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KISALTMALAR

STAS : Hava bosluklari igerisi tiimdr yayilimi
KHAK : Kiigiik hticreli akciger kanseri

KHDAK : Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri

SCC : Skuamoz hiicreli karsinom

BT : Bilgisayarli tomografi

PET-BT : Pozitron emisyon tomografisi ile kombine bilgisayarli tomografi
MRI : Manyetik rezonans goriintiileme

SFT : Solunum fonksiyon testi

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

TNM : T: Primer tiimor N: Lenf Nodu M: Uzak Metastaz
DFS : Hastaliks1z sagkalim

OS : Genel sagkalim

GLOBOCAN : Kiiresel Kanser Gozlem Verisi

NCCN : Ulusal Genisletilmis Kanser Ag1

IASCL : Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Grubu
LDCT : Diistik doz akciger bilgisayarli tomografisi
FOB : Fiberoptik bronkoskopi

TBiA : Transbronsial igne aspirasyon biyopsisi
TTiA : Transtorasik igne aspirasyon biyopsisi

KT : Kemoterapi

RT : Radyoterapi

iT : Immiinoterapi

SBRT : Stereotaktik viicut radyoterapisi

AlS : Adenokarsinoma in-situ

ADH : Antiditiretik hormon

VATS : Video yardiml gdgiis cerrahisi

RATS : Robot yardiml1 g6giis cerrahisi

CO : Karbonmonoksit
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OZET

Amacg: Akciger kanserinin cerrahi rezeksiyon sonrasi prognozunu belirleyen faktorler
aragtirmacilarin  mercegi altindadir. 2013 yilinda akciger adenokarsinomlarinda
tanimlanan hava bosluklari igerisi timor yayilimi (STAS), yapilan ¢calismalarda prognoza
etki eden bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Biz de bu ¢alismamizda patolojik STAS
pozitifliginin akciger kanseri hastalarindaki prognostik etkisini, evrelemedeki yerini ve
olas1 tedavi olanaklarini arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontem: Mart 2018 — May1s 2021 tarihleri arasinda hastanemizde opere edilip
adenokarsinom tanisi alan hastalarin prospektif olarak tutulan verileri retrospektif olarak
incelendi. Kriterlere uyan 518 hasta STAS(-) ve STAS(+) olarak gruplandirildi. Hastalarin
genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) verileri gruplar arasinda analiz edildi.
Bulgular: STAS (-) grubunda 394 (%76.0), STAS (+) grubunda 124 (%24.0) hasta olacak
sekilde gruplar olusturuldu. Hastalarin median yas1 61 (31-81), 376 (%72.6)’s1 erkek, 142
(%27.4)’t kadin 1di. N2 hasta grubunda STAS pozitifligi anlamli olarak ytiksek goriildii
(p=0.027). STAS (-) grubunda median OS 43 ay, STAS (+) grubunda 36.5 ay olarak
bulundu. Median DFS ise STAS (-) grubunda 40 ay, STAS (+) grubunda 26 ay olarak
goriildii. Coklu degiskenler degerlendirmesi i¢in yapilan Cox regresyon modellemesinde
STAS pozitifliginin OS i¢in risk katsayis1 (HR) 1.850 (1.263-2.709 %95 CI), DFES igin ise
2.206 (1.642-2.963 %95 CI) olarak hesaplandi. STAS (+) hasta grubunda OS (p=0.011),
DFS (p<0.001) ve 2 yillik DFS (p<0.001) oran1 anlamli olarak daha diisiik bulunurken, 2
yillik OS oraninda anlamli bir farklilik goriilmedi. Ayrica evre 3 hastalarda STAS
pozitifliginin OS ve DFS iizerine etkisinin olmadigi, erken evre STAS (+) hastalarda da
adjuvan onkolojik tedavinin fayda saglamadigi diger bulgular arasinda yerini aldi.
Sonug¢: Nispeten yeni bir kavram olan ancak siklikla incelenen STAS, literatiirde 6zgilin
bir kotli prognostik faktor olarak yerini almistir. Ancak heniiz ortak bir tedavi algoritmasi
icerisinde yer bulamamustir. STAS pozitif hastalarin evrelemedeki yeri, multimodal tedavi
gerekliligi, intraoperatif yaklasim ve postoperatif takip gibi konularda daha kapsamli
calismalar yapilarak, uygun takip ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, sagkalim, STAS
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ABSTRACT

Aim: Factors determining the prognosis of the disease after surgical resection are
continously studied by many lung cancer researchers. Spread through air spaces (STAS),
which was defined in lung adenocarcinomas in 2013 and has emerged as a factor affecting
prognosis in recent studies. In this study, we aimed to investigate the prognostic effect of
pathological STAS positivity in patients with lung cancer, its place in staging and viability
of possible treatment options.

Material and Method: The prospectively kept data of patients who were performed
anatomical resection in our hospital between March 2018 and May 2021 and were
diagnosed with adenocarcinoma were analyzed retrospectively. 518 patients were inluded
and divided into 2 groups as STAS (-) and STAS (+). The patients' overall survival and
disease-free survival data were analyzed between groups.

Results: Groups were formed as 394 (76.0%) patients in STAS (-) group and 124 (24.0%)
patients in STAS (+) group. The median age of the patients was 61 (31-81), 376 (72.6%)
were male and 142 (27.4%) were female. STAS positivity was found to be significantly
higher in the N2 patient group (p=0.027). Median overall survival (OS) was 43 months in
the STAS (-) group and 36.5 months in the STAS (+) group. Median disease-free survival
(DFS) was 40 months in the STAS (-) group and 26 months in STAS (+) group. The hazard
ratio (HR) of STAS positivity for OS was calculated as 1.850 (1.263-2.709; 95% CI) and
2.206 (1.642-2.963; 95% CI) for DFS in multivariate Cox regression analysis. While OS
(p=0.011), DFS (p<0.001) and 2-year DFS (p<0.001) rates were found to be significantly
lower in STAS (+) patient group, there was no significant difference in 2-year OS rate. In
addition, it was found that STAS positivity did not have an effect on OS and DFS in stage
3 patients, and that adjuvant treatment did not have better survival results in early stage
STAS (+) patients.

Conclusion: STAS is a relatively new concept but frequently studied by many researchers.
It has taken its place in the literature as a poor prognostic factor. However, it has not yet
found a place in a common treatment algorithm. It is necessary to develop appropriate

treatment methods by conducting more comprehensive studies on subjects such as the

Vii



place of STAS-positive patients in staging, the necessity of multimodal treatment,
intraoperative approach and postoperative follow-up.

Keywords: Lung cancer, survival, STAS
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen ve en ¢ok 6liime sebebiyet veren kanser
tiiriidiir ve gilin gegtikce insidansinda artig goriilmektedir (1). Akciger kanserinin temel
olarak 2 tiirli vardir. Bunlar; kii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve Kiiciik hiicreli dist
akciger kanseridir (KHDAK). KHDAK daha sik goriilmektedir ve cerrahi tedaviye daha
uygundur. Erken evre akciger kanserlerinde altin standart tedavi uygun anatomik cerrahi
rezeksiyonu takiben, yeterli mediastinal lenf nodu 6rneklemesidir (2). Boylelikle uygun
evreleme yapilarak onkolojik tedavi ve kontrollerin uygun sekilde yapilabilmesi
amagclanmaktadir.

Akciger kanseri hastalarinin prognozunun en 6nemli belirteci hastaligin evresidir.
Gilintimiizde evreleme, 2017 yilinda yaymlanan 8. TNM (T: Primer tiimor N: Lenf Nodu
M: Uzak Metastaz) evreleme sistemine gore yapilmaktadir (3). Giincel verilere gore revize
edilen bu sistemde, belli bash kosullarda eksiklik bulunmaktadir ve yakin gelecekte de
giincellenmesi beklenmektedir.

Birgok brans, bu hastaligin 6nlenmesi, tan1 ve tedavisinde ortaklasa bir ¢alisma
yiiriitmektedir. 2013 yilinda ilk defa Onozato ve ark. (4) tarafindan tanimlanan ve patoloji
piyeslerinden edinilen bir bulgu olan “hava bosluklari icerisi tiimdr yayilimi (STAS)”,
giniimiizde bircok yaym tarafindan izole kotii prognostik bir veri olarak
degerlendirilmektedir. Heniiz evreleme sistemine de dahil edilmeyen bu olgunun giinliik
pratige gecebilmesi i¢in iizerine konsensiis olusabilecek kadar detayli ve kesin veriler
bulunmamaktadir.

Biz de bu ¢alismamizda bir KHDAK tiirii olan adenokarsinomlarda tespit edilen
STAS pozitifliginin, hastalifin  prognozuna etkisini arastirmayr amagcladik.

Calismanin hipotezleri:

1. STAS pozitifliginin, hastalarda daha kotli hastaliksiz sagkalim (DFS) ve

ortalama sagkalima (OS) sebep oldugu,

2. STAS pozitifliginin, diger kotii prognostik faktorlerle iliskili oldugu,

3. STAS pozitifligi olan hastalarin erken evrede de olsa adjuvan onkolojik

tedaviden fayda gorebilecegi,



4. STAS pozitifligi olan ve segmentektomi yapilan hastalarin lobektomi
yapilan hastalara gore daha kotii OS ve DFS sonuglarina sahip oldugu,
5. STAS pozitifliginin ileride agiklanacak evreleme sisteminde yer almasi

gerektigi seklindedir.



2.GENEL BILGILER

2.1. AKCiGER KANSERIi

2.1.1. Akciger Kanseri Etiyoloji ve Epidemiyolojisi

Akciger kanseri, diinyada kanser sebepli oliimlerin basinda gelmektedir (8).
Gelismis iilkelerde insidansi gelismekte olan iilkelere gore daha fazladir (1). Kiiresel
Kanser Gozlem Verisi (GLOBOCAN)’in 2018 de yayinladigi kanser taramalarinda,
akciger kanserinin, tim kanser hastalarinin %11.6’s1 olacak sekilde en sik goriilen ve
kansere bagli 6liimlerinin %18.6’sindan sorumlu olarak, en ¢ok mortaliteye sebebiyet
veren kanser oldugu belirtilmistir (9). Ayni ¢alismada akciger kanserinin, erkek cinsiyette
en sik goriilen ve kansere bagli 6liime en ¢ok sebebiyet veren kanser oldugu, kadinlarda
ise siklikta meme kanseri ve kolorektal kanserlerin ardindan 3., mortalite agisindan ise
meme kanserinin ardindan 2. Sirada geldigi gortilmustiir.

Sigara ve diger tiitiin iirlinlerinin tiiketimi akciger kanserinin en 6nemli sebebi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (11). Her y1l 1 milyondan fazla kisi akciger kanseri sebebiyle
hayatin1 kaybederken, gitgide artan sigara tiiketimi nedeniyle bu say1 her yil artmaktadir.
Yapilan hesaplamalarda, sigara tliketimine bagli olarak 2035 yilinda diinya capinda
akciger kanseri sebebiyle olan 6liim sayisinin ikiye katlanarak yilda 2 milyonun iizerine
cikmas1 beklenmektedir (13). Akciger kanseri erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriilmektedir. Bunun da en 6nemli sebebinin sigara kullaniminin erkekler arasinda daha
yaygin olmasi olarak diigiiniilmektedir (12).

Sigara ve diger tiitiin Uriinleri kullanimi disinda akciger kanseri etiyolojisinde
onemli yeri olan kimyasallar bulunmaktadir ve bunlarin bir kismi1 mesleki risk olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. 2005 yilinda Driscoll ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada basta
Radon olmak tizere 28 adet kimyasalin akciger kanseri riskini artirdigr yazilmstir (15).
2018 yilinda Loomis ve ark. tarafindan yapilan giincellemede bu say1 akciger kanseri i¢in
46 olarak giincellenmis ve en riskli kimyasallar sOyle siralanmistir: Radon, bis
(klorometil) eter, klorometil metil eter, komiir katran1 zifti, kiikiirt, arsenik, berilyum,

kadmiyum, krom (V1) bilesikleri, nikel, asbest, dig ortam hava kirliligi, silika tozu, kuvars,



kaynak dumani, dizel motor egzoz dumani, pliitonyum. Kimyasallar disinda X Isin1 ve
Gama radyasyonu da karsinojenik olarak belirtilmistir (16).

Ulkemizde ise Tiirk Toraks Dernegi’nin 2013 yilinda yaymladigi “Tiirkiye’nin
akciger kanseri haritas1” projesinde her yil yaklasik 30000 yeni akciger kanseri tanisi
alindig1 hesaplanmistir. Akciger kanserlerinin %80.7’si KHDAK, %16.4’tit KHAK ve
%2.9’u ise diger alt tiplerdir. insidans hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ile birlikte
artmaktadir. Tirkiye’de akciger kanserine yakalanan hastalarin yas ortalamasi 60 olup,
%90.4’1 erkektir. En sik rastlanan tip skuamoz hiicreli karsinom (SCC) iken 45 yas alt1
geng popiilasyonda ve kadinlarda en sik adenokarsinom saptanmaktadir. Olgularin tani
kondugu sirada %47’si metastatik evrede iken, %37’si lokal ileri evrede, sadece %16’s1
cerrahi tedaviye uygun evrede yakalanmaktadir (10). 2017 yilinda T.C. Saghk
Bakanligi’nin yaymladig1 kanser istatistiklerine gore akciger kanseri erkeklerde en sik
goriilen kanser iken, kadinlarda 4. Sirada goriilmektedir (14). Yine aynmi ¢alismada
adenokarsinom orani %47.7, skuamoz hiicreli karsinom %36.8, biiyiik hiicreli karsinom
%1.9 ve KHAK %16.5 olarak bulunmus ve bu raporla birlikte diinya capinda artis
gosteren adenokarsinom sayisinin iilkemizde de skuamoz hiicreli karsinomun oniine

gectigi goriilmiistiir.

2.1.2. Akciger Kanseri Alt Tipleri

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) en son 2015 yilinda yaptig1 giincellemede,
akciger kanseri epitelyal, mezenkimal, lenfohistiositik, ektopik ve metastatik seklinde 5
ana baglikta toplanmistir (6). Bunlarin %90 — 95 kadarmi epitelyal baslig1 altindaki
karsinomlar olusturur (7). Karsinomlar ise klinik olarak iki baslik altinda incelenir. Kiiciik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) bu grubun %15 ini olustururken, kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri ise %85 ini olusturmaktadir (5).

Adenokarsinom en sik goriilen akciger kanseri tlriidiir ve tiim akciger
kanserlerinin %40’1n1 olusturur (6). Daha ¢ok kiigiik havayollarindaki alveollerde olusma
egilimindedir. Bu sebeple periferik kitle seklinde gortilmeleri, gogiis duvart invazyonu
yapmalar1 daha sik gdzlenir (17). Immiinhistokimyasal olarak TTF-1 ve napsin A ile

boyanir. Sigara igmeyen hastalarda ve genclerde daha ¢ok goriilen tiptir. Adenokarsinoma



Tablo 1: 2015 WHO Akciger Kanseri Siniflandirmast

Epitelyal Tiimorler Papillomlar
Adenokarsinom Skuamoz hiicreli papillom
Lepidik tip adenokarsinom Glandiiler papillom
Asiner tip adenokarsinom Miks papillom
Papiller tip adenokarsinom Adenomlar

Solid tip adenokarsinom

Sklerozan Pnomositoma

Skuamoz hiicreli karsinom (SCC)

Miisinoz kistadenom

Keratinize tip SCC

Papiller adenom

Non-keratinize tip SCC

Alveoler adenom

Bazaloid tip SCC

Miikodz bez adenomu

Preinvaziv in-situ SCC

Mezenkimal Tiimorler

Noroendokrin Tumorler

Pulmoner hamartom

Kiigiik hiicreli karsinom

Kondroma

Biiyiik hiicreli karsinom

Myoepitelial tiimorler

Tipik karsinoid tiimor

Pulmoner sarkomlar

Atipik karsinoid timor

Pulmoner blastoma

Diffiiz Idyopatik Pulmoner
Noroendokrin Hiicre Hiperplazisi

Perivaskiiler epiteloid tiimorler
(PEComatoz Tiimorler)

Adenosquamdz karsinom

Lenfohistiositik Tiimorler

Pleomorfik karsinom

Lenfomalar

Igsi hiicreli karsinom

Lenfoid graniilomatozis

Dev hiicreli karsinom

Langerhans hiicreli histiositozis

Karsinosarkom

Erdheim-Chester hastalig1

Pulmoner Blastom

Ektopik Tiimorler

Tiikriik Bezi Tipi Tiimdrler

Germ hiicreli timorler

Mukoepidermoid karsinom

Intrapulmoner timoma

Pleomorfik adenom

Melanom

Adenoid kistik karsinom

Menenjiom

Myoepitelyal karsinom

Metastatik Tiimorler




in situ (AIS), minimal invaziv adenokarsinom ve invaziv adenokarsinom seklinde alt

tiplere ayrilir. WHO 2015 Akciger kanseri siniflandirmasi Tablo 1°de gosterilmistir (Tablo
1).

2.1.3. Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanserinin prognozunun ve tedevisinin temel Ol¢iitii hastaligin evresidir.
Bu nedenle dogru evreleme hastanin takip ve tedavisinde biiyiik 6nem tasir. Kullanilan en
giincel evreleme sistemi 2017 yilinda Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Grubu
(International Assosiation for The Study of Lung Cancer- IASCL) tarafindan yayinlanan
8. TNM (T: primer hastaligin evresi, N: lenf nodu, M: uzak metastaz) evreleme sistemidir
(18). Bu sistemin onlimiizdeki yil giincellenmesi beklenmektedir. 8. TNM Evreleme

sistemi Tablo 2 ve Tablo 3’te gosterilmistir.

2.1.4. Akciger Kanserinde Tan1 ve Tarama

Akciger kanseri erken evrede yakalandigi zaman yiiz giildiiriicii tedavi sonuglari
aliabilen ancak klinik pratikte genellikle ileri evrede yakalanan bir hastaliktir (24). Erken
evre akciger kanseri nadiren semptomatik olup, semptomlar genellikle invazyonlara ve
metastazlara bagli olusmaktadir (20). Hastalar genellikle oksiiriik, kilo kaybi, dispne,
gbgils agrisi, pnémoni, hemoptizi gibi semptomlarla basvurur. ileri evre vakalar ise
metastaz veya invazyona bagl disfoni, disfaji, superior vena kava sendromu, plevral
eflizyon, kaseksi gibi semptomlarla bagvurabilmektedir. Ayn1 zamanda akciger kanseri
%10 kadar hastada, hiperkalsemi, uygunsuz antidiliretik hormon (ADH) sendromu,
cushing sendromu, akromegali, hipoglisemi, karsinoid sendrom gibi ¢esitli paraneoplastik
sendromlara sebebiyet vermektedir (19).

Akciger kanserinden siiphelenilen hastada ilk yapilmasi gereken tetkik bilgisayarl
tomografi (BT) ile goriintiilemedir. BT goriintiilemesinde nodiil veya kitle formasyonu
goriilen hastada pozitron emisyon tomografisi ile kombine bilgisayarli tomografi (PET-
BT) goriilmesi hem kitlenin malignite potansiyeli agisindan hem de lenf nodu ve/veya

uzak metastazlarin fark edilebilmesi ac¢isindan dnemlidir (22). Siipheli mediastinal lenf



Tablo 2: Akciger Kanseri 8. TNM Siiflamasi

T Primer Tiimor Durumu
Tx Primer timor belirlenemiyor.
TO Primer tiimor bulgusu yok.
Tis Karsinoma in-situ
T1 Timor ¢apr < 3 cm. Tiimor akciger parankimi veya visseral plevra ile ¢evrili
ve ana brons ile iligkisi yok.
Tlmi | Minimal invaziv karsinom
Tla Tiimor<1 cm
T1lb Tiimo6r > 1 cm fakat <2 cm
Tlc Tiim6r > 2 cm fakat <3 cm
T2 Tiimdr > 3 cm fakat <5 cm veya asagidaki 6zelliklerden herhangi birine
sahip:
* Ana karina invazyonu olmaksizin, ana bronsu tutan timor
* Visseral plevra invazyonu
* Hiler bolgeye uzanim gosteren obstriiktif pndmoni veya atelektazi
T2a Tiim6r > 3 cm fakat <4 cm
T2b Tiimdr > 4 cm fakat <5 cm
T3 Tiimor > 5 cm fakat <7 cm veya asagidaki 6zelliklerden birisine sahip:
» GOglis duvari, parietal plevra, frenik sinir veya perikard invazyonu.
* Primer tiimor ile ayni1 lobta tiimor nodiilii veya nodiilleri.
T4 Tiimor > 7 cm veya asagidaki asagidaki 6zelliklerden birisine sahip:
* Diyafram, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal
sinir, 0zefagus, vertebra veya ana karina invazyonu
* Ayni akcigerde fakat farkli lob yerlesimli tlimor nodiilii veya nodiilleri.
N Lenf Nodu Durumu
NO Bolgesel lenf nod metastazi yok.
N1 Ayni taraf intrapulmoner ve/veya hiler lenf nodlarinin tutulumu
N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz
N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler ve/veya herhangi bir taraf supraklavikuler lenf
nodlarina metastaz.
M Metastaz Durumu
MO Uzak metastaz yok.
Mla Plevral/perikardiyal malign s1v1 ve/veya nodiiller
Kars1 akciger tiimor nodiilii veya nodiilleri
MI1b Tek uzak organ metastazi
Mic Tek organda multipl metastazlar veya birden ¢ok organda metastazlar




Tablo 3: Akciger Kanseri 8. TNM Simiflamasina Gore Evreler

NO N1 N2 N3

Tla IA1 IIB IITA I11B
T1b [1A2 IIB IITA I11B
Tle IA3 1B IITA 111B
T2a IB IIB IITA I11B
T2b ITA IIB IITA I11B
T3 I1B IITA I11B 11C
T4 [IIA 1A 1B 11C
Mla IVA IVA IVA IVA
M1b IVA IVA IVA IVA
Mlec IVB IVB IVB IVB

nodlarimin da endobronsial ultrasonografi (EBUS) ve/veya mediastinoskopi ile invaziv
orneklenmesi ve yeterli materyal alinarak incelenmesi dogru evreleme agisindan 6nem arz
etmektedir (23). Ayrica sliphelenilen hastalarda ve ileri evre tiimorlerde, PET-BT ile ayirt
edilemeyen ve en sik goriilen uzak metastaz bolgesi olan beyin metastazlarinin
ekartasyonu i¢in kranial manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI) gerekmektedir (26).
Primer tiimoriin tanisina ulagsmak i¢in de fiberoptik bronkoskopi (FOB) esliginde
biyopsi, transbronsial igne aspiraston biyopsisi (TBIA), balgam sitolojisi, transtorasik
igne biyopsisi (TTIA) veya operasyon esnasinda kitlenin orneklenmesi ve frozen
calisilmas1 gibi teknikler uygulanabilir. Plevral efiizyonu olan hastalarda plevra
metastazini gostermek icin plevral mayi sitolojisi veya plevra biyopsisi yapilabilir (25).
Yapilan goriintiilemeler ve uygun evreleme sonucunda operasyona uygun oldugu
diisiiniilen hastalarda, hastanin da fizyolojik olarak operasyona uygunlugunun test
edilmesi gerekmektedir. Hastalarin solunum kapasitesini 6l¢gmek i¢in solunum fonksiyon

testi (SFT), kardiyopulmoner egzersiz testi veya tiirevleri yapilmali, fizyolojik uygunluk



goriilmelidir (27). Ayrica hastanin yasi ve komorbiditeleri goz oniinde bulundurularak,
ilgili branslarin goriisii alinmali, operasyon kararlar1 bu durumlar 1s181nda verilmelidir.
Akciger kanserinin ge¢ semptom vermesi, sigara ve yas ile yiiksek iliskisi, erken
evre sonuglar1 iyi olmasina karsin ileri evrede yliksek mortalite goriilmesi gibi 6zellikleri,
akciger kanserini tarama programi i¢in uygun bir hastalik durumuna getirmektedir. Tlk
olarak 2011°de baglanan ¢aligmalar sonucunda, 55-80 yas arasi olup 30 paket-y1l sigara
Oykiisli olan her bireyin yillik diisiik doz akciger bilgisayarli tomografisi (LDCT) ile
taranmas1 faydali bulunmustur (21). ABD, Cin gibi iilkelerde akciger kanseri taramasi
programi yiiriitilmekte olup, 2023 itibariyle iilkemizde aktif tarama programi

uygulanmamaktadir.

2.1.5. Akciger Kanserinde Tedavi Yontemleri

Akciger kanserinin tedavisine karar verirken hastanin genel durumu, hastaligin
evresi, timorin tiiri géz oniinde bulundurulmalidir. KHAK genellikle daha agresif seyirli
olup, tan1 aninda daha ileri evrelerde oldugu goriilmektedir. Kemoterapi (KT) ve
radyoterapi (RT)’ye duyarli olmalar1 ve yaygin hastalik olarak yakalanmalar1 sebebiyle
genellikle cerrahiye uygun degildir. Ancak erken evrede fark edilen KHAK i¢in cerrahi
rezeksiyon ve multimodal tedavinin yiiz giildiiren sonuglar1 oldugu gosterilmistir (28,29).

Erken evre KHDAK i¢in altin standart tedavi yontemi anatomik cerrahi
rezeksiyondur. Tan1 aninda operasyona uygun olma orani yayimlarda %20-25 arasinda
gosterilmektedir (30). Lokal ileri evre hastaliklarda ve lenf nodu pozitifligi olan hastalarda
operasyondan once neoadjuvan KT veya KT + RT verilmesinin sagkalima fayda sagladigi
gosterilmistir (31). Ayn1 zamanda operasyon sonrasinda da adjuvan onkolojik tedavinin
fayda sagladigi gruplar mevcuttur. Klinik olarak kullanilan bir¢ok multimodal tedavi
algoritmas1 bulunmakta olup, Ulusal Genisletilmis Kanser Agi (NCCN)’nin 2018 yilinda
kullanima sundugu kilavuz, klinisyenler tarafindan sik¢a kullanilmaktadir (32).

Son yillarda yasanan immiinolojik gelismeler 1s18inda gelistirilen immiinoterapi
(IT) rejimleri hem neoadjuvan hem adjuvan tedavide, 6zellikle de ileri evre hastalarda

standart KT — RT rejimlerine kiyasla, daha olumlu sagkalim sonuglar1 sunmaktadir (33).



Yakin gelecekte immiinoterapi rejimlerinin, multimodal tedavi kilavuzlarinda yer almasi
beklenmektedir.

Akciger kanseri cerrahisinin temeli timorlii dokunun komplet rezeksiyonudur.
Standart islem anatomik rezeksiyon olup, en sik tercih edilen yontem tiimoriin bulundugu
lobun tamamen c¢ikarilmasi seklinde tanimlanan lobektomidir (34). Ancak lobektomi ile
uygun cerrahi sinirlarin yakalanamadigi durumlarda bilobektomi ve pndmonektomi tercih
edilebilir. Ayrica son yillarda yapilan ¢caligmalarda 2 cm’den kiiciik periferik lezyonlarda,
yalnizca tiimoriin i¢inde bulundugu segmentin ¢ikarildigi segmentektominin de lobektomi
ile benzer sagkalim sonuglarina sahip oldugu gosterilmistir (35). Fonksiyonel yetersizlik,
komorbidite gibi sebeplerle anatomik rezeksiyon yapilamayan boyut olarak kiigiik tiimore
sahip se¢ilmis hastalarda anatomik olmayan bir rezeksiyon sekli olan wedge (kama)
rezeksiyonu da yapilabilmektedir (57). Bazi arastirmacilar evre 1 hastalarda stereotaktik
viicut radyoterapisi (SBRT)’nin cerrahi rezeksiyon ile benzer sonuglart oldugunu
gostermis olup, c¢esitli sebeplerle operasyona uygun olmayan veya operasyonu kabul
etmeyen hastalarda tercih edilebilir (58).

Tarihsel olarak cerrahi rezeksiyonlarin temel kesi sekli torakotomidir. Ancak
teknolojik gelismeler ve kollektif tecriibe birikimlerinin etkisiyle video assisted thoracic
surgery (VATS) ve robot assisted thoracic surgery (RATS) yayginlasmis olup, yayinlarda
bu minimal invaziv cerrahi yontemlerinin, torakotomiye kiyasla, hasta konforu ve
ameliyat sonrasi iyilesme gibi birgok parametre agisindan daha iistiin oldugu ve onkolojik

prensip gereklerinde eksiklerinin olmadigi gosterilmistir (36,37,38).

2.2. HAVA BOSLUKLARI iCERISI TUMOR YAYILIMI (STAS)

2.2.1. STAS Nedir?

Hava yollarina tiimor yayilimi (STAS) ilk olarak 2013 yilinda Onozato ve ark.
tarafindan, akciger adenokarsinomlarinda primer tiimorden bagimsiz, hava bosluklari
icine yerlesmis tiimor adaciklari olarak tanimlanmistir (4). Daha sonra birgcok ekip
tarafindan incelenen STAS, farkli tanimlamalar almistir. 2015 yilinda WHO tarafindan

“mikropapiller kiimeler, kat1 yumaklar veya ana tiimdrden bagimsiz hava yollar1 boyunca
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uzanan bir veya ¢oklu tiimoéral hiicreler” olarak adlandirilip siniflandirmaya dahil
edilmistir (39).

STAS, hava bosluklarinin invazyonu seklindeki tanimlamasiyla klasik patolojik
invazyon sekillerinden farkli bir invazyon sekli ortaya koymaktadir. Doku igerisinde degil
bosluk icerisinde serbestce dolasip tutunma seklinde ilerleyen yapilanmasi bosluklarda
timor hiicrelerinin yasayip yasayamacagi sorularini akillara getirmistir. Ancak yapilan
caligmalarda akciger kanseri hiicrelerinin boslukta 12 saatten fazla hayatta kalabildigini

gostermistir (40).

2.2.2. STAS Tarihgesi

Tanimlandig1 andan itibaren bir¢ok ¢aligmaya konu olan STAS, 2015 yilinda
Kadota ve ark. tarafindan tiimor sinirindan ayr1 odaklar olarak tanimlanirken (41), Warth
ve ark. tarafindan en az 5 tiimor hiicresinin <3 alveol ilerlemesini sinirli STAS, >3 alveol
ilerlemesini ise yaygin STAS olarak olarak gruplamistir (42). 2016 yilinda Morimoto ve
ark. STAS tanimi i¢in en az 3 hiicre kiimesi ve 20 bagimsiz hiicrenin ana tiimorden en az
3 mm uzakta olmasi seklinde oldugunu savunmus (43), Shiono ve Yanagawa ise timor
kiimelerinin ana tiimorden en az 5 mm uzakta olmasini STAS pozitifligi i¢in uygun
gormiistiir (44).

STAS’1in tanimlama ve alt tiplendirme iizerinde heniiz bir konsensiis olusmusg
degildir. Ancak STAS, calismalarin ortak sonuclari uyarinca, adenokarsinomun daha
onceden tanimlanmis invazyon kriterleri olan lepidik olmayan patern, desmoplazi ile
birlikte myofibroblastik proliferasyon ve vaskiiler, lenfatik veya plevral invazyon

seklindeki 3 maddeye dordiincii madde olarak eklenmistir (45).

2.2.3. STAS Alt Tipleri

STAS’1n tanimlama farkliliklari, alt tiplendirmelerini de beraberinde getirmistir.
Uruga ve ark. yaptiklar1 calismada STAS yok, diisitk STAS (1-4 hiicre kiimesi) ve yiiksek
STAS (=5 hiicre kiimesi) seklinde 3 gruba ayirmis (46), Dai ve ark ise STAS pozitifligini
yalniz hiicreler, mikropapiller kiimeler ve kat1 yuvalanmalar seklinde gruplamistir (47).

Kiimelerin sayisi, kiimelerdeki hiicre miktari, kiimelerin tiimorden uzakligi, kiimelenme
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sekli gibi 6l¢iim yontemlerini iceren benzer siniflamalar birgok aragtirmaci tarafindan
caligilsa da heniiz alt tipler arasinda klinik uygulamada yarar saglayacak kadar farklilik

gosterilememistir.

2.2.4. STAS M1 Bulas Mi?

Hava yollarinda serbest dolasan tiimor hiicreleri onceleri aragtirmacilarda bulas
siiphesi uyandirmistir. Bazi arastirmacilar STAS’in kesi artefaktt oldugu savini
savunmustur (50,51). Ancak yapilan 3 boyutlu modelleme ¢alismalar1 serbest dolasan ve
ana timorden bagimsiz hiicre kiimelerinin varligin1 gostermistir (48). Yagi ve ark. ise 2020
yilinda yaptiklart calismada immiinfloresan teknigiyle serbest hiicre kiimelerini
gostermistir (49).

Bunlarin da &tesinde literatiirde tesadiifiyete siiphe birakmayacak kadar tutarl
prognoz sonuglari bulunmaktadir (45). Yapilan birgok calisma STAS pozitifligi ile koti
prognoz arasinda paralellik gostermistir. Chen ve ark. yaptiklar1 2897 hastalik meta-
analizde STAS pozitifliginin daha diigiik hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim
(OS) ile iliskili oldugunu yazmaktadir (52). STAS 1n basl basina kotii prognostik faktor
olmasinin yaninda, yiiksek grade, ileri evre, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu veya uzak
metastaz varligi gibi diger kot belirtegler ile de ilintili oldugu bir¢ok calismada

gosterilmistir (53).

2.2.5. Adenokarsinom Dis1 Akciger Kanserinde STAS

STAS konsepti ilk olarak adenokarsinomlarda ortaya koyulmus ve ilk arastirmalar
adenokarsinom {iizerinden yapilmistir. 2017 yilinda Lu ve ark. ilk defa SCC tanili
hastalarda STAS pozitifligini ve artmis niiks riskini gostermistir (54). Ancak bu ¢alismada
genel sagkalim farki goriilmemistir. Kadota ve ark. STAS pozitifliginin SCC’nin tiim
evrelerinde hastaliksiz sagkalimi etkiledigini (41), Yanagawa ve ark. ise SCC’de sadece
evre 1 de etkili oldugu, ileri evrelerde anlamli fark olmadigini yazmastir.

Noroendokrin tiimorlerde ise yapilan ¢alisma sayisit daha kisith olup, sonuglar
celigkilidir. Aly ve ark. 487 hastalik seride STAS pozitifliginin tipik karsinoid, atipik

karsinoid, biiytik hiicreli karsinom ve KHAK gruplarinin tiimiinde kotii prognoz ile iliskili
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oldugunu gosterirken (55), Chae ve ark. STAS n tipik karsinoid grubunda prognoza
etkisiz oldugunu, diger ndroendokrin tiimdrler grubunda ise STAS 1n yiiksek pozitifliginin

metastaz riskiyle iligkili oldugunu gostermistir (56).
3. GEREC VE YONTEM

Calismanin etik kurul onayr S.B.U Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi E.A.H etik kurulundan alinmistir. Yazarlar arasinda ¢ikar c¢atismasi

bulunmamaktadir.
3.1 OLGULAR

3.1.1 Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Hastanemizde Mart 2018 — Mayis 2021 tarihleri arasinda opere edilen akciger
kanseri hastalarinin prospektif olarak tutulan verileri retrospektif olarak incelendi.
Calismanin, 18-90 yas araliginda olup, adenokarsinom tanisi alan hastalar ile yapilmasi
planlandi. Calismada homojenite saglamak amaciyla sadece lobektomi, pndmonektomi
veya segmentektomi seklinde anatomik rezeksiyon yapilan hastalar dahil edildi. Kriterlere
uyan 518 hastanin yas, cinsiyet, operasyon tarafi, tiirli, yontemi; STAS pozitifligi, evre,
multimodal tedavi durumu, komorbidite ile birlikte niiks ve sagkalim verileri incelendi.
Gruplar kendi aralarinda degerlendirildi. Dahil edilen ve diglanan olgular Sekil 1°de

Ozetlenmistir.

3.1.2 Calismadan Dislanma Kriterleri

. Adenokarsinom dis1 tan1 alan hastalar

. Belirtilen yag araligina uymayan hastalar

o Wedge rezeksiyon yapilan hastalar

o Senkron, metakron veya niiks akciger kanseri olan hastalar

o Primeri kontrol altinda olmayan akciger kanseri dis1 malignitesi olan
hastalar
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o Komplet rezeksiyon yapilmamis (R1) hastalar

. Tan1 aninda metastazi olan (M1) hastalar
. Takipten ¢ikmis veya bilgilerine ulasilamamis hastalar
. Operasyon sonrasi 90 giinde mortalite goriilen hastalar

Sekil 1: Calismaya Dabhil Edilen ve Diglanan Hastalar

Adenokarsinom
Tamh Hastalar / \
n= 620

Dislanmilan Hastalar
Wedge Rez. n=34

Mortalite n= 14
) gt

M1 n= 14
Senkron-Metakron-
Niiks n=21
Takipten Cikanlar n=14

Dahil Edilen Hastalar

n=1518 K /

3.2 YONTEM

3.2.1 Klinik Yaklasim

Preoperatif donemde, hastalarin tiimiine BT ve PET-BT goriintiilemesi yapildi.
Evre I disindaki tiim hastalarda ve Evre I olup siiphelenilen hastalarda beyin metastazinin
ekartasyonu icin kranial MRI goriildii. Tiim hastalara fizyolojik genel durum bakisi
amaciyla SFT ve 6 dakika ylirlime-merdiven testi uygulandi. Bu testlerde yeterli
bulunmayan  hastalara  karbonmonoksit  (CO)  difiizyon  testi,  akciger

ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi ve/veya kardiopulmoner egzersiz testleri yapildi.

14



Fizyolojik olarak solunum kapasitesi diisiik hastalar anatomik rezeksiyona uygun
goriilmedi.

60 yas lizeri veya kardiyak hastalik oykiisii olan tiim hastalar kardiyoloji birimi
tarafindan degerlendirildi. Bagska komorbiditeleri olan hastalar da ilgili branslar tarafindan
degerlendirilip goriis ve Onerileri alinarak operasyona alindi. Komorbidite
degerlendirmeleri i¢in Charlson komorbidite endeksi (CCI) kullanild1 (59). CCI 1987
yilinda Charlson ve ark. tarafindan tanimlanan ve komorbiditelere baglh diiskiinliik ve
sagkalim beklentisi belirlemek i¢in olusturulmus bir skorlama sistemidir. Yillar igerisinde
birtakim revizyonlar dneren yazilar olsa da biz bu ¢calismamizda daha ¢ok tercih edilen
orijinal skorlama sistemini kullandik.

Endobronsial kitle siiphesi olan hastalar FOB ile degerlendirildi. TBIA, punch
biyopsi, endobronsial lavaj gibi tani teknikleri yapildi. Ayrica tanisal islem i¢in uygun
goriilen hastalara TTIA ve/veya tru-cut biyopsi uygulandu.

BT ve PET-BT sonuglarinda uygun goriilen hastalara invaziv mediastinal evreleme
EBUS ve/veya mediastinoskopi ile yapildi. Siiphe goriilen hastalara supraklavikiiler ya da
skalen lenf nodu biyopsisi yapildi.

Hastalarin evlemesi 8. TNM siniflandirmasina gore yapildi. Uygun goriilen
hastalara onkoloji birimiyle ortak karar sonrasi neoadjuvan KT veya KT + RT verildi.
Neoadjuvan tedavi alan hastalarin evrelemesi operasyon sonrasi piyeslerin patolojik
incelemelerine gore yapildi.

Calismadaki tiim hastalar genel anestezi altinda ve cift liimenli entiibasyon ile
opere edildi. Hastalar posterolateral torakotomi veya VATS teknigi kullanilarak opere
edildi. VATS teknigi 1, 2 veya 3 port kullanilarak yapildi. Lobektomi, bilobektomi,
pnomonektomi ve segmentektomi yapilan hastalar ¢aligmaya alindi. Gerekli goriilen
hastalara gogiis duvart rezeksiyonu, sleeve rezeksiyonlar, intraperikardial islemler
uygulandi. Tlim hastalara operasyon esnasinda sistematik lenf nodu diseksiyonu yapildi.

Taburculuk sonrasi tiim hastalar adjuvan tedavi gerekliligi ac¢isindan onkoloji
birimine danigildi. Gerekli goriilen hastalara adjuvan tedavi verildi. Hastalarin rutin takibi
postoperatif donemde ilk 2 yil her 3 ayda bir, sonraki donemlerde 6 ayda bir fizik muayene

ve toraks BT ile yapildi. Gerekli goriilen hastalara ek tetkik ve islemler yapildi.
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3.2.2 Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programi
(Versiyon 22, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Hastalarin klinik ve demografik
verileri ile kategorik veriler arasindaki baglantilar1 gostermek amach ki kare analizi ve
Fisher’s exact testi, siirekli degiskenlerin incelenmesinde Student T testi, Mann Whitney
U ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Istatistiki dnemli faktorler arsinda binary logistic
regresyon analizi yapildi. Sagkalim degerlendirmeleri i¢in Kaplan-Meier analizi,
faktorleri karsilagtirmak amaciyla log-rank analizi kullanildi, yaniltici faktorlerin
dislanmasi ig¢in alt grup analizleri yapildi. Sagkalimda g¢oklu degisken (multivariate)
etkisini hesaplamak amacli Cox regresyon analizi uygulandi. Calismada p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 518 olgu STAS (-) ve STAS (+) olmak iizere iki gruba
ayrildi. STAS (-) grubunda 394 (%76.0) hasta, STAS (+) grubunda 124 (%24.0) hasta
olacak sekilde gruplar olusturuldu.

Hastalarin median yas1 61 (31-81) ve 358 (9%69.1)’1 65 yasindan kiiciik veya esit,
160 (%30.9)’u 65 yasindan biiylik idi. Bu oran STAS (-) grubunda median 61 (33-81), 280
(%71.1) 65 yasindan kiigiik veya esit ve 114 (%28.9) 65 yasindan biiyiik iken STAS (+)
grubunda median yas 62.5 (31-80), 78 (%62.9) hasta 65 yasindan kiigiik veya esit ve 46
(%37.1) hasta 65 yasindan biiyiik olarak bulundu. P degerleri gruplar arasinda median yas
i¢cin 0.613, 65 yas oranlar1 i¢in 0.086 olup anlamli fark goriilmedi.

Hastalarin 376 (%72.6)’s1 erkek, 142 (%27.4)’i kadin idi. STAS (-) grubunda 289
(%73.4) erkek, 105 (%26.6) kadin; STAS (+) grubunda ise 87 (%70.2) erkek, 37 (%29.8)
kadin var idi. P degeri gruplar arasinda 0.488 olarak hesaplandi.
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Tablo 4: Hastalarin Demografik Dagilimlari

Tiim hastalar Stas Negatif | Stas Pozitif | p degeri
n (%) n (%) n (%)

Yas Median (Range) | 61 (31-81) 61 (33-81) 62.5(31-80) | 0.613
<65 358 (%69.1) 280 (%71.1) | 78 (%62.9) 0.086
>65 160 (%30.9) 114 (%28.9) | 46 (%37.1)

Cinsiyet Erkek 376 (%72.6) 289 (%73.4) | 87 (%70.2) 0.488

N (%) Kadin 142 (%27.4) 105 (%26.6) | 37 (%29.8)

Op. Tarafi Sag 316 (%61) 241 (%61.2) | 75 (%60.5) 0.892

n (%) Sol 202 (%39) 153 (%38.8) | 49 (%39.5)

Op. Tiirti Pnomonektomi | 25 (%4.8) 22 (%5.6) 3 (%2.4) 0.343

n (%) Lobektomi 467 (%90.2) 353 (89.6) 114 (%91.9)
Segmentektomi | 26 (%5.0) 19 (4.8) 7 (%5.6)

Teknik Torakotomi 373 (%72.0) 282 (%71.6) | 91 (%73.4) 0.695

n (%) VATS 145 (%28.0) 112 (%28.4) | 33 (%26.6)

Extended? Standart 484 (%93.4) 362 (%91.9) | 122 (%98.4) | 0.011

n (%) Extended 34 (%6.6) 32 (%8.1) 2 (%1.6)

Adjuvan Var 276 (%53.3) 194 (%49.2) | 82 (%66.1) 0.001

n (%) Yok 242 (%46.7) 200 (%50.8) | 42 (%33.9)

Neoadjuvan | Var 38 (%7.3) 37 (%9.4) 1 (%0.8) 0.001

n (%) Yok 480 (%92.7) 357 (%90.6) | 123 (%99.2)

CCI 4.14 (£1.23) 4.15(x1.22) |4.14(x1.25) | 0.889

(Ortalama) (Std. Sapma)

(ON} 42 (29-50) 43 (33-50) 36.5 (26-46) | 0.011

(median) (IQR)

DFS 35 (20-47) 40 (24-49) 26 (13.25- <0.001

(median) (IQR) 42.75)

2 Yillik OS 87.6 89.1 83.1 0.076

(o)

2 Yillik DFS 71.8 76.6 56.5 <0.001

(o)

Tiimdr Boyutu (cm) 3.65 (£2.22) 3.6 (£2.27) 3.7 (£2.09) 0.361

(Ortalama) (Std. Sapma)
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316 (%61) hasta sag taraftan opere olurken, 202 (%39) hastada sol taraf
operasyonu var idi. Bu oran STAS (-) grubunda 241 (%61.2) sag, 153 (%38.8) sol; STAS
(+) grubunda ise 75 (%60.5) sag, 49 (%39.5) sol taraf olarak goriildii. P degeri gruplar
arasinda 0.892 olarak hesaplandi.

Hastalarin 25 (%4.8)’ine pnomonektomi, 467 (%90.2)’sine lobektomi, 26
(%5.0)’ine segmentektomi yapildi. STAS (-) grubunda 22 (%5.6) pndmonektomi, 353
(89.6) lobektomi, 19 (4.8) segmentektomi; STAS (+) grubunda ise 3 (%2.4)
pnomonektomi, 114 (%91.9) lobektomi, 7 (%5.6) segmentektomi yapilan hasta
bulunmakta idi. P degeri gruplar arasinda 0.343 olarak hesaplandi.

Hastalarin 373 (%72.0)’sinde torakotomi tercih edilirken, 145 (%28.0)’inde VATS
teknigi tercih edildi. STAS (-) grubunda 282 (%71.6) torakotomi 112 (%28.4) VATS;
STAS (+) grubunda ise 91 (%73.4) torakotomi, 33 (%26.6) VATS tercihi yapildi. P degeri
gruplar arasinda 0.695 olarak hesaplandi.

Hastalarin 34 (%6.6) tanesine extended rezeksiyon yapildi. Bunlardan 24 tanesi
gbgiis duvar rezeksiyonu, 6 tanesi cesitli sleeve rezeksiyonlar ve 4 tanesi intraperikardial
islem gerektiren rezeksiyonlar idi. Extended rezeksiyon yapilan hastalarin 32 tanesi STAS
(-), 2 tanesi STAS (+) olarak raporlandi. P degeri gruplar arasinda 0.011 olarak hesaplandi
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

276 (%53.3) hastaya postoperatif adjuvan onkolojik tedavi verildi. Bu oran STAS
(-) grubunda 194 (%49.2), STAS (+) grubunda 82 (%66.1) olarak bulundu. P degeri
gruplar arasinda 0.001 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Neoadjuvan onkolojik tedavi sonrasi opere edilen hastalarin sayis1 38 (%7.3) idi.
STAS (-) grubunda bu oran 37 (%9.4); STAS (+) grubunda ise 1 (%0.8) olarak goriildii. P
degeri gruplar arasinda 0.001 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Hastalarin ortalama tiimor boyutu 3.65 (£2.22) cm olarak bulundu. Bu deger STAS
(-) grubunda 3.6 (£2.27) cm; STAS (+) grubunda 3.7 (£2.09) cm olarak goriildi. P degeri
gruplar arasinda 0.361 olarak hesaplanda.

518 hastanin 323 tanesinin en az 1 ek hastaligi bulunmaktaydi. Bu ek
hastaliklardan en siklar1 olarak 151 hastada hipertansiyon, 89 hastada KOAH, 15 hastada
astim, 79 hastada diyabetes mellitus, 77 hastada kardiyak 6ykii bulunmakta idi.
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Tablo 5: Yapilan Operasyonlar ve Gruplara Gore Dagilimlari

Total STAS (-) STAS (+)
n (%) n (%) n (%)

RUL 183 (%35.3) | 139 (%35.3) | 44 (%35.5)

LUL 98 (%18.9) | 75(%19.0) | 23 (%18.5)

LLL 78 (%15.1) | 57(%14.5) | 21 (%16.9)

RLL 62 (%12) | 48 (%122) | 14 (%11.3)
RUBL 21 (%4.1) 16 (%4.1) 5 (%4.0)
RML 16 (%3.1) 13 (%3.3) 3 (%2.4)
LP 15 (%2.9) 13 (%3.3) 2 (%1.6)
RLSS 10 (%1.9) 6 (%1.5) 4(%3.2)
RP 10 (%1.9) 9 (%2.3) 1 (%0.8)
RLBL 9 (%1.7) 5 (%1.3) 4 (%3.2)
LLSS 5 (%1.0) 5(%1.3) 0 (%0.0)
LUTS 5 (%1.0) 4(%1.0) 1 (%0.8)
LULS 2 (%0.4) 1 (%0.3) 1 (%0.8)
RUAS 2 (%0.4) 2 (%0.5) 0 (%0.0)
RLQS 1 (%0.2) 0 (%0.0) 1 (%0.8)
RUPS 1 (%0.2) 1 (%0.3) 0 (%0.0)

RUL: Sag iist lobektomi, LUL: Sol iist lobektomi, LLL: Sol alt lobektomi, RLL: Sag alt lobektomi, RUBL:
Sag st bilobektomi, RML: Sag orta lobektomi, LP: Sol pndémonektomi, RLSS: Sag alt lob superior
segmentektomi, RP: Sag pnomonektomi, RLBL: Sag alt bilobektomi, LLSS: Sol alt lob superior
segmentektomi, LUTS: Sol iist lob trisegmentektomi, LULS: Sol iist lob lingulektomi, RUAS: Sag iist lob
anterior segmentektomi, RLQS: Sag alt lob bazal quadrisegmentektomi, RUPS: Sag iist lob posterior
segmentektomi

Komorbiditelerin degerlendirilmesinde Charlson Komorbidite Indeksi kullanildi.
Tim hastalarda ortalama CCI 4.14 (+1.23) olarak bulundu. STAS (-) grubunda CCI 4.15
(£1.22); STAS (+) grubunda ise 4.14 (£1.25) olarak bulundu. P degeri gruplar arasinda
0.889 olarak hesaplandi. Hastalarin demografik verileri Tablo 4’te gosterilmistir.

Yapilan operasyonlara bakildiginda en sik yapilan operasyon 183 (%35.3) ile sag
iist lobektomi oldu. Sol pndmonektomi sayisinin sag pnomonektomiden fazla oldugu

goriildii. En sik segmentektomi ise 10 (%1.9) tane ile sag alt lob superior segmentektomi
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idi. Gruplara ayrilmig operasyon sayilari Tablo 5’te belirtilmistir. Gruplar arasinda yapilan
operasyonlar agisindan istatistiksel anlam saptanmamustur.

Hastalarin 8. TNM evrelemesine gore yapilan siniflandirmada neoadjuvan sonrasi
tam yanit alan (TONO) 3 hasta da STAS (-) olarak raporlandi. Ayrica Tis ve Tmi olan 1’er
hasta da STAS (-) grubunda yer aldi. Hastalarin T durumu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi (p=0.270).

Hastalarin N durumu degerlendirmesinde 393 (%75.9) hasta NO, 79 (%15.3) hasta
N1, 46 (9%8.9) hasta N2 olarak bulundu. STAS (-) grubunda 301 (%76.4) hasta NO, 64
(%16.2) hasta N1, 29 (%7.4) hasta N2; STAS (+) grubunda ise 92 (%74.2) hasta NO,
15(%12.1) hasta N1, 17 (%13.7) hasta N2 olarak raporlandi. Kategorik hesaplamada
gruplar arasinda p degeri 0.067 olarak bulundu ancak yapilan alt grup analizinde N2
hastalarin gruplar aras1 hesaplamasinda p=0.027 bulunarak istatistiksel anlamli olarak
degerlendirildi.

Hastalarin patolojik evrelerine bakildig1 zaman, evre IA’nin 179 (%34.6) hasta ile
en kalabalik grubu olusturdugu goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Hastalarin 8. TNM evrelemesine gore dagilimlari Tablo 6°da
gosterilmistir.

Calismamizin takip siiresi icinde 201 hastada cesitli yerlerde niiks veya metastaz
gelismistir. Bu hastalarin takiplerinde goriilen ilk metastaz yerlerine bakildiginda,
metastaz goriilme orani en yiiksek olan yerin 47 (9%23.4) ile primer tiimor alaninin karsi
tarafi olan kars1 akciger parankimi oldugu gortildii. Bunu 44 (%21.9) ile primer timoriin
oldugu ayni taraf akciger takip ederken; 31 (%15.4) hastada beyin, 23 (%11.4) hastada
mediasten, 18 (%9.0) hastada multipl uzak metastazlar, 13 (%6.5) hastada kemik, 11
(%5.5) hastada stirrenal, 10 (%5.0) hastada plevra ve 4 (%2.0) hastada diger uzak
organlara metastaz gelisti. STAS (-) grubunda 28 (%21.7) kars1 taraf akciger, 23 (%17.8)
ayni taraf akciger, 16 (%12.4) multipl uzak organ, 15 (%11.6) beyin, 9 (%7.0) siirrenal, 8
(%6.2) kemik ve 7 (%5.4) hastada plevra metastazlar gelisirken; STAS (+) grubunda ise
21 (%29.2) ayni taraf akciger, 19 (%26.4) kars1 taraf akciger, 8 (%11.1) beyin, 8 (%11.1)
mediasten, 5 (%6.9) kemik, 3 (%4.2) plevra, 2 (%2.8) multipl uzak organ, 2 (%2.8)

siirrenal ve 4 (%5.6) hastada diger uzak organ metastazlarinin gelistigi goriildii. Gruplar
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arasinda yapilan hesaplamalarda, STAS (+) olan hastalarin primer timoriiyle ayni

taraftaki akciger parankiminde gelisen niiksiin ve STAS (-) hastalarin multipl uzak organ

ve beyin metastazi ihtimalinin daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.020).

Tablo 6: Hastalarin 8. TNM Evrelemesine Gére Dagilimlari

Toplam STAS (-) STAS (+) p Degeri
n (%) n (%) n (%)
T TO 3 (%0.6) 3 (%0.8) 0 (%0.0) 0.270
Tis 1 (9%0.2) 1 (%0.3) 0 (%0.0)
Tmi 1 (%0.2) 1 (%0.3) 0 (%0.0)
1A 20 (%3.9) 19 (%4.8) 1 (9%0.8)
1B 96 (%18.5) 70 (%17.8) 26 (%21.0)
1C 101 (%19.5) 78 (%19.8) 23 (%18.5)
2A 119 (%23.0) 86 (%21.8) 33 (%26.6)
2B 40 (%7.7) 26 (%6.6) 14 (%11.3)
3 92 (%17.8) 74 (%18.8) 18 (%14.5)
4 45 (%8.7) 36 (%9.1) 9 (%7.3)
N 0 393 (%75.9) 301 (%76.4) 92 (%74.2) | 0.027*
1 79 (%15.3) 64 (%16.2) 15(%]12.1)
2 46 (%8.9) 29 (%7.4) 17 (%13.7)
Evre 1A 179 (%34.6) 142 (%36.0) 37 (%29.8) |0.312
IB 98 (%18.9) 72 (%18.3) 26 (%21.0)
A 27 (%5.2) 18 (%4.6) 9 (%7.3)
1B 108 (9%20.8) 86 (%21.8) 22 (%17.7)
IIIA 93 (%18.0) 65 (%16.5) 28 (%22.6)
I11B 13 (%2.5) 11 (%2.8) 2 (%1.6)

*Alt grup analizinde N2 hastalarin degerlendirilmesinde hesaplanan p degeri
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Ayrica operasyon sonrasinda verilen adjuvan onkolojik tedavinin, hastalarin
metastaz yerleri lizerinde etkisinin olmadig1 goriildii. Hastalarin gruplara gére metastaz

yerleri Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7: Gruplara Gore Metastaz Yerleri

Toplam STAS (-) STAS (+) p Degeri
n (%) n (%) n (%)

Kars1 Akciger 47 (%23.4) 28 (%21.7) 19 (%26.4) 0.020
Ayn1 Akciger 44 (%21.9) 23 (%17.8) 21 (%29.2)

Beyin 31 (%15.4) 23 (%17.8) 8 (%l11.1)

Mediasten 23 (%11.4) 15 (%11.6) 8 (%l11.1)

Multipl Uzak 18 (%9.0) 16 (%12.4) 2 (%2.8)

Kemik 13 (%6.5) 8 (%6.2) 5 (%6.9)

Siirrenal 11 (%5.5) 9 (%7.0) 2 (%2.8)

Plevra 10 (%5.0) 7 (%5.4) 3 (%4.2)

Diger 4 (%2.0) 0 (%0.0) 4 (%5.6)

Yapilan sagkalim analizinde median OS 42 (29-50; IQR) ay, median DFS 35 (20-
47 1QR) ay olarak bulundu. STAS (-) grubuna median OS 43 (33-50; IQR); STAS (+)
grubunda 36.5 (26-46; IQR) ay olarak bulundu. OS agisindan p degeri gruplar arasinda
0.011 olarak hesapland ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Median DFS ise STAS (-) grubunda 40 (24-49; IQR) ay; STAS (+) grubunda 26
(13.25-42.75; IQR) ay olarak goriildii. P degeri gruplar arasinda <0.001 olarak hesaplandi
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Hastalarda 2 yillik OS %387.6 olarak goriildii. STAS (-) grubunda bu deger %89.1;
STAS (+) grubunda %83.1 olarak goriildii. P degeri gruplar arasinda 0.076 olarak

hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 2 yillik DFS ise tiim hastalarda
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Sekil 2: Hastalarin Gruplara Gore OS ve DFS Analizleri

Survival Functions
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Sekil 2A: Hastalarin Gruplara Goére DFS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p<0.001
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Sekil 2B: Hastalarin Gruplara Gore OS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p<0.001
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%71.8 idi. STAS (-) grubunda %76.6; STAS (+) grubunda %56.5 oraninda goriildii. P
degeri gruplar arasinda <0.001 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Hastalarin gruplara gére OS ve DFS analizleri Sekil 2’de gosterilmistir.

OS ve DFS hesaplamalarinin giivenilirligi i¢in yapilan alt gruplamada, gruplara N
durumlarina ve evrelerine gore ayrilmig Kaplan-Meier sagkalim analizleri yapildi, gruplar
aras1 sonuclar log rank analizi ile degerlendirildi.

DFS, NO hastalarda STAS (-) ve STAS (+) gruplar1 arasindaki analizde p<0.001
olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Aynmi analizde N1 hastalarda
p=0.085, N2 hastalarda p=0.659 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak gruplar arasi DFS
fark1 saptanmadi. OS i¢in yapilan alt grup analizinde ise NO hastalarda p<0.001 olarak
hesaplandi ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. N1 hastalarda OS
hesaplamasinda p=0.719, N2 hastalarda p=0.632 degerleri, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu. Hastalarin N durumu alt gruplarina gore yapilan, gruplara
ayrilmis OS ve DFS analizleri Sekil 3°te gosterilmistir.

T durumuna gore yapilan alt grup analizinde, STAS gruplar1 arasi DFS, Tla
hastalarda p=0.499, T1b hastalarda p=0.008, T1c hastalarda p=0.015, T2a hastalarda
p<0.001, T2b hastalarda p=0.048 T3 hastalarda p=0.057, T4 hastalarda ise p=0.918 olarak
hesaplandi. T1b, Tlc, T2a ve T2b alt gruplarinda DFS istatistiksel olarak anlamli
bulunurken, T1a, T3 ve T4 alt gruplarinda anlamli farklilik gériilmedi.

NO hastalar arasinda yapilan T durumu hesaplamasinda ise DFS, STAS gruplar
arasinda, T1la hastalarda p=0.598, T1b hastalarda p<0.001, T1c hastalarda p=0.015, T2a
hastalarda p<0.001, T2b hastalarda p=0.061, T3 hastalarda p=0.047, T4 hastalarda ise
p=0.800 olarak hesaplandi. T1b, Tlc, T2a ve T3 alt gruplarinda DFS istatistiksel olarak
anlamli bulunurken, T1a, T2b ve T4 alt gruplarinda anlamli farklilik goriilmedi.

Evrelere gore yapilan alt grup analizinde gruplar aras1 OS, evre IA hastalarda
p=0.008, evre 1B hastalarda p=0.001, evre IIA hastalarda p=0.107, evre 1IB hastalarda
p=0.003, evre II1A hastalarda p=0.830, evre IIIB hastalarda ise p=0.356 olarak hesaplandi.
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Sekil 3: N durumu Alt Gruplarina Goére OS ve DFS Analizleri

Survival Functions
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Sekil 3A: NO hastalarin gruplara gore DFS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p<0.001
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Sekil 3B: N1 hastalarin gruplara gére DFS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.085
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Survival Functions
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Sekil 3C: N2 hastalarin gruplara gore DFS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.659
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Sekil 3D: NO hastalarin gruplara gére OS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p<0.001
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Survival Functions
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Sekil 3E: N1 hastalarin gruplara gore OS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.713
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Sekil 3F: N2 hastalarin gruplara goére OS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.632
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Sekil 4: Evrelere Gore Ayrilmis OS ve DFS Analizleri

Survival Functions
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Sekil 4A: Evre 1A hastalarin gruplara gore DFS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p<0.001
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Sekil 4B: Evre 1B hastalarin gruplara goére DFS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p<0.001
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Sekil 4C: Evre 2A hastalarin gruplara goére DFS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.061
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Sekil 4D: Evre 2B hastalarin gruplara gore DFS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.021
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Sekil 4E: Evre 3 A hastalarin gruplara gore DFS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.575
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Sekil 4F: Evre 3B hastalarin gruplara gore DFS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.799
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Sekil 4G: Evre 1A hastalarin gruplara gore OS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.008
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Sekil 4H: Evre 1B hastalarin gruplara gore OS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p<0.001
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Sekil 4i: Evre 2A hastalarin gruplara gére OS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.107
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Sekil 4J: Evre 2B hastalarin gruplara gore OS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.003
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Sekil 4K: Evre 3A hastalarin gruplara gore OS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.830
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Sekil 4L: Evre 3B hastalarin gruplara gore OS grafigi. Log Rank (Mantel-Cox) p=0.356
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Evre IA, IB, IIB alt gruplarinda OS istatistiksel olarak anlamli bulunurken, evre IIA, IITA
ve IIIB alt gruplarinda anlamli farklilik gériilmedi.

DFS hesaplamasinda ise evre 1A hastalarda p<0.001, evre IB hastalarda p<0.001,
evre IIA hastalarda p=0.061, evre IIB hastalarda p=0.021, evre IIIA hastalarda p=0.575,
evre IIIB hastalarda p=0.799 olarak hesaplandi. Evre IA, IB, IIB alt gruplarinda DFS
istatistiksel olarak anlamli bulunurken, evre IIA, IIIA ve IIIB alt gruplarinda anlamli
farklilik goriilmedi.

Hastalarin evre alt gruplarina gore yapilan, gruplara ayrilmis OS ve DFS analizleri
Sekil 4’te gosterilmistir.

Erken evre STAS (+) hastalar i¢in yapilan degerlendirmede operasyon tiiriiniin
etkisini hesaplamak icin evre IA hastalarin segmentektomi ve lobektomi sonuglari
karsilagtirildi. 2 yillik DFS sonuglart segmentektomi grubunda %33.3, lobektomi
grubunda ise %70 olarak goriildii (p=0.088). Segmentektomi grubunda median DFS 16
(8.5-42.25; IQR) ay iken lobektomi grubunda 33 (20.25-49; IQR) ay olarak ol¢iildii
(p=0.245). OS degerlendirmesinde segmentektomi grubunda median 26.5 (18.5-42.25;
IQR) ay, lobektomi grubunda 40.5 (30.75-55.25; IQR) ay olarak bulundu (p=0.163).
Erken evre STAS (+) hastalarin operasyon tiirline gore DFS analizi Sekil 5’te
gosterilmistir.

Erken evre STAS (+) hastalar i¢in yapilan degerlendirmede adjuvan onkolojik
tedavinin sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.168).

Coklu degiskenler degerlendirmesi i¢in yapilan Cox regresyon modellemesinde
STAS pozitifliginin OS i¢in risk katsayist (HR) 1.850 (1.263-2.709; %95 CI), DFS i¢in
ise 2.206 (1.642-2.963; %95 CI) olarak hesaplandi. Cox regresyon c¢oklu degisken

hesaplamasi sonuglar1 Sekil 6°da gosterilmistir.
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Sekil 5: Erken Evre STAS (+) Hastalarin Operasyon Tiiriine Gére DFS Analizi
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Sekil 5: Log Rank (Mantel-Cox) p=0.088

Sekil 6: Cox Regresyon Coklu Degisken Hesaplamalari

Survival Function at mean of covariates
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Sekil 6A: Coklu degiskenlere gore uyarlanmis DFS grafigi

35



Survival Function at mean of covariates
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Sekil 6B: Coklu degiskenlere gore uyarlanmis OS grafigi

Variables in the Equation
95.0% CI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Yas .002 .018 012 1 912 1.002 .967 1.038
Evre 24.317 5 .000
Evre(1) -1.321 491 7.232 1 .007 .267 .102 .699
Evre(2) -1.368 .519 6.934 1 .008 .255 .092 .705
Evre(3) -1.293 .644 4.030 1 .045 274 .078 .970
Evre(4) -.590 483  1.490 1 222 ;555 .215 1.429
Evre(5) -.367 .483 .576 1 448 .693 .269 1.787
Ccl .149 .123 1.451 1 .228 1.160 911 1.478
Cinsiyet -.317 .224 1.995 1 .158 .729 470 1.131
STAS .615 .195 9.992 1 .002 1.850 1.263 2.709
VATS/Torakotomi .039 .229 .029 1 .864 1.040 .664 1.628

Sekil 6C: Cox regresyon modellemesinde degiskenlerin HR degerleri
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5. TARTISMA

STAS konusu kesfedildigi giinden beri arastirmacilar tarafindan ¢okga incelenen
bir konu olmustur. Hava yollarindaki tiimor kiimelerinin bulas degil 6zgiin bir faktor
oldugunun kabulii ve WHO tarafindan siniflandirmaya dahil edilmesi ile birlikte bircok
merkez tarafindan yapilan ¢alismalar, diger kotii prognostik faktorler ile olan iligkisinin
yanisira, kendi basina da daha kotii sagkalim ve niiks sonuglar1 verdigi sonucunda fikir
birligi saglanmistir (60).

Calismamizda STAS (-) ve STAS (+) gruplar1 arasinda demografik verilerde yas,
cinsiyet, operasyon tarafi, operasyon tiirii, teknigi, komorbiditeler ve tiimor boyutlar
arasinda fark saptanmadi. Hasta popiilasyonundaki %24.0°1ik STAS pozitifligi literatiir ile
benzerlik gostermektedir (55,61). Adjuvan onkolojik tedavi almis hastalarin STAS (+)
grupta daha ¢ok goriilmesi, ileri evre hastalarda STAS pozitifliginin daha ¢ok goriilmesi
ve bu sebeple adjuvan tedavi almaya yatkinlik ile agiklanabilir (45). Nitekim
calismamizda da N2 hastalarda STAS pozitifligi oraninin yiiksekligi istatistiksel olarak
anlami bulunmustur. Ileri evrenin yamsira STAS pozitifligi ile diger kotii prognostik
faktorlerin birlikteligi de birgok arastirmaya konu olmustur. Moreno ve ark. STAS
pozitifliginin diger kotli prognostik faktorler ile birlikteligini incelemis ve mikroskopik
vaskiiler, lenfatik, perindral yayilim, yiiksek grade hastalik, mikropapiller ve solid alt tip,
plevra invazyonu gibi histopatolojik faktorlerle es zamanli goriilme ihtimalinin
yiiksekligini gostermistir (61). Yine ayni ¢alismada N2 hastalik, sag alt lob tiimoérleri ve
wedge rezeksiyonlarda STAS pozitifligi goriilme oraninin yiliksekliginden bahsedilmistir.
Bizim ¢alismamizda tiimor lokasyonu ile STAS pozitiflgi arasinda anlamli bir birliktelik
hesaplanmamustir.

Demografik verilerde gruplar arasindaki bir diger onemli farklilik neoadjuvan
onkolojik tedavi goren 38 hastanin 37’sinde STAS negatifligi goriilmesi idi. Literatiirde
heniiz STAS pozitifligi ile neoadjuvan tedavinin etkisini arastiran kapsamli bir ¢aligma
olmasa da Bao ve ark. akciger kanserinde neoadjuvan tedavinin etkisini arastirdigi
calismada, neoadjuvan tedavi sonrasinda hastalarin sadece %4.8’inde STAS pozitifligi

gozlemlemis ve bu hastalarin daha kotii seyrettigini belirtmistir (62). Bu bilgiler esliginde
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neoadjuvan tedavinin hava yollarindaki tiimdr kiimelerinin eradikasyonunda fayda
saglayabilecegi diisiiniilebilir.

STAS ¢alismalarinin erken donemlerinde arastirmacilar, VATS 1n teknik olarak
manipiilasyon yontemi agisindan daha kontrolsiiz oldugu ve torakotomiye gore daha ¢ok
timor hiicresi yayilimi yaparak, hatalt STAS pozitifligine sebebiyet verecegi seklinde
kuskulara sahiplerdi. Ancak bircok c¢alisma teknik olarak VATS, torakotomi veya
VATS tan torakotomiye doniisiin anlamli bir farkliliga sebep olmadigini ortaya koymustur
(63). Biz de calismamizda gruplar arasinda hem demografik hem de sagkalim agisindan
VATS ve torakotominin farkli sonuglari olmadigini gordiik.

STAS konusunda literatiirdeki en 6nemli tartismalardan bir tanesi segmentektomi
teknigi iizerinedir. Ozellikle son yillarda ¢ok arastirilan ve giinliik pratikte uygulamalart
artan segmentektomilerin 2 cm’den kiigiik periferik tiimorlerdeki prognozunun,
lobektomiler ile farkli olmadigi birgok arastirmaci tarafindan gosterilmistir (64). Ancak,
bir sublobar rezeksiyon tiirii olan segmentektomilerin, STAS pozitifligi olan hastalarda
lobektomilere kiyasla daha kotli prognoza sahip olup olmadigir konusunda literatiirde
farkli goriisler mevcuttur. Li ve ark 2021 yilinda yayinladiklar1 5947 hastalik meta-
analizde erken evre STAS (+) tiimorlerde segmentektomi grubunda daha kotii OS ve DFS
sonuglart oldugunu gostermis ve 6zellikle lokal niiks oraninin yiiksekligini bildirmistir
(60). 2022 yilinda yayinlanan ve 17 calisma igerisinde toplam 9785 hasta igceren bir meta-
analizde STAS pozitifliginin segmentektomi yapilan hastalarda OS ve DFS {izerinde;
lobektomi yapilan hastalarda ise yalnizca DFS iizerine etkili oldugu, OS farklilig:
goriilmedigi belirtilmistir (79). Eguchi ve ark. 1497 hastalik egilim skoru (propensity
skor) ve ¢oklu degisken eslemeli analizinde segmentektomi grubunun tiimor boyutu ve
cerrahi smirlarindan bagimsiz olacak sekilde lobektomi grubundan daha kotii sagkalim
sonuclart oldugunu gdstermistir (65). Hatta bazi arastirmacilar STAS pozitif olarak
raporlanan sublobar rezeksiyon hastalarina tamamlayici lobektomi yapilmasi fikrini 6ne
slirmis, tartismalarinda risk fayda analizi yapilmasi gerekliligi belirtilmistir (41,61).
Ancak bu konuda yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamakta olup, Oneriler klinik
cerrahi tecrilbe 1s1¢inda yapilmisgti. Buna karsilik Khalil ve ark. 2023 yilinda
yayinladiklar1 ¢alismada STAS (+) segmentektomi grubunda lokal niiks oraninin yiiksek
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olmasia karsilik, DFS ve OS olarak lobektomi grubundan farkli olmadigini1 géstermis
(72), Ikeda ve ark ise yine 2023 yilinda yayinladiklari calismada STAS (+) segmentektomi
ve lobektomi gruplari arasinda DFS ve OS agisindan fark olmadigin1 gostermis ve
segmentektominin STAS (+) hastalarda da giivenle yapilabilecegini savunmustur (66).
Bunlarin disinda Masai ve ark. yaptiklari sublobar rezeksiyon ¢alismasinda cerrahi sinirda
tiimdr negatifligi olsa dahi, sinirdan 1 cm mesafede STAS pozitifligi goriilen hastalarda
daha diisiik sagkalim sonuglar1 gdstermistir (71). Bahsedilen tiim sublobar rezeksiyon
caligmalarinda wedge rezeksiyonlarda STAS pozitifliginin belirgin sekilde daha koti
prognoz gosterdigi ayrica belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda da erken evre STAS (+)
hastalara yapilan segmentektomilerin lobektomilere gore kismen daha diisiik DFS ve 2
yillik DFS yiizdesi sonuglar1 hesaplansa da istatistiksel olarak 6rneklem sayisi yetersiz
bulunup, anlamli sonu¢ gosterilemedi. Literatiirde heniiz STAS (+) hastalarda
segmentektomi uygulanmasinin sonuglart yoniinde konsensiis saglanamamistir. Bu
konuda daha saglikli sonuglar i¢in 6rneklem diizeyi yiiksek, uzun takip siireli prospektif
calismalara ihtiyagc vardir. Ancak gilincel c¢alismalarin diizeyi g6z Oniinde
bulunduruldugunda, biz STAS pozitif hastalara yapilan lobektomilerin,
segmentektomilerden daha iyi seyir gosterecegini diisiinmekteyiz.

STAS pozitifliginin 6zellikle lokal niiks ile iligskisini gosteren bir¢ok calisma
mevcuttur. Bu calismalardan bazilar1 bu etkinin sublobar rezeksiyonlara has oldugunu
belirtirken (41), birgok calisma ise STAS pozitifliginin operasyon tiirlinden bagimsiz
olarak lokal niikse meyilini belirtmistir (45). Biz de ¢alismamizda, STAS pozitifligi olan
hastalarda operasyon tiirlinden bagimsiz olarak lokal niikslerin anlamli olarak daha sik
gorildiigli ve adjuvan onkolojik tedavinin niiks veya metastaz yeri {lizerinde etkisinin
olmadig1 sonucuna ulastik.

Bu tartigmalarin dogurdugu bir diger konu ise STAS pozitifliginin preoperatif veya
intraoperatif donemde tespit edilebilirligi olmustur. STAS pozitifligi olan hastalara
sublobar rezeksiyon yapilmamasi gerektigini diisiinen klinisyenler i¢in STAS sonucunun
postoperatif donemde nihai patolojide raporlanmasi sorun tegkil etmektedir. Bu sebeple
bazi aragtirmacilar STAS pozitifliginin intraoperatif sathada frozen section incelemesi ile

tespit edilebilirligini test etmislerdir. 2018 yilinda Walts ve ark. yaptiklar calismada diisiik
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ozgiilliik ve duyarlilik sonuglar1 sebebiyle STAS pozitifliginin frozen section ile glivenilir
bir sekilde ayirt edilemeyecegini savunmustur (67). 2022 yilinda ise Zhou ve ark. ise
caligmalarinda frozen section incelemesinin duyarhiligmi diisiik ancak ozgiilliigiini
yiiksek olarak belirtmistir. Ancak ¢alismanin yanlis pozitiflik oraninin yiliksekliginin, agiri
tedavi meyiline sebebiyet verecegini savunmus ve frozen section incelemenin giivenilir
bir sekilde kullanilamayacagi sonucuna varilmistir (68). Bunlarin digsinda, hastalarin
preoperatif BT ve PET-BT bulgulari ile STAS pozitifligini ongdérmeye yonelik ¢alismalar
bulunmaktadir (69,70). Calismalarda FDG tutulumlari, tiimor boyutu, solid/GGO (buzlu
cam alanlar1) oran1 gibi degerler ile STAS pozitifligi arasinda paralellikler goriilmiistiir.
Bu bulgularin esliginde daha agresif timor varligini dngorerek sublobar rezeksiyonlardan
kacinan klinisyenler de mevcuttur (66).

STAS pozitifliginin genel manada daha diisiik DFS ve OS degerleriyle iliskili
oldugu konusunda konsensiis mevcuttur (52,60). Ancak birtakim alt grup analizlerinde
farkli sonuglar da goriilmektedir. Khalil ve ark. T1-T3 tiimorler iginde sagkalim farkindan
bahsetmis (72), Jung ve ark. sadece T1b ve T1c hastalarda DFS farki oldugunu daha ileri
evrede STAS pozitifliginin etkisinin olmadigini belirtmis ve T1b, Tlc gruplarinin STAS
pozitif olmas1 durumunda TNM simiflandirmasinda bir iist evrede yer almalari gerektigini
savunmustur (78). Birtakim arastirmalar ise STAS pozitifliginin tiim evrelerde prognoza
etkili oldugunu savunmaktadir (42,73). Biz de calismamizda N pozitifligi olan hastalarda
STAS pozitifliginin OS ve DFS’ye etki etmedigini, daha erken evrelerde ise 6nemli bir
prognostik faktor oldugunu gordiikk. Bu bilgiler esliginde bir¢ok arastirmact STAS
pozitifligi olan hastalara erken evre olsa dahi adjuvan kemoterapi verilmesinin daha iy1
sagkalim sonuclar1 verebilecegini onermektedir (74,75). Chen ve ark. 2020 yilinda
yaptiklart ¢ok merkezli bir arastirmada erken evre STAS (+) hastalarin adjuvan
kemoterapi sonrasi daha iyi sagkalima sahip olduklarin1 belirtirken (76), Yilv ve ark. 2023
yilinda yayinladiklar1 3328 hastalik ¢alismada, evre IB hastalarda adjuvan kemoterapinin
sagkalima olumlu etkisinin oldugunu, ancak evre IA hastalarda sagkalim faydasi
saglamadigini belirtmislerdir (77). Biz de ¢alismamizda erken evre STAS (+) hastalarda

adjuvan kemoterapinin DFS ve OS avantaji saglamadiglr sonucuna ulastik. Bu konu
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hakkinda ¢aligmalar az olup, daha saglikli sonuglara ulasmak i¢in prospektif randomize
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

STAS ile ilgili bir diger arastirma konusu da STAS’1n histopatolojik olarak ikili
degil kantitatif bir deger alma gerekliligi tizerinedir. Uruga ve ark. calismasinda STAS
diizeyini diisiik ve yiiksek olarak (46), Dai ve ark. yalniz hiicreler, mikropapiller kiimeler
ve kat1 yuvalanmalar olarak (47), Yeon ve ark. ise STAS I ve STAS II seklinde gruplamistir
(63). Calismalarda yiliksek STAS degeri tutarli bir sekilde daha kotii prognoz ile
iliskilendirilmis olmasina karsin, gruplama sistemlerinin farkliliklar1 ve c¢alisma
miktarlariin yeterli olmamasi gibi faktorler sebebiyle, heniiz klinik uygulamada yerini

alamamaktadir.

Calismanin Sinirhiliklar ve Giiglii Yanlari:

Caligmanin retrospektif olmasi, tim hasta gruplarinda 5 yillik sagkalim
degerlerinin verilememis olmasi, segmentektomi sayisinin azlig1, lenfovaskiiler invazyon,
patolojik grade gibi olas1 kotli prognostik faktorlere bakilmamis olmast c¢aligmanin
siirliliklart olarak sayilabilirken; gruplar arasi demografik agidan homojenite olmasi,
Tirkiye verileriyle yapilan ilk STAS caligmasi olmasi ¢alismanin gii¢lii yanlar1 olarak

sayilabilir.

6. SONUC

STAS nispeten yeni bir konsept olmasina karsin arastirmacilar tarafindan siklikla
incelenmis bir konudur. Diger kotii prognostik faktorlere eslik etmesinin yaninda, bash
basina da kotii prognostik faktor olarak kabul gormiistiir. STAS pozitifligi daha diisiik OS
ve DFS ile iliskilendirilmis ve 6zellikle lokal niiks riskini artirdigr belirtilmistir. Ancak
heniiz klinik pratige uyarlanmis bir tedavi algoritmasi bulunmamaktadir. Bu asamada
STAS pozitifligi olan hastalarin TNM siniflamasinda bir iist evreye atlatilmasi ve tedavi
secenekleri olarak daha genis bir rezeksiyon ve/veya adjuvan onkolojik tedavi gereksinimi
acisindan degerlendirilmesi konusunda kapsamli aragtirmalar yapilarak, bu hastalar i¢in

daha uygun bir takip tedavi yontemleri olusturulmasi gerektigi kanisindayiz.
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