bulgular

Akciger kanseri siklikla erken donemde spesifik belirti ve bulgu
gostermemektedir. Santral yerlesimli tiimorlerde, en sik yakinma Oksiiriiktiir.
Oksiiriigiin sebebi genel olarak post-obstriiktif pndmoni veya genislemis lenf
nodlarinin ve/veya kitlenin Oksiiriikk reseptorlerinin bulundugu brons dallanma
bolgelerine yaptig1 basidir. Oksiiriigiin siddetinin artmasi, karakterinin degismesi,
tedavi yanitinin azalmasi veya hemoptizi eslik etmesi dnemlidir. Santral yerlesimli
tiimorlerde endobronsiyal lezyonlara bagl olarak atelektazi, iyilesmeyen pnomoni,
segmental amfizem, lokalize ronkiis goriilmektedir. Akciger kanserinde yaygin
olarak goriilen bir semptom da hemoptizidir. ilerlemis olgularda tiimériin akciger
radyografisinde degisiklik meydana getirdigi goriilebilir. Hemoptizi varliginda
balgam sitolojisine ilaveten, bronkoskopi ve toraks bilgisayarli tomografisi gibi
ileri tanisal incelemeler planlanmalidir (7). G&giis agrisi, tan1 aninda hastalarin
yaklagik %50’sinde goriiliir. Tiimdriin dogrudan plevral yiizeye yayilmasi sonucu
ploritik agri olusabilir.
2. 3. 1. 2. Intratorasik Yayilima Bagh Semptom ve Bulgular

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi, direkt yayilim veya lenfatik
yayillim ile gesitli semptom ve bulgulara neden olabilir. Norovaskiiler yapilar,
gbgiis duvari ve plevra, perikard-kalp ve 6zofagus dahil olmak {izere i¢ organlarin
tutulumu olabilir. Stiperior sulkus timdrlerinde brakiyal pleksus tutulumuna bagl
semptomlar goriilebilir. Rekiirren laringeal sinir invazyonu nedeniyle ses kisikligi,
sag akciger iist lob tiimorlerinde basi nedeniyle siiperior vena cava sendromu

izlenebilir. Frenik sinir tutulumunda, ilgili hemidiyafragmada yiikseklik ve



paradoksal hareket ve buna baglh nefes darligi ortaya cikabilir. Gogilis duvar
tutulumunda, genellikle gelip gecici ve lokalize agr1 s6z konusudur. Perikard ve
miyokardin tutulumu nedeniyle de ani baslangich aritmi, kalp yetmezligi, kardiyak

tamponad ortaya ¢ikabilmektedir (7).

2. 3. 1. 3. Ekstratorasik Yayilima Bagh Semptom ve Bulgular

Yaklagik 1/3 hasta grubu uzak metastaza bagli semptomlarla basvurur.
Akciger kanserinde en yaygin uzak metastaz bolgeleri kemikler, karaciger, adrenal
bezler, beyin ve omuriliktir. Miyalji, kilo kaybi, bas agrisi, mide bulantis1 gibi
semptomlar goriilebilir. Fizik muayenede ve laboratuvar testlerinde etkilenen
organa bagl olarak c¢esitli bulgular izlenebilir. Karaciger metastazlarinda boyut ve
saylya bagh olarak hepatomegali, santral sinir sistemi metastazlarinda noérolojik
muayenede defisit goriilebilir. Laboratuvar tetkiklerinde ise alkalen fosfataz,
kalsiyum, aspartat aminotransferaz, laktat dehidrojenaz veya total bilirubin

yiiksekligi goriilebilir (12,13).

2. 3. 1. 4. Paraneoplastik Sendromlara Bagh Semptom ve Bulgular

Polipeptid hormonlar, hormona benzer peptidler, antikorlar, immun
kompleksler, prostaglandinler ya da sitokinler gibi tlimériin olugturdugu sistemik
faktorler ile olusurlar. Tablo 2°de paraneoplastik sendromlar ile iliskili semptomlar

yer almaktadir (14).



Tablo 2: Akciger kanseri iliskili paraneoplastik sendromlar

Uygunsuz ADH sendromu, Cushing sendromu,
jinekomasti, nonmetastatik hiperkalsemi,

Endokrin hiperkalsitoninemi, ~FSH, LH  yiiksekligi,
hipoglisemi, hipertiroidi, karsinoid sendrom
Subakut duyusal néropati, mononoritis multipleks,
Nérolojik intestinal psédo-obstrﬁksiypp, . .Lamber.t-Eatohn
Sendromu, kanserle iliskili retinopati,
ensefalomyelit, nekrotizan myelopati
Metabolik Laktik asidoz, hipoiirisemi, hiperamilazemi
fskelet Parmaklarda . ¢omaklasma, hipertrofik
osteoartropati
Renal Glomeriilonefrit, nefrotik sendrom
Hipertrikoz, paraneoplastik akrokeratoz (Bazex
Hastalig1), eritrodermi (eksfoliyatif dermatit),
Cilt akantozis nigrikans, iktiyozis, palmoplanter
keratodermi, Leser-Trelat  bulgusu, Sweet
sendromu, prurit, iirtiker
4 Anemi, 16kositoz, eozinofili, Iokomoid reaksiyon,
Hematolojik " . "
trombositoz, trombositopenik purpura
R8aiilopa Dissemine intravaskuler koagulasyon,
tromboflebit, trombotik non-bakteriyel endokardit
. . Ates, anoreksi, kaseksi, ortostatik hipotansiyon,
Sistemik

hipertansiyon

2. 3. 2. Tamsal Degerlendirme

2. 3. 2. 1. Akciger Kanserinde Goriintiilleme

Akciger kanserinde goriintilleme yontemlerinin amaci timdr tanisinin

konulmasinda yardimci olmak ve hastaligin invaziv olmayan evrelemesini

gerceklestirmektir.

Direkt Radyografi

[lk sirada istenen, kolay ve ucuz bir ydntemdir. Lezyon varliginda lezyonun

karakteri, lokalizasyonu, direkt ve indirekt bulgular1 hakkinda bilgi verir.




Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) akciger kanseri tanisinda ve taramasinda en
yaygin kullanilan yontemdir. Tiimoriin lokalizasyonu, boyutu ve malign-benign
karakteristigi ~ hakkinda  bilgi  verir.  Akciger parankim  dokusunun
degerlendirilmesinde ve tani1 sonrasi tedavi yanmitinin degerlendirilmesinde
onemlidir. Kontrastli BT mediasten tutulumu olup olmadigi, kalp ve biiyiik
damarlarin invazyon durumu hakkinda bilgi verir. BT ile mediasten lenf nodlar
istasyonlari, trakea-6zefagus invazyon durumu degerlendirilip  timor

rezektabilitesine karar verilebilir (15).

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) akciger kanseri tanist ve
evrelemesinde tiimoriin gdgiis duvarina, vaskiiler yapilara, sinir dokulara, yumusak
dokulara invazyonunu degerlendirmek amaciyla kullanilir. Ayrica evrelemede

beyin, siirrenal bezler, kemik gibi uzak organ metastazlarin tespitinde kullanilir

(15).

Pozitron Emisyon Tomografisi

18-florodeoksiglukoz’un (FDG) normal dokulara gore daha fazla
metabolizma gosteren lezyonlar tarafindan daha yiiksek oranda tutulum gostermesi
Ozelligine dayanan goriintiileme yontemidir. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET),
klinik kullanimda BT’ye entegre edilmis olup lezyonlarin yiiksek ¢oziintirliiklii
goriintiilenmesi saglanmistir. Standardize edilmis maksimum tutulum degerinin

(SUVmax) yiiksek olmasi malignite yoniinden anlamli olarak degerlendirilir.
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Travma, enfektif ve inflamatuar hastaliklar yiiksek FDG tutulumuna neden
olabilirken; metabolik aktivitesi az, diisiikk dereceli tiimoérler, FDG tutmayarak
yalancit negatifliklere neden olabilmektedir. PET-BT, kitlenin karakterini
saptamada, nodal ve uzak metastazlar1i degerlendirmede ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Akciger kanserinde mediastinal evrelemede PET-

BT yol gostericidir (16).

2. 3. 2. 2. Akciger Kanserinde Doku Tanisi
Akciger kanseri 6n tanisiyla arastirilan bir hastada mevcut goriintiileme
yontemleri yol gdsterici olsa da tedavi planinin ve prognozun tayini i¢in tiimdriin

histolopatolojik analizinin yapilmasi, nodal yayilimin ortaya konmasi gerekir.

Tani i¢in uygun yontemin secgilmesinde yontemin duyarlilik ve 6zgiilliigi,
tani1 i¢in yeterli miktarda doku alinip alinamayacagi, yontemin hastaya uygun olup
olmadigi, olasi riskleri goz oniinde bulundurulmalidir. Gériintiileme yontemleri,
uygun tani yonteminin se¢imi igin yol gostericidir. Santral tiimor veya
endobrongiyal lezyon varliginda bronkoskopi, periferik lezyonlarda navigasyonel
bronkoskopi, transtorasik igne biyopsisi diisiiniilmelidir. Lenf nodu metastazi
varliginda EUS, EBUS, mediastinoskopi araciligiyla histopatolojik taniya
ulagilirken es zamanli olarak da evreleme yapilmis olur. EBUS 2R/ 2L, 4R/ 4L, 7,
10R/ 10L, 11R/ 11L, 12R/ 12L, 3P lenf nodu istasyonlarina erisimi saglar; EUS ile
2, 4,5, 7, 8 ve 9 numarali lenf nodu istasyonlaria, ayrica sol adrenal beze
ulagilabilir. 5 ve 6 numarali istasyonlarda klinik olarak siiphe varsa anterior
mediastinotomi ile erisim ve 6rnekleme saglanabilir. Tablo 3’te akciger kanserinde

doku tanis1 yontemleri 6zetlenmigtir (17,18).
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Tablo 3: Akciger kanserinde doku tamis1 yontemleri

Metod

Yorum

Biyopsi/ Ince igne aspirasyon biyopsisi
(erisilebilir metastaz/ lenf nodu)

Palpabl lenf nodlarinda kullanilir.

Konvansiyonel bronkoskopi, firgalama, lavaj

Santral  lezyonlar  ig¢in  duyarlilik

yiiksektir.

BT esliginde transtorasik igne biyopsisi

Periferik lezyonlar i¢in iyi (Pnomotoraksa
neden olabilir. Kiiglik lezyonlar igin
duyarhilik diisiik.)

Transbrongiyal igne aspirasyonu

Santral lezyonlarda kullanilir.

Elektromanyetik navigasyon bronkoskopi

Periferik lezyonlarda kullanilir ancak ileri
tecriibe gerektirir.

EBUS

Paratrakeal, subkarinal ve perihiler lenf
nodlar1 igin iyi, periferik lezyonlar igin
duyarlilik diisiik; ileri tecriibe gerektirir.

Plevra biyopsisi

Plevral sivi sitolojisi sonuglari negatif ise
tercih edilir.

Balgam sitolojisi

Santral ~ lezyonlar i¢in  kullanilir.
Noninvaziv bir yontemdir. Bulgular
negatif ise tekrarlamak gerekir.

Torasentez (Plevral sivi sitolojisi)

Kolay erisilebilir, ultrason esliginde
yapilmasi verimi artirir ve pnomotoraks
riskini azaltir, ikinci kez yapilmasi tanisal
verimi artirir.

Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS)

Malignite riski yiiksek, kiigiik boyutlu
nodiiller i¢in kullanilir.

2. 3. 2. 3. Histopatolojik Sitmflandirma

2021 yilinda DSO tarafindan akciger tiimorleri siniflamasi giincellenmistir.

DSO 2021 torasik malign epitelyal tiimdrler ve prekiirsér lezyonlar smiflamasi

Tablo 4’te verilmistir (19).
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Tablo 4: 2021 DSO torasik malign epitelyal tiimorler ve prekiirsor lezyonlar simflamasi

Prekiirsor Glandiiler Lezyonlar Atipik adenomatdz hiperplazi, Adenokarsinoma in situ
(miisindz/ non-miisindz)
Adenokarsinom Minimal invaziv adenokarsinom (miisin6z/ non-miisindz)

Invaziv non-miisindz adenokarsinom (lepidik, asiner,
papiller, mikropapiller, solid)

Invaziv miisinéz adenokarsinom

Kolloid adenokarsinom

Fotal adenokarsinom

Adenokarsinom, enterik tip

Adenokarsinom, tanimlanmamig

Skuamoz Prekiirsér Lezyonlar Skuamoz hiicreli karsinoma in situ, Hafif skuaméz displazi,
Orta dereceli skuamoz displazi, Siddetli skuaméz displazi

Skuamo6z Hiicreli Karsinom Skuamoz hiicreli karsinom (keratinize, non-keratinize,
bazaloid), Lenfoepitelyal karsinom

Biiyiik Hiicreli Karsinom Dev hiicreli karsinom, Bazaloid biiyiik hiicreli karsinom,

Berrak hiicreli karsinom, Lenfoepitelyoma benzeri
karsinom, Rabdoid fenotip, Biiyiik hiicreli néroendokrin

karsinom

Adenoskuamoz Karsinom

Sarkomatoid Karsinom Pleomorfik karsinom (dev hiicreli/ igsi hiicreli), Pulmoner
blastom, Karsinosarkom

Diger Epitelyal Tiimérler NUT karsinomu, Torasik SMARCA4 eksikligi olan
farklilasmamis timor

Tiikiiriik Bezi Tipi Timorler Adenoid kistik karsinom, Mukoepidermoid karsinom,

Epitelial-myoepitelial karsinom, Myoepitelial karsinom,
Hyalinize seffaf hiicreli karsinom

Akciger Noroendokrin Prekiirsor lezyonlar (Diffiiz idiyopatik néroendokrin hiicre
Neoplazmlari hiperplazisi)

Noroendokrin Tiimdrler Karsinoid tiimdr/ Noroendokrin tiimér (Tipik/ Atipik)
Noroendokrin Karsinomlar Kiigiik hiicreli karsinom (kombine kiigiik hiicreli karsinom),

Biiyiik hiicreli karsinom (kombine biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom)

Primer akciger kanserleri cogunlukla iki gruba ayrilir. Bunlar, kiiciik hiicreli
akciger karsinomu (KHAK) ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomudur (KHDAK).
En genis patolojik alt tiplere sahip olan skuamdz hiicreli karsinom, adenokarsinom
ve biiyiik hiicreli karsinom, KHDAK grubu igerisindedir. Akciger kanserlerinin

yaklagik %80’ini KHDAK, yaklasik %20’sini ise KHAK olusturur (19, 20).
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2. 4. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Evreleme

Klinik evreleme (¢cTNM) tedavi 6ncesi 6ykii, fizik muayene, BT, PET-BT,
MRG gibi noninvaziv ve EBUS, EUS, mediastinoskopi, mediastinotomi ve VATS
gibi invaziv evreleme tekniklerini igerir. Patolojik evreleme (pTNM) ise cerrahi
rezeksiyondan sonra yapilir ve klinik evrelemeyi degistirebilir. cTNM ile pTNM
arasindaki uyum derecesi, teshis ve evreleme ¢aligmasinin kalitesinin en énemli

gostergelerinden biridir (21).

Akciger kanserinde prognozu belirleyen en énemli faktor hastaligin evresi
olup ikinci sirada histolojik hiicre tipi gelmektedir. Yanlis veya yetersiz bir klinik
evreleme, kiiratif veya palyatif tedavi segenekleri i¢in yanlig karara sebep olabilir.
Gruplama i¢in timér (T) 6zellikleri, lenf nodu (N) durumu ve uzak metastaz (M)
durumu kullanilmaktadir. Ocak 2017°den bu yana IASLC (Uluslararas1 Akciger
Kanseri Caligma Grubu) akciger kanseri evreleme sistemi TNM smiflamasinin 8.

(sekizinci) stirtimii kullanilmaktadir (Tablo 5-6-7-8) (22).
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Tablo 5: 8. Evrelemeye gore T tanimlari

TO Primer tiimér yok
Tx Primer tiimdriin saptanmamasi veya
Balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin varligi ile ispat edilen; ancak goriintiileme
teknikleri ya da bronkoskopi ile saptanamayan tiimor
Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma in situ)
Tl En genis ¢ap1 < 3cm, akciger veya viseral plevra ile gevrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan tiimér!
Tla(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom?
Tla En genis ¢ap1 < 1 cm tiimor?
Tlb En genig ¢ap1> 1 cm ancak <2 cm olan timor
Tlc En genig ¢ap1> 2 cm ancak < 3 cm olan timor
T2 Tiimdriin en genis capr> 3 cm fakat <5 cm veya asagidaki dzelliklerden en az birine sahip olan
timor®
. Karina invazyonu olmadan, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana brongu tutan timor
e  Viseral plevra invazyonu
e  Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoni (atelektazi/ pnémoni akcigerin
bir boliimiinii veya tiimiini kapsayabilir)
T2a En genig ¢apr> 3 cm ancak < 4 cm olan tiimor
T2b En genis ¢ap1> 4 cm ancak < 5 cm olan tiimér
T3 En genis ¢ap1> 5 cm, < 7 cm veya gogiis duvar (siiperior sulkus tiimdrleri dahil), frenik sinir,
parietal plevradan herhangi birini direkt olarak invaze eden tiimor veya ayni lobda ayr1 nodiilleri
olan timor
T4 En genis ¢apr> 7 cm veya diyafragma, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal
sinir, 6zefagus, vertebra cismi, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze eden timor veya
ayni taraf farkli loda ayn tiimér nodiil(leri) bulunmasi
! Ayni bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara smirli invazyon gosteren herhangi bir biiyiikliikteki nadir yiizeyel
timor yayilimi da Tla olarak siniflandirilir.
2 Soliter adenokarsinoma (3 cm’den daha bilyiik boyutta olmayan), daha baskin olarak lepidik paternli ve herhangi bir
odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan
3 Bu dzellikleri ile T2 tiimor; eger <4 cm veya biiyiikliigii belirlenemiyorsa T2a; eger> 4 cm fakat < 5 cm ise T2b olarak
siniflandirtlir.

Tablo 6: 8. Evrelemeye gore N tammlan

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner
lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal/hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya
supraklavikuler lenf nodu metastazi
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Tablo 7: 8. Evrelemeye gore M tanmimlari

MO Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
MI1 | Mla | Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral/ perikardiyal metastatik
nodiiller veya malign plevral/ perikardiyal efiizyon!
MI1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz?
MIlc | Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

LAkciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral (perikardiyal) eflizyonlar tiimdre bagli gelisir.
Baz1 hastalarda multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi timdr agisindan
negatiftir ve s1vi hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme
efiizyonun tlimorle ilgili olmadig1 yoniindeyse efiizyon evreleme belirleyicisi olmaktan
¢ikarilmalidir.

2Bu durum bdlgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

Tablo 8: IASLC 8. TNM evrelemesi

EVRE T N M
Okiilt (gizli) karsinom Tx NO MO
0 Tis NO MO
1A1 Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
1A2 Tlb NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
1IA T2b NO MO
Tla N1 MO
1B Tlb N1 MO
Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
A Tlb N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla N3 MO
1B Tlb N3 MO
Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
c T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Herhangi bir T Herhangi bir N Ml1b
1VB Herhangi bir T Herhangi bir N Milc
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2. 4. 1. N Durumu Degerlendirilmesi icin invaziv Mediastinal Evreleme

BT ve PET-BT’nin mediastinal lenf nodlarinda tutulum i¢in duyarlilig
%355-%81, ozgillugli %77-%86°dir (23). Daha dogru evreleme i¢in invaziv
evrelemeye ihtiyac vardir. Invaziv mediastinal evrelemede en sik tercih edilen

yontemler endobronsiyal ultrasonografi, mediastinoskopi ve mediastinotomidir.

2. 5. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi

2.5.1. Evre I ve Evre II Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi
Evreleme ve preoperatif degerlendirmeden sonra erken evre KHDAK’ nde

en uygun tedavi segenegi cerrahi rezeksiyondur. Erken evre hastalikta VATS,

torakotomiye alternatif yaklagimdir. Tam anatomik rezeksiyon ve es zamanli lenf

nodu diseksiyonu, sagkalima katki saglamaktadir (24).

2. 5. 2. Evre III Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi

Evre IIT” te lokal invazyon ve T3-T4 ve/veya lenf nodu yayilimi (N1/N2/N3)
vardir. Bu evrede tek tedavi secenegi cerrahi degildir. Giiniimiizde multimodal
tedavi yaklasimlariyla 5 yillik sagkalim %24-41’e kadar ylikselmistir. Preoperatif
degerlendirmede mediastinal lenf nodu tutulumu saptanmadiysa ve RO rezeksiyon
yapilabilecegi on goriiliiyorsa bu grupta (T4NOMO, T3NIMO ve T4N1MO)
anatomik rezeksiyon Onerilmektedir. N2 pozitifligi varliginda operasyona uygun
tek lenf nodu istasyon tutulumu diisiiniilityorsa, mediastenin patolojik evrelemesi
yapilmalidir. Bu hasta grubunda metastaz arastirilmasi icin mutlaka ek goriintiileme

tetkikleri istenmelidir (25).
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Uluslararas1 rehberlere gore; preoperatif evrelemeye ragmen intraoperatif
N2 hastalik saptanirsa (okiilt N2) cerrahi rezeksiyon tamamlanmali ve ardindan KT
uygulanmalidir. Preoperatif donemde tek istasyon N2 oldugu saptanabilirse
rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi, indiiksiyon KT sonrasi cerrahi, indiiksiyon
KRT sonrasi cerrahi uygun segeneklerdir. Klinik olarak T4NO olgularda invaziv
yontemler ile nodal evreleme yapilmali, RO rezeksiyon elde edilebilecekse adjuvan
KT uygulanmak iizere cerrahi plani yapilmalidir. Stiperior sulkus tiimorlerinde de
neoadjuvan tedavi sonras1 gogiis duvari rezeksiyonu ile komplet cerrahi rezeksiyon

planlanmalidir (26, 27).

2. 6. Akciger Kanserinde Neoadjuvan Tedavi Kavrami

Cerrahi planlanan lokal ileri evre hastalar i¢in preoperatif donemde
hastaligin sistemik kontroliinii amagclayan tedavi seklidir. Tedavi izole KT, izole RT
veya kemoradyoterapi olarak planlanabilir. Ayrica son yillarda bazi tamamlanmis
ve devam eden randomize ¢aligmalarda, indiiksiyon tedavisi olarak verilen tirozin
kinaz inhibitorleri grubunda indiiksiyon kemoterapisine gore genel sagkalim ve

hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugu bildirilmistir (28).

2. 6. 1. Neoadjuvan Kemoterapi

Akciger kanserinde neoadjuvan KT amaci; tlimor boyutlarinda kiiciilme ile
komplet rezeksiyon oranlarinda artis ve pndmonektomi ihtimalinden kaginmaktir.
Neoadjuvan kemoterapinin diger bir amaci1 ise sistemik dolagimdaki
mikrometastazlarin yok edilmesidir. Cerrahi sonrasi tedaviye devam etmenin
yararli olup olmayacagi ya da tedavi rejiminde degisiklik yapilip yapilmayacagi

kararinda yardimcidir. Komorbid hastalarda cerrahi i¢in zaman kazandirabilir (29).
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2. 6. 2. Neoadjuvan Radyoterapi

Cerrahi 6ncesi planlanan radyoterapinin en 6nemli amaci timor hacmini ve
evresini diisiirerek komplet rezeksiyon ihtimalini arttirmaktir. Radyoterapi
uygulamasini sinirlayan en 6nemli etken, tiimdre komsu dokularin radyasyona kars1
olan duyarliligidir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda olusacak fibrozis nedeni ile doku
planlar arasindaki sinirlarin kaybolmasi rezeksiyonu giiglestirebilir. Kemoterapi
rejimlerinin gelisip yayginlasmasindan once yapilan bazi ¢alismalarda, akciger
rezeksiyonu yapilan hastalarda preoperatif radyoterapi verilip verilmemesinin

sagkalim iizerine etkisi gosterilememistir (30).

2. 6. 3. Neoadjuvan Kemoradyoterapi
Neoadjuvan tedaviye daha iyi yamt, sagkalim oranlarinda artis ve lokal

kontrol elde etmek amaciyla neoadjuvan kemoterapiye radyoterapi de eklenmistir.

2. 6. 4. Neoadjuvan Tirozin Kinaz Inhibitérleri

Son yillarda EGFR mutasyonu barindiran lokal ileri akciger kanserlerinde
indiiksiyon tedavisinde tirozin kinaz inhibitorlerinin giivenligini ve sagkalim
iizerine etkisini aragtiran ¢aligmalar ilgi uyandirmistir. EMERGING-CTONG 1103
isimli randomize Faz-2 calismasinda N2 istasyon metastaz1 olan evre IIIA
hastalarda indiiksiyon tedavisi olarak Erlotinib verilen grup ile gemsitabin +
sisplatin verilen grup arasinda cerrahi sonrasi sagkalim analizleri yapilmis ve
hastaliksiz sagkalimin erlotinib grubunda daha iyi oldugu goézlenmistir. Genel
sagkalim ve komplikasyon bakimindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmanustir (31). Iindiiksiyon tedavisi olarak Osimertinib verilen prospektif Faz-

2b bir ¢alismanin erken sonuglarinda tedaviye uyum, patolojik yanitin etkinligi,
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ilaca bagli komplikasyonlar ve hasta tolerabilitesi bakimindan ilacin giivenli oldugu

bildirilmistir (32).

2. 6. 5. Neoadjuvan immunoterapi

Son yillarda indiiksiyon tedavisi olarak immunoterapi ve akabinde cerrahi
uygulanan KHDAK’li hastalarin alindigi randomize g¢aligmalar yayimlanmaya
baglamistir.  Checkmate-816  calismasinda neoadjuvan  Nivolumab  ve
kemoterapinin birlikte verildigi grupta, sadece kemoterapi verilen gruba gore
hastaliks1z sagkalim ve patolojik tiimor yanitinin anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir (33). Bir diger prospektif NADIM calismasinda ise indiiksiyon
tedavisi olarak Nivolumab, paklitaksel ve karboplatin kombinasyonu verilmis,
komplikasyon ve sagkalim anlaminda tedavi rejimi giivenli bulunmustur. Bu

konuda devam eden heniiz sonuglanmamis baska ¢alismalar da mevcuttur (34).

2. 7. Akciger Kanserinde Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Degerlendirme ve
Mediastinal Degerlendirme

Neoadjuvan tedavi sonrasi tedavi yanitin1 degerlendirmede invaziv ve
invaziv olmayan yontemler tercih edilebilir. PET-BT ile tedaviye yanit, rezidi
timor dokusu, mediastinal lenf nodu durumu ve wuzak metastazlar
degerlendirilebilir. Tedavi sonrast PET-BT goriintiilemede tiimér dokusunun
izlenmedigi hastalarda genel sagkalimin ve hastaliksiz sagkalimin olduke¢a iyi
oldugu gosterilmistir (35). Mediastende rezidii tiimor siiphesi olmasi halinde
invaziv mediastinal evreleme Onerilmektedir. Tedavi Oncesi endoskopik
yontemlerle mediastinal evreleme tercih edilen hastalarda mediastinoskopi yiiksek

duyarlilik ve 0zgillik nedeniyle ilk tercihtir. Tedavi Oncesi evrelemesi
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mediastinoskopi ile yapilan hastalarda ise lenf nodu istasyonunun lokasyonuna
bagh olarak re-mediastinoskopi veya endoskopik yontemlere basvurulmaktadir
(36).
2. 8. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Sagkalim

KHDAK' nde klinik ve patolojik evrelemeye gore 5 yillik sagkalim oranlari

Tablo 9’da belirtilmistir (37).

Tablo 9: KHDAK'nde klinik ve patolojik evrelemeye gore 5 yilhk sagkalim oranlan

Evre Klinik evrelemeye gore Patolojik evrelemeye gore
5 yillik sagkalim (%) 5 yillik sagkalim (%)

Evre 1 Evre 1A1 92 95

Evre 1A2 83 85

Evre 1A3 77 80

Evre 1B 68 73
Evre 2 Evre 2A 60 65

Evre 2B 53 56
Evre 3 Evre 3A 36 41

Evre 3B 26 24

Evre 3C 13 12
Evre 4 Evre 4A 10 -

Evre 4B 0 -

Bu tez c¢alismasinda klinigimizde neoadjuvan tedavi sonrasi akciger
ameliyat1 uygulanan hastalarin verileri geriye doniik olarak incelenerek sagkalimi

etkileyen faktorlerin aragtirilmasi amacglanmaistir.
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3. GEREC VE YONTEM
Hasta Sec¢imi

Gazi Universitesi Etik Komisyonu onayini takiben (Etik onay numarast:
2023 -93) Gazi Universitesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dalinda neoadjuvan tedavi
sonrast 16.02.2012- 06.06.2022 tarihleri arasinda ameliyat uygulanan hastalarin
verileri geriye doniik olarak incelendi. Takip kayitlarina ulasilamayanlar,
neoadjuvan tedavi endikasyonu belirlenemeyenler, uygun lenf nodu diseksiyonu

yapilmayan hastalar calismaya dahil edilmedi.

[statistik Analiz

Analizler Statistical Package for the Social Sciences yazilimi (25.0
versiyon, ABD) ile yapildi. Kategorik degiskenler n ve % ile, numerik degiskenler
normal dagilimlar i¢in ortalama/standart sapma, carpik dagilimlar icin ortanca ve
dagilim (minimum-maksimum) seklinde verildi. Numerik verilerde dagihim
normalligi histogram ve Kolmogorov-Smirnov yontemleri ile belirlendi. Hastalarin
sagkalim siireleri i¢in baslangi¢ olarak tam tarihi; 6len hastalar i¢in 6liim tarihi,
yasayan hastalar i¢in ¢alismanin yapildigi tarih baz alinarak gegen siire (ay) olarak
hesaplandi. Genel sagkalim Kaplan-Meier yontemi ile, gruplar arasindaki sagkalim
Log-Rank ve Cox-regresyon yontemleri ile hesaplandi. Patolojik evrelemede
sagkalim ile iligkili timdr ¢apmin esik degeri Receiver Operating Characteristic
(ROC) analizi ile belirlendi. Calismalar %95 giiven araliginda yapildi. Cift yonli p

degeri hesaplandi; p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kriterlere uygun toplam 99 hasta dahil edildi. Calismada 88 erkek

(%88.9), 11 kadin (%11,1) mevcut olup ortalama yas 65,2 + 8,3 idi (Sekil 1).

Sekil 1: Cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Dagilimi
100,00% 88,90%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00% 11,10%

0,00% -

B ERKEK m KADIN

En sik histopatoloji 56 (%56,6) hastada skuamoz hiicreli karsinomdu (Sekil 2).

Sekil 2: Histopatolojik dagihim

Histopatolojik Dagilim

Adenokarsinom ‘ Skuamoz hcreli
%36.4; n= 36 karsinom
%56.6; n=56
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44 hastada (%44,4) invazyon, 43 (%43,4) hastada N2 istasyon metastazi
nedeni ile neoadjuvan endikasyonu mevcuttu. En ¢ok uygulanan neoadjuvan tedavi

protokolii 60 hastada (%60,6) izole kemoterapi idi.

8. TNM’ ye gore neoadjuvan tedavi oncesi en ¢ok klinik evre; 52 hastada
(%52,5) evre 3A iken, cerrahi sonrasi yapilan patolojik evrelerde en sik saptanan
evre; 38 hastada (%38,4) evre 2B idi. Neoadjuvan tedavi ile 68 hastada (%68,7)
regresyon saptanirken 27 hastada (%27,3) evre degisimi olmadi. 3 hastada (%3)
progresyon saptandi. ROC analizi ile patolojik evrelemede anlamli tiimdr ¢api icin
esik deger 2,65 cm olarak saptandi (Sekil 3). Bu capa gore yiiksek ve diisiik capli
gruplar olusturuldugunda, yiiksek grupta 48 hasta (%48,5) ve diisiik grupta 51 hasta
(%51,5) mevcuttu. Tedavi 6ncesi klinik evrelemede tiimor ¢ap1 ortanca 5 cm
(dagilim: 1,5-14), cerrahi sonrasi patolojik evrelemede ise 2,5 (dagilim: 0-15) cm

olarak goriildii.

Sekil 3: Anlamh tiimér ¢api icin ROC analiz egrisi

ROC Curve

0.8

06|

Sensitivity

0,4 |

0,2 |

0,0 02 04 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity
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Uygulanan akciger rezeksiyonlar1 61 hastada (%61,6) lobektomi, 32 hastada

(%32,3) pnomonektomi ve 6 hastada (%6,1) sublober rezeksiyondu. Calismaya

dahil edilen hastalara ait klinikopatolojik karakteristikler tablo 10-12’de verilmistir.

Tablo 10: Calismaya alinan hastalara ait numerik degiskenler

Caligmaya alinan hastalara ait numerik degiskenler

Yas Ortalama + SS 652+83
Tedavi dncesi timor ¢api Ortanca (minimum-maksimum) | 5 (1,5-14)
Tedavi sonrasi timor ¢ap1 Ortanca (minimum-maksimum) | 2,5 (0-15)
Radyoterapi dozu (Gy) Ortanca (minimum-maksimum) | 60 (45-65)
Kemoterapi dozu (kiir sayist) Ortanca (minimum-maksimum) | 3 (2-9)

Tedavi 6ncesi PET-SUVmax

Ortanca (minimum-maksimum)

13,3 (2,6-31,9)

Tedavi sonras1 PET-SUVmax

Ortanca (minimum-maksimum)

3,2 (0-6,3)
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Tablo 11: Calismaya alinan hastalarin karakteristikleri

Degisken n %
Cinsiyet Erkek 88 88,9
Kadin 11 11,1
Histopatoloji Adeno Ca 36 36,4
Skuamoz hiicreli Ca 56 56,6
BHK 3 3,0
Pleomorfik Ca 1 1,0
Kombine BHK 2 2,0
BHNEK 1 1,0
Tiimér Capt >2,65 cm 48 48,5
<2,65 cm 51 51,5
Endikasyon Metastaz 5 5,1
N2 43 43,4
Invazyon 44 44,4
Coklu 7 7,1
Tedavi Protokolii Kemoterapi + TKI 2 2,0
Kemoterapi 60 60,6
Kemoradyoterapi 35 35,4
RT 1 1,0
Kemoradyoterapi + TKI 1 1,0
Adjuvan Tedavi Kemoterapi 28 28,3
Kemoradyoterapi 16 16,2
Kemoterapi + Beyin RT 6 6,1
Kemoterapi + Siirrenal RT 1 1,0
RT 3 3,0
Yok 44 44,4
Tedavi oncesi evre (8. TNM) 2B 22 22,2
3A 52 52,5
3B 20 20,2
4A 5 5,1
Tedavi sonrasi evre (8. TNM) 1A 18 18,2
1B 4 4,0
2A 10 10,1
2B 38 38,4
3A 20 20,2
3B 5 5,1
0 4 4,0
Neoadjuvan tedavi ile evre degisimi Yok 27 27,3
Progresyon 3 3,0
Regresyon 68 68,7

Kisaltmalar: Ca: karsinom, BHK: biiyiik hiicreli karsinom, BHNEK: biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom,
TKI: tirozin kinaz inhibitérii, RT: radyoterapi
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Tablo 12: Uygulanan cerrahi prosediirler

Uygulanan cerrahi prosediirler n %
Sol pnomonektomi 21 21,2
Sag tist lobektomi 15 15,2
Sol iist lobektomi 12 12,1
Sag iist sleeve rezeksiyonu 8 8,1
Sag pnémonektomi 7 7,1
Sag alt lobektomi 5 5,1
Sag iist lobektomi + toraks duvari rezeksiyonu 6 6,1
Sol alt lobektomi 4 4,0
Bilobektomi inferior 2 2,0
Sol ekstended pndmonektomi 2 2,0
Sol iist lobektomi + toraks duvari rezeksiyonu 2 2,0
Sag iist lobektomi + subklavian arter 2 2,0
rezeksiyonu

Sol alt lob superior segmentektomi 2 2,0
Bilobektomi superior 1 1,0
Sol pndmonektomi + aort rezeksiyonu 1 1,0
Sol pnomonektomi + toraks duvari rezeksiyonu 1 1,0
Sol iist lobektomi + arterioplasti 1 1,0
Sol iist lobektomi + aort rezeksiyonu 1 1,0
Sol iist lobektomi + toraks duvari / vertebra 1 1,0
rezeksiyonu

Sol iist sleeve lobektomi + arterioplasti 1 1,0
Sol iist lob wedge rezeksiyon 1 1,0
Sag alt sleeve lobektomi 1 1,0
Sag alt wedge rezeksiyon + 6zofagus 1 1,0
rezeksiyonu

Sag iist lobektomi + toraks duvari/vertebra 1 1,0

rezeksiyonu
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Calismamizdaki ortalama takip siiresi 34,2 ay idi. Ortanca genel sagkalim

(GSK) 41 ay (15,7-66,2), 5 yillik GSK %42.4 idi (Sekil 4).

Sekil 4: Ortanca genel sagkalim egrisi

Survival Function

08|

06

OS Probability
i

0.2/
0.0
0 25 50 75 100 125
Sagkahm (Ay)
OS i¢in kotii prognostik faktorler; 65 yastan biiyiik olmak (p=0,02, Sekil 5),
tedaviye ragmen progrese olan timor (p=0,008, Sekil 6), tiimdr capinin 2,65
cm’den biiylik olmasi (p=0,01, Sekil 7), inkomplet rezeksiyon (p=0,002, Sekil 8),

8. TNM evrelemesine gore evre 1’den daha yiiksek tiimor evresi (p=0,02, Sekil 9)

idi.
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Sekil 5: 65 yastan biiyiik olmak kétii prognostik faktordiir (p=0,02).
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Sekil 6: Tedaviye ragmen tiimoriin progrese olmasi kotii prognostik faktordiir (p=0,008).
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Sekil 7: Tiimoér ¢capimin 2,65 cm’den biiyiik olmasi kotii prognostik faktordiir (p=0,01).
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Sekil 8: inkomplet rezeksiyon kotii prognostik faktordiir.
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Sekil 9: Evre 1’den daha yiiksek tiimor evresi kotii prognostik faktordiir.
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Cinsiyet, tiimor histopatolojisi, neoadjuvan tedavi protokolii, viabl tiimor

varlig1, persistan N2 varlig1 ve uygulanan cerrahi tipinin sagkalimla anlaml iligkisi

tespit edilemedi (p>0,05, tablo 13).
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Tablo 13: Cesitli degiskenlere gore ortanca sagkalim analizleri ve p degerleri

Degisken Ortanca %95-GA p degeri
sagkahm (ay)

Cinsiyet
Erkek 25 0-56,3 0,4
Kadm 44 24,9-63,0

Yas <65 65 18,4-111,5 0,02
>65 19 9,9-28,0

Tedavi
Progresyon 11 5,9-16,0 0,008
Regresyon 44 6,5-81,4

Histopatoloji Adeno Ca 43 8,4-77,5
Skuamoz hiicreli Ca 31 0-67,7 0,3
Diger 8 2,8-13,1

Etyoloji N2 Metastazi 41 12,7-69.,2
Invazyon 44 7,4-80,5 0,3
Coklu 16 13,4-18,5

Neoadjuvan Tedavi
KT 41 15,2-66,7 0,3
KRT 25 0-51,1

Viabl Timor
Yok 31 7,2-50,7 0,5
Var 29 -

Tiimor Cap1
>26,5 mm 13 5,1-20,8 0,01
<26,5 mm 65 0-130,1

Komplet Rezeksiyon
RO 41 15,7-66,2 0,002
R1 3 0-6,8

Cerrahi sonrasi evreleme

Evre 1 92 - 0,02

>Evre 1 21 9,5-12,4

Persistan N
Var 25 0-54,1 0,2
Yok 41 0-83,7

Cerrahi Tipi Lobektomi 53 0-146,8
Pnémonektomi 25 4,5-454 0,09
Sinirlt Rezeksiyon 12 0-25,2

Kisaltmalar: Ca: karsinom, KT: kemoterapi, KRT: kemoradyoterapi
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5. TARTISMA

Bu tez caligmasinda neoadjuvan tedavi sonrasi akciger rezeksiyonu yapilan

hastalardaki prognostik faktorlerin arastirilmasi amaglanmustir.

Literatiirde neoadjuvan tedavi sonrasi opere edilen akciger kanseri
olgularin1 inceleyen serilerde, cinsiyet degiskeninin prognostik etkisiyle ilgili
cesitli goriisler mevcuttur. Cengiz ve ark. 2020°de yayimladiklar1 ¢aligmalarinda
olgularini cinsiyet agisindan degerlendirdiklerinde hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamustir (38).
Karaman ve ark. tarafindan yapilan ve COVID-19 pandemisi doneminde KHDAK
icin neoadjuvan tedavi alan hastalarin1 kapsayan caligmada cinsiyet, genel
sagkalimi anlamli olarak etkileyen bir faktor olarak goriilmemistir (39).
Calismamizda erkek hastalarda sagkalim daha kotii saptansa da gruplar arasindaki

fark literatiir ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Akciger kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde kadin ve erkeklerde
kanser liimlerinin 6nde gelen nedenidir ve yeni akciger kanseri vakalarinin iigte
ikisi 65 yasin lizerindeki hastalarda teshis edilmektedir. Yasa bagli olarak fizyolojik
rezervde diisiis, polifarmasi sorunlari, geriatrik sendromlar ve yetersiz sosyal destek
durumlarina sik rastlanmaktadir (40). Yas faktori bazi ¢alismalarda akciger kanseri
cerrahisi uygulanan hastalarda 6énemli bir prognostik faktor olarak bildirilmistir.
2009°da Sigel ve ark. tarafindan yayimlanan evre 1 KHDAK tanisi alan 27.859
geriatrik olguyu kapsayan bir ¢alismada <60, 61-69, 70-79 ve >80 yasindaki

hastalar sirasi ile vakalarin %20, %32, %37 ve %]11'ini temsil etmektedir. Cerrahi
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rezeksiyon orani <60 yasindaki hastalarda %95 iken 80 yas ve lizeri hasta grubunda
%79 olarak belirtilmistir. 5 y1llik sagkalim erkek hasta grubunda 80 yas ve {lizerinde
%63,5 iken 60 yas alt1 grupta %69,2°dir. Rezeksiyon geciren yasl hastalar, daha
geng olan gruba yakin sagkalim oranlarina ulagmistir. Rezeke edilmemis hastalarda
akciger kanseri, en yaslh yas grubunda baslica mortalite sebebidir. Evre 1 KHDAK
olan yaglh hastalarin miimkiin oldugunda agresif cerrahi tedavi almasi gerektigini
diistindiirmiistiir (41). Furrer ve ark. neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan akciger
rezeksiyonu serilerinde yasin genel sagkalim ac¢isindan anlamli kotii prognostik
faktor oldugu bildirmistir (42). Bunun yani sira yasin mortalite ve uzun déonem
sagkalimla iligkili olmadigini, oktojeneryan hastalarda bile giivenli oldugunu
bildiren c¢alismalar da literatiirde mevcuttur. 2010°da Zuin ve ark. tarafindan
yayimlanan ve 75 yas iizeri hastalarda pnomonektomi olgularini inceleyen
calismada pndmonektominin bile kisa ve uzun vadede kabul edilebilir sonuglari
oldugu gosterilmistir (43). Calismamizin sonuglarinda 65 yastan biiyiik hastalarda
neoadjuvan tedavi sonrast uygulanan akciger rezeksiyonunda genel sagkalim
anlamli olarak kotii idi. Bu sonug, olusabilecek postoperatif komplikasyon ve kotii
uzun donem sagkalim nedeniyle hasta se¢iminde yasin énemli bir prediktif oldugu

seklinde yorumlanabilir.

Sagkalim ve KHDAK -histopatolojik alt tip iliskisini inceleyen ¢aligmalar
incelendiginde genel kaninin sagkalimla histopatolojinin anlamli iliskisi olmadig1
yoniinde goriilmiistir. KHDAK tanis1 olup neoadjuvan tedavi sonrasi akciger
rezeksiyonu yapilan hastalar1 analiz eden bir ¢alismada skuamoz hiicreli kanser

olgularin = %73’linii  olusturmaktadir ve skuamodz hiicreli karsinom ile
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adenokarsinomlar arasinda ortalama sagkalim siiresi bakimindan anlaml1 fark tespit
edilmemistir (44). Corsini tarafindan 2021°de yayimlanan neoadjuvan tedavi ve
akciger kanseri iliskisinin incelendigi ¢calismada histopatolojik alt tipin sagkalim
iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadig goriilmiistiir (45). Melek
ve ark. yaptiklarn calismada neoadjuvan tedavi sonrasi tam patolojik yanit alan
hastalarda baskin histopatolojinin skuamdz hiicreli karsinom oldugunu belirtse de
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir (46). Yapilan baska bir
calismada skuamoz hiicreli kanser disi histopatolojik tipe sahip olup neoadjuvan
kemoterapi alan hasta grubunda 3 yillik sagkalim %68,2; skuamoz hiicreli kanser
tanil1 ve neoadjuvan kemoterapi alan hasta grubunda ise %66,5 olarak belirtilmistir.
Tedavi ve histopatoloji arasinda sagkalim acisindan istatistiksel anlamli sonug
belirtilmemistir (47). Calismamizin sonucunda adenokarsinom histopatolojisinde
cerrahi sonrast sagkalimin digerlerine kiyasla daha iyi oldugu fakat farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Bu sonug, neoadjuvan tedavi
sonrasi cerrahi planlaninda hasta se¢iminde KHDAK alt tipinin 6nemli bir belirte¢

olmadigini gostermektedir.

Neoadjuvan tedavi ile timdriin regrese ya da progrese olmasi, timor
agresifligi hakkinda 6nemli ipuglar1 verir. Neoadjuvan tedavinin amaci mortalite ve
morbiditeyi arttirmaksizin timor boyutunu kii¢iiltmek, mikrometastazlar tedavi
etmek, rezektabiliteyi arttirmak ve nihayetinde sag kalim oranlarini yiikseltmektir.
Literatiirde, bu amacla uygulanan neoadjuvan kemoterapi sonrasi hastalarin
%10’unda progresyon goriildiigii bildirilmistir (48). Calismamizda neoadjuvan

tedaviye ragmen progrese olan hastalarda sagkalim anlamli olarak koti
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bulunmustur. Serimizde progresyon orani %3 olup literatiir oranina gore diistiktiir.
Bunun sebebi literatiirdeki oranlar genel onkoloji sonuclart olup o hastalarin biiyiik
bir kism1 cerrahiye aday olamamaktadir. Serimizdeki 3 hastada ¢ap ve invazyon
anlaminda lokal progresyon izlenmis olup hastalar kemoterapi direnci nedeniyle
olas1 progresyon ve inoperabilite gelisimini 6nlemek i¢in opere edilmistir. Fakat
sonucumuz gostermistir ki; indiiksiyon tedavisi ile progresyon goriilen hastalarda
cerrahi sonrasi sagkalim anlamli olarak kotii olup bu hastalarda tiimor oldukca
agresiftir ve bu duruma hasta se¢iminde dikkat edilmelidir.

Neoadjuvan tedavi protokoliiniin yalnizca kemoterapi ya da
kemoradyoterapi olusu ile ilgili endikasyonlar i¢in merkezler arasinda cesitli
goriigler vardir. Giincel National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
kilavuzunda N2 metastazi olan potansiyel rezektabl KHDAK’li hastalar icin
indiiksiyon tedavisine radyoterapinin eklenip eklenmemesi icin kesin endikasyon
belirtilmemistir (49). Cerfolio ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada neoadjuvan
tedavi alan hastalar, kemoterapi ve kemoradyoterapi olanlar olarak ayristirilmis ve
tedavi oncesi- sonrast PET-BT incelemeleri yapilmistir. Sadece kemoterapi alan
grupta, kemoradyoterapi alan gruba gore daha iyi patolojik yanit elde etmislerdir
(50). Re-mediastinoskopi ile N2 degerlendirilmesi yapilan hastalarda neoadjuvan
olarak tedaviye radyoterapi de eklendiginde yanlis negatiflik oranlarinin %33’ten
%15’ diistiigli gosterilmistir (51). Zens ve ark. nin yaptigi calismada tlimor
regresyonu ve neoadjuvan tedaviye radyoterapi eklenmesi arasinda yakin iliski
oldugu ve major patolojik yanitin neoadjuvan kemoradyoterapi ile iliskili oldugu

gosterilmistir. Neoadjuvan olarak kemoradyoterapi kullanilan ¢caligmalarda, sadece
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kemoterapi kullanilan calismalara gére major patolojik yanit daha yiiksektir (52).
Kim ve ark. tarafindan 2012’de yayimlanan ve sadece neoadjuvan tedavi sonrasi
pnomonektomi hastalarinin dahil oldugu ¢aligmada, radyoterapinin 30 ve 90 giinliik
mortalite lizerine etkisi saptanmamuistir (53). Bunun yaninda literatiirde neoadjuvan
radyoterapinin operatif komplikasyonu artirdigi ve sagkalim {izerinde olumlu katki
saglamadigimi bildiren goriislere de rastlamak miimkiindiir. Akciger Kanseri
Calisma Grubunun 2.200 neoadjuvan tedavi sonrasi akciger rezeksiyonu olgusunu
inceleyen serisinde 30 giinliik mortalite %3,7; lobektomi sonrasit mortalite %2,9,
pnomonektomi sonrasi %6,2 olarak belirtilmistir (54). Nagasaki tarafindan yapilan
benzer bir ¢alismada ise oranlar sirast ile %2 ve %6 olarak belirtilmistir (55).
Southwest Onkoloji Grubu neoadjuvan tedavi sonrasi ¢cogunlukla pnémonektomi
veya genisletilmis rezeksiyon uyguladiklar1 hasta grubunda kemoradyoterapi
sonras1 mortalite oranin1 %7,9 olarak raporlamistir (56). Neoadjuvan kemoterapi
sonras1 mortalite %2,5-8 arasinda degismektedir. Tedaviye neoadjuvan radyoterapi
eklenmesi ile bu oran %0-23 olarak degismektedir. Martin ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada ise neoadjuvan tedavi grubunda mortalite %3,8 olarak saptanmig
ve bu oran, neoadjuvan tedavi almayan olgularin oldugu c¢alismalarla benzer
bulunmustur (57). Caligmamizda neoadjuvan kemoradyoterapi grubunda sadece
indiiksiyon kemoterapisi uygulanan gruba kiyasla sagkalim daha kotii idi; fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonug, neoadjuvan radyoterapinin
intraoperatif manipiilasyonlar1 ve postoperatif komplikasyon riskini artirmasina
karsin sagkalimi anlamli etkilememesi nedeniyle neoadjuvan tedavide sadece

kemoterapinin tercih edilebilecegi seklinde yorumlanabilir.
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Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik evrelemede sagkalimla iligkili bazi
faktorler bildirilmistir. Bunlardan biri spesmende viabl tiimor hiicresinin
olmamasimin iyi sagkalimla iliskili oldugu kanisidir. Hellman ve ark. patolojik
incelemede <%10 viabl tiimdr hiicresi saptanmasinit major patolojik yanit olarak
bildirmis ve bunun iyi sagkalimla iliskili oldugunu vurgulamistir (58). Junker ve
ark. tarafindan arastirilan, neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi akciger
rezeksiyonu yapilan 40 hastalik seride histopatolojik inceleme sonucunda %10
tizerinde viabl timor izlenen hasta grubunda medyan sagkalim 14 ay; %10’un
altinda viabl timdr izlenen grupta ise 36 ay olarak izlenmistir ve bu istatistiksel
agidan anlamli kabul edilmistir (59). Baska bir ¢alismada ise %10’un altinda ve
tizerinde viabl timdr izlenen grupta 5 yillik sagkalim oranlari sirasi ile %85 ve %40
olarak belirtilmistir (60). Diger bir c¢alismada ise neoadjuvan tedavisini
tamamladiktan sonra rezeksiyon yapilan ve histopatolojik inceleme sonucunda
viabl tiimdr oran1 >%10 olan hastalarin, radyolojik yanittan bagimsiz olarak,
progrese hastalik veya stabil hastaligi olanlara gére prognozlarinda istatistiksel
acgidan anlamli fark goriilmemistir (61). Calismamizda viabl timor olmayanlarda
ortalama sagkalim minimal yiiksek olsa da fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Neoadjuvan tedavi alan hastalarda patolojik evrelemede tiimor ¢apinin
sagkalimla iligkisini gosteren az sayida ¢alisma vardir. Birchard ve ark. tedaviyle
elde edilen radyolojik tiimor boyutunun sagkalimla iligkili olmadigini belirtmistir
(62). Firat ve ark. tarafindan yapilan, evre 3 KHDAK tanis1 olan ve sadece
radyoterapi alan 112 hastalik bir caligmada, 7 cm ve iizeri tiimdr boyutunun

sagkalim i¢in kotii prognostik faktér olmadigi bildirilmistir (63). Fakat rezektabl
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T4NO, T4M1 hastalar, direkt cerrahi aday1 olduklarindan bu grup hasta oldukca
azdir. Wisnivesky ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada 7.620 KHDAK tanili evre 1
hasta dahil edilmistir ve tedavi basarisinin artan timor ¢api ile ters orantili oldugu
gosterilmistir (64). Calismamizda patolojik yeniden evrelemede tiimor capinin
sagkalimi etkileyecek esik degeri 2,65 cm olarak tespit edilmis olup bu c¢aptan
biiyiik tiimdrlerde sagkalim anlamli olarak kétii bulunmustur. Buradaki sonucumuz
neoadjuvan tedavi sonrasi timor regresyonu goriilen hastalarda saptanan anlamli
iyi sagkalimla paralel olup tedaviye ragmen cap1 yiiksek olan tiimorlerin daha
agresif oldugu seklinde yorumlanabilir.

Neoadjuvan tedavi sonrast ameliyat edilen hastalardaki patolojik yeniden
evrelemenin sagkalima etkisi ilgi uyandiran bir konudur. Zens ve ark. bununla ilgili
bir prognostik skor olusturmuslar ve yaptiklann ¢ok degiskenli analizde yiiksek
r'TNM evresinde sagkalimi anlamli olarak kotii bulmuslardir (52). Akyil ve ark. rT
ve N faktoriine gore evrelemede yiiksek evrelerde sagkalimin anlamli kétii
oldugunu bildirmistir (65). Melek ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada neoadjuvan tedavi alan ve almayan hastalar karsilastirilmig, neoadjuvan
grubunda ameliyat sonrasi yapilan patolojik evrelemede, evreler arasinda anlamli
sagkalim farki elde edilmis ve patolojik tam yanit olan erken evre hastalarin
sonucunun neoadjuvan tedavi almayanlarinkine benzer oldugu 6ne siirilmiistiir
(46). Calismamizda hastalar evre 1 ve daha ileri evreler olarak ikiye ayrildiginda,
erken evrelerde ortanca sagkalim 92 ay olup 5 yillik sagkalim %70’ in iizerinde idi.

Tiimor ¢capmin negatif prediktif etkisi, persistan N2’ nin ve viabl timdr varliginin
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sagkalimi etkilememesi ile yorumlandiginda, bu sonug bize yeniden evrelemede T
faktoriiniin sagkalim etkisinin timor boyutu ile alakali oldugunu gdéstermektedir.

Akciger kanserinde pndmonektominin kendisinin bir hastalik oldugu ve
parankim koruyucu anatomik rezeksiyonlarin sagkalima etkisi literatiirde
vurgulanmistir (66). Pndmonektominin neoadjuvan tedavi sonrasindaki etkisi ise
net degildir. Furrer ve ark. neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan akciger rezeksiyonu
caligmalarinda ekstended rezeksiyonun sagkalimi kotii etkilemedigi ve daha iyi
komplet rezeksiyon saglandigini bildirmiglerdir (42). Brunswicker ve ark.
pnomonektomili hastalarda neoadjuvan tedavinin 90 giin ve 1 yil mortalite ile
anlamli iligkisi oldugunu; fakat uzun dénem sagkalimda anlamli prognostik etkisi
olmadigin1 saptamistir (67). Broderick tarafindan yayimlanan makalede
neoadjuvan tedavi sonrasinda pndmonektomi yapilan hastalarda operatif mortalite
ve genel sagkalim bakimindan diger gruplarla arasinda anlamli fark olmadig:
bildirilmistir (68). Caligmamizda en iyi ortanca sagkalim lobektomi grubunda iken
en kotii sagkalim sublober rezeksiyonlarda idi; pndmonektominin anlamli bir koti
prognostik etkisi saptanmadi. Calismamizin sonucu neoadjuvan tedavi alan
hastalarda sublober rezeksiyonlarin sagkalimi kétii etkiledigi, preoperatif solunum
fonksiyonu degerlendirmesinde lobektomiyi tolere edemeyen hastalarda cerrahi
plan1 yapilirken daha dikkatli olunmasi ve miimkiin oldugunca smirl
rezeksiyonlardan kaginilmasi gerektigi seklinde yorumlanabilir.

Neoadjuvan tedavi alsin ya da almasin KHDAK i¢in yapilan pulmoner
rezeksiyonlarda inkomplet rezeksiyonlarin k6tii sagkalimla iligkili oldugu bilinen

bir antitedir. Collaud ve ark. tarafindan yapilan caligmada peribronsiyal tutulum ve
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lenf nodu infiltrasyonunun ileri evre hastalikta daha sik oldugu ve R1 rezeksiyonun
bu durumla iligkili olmasina ragmen erken evrede dahi R1 rezeksiyonun kotii
sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (69). Mikroskobik rezidii timoriin kaynagi
brons veya biiylik damarlar; atriyum, gogiis duvar1 gibi ekstrabronsiyal dokular
olabilir. Literatiirde peribrongiyal R1 rezeksiyon da koti sagkalimla
iliskilendirilmis ve biiyiik damar ve/veya atriyum invazyonu varliginda 5 yillik
sagkalim %14 olarak belirtilmistir (70). Riquet ve ark. da yaptiklar1 ¢caligmada R1
rezeksiyonun kotii prognozla yakin iligkili oldugunu gostermis ve R1 rezeksiyon
grubunda RO grubuna gore postoperatif mortalitenin 2 kat fazla oldugunu,
komplikasyon sikliginin ise benzer oldugunu saptamislardir. Ayrica 5 yillik
sagkalim bakimindan komplet ve inkomplet rezeksiyonlar arasinda istatistiksel
acgidan anlamli fark oldugunu bildirmislerdir. R1 rezeksiyon grubunda rezidii timor
kaynagi, brons ve peribronsiyal dokular ise 5 yillik sagkalim sirasi ile %29,3 ve
%23,7°dir ve bu degerler ekstrabronsiyal R1 kaynaklarina gore oldukga yiiksektir.
Neoadjuvan tedavi almig R1 rezeksiyon grubunda 5 yillik sagkalim ise %19,8
olarak saptanmistir (71). Serimizde de literatiirle uyumlu olarak R1 rezeksiyon
grubunda sagkalim anlamli olarak koétii idi. Sonucumuz, neoadjuvan tedavi sonrasi
rezeksiyon planlanan ve titiz bir preoperatif degerlendirme sonucu RO rezeksiyonun
stipheli ya da kesin olarak saglanamayacag: diisiiniilen olgularda operasyondan
uzak durulmalidir, goriisiinii desteklemektedir.

Calismamizda baz1 kisithliklar mevcuttu. Birincisi retrospektif bir
calisma olmasimin getirdigi dogal kisithiliklardir. Ikincisi gdrece olarak az sayida

hasta icermesi ve tek merkez calismasi olmasidir. Bir diger kisitlilik patoloji
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sonuclariin standart olmamasi ve bazi sonuglarin canli hiicre var ya da yok
seklinde raporlanmis olup canli tiimdr yiizdesi verilmemesiydi. Bu yiizden komplet
patolojik yanit, major patolojik yanit ya da parsiyel yamit gibi alt gruplar
olusturulamadi ve viabl hiicre var ya da yok seklinde iki grup olusturuldu. Bir diger
kisitlilik, bazi hastalarin neoadjuvan radyoterapiyi bagka merkezde almasi idi. Doz
bilgisi kesin olmayan hastalar ¢aligma dis1 birakilmakla birlikte, radyoterapi
uygulamasi yapilan cihazin ve verilme tekniklerinin standart olmamasi bir
dezavantaj olarak goriilebilir. Bir diger kisitlilik, caligma tarih araliginda eski
hastalar agirlikli oldugu i¢in tiim hastalarda molekiiler ¢calisma yapilamamasi ve
bununla ilgili prognostik gruplar olusturulamamasiydi. Serimizde neoadjuvan

tirozin kinaz inhibitdrii sadece 3 hastada uygulanmasti.
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6. SONUC

Neoadjuvan tedavinin amact mortalite ve morbiditeyi arttirmaksizin timdor
boyutunu kii¢iiltmek, mikrometastazlar tedavi etmek, rezektabiliteyi arttirmak ve
nihayetinde sag kalim oranlarini yiikseltmektir. Lokal ileri evre akciger kanserinde
preoperatif neoadjuvan kemoterapi ile hasta operabl ve rezektabl duruma gelebilir.
Cerrahi tedavi, sadece erken evrede degil tiim evrelerdeki secilmis hastalarda

sagkalim avantaji saglamaktadir.

Bu tez ¢caligmasinda neoadjuvan tedavi sonrasi akciger rezeksiyonu yapilan
hastalardaki prognostik faktorler aragtirilmistir. Calismamizda genel sagkalim igin
kotii prognostik faktorler; 65 yastan biiyiik olmak, tedaviye ragmen progrese olan
tiimdr, timor ¢apinin 2,65 cm’den biiyiik olmasi, inkomplet rezeksiyon, 8. TNM
evrelemesine gore evre 1°den daha yiiksek tlimoér evresi idi. Cinsiyet, timor
histopatolojisi, neoadjuvan tedavi protokolii, viabl timor varligi, persistan N2

varlig1 ve uygulanan cerrahi tipin sagkalimla anlaml iligkisi tespit edilemedi.
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8. OZET

NEOADJUVAN TEDAVi SONRASI OPERE EDILEN AKCIiGER
KANSERLI HASTALARDA PROGNOSTIK FAKTORLERIN
KARSILASTIRILMASI

Akciger kanseri iilkemizde kadin-erkek cinsiyetinde ve her yas grubunda
yillik yeni vaka sayis1 olarak ilk siradadir. Evreleme ve preoperatif
degerlendirmeden sonra erken evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde en uygun
tedavi secenegi cerrahi rezeksiyondur. leri evre akciger kanserinde ise multimodal
tedavi rejimleri ile cerrahi miimkiindiir. Bu tez c¢alismasinda klinigimizde
neoadjuvan tedavi sonrasi akciger ameliyatt uygulanan hastalarin verileri geriye
doniik olarak incelenerek sagkalimi etkileyen faktorlerin arastiriimasi
amagclanmistir. Gazi Universitesi Etik Komisyonu onayimni takiben klinigimizde
neoadjuvan tedavi sonrast 16.02.2012- 06.06.2022 tarihleri arasinda ameliyat
uygulanan 99 hasta calismamiza dahil edildi. Caligmamizda genel sagkalim i¢in
kotii prognostik faktorler; 65 yastan biiyiik olmak, tedaviye ragmen progrese olan
tiimdr, timor ¢capinin 2,65 cm’den biiyilik olmasi, inkomplet rezeksiyon, 8. TNM
evrelemesine gore evre 1’den daha yiiksek tiimor evresi idi. Cinsiyet, timor
histopatolojisi, neoadjuvan tedavi protokolii, viabl tiimor varligi, persistan N2
varlig1 ve uygulanan cerrahi tipin sagkalimla anlamli iligkisi tespit edilemedi. Sonug
olarak; cerrahi tedavi, sadece erken evre akciger kanserinde degil tiim evrelerdeki

secilmis hastalarda sagkalim avantaji saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, neoadjuvan tedavi
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9. SUMMARY

COMPARISON OF PROGNOSTIC FACTORS IN PATIENTS WITH LUNG
CANCER OPERATED AFTER NEOADJUVANT TREATMENT

Lung cancer takes place on the top in our country in terms of the number
of new cases per year in both female and male genders and in all age groups. After
staging and preoperative evaluation, surgical resection is the most appropriate
treatment option for early-stage non-small cell lung cancer. In advanced lung
cancer, surgery is possible with multimodality treatment regimens. In this study, it
was aimed to investigate the factors affecting survival by retrospectively examining
the data of non-small cell lung cancer patients who underwent surgery after
neoadjuvant therapy in our clinic. Following the approval of the Ethics Committee,
99 patients who underwent lung surgery after neoadjuvant therapy in our clinic
between 16.02.2012 and 06.06.2022 were included. Poor prognostic factors for
overall survival in our study are being older than 65 years, tumor progressing
despite treatment, tumor diameter greater than 2.65 cm, incomplete resection, and
tumor stage higher than stage 1 according to TNM classification 8th edition. There
was not significant correlation between survival and gender, tumor histopathology,
neoadjuvant treatment protocol, presence of viable tumor, presence of persistent
N2, and type of surgery performed. In conclusion, surgical treatment provides a
survival advantage not only in early stages, but also in selected patients at all stages
of non-small cell lung cancer.

Keywords: Surgery, non-small cell lung cancer, neoadjuvant therapy
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