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ONSOZ

Bu tezi yazarken biitiin asistanlik anilarimin géziimiin 6niinden bir film seridi
gibi gecmesinden daha dogal bir sey yoktur herhalde. Daha gegen giin degil miydi
biri bebek olmak kaydiyla iki kiiciik ¢ocugu anneannelerine emanet ederek “Buray1
kazandim ama acaba nasil bir yerdir? Acaba Ankara’dan tagmmasak mi?”
diistinceleri ile esimle beraber hastane kapisindan girisimiz? Evrak islemlerini
bekledigim sirada davet edildigim sunumda Esra’nin heyecani ve hakli gururunun
yaninda, sunum bitimindeki yemek organizasyonunda klinik sefimiz Soner Abi’nin
asistanlarinin hepsi oturmadan lokmasmin bogazindan ge¢cmeyisi, dogru yere
geldigimi bana resmen bagirtyordu.

Sonraki bes senenin nasil gectigini bile anlayamadim. Klinigin bir Isvigre saati
gibi isleyen ritmi bedenen 6liimciil darbeler vurabilse de ruhen insan1 yipratmiyordu.
Soner Abi’nin Onderliginde biiylik-kiiciik herkesin soziiniin dinlendigi cerrahi
konseyler, daima asistan egitiminin 6n planda oldugu ameliyatlar, hayata dair
sohbetler ve sadece hastane iginde degil, disinda da abi-abla-kardes oldugumuzu
vurgulayan dost tavsiyeleri, asistanlikta da degerli bir varlik olabilecegimizi
hissettiriyordu. Bunun i¢in Soner Abime ne kadar tesekkiir etsem azdir.

Itiraf etmeliyim ki en ¢ok zorlandigim taraf Ahmet Abi idi. Onun is ahlaki,
bitmek tiikenmek bilmeyen enerjisi, bize ve hastalara karsi daima sabirli ve
hosgoriilii tavirlari, eski-yeni her hastanin her bilgisini sanki hastane bilgisayar
sistemine baglanip okurmusgasma sdyleyivermesi biz asistanlari sirf ona mahcup
olmamak i¢in haril haril ¢alismak zorunda birakiyordu. Yorulduk abi yeter
diyemezdik ki. O hep bizden bir adim 6ndeydi. Ona hayatim boyunca borg¢lu
kalacagim ve bu bor¢, ne mutludur ki, altinda ezilecek degil insan1 daima mesut
edecek tlirdendir.

iki kisi daha var ki birer tane 6z abim ve ablam olmasma ragmen birer tane
daha se¢cme hakkim olsa onlar1 se¢erdim. Tiim adamligi, sabri, mesleki tecriibesi,
yardimseverligi ve babalig1 ile Serkan Abi ve biitlin bu mesleki kosturmanin yaninda
aksam evde iki cocukla bas edip, lizerine etrafindaki herkesi ayri ayri diistinerek
onlar i¢in de bir seyler yapma enerjisini bulabilen, kimseyi es ge¢cmeyecek kadar
zarif, bagka birinin istegini kendi isteklerinin 6niine koyabilecek kadar algakgoniillii,

giizel insan, Banu Abla.



Kelimeleri ¢ok dikkatli kullanmam gerektigini ve “Onsdz” béliimiinii miimkiin
oldugunca kisa tutmam gerektigini biliyorum ama buradaki tiim abi, abla ve
kardeslerimden bahsetmem gerekiyor. Hepsinin bende yeri farkl. Ogrendigi her seyi
bana aktarmaya c¢alisgan Esra’y1 ya da ilk tanistigimiz giinlerde elimden tutup iyi bir
ev kiralayabilmem i¢in didinen Metin Abi’yi es gecebilir miyim? Biitiin sefkatine
ragmen Figen Abla’y1 ya da Yeliz Abla’y1? Nispeten kisa bir siire ¢alismamiza
ragmen hayata ve meslege dair ¢ok sey 6grendigim Ozgiir Abi’yi? Tiim insanlig1 ile
karsimda dikilen Ozan Abi’yi? Ya da Alper Abi’yi? Asistan arkadaslarim ve
dostlarim Tarik, Ezgi, Baris, Giintug ve Bengisu’yu? Dog. Dr. Seyda ORS KAYA’y1,
Kenan Abi’yi, Serpil ve Demet Ablalarimi, Saban Abimi, Onur’u ve diger asistan
arkadaslarimi farkli klinikte caligsak da unutabilir miyim? Peki ya rotasyonda
tanidigim ve mesleki tecriibelerinden yararlandigim Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’nden
Dog. Dr. Ayse OZSOZ, Atatiirk EAH Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi’nden Prof.
Dr. Ali GURBUZ, Tepecik EAH Genel Cerrahi Klinigi’'nden Prof. Dr. Cengiz
AYDIN ve Anesteziyoloji ve Reaminasyon Klinigi’den Prof. Dr. Pervin SUTAS
Hocalarmmi ve tiim klinik ¢alisanlarin1? Hayir. Higbirini es gegemem.

Tim agabeylerimi saydigimi saniyorsaniz yaniliyorsunuz. Buraya geldigimde
bekleyemeyecegim bir giizellikle daha karsilasmistim. Hastane yOnetiminin
olaganiistii isleyisi. Oncesinde hastane ydneticisi, sonrasinda Izmir Kuzey Kamu
Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi’ne yiikselen ve bunu her haliyle hak eden
sevgili abim, Do¢. Dr. Ahmet Emin ERBAYCU, her zaman hastanede calisan
herkesin iletisim kurabilecegi bir sekilde karsimizda duruyordu. Sonrasinda hastane
yoneticiligine yerine gelen Enver Abimiz de ayni durusu devam ettirdi. Bashekim
yardimciligma gelen Onur Abimiz ise hep bizden biriydi sanki. Bu sayede yonetim
uzak bir yer olmaktan ¢ikip her an ugrayip her derdimize ¢are bulabilecegimiz bir yer
oluyordu. Bu durum da doktoru, hemsiresi, personeliyle giiler yiizlii ve ¢aligkan bir
ekibin insan saglig1 icin omuz omuza vermesine yol agiyordu.

Hastanede biitiin bunlar olurken bizim bu tempomuza baska bir tarafindan ayak
uydurmak zorunda kalan {i¢ kisi de evde bekliyorlardi. Biitiin sirinlikleri ve
cocukluklariyla babalarmi bekleyen sevgili kizlarim ve biitiin gilizelligi ve sevgisiyle
evlilik hayatimizda on yilimizi doldurdugumuz can yoldasim, sevgilim. Bu donemde
yanimizda daha fazla olabilmeyi canigéniilden isterdim ancak siz de biliyorsunuz ki
meslek hayatimin 6nemli bir donemeciydi bu bes yil. Sizleri ¢ok seviyorum.

[zmir/2017 Mehmet UNAL



OZET

GIRIS:

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde (KHDAK) kabul goren standart
cerrahi tedavi yontemi mediastinal lenf bezi diseksiyonu (MLBD) ile birlikte yapilan
lobektomi ya da pnomonektomidir. Ancak anatomik rezeksiyon uygulanan hastalarda
lenf bezi diseksiyon genisliginde bir standart olusturulamamustir.

Baz1 arastirmalar, lob-spesifik nodal diseksiyonunun (L-SND) sistematik
MLBD ile benzer sagkalim, niiks, metastaz ve daha az komplikasyon oranlar1 ile
uygulanabilirligini gostermislerdir.

KONU, AMAC VE YONTEM:

Bu calismada, KHDAK nedeniyle lobektomi ile total (komplet) sistematik
mediastinal lenf bezi diseksiyonu (K-LBD) yapilmis hastalarda timor
lokalizasyonuna gore, diseke edilen lenf bezi istasyonlarinda metastaz saptanma
oranlarmin retrospektif analizi amaclanmis ve sonuglarimizin L-SND oOnerileri ile
karsilagtirmas1 yapilmstir.

Ocak 2010 ile May1s 2016 arasinda klinigimizde lobektomi ile opere edilen ve
sag taraf rezeksiyonlarinda #2, #4, #7, #8 ve #9. istasyon, sol taraf rezeksiyonlarinda
ise #5, #6, #7, #8 ve #9. istasyon lenf bezlerinin tamami diseke edilen hastalar
calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin demografik ozellikleri, sagkalim analizleri, loblara gore lenf bezi
istasyonlar1 ve zon metastaz oranlar1 incelendi.

BULGULAR:

Yas ortalamast 60,9 olan 567 hasta calismaya dahil edildi. Yetmisdokuz
hastada (%13,9) mediastinal lenf bezi metastazi gozlendi. N2 metastazi saptadigimiz
hastalarda sagkalim oranlarimiz anlamli derecede diisiik olmasina ragmen 5 yillik
sagkalim %24,5 idi. N1 tutulumu olmadan N2 varliginda N1+N2 metastazlarina gore
anlamli bir sagkalim avantaji gozlendi (5 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile %38,8 ve
%10,9; p:<0,0005).

Skip metastaz N2 gozlenme oranimiz %6,3 idi. N1 varliginin, N2 saptanma
oranini, N1 metastazi olmayan gruba gore %7,8’den %40,2’ye yiikselttigi gozlendi.

Sag iist lobun {iist zona, sol iist lobun AP zona, sol alt lobun alt zona, sag alt

lobun ise subkarinal ve alt zonlara en sik metastaz yaptig1 saptandi. Herhangi bir



zonda metastaz saptanma durumunun diger zonlarda da metastaz saptanma olasiligini
tiim loblar i¢in arttirdig1 gozlendi.

Sag {ist lobda alt zonun, sag alt lobda iist zonun, sol iist lobda ise alt zonun
izole metastazina rastlanmadi. Ancak sol alt lob tiimorlerinde, N1 metastazi
saptanmayan 70 hastada dahi AP zonun izole metastazi %5,7 oraninda gézlendi.

SONUC:

Loblara gore tanimlanan hiler ve mediastinal lenf bezlerinin intraoperatif
frozen section incelemesinde metastaz saptanmamasi durumunda L-SND’un sol alt
lob tiimorleri haricinde dogru evreleme icin yeterli oldugu saptanmistir. Sol alt lob
tiimorlerinde tanimlanan istasyonlar arasmna AP zonun dahil edilerek K-LBD
gerektigini diisiiniiyoruz. Ayrica sag alt lob tiimorleri i¢in de #4. istasyon, lenf bezi
diseksiyonuna dahil edilmeyebilir. Hiler veya mediastinal herhangi bir lenf bezinde
metastaz varliginda, dogru bir evreleme i¢in K-LBD yapilmalhdir.

Izole orta lobektomi vakalari igin verimli bilgilerin elde edilebilmesi amaciyla
daha genis calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER:

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), mediastinal lenf bezi
diseksiyonu, lob spesifik nodal diseksiyon (L-SND), cerrahi tedavi



ABSTRACT

INTRODUCTION:

The standard surgical treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) is
lobectomy or pneumonectomy combined with mediastinal lymph node dissection
(MLND). However, in patients undergoing anatomical resection, any standard for the
width of lymph node dissection has been established.

Some research has demonstrated the feasibility of lob-specific nodal dissection
(L-SND) with similar survival, relapse, metastasis rates and less complication with
systematic MLND.

SUBJECT, PURPOSE AND METHOD:

In this study, it is aimed to retrospectively analyze the rate of metastasis
detected in lymph node stations, dissected according to tumour localization in
patients who underwent complete systematic MLND via lobectomy due to NSCLC
and the results are compared with L-SND offers.

The patients who were operated via lobectomy in our department between
January 2010-May 2016 and underwent complete dissection of lymph node stations
2, 4, 7, 8, 9 in right side resections and 5, 6, 7, 8, 9 in left side resections were
included in the study.

Patients’ demographic characteristics, survival analysis, lymph node stations
and zone metastasis rates were examined.

RESULTS:

In the study, 567 patients with a mean age of 60.9 were included. Mediastinal
lymph node metastasis were observed in 79 (13,9%) patients. Although the survival
rates in patients with N2 metastasis were significantly lower, the 5-year survival rate
was 24,5%. There was a significant survival advantage over N1 + N2 metastases in
the presence of N2 without N1 involvement (5-year survival rates are respectively
10,9% and 38,8%); p:<0,0005).

The rate of skip metastasis N2 was 6,3%. It was observed that the presence of
N1 increased the detection rate of N2 from 7,8% to 40,2% compared to the group

without N1 metastasis.



It was detected that right upper lobe metastasis most frequently to upper zone,
left upper lobe to AP zone, left lower lobe to lower zone, and right lower lobe to
subcarinal and lower zones. It was observed that detection of metastasis in any zone
increased the possibility of metastasis detection for all lobes in other zones, as well.

Isolated metastasis of lower zone in right upper lobe, of upper zone in right
lower lobe and of lower zone in left upper lobe was not found. However, in the left
lower lobe tumours, the isolated metastasis rate of AP zone was 5,7% even in 70
patients without N1 metastasis.

CONCLUSION:

L-SND has been found to be sufficient for accurate staging except for the left
lower lobe tumours in cases where metastases are not detected in the intraoperative
frozen section examination of the hilar and mediastinal lymph nodes identified
according to the lobes. We think that complete systematic MLND is required by
including the AP zone between the stations identified in the left lower lobe tumours.
Also for right lower lobe tumours station 4 may not be included in lymph node
dissection. Complete systematic MLND (K-LBD) should be performed for accurate
staging in the presence of metastasis in any hilar or mediastinal lymph node.

More extensive studies should be conducted in order to obtain efficient
information for isolated middle lobectomy cases.

KEYWORDS:

Non-small cell lung cancer (NSCLC), mediastinal lymph node dissection, lob-

specific nodal dissection (L-SND), surgical treatment
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GIRIS

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde (KHDAK) kabul goren standart
cerrahi tedavi yontemi mediastinal lenf bezi diseksiyonu (MLBD) ile birlikte yapilan
lobektomi ya da pnomonektomidir. Bu yontemle hastaligin evrelemesi tam olarak
yapilabilmektedir. Boylece prognoz ve ek tedavi ihtiyact tam olarak
belirlenebilmektedir.

Bazi arastirmalar, lob-spesifik nodal diseksiyonunun (L-SND) benzer
sagkalim, niiks, metastaz ve daha az komplikasyon oranlar1 ile uygulanabilirligini
gostermislerdir. Ust lob tiimdrlerinin genellikle iist zon lenf bezlerine metastaz
yaptigi, hiler veya iist zon lenf bezi metastazi olmadan subkarinal bolge lenf
bezlerine metastazinin olduk¢a nadir goriilmesi ve alt lob tiimérlerinde de bu
durumun hiler veya subkarinal zon lenf bezi metastazi olmadan st zon lenf
nodlarma nadiren metastaz saptandiginin gosterilmesi bu arastirmalarin temel
dayanagi olmustur.

Yaymlanan akciger kanserinin sekizinci evrelemesi lizerinde yapilan ¢aligmalar
da gostermektedir ki skip N2 metastazi hi¢ de az rastlanilan bir durum degildir. Ayni
zamanda skip metastaz varhiginda, eszamanl hiler ve mediastinal lenf bezi metastazi
saptanan hastalarla karsilastirildiginda sagkalim oranlarinin degistigi, ancak bu
durumun evreleme {lizerinde su an i¢in bir parametre olarak belirlenemedigi
bildirilmistir. Bundan sonra yapilacak c¢alismalarda bu konu iizerine daha fazla
durulacagi kanaatindeyiz. Biitiin bu bilgiler 1s1ginda akla su sorular takilmaktadir:
“L-SND vyapildiginda beklenmedik skip metastazlarin belirlenememe ihtimali
nedir?’, “Her hastaya K-LBD uygulamali miy1z?”, “Skip metastazlar sadece
beklenen lenfatik drenaj yoniinde mi olmaktadir?”.

Bu calismada, merkezimizde Ocak 2010 ile Mayis 2016 tarihleri arasinda
KHDAK tanis1 ile anatomik rezeksiyon uygulanan hastalarin lenf bezi
Mmetastazlarinin loblara gére dagilimlarinin hesaplanmasi amaglanmustir. Bilobektomi
ve pnomonektomi hastalar1 ile belirlenen lenf bezlerinin tiimii diseke edilmemis

hastalar arastirma disinda birakilmistir.



ARASTIRMANIN KONUSU, AMACI, YONTEMI

Her ne kadar KHDAK’nde kabul géren standart tedavi yontemi lobektomi, ve
daha genis anatomik rezeksiyonlar ile birlikte MLBD olsa da anatomik rezeksiyon
uygulanan  hastalarda lenf nodu diseksiyon genisliginde bir standart
olusturulamamistir. Bu ¢alismada, KHDAK nedeniyle lobektomi ile K-LBD
yapilmig hastalarda tiimor lokalizasyonuna gore diseke edilen lenf bezi
istasyonlarinda metastaz saptanma oranlarinin retrospektif analizi amag¢lanmistir.

Merkezimizde, Ocak 2010 ile Mayis 2016 arasinda primer KHDAK nedeniyle
lobektomi uygulanan ve sagda #2, #4, #7, #8, #9. istasyonlarin, solda ise #5, #6, #7,
#8 ve #9. istasyonlarin tamami diseke edilen tiim hastalar caligmaya dahil edildi.
Bilobektomi ve pnomonektomi uygulanan hastalar ile tiim lenf bezleri diseke
edilmemis hastalar arastirma disinda tutuldu.

Tim hastalara preoperatif degerlendirmede Toraks BT, PET BT, Beyin BT
veya Beyin MR, Solunum Fonksiyon Testleri (SFT) ve kan gazi tetkikleri yapild:.
SFT degerleri operabilite agisindan siipheli hastalara merdiven testi, VO2Max veya
Karbonmonoksit Diffiizyon Testi (DLCO) ile kardiyopulmoner degerlendirme
yapildi.  Goriintiileme yontemlerinde siipheli lenf bezi saptanan hastalar
Konvansiyonel =~ Transbronsial igne  Aspirasyonu (TBIA), Endobronsial
Ultrasonografi (EBUS) ve/veya servikal mediastinoskopi ile degerlendirildi.
Radyolojik yiiksek siiphe veya kanitlanmis N2 varliginda hastalar cerrahi dis1 tedavi
yontemlerine yonlendirildi ve neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden yapilan invaziv
evrelemede N2 tutulumu gozlenmeyen hastalar operasyona alindi. Postoperatif
dénemde miimkiin olan her hastanin takibi poliklinigimizce yapildi ve tiim hastalarin
son durumlar1 Mernis iizerinden giincellendi.

Hastalarin lenf nodu metastazlarinin loblara gore dagilimi retrospektif olarak
dokiimante edilmis ve sonuclarin istatiksel analizi yapilmistir. Ayrica hasta
popiilasyonumuzda cinsiyet, yas, neoadjuvan ve adjuvan tedavi varligi, tlimoriin
histopatolojisi, satellit tiimor varhigi gibi degiskenlerin sagkalima etkileri
arastirtlmistir. Bu degigkenler ile 5 yillik sagkalim, ortalama sagkalim ve takip

stireleri arasindaki iliski irdelenmistir.



Retrospektif caligmada SPSS 15.0 Paket Program kullanilmistir. “Fisher’s
Exact Test” ve “Pearson Chi-Square testi” ile gruplarin karsilagtirmali analizleri
yapildi. Sagkalim analizlerinde “Kaplan-Meier” yontemi kullanildi. Gruplar arasinda
sagkalim karsilastirmalarinda “log-rank” yontemi ile istatistiksel analizler yapildi.
p<0,05 anlamli olarak degerlendirildi.

Herhangi bir ¢ikar iliskisi bulunmamaktadir.



GENEL BIiLGILER

EPIDEMIiYOLOJIi

Diinya Saglik Orgiitii'ne (World Health Organization=WHO) bagl olarak
kanser istatistiklerini diizenli olarak yayinlayan International Agency for Research on
Cancer’in (IARC) 2012 y1l1 verilerine gore akciger kanseri, 1 824 701 hasta insidans1
ile en sik goriilen (%13) ve 1 589 925 6liim ile en ¢ok oldiiren (%19) kanser tipidir.
Erkekler baz alindiginda bu kétii iin daha da perginlenirken sadece kadinlar baz
alindiginda her iki istatistikte de meme kanseri 6n plana ¢ikmaktadir. Kadinlarda
akciger kanseri insidansi (%8.8), meme (%25) ve kolorektal kanserler (%9.2)
sonrasinda ii¢lincii siradayken, kansere bagli 6liimlerde meme kanseri sonrasinda
ikinci swada olarak gosterilmistir. 2010 ve 2012 wverileri karsilastirildiginda
kadinlarda akciger kanserinin insidansi serviks kanserini gegmistir [1].

Veriler Tirkiye ¢apmnda incelendiginde akciger kanseri, 24 489 yeni vaka
(%17) ile genel insidansta, 21 915 oliim (%?24) ile de mortalitede ilk siradaki yerini
korumakta oldugu gozlenmektedir. Erkeklerde sonuclar Tiirkiye geneli ile uyumlu
iken kadinlarda akciger kanserinin goriilme sikligi; meme, tiroid, kolorektal, mide ve
uterus kanserlerinden sonra 6. swrada goriilmektedir. Mortalitede de meme (%16),
mide (%]11) ve kolorektal (%9.2) kanserler sonrasinda 4. siraya yerlesmektedir
(%8.95) ancak mide, kolorektal ve akciger kanserlerinin mortalite sayilarindaki
yakinlik bize, gecen bes sene sonunda bu siralamanin degismis olabileceginin

ipuglarin1 vermektedir.

KARSINOGENEZ

Artan yagam siireleri ve maruz kalinan etyolojik ajanlar akciger kanserini, XX.
yizyilim en Onemli saglk sorunlarindan birisi haline getirmistir. Yapilan
aragtirmalarda, 2030 yilinda diinyamizda 2 milyar kisinin sigara igicisi olacagi

tahmin edilmektedir [2]. Sigara icen birinin hi¢ sigara icmeyen biri ile



karsilastirildiginda, akciger kanseri gelisme riskinin 20 kat fazla oldugu
hesaplanmuigtir.

Sigara igmeyenlerde risk faktorleri arasinda pasif sigara maruziyeti, diger
karsinojenik maddelere maruziyet ve genetik faktorler sayilmaktadir. Yer altinda
kazi calismalarinda sik goriilen radon gazi, akciger kanserinde sigaradan sonra ikinci
sirada risk olusturucu etken olarak kabul edilmektedir [3]. Diger maddeler ise
arsenik, asbest, kromatlar, klormetil eter, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve
yanma sonucu olusan ve dig ortam kirliligine yol agan maddeler olarak siralanmistir
[4]. Son yillarda yiiksek doz E vitamini alimi ve esrar kullaniminin da akciger
kanseri riskini arttirdig1 bildirilmistir [5,6]. Bir esrar sigarasinin 20 tiitlin sigarasi

kadar akciger kanseri riski tasidigi vurgulanmistir [7].

Sigara

Glinlimiizde sigara dumani en siddetli sistemik mutojen olarak kabul
edilmektedir [8]. Insanda 11 organ bolgesinde sigara ile baglantili olarak kanser
gelisebildigi bilinmektedir. Bu bolgeler; oral, nazal, 6zofagus, farenks, larenks,
akciger, pankreas, myeloid organlar, mesane, iireter ve serviks uteridir [8].

Sigara, akciger kanseri ile iliskisi en net sekilde ortaya konan etyolojik ajandir.
Diinyada tiitiin kullanim1 5000-6000 y1l 6ncesine kadar uzandig: diisiiniilmektedir.
Amerika kitas1 yerlileri ilk kullanicilarken, Kristof Kolomb’un kesfinden sonra
tiitliniin tohumlar1 diger kitalara tasmmuistir. Bu sayede tiitiiniin diinya genelinde
tanmmas1 XV. yiizy1l sonlarinda gerceklesmistir. XVII. yiizy1l baslarinda Ingilizler
tarafindan Tiirkiye’ye getirilen tiitlin, baz1 hastaliklara iyi geldigi fikri ile iilkemizde
yayginlagmaya baslamistir. Bu anlayisin sonucu olarak tiitiin kullanimi agisindan
Avrupa’da tgiincii, diinyada yedinci siradaki yerimizi aldigimiz gosterilmistir [9].
Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) 15 yas iizerindeki bireyler iizerinde yaptigi
aragtirmada erkeklerde sigara igme orani %47.9, kadinlarda %15.2 ve genelde %31.3
olarak saptanmustir [10]. Bu calismada dikkati ¢ceken bir diger konu da 15 yas
altindaki ¢ocuklarin 1/3’{iniin sigaray1 denemis olmasidir.

Fabrikasyon sigara iiretimi baglamasi ile sigara tiikketiminin yayginlasmasi iyice
hizlanmistir. Katki maddelerinin artmasi ile akciger kanser insidansinda artis oldugu
diigiiniilmektedir. Birinci Diinya Savasi’na denk gelen bu donemden 2-3 dekad sonra
akciger kanserinin hizli bir sekilde artmasi, insanlarda sigaranin zararli olabilecegi

fikrini meydana ¢ikarmustir. Nazi donemi Almanya’sinda ilk gozlemlerde Alman



bilim adamlar1 akciger kanserine yakalanan hastalarin %90’ inm sigara ictigine dikkat
etmislerdir [11]. Ingiltere ve ABD’de yapilan galismalarda 1950°1i yillarin basinda
sigara ile akciger kanseri arasindaki giiclii iliski ortaya konmustur [4]. Amerika’da
1960’11 yillarda yapilan ¢alismalarda, yine bu iliski vurgulanmakla birlikte, ilk kez
pasif sigara i¢cimi terimi ortaya atilmistir [4].

Sigara dumani, 4000°den fazla maddenin ayristirildigl, gaz ve kiigiik parcacikli
maddelerin karisimmdan olusur [12]. En ¢ok bulunan maddeler arasinda azot,
oksijen ve karbondioksit bulunmaktadir [13]. Titin bagimhiligini etkileyen en
onemli faktor nikotindir.  Ancak sigara dumanindan su buhar1 ve nikotin
uzaklastirildiktan sonraki boliim olan ve kiigiik parcaciklardan olusan katran, akciger
kanserinin temel risk faktoriinii olusturmaktadir.

IARC, sigara dumaninda karsinojen olarak kabul edilen kimyasal maddeleri
smiflamistir.  Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler ve N-
nitrozaminler basta olmak {iizere; arenler, aldehitler ve organik/inorganik diger
maddeler  bashiklar1 altinda 82 adet karsinojen madde  belirtilmistir
[4,7,10,12,13,14,15].

Sigara igicilerinde goriildiigli bilinen en onemli mutasyonlardan birisi k-ras
onkogeninin aktivasyonu ile sonug¢lanan mutasyondur. Ras genleri, hiicre zari
iizerinde Guanozin Trifosfat (GTP) baglayan proteinlerden olusan bir topluluktur.
Hiicre biiylimesi, diferansiasyonu ve apopitozis {izerinde diizenleyici rol
oynamaktadir [16-17]. Mutasyon gergeklesmesi halinde GTP-az aktivitesinde
bozukluk meydana gelmektedir [18]. Kanserlerin yaklasik 1/3’linde ras mutasyonlar1
bulunmaktadir. Akcigerin 6zellikle adenokanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir [19].
Sigara birakilsa dahi k-ras onkogeninin aktivasyonunun devam edebildigi
gosterilmistir [20]. Akcigerin skuamdz hiicreli karsinomunda da nadir olarak
goriilebilen bu mutasyon, ¢ok nadir de olsa hi¢ sigara igmemis bireylerde de
goriilebilir [18].

Yogun sigara i¢imi ile yakin iliskisi saptanmig bir diger mutasyon ise p53
timor supresOr gen inaktivasyonu ile sonug¢lanan mutasyondur [12]. Hiicresel
proliferasyon ve olim dengesinin saglanmasinda, hiicre siklusunun kontroliinde,
DNA sentez ve onarmminda, hiicre diferansiasyonu ve gen transkripsiyonunda,
programlanmis hiicre 6liimiinde p53 geni temel rol oynamaktadir [21]. Tiim organ
kanserlerinin yaklasik yarisinda p53 gen mutasyonu gosterilmistir [21]. KHDAK
hastalarinin  %50’sinde, kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) hastalarinin



%70’inde p53 mutasyonu belirlenmistir [22,23]. P16NK4 bir tiimor supresor gen olup
KHDAK ’inde biiyiik oranda inaktive oldugu gosterilmistir [24].

Sigara dumanindaki serbest oksijen radikalleri oksidatif hasar ortaya
cikarmaktadir [25]. En yogun olan serbest radikaller kinon-hidroksikinon
kompleksidir. Redoks dongiisii ile reaktif oksijen {iriinlerinin olusumu asamasinda
DNA yapisinda kiiciik gedikler olusmaktadir.

Arilhidrokarbon hidroksilaz enzimi (AHH), su¢lanmakta olan bir diger genetik
faktordiir. Bu enzim, sigara dumanindaki polisiklik hidrokarbonlari, karsinojenik
epoksitlere ¢evirir. Bu yiizden enzimi kalitsal olarak yiiksek diizeyde olan bireylerde
akciger kanseri gelisme riski onemli derecede yiiksektir [26]. Akciger kanserine
kalitsal yatkinlik, cok genle iliskili olup 18q21, 9p21, 17q, 11q23, 14q11-q24 siklikla
delesyona ugramistir.

Bir hipoteze gore, mutasyona ugramis onkogenler veya tiimor baskilayici
genler, karsinojen metabolizmasindaki degiskenlikler, DNA replikasyon veya
onarmmindaki anormallikler kisinin karsinojen etkiye meyilli olmasini saglar [27].

Molekiiler biyoloji ve genetik calismalar1 ile Oniimiizdeki yillarda insan
genomu lzerine bilgilerimize yenileri eklendik¢e; kanser gelisim mekanizmasi,
kanser proliferasyonu, tani, evreleme, prognoz ve beklenen yasam siireleri

konularinda daha fazla bilgiye sahip olabilecegimiz dngdriilmektedir [28].

Akciger Kanserinin Sigara Dis1 Diger Nedenleri

Onceden gegirilmis akciger hastaliklarina bagl skar zemini, genetik faktorlerle
beraber suclanan nedenlerdendir [29]. Bu hastaliklar arasinda kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), tiiberkiiloz, kronik akciger enfeksiyonlari, interstisyel
fibrozis ile seyreden akciger hastaliklar1 (idiyopatik pulmoner fibrozis, kriptojenik
fibrosing alveolit, asbestozis, skleroderma) yer almaktadir.

Sigara haricinde ¢ok sayida ajan akciger kanseri karsinogenezi i¢in Onem
tasimaktadir. Ozellikle bu maddelerin sigara ile birlikte maruziyeti karsinojenik
etkiyi ¢ok daha fazla arttirmaktadir. irritan gazlar, hava kirliligi, asbest, radon, nikel,
silika, berilyum, kadmiyum, krom, vinil klorid, klormetil esterler, arsenik maruziyeti
diger cevresel ve mesleki karsinojenler olarak bilinmektedir.

Asfalt iscileri, boyacilar, fabrika ve maden ¢alisanlar1 daha fazla karsinojene

maruz kalma riski tasimaktadirlar.



Radon:

Madencilik, bilinen en eski mesleki akciger kanseri nedenidir. Maden isgileri
calistiklar1 ortamda pek c¢ok etkene maruz kalsalar da temel olarak en Onemli
karsinojenler radon ve onun parcalanma {iriinleri olan radyoaktif materyallerdir.
Ozellikle polonyum grubu radyoizotoplar dokulara yiiksek derecede zarar veren alfa
radyasyonunu ¢evreye Yyayarlar. Radon ve onun pargalanma iriinlerinin solunum

yoluyla alinmasi, doku, hiicre ve hiicre i¢i genetik materyal hasarina yol agmaktadir.

Asbest:

Asbest madeni is¢ileri, asbestli tekstil sanayi isgileri, fren balata sanayi,
¢imento sanayi, yapi-ingaat is¢ileri, izolasyon malzemesi ¢alisanlari, tersane is¢ileri
asbest ile kronik olarak temas etmektedir. Mezotelyoma ile daha siki iligkilendirilmis

olsa da akciger kanserinde de suclanan etkenler arasindadir.

Nikel:
Nikele maruziyet maden is¢ileri, rafineri galisanlari, paslanmaz ve isiya
dayanikl celik iiretim iscileri, elektroliz ile kaplama yapimi isgilerinde mesleksel

olarak yaygim gozlenmektedir.

Arsenik:
Insektisit iiretiminde calisanlar, madenciler ve maden isleme-eritme islerinde
calisanlar, bakir, kursun ve ¢inko islenmesi ile ugrasanlarda yogun maruziyet

izlenmektedir.

Berilyum:
Roket ve gilidiimlii mermi donanimi sanayisinde c¢alisanlar, elektronik cihaz
iiretimi ile ugrasanlar ve bazi maden iscilerinde Berilyum maruziyetine daha sik

rastlanmaktadir.

Silika:
Silika maruziyeti; seramik ve cam endiistrisi ¢alisanlarinda, dokiim isi ile
ugrasanlar, metal veya metal islemesinde calisanlar, granit sanayisinde calisanlar,

maden ve tas ocagi ¢calisanlarinda topluma gore daha fazla oranda goriilmektedir.



Klormetil esterler:
Kimyasal madde sanayinde c¢alisanlarda topuma gore daha sik oranlarda

maruziyet izlenmektedir.

Krom:
Krom ile elektroliz yontemi ile kaplama yapilan ya da krom tuzlar1 tiretimi
yapilan tesislerde calisanlar, deri tabaklamasinda calisanlar, boya iiretim sanayisi

calisanlarinda maruziyet gozlenebilmektedir.

AKCIiGER KANSERIi PATOLOJISI

Akciger kanserinin %90-95°1 karsinomlar, %5°1 bronsial karsinoidler ve %2-5’1
mezenkimal tiimorler ve digerleridir. Bu sebeple “Akciger Kanseri” terimi gectiginde
karsinomlar aklimiza gelmektedir.

Akciger kanserinin  smiflandirilmasinda WHO’un 2004 histolojik
klasifikasyonu uzun siire kullanilmis [30] ancak genetik, Kklinik ve radyolojik
gelismeler sonrasinda 2011 yilinda American Thoracic Society (ATS) / The
International Association for the Lung Cancer (IASLC) / European Respiratory
Society (ETS) tarafindan revize edilmek zorunda kalmistir. WHO tarafindan 2015
yilinda kabul edilmistir. Genel olarak 1sik mikroskopu altinda hemotoksilen-eosin
boyali preperatlar 2004 klasifikasyonunda baz almmistir. immiinohistokimyasal
boyalarin kullanimi ancak biiyiik hiicreli noéroendokrin karsinom, sarkomatoid
karsinom ve mezotelyomada siirhi  kalmistir.  Yeni smiflamada  ise
immiinohistokimyasal incelemelerin, eger miimkiinse, hem kiiciik biyopsiler ve
sitoloji Orneklerine hem de rezeksiyon materyallerine uygulanmasi Onerilmistir.
Boylece solid adenokarsinom, non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom, biiylik
hiicreli karsinom, néroendokrin tiimdrler ve sarkomatoid karsinomlar gibi tiimorlere
kesin tan1 konulabilmektedir.

Son dekadda 6n plana ¢ikan kisiye 6zel kemoterapi uygulamalar1 goz oniinde
tutuldugunda, adenokarsinomlarda EGFR ve ALK mutasyonlar1 tedavi seklini
degistirmektedir. Bu yiizden adenokarsinom tanisi1 alan hastalarda genetik ¢aligmalar

onerilmektedir. Ancak mevcut klasifikasyonda yer almamaktadir.



Prekiirsor Lezyonlar
Ug tip prekiirsdr lezyon tanimlanmistir. Bunlar:
1. Skuamoz metaplazi ve displazi: Skuamoz hiicreli karsinomum 6nciil lezyonu

olarak bilinmektedir.

2. Atipik adenomatdz hiperplazi: Adenokarsinoma in situ ve invaziv

adenokarsinoma progrese olabilmektedir.

3. Diffiiz idiyopatik pulmoner noéroendokrin hiicre hiperplazisi: Karsinoid

tiimorlerin Oncli lezyonu olarak tanimlanmustir.

Bu histolojik degisikliklerin her zaman kansere doniismedigi, lokalize kalabildigi
hatta regrese olabildigi bilinmekle birlikte, lezyonun davranisini1 gosterecek kriterler

elimizde bulunmamaktadir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Akciger karsinomlar1 arasinda en sik saptanan ve sigara ile en fazla iligki
gosteren skuamoz hiicreli karsinom, %90 sigara icenlerde goriiliir. Cogu santral
lezyonlar olarak karsimiza ¢ikar [30]. Biiyiik boyutlara ulasip kavitasyon gosterebilir.
Patolojik tanisi i¢in keratinizasyon (tek hiicre keratinizasyonu veya keratin incileri)
ve/veya hiicrelerarasi koprilerin saptanmasi gerekir. Az diferansiye tiimorlerde bu
bulgular ancak fokal alanlarda saptanir. Papiller, seffaf hiicreli, kii¢iik hiicreli ve

bazoloid varyantlar1 vardir.

Adenokarsinom

Olgularm ¢ogunda sigara icme Oykiisii bulunmakla birlikte sigara icmeyenlerde
ve kadmlarda en sik goriilen tiimor tipidir. Gelismis iilkelerde akciger kanserleri
icinde en sik rastlanilan tiimor tipidir [31]. Cogunlukla periferik lezyonlar olarak
karsimiza ¢ikar. Plevra ve gdgiis duvari tutulumu olgularm %15’inde saptanmaktadir
[30]. 2004 yilinda yapilan smiflamada adenokarsinomlar dort ana grup altinda
toplanmis ve bunlarin yaninda nadir goriilen varyantlar tanimlanmistir. Bu dort ana
grup; asiner, papiller, bronkioloalveolar ve solid tip olup, genellikle bir arada
bulunup adenokarsinomlarin biiylik bir kismini miks tip olusturmaktadir[30]. 2011
yilinda yeni smiflama Onerisi getirilmis ve 2015 yilinda WHO tarafindan kabul

edilmistir [32]. Histolojik kriterler bu yeni siniflamanin da temelini olusturmasina



ragmen, bu smiflama entegre multidisipliner isbirligine dayanarak klinik olarak 6ne
cikan patolojik antiteleri de kapsayabilmektedir (Tablo 1).

Bu siniflamadaki yeniliklerden bir tanesi, bronkioloalveolar karsinom (BAK)
teriminin  olduk¢ca genis bir timoér grubunu kapsamasit nedeniyle artik
kullanilmamasidir. BAK, bes ana gruba ayrilmistir (Tablo 2). Yeni adlandirmalar
kullanildiginda, beraberinde parantez i¢inde eski adiyla “BAK” olarak belirtilmesi
onerilmektedir.

Yeni simiflamada nodiil boyutu ve nodiil icerisinde gézlenen invazyon odagmnin
boyutu 6nemlidir. Bu bilgilere gore tanimlamalar degismektedir. Bu konu evreleme

boliimiinde ayrintilandirilacaktir.

Tablo 1: IASLC / ATS / ERS Rezeke edilen spesimenlerde akciger adenokarsinom siiflamasi

Preinvaziv lezyonlar
. Atipik adenomatdz hiperplazi

. Adenokarsinoma in situ (<3 cm, lepidik patern, noninvaziv,BAK)
1. Non-miisindz
2. Miisingz

3.  Mikst miisindz, non-miisindz

Minimal invaziv adenokarsinom (<3 cm, lepidik patern, <Smm invazyon)

. Non-miisinéz
. Miisindz

. Mikst miisindz, non-miisinéz

Invaziv adenokarsinom

. Lepidik predominant (non-miisinéz BAK, >5 mm invazyon)
. Asiner predominant

. Papiller predominant

. Mikropapiller predominant

. Miisin salgilayan solid predominant

Invaziv adenokarsinom varyantlari

. Invaziv miisinéz adenokarsinom (miisinéz BAK)
e  Kolloid
. Fetal (diisiik ve yiiksek dereceli)

. Enterik
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Tablo 2: “BAK” olarak belirtilmesi 6nerilen yeni adenokarsinom kategorileri

Adenokarsinoma in situ

Minimal invaziv adenokarsinom

Lepidik predominant adenokarsinom

Adenokarsinom, non-miisindz lepidik komponentli

Invaziv miisindz adenokarsinom (miisindz BAK)

Bu smiflamanin 6nemli sonuglarindan birisi de olgularin ¢ogunu olusturan
mikst histolojik subtiplere pratik yeni yaklasim getirmesidir. Buna gore baglica
invaziv adenokarsinom histolojik paternleri soyledir:

e Lepidik patern; alveoller boyunca tip II pnomositlerin ve Clara hiicrelerinin

proliferasyonu,

e Asiner patern; fibroz stromayr invaze eden malign hiicrelerin gland yapisi

olusturmasi,

e Papiller patern; fibrovaskiiler ¢ekirdegi (core) olan, kiibik ya da kolumnar

hiicrelerin olusturdugu papiller yapilar,
e Mikropapiller patern; fibrovaskiiler core olmayan kiigiik papiller yapilar,

e Solid patern; niikleuslar1 belirgin, cogunlukla vezikiiler niikleuslu, genis

stoplazmali hiicrelerin tabakalar halinde biiyiime paterni ile karakterizedir.

Bu yaklasimda Lepidik patern gosteren tiimorler “diisiik”, Asiner ve Papiller
patern gosterenler “orta”, Mikropapiller ve solid patern gosterenler “yiiksek™ dereceli
olarak klasifiye edilmektedir.

Kiigiikk biyopsiler tiimoriin biitiiniinii  6rneklemediginden alt smiflama
yapilmast daha zordur. Ancak giiniimiizdeki tedavi gelismeleri nedeniyle alt
smiflandirma gereksinimi dogmaktadir. Sadece KHDAK tanis1 konulmasinin yeterli
olmadig1 gibi, adenokarsinom tanili hastalarda hedefe yonelik tedavilerin (tirozin
kinaz inhibitorii, pemetrexed, bevacizumab) belirlenebilmesi i¢in immiinohistokimya
icin ayrilan dokular yaninda molekiiler testler icin de doku saklanmasi
onerilmektedir. Ozellikle kiigiik biyopsilerde dokularm molekiiler testler igin
saklanabilmesi amaciyla smirli immiinohistokimya paneli (1 adenokarsinom + 1

skuamdz hiicreli karsinom belirleyicisi) kullanilmalidir [32,33].



Biiyiik Hiicreli Karsinom

Yaklasik olarak akciger kanserinin %10’unu olusturan, diferansiasyon
gostermeyen andiferansiye tlimorlerdir. Histopatolojik tani igin; skuamdz hiicreli
karsinom, adenokarsinom ve kiigiik hiicreli karsinom komponent varligi ekarte
edilmelidir. Erkeklerde daha sik rastlanir ve sigara ile iligkilidir. Cogunlukla periferal
lezyon olarak izlenirler, plevra ve gogiis duvari invazyonu gozlenebilir. Biiyiik
vezikiile belirgin niikleuslu, genis sitoplazmali hiicrelerin tabakalar ya da gruplar
olusturmas1 ile karakterizedir. Biiylik hiicreli néroendokrin karsinom, kombine
biiylik hiicreli ndroendokrin karsinom, bazaloid karsinom, lenfoepitelyoma benzeri
karsinom, seffaf hiicreli karsinom ve rabdoid fenotip gosteren biiylik hiicreli

karsinom varyantlar1 bulunmaktadir.

Adenoskuaméz Karsinom

Akciger kanserlerinin %0,4-4’linlii olusturur. Adenokarsinom ve skuamoz
hiicreli karsinom komponentlerini bir arada bulunmakta ve her bir komponent
tiimoriin en az %10’unu olusturmaktadir. Bazi tiimorler biiylik hiicreli karsinom

komponenti igerebilir, bu taniy1 degistirmez.

Sarkomatoid Karsinom

Sarkom ya da sarkom benzeri komponent iceren, az diferansiye, nadir goriilen
KHDAK grubudur. Bes alt grubu vardir:

1.Pleomorfik karsinom
2.Spindle (igsi) hiicreli karsinom
3.Dev hiicreli karsinom
4.Karsinosarkom

5.Pulmoner blastom

Noroendokrin Timorler

Bir tiimore néroendokrin tiimor diyebilmek i¢in, 151k mikroskobunda organoid
yapi, palizatlanma, trabekiiler patern ve rozet benzeri yapilar ile karakterize
noroendokrin morfoloji goriilmelidir. Karsinoid tiimdr, atipik karsinoid tiimor, biiyiik

hiicreli néroendokrin karsinom ve kiigiik hiicreli karsinom olmak tlizere dort ana



gruba ayrilmaktadir. Karsinoid tiimérde 2 mm? (10 biiyiik biiyiitme alaninda)’de
2’den az mitoz vardir, nekroz yoktur. Atipik karsinoidde 2 mm?°de 2-10 aras1 mitoz

vardir ve/veya fokal nekroz goriilebilir.

Kiigiik Hiicreli Karsinom

Noroendokrin tiimorlerin alt grubuna dahil olsa da akciger kanserlerinin
yaklasik %20-25’ini olusturur. Tiimor davranisi nedeniyle akciger kanserleri KHAK
ve KHDAK olarak iki ana grupta degerlendirildigi i¢in farkli bir bashk altinda
incelenmesi uygun olacaktir.

Timor kiigiik hiicrelerden olugsmustur. Hiperkromatik niikleuslu, dar
sitoplazmalidir. Niikleolus belirgin degildir. Niikleer molding, yaygin nekroz, sik
mitoz ve kiiciik biyopsilerde ezilme artefakti tipiktir. Genellikle hiler ya da perihiler
kitle ile birlikte mediastinal lenfadenopati seklinde goriiliir. Nadir olarak (%)5)

periferal kitle olarak saptanir.

Immiinohistokimya

Az diferansiye tiimorlerde 151tk mikroskobu ile saptanamayan diferansiasyon
bulgulari, ¢esitli antikorlar kullanilarak pek c¢ok olguda kolayca ortaya
konulabilmektedir. KHDAK ’lar1 siniflanirken Thyroid transcription factor-1 (TTF-
1), Sitokeratin7 (CK7), Sitokeratin20 (CK20), Sitokeratin5/6 (CK5/6), p63, p40 vb.
immiinohistokimyasal belirleyiciler kullanilmaktadir. Adenokarsinomlarda TTF-1 ve
CK7 pozitif, skuamoz hiicreli karsinomlar ise p63 ve CK5/6 pozitiftir (Tablo 3).
Yeni bir skuam6z hiicre belirleyici olarak p40 da literatiirde ve rutinde yerini almaya
baslamistir.

Sadece akciger kanserinin smiflamasi degil, metastatik akciger lezyonlarinin
primeri ve adenokarsinom/mezotelyoma ayrimi konusunda da immiinohistokimyasal

incelemeler degerli veriler sunar [34].

Tablo 3: Immunohistokimyasal Belirleyiciler

Adenokarsinom Skuamdz Hiicreli Karsinom

CK

TIF 1

Napsin A

CK 5/6

34Bel2
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Akciger Kanserinde Molekiiler Alterasyonlar

Akciger adenokarsinomlarinda hala %50’den fazla olguda mutasyon durumu
saptanamasa da yapilan c¢alismalarla yaklasik %?20’sinde terapotik hedefler
belirlenebilmektedir [35,36]. Akciger kanserlerinde sarkomlar, lenfoma ve
I6semilerde oldugu gibi spesifik histolojik-molekiiler korelasyon mevcut degildir.
Bilinen en spesifik korelasyon invaziv miisindz adenokarsinom ile KRAS mutasyonu
arasindadir. Invaziv miisindz adenokarsinomlarm biiyiik kisminda KRAS mutasyonu

gozlenirken EGFR mutasyonu bu histolojik tipte saptanmamustir [37,38].

EGFR (Epidermal Growth Factor Reseptor) ve EML4-ALK:

EGFR (Her-1/ErbB1) tirozin kinaz (TK) reseptorii ErbB ailesinin bir tiyesidir.
KHDAK olgularinin %10-80’inde eksprese edilmektedir. ilk kez gecen dekadin
baslarinda, gefitinib ve erlotinib, kiiciik molekiil EGFR tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI) ile ileri evre akciger kanseri hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda, bir kisim
hastalarin yasam siirelerini uzattigi kaydedilmistir [36]. KHDAK tanis1 alan
se¢ilmemis hastalarda gefitinib ve erlotinib tedavisine cevap orani %8-9 ve ortalama
yagsam siireleri 2,2-3 ay iken, aktive EGFR mutasyonu saptanan ileri evre KHDAK
hastalarinda cevap orani1 %68, ortalama progresyonsuz yasam siiresi ise 12 ay olarak
kaydedilmistir [39].

EGFR mutasyonlarmin akciger kanserlerinde kesfedilmesinden 3 yil sonra,
2007 yilinda bir grup arastirmaci, kromozom 2p kolunda bir inversiyon ile
karakterize EML4-ALK fiizyon genini ortaya koymuslardir[40]. EML4-ALK geni
eksprese eden hiicreler ALK kinaz aktivitesi inhibitorlerine duyarhidir. Caligmalar,
prevalansmin %?2-7 oldugunu, adenokarsinomlarda gozlendigini, sigara igmeyen ve
hafif sigara igicilerde saptandigini ortaya koymustur [40-42]. Alk inhibitori
crizotinib ile tedavi edilen ileri evre olgularda %57-72 cevap elde edilmis ve

progresyonsuz yasam 6 ay ve ustii olarak bildirilmistir [41].

ROS 1:

ROSI, insiilin reseptdr ailesinden bir tirozin kinaz reseptor (TKR) genidir ve
KHDAK olgularmin %2’sinde gosterilmistir. Tirozin kinaz aktivitesine yol agtig1
diisiiniilmektedir [43]. Bu olgularin TKI crizotinib’e duyarhilik gdsterdikleri, tedavi

ile baz1 hastalarda hizli ve bir kisminda tam yanit alindig1 gézlemlenmistir. Genin,



adenokarsinom tanis1 almis daha geng, genellikle beyaz ve Asya kokenli, sigara

icmeyen sahislarda goriildiigii bildirilmistir [44].

RET:

RET, noral gelisim ve istikrar ig¢in gerekli bir TKR’1 kodlayan proto-
onkogendir [45]. KHDAK hastalarinda daha ¢ok Asyalilarda (%2) gdzlendigi
bildirilmis ancak sigarayla iligkisi bulunmamustir [43]. RET inhibitorii sorafenibin’in
PTC-RET pozitif tiroid kanserli hastalarda basarili olmasindan yola ¢ikilarak RET
kinaz inhibitorlerinin KHDAK hastalarinda kullanilabilecegi giindemdedir [46].
Ayrica RET, cabozantinib (XL184) ile de hedeflenebilir [43].

MET:

Kromozom 7°de lokalize olan MET, dogal bagi hepatosit biiyiime faktorii
(HGF) olan bir TKR’1 kodlamaktadir[47]. Malignitelerde MET-HGF yolag1 timor
biliylimesi, yasamini siirdiirmesi, invazyon, anjiogenezis ve metastaz i¢cin gii¢lii bir
mediator gorevi goriir[48,49]. Akcigerdeki onkogenezis i¢in MET’in TKR ailesi
icinde ana gorevi gordiigii, EGFR sinyal yolagi ile iligkili oldugu gdsterilmistir [50].
MET mutasyonlarina daha c¢ok erkek ve sigara igicilerde rastlanmaktadir [51].
KHAK hastalarinda da nadiren MET mutasyonu goriilebilir [51]. Japonya’da yapilan
bir calismada 95,6 hastada MET geninde amplifikasyon da saptanmistir [52].
Tivantinib, onartuzumab ve cobazantinib gibi hedefe yonelik ajanlar iizerinde

calisilmaktadir.

PIK3CA:

Hiicrenin biiyiimesi, proliferasyonu, diferansiasyonu, motilitesi ve yasamini
stirdiirebilmesi i¢in gerekli lipid kinaz ailesi ile iliskili p110a’y1 kodlamaktadir.
KHDAK lerinin %1-3’linde somatik mutasyon gosterilmistir [53]. Skuamdz hiicreli
karsinomlarda dah sik goriilmekte ve EGFR TKI-rezistans1 gosteren tiimorlerde
tekrarlanan biyopsilerde de saptanmustir [54]. Uzerinde c¢alisilan PIK3CA

inhibitdrleri bu ylizden 6nem tagimaktadir.

LKB1 (STK11):
Bir tiimor stipresor gendir. Beyaz irkta %17-35, Asyalilarda %3-7 KHDAK

olgusunda LKB1 mutasyonu mevcuttur [55]. Adenokarsinom histolojik tipinde



LKB1 mutasyonu %34, skuamdz hiicreli karsinomda %19 oraninda bildirilmistir
[56].

BRAF:

Serin-treonin kinaz ailesinin bir iyesidir. Malign melanoma, KHDAK, over
kanseri, papiller tiroid karsinomu ve kolorektal karsinom patogenezinde yer aldigi
bildirilmistir [43]. KHDAK’inde genel olarak BRAF mutasyonu %1-3 olarak
gozlenmektedir [57]. Tamami beyaz olan olgularmm hi¢birinde EGFR, KRAS
mutasyonlart ve ALK translokasyonu ile birlikteligi goriilmemistir. Vemurafinib,
malign melanomda goriilen etkisi nedeniyle KHDAK olgular1 i¢in de {imit

vadetmektedir.

TANI

Diinya capinda en sik saptanan ve en ¢ok o6ldiiren kanser olan akciger kanseri,
erken evrede yakalandiginda cerrahi tedavi ile uzun siireli yasam %75 gibi yliksek
orandadir [58]. Ne yazik ki giinlimiizde hala akciger kanserinin tanisinda kullanilan
ideal bir yontem bulunmamaktadir. Akciger grafisi ve konvansiyonel balgam
sitolojisi gibi tekniklerin duyarliliinin yeterli olmadig1 gortlmistir [59]. Erken
donemde balgam sitolojisinin duyarliligini arttirmak i¢in epitel hiicrelerinde DNA
dagilimi anormalliklerini saptamaya yonelik caligmalar vardir [60]. Erken tanida
serum timoOr belirleyicilerin yarar1 ise heniliz gdsterilememistir. National
Comprehensive Cancer Network’iin (NCCN) akciger kanseri tarama rehberinde, 55-
74 yas arasi, 30 paket/yil lizerinde sigara Oykiisii bulunan kisiler gibi yiiksek riskli
grup olarak degerlendirilen kisilerde diisik doz BT tarama testi olarak on
goriilmektedir [61]. Ancak yaki tarihli caligmalarda ne akciger grafisi, ne de BT,
tarama testi olarak Onerilmemistir [59,62]. Bu yiizden giinliikk pratikte kullanilan

tanisal yontemlerden s6z edilecektir.

Non-invaziv Tam Yéntemleri
Radyoloji:
Kanser tanisi, evrelemesi ve tedaviye yanit1 degerlendirmek amaciyla

kullanilabilir. Bu amagla; konvansiyonel posteroanterior ve lateral akciger grafileri,



konvansiyonel tomografi, bronkografi, anjiografi, venografi, lenfanjiografi,
aortografi, 6zofagografi, bilgisayarli tomografi (BT), spiral ve diisiik doz spiral BT,
manyetik rezonans goriintilleme (MR), radyoizotop incelemeler, pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve PET/BT, ultrasonografi (USG) ve endobronsial ultrasonografi
(EBUS), ekokardiyografi kullanilabilir.

Balgam Sitolojisi:

Ik defa Menetriere tarafindan 1866 yilinda uygulanan bu yontemde malign
hiicrelerin karistigit brons sekresyonlarmin deneyimli sitopatologlar tarafindan
incelenmesi ile yiiksek tanisal degere sahiptir [59,63]. Kuskulu olgularda sabah
balgaminin en az 3 giin st iliste incelenmesi Onerilir [59,63,64]. Bronkoskopik
incelemenin hemen ardindan, 2 saat sonrasi ve ertesi giin balgamlarinda malign
hiicre bulunma ihtimali yiiksektir. Radyolojik bulgularin negatif oldugu gizli (occult)
olgularda dahi atipik hiicreler saptanabilmektedir. Santral lezyonlarda duyarlilig:

daha yiiksektir.

Laboratuar:

Anemi, eozinofili ve l6kositoz sik rastlanmasma ragmen akciger kanserine
Ozgii bir laboratuar tetkiki yoktur. Lokopeni, trombositopeni ve trombositoz kemik
iligi metastazlarinda ortaya ¢ikar. Karaciger ve kemik metastazlarinda kalsiyum,
alkalen fosfataz, transaminaz ve bilirubin yiiksekligi saptanabilir. Siklikla sodyum,

glikoz ve albiimin diistik saptanir.

Niikleer ve Genetik Calismalar:

Tani, evrelemeve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, operasyon oncesi ve
sonrast akciger fonksiyonlarini belirlemede kantitatif perfiizyon sintigrafisi, Talyum
201, Galyum 67, Teknesyum-99m, sestamibi (MIBI), somatostatin analoglari,
Indium 111 (okteroitid) kullanilabilir.

Son yillarda 6zellikle KHAK’de kromozom3’iin kisa kolunun bir kisminda 3p
(14-23) eksiklik saptanmustir. Retinoblastoma (Rb) geni ve proteinleri KHAK
hastalarmda KHDAK hastalarma oranla yiiksek saptanmistir. Onemli bir tiimor
siipresdr gen olan p53 geninde eksiklik goriilmiistiir. Ozellikle yaygin evre KHAK
hastalarinda L-myc ve N-myc onkogenlerinde anormallik saptanmistir ve bu

hastalarin prognozlar1 kotii, yasam siireleri de kisa bulunmustur. Ayrica ras (H-ras,



K-ras ve N-ras) ve erb-B-1, erb-B-2 onkogenleri KHDAK hastalarinda gosterilmistir.
Akciger kanserli hastalarin kiiglik bir kisminda C-myb ve jun gibi niikleer

onkogenlerde anormallik saptanmustir.

Invaziv Tan1 Yontemleri

Bronkoskopi:

Baglica tiimoriin tanisi, lokalizasyonu, yayginligi, operasyona uygunlugu,
patolojik 6rneklemenin yapilmasi, evrelendirilmesi ve endobronsial tiimdr tedavisi
icin yapilabilir. Rijid ya da fiberoptik bronkoskopi (FOB) arasinda yapilacak isleme
ve beklentilere gore se¢im yapilabilir.

Tiimori santral ve 6zellikle endobronsial olanlarin, balgam ve FOB ile forseps
biyopsi ornekleri yardimiyla tamamina yakinimna tani1 konulabilmektedir. Periferik
lezyonlarda ise tami1 basaris1 lavaj, fircalama, transbronsial biyopsi (TBB),
transbronsial igne aspirasyonu (TBIA) ve transtorasik ince igne aspirasyonunun
(TTiIA) biri ya da birden fazlasmm eslik etmesi ile artar [65]. Kanama,
pnomotoraks, hipoksemi, aritmi, ates, pnomoni ve ¢ok ender olarak Olim

komplikasyonlar1 goriilebilir.

Transtorasik Ince Igne Aspirasyonu (TTIiA):
Genellikle BT, ender olarak da periferik lezyonlarda USG esliginde uygulanir.
Tan1 oram1 %80-95 olup islem swrasinda sitopatologun esligi ile oranlar daha da

yiikseltilebilir[66]. En 6nemli komplikasyonlar1 pndmotoraks ve hemotorakstir.

Fotodinamik Tani (Floresan bronkoskopi):

Intravendz hematoporfirin derivelerinin enjeksiyonu sonras1 3 saatte malign
dokularda floresans olusmaktadwr. Karsinoma insitu, submukozal invazyon ve
minimal invaziv lezyonlarin  lokalizasyonu saptanabilmekte ve tanisi
konulabilmektedir. Tan1 basarismin %91’in {izerinde olmasina ragmen floresan 11K
altinda elde edilen goriintiilerin tanimlanmasinda net kriterler olmamasi, yiiksek

yalanc1 pozitifligi ve maliyeti dnemli dezavantajlaridir.



Endobronsial Ultrasonografi (EBUS):

Periferik kiiclik lezyonlar, brons mukozasi ve brons liimeni i¢inde veya disinda
yer alan lezyonlarin pozisyonlari, nitelikleri, derinlikleri, komsu damarlar ve lenf
nodlarint degerlendirmede oldukca etkilidir. EBUS, mediastinal lenf bezlerinin
degerlendirilmesi ve es zamanli biyopsi yapilabilmesi ile giliniimiizde

mediastinoskopiye alternatif bir yontem haline gelmistir [67].

Servikal Mediastinoskopi:

Ik defa 1959 yilinda Carlens, servikal insizyon ile servikal mediastinoskopiyi
uygulamistir. Genel anestezi altinda kolay uygulanabilen bir yontemdir. Akciger
kanserinde ipsilateral (N2) ve kontralateral (N3) iist ve alt paratrakeal, pretrakeal,
hiler, karinal lenf bezlerinin preoperatif degerlendirilmesi ve evreleme amaciyla
yapilmaktadir. Videomediastinoskopi ile goriintli avantaji saglanabilir. Video
yardimli mediastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA) ile #2R, #2L, #3, #4R, #4L ve
#7 numarali lenf bezlerinin tamami ¢ikarilabilir. Daha genisletilmis bir yontem olan
transservikal genisletilmis mediastinal lenfadenektomi (TEMLA) ile ise bunlara ek

olarak 5 ve 6 numarali lenf bezlerine ulasilabilmektedir.

Anterior Mediastinotomi:

Sag ya da sol 2. interkostal araliktan yapilan sinirli torakotomi ile anterior
mediasten tiimorleri ve lenf bezi degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Ozellikle
aortikopulmoner (AP) lenf bezlerine (#5 ve #6. istasyon) yonelik degerlendirmede

tercih edilir.

Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi (VATS):

Plevra, akciger lezyonlari, mediastinal kitleler, AP pencere, sag periazigos,
subkarinal lenf bezlerinde %100 duyarhlik ve 6zgiilliige sahiptir. Torakotomiye gore
daha az invaziv olmasi, daha diisitk maliyet ve morbidite ile tanisal islemlerde daha

fazla tercih edilen yontemdir.

Torakotomi:
Akciger kanseri diisiiniilen fakat kesin tanis1 konulamamis hastalarda hem tani,
hem de rezeksiyon amaciyla tercih edilebilir. Tani1 algoritmasinda en son tercih

edilecek yontem olmalidir.



Plevra Sivis1 Aspirasyonu ve Plevra Biyopsisi:

Akciger kanserlerinde ¢esitli nedenlerle %350-60 oraninda plevral sivi
gozlenebilmektedir. Malign plevral efflizyonun tanisinda en basit yontem, torasentez
ile plevral sivinin Orneklenmesi ve sitopatolojik incelemenin yapilmasidir.
Torasenteze plevra biyopsisinin de eklenmesi ile tani1 oranlar1 artmaktadir. Lokiile
stvilarda USG  egsliginde islem Onerilmektedir. Komplikasyon olarak nadiren
pnomotoraks, hemotoraks, hava embolisi, hemoptizi, cilt alt1 timor implantasyonu ve

cok nadir olarak 6liim gortilebilir.

Lenf Bezi Biyopsisi:
Supraklavikuler ve skalen bolgede palpabl lenf bezi varliginda yapilir. N3

tanis1 konulabildigi i¢in gereksiz operasyonu onleyebilir.

Digerleri:
Kemik sintigrafisi siipheli, serum alkalen fosfatazi yiiksek, anemik ya da
lokoeritroblastik olgularda ve tiim KHAK hastalarinda kemik iligi biyopsisi

yapilmalidir. Cilt alt1 nodiil varliginda da mutlaka biyopsi alinmalidir.

EVRELEME

Akciger kanserinin tiimor, nod ve metastaz (TNM) siniflamasinin 8.
Versiyonu, Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IASLC) tarafindan
organize edilen ve 19 iilke, 46 merkez tarafindan incelenen 100 000°’den fazla
olgunun analizini sunan sonuglar 1513inda Ocak 2017°de yiiriirliige girmistir [68]
(Tablo 4).

Radikal degisiklikler T faktoriinde olmakla birlikte, N ve M faktorlerinin
tanimlandirilmasinda  Oneriler sunulmustur. Evreleme ise, T faktoriindeki

degisiklikler 6n planda tutularak yeniden yapilandirilmigtir.



Tablo 4: Akciger Kanseri 8. TNM Kilasifikasyonu Evreleme Sistemi

T N M
Okult karsinom Tx NO MO
0 Tis NO MO
|A1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
|A2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
1B T1a N1 MO
T1b N1 MO
T1c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 MO MO
A T1a N2 MO
T1b N2 MO
Tic N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B T1a N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
VA Herhangi bir T Herhanagi bir N M1a
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Mic

T Faktoriiniin Degerlendirilmesi
T faktorii, primer tiimore 6zgli Ozellikleri tanimlar. Bu kapsamda timor

boyutu, tlimoriin lokal invazyonu ve tiimor ile iliskili nodiiller degerlendirilir.

Tumor Boyutu:
Tiim6r boyutu 5 cm’ye kadar olan tiimdrlerde, tiimoriin her bir cm’si i¢in bir T
tanim1 yapilmistir. En genis capma gore degerlendirildiginde; <I cm olan tiimdrler

Tla, 1< tm <2 cm ise T1b, 2< tm <3 cm ise Tlc grubuna almmistir. Ug ile 5 cm



arasindaki tlimorler T2 olarak degerlendirilmis olup, 3< tm <4 cm T2a ve 4< tm <5
cm olan tiimorler T2b olarak tanimlanmistir. Bes cm’den biiyiik ancak <7 cm olan
tiimorler T3, 7 cm’den biiyiik olan tiimorler ise T4 olarak adlandirilmistir [69].
Timor boyutunun belirlenmesinde 6nemli bir sorun, tamami solid olmayan ya
da buzlu cam dansitesindeki tiimorlerin degerlendirilmesidir. Bu tiimorler genellikle
adenokarsinomlardir. 2011 yilinda ATS / IASLC / ETS tarafindan tanimlanan ve
2015’te WHO tarafindan kabul edilen degisikliklerden sonra, adenokarsinoma insitu
(AIS), minimal invaziv adenokarsinom (MIA) ve lepidik predominant
adenokarsinom (LPA)’un nasil evrelenecegi konusunda IASLC yakin zamanda
onerilerde bulunmustur [32,70]. Buna goére 3 cm’nin altinda adenokarsinomlarin

evrelemesi su sekilde yapilmaktadir:

-Tis (AIS):

e Klinik Tis: 3 cm veya altindaki saf buzlu cam nodiilleri i¢in kullanilir.

e Patolojik Tis: 3 cm veya altinda olup, saf lepidik biiylime paterni
gosterirler. Invazyon izlenmez. U¢ cm’den biiyiikse lepidik baskin
adenokarsinom olarak tanimlanir ve T1a olarak simniflandirilir.

Tis kapsaminda AIS’nun yaninda skuamdz hiicreli karsinoma in situ

(SCIS)’nun da olabilecegi unutulmamalidir.

-T1mi:

e Klinik Tmi: MIA 0,5 cm veya altinda solid komponenti olan, 3 cm veya
altindaki buzlu cam bileseni baskin olan nodiilleri gosterir.

e Patolojik Tmi: Invaziv komponenti 0,5 cm veya altinda olan, 3 cm veya
altindaki lepidik predominant adenokarsinomu ifade eder. Ayni
sekilde, solid ya da invaziv komponenti klinik ve patolojik MIA
kriterlerini tastyan ancak toplam biiyiikliigli 3 cm’nin iizerinde olan

tiimorler cT1a veya pTla olarak smiflandirilir.

-Tla:
e Klinik T1la: Solid bileseni 0,6-1 cm arasinda olan, 3 cm veya altindaki,

buzlu cam bileseni baskin olan nodiilleri gosterir.



e Patolojik T1a: Invaziv bileseni 0,6-1 cm arasinda olan, 3 cm capli ya da

daha kiiciik lepidik kismi1 baskin adenokarsinomu gosterir.

-T1b:
e Kilinik T1b: Solid bileseni 1,1-2 cm arasinda olan, 3 cm veya altindaki,
buzlu cam bileseni baskin olan nodiilleri gosterir.
e Patolojik T1b: invaziv bileseni 1,1-2 cm arasinda olan, 3 cm ¢apl ya da
daha kiigiik lepidik kismi1 baskin adenokarsinomu gosterir.
-Tlc:
e Klinik T1c: Solid bileseni 2 cm’nin {izerinde olan, 3 cm veya altindaki,
buzlu cam bileseni baskin olan nodiilleri gosterir.
e Patolojik Tlc: Invaziv bileseni 2 cm’nin iizerinde olan, 3 cm ¢apli ya da

daha kiigiik lepidik kism1 baskin adenokarsinomu gosterir [71].

Ayr1 Tiimor Nodilleri:

Bir tane baskin “klasik” lezyon (solid veya spikiile) ve histolojik olarak ayni
timor oldugu bilinen veya kabul edilen, bir veya daha fazla, nodiil veya nodiillerin
olmas1 anlasilir.

Ayr1 timor nodiilleri ayni1 lobda ise T3, ayni tarafta farkli lobda ise T4, kars1
akcigerde ise M1a olarak smiflandirilir. Tiim tiimoral nodiiller i¢in tek bir N ve M
kullanilir [72].

Iki tiiméral lezyonu bulunan hastalarda, eger tiimorlerin farkli histolojik tipte
veya DNA dizilimlerinde farkliliklar oldugu gdsterilmisse iki ayri primer timor
oldugu soylenebilir. Bu hastalarda her bir tiimor i¢in ayr1 TNM evrelemesi yapilir.

Buzlu canvlepidik 6zellikler tagiyan birden fazla nodiil bulunmasi durumunda
T smiflamasi en biiylik lezyona gore yapilir. Tiimoriin multifokal 6zelligini belirtmek
icin parantez iginde tiimor sayis1 veya sadece m yazilir. Tiim lezyonlar i¢in tek bir N
ve M siniflamasi kullamilir [73]. (Or. T1a(4)NOMO veya T1b(m)NOMO)

Pnomotik tip tutulum varliginda eger birden ¢ok akciger alani etkilenmisse,
metastatik nodiiller gibi T smiflamasi yapilir. Tek bir N ve M smiflamasi kullanilir

[73,74].



Tiimor mikroembolilerinin hematojen yayilimini takiben damar duvarmnin
invazyonu ile karakterize olan lenfanjitis karsinomatoza, perilenfatik interstisyumda
neoplastik birikim ile sonu¢lanan bir durumdur. BT de interlobiiler septa ve degisen
biiyiikliikte pulmoner nodiiller ile karakterizedir. Nasil evrelenecegi konusunda net

bir 6neri bulunmamaktadir.

Tiimér Invazyonu:

Visseral plevra tutulumu ve ana brons tutulumu (karinaya olan uzakliga
bakilmaksizin) T2 olarak tanimlanmistir. Ayn1 sekilde atelektazi veya postobstriiktif
pnomoni varligi da, kismi ya da total olduguna bakilmaksizin T2 sinifina alimmustir.

BT goriintiilerinde ekstraplevral yag planlarmnin silinmesi, tiimoriin plevra ile
temasmin 3 cm’den uzun olmasi, tiimdriin plevra ile genis a¢1 yapmasi, tiimore eslik
eden plevral kalinlasma olmasi, gdgiis duvarmi tutan kitle goriintimii ve kosta yikimi
gogiis duvarr tutulumunu isaret eden kriterler olarak degerlendirilir. Ancak BT’ nin
kosta tutulumu olmayan hastalarda goglis duvar1 invazyonunu belirlemedeki
dogrulugu diistiktiir. Burada bulgulardan biri de hastada gogiis agrisi sikayetinin
bulunmasidir. BT kemik yikimini géstermede daha iistiin iken, MR brakial pleksus,
subklavian damarlar ve noral foramina tutulumunu gdéstermede daha 6n plandadir.
Parietal plevra tutulumu ve superior sulcus tiimorlerini de igine alan géglis duvari
tutulumu T3 olarak tanimlanir. Ancak superior sulcus tiimorii C8 ve iizerini, brakial
pleksusu, subklavian damarlari, vertebra cismini, laminay1 veya spinal kanali
tutuyorsa T4 olarak tanimlanir [69].

Frenik sinir ve parietal perikardium tutulumlar1 T3 olarak adlandirilirken
diafragma, mediasten, kalp, biiyilk damarlar, karina ve/veya trakea, rekiirren
laringeal sinir, 6zofagus ve vertebral cisim invazyonlar1 8. Evrelemede T4 olarak

tamimlanmustir [69] (Tablo 5).



Tablo 5: Primer timoriin degerlendirilmesi

Tx Tumoriin degerlendirilemedigi veya malign hiicrelerin
balgam yada brongiyal yikama sivisinda gésterildigi
ancak tumaorin bronkoskopi veya gorintileme
yontemleri ile saptanamadigl durumlar,

T0 Primer tUmdr kaniti yok

Tis Karsinoma in situ (lepidik patern baskin soliter
adenokarsinom(=3cm)veya en genis yerinde =5mm
invazyon

T1 Normal akciger veya viseral plevra ile ¢evrili, en genis

¢apl =3cm timor.

Bronkoskopik olarak lob brongunun proksimaline
invazyon yoktur, Bronsiyal duvar ile sinirh nadir ylizeyel
timérlerde lob bronsunun proksimaline invazyon

olabilir.
T1a(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom
T1a TUmérin en genis capl <1 cm
T1b TOmoriin en genis capl >1 cm, <2 cm
T1c Tamoriin en genis capl >2 cm, < 3 cm
T2 Tumér en genis ¢apl >3 cm, < 5cm:

- Karinaya uzaklig| veya invazyonuna bakilmaksizin
ana brons invazyonu
Viseral plevra invazyonu

- Hiler bélgeye uzanan atelektazi veya obstriktif
pnémoni (atelektazi lobar veya total olabilir)

T2a TUmor en genis ¢apl >3 cm, <4 cm
T2b TUmér en genis capl >4 cm, < 5 cm
T3 Tumor en genis ¢apl =5 cm, < 7 cm veya asagidaki

yapilardan birine direkt invazyon:

Gogus duvari invazyonu (siperior sulkus timdrleri
dahil), frenik sinir, parietal perikardium,

veya aynl! lobda farkl nodl(ler)

T4 Tumor en genis gapl >7 cm veya asadidaki yapilardan
birine invazyon:

Diyafragma, mediasten, kalp, blylk damarlar, trakea,
rekirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebral cisim,

karina, aynl taraf akciger farkli lobda nodiil(ler)

N Faktoriiniin Degerlendirilmesi

Metastazi bulunmayan KHDAK hastalarmmn ameliyattan yarar goriip
gérmeyecegini belirlemede, uygun tedaviyi se¢imde ve prognozu gdstermede
mediastinal evreleme 6nemlidir [75,76]. Yalnizca ameliyat edilebilir hastalarda degil,
ameliyat edilemeyen hastalarda da mediastinal lenf bezi tutulumu, uygun tedavi

yonteminin se¢iminde dnemlidir. Birgok ¢aligmada, Evre IA ile IITA (N1) arasindaki
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hastalarin cerrahi tedaviden yarar gordiigii, daha ileri evredeki hastalarda ise cerrahi
tedavinin, onkolojik tedaviye istiinliigliniin bulunmadig1 vurgulanmistir [77].

Sekizinci evrelemede, yedinci evrelemede oldugu gibi IASLC’nin lenf bezi
haritas1 kullanimi 6nerilmis ve N tanimlamalar1 degisiklik olmaksizin aktarilmistir.
Ancak prognozu belirlemede skip metastaz varligi ve tutulan istasyon sayisit 6nemli
oldugu ortaya konmustur. Bu nedenle cerrahi tedavi gormiis hastalarda, ¢ikarilan lenf
bezlerinin incelenmesi sonucu N durumunun degerlendirilmesinde asagidaki
degisiklikler onerilmistir [78]:

e N1la: Tek istasyon N1

e Nl1b: Birden fazla istasyonda N1

e N2al: N1 metastazi olmadan tek istasyonda N2
e N2a2: N1 tutulumu ile birlikte tek istasyonda N2
e N2b: Birden fazla istasyonda N2

Radyolojik olarak bu alt gruplarin saptanmasmi miimkiin kilacak bir
metodoloji heniiz bulunmamaktadir. Bu nedenle degisiklikler sadece gdgiis cerrahlari

i¢cin Onerilmistir.

Ug grup mediastinal evreleme ydntemi kullaniimaktadir.
e Goriintiileme Teknikleri

e Endoskopik Teknikler

o Cerrahi Teknikler

Goriintiileme Teknikleri:

Toraks BT ’de mediastinal lenf bezinin kisa ¢apinin 1 cm’den biiylik olmasmin
duyarliligi %55, Ozgilligiiniin ise %81 civarinda kalmasi nedeniyle lenf bezi
tutulumu agisindan tek basina belirleyici kabul edilmesi miimkiin degildir. PET-BT
ise mediastinal lenf bezi pozitifligi agisindan %40’lara, negatifligi agisindan da
%30’lara kadar yanilabilmektedir [79]. Bu nedenle BT ve PET-BT’de siipheli
mediastinal lenf bezi saptanmasa asagidaki kriterleri saglamayan tiimdrlerde minimal

invaziv ya da invaziv evreleme yapilmasi 6nerilmektedir:



e Tiimoriin 3 cm’den kiigiik olmasi
e Akciger periferinde yerlesmis olmasi
e Adenokarsinom dis1 patoloji saptanmis olmast

e PET-BT’de N1 saptanmamis olmasi [80].

Endoskopik Teknikler:

Konvansiyonel Transbronsial igne Aspirasyonu(TBIA):
FOB ile uygulanan TBIA ile mediastinal lenf bezlerinden drnekler almmasi
amaglanir. Hassasiyeti %78, yanhs negatiflik oran1 %28 oldugu saptanmustir. Islemin

basarili olmasi i¢in lenf bezinin genellikle 1,5 cm’den biiylik olmasi gerekir.

EBUS ve Endoskopik USG (EUS) Esliginde TBIA:

EBUS ile #2R, #2L, #4R, #4L, #7, #10R ve #10L lenf bezi istasyonlarndan
ornekler almabilir. EUS ile ise; #4L, #7, #8 ve #9. istasyon lenf bezleri
orneklenebilir. EBUS ve EUS ile birlikte yapilmis mediastinal evrelemenin

hassasiyeti %83-94 arasinda bulunmustur [81].

Cerrahi Teknikler:

Servikal Mediastinoskopi:

[Ik olarak Carlens tarafindan yapilan ve #2R, #2L, #4R, #4L ve #7. istasyon
lenf bezlerinden biyopsi yapilmasina olanak saglayan ydntem, mediastinal
evrelemede altin standart olarak kabul edilmistir. Daha sonra 1995 yilinda Lerut
tarafindan video goriintilleme {initesi eklenerek yapilmaya baslanmistir.
Dogrulugunun standart mediastinoskopiye gore farkli olmadigi bildirilmesine
ragmen daha iyi goriintiileme saglanmasi ve 6grenim asamasinda katki saglayan bir

yontem olmasi nedeniyle tercih edilir.

VAMLA:
[k olarak Hiirtgen ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda tanimlanan ve iist ve
alt paratrakeal ve subkarinal lenf bezlerinin tamamina yakinini c¢ikarilmasini

saglayan yontemdir. Bu sayede daha yiiksek dogruluga ulagilabilmektedir. Yanlis



negatiflik %2 civarindadir. Gereginde #10R ve #10 L numarali ve sag paradzefageal

(No:#8) lenf bezlerinden biyopsi alinmasina olanak saglamaktadir.

TEMLA:
Daha genis bir servikal insizyon ve 6zel bir sternum retraktorii gerektiren bu
yontem ilk olarak Kuzdzal ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Tiim mediastinal

lenf bezlerinin ¢ikarilabildigi yontem ile yanlis negatiflik %1’in altina indirilebilir.

Genisletilmis Mediastinoskopi:
Bu yontem ile mediastinoskopi insizyonundan 5 ve 6 numarali lenf bezlerine

ulagsmamizi saglar.

VATS:

Sag hemitorakstan yaklasimla teknik olarak bilateral iist ve alt paratrakeal
(#2R, #2L, #4R, #4L), prevaskiiler ve retrotrakeal (#3A, #3P), subkarinal (#7),
paradzofageal (#8) ve inferior mediastinal (#9) lenf bezlerine ulasilabilmektedir.
Gereginde #10 ve #11. istasyon lenf bezleri Orneklenebilir. Sol hemitorakstan
yaklasimda ise #2R, #2L ve #4R numarali lenf bezlerine ulasmak ¢ok zordur. Teknik
olarak zor olsa da #4L numarali lenf bezinden biyopsi yapilabilmektedir ancak genel
olarak ulagilmasi planlanan lenf bezleri; subaortik (#5), paraaortik (#6), subkarinal
(#7), paradzofageal (#8) ve inferior mediastinal (#9) lenf bezleri olmaktadir. Yine

#10 ve #11. istasyon lenf bezleri 6rneklenebilir.

Mediastinotomi:

Sol hemitoraks yerlesimli aortikopulmoner ve anterior mediastinal lenf
bezlerinden biyopsi alinabilmesini saglayan ydntemdir. Sol 2. kosta hizasindan
parasternal olarak 2-3 cm’lik bir insizyon ile anterior mediastinal bolgeye ulasilabilir.

Anterior mediastinal kitlelere de biyopsi yapilmasi miimkiindiir.

M Faktoriiniin Degerlendirilmesi
Akciger kanserinin en sik metastaz yaptigi organlar beyin, kemik, karaciger ve
adrenal bezdir. Metastaz saptanmasinda semptom odakli degerlendirmeye ek olarak

laboratuar testleri uygun ve hizli tam1 koymay1 saglayabilir. Metastaz varliginda,



hasta Evre IV kabul edilir ancak tedavi yaklasimi ve prognozu belirleyebilmek
amaciyla M kavramu ii¢ farkli kategoriye ayrilmustir.
Sekizinci evreleme sistemine gore “M” tanimlar1 su sekildedir [82]:

e MO: Uzak metastaz yok
e M1: Metastaz mevcut.
o Mia:
= Karsi akcigerde ayr1 tiimor nodiil veya nodiilleri
= Plevral veya perikardial nodiil veya nodiiller
* Malign plevral veya perikardial efflizyon varligi
o Mib:

= Ekstratorasik tek metastaz (Bolgesel olmayan tek lenf bezi

metastazini da kapsar)
o Mlc:
= Ekstratorasik tek ya da multipl organda multipl metastaz

Mila ve M1b yeni evrelemede Evre IVA’ya tagimmistir. Bu iki grup arasinda
sagkalim orani benzer olsa da, ilerde veri toplanmasi agisindan yararli olmasi, bazi
oligometastatik hastalarin sistemik tedaviye ilaveten daha yogun lokal tedavileri de

alabilmeleri amaciyla gruplarm ayr1 kalmasmin daha dogru olacagi diistiniilmiistiir.

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE CERRAHI
TEDAVI

KHDAK’inde yalnizca %30 hasta tan1 aninda akcigere sinirhidir ve cerrahi ile
etkin tedavi saglanabilmektedir. Yaklagik %30 olgu lokal ileri evre ile multimodal
tedavi gerektirmekte, geri kalan %40 olgu ise metastatik hastalikla karsimiza
cikmaktadir.

Cerrahi tedavi akciger kanserinin en dnemli tedavi yontemidir ve ancak bu
sekilde uzun siireli sagkalim elde edilebilmektedir. Cerrahide hedef komplet (RO)

rezeksiyon olup bunun i¢in altin standart olarak kabul edilen minimal rezeksiyon tipi



lobektomidir [83]. Ancak son yillarda se¢ilmis hastalarda sublober rezeksiyonlarin
yeterli oldugu bildirilmistir[84]. Akciger rezeksiyonu ile birlikte hiler ve mediastinal
lenf bezlerinin tam ve dogru olarak degerlendirilmesi gerekir. Bu amacla da
mediastinal sistemik lenf bezi diseksiyonu ve mediastinal sistemik lenf bezi
orneklemesi kabul edilen yontemlerdir. Son yillarda lob spesifik diseksiyonun da
yeterli oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir [85,86]. Cerrahi rezeksiyon amaciyla
genellikle torakotomi tercih edilse de son yillarda VATS ve robotik cerrahi gibi
minimal invaziv yontemlerle de amaca ulasilabildigi gosterilmektedir [87].

Komplet (R0O) rezeksiyon hedefine ulasilabildigini sdyleyebilmek i¢in; tiim
cerrahi sinirlarim mikroskobik olarak tiimorsiiz oldugunun ve alinan en alt ve en st
lenf bezi istasyonlarmda metastaz olmadigmin gosterilmesi gerekmektedir. Bu
amagcla lobun lenfatik drenajina gore hiler ve biri 7 nolu istasyon olmak iizere en az 3
mediastinal lenf bezi istasyonundan en az 6 lenf bezi ¢ikarilmalidir. Cikarilan lenf
bezlerinde ekstrakapsiiler invazyon olmamalidir [88].

Sublober rezeksiyonlarda, komsu lobun visseral plevra invazyonunda,
intraoperatif plevral lavaj sitolojisinin pozitif olmasi ve brons giidii§iinde karsinoma
in situ saptanmasi durumlarinda komplet rezeksiyon kriterleri tam olarak
tanimlanamaz. Bu konularda fikir birligi olusmamustir.

Cerrahi tedavinin temel prensiplerinden biri de vyeterli lenf bezi
degerlendirilmesinin yapilmasidir. Clinkli bu, gercek evreyi belirlemek igin son
firsattir.  Gerek duyulmasi halinde sistemik lenf bezi diseksiyonundan
kagimnilmamalidir.

Akciger kanserinin cerrahi tedavisinde mediastinal lenf bezi diseksiyonunun
eslik ettigi lobektomi, sleeve lobektomi, bilobektomi, pnémonektomi ve
modifikasyonlar1 ve sublober rezeksiyonlar (segmentektomi, wedge rezeksiyon)
uygulanmaktadir. Uygun yOntemin se¢imi tlimoriin lokalizasyonuna, preoperatif
fonksiyonel degerlendirmeye, hastanin medikal kondisyonuna ve yandas hastaliklara

gore belirlenir.

Evre I-II Akciger Kanserinde Cerrahi Tedavi

Standart tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. En sik kullanilan ydntem
lobektomidir. Evre I olgularda sistematik lenf bezi diseksiyonu onerilmemekte,
sistematik ornekleme veya lob spesifik lenf bezi diseksiyonu yeterli goriilmektedir

[89].



TINO olgularda yalnizca cerrahi tedavi sonrast %80 sagkalim oranlarina
ulagilmaktadir. Bu olgularda sublober rezeksiyonun yaygin olarak kabul edildigi
gozlenmektedir. Kabul edilen sublober rezeksiyon segmentektomi ile birlikte lenf
bezi diseksiyonudur. Wedge rezeksiyonda lokal niiks oranlari belirgin olarak
yiiksektir ve yalnizca yiiksek risk grubunda onerilmektedir. Giivenli cerrahi sinir i¢in
timorden 2 cm uzaklik yeterli goriilmektedir. Cerrahi smirm 1 cm oldugu olgularda
lokal niiks oranlarmin oldukga yiiksek oldugu gozlenmektedir [88].

Yiiksek riskli hastalarda uygulanan tarama programlari ile ya da rastlantisal
olarak saptanan buzlu cam dansitesinde nodiiller (ground-glass opacity-GGO),
adenokarsinom smiflamasimdaki degisikliklerden sonra gégiis cerrahlarinin 6zel ilgi
alan1 halini almistir. Komplet rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim oranlar1 AIS i¢in
%100, MIA i¢in %100’e yakin olarak gdézlenmistir. Her ne kadar retrospektif ve
randomize olmayan ¢alismalar olsa da son yillarda yapilan ¢alismalar bu hastalarda
sublober rezeksiyonun yeterli oldugunu gostermektedir. Boyutu <2 cm ancak BT’ de
solid gozlenen tiimorler genellikle invaziv tiimorler oldugu igin standart cerrahi

yontemi lobektomi ve lenf bezi diseksiyonudur.

Cevre Dokulara invazyon Durumunda Cerrahi Tedavi

Toraks Duvar1 invazyonunda (T3) Cerrahi Tedavi:

Cerrahi tedavi uygulanan olgularm %>5’ini olusturmaktadir. En-blok toraks
duvar1 ve akciger rezeksiyonu uygulanir. Prognozu belirleyen en 6nemli faktorler
komplet rezeksiyon ve lenf bezi tutulumu varligidir. NO olgularda 5 yillik sagkalim
%40-50 olarak bulunmustur.

Rekonstriiksiyon i¢in en uygun materyaller; metil metakrilat, PTFE ve son

yillarda kullanima giren titanyum bar ve plaklardir.

Diafragma Invazyonunda (T4) Cerrahi Tedavi:

En-blok diafragma ve akciger rezeksiyonu onerilen tedavi yontemidir. Defekt
primer kapatilabilir ya da daha biiyiik tutulumda mes veya PTFE gibi sentetik bir
greftle rekonstriiksiyon gerekebilir. Prognoz gogiis duvari tutulumuna gore belirgin
olarak daha kotii olmasi nedeniyle son evreleme sisteminde T faktorii 3’ten 4’e

yiikseltilmistir. 5 yillik sagkalim %20 civarmdadir.



Lokal ileri (Evre ITTA-N2) Akciger Kanserinde Cerrahi Tedavi

Noninvaziv ve invaziv evreleme yOntemlerindeki geligmelere ragmen
torakotomide beklenmedik N2 hastalik saptanma olasiligi halen %16’dir. Bu
hastalarda %30 civarinda 5 yillik sagkalim gézlendigi igin rezeksiyon tamamlanmali
ve sistematik lenf bezi diseksiyonu yapilmalidir.

Oncesinde T3N2 ile T4NO tiimérler ayn1 evrede degerlendirilirken prognoz
farkindan dolay1 T3N2 tiimdrler evre I1IB grubuna alinmistir. Preoperatif N2 hastalik
saptanan olgularda standart tedavi yontemi, neoadjuvan KT sonrasi evre gerilemesi
kanitlanan hastalarda cerrahi tedavidir [90,91]. Bulky N2 varliginda cerrahi tedavi
diistiniilmemelidir. Mediastinal evreleme amaciyla ilk etapta EBUS kullanilan
hastalarda KT sonrasi degerlendirme, bu konuda altin standart olan mediastinoskopi
ile yapilmaldir. Ancak mediastinoskopi ile N2 varlig1 ispatlanmig ve KT sonrasi
regresyon gozlenen hastalarda re-mediastinoskopinin riskleri nedeniyle, her ne kadar
altin standart olmasa da yiliksek dogruluk orami ile EBUS yeniden evrelemede
kullanilabilir.

Neoadjuvan KT sonrasi sag pnomonektomi uygulanan olgularda sol
pnomonektomiye goére mortalite oranlarinin anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle miimkiinse lobektomi ya da bronkoplastik yontemlerin 6n

planda tutulmasi 6nem arz etmektedir.

Lokal Ileri (Evre 111A-T4,N0-1) Akciger Kanserinde Cerrahi Tedavi

T4 tiimorlerde cerrahi tedavi yalnizca dikkatle secilmis olgular i¢in gecerlidir.
Akciger rezeksiyonu ile birlikte invazyon goriilen yapilarin en-blok rezeksiyonu
amaglanir. Trakea ve karina invazyonlu hastalar rezeksiyon planlanabilecek
hastalarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Diafragma tutulumu da yeni evrelemede bu
gruba alinmistir. Kalpte 6zellikle ventrikiiler seviyede tutulum ve 6zofagus tutulumu

mutlak unrezektabl olarak degerlendirilmektedir.

Evre IV Soliter Beyin Metastazinda Cerrahi Tedavi

KHDAK’inde beyin metastazi goriilme oran1 %30-50°dir. Ancak soliter beyin
metastaz1 ve akcigerdeki tiimoriin rezektabl olmasi nadir rastlanmaktadir. Tercih
edilen tedavi yontemi Once beyindeki metastazin ¢ikarilmasi, sonrasinda akciger
rezeksiyonudur [92]. Cerrahi uygulanan olgularda 5 yillik sagkalim %25

civarindadir.



Evre IV Soliter Adrenal Metastazinda Cerrahi Tedavi

Eszamanli ya da ardigik adrenalektomi ve akciger rezeksiyonu tercih edilen
tedavi yontemidir. Senkron metastazlarda sagkalim 12 ay, metakron metastazlarda
ise 31 ay civarmmdadir. Aynmi sekilde ipsilateral metastazlarda da kontralateral
metastazlara gore belirgin olarak daha iyi prognoz izlenir.

Son yillarda kemik metastazlarinda oldugu gibi oligometastaz ve
oligorekiirrens kavramlari ortaya atilmistir. Cerrahi uygulanabilecek hastalarin

kombine tedavilerle yasam siiresinin uzatilmasi amaglanmaktadir [93].

MEDIASTINAL LENF BEZI DISEKSIYONU

Lenf bezi tutulumunun degerlendirilmesi, tedavi stratejisinin se¢iminde en
biiyiik rolii oynamasinin yaninda KHDAK’de en 6nemli prognostik faktordiir [86].
Klinik evrelemede gelismeler yasansa da lenf bezinden alman ornekler patolojik
evreleme i¢in gereklidir. Palpabl lenf bezi varliginda lokal anestezi ile eksizyon
yapilabilirken, lenf bezinin konumuna gére EBUS, EUS, mediastinoskopi, anterior
mediastinotomi, VATS veya torakotomi kullanilabilir.

Ipsilateral mediastinal lenf bezi tutulumu (N2) preoperatif donemde saptanirsa
neoadjuvan tedavilere yonlendirilirken, N2 hastalik intraoperatif saptanmissa,
hastaya pnomonektomi uygulanmayacaksa ve tutulu lenf bezi bir tane, bulky

olmayan oOzellikte, prekarinal/subkarinal alanin diginda ise rezeksiyon yapilabilir

[86].

Akcigerin Lenfatik Drenaj Anatomisi

Akcigerin anterior, mediastinal ve posterior (interkostal) lenfatik drenaj yollar
klinik Onem tasir. Segmental ve subplevral lenfatiklerin baska bir istasyona
ugramadan paratrakeal ve supraklavikuler lenf bezlerine drene olabilmesi skip
metastazlar aciklar [94]. Bir ¢calismada %25 skip metastaz saptanmig olup, 6zellikle
sol alt lob tiimorlerinin sag paratrakeal lenf bezlerine metastaz yapma egilimine
vurgu yapilmistir [95].

Naruke ve arkadaslarmin 1978 yilinda yaptig1 ¢alismada, ilk defa anatomik
tanimlamalar kullanilarak lenf bezi haritalandirmasi yapilmistir [96]. Giinlimiize

kadar birkag¢ kez revize edilerek 2009 yilinda IASLC tarafindan lenf bezi haritast son



halini almistir [97]. Buna gore belirlenen istasyonlarin smirlari asagidaki gibi
belirlenmistir:

e #1. Istasyon (Supraklavikular); iistte krikoid kikirdak alt kenari, altta
klavikulalar ve manibrium sterninin {ist kenari.

e #2. Istasyon (Ust paratrakeal);

o Sagda (#2R), trakeanin sol kenarmin saginda, iist smir sag
akcigerin ve plevral boslugun apeksi, ortada manubrium sterninin
iist siniry, alt sinir innominate venin trakeayi kestigi yerin st siniri.

o Solda ise (#2L) trakeanin sol kenarmin solunda olmak kaydiyla {ist
smir sol akcigerin ve plevral boslugun apeksi, ortada manubrium
sterninin iist smir1, alt sinir aort kavsinin tst smniri.

e #3. Istasyon; iistte toraksim apeksi ve altta karina seviyesi arasinda,

o #3A (Prevaskiiler); sagda sternumun posterioru ve superior vena
cavanin anterioru, solda ise yine sternum posterioru ve sol karotis
arteri arasinda.

o #3P (Retrotrakeal); list ve alt sinir1 ayn1 olmak kaydiyla trakeanin
posteriorunda kalan alan.

e #4. Istasyon (Alt paratrakeal);

o #4R; sag paratrakeal lenf bezleri ile trakeanin sol kenarina dogru
uzanan pretrakeal lenf bezlerini igerir. Ust smirm1 innominat ven ile
trakeanin kesistigi yerin kaudal kenari, alt sinirini1 ise azigos veninin
alt smir1 olusturur.

o #4L:Trakeanin sol kenarmin solunda aort kavsinin iist smirindan
‘ligamentum arteriosum’a kadar olan lenf bezlerini igerir. Alt
siirini sol ana pulmoner arterin iist siir1 belirler.

e #5. Istasyon (Subaortik); ligamentum arteriosum’un lateralinde ve iist
siirmni aort kavsinin alt kenari, alt smirini1 ise sol ana pulmoner arterin tist
kenar1 olusturan lenf bezleri.

e #6. Istasyon (Paraaortik); ¢ikan aorta ve aort kavsinin Oniinde ve
lateralinde, iist smirin1 aort kavsinin iist siirindan ¢ekilen ¢izgi, alt sinirin1
ise aort kavsinin alt smirmin belirledigi lenf bezleri.

e #7. Istasyon (Subkarinal); ana karina altinda, solda alt lob bronsunun, sagda

ise intermedier bronsun iist kenar1 ile belirlenmis alandaki lenf bezleri.



e #8. Istasyon (Paradzofageal); iistte #7. istasyon lenf bezlerinin alt
smirindan diafragmaya kadar uzanan, 6zofagus ¢evresindeki lenf bezleridir.

e #9. Istasyon (Pulmoner ligaman); inferior pulmoner ven ile diafragma
arasinda kalan alanda, pulmoner ligaman i¢inde kalan lenf bezleridir.

e #10. Istasyon (Hiler); Ana brons bitisigindeki ve pulmoner arter ile
pulmoner venler dahil hiler yapilarin etrafindaki, {ist sinirini sagda azigos
venin alt kenari, solda pulmoner arterin iist kenar1 ve alt siirmni bilateral

olarak interlober bolge ile siirli alandaki lenf bezlerini tanimlar.

Bu sirada yapilan caligmalarda kolaylik saglanmasi amaciyla “zon” kavrami
ortaya atilmistir. Boylece lenf bezi haritalarinda belirtilen gruplanmasi saglanmaistir.
Supraklavikular, sternal ¢entik ve alt servikal lenf bezleri “supraklavikular zon”u
olustururken, her iki taraf iist ve alt paratrakeal, prevaskiiler ve retrotrakeal lenf
bezleri “list zon” olarak gruplanmustir. Sol tarafta “Aortikopulmoner (AP) zon” igine
subaortik ve paraaortik lenf bezleri alinmistir. Subkarinal lenf bezleri tek basina ayri
bir grup olarak smiflanmis ve zon kavrami igerisinde ‘“subkarinal zon”u
olusturmustur. Mediastinal lenf bezleri icerisinde geri kalan iki lenf bezi istasyonu
olan paradzofageal ve pulmoner ligaman lenf bezleri ise “alt zon” olarak
belirtilmistir.

Hiler ve parankimal lenf bezlerinde de ayni sekilde gruplama yapilmig ve hiler,
interlober lenf bezleri “hiler/interlober zon” olarak adlandmrilmistir. Geri kalan

parankimal lenf bezleri de “periferik zon” igine alinmistir (Resim 1).

Intraoperatif Lenf Bezi Incelemesi

Birgok rehber intraoperatif lenf bezi incelemesinin gerekliliginden bahsetmistir
[86]. Miimkiin oldugunca dogru yapilmasi konusunda fikir birligi bulunsa da
kapsammin genisligi konusunda netlik saglanamamistir. Makroskopik olarak
patolojik gozlenen lenf bezlerini drneklemeden (Sampling), genisletilmis bilateral
lenf bezi diseksiyonuna kadar genis bir yelpazede teknikler tercih edilmektedir. Bu
teknikler arasinda karsilastirmalarda sistematik lenf bezi Orneklemesi ya da
diseksiyonunun secilmis lenf bezi Orneklemesine gore, oOzellikle multipl N2

varliginin gosterilmesinde iistiin oldugu gosterilmistir [98,99].



Resim 1: Lenf bezi haritalandirilmasi ve zon kavrami

Supraklavikuler zon

1 Alt servikal, supraklavikuler, sternal
gentik lenf bezleri

UST MEDIASTINAL LENF BEZLERI

Ust zon
2R Ust paratrakeal (sag)
2L Ust paratrakeal (sol)
3a Prevaskiiler
3p Retrotrakeal
4R Alt paratrakeal (sag)
4L Alt paratrakeal (sol)

AORTIK LENF BEZLERI

AP zon
5 Subaortik
6 Para-aortik (ascenden aorta veya frenik)

INFERIOR MEDIASTINAL LENF

BEZLERI
Subkarinal zon
7 Subkarinal
Alt zon
8 Paradzefageal (karina altinda)
9 Pulmoner ligament
N1 LENF BEZLERI
Hiler/Interlober zon
10 Hiler
11 Interlober
Periferik zon
12 Lober
13 Segmental
14 Subsegmenter

KHDAK hastalar1 iizerinde Izbicki ve arkadaslarmin yaptigi prospektif,
randomize ¢alismada en-blok sistematik mediastinal lenf bezi diseksiyonu, sistematik
lenf bezi 6rneklemesi ile karsilastirilmig ve sagkalim iizerine etkisi gosterilememistir
[100]. Buna karsin baska bir ¢caligmada yine en-blok sistematik mediastinal lenf bezi

diseksiyonu ile sistematik lenf bezi Orneklemesi karsilagtirilmis ve median
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sagkalimda diseksiyonun anlamli bir bigimde olumlu etki sagladigi bulunmustur.
Ancak bu olumlu etki sadece sag akcigerinde tiimdr izlenen olgularla sinirl kalmstir

[101].

Lenf Bezi incelemesinde Tanimlamalar:

Secilmis lenf bezi biyopsisi
Rezeksiyon i¢in uygun olmayan hastalarda N1 ve N2 varligin1 patolojik olarak
gosterebilmek amaciyla kullanilir. Lenf bezinin konumuna gore EBUS, EUS,

mediastinoskopi, anterior mediastinotomi, VATS veya torakotomi tercih edilebilir.

Ornekleme (Sampling)
Radyolojik veya intraoperatif bulgularin 1s1ginda siipheli oldugu diisiiniilen lenf

bezlerinin ¢ikarilmasidir.

Sistematik ornekleme (sampling)
Onceden belirlenmis anatomik alanlardan lenf bezlerinin cerrah tarafindan

tanimlanarak ¢ikartilmasidir.

Sistematik lenf bezi diseksiyonu

Belirlenen anatomik isaretler g6z oniinde bulundurularak lenf bezlerini de
iceren tiim mediastinal yapilarin diseke edilerek ¢ikarilmasidir. Biri subkarinal lenf
bezi olmak iizere mediastinal, hiler ve intrapulmoner lenf bezlerinden en az 3 lenf

bezi istasyonundan en az 6 adet lenf bezinin ¢ikarilmasi 6nerilir.

Lob spesifik sistematik lenf bezi diseksiyonu

Naruke ve arkadaslarinin ¢alismasinda 3 cm’den kiigiik (T1), periferik, skuamo6z
hiicreli karsinomlarda lob spesifik lenf bezi diseksiyonunun kabul edilebilir oldugu
vurgulanmigtir [102,103]. Skip metastaz varliginin bu hastalarda %5’in altinda
oldugu gosterilmistir [104,105]. Bu ¢ahsmalar baz alinarak, Ispanyol Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Dernegi Bronkojenik Karsinom Inceleme Grubu’nun
yaptig1 inceleme sonucu, diseksiyonla birbirini takip eden hiler ve interlober lenf
bezlerinden en az 3 istasyonun ¢ikarilmas: ve frozen section incelemede tiimor

metastazinin bulunmamasi1 durumunda;



e Sag iist ve orta lob tiimdrlerinde; #2R, #4R ve #7

e Sag alt lob tiimdrlerinde; #4R, #7, #8 ve #9

e Sol iist lob timorlerinde; #5, #6 ve #7

e Sol alt lob tiimorlerinde; #7, #8 ve #9. istasyon lenf bezlerinin diseksiyonu
e Toplamda en az 6 lenf bezinin ¢gikarilmasi

Onerileri ortaya konulmustur [106].

Total (Komplet) sistematik lenf bezi diseksiyonu (K-LBD)

Rezeksiyon uygulanan hemitoraksta yer alan tiim lenf nodlarinin ¢evre yagl
doku ile birlikte diseksiyonunu icermektedir. Sag taraf rezeksiyonlarinda #2, #4, #7,
#8 ve #9. istasyon, solda ise #5, #6, #7, #8 ve #9. istasyon lenf bezlerinin tamami

diseke edilmis hastalar bu grupta kabul edilmistir.

Genisletilmis (Ekstended) bilateral mediastinal lenf bezi diseksiyonu
Bilateral servikal ve mediastinal lenf bezlerine ulasimi saglayacak median
sternotomi veya servikotomi yapilarak tiim servikal ve mediastinal lenf bezlerinin

¢ikarilmas1 amaglanir.



BULGULAR

Izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi 1. Gogiis Cerrahi Klinigi’nde Ocak 2010 ile Mayis 2016 arasinda primer
KHDAK nedeniyle lobektomi ya da daha genis anatomik rezeksiyon ile 1006 hasta
opere edildi. Pnomonektomi ve bilobektomi uygulanan hastalar ile belirlenen lenf
bezlerinin tamami diseke edilmemis 439 hasta arastirma disinda tutuldu. Lobektomi
ve K-LBD uygulanan ve sagda #2, #4, #7, #8 ve #9. istasyonlarin, solda ise #5, #6,

#7, #8 ve #9. istasyonlarin tamami diseke edilen 567 hasta ¢aligmaya alindi.

DEMOGRAFIK BULGULAR

Hastalarin  %88,4(501)‘4 erkek, %11,6(66)’s1 kadin idi. Yas ortalamasi
60,9+8,68 (31-84 arasi) olarak belirlendi (Grafik 1). Altmis yas ve altinda 273 hasta
bulunurken 294 hasta 60 yasin {izerindeydi. Hastalarin coguna torakotomi ile

yaklagilirken, 23 hastaya (%4,1) VATS uygulanmist1 (Tablo 6).

Grafik 1: Hastalarin yaslara gére dagilim
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Tablo 6: Hastalarin cinsiyet, yas ve operasyon sekli dagilimlari

Erkek 501 88,4
Kadn 66 11,6
<60 273 48,1
>60 294 51,9

Torakotomi 544 25,9
Yaklasim VATS 23 4,1

En sik uygulanan operasyon 226 hasta (%39,9) ile sag list lobektomi idi. Bunu
149 hasta (%26,3) ile sol iist, sonrasinda sirasi ile sol alt, sag alt ve orta lobektomi

takip ediyordu (Grafik 2).

Grafik 2: Lob rezeksiyon oranlar1
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Ellialt1 hastaya (%9,9) sleeve rezeksiyon uygulanmisti. Gogiis duvari tutulumu
44 hastada gozlenirken, 27 hastada perikard, 3 hastada da diafragma tutulumu
izlendi. Satellit timdr varlig1 oran1 %2,1 idi.

Patoloji sonuclar1 goz Oniline almarak T faktorii incelendi. Sonuglar yeni
evreleme sistemine uygun olarak revize edildi. Timér boyutu 3 cm ve altindakiler
T1, 3 cm<Tm< 5 cm timorler T2, 5 cm<Tm< 7 cm timorler T3 ve 7 cm’nin
iizerindeki tlimorler T4 olarak belirtildi. T1 evresinde opere edilen hasta sayis1 270
(%47,6) idi. Hastalarin 190, 73 ve 34 tanesi sirast ile T2, T3 ve T4 evresinde oldugu
raporlanmusti (Grafik 3).
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Grafik 3: Tiimor boyutlari
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Patolojik inceleme sonucu 262 hastaya (%46,2) skuamdz hiicreli karsinom
tanist konulurken, 245 hastaya (%43,2) adenokarsinom, 6 hastaya (%1,1)
adenoskuamoéz, 41 hastaya (%7,2) biiyiik hiicreli karsinom tanilar1 konulmustur.
Raporlar1 KHDAK ve diger alt gruplarda siniflanmis 13 hasta, %2,3’liik bir grubu

olusturuyordu (Grafik 4).
Grafik 4: Tan1 dagilimlar
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T ya da N durumu nedeniyle 88 (%15,6) hastaya operasyon dncesi neoadjuvan
tedavi verildi. Bunlardan 73 (%12,9) hasta sadece KT almigken, 5 (%0,9) hasta RT,

10 (%1,8) hasta ise KRT sonrasinda operasyona alinmisti.
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Cerrahi rezeksiyon sonrasinda 215 (%37,9) hastaya ek tedavi uygulandi. 169
hastaya (%29,8) KT verilirken 35 hastaya (%6,2) KRT, 11 hastaya (%1,9) ise sadece
RT uyguland1.

N DURUMUNUN DEGIiSKENLERE GORE ANALIiZi

N durumu incelendiginde cogu hastada  (%74,8) lenf bezi metastazi
saptanmazken, 64 hastada (%211,3) hiler (N1), 79 hastada (%13,9) ise mediastinal
(N2) lenf bezi metastazi izlendi. Sag iist lobektomi uygulanan 226 hasta arasinda 175
hasta (%77,4) NO, 25 hasta (%11,1) N1 ve 26 hasta (%11,5) N2 olarak raporlandi.
Orta lobu rezeke edilen 15 hasta i¢in bu oranlar NO i¢in %86,7 ve N2 i¢in 2 hasta ile
%13,3 idi. Orta lobda yalnizca N1 metastaz1 saptanan hastamiz yoktu. Sag alt
lobektomi sonrasinda toplam 82 hastanin 58°1 (%70,7) NO, 11’1 (%13,4) N1 ve 13’1
(%15,9) N2 olarak raporlandi. Sol iist lobektomi uygulanan 149 hastanin %79,2’si1
NO iken 13 hasta (%8,7) N1, 18 hasta ise (%12,1) N2 oldugu goriildii. Sol alt
lobektomi operasyonu yapilan hastalarda ise NO, N1 ve N2 i¢in bu oranlar sirasi ile
60, 15 ve 20 hasta ile %63,2 , %15,8 ve %21,1 idi (Grafik 5).

Grafik 5: Loblara gore N durumu degerlendirmesi
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N2 pozitif saptanan hastalarin i¢inde 36 (%45,6) hastada N1 negatif olarak
raporlandi. Loblara goére N2 pozitif fakat N1 negatif hastalar ayr1 ayri
degerlendirildiginde sag {iist lobektomi yapilan 26 hastanin 12’sinde (%46,2), orta
lobektomi yapilan 2 hastanin higbirisinde (%0), sag alt lobektomi uygulanan 13
hastanin 6’sinda (%46,2), sol list lobu rezeke edilen 18 hastanin 8’inde (%44,4) ve
sol alt lobektomi yapilan 20 hastanin 10’unda (%50) hiler lenf bezi metastazi

saptanmadan mediastinal lenf bezi metastazi izlendi (Tablo 7).

Tablo 7: N1 durumuna ve loblara gére N2 saptanma oranlari

e 175 12 187
Sag Ust
93,6% 6,4% 100,0%
13 0 13
Orta
100,0% ,0% 100,0%
. 58 6 64
Lob Sag Alt
90,6% 9,4% 100,0%
. 118 8 126
Sol Ust
@3,7% 6,3% 100,0%
60 10 70
Sol Alt
85,7% 14,3% 100,0%
424 36 460
Total
92,2% 7.8% 100,0%
" 25 14 39
Sag Ust
64,1% 35,9% 100,0%
0 2 2
Orta
,0% 100,0% 100,0%
. 11 7 18
Lob Sag Al
61,1% 38,9% 100,0%
.. 13 10 23
Sol Ust
56,5% 43,5% 100,0%
15 10 25
Sol Alt
60,0% 40,0% 100,0%
64 43 107

Total
59,8% 40,2% 100,0%

Mediastinal lenf bezi saptanma oranlar1 loblara ve hiler lenf bezi metastazi

bulunup bulunmamasina gore ayr1 ayr1 degerlendirildi. Sag iist lobektomi yapilan ve
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hiler lenf bezi metastaz1 saptanmayan hastalarda mediastinal lenf bezi metastazi
saptanma orani %6,4 iken bu oran N1 pozitif hastalar i¢in %35,9 idi. Orta lobektomi
sonrasit N1 negatif hastalarda mediastinal lenf bezi metastaz1 saptanmazken, hiler
lenf bezi metastazi raporlanan 2 hastanin 2’sinde de N2 metastazi gozlendi. Sag alt
lobektomi uygulanan hastalar arasinda hiler lenf bezi metastazi bulunup
bulunmamasina gore mediastinal lenf bezi metastazi saptanma oranlar1 sirasi ile
%9,4 ve %38,9 idi. Sol taraf rezeksiyonlarinda; sol iist ve alt lobektomi sonrasinda
N1 metastaz1 saptanmayan hastalarda N2 metastazi1 goriilme oranlar1 sirasi ile %6,3
ve %14,3 iken, N1 metastazi raporlanan hastalarda oranlar yine sirasi ile %43,5 ve
%40 idi (Tablo 7).

Tiim rezeksiyonlar bir arada degerlendirildiginde, hiler lenf bezi metastazinin
mediastinal lenf bezi metastazi goriilme oranmi %7,8’den %40,2’ye yiikselttigi
gozlenmistir.

Hastalarin T faktorleri ile lenf bezi metastaz durumlar1 karsilastirildiginda,
anlamli bir korelasyon gozlenmedi (p:0,34). T1 tiimorlerde %13 mediastinal lenf

bezi metastazi gozlenirken, T4 tiimorlerde bu oran %14,7 idi (Tablo 8).

Tablo 8: Boyuta gére N durum oranlar1

N2

35 270

75,9% 11,1% 13,0% 100,0%
134 28 28 190
70,5% 14,7% 14,7% 100,0%
59 3 11 73
80,8% 4,1% 15,1% 100,0%
26 3 5 34
76,5% 8,8% 14,7% 100,0%
424 64 79 567
74,8% 11,3% 13,9% 100,0%
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Hastalarin timdr boyutu ile skip metastaz saptanma oranlar1 degerlendirildi

(Tablo 9).

Tablo 9: Boyuta gore skip metastaz saptanma oranlari

“

e M vy N2

205 30 14 21 270

75,9% 11,1% 5,2% 7,8% 100,0%

134 28 12 16 190

70,5% 14,7% 6,3% 8,4% 100,0%

59 3 5 [} 73

80,8% 4,1% 6,8% 8,2% 100,0%

26 3 5 (0] 34

>7 cm

76,5% 8,8% 14,7% ,0% 100,0%

424 64 36 43 567
Total
74,8% 11,3% 6,3% 7,6% 100,0%

T1 tiimorlerde gozlenen skip metastaz gozlenme orant %5,2 ile
azimsanmayacak seviyedeyken, tiimor boyutu arttikca bu oranin da artarak T4
tiimorlerde %14,7 ye yiikseldigi gozlendi. Ancak artis istatistiksel olarak anlamli
degildi (p:0,14).

MEDIASTINAL LENF BEZLERININ LOBLARA GORE
METASTAZ ORANLARI

Lenf bezi istasyonlarinin rezeke edilen loblara gére metastaz oranlari incelendi.
Ikinci istasyon lenf bezine sagdaki loblarin iigiinden de metastaz gozlendi. Sag iist
lobdan 2 (%0,9), orta lobdan 1 (%6,7) ve alt lobdan 2 (%2,4) hastada metastaz
saptandi.

Patoloji raporlar1 N1 negatif olarak sabitlenmis hastalar kendi aralarinda
degerlendirildi. Sag iist lobektomi yapilan ve N1 negatif olarak saptanan 187 hasta
icinde 1 hastada (%0,5) #2. istasyon lenf bezinde metastaz gozlendi. N1 negatif
saptanan ve sag alt lobektomi uygulanan 64 hasta i¢inden 1 hastada da (%1,6) #2.
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istasyon lenf bezinde metastaz saptanmasi dikkatten kagmadi. N1 negatif 13 orta

lobektomide ise #2. istasyon lenf bezinde metastaz gézlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10: #2. istasyon lenf bezinde metastaz saptanma oranlar1

_
N1 yok neg poz Total

N1 yok  [OiSEN sag Tist Count 0 186 1 187
% 0,0% 99,5% 0,5%  100,0%

sagorta  Count 0 13 0 13

% 0,0%  100,0% 0,0%  100,0%

sag alt Count 0 63 1 64

% 0,0% 98,4% 1,6%  100,0%

sol fist Count 120 0 0 126

% 100,0% 0,0% 0,0%  100,0%

sol alt Count 70 0 0 70

% 100,0% 0,0% 0,0%  100,0%

Total Count 196 262 2 460
% 42,6% 57,0% 0,4%  100,0%

INERTZ T3 Operas sag Tist Count 0 38 1 39
% 0,0% 97,4% 2,6%  100,0%

sagorta  Count 0 1 1 2

% 0,0% 50,0% 50,0%  100,0%

sag alt Count 0 17 | 18

% 0,0% 94,4% 5,6%  100,0%

sol tist Count 23 0 0 23

% 100,0% 0,0% 0,0%  100,0%

sol alt Count 25 0 0 25

% 100,0% 0,0% 0,0%  100,0%

Total Count 48 56 3 107
% 44,9% 52,3% 2,8%  100,0%

otal Operas sag tist Count 0 224 2 226
% 0,0% 99,1% 0,9%  100,0%

sag orta  Count 0 14 1 15

% 0,0% 93,3% 6,7%  100,0%

sag alt Count 0 80 2 82

% 0,0% 97,6% 24%  100,0%

sol {ist Count 149 0 0 149

% 100,0% 0,0% 0,0%  100,0%

sol alt Count 95 0 0 95

% 100,0% 0,0% 0,0%  100,0%

Total Count 244 318 5 567
% 43,0% 56,1% 0,9%  100,0%

Yine iist mediastinal lenf bezleri i¢inde bulunan #4. istasyon lenf bezi metastaz
oranlar1 incelendiginde daha yiiksek oranlar hemen dikkati ¢ekti. Sag iist lobdan 24
(%10,6), orta lobdan 1 (%6,7) ve alt lobdan 4 (%4,9) hastada metastaz saptandi.
Hiler lenf bezlerinde metastaz bulunmayan hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde
ise sag Ust lobektomi sonrast %6,4 ve alt lobektomi sonrasi %1,6 oraninda #4.

istasyon lenf bezine metastaz saptandi (Tablo 11).



Tablo 11: #4. istasyon lenf bezinde metastaz saptanma oranlari

_ 0 1 2

INERZI'@MOperas sag list Count 0 175 12 187

% 0,0% 93,6%  6,4% 100,0%

sag orta Count 0 13 0 13

% 0,0% 100,0%  0,0% 100,0%

sag alt Count 0 63 1 64

% 0,0% 98,4%  1,6% 100,0%

solist Count 126 0 0 126

% 100,0% 0,02%  0,0% 100.0%

solalt Count 70 0 0 70

% 100,0% 0,02%  0,0% 100.0%

Total Count 196 251 13 460
% 42.6% 54,6%  2,8% 100.0%

NIRRT @ Operas sag iist Count 0 27 12 39
% 0,0% 069,2% 30,8% 100,0%

sag orta Count 0 1 1 2

% 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%

sag alt Count 0 15 3 18

% 0,0% 83,3% 16,7% 100,0%

solist Count 23 0 0 23

% 100,0% 0,0%  0,0% 100,0%

sol alt Count 25 0 0 25

% 100,0% 0,02%  0,0% 100.0%

Total Count 48 43 16 107
% 449% 40,2% 15,0% 100.0%

(e B Operas  sag iist Count 0 202 24 226
% 0,0% 89,4% 10,6% 100,0%

sag orta Count 0 14 1 15

% 0,0% 93,3% 6,7% 100,0%

sag alt Count 0 78 4 82

% 0,0% 95,1%  4,9% 100,0%

soliist Count 149 0 0 149

% 100,0% 0,02%  0,0% 100.0%

solalt Count 95 0 0 95

% 100,0% 0,02%  0,0% 100.0%

Total Count 244 294 29 567
% 43.0% 51,9%  5,1% 100.0%

Sol taraf rezeksiyonlarinda diseke edilen #5. istasyon lenf bezi sonuc¢larinda ise
sol iist lobektomi yapilan 149 hasta arasindan 12 (%8,1), sol alt lobektomi yapilan 95
hastadan ise 5 hastada (%5,3) metastaz saptandi. N1 pozitif hastalar arasinda #5.
istasyon metastazi sol {ist ve alt lobektomi icin swrasiyla %30,4 ve %4 iken N1
negatif hastalarda bu oranlar yine sirasiyla 126 hasta arasindan 5 hasta ile %4 ve 70
hasta arasindan 4 hasta ile %5,7 idi. Sol alt lobektomi i¢in N1 negatif saptanan
hastalarda N1 pozitiflerle karsilastirildiginda orantisal olarak daha fazla #5. Istasyon
lenf bezi metastazi saptanmasi ilging bir detay olarak kaydedildi (Tablo 12).
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Tablo 12: #5. istasyon lenf bezinde metastaz saptanma oranlari

_

NIRRT ' Operas sag list Count 187 187
% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

sag orta Count 13 0 0 13

% 100,0%  0,0%  0,0% 100,0%

sag alt Count o4 0 0 64

% 100,0%  0,0%  0,0% 100,0%

sol iist Count 0 121 5 126

% 0,0% 96,0%  4,0% 100,0%

sol alt Count 0 66 4 70

% 0,0% 94.3% 5,7% 100,0%

Total Count 264 187 9 460
% 57,4% 40,7%  2,0% 100,0%

NERZV Operas sag list Count 39 0 0 39
% 100,0%  0,0%  0,0% 100,0%

sag orta Count 2 0 0 2

% 100,0%  0,0%  0,0% 100,0%

sag alt Count 18 0 0 18

% 100,0%  0,0%  0,0% 100,0%

sol iist Count 0 16 7 23

% 0,0% 69,6% 30.4% 100,0%

sol alt Count 0 24 1 25

% 0,0% 96,0%  4,0% 100,0%

Total Count 59 40 8 107
% 55,1% 37.4%  7.5% 100,0%

IFTBN Operas sag iist Count 226 0 0 226
% 100,0%  0,0%  0,0% 100,0%

sag orta Count 15 0 0 15

% 100,0%  0,0%  0,0% 100,0%

sag alt Count 82 0 0 82

% 100,0%  0,0%  0,0% 100,0%

sol iist Count 0 137 12 149

% 0,0% 91,9% 8,1% 100,0%

sol alt Count 0 90 5 95

% 0,0% 94.7% 5,3% 100,0%

Total Count 323 227 17 567
% 57,0% 40,0%  3.,0% 100,0%

Yine aortikopulmoner zon lenf bezleri igerisinde #6. istasyon lenf bezinde ise
sol iist ve alt lobektomi i¢in metastaz oranlar1 swrasiyla %8,1 ve %?3,2 olarak
gozlendi. Sol iist lobektomi yapilan ve N1 pozitif 23 hasta arasinda %26,1 oraninda
#6. istasyon lenf bezi metastazi saptanmasi oldukca dikkat ¢ekici idi. Sol alt
lobektomi i¢in bu oran %4 olarak bulundu. N1 negatif grup kendi iginde
incelendiginde ise sol iist lobektomi yapilan 126 hastada %4,8 (6), sol alt lobektomi
uygulanan 70 hastada ise %2,9 (2) oraninda metastaz saptandi (Tablo 13).

Her iki taraf operasyonlarinda da rezeke edilen #7. istasyon lenf bezinde en sik
metastaz oran1 15 hasta arasindan 2 hasta ile (%13,3) orta lobektomide gdozlendi. Sag
iist lobektomi sonras1 %2,7 ve sag alt lobektomi sonrasi %9,8 oraninda metastaz

saptand1. Sol taraf rezeksiyonlarinda bu oranlar iist ve alt lobektomi i¢in sirasiyla

%0,7 ve %8,4 idi (Tablo 14).
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Tablo 13: #6. istasyon lenf bezinde metastaz saptanma oranlar1

o 1 | 2 [k

LAR1 M Operas sag tist Count 187 0 0 187

% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

sag orta Count 13 0 0 13

% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

sag alt Count 64 0 0 64

% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

sol tist Count 0 120 6 126

% 0,0% 95,2% 4,8% 100,0%

sol alt Count 0 68 2 70

% 0,0% 97,1% 2,9% 100,0%

Total Count 264 188 8 460
% 57,4% 40.9% 1,7% 100,0%

LARZTH Operas sag iist Count 39 0 0 39
% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

sag orta Count 2 0 0 2

% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

sag alt Count 18 0 0 18

% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

sol tist Count 0 17 6 23

% 0,0% 73,9% 26,1% 100,0%

sol alt Count 0 24 1 25

% 0,0% 96,0% 4,0% 100,0%

Total Count 59 41 7 107
% 55,1% 38,3%  6,5% 100,0%

Operas sag iist Count 226 0 0 226
% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

sag orta Count 15 0 0 15

% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

sag alt Count 82 0 0 82

% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

sol iist Count 0 137 12 149

% 0,0% 91,9% 8,1% 100,0%

sol alt Count 0 92 3 95

% 0,0% 96,8% 3,2% 100,0%

Total Count 323 229 15 567
% 57,0% 40,4% 2,6% 100,0%

N1 negatif hastalarda sol {ist ve orta lob rezeksiyonlarinda #7. istasyon lenf
bezinde metastaz saptanmazken sag iist lobektomi sonrast 187 hastadan sadece
birinde (%0,5) metastaz gozlendi. Sag alt lobektomi yapilan 64 hastanin 3’ilinde
(%4,7), sol alt lobektomi yapilan 70 hastanin ise 2’sinde (%2,9) #7. istasyon lenf
bezinde metastaz saptandi.

N1 pozitif olan hastalarda genel olarak #7. istasyon lenf bezine %17,8 oraninda
metastaz gozlendi. N1 negatif hastalarda metastaz gozlenmeyen orta lobektomi

olgularmma ragmen N1 pozitif oldugu ispatlanan iki hastanin ikisinde de (%100) #7.
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istasyon lenf bezine metastaz saptandi. Sag iist ve alt lobektomilerde sirasiyla %12,8

ve %27,8 metastaz oranlar1 gozlenmis iken sol iist ve alt lobektomilerde yine

sirasiyla %4,3 ve %24 oranlari ile #7. istasyon lenf bezine metastaz gozlendi (Tablo

14).

Tablo 14: #7. istasyon lenf bezinde metastaz saptanma oranlari

_

IR ' Operas  sag list Count
%

sag orta Count
%

sag alt Count
%

soliist Count
%

solalt Count
%

Total Count
%

NERET@N Operas  sag iist Count
%

sag orta Count
%

sag alt Count
%

soliist Count
%

solalt Count
%

Total Count
%

otal Operas sagiist Count
%

sag orta Count
%

sag alt Count
%

soliist Count
%

sol alt Count
%

Total Count
%

186
99.5%
13
100,0%
61
95.3%
126
100,0%
68
97,1%
454
98.7%
34
87.2%
0
0,0%
13
72.2%
22
95.7%
19
76,0%
88
82.2%
220
97.3%
13
86,7%
74
90,2%
148
99.3%
87
91,6%
542
95.6%

0,5%
0
0,0%
3
4,7%
0
0,0%
2
2,9%
6
1.3%
5
12,8%
2
100,0%
5
27.8%
1
4,3%
6
24,0%
19
17.8%
6
2,7%
2
13,3%
8
9,8%
1
0,7%
8
8,4%
25
4,4%

100,0%
13
100,0%
64
100,0%
126
100,0%
70
100,0%
460
100,0%
39
100,0%
2
100,0%
18
100,0%
23
100,0%
25
100,0%
107
100,0%
226
100,0%
15
100,0%
82
100,0%
149
100,0%
95
100,0%
567
100,0%

Tiim hastalar i¢inde #8. istasyon lenf bezine toplam 20 hastada (%3,5)

metastaz gézlendi. Sagda iist, orta ve alt lobektomi sonrasi sirasiyla %1,8 , %13,3 ve

%9,8 oranlarinda metastaz saptanwrken sol iist lobektomi sonrasi metastaz

saptanmadi1. Sol alt lobektomide genel toplamda %6,3 oraninda #8. istasyon lenf

bezine metastaz saptandi.
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N1 negatif hastalarda metastaz oranlar1 #7. istasyon ile ayni degerlerde
saptandi. N1 pozitif hastalarda ise orta lobektomi ve sag alt lobektomi uygulanan
hastalarda yine ayni degerler (swrast ile %100 ve %27,8) saptanirken sag {ist
lobektomi sonrasinda %7,7 ve sol alt lobektomi sonrasinda da %16 oranlarinda #8.

istasyon lenf bezine metastaz gozlendi (Tablo 15).

Tablo 15: #8. istasyon lenf bezinde metastaz saptanma oranlari

_12

NERI AN Operas sagiist Count 186 1 187

% 99.5% 0,5% 100,0%

sag orta Count 13 0 13

% 100,0% 0,0% 100,0%

sag alt Count 61 3 64

% 95.3% 4,7% 100,0%

soliist Count 126 0 126

% 100,0% 0,0% 100,0%

sol alt Count 68 2 70

% 97.1% 2,9% 100,0%

Total Count 454 6 460
% 98,7% 1,3% 100,0%

INERF T Operas  sag iist  Count 36 3 39
% 92.3% 7.7% 100,0%

sag orta Count 0 2 2

% 0,0% 100,0% 100,0%

sag alt Count 13 5 18

% 72,2%  27,8% 100,0%

sol tist Count 23 0 23

% 100,0% 0,0% 100,0%

sol alt Count 21 4 25

% 84,0% 16,0% 100,0%

Total Count 93 14 107
% 86.9% 13,1% 100,0%

Operas sagiist Count 222 4 226
% 98,2% 1,8% 100,0%

sag orta Count 13 2 15

% 86,7% 13.3% 100,0%

sag alt Count 74 8 82

% 90,2% 9,8% 100,0%

sol ist Count 149 0 149

% 100,0% 0,0% 100,0%

sol alt Count 89 6 95

% 93,7% 6,3% 100,0%

Total Count 547 20 567
% 96.5% 3,5% 100,0%

Metastaz oranlar1 #9. istasyon lenf bezi i¢in irdelendiginde toplamda 11
hastada (%1,9) pozitif bulundu. Sag iist lobektomi uygulanan hastalarin higbirinde
#9. istasyona metastaz saptanmazken, sol iist lobektomi sonrasinda 149 hastanin

sadece 1’inde (%0,7) metastaz gozlendi. Bu hastanin N1 negatif saptanan hasta



grubunda bulunmasi ilging bir detay olarak not edildi. Orta lobektomi sonrasi #9.
istasyon lenf bezine %6,7 oraninda, sag alt lobektomi sonrasi %2,4 ve sol alt
lobektomi sonrast %7,4 oranlarinda metastaz gozlendi.

N1 negatif hasta grubunda sag taraf rezeksiyonlarinda metastaz saptanmazken
sol iist lobda 1 (%0,8) ve sol alt lobda 3 (%4,3) hastada metastaz gozlendi. N1 pozitif
hastalar arasinda her iki taraf iist lobektomi sonrasinda metastaz saptanmadi. Orta lob
rezeksiyonlarinda 1 (%50), sag alt lobda 2 (%11,1) ve sol alt lobda 4 (%16) hastada
metastaz gozlendi (Tablo 16).

Tablo 16: #9. istasyon lenf bezinde metastaz saptanma oranlari

IN1 1 2 Total

MR '@ Operas sag iist Count 187 0 187
% 100,0% 0,0% 100,0%

sag orta Count 13 0 13

% 100,0% 0,0% 100,0%

sag alt Count 64 0 64

% 100,0% 0,0% 100,0%

soliist Count 125 1 126

% 99,2% 0,8% 100,0%

sol alt Count 67 3 70

% 95,7% 4,3% 100,0%

Total Count 456 4 460
% 99,1% 0,9% 100,0%

NERZVEN Operas  sag iist  Count 39 0 39
% 100,0% 0,0% 100,0%

sag orta Count 1 1 2

% 50,0% 50,0% 100,0%

sag alt Count 16 2 18

% 88,9% 11,1% 100,0%

soliist Count 23 0 23

% 100,0% 0,0% 100,0%

solalt Count 21 4 25

% 84,0% 16,0% 100,0%

Total Count 100 7 107
% 93,5% 6,5% 100,0%

Operas saglist Count 226 0 226
% 100,0% 0,0% 100,0%

sag orta Count 14 1 15

% 93,3% 6,7% 100,0%

sag alt Count 80 2 82

% 97,6% 2.4% 100,0%

soliist Count 148 1 149

% 99,3% 0,7% 100,0%

sol alt Count 88 7 95

% 92,6% 7,4% 100,0%

Total Count 556 11 567

% 98,1%  1,9% 100,0%




ZON KAVRAMI UZERINDEN LENF BEZi METASTAZ
DURUMLARININ ANALIZi

Mevcut  bulgular  dahilinde lenf bezi istasyonlarmin ayr1 ayri
degerlendirilmesinin, sonuglarin analizinde ve anlasilabilirliginde yasatacagi giigliik
gdz Oniinde tutularak lenf bezi metastazlarmin zon kavramu dahilinde
degerlendirilmesi uygun gorildii.

IASLC’nin Onerileri goz Oniinde tutularak iist ve alt paratrakeal lenf bezleri
“list zon” olarak gruplandi. Sol tarafta “aortikopulmoner (AP) zon” i¢ine subaortik
ve paraaortik lenf bezleri alindi. Subkarinal lenf bezleri tek basma ayr1 bir grup
olarak “subkarinal zon”u olusturdu. Mediastinal lenf bezleri i¢erisinde geri kalan iki
lenf bezi istasyonu olan paradzofageal ve pulmoner ligaman lenf bezleri ise “alt zon”
olarak belirtildi. Rezeke edilen loblara gore zonlarin metastaz durumlar birbirleri ile
karsilagtirildi.

Subkarinal zon lenf bezleri metastaz durumlar1 iist zon ile loblar g6z 6niinde
tutularak karsilastirildi. Sag iist lobektomi yapilan ve subkarinal lenf bezi pozitif
saptanan 6 hasta igerisinde sadece 1 tanesinde {ist zona metastaz saptanmadi. Geri
kalan 5 hastada (%83,3) metastaz gozlendi. Subkarinal zonda metastaz saptanmayan
220 hastanin 20’sinde (%9,1) list zonda metastaz saptanmasi ise dikkat ¢ekici idi

(Tablo 17).

Tablo 17: Subkarinal zon ile Ust Zon metastazi saptanma oranlari

Lob Negatif Pozitif -

Negatif = > —

. g 88,50% 8,80% 97,30%
Subkarinal 1 5 6
Sag Ust Pozitif 0,40% 2,20% 2,70%
Total 0l = o
88,90% 11,10% 100,00%

] 13 0 13

. Negatif 86,70% 0,00% 86,70%
Subkarinal 1 1 2
Pozitif 6,70% 6,70% 13,30%

14 1 15

Total 93,30% 6,70% 100,00%
] 74 0 74

. Negatif 90,20% 0,00% 90,20%
Subkarinal 4 4 8
Pozitif 4,90% 4,90% 9,80%

Total 7 u e
95,10% 4,90% 100,00%
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Orta lobektomi yapilan ve subkarinal zonda lenf bezi metastazi saptanan 2
hastanin 1’inde (%50) {list zon metastazi saptandi. Subkarinal zonda metastaz
gbzlenmemis 13 hastada da ayni zamanda {ist zonda da metastaz izlenmedi.

Sag alt lobektomi uygulanan hastalarda oranlarimiz orta lob ile benzer
goriinimdeydi. Subkarinal zon lenf bezi tutulumu goézlenen Sekiz hastanin 4’iinde
(%50) ayn1 zamanda iist zonda metastaz vardi. Buna ragmen subkarinal zonda
metastaz gbézlenmeyen 74 hastanin ayni zamanda iist zonda da metastaz saptanmadi
(Tablo 17).

Subkarinal zon, sol taraf tiimorleri i¢cin AP zon ile karsilastirildi. Sol iist lob
tiimorlerinde subkarinal zonda metastaz saptanmayan hastalarm %11,5’inde (148
hastanin 17°si) AP zonda metastaz saptandi. Subkarinal zon metastazi gdzlenen tek
hastada ise AP zonda metastaz gézlenmedi.

Sol alt lobektomi yapilan hastalarn 87’sinde subkarinal zonda metastaz
saptanmad1 ancak bunlar arasindan 5 hastada (%5,7) AP zonda metastaz gozlendi.
Subkarinal zon metastazi izlenen 8 hastanin ise 2’sinde (%25) ayni zamanda AP zon

tutulumu vardi (Tablo 18).

Tablo 18: Subkarinal zon ile AP Zon metastazi saptanma oranlar1

Lob
Negatif Pozitif

131 17 148
Negatif
87,90% 11,40% 99,30%
Subkarinal
1 0 1
Pozitif
0,70% 0,00% 0,70%
132 17 149
Total
88,60% 11,40% 100,00%
82 5 87
Negatif
86,30% 5,30% 91,60%
Subkarinal
6 2 8
Pozitif

Total

6,30%
88
92,60%

2,10%
.
7,40%

8,40%
95
100,00%

Her iki taraf i¢in subkarinal zon metastazlar1 alt zon metastazlar1 ile

karsilastirildi.  Sag st lobektomi uygulanan ve subkarinal zonda metastaz
saptanmayan 220 hastamiz vardi. Bunlardan 1 tanesinde (%0,5) alt zonda metastaz
saptanirken subkarinal zonda metastaz saptanmig 6 hastanin 3’tinde (%50) alt zon

lenf bezi metastazi saptandi (Tablo 19).
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Orta lobektomi uygulanan ve subkarinal alanda metastaz gozlenmemis 13
hastada alt zon lenf bezlerinde de metastaz izlenmedi. Buna karsin subkarinal zonda
metastaz saptanan 2 hastada da (%100) alt zon lenf bezlerinde metastaz vard1.

Sag alt lobektomi uygulanmig 82 hastanin 74’iinde subkarinal lenf bezi negatif
idi. Ancak bu hastalarin 5 tanesinde (%6,8) alt zon tutulumu izlendi. Subkarinal
zonda metastaz saptanan 8 hastanin 3’iinde (%37,5) alt mediastinal zon tutulumu

saptandi.

Tablo 19: Subkarinal zon ile Alt Zon metastazi saptanma oranlar1

I
Negatif Pozitif [

R 219 1 220
. g 96,90%  040% 97,30%
Subkarinal
Pozitif 3 3 2
1,30%  1,30%  2,70%
222 4 226
Total
9820%  1,80% 100,00%
. 13 0 13
_ Negatif 86.70%  0.00% 86.70%
Subkarinal 0 2 2
Pozitif 0,00%  13,30% 13,30%
13 2 15
Total 86,70%  13,30% 100,00%
. 69 5 74
_ ezt 84,10%  6,10% 90,20%
Subkarinal 5 3 ]
Sag Alt Pozitif 6.10%  370% 9.80%
o 74 8 82
ot 9020%  9,80% 100,00%
_ 147 1 148
_ izt 98,70%  0,70% 99,30%
Subkarinal 1 0 1
Pozitif 0.70%  0,00% 0.70%
148 1 149
ekl 99.30%  0,70% 100,00%
. 80 7 87
_ e 8420%  7.40% 91,60%
Subkarinal
Pozitif 4 . -
420%  420%  8,40%
84 11 95

Licie 88.40%  11,60% 100,00%

Sol iist lobektomi sonrasi saptanan rakamlar biraz daha farkl idi. Toplam 149
hasta igerisinden sadece 1 hastada (%0,7) subkarinal lenf bezi metastazi varken yine
sadece 1 hastada (%0,7) alt zon metastaz1 gézlendi. Hem subkarinal hem de alt zon

tutulumu birlikteligi gézlenmedi.
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Sol alt lob rezeksiyonlar1 sonrasinda subkarinal bolgede yokken alt zonda
metastaz gozlenen 7 hasta (%8) vardi. Subkarinal metastaz saptanan 8 hastanin
yarisinda ayni zamanda alt zon tutulumu vardi (Tablo 19).

Ust zon ile subkarinal zon ve alt zon metastaz durumlarmnim sag taraf loblarmna
gore karsilastirilmasinda; iist lobektomi uygulanan ve {ist zona metastaz saptanmamis
201 vakanin sadece 1’inde (Ust zon negatif vakalar degerlendirildiginde %0,5)
subkarinal zona metastaz gozlendi. Bu oran alt zon i¢in de subkarinal zon ile ayni
sonuglar1 gdsterdi. Ust zonda metastaz saptanan hastalar arasinda %20 (25 hastada 5
hasta) subkarinal zon metastazi saptanirken alt zonda metastaz saptanma orani 3
hasta ile %12 idi (Tablo 20).

Orta lobektomi yapilan 15 hasta arasinda iist zonda metastaz saptanmamis 14
hastanin 1’inde (%7,1) ve metastaz saptanmis 1 hastada (%100) subkarinal zonda

metastaz gézlenmistir. Ayn1 oranlar alt zon i¢in de gegerli idi.

Tablo 20: Ust Zon ile Subkarinal zon ve Alt zon metastazi saptanma oranlar1

Subkarinal
Lob . - . "
Negatif Pozitif - Negatif Pozitif _

. 200 1 201 200 1 201
Negatif
.. 88,50% 0,40% 88,90%  88,50% 0,40% 88,90%
Ust Zon
- . 20 5 25 22 3 25
Sag Ust Pozitif
8,80% 2,20% 11,10% 9,70% 1,30% 11,10%
el 220 6 226 222 4 226
ota
97,30% 2,70%  100,00%  98,20% 1,80% 100,00%
. 13 1 14 13 1 14
Negatif
.. 86,70% 06,70% 93,30%  86,70% 6,70% 93,30%
Ust Zon
. 0 1 1 0 1 1
Pozitif
0,00% 6,70% 6,70% 0,00% 6,70% 6,70%
13 2 15 13 2 15
Total
86,70% 13,30%  100,00%  86,70% 13,30% 100,00%
. 74 4 78 72 [ 78
Negatif
.. 90,20% 4,90% 95,10%  87,80% 7,30% 95,10%
Ust Zon
- . 0 4 4 2 2 4
Sag Alt Pozitif
0,00% 4,90% 4,90% 2,40% 2,40% 4,90%
74 8 82 74 8 82
Total
90,20% 9.80%  100,00%  90,20% 9,80% 100,00%

Alt lob rezeksiyonlarinda iist zon pozitif saptanan 4 hastanin hepsinde (%100)
subkarinal zonda metastaz saptanirken, list zonda metastaz gozlenmeyen 78 hasta
icerisinde 4 hastada (%35,1) subkarinal zonda metastaz gozlendi. Ayni karsilastirma
alt zon i¢in yapildiginda iist zon metastazi saptanmayan 78 hastanin 6’sinda (%7,7)
ve saptanan 4 hastanin 2’sinde (%50) alt zonda metastaz gézlenmistir (Tablo 20).

Sol taraf i¢in ayn1 sekilde AP zon ile subkarinal zon ve alt zon karsilagtirmasi
loblara gore degerlendirildi. Sol iist lobektomi i¢in AP zonda metastaz saptanmayan

132 hastanin 1’inde (%0,8) subkarinal zonda metastaz saptanirken hi¢birinde alt zon
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metastazi gozlenmedi. AP zon pozitif 17 hastanin ise hig¢birisinde subkarinal zon
metastaz saptanmazken 1 hastada (%5,9) alt zon metastazi gozlendi.

Sol alt lobektomi yapilan ve AP zon negatif saptanan 88 hasta
degerlendirildiginde 6 hastada (%6,8) subkarinal, 10 hastada (%11,3) alt zon
metastazi gozlendi. AP zon pozitif saptanan 7 hastada ise 2 hastada (%28,6)
subkarinal, 1 hastada (14,3) ise alt zon metastazi gozlendi (Tablo 21).

Tablo 21: AP Zon ile Subkarinal zon ve Alt zon metastazi saptanma oranlar1

Sublarinal
Negatlf Pozitif - Negatif  Pozitif -

1 132 132 0 132
Negatif
87,90% 0,70% 88,60%  88,60% 0,00% 88,60%
. S 17 0 17 16 1 17
; oziti
SollUs 11,40% 0,00%  11,40% 10,70% 0,70%  11,40%
148 1 149 148 1 149
99,.30% 0,70% 100,00% 99,30% 0,70% 100,00%
. 82 6 88 78 10 88
Negatif
86,30% 6,30%  92,60%  82,10% 10,50%  92,60%
— 5 2 7 6 1 7
Sol Alt oz1l
° 5,30% 2,10% 7.40% 6,30% 1,10% 7.40%
87 8 95 84 11 95
91,60% 8,40% 100,00%  88,40% 11,60%  100,00%

Alt zon metastaz oranlar1 diger zonlar ile loblara gore karsilastiriimali
degerlendirildi. Sag {ist lobektomi sonrasi alt zonda metastaz saptanan 4 hasta
icerisinde 1 hastada (%25) iist zon lenf bezlerinde metastaz saptanmadi. Yine bu
grup icinde baska bir hastada (%25) subkarinal zona metastaz gézlenmedi. Alt zon
metastazi saptanmayan 222 hastadan ise 22 hastada (%9,7) iist zon metastazi, 3

hastada (%1,4) ise subkarinal zon metastazi1 gézlendi (Tablo 22).

Tablo 22: Alt Zon ile Ust zon ve Subkarinal zon metastazi saptanma oranlar1

--- Negatlf Pozitif _ Negatlf Pozitif _
22 222 219 3 222

Alt Negatif 88,50% 9,70%  98,20% 96,90%  1,30% 98.20%
Zon 1 3 4 1 3 4
Rt 0,40% 1,30% 1,80%  0,40%  1,30%  1,80%

201 25 226 220 6 226

ezt 88,90% 11.10%  100,00% 97.30%  2,70% 100,00%
) 13 0 13 13 0 13

Alt gz 86,70% 0,00% 86,70% 86,70%  0,00% 86,70%
Zon N 1 1 z 0 7 7
oAl 6,70% 6,70% 13,30%  0,00% 13,30% 13,30%

14 1 15 13 7 15

eatizd] 93,30% 6.70%  100,00% 86.70% 13,30% 100,00%
) 72 2 74 69 s 74

Alt R 87.80% 2,40%  90,20% 84,10%  6,10% 90,20%
Zon o 6 2 8 s 3 8
IRepA 7,30% 2,40% 9.80%  6,10%  3.70%  9,80%

78 4 82 74 8 82

ek 95,10% 4.90%  100,00% 90,20%  9.80% 100,00%
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Orta lobektomi yapilan 15 hastanin alt zon metastazi 2 hastada gozlendi. Bu
hastalarda ayn1 zamanda (%100) subkarinal zon metastazi saptandi. Iki hastanin
I’inde (%50) ise iist zon lenf bezlerinde metastaz yoktu. Alt zon metastazi
saptanmayan 13 hastada ise iist zon ve subkarinal lenf bezlerinde metastaz
goriilmedi.

Alt zon metastazi, sag alt lobektomi uygulanan 82 hastanin 8’inde (%9,8)
gbzlendi. Bunlarin 2’sinde (%25) iist zon, 3’tinde (%37,5) de subkarinal metastazi
gozlendi. Alt zon metastazi saptanmayan 74 hastanin ise 2’sinde (%?2,7) st zon,
5’inde (%6,8) ise subkarinal zon metastazi saptandi (Tablo 22).

Sol taraf tlimdrleri iginse sol iist lobektomi uygulanmis 149 hasta icerisinde alt
zon metastazi saptanmis 1 (%0,7) hastada aynit zamanda AP zon metastazi
saptanmigken subkarinal zona metastaz izlenmemistir. Geriye kalan hastalarin
16’sinda (%10,8) AP, 1’inde (%0,7) ise subkarinal zon metastazi gdzlendi.

Sol alt lobektomi yapilan 95 hastanin 11’inde alt zon metastaz1 izlendi.
Bunlarin 4’iinde (%36,4) subkarinal, 1’inde (%9,1) de AP zon metastaz1 gézlendi.
Alt zona metastaz raporlanmayan 84 hastanin ise 6’sinda (%7,1) AP, 4’tinde (%4,8)

ise subkarinal zon metastazi saptandi (Tablo 23).

Tablo 23: Alt Zon ile AP zon ve Subkarinal zon metastazi saptanma oranlari

.. Subkarinal
Lob

Negatif Pozitif - Negatif ~ Poazitif -

132 16 148 147 1 148
Negatif
88,60% 10,70% 99.30%  98,70% 0,70% 99,30%
Alt Zon
. 0 1 1 1 0 1
Pozitif
0,00% 0,70% 0,70% 0,70% 0,00% 0,70%
132 17 149 148 1 149
Total
88,60% 11,40%  100,00%  99,30% 0,70%  100,00%
78 6 84 80 4 84
Negatif
82,10% 6,30% 88,40%  84,20% 4,20% 88,40%
Alt Zon
10 1 11 7 4 11
Sol Alt Pozitif
10,50% L10%  11,60%  740%  420%  11,60%
88 7 95 87 8 95
Total
92,60% 7.40%  100,00%  91,60% 8,40%  100,00%
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N2 METASTAZ YAYGINLIGININ LOBLARA GORE ANALIZi:

Aragtirmanin anlasilabilirligini arttirmak amaciyla dort zonun birbiri ile
kombinasyonlart N1 metastaz durumu g6z Onilinde tutularak loblara gore
karsilastirildi.

Kiimiilatif degerlendirmede 59 hastada (%10,4) tek zon metastaz1 gézlenirken,

20 hastada (%3,5) multizon mediastinal metastaz saptandi (Tablo 24).

Tablo 24: Multizon metastaz gézlenme orani

Multizon Degerlendirme

Frequency %
NO+N1 488 86,1
Tek Zon Met 59 10,4
Multizon Met 20 3.5
Total 567 100,0

N1 Metastazz Saptanan Hastalarin N2 Metastaz Yayginhginin Loblara Gore
Analizi:

Patolojik inceleme sonucu N1 metastazi raporlanan 107 hasta icerisinde 43
hastada (%40,2) ayn1 zamanda mediastinal lenf bezi metastazi da gozlendi. Bu 43
hastada, loblara gore hangi zonlarda metastaz gozlendigi irdelendi. Sag iist lobektomi
yapilan ve N1 metastazi bulunan 39 hastanin 8’inde (%20,5) sadece iist zon
metastazi saptanirken, 3’iinde (%7,7) list zonla beraber subkarinal zonda, 1 (%2,6)
hastada ise list, subkarinal ve alt zonlarin iiglinde birden metastaz saptandi. Bir
(%2,6) hastada subkarinal, diger 1 (%2,6) hastada ise {ist zonda metastaz
saptanmadan diger iki zonda metastaz saptandu.

Orta lobektomi uygulanan N1 metastazli 2 hastanmn ikisinde de multipl zon
tutulumu gozlendi. Bir hastada her iic zonda da metastaz goriiliirken, 1 hastada
subkarinal zon metastazi olmaksizin iist ve alt zonda metastaz raporlandi (Tablo 25).

Sag alt lob tiimorlerinin 18’inde N1 tutulumu vardi Bunlarm 11’inde N2
tutulumu gézlenmezken 7 (%38,9) hastada metastaz saptandi. Bu 7 hastanin 1’inde
(%5,6) sadece subkarinal, 2’sinde (%]11,1) sadece alt zon tutulumu gozlendi. Geri

kalan 4 hastanin 2’sinde (%11,1) her li¢ zonda da metastaz gozlenirken, 1 (%35,6)
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hastada iist zon ile birlikte subkarinal, 1 (%5,6) hastada ise subkarinal metastazi ile

birlikte alt zon metastazi saptandu.

Tablo 25: N1 pozitif hastalarda N2 metastaz yayginliginin lob rezeksiyonlarina gére analizi

Lob
il i’;% Orta SagAlt Sol Ust SolAlt-

Metastas 25 0 11 13 15 64
64,10 ,, 61,10 56,50 60,00 X
Yok o, 0:00% ” % o, 59:80%
) 8 o el 0 0 8
Ust Zon 20’?,/0 0,00%- 0.00% 0,00%  7.50%
0
0 0 0 9 1 10
APZ
on 0,00% 0,00% 0,00% 39’{3 4,00%  9,30%
1]
0 0 1 1 3 5
Subkarinal (500 0.00% 5.60% 4,30% 12’?)/0 4,70%
(1]
0 0 2 0 3 5
Zon Alt Zon ) . 11,10 ., 12,00 .
- 0,00% 0,00% 0, 0.00% o, H70%
Var Ust+ 3 0 1 0 0 4
Subkarinal 7,70% 0,00% 5,60% 0,00% 0,00%  3,70%
. 1 0 0 0 0 1
+
Ustralt 5 c0% 0.00% 0.00% 0.,00% 0.00%  0.90%
Subkarinal ! — 0(1) 1 0 2 >
+Alt 2,60% .. 5.60% 0,00% 8.00%  4,70%
(1]
Ust+ 1 1 2 0 0 4
Subkarinal 50,00 11,10
DAl 2,60% o o, 0.00% 0.00%  3,70%
AP+ 0 0 0 0 1 1
f_‘fﬁmnal 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 4,00%  0,90%
39 B 18 23 25 107
Total 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 .
o, o, ” ” o, 100,00%

Sol iist lobektomi yapilan ve N1 metastazi saptanan hastalarin 10’ unda (%43,5)
N2 metastaz1 gozlendi. Multipl zonda metastaz saptanmayan hastalarm 9’unda
(%39,1) AP zon, 1’inde (%4,3) ise subkarinal zonda metastaz saptand..

Sol alt lobektomi yapilan hastalarin 25’inde N1 metastazi vardi. Bunlarin
10’unda (%40) ayn1 zamanda N2 tutulumu da vardi. Sadece alt zon metastazi 3’{inde
(%12), sadece subkarinal tutulum ise 3’linde (%12) gozlendi. Diger zonlarda tutulum
olmaksizin sadece AP zonda metastaz gozlenen 1 (%4) hasta dikkat c¢ekiciydi.
Multipl zon tutulumu goézlenen hastalarin 2’sinde (%8) subkarinal zonla beraber alt
zon metastazi saptanirken, 1 (%4) hastada AP, subkarinal ve alt zonlarin hepsinde

metastaz gozlendi (Tablo 25).



N1 Metastazi Olmayan Hastalarin N2 Metastaz Yayginh@inin Loblara Gore
Analizi:

Genel toplama bakildiginda N1 metastaz1 gozlenmeyen 460 hasta i¢inde 36
hasta ile %7,8 oraninda mediastinal lenf bezlerine metastaz saptandi. Sag iist
lobektomi uygulanan ve hiler lenf bezi tutulumu olmayan hastalarin 175 tanesinde
mediastinal lenf bezi tutulumu gozlenmezken 12 (%6,4) hastada mediastinal lenf
bezlerinde metastaz saptandi. Bu hasta grubunun ¢ogunda (%5,9) sadece iist zon
tutulumu varken 1 (%0,5) hastada iist, subkarinal ve alt zonlarin herbirinde metastaz
saptandi. Diger zon kombinasyon gruplarinda ise hasta yoktu.

Orta lobektomi yapilan hastalarin 13’tinde hiler lenf bezi tutulumu tutulumu
gozlenmedi. N1 tutulumu gézlenmeyen hastalarda ayni zamanda mediastinal lenf
bezi metastazi da yoktu.

Sag alt lobektomi uygulanan ve N1 lenf bezi tutulumu olmayan hastalarin
3’tinde (%4,7) alt zon, 2’sinde (%3,1) subkarinal zon tutulumlar1 tek basma goriildii.
Tek basma st zon tutulumu gozlenmezken 1 (%1,6) hastada alt zon tutulumu
olmadan subkarinal ve iist zon tutulumu birlikte izlendi.

Sol taraf tiimorlerinin degerlendirilmesinde, sol iist lobektomi sonrasi 1 (%0,8)
hastada N1 ve subkarinal zon metastazi olmadan AP ve alt zon metastazi gdzlenmesi
dikkat c¢ekiciydi. Beklenildigi lizere geri kalan mediastinal lenf bezi metastazlarinin
hepsi, 7 (9%5,6) hasta ile AP zonda goriildii (Tablo 26).

Sol alt lobektomi uygulanan ve N1 metastazi goézlenmeyen 70 hastanin
10’unda (%14,3) mediastinal lenf bezi metastazi vardi. Dort (%5,7) hastada sadece
alt zon metastaz1 gézlenmisken 1 (%1,4) hastada alt zonla beraber subkarinal zon, 1
(%1,4) hastada ise alt zon metastazi olmaksizin subkarinal ve AP zon metastazi
saptandi. Diger zonlarda ve hiler lenf bezlerinde metastaz yokken sol alt lob

tiimorlerinin 4’tinde (%35,7) AP zon metastazi raporlandi (Tablo 26).



Tablo 26: N1 negatif hastalarda N2 metastaz yaygmhglnln lob rezeksiyonlarina gore analizi

ZonDurumu

Total

Sag Ust  Orta SagAlt  Sol Ust  Sol Alt -

Med Met Yok
93,60%
11
Ust Zon
5.90%
0
AP Zon
0,00%
. 0
Subkarinal
0,00%
0
Alt Zon
0,00%
.. i 0
Ust+Subkarinal
0,00%
§ 0
Subkarinal+Alt
0,00%

Ust+Subkarinal+Alt =
0

AP+Subkarinal
0,00%
0
AP+Alt
0,00%
187
100,00%

13
100,00%
0

0,00%

0

0,00%

0,00%
0

0,00%

=
0

58

90,60%

0
0,00%
0
0,00%
0
0,00%
0

0,00%

13

118 60
93,70%  85,70%
0 0

0,00%  0,00%

7

0,00%  5,60% -
2 0 0
3,10%  0,00%  0,00%
3 0 4
470%  000%  5,70%
0,00%  0,00%

0 0 1
0,00%  0,00%  1,40%
0 0 0
000%  0,00%  0,00%
o o
0,00%  0,00% [INIA0%
d
0,00% - 0,00%
64 126 70
100,00% 100,00% 100,00%

100,00%

424

92,20%

100,00%

[ 63 L




SAGKALIM ANALIZLERI

Ortalama takip siiresi 34,43+21,82(0,00-85,20) ay olan hasta grubunda
ortalama sagkalim 57,36+1,52(54,38-60,34) ay, median sagkalim ise 70,95 ay idi.
Bes yillik sagkalim orani %55,4 olarak saptandi (Grafik 6).

Grafik 6: Genel sagkalim grafigi
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Hastalarin belirlenen parametrelere gore sagkalim analizleri degerlendirildi.
Cinsiyet, rezeke edilen lob, histoloji, operasyon sekli ve bronkoplasti, neoadjuvan
tedavi, satellit tiimor varh@min sagkalima anlamli bir etkisi saptanmadi (Grafik
7,8,9,10,11,12,13). Yas grubu, T faktorii, N faktorii, invazyon ve adjuvan tedavi

varlig1 agisindan ise sonuglar anlamh farkliliklar gosterdi.

Grafik 7: Cinsiyete gore sagkalim grafigi Grafik 8: Loblara gore sagkalim grafigi
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Grafik 9: Histolojiye gore sagkalim grafigi
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Grafik 11: Bronkoplasti varligina gore
sagkalim grafigi
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Grafik 10: Operasyon sekline gore sagkalim grafigi
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Grafik 12: Neoadjuvan tedavi varligina gore
sagkalim grafigi
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Grafik 13: Satellit timor varligina gore sagkalim grafigi
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Hastalar1 60 yas ve alt1 ile 60 yas {istli olarak iki gruba ayirdigimizda geng

grupta 5 yillik sagkalim %63,8 olarak saptanirken 60 yas lizerindeki hastalarda bu

oran %47,7 olarak gozlendi. Ortalama sagkalim siireleri siras1 ile 62,32+2,06(58,27-
66,36) ve 52,91+2,16(48,66-57,33) ay olarak hesaplandi. Median sagkalim siireleri
ise yine sirast ile 78,91 ve 58,19 ay idi (p:0,001) (Grafik 14).
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Grafik 14: Yas grubuna gore sagkalim grafigi
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Ug cm ve daha kiiciik tiimérlerde (T1) 5 yillik sagkalim %60,1 idi. T2 ve T3
tiimorlerde ise bu deger sirastyla %51 ve %43,5 olarak izlendi. 1lk 3 yillik gozlemde
hastalarin %34,4’{linlin 6ldiigli saptanan T4 grubunda ise bu donemi asan hastalarda
uzun siireli takip siirelerine ulasilmig ve 5 yillik sagkalim degeri 3 yillik sagkalima
esit olarak %65,6 olarak gozlenmistir. T1, T2, T3 ve T4 tiimorler i¢in ortalama
sagkalim siireleri siras1 ile 61,01+£2,12 ay, 53,67+2,65 ay, 48,8043,96 ve 56,35+1,51
ay olarak hesaplandi (p:0,027) (Grafik 15).

Grafik 15: T durumuna gore sagkalim grafigi
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N durumunun sagkalima etkisi degerlendirildiginde “p<0,0005” ile anlaml
istatistiksel sonuglar gézlendi. Lenf bezi metastazi gozlenmeyen hastalarda ortalama
sagkalim 60,73%1,72(57,37-64,1) ay olarak saptanirken sadece hiler lenf bezi
metastazi gozlenen hastalarda bu siire 57,56+4,43(48,87-66,24) ay idi. Hiler lenf bezi
metastazinin olup olmamasma bakilmaksizin mediastinal lenf bezi tutulumu
gozlenen hastalarda ortalama sagkalim 38,77+3,39(32,12-45,41) ay iken median
sagkalim 29,18 ay olarak gozlendi. Lenf bezi metastazi saptanmayan, hiler ve
mediastinal lenf bezi metastazi raporlanan hastalarda 5 yillik sagkalim degerleri
sirast ile %61,4 , %56 ve %24,5 idi (Grafik 16).

Grafik 16: N durumuna gore sagkalim grafigi
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Bu degerlere multipl zon metastazinin tek zon metastazina kiyasla anlamli bir
negatif etkisi gdzlenmedi (Grafik 17).
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Grafik 17: Zon tutulum yayginligma gore sagkalim grafigi
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Mediastinal lenf bezi metastazi saptanan hastalar hiler lenf bezi metastazi
bulunup bulunmamasma gore ikiye ayrildiginda skip metastaz gozlenmeyen
hastalarda ortalama sagkalim 32,59+3,19(26,32-38,86) ay olarak izlenirken median
sagkalim 27,53 ay olarak saptandi. Skip metastaz gozlenen hastalarda ise ortalama
sagkalim 44,65+5,69(33,50-55,80) ve median sagkalim 37,20 ay idi. 5 yillik
sagkalim oranlar1 sirasiyla %10,9 ve %38,8 olarak bulundu (Grafik 18). Bu degerler
istatistiksel olarak anlaml idi (p:<0,0005)

Grafik 18: N durumunun skip metastaz varligina gore sagkalim grafigi
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Gogiis duvari, perikard ve diafragma gibi ¢evre dokulara invazyonun sagkalim

iizerine anlaml etkisi gdzlendi. Invazyon bulunmayan hastalarda 59,08+1,61(55,92-

62,24) ay ortalama sagkalim gozlenirken bu deger gogiis duvarit invazyonunda

45,37+4,86(35,85-54,9),

perikard invazyonunda

42,14+6,01(30,36-53,92) ve

diafragma invazyonunda 33,3749,14(15,46-51,29) olarak saptandi(p:0,01) (Grafik

19).

Grafik 19: Invazyon durumuna gére sagkalim grafigi
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Neoadjuvan tedavi alan hastalarda daha diisiik sagkalim degerleri saptanmasina

ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (p:0,12). Ancak rezeksiyon sonrasi adjuvan

tedavi alan hastalar patolojik olarak daha ileri hasta grubunu olusturdugu igin

sagkalim degerlerinin anlamli sekilde (p:0,005) diisiik gozlenmesi siirpriz olmadi

(Grafik 20).

Grafik 20: Adjuvan tedavi varligina gére sagkalim grafigi
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TARTISMA

Merkezimizde, Ocak 2010 ile Mayis 2016 arasinda primer KHDAK nedeniyle
opere edilen ve belirlenen kriterlere uyum gosteren hastalar degerlendirildiginde, her
ne kadar kadin popiilasyonunda siklik artsa da kadinlar grubumuzun %11,6’sin1
olusturuyordu. Bu deger IARC’nin 2012 yilinda Tiirkiye i¢in verdigi %13,5 orani ile
yakin idi [1]. Hastalarm cogunlugunu az farkla 60 yasin iizerindeki hastalar
olustururken 281 hasta ile yaklasik yaris1 58 ile 69 yas arasinda idi.

Kriterlerimize uyum saglayan hasta popiilasyonunda sag iist lob, %39,9 ile en
cok rezeke edilen lob olarak saptandi. Genellikle sag iist ya da alt lob ile birlikte
rezeke edilen orta lobun, bilobektomi operasyonlari ¢alisma disina alindigi i¢in en az
sayida kalmasi, calismanin anlasilabilirligi agisindan belirlenen kriterlerin bir sonucu
olarak degerlendirildi. Diger loblarda degerlendirmeler 80’in iizerindeki hasta
popiilasyonu ile yapilmastir.

Hastalarin yariya yakini1 T1 evresinde iken 34 tanesi T4 evresinde idi. Diinya
geneli ile uyumlu olarak [30] en sik saptanan patolojik tani %46,2 ile skuamoz
hiicreli karsinom iken gelismis ilkelerde ilk swrayr aldigir bildirilen [31]
adenokarsinom %43,2 ile ikinci siklikta saptandi. Neoadjuvan tedaviyi 88 hasta
alirken, 215 hastaya adjuvan tedavi verildi.

Lenf bezi metastazi (N1 ve/veya N2) %25,2’lik bir oranda saptandi. TI
tiimorlerde de genel popiilasyona benzer sekilde %24,1 oraninda lenf bezi metastazi
saptanmig olmasi, Watanabe ve arkadaslarmin 225 hasta {izerinden yaptigi ve 2
cm’nin altindaki tiimorlerde %20’nin iizerinde lenf bezi metastazi gozlendigini
gosteren ¢alismasi ile uyumluluk gosteriyordu [107]. Bu da, radyolojik yontemlerle
erken evre oldugu diistiniilen hastalarda dahi dikkatli bir lenf bezi incelemesinin
yapilmas1 gerektigini vurguluyordu.

Arastirmamizda asil analiz etmeyi hedefledigimiz mediastinal lenf bezi
metastazlar1 79 hasta ile %13,9 oraninda gozlendi. Okada ve arkadaslarinin yaptigi
calismada bu oran %18,6 olarak belirtilmisti [108]. Naruke ve arkadaslarmin yaptigi
calismada, sentinal lenf bezi metastazi gozlenmeden mediastinal lenf bezi
metastazinin nadir gézlendigi saptanmis ve hiler/interlober lenf bezlerinde metastaz
saptanmamas1 halinde T1 tiimorlerde lenf bezi 6rneklemesinin yeterli oldugunu

savunmuslardir [102,103]. Ancak N1 metastaz1 olmadan N2 metastazi varligini %20



ile %38 arasinda bildiren ¢aligmalar da mevcuttur [107]. Bizim ¢alismamizda skip
metastaz N2 varligi, N1 metastazi saptanmayan grupta %7,8 ve T1 tiimorler 6zelinde
%5,2 oranlarinda saptanmistir. N2 pozitifligi saptanan 79 hasta i¢inde 36 hasta ile
%45,6 oraninda hiler lenf bezi metastazi saptanmamis olmasi; her ne kadar hiler lenf
bezi metastazi1 varli§i, mediastinal lenf bezi metastazi goriilme olasiligini anlamli
olarak %7,8’den %40,2’ye cikarsa da, operasyon sirasinda mediastinal lenf bezi
diseksiyonuna karar i¢in hiler lenf bezi degerlendirilmesinin kriter olarak alinmamasi
yoniinde bulgular sunmaktadir.

Loblara gore hiler lenf bezi metastaz1 saptanma durumu ile mediastinal lenf
bezi saptanma oranlar1 karsilastirildiginda, genel sonuglarimizdan anlamli bir sapma
gbzlenmedi.

Mediastinal lenf bezi metastazi saptanma oranlari, sag taraf rezeksiyonlar1 ve
sol st lobektomi sonrast %11,5 ile %15,9 arasinda gozlenmekteyken sol alt
lobektomi sonrast %21,1 oraninda saptandi. #7. istasyon lenf bezi aracilig1 ile kars1
taraf paratrakeal lenf bezlerine metastaz yapma orani daha yiiksek oldugu bildirilen
[95] bu lob i¢in diseksiyonun daha dikkatli yapilmasi kanaatindeyiz.

Mediastinal lenf bezi metastaz oranlar1 ile T faktorii karsilastirildiginda %13,0
ile %15,1 arasinda oranlarda metastaz siklig1 gozlendi. Mediastinal lenf bezi
metastazi saptanma orani T4 tiimorlerde %14,7 iken T1 tiimorlerde %13,0 idi. Ayni
zamanda, yapilan timOr boyutu ile skip metastaz saptanma oranlari
karsilagtirmasinda, her ne kadar tiimor boyutunun artmasi ile skip metastaz gozlenme
oranlarmin arttig1 gézlense de bu, istatistiksel olarak anlamli degildi. Erken evre
akciger kanserlerinde sistematik Orneklemenin yeterli oldugu bildirilmekte ise de
[89, 102], arastrmamizda T1 tiimorlerde dahi skip metastaz saptanma orani %5,2
gibi azimsanmayacak bir degerde oldugu gozlendi. Serimizdeki oranlar ve daha
yiiksek skip metastaz gézlenme oranlar1 veren ¢alismalar [106] gézoniine alindiginda
belirlenen zonlara yonelik diseksiyon yapilmasmin daha uygun olacagi
goriislindeyiz.

Lenf bezi istasyonlarindaki loblara gore metastaz goriilme sikliklar:
irdelendiginde; sag iist lobun (%10,6) #4. istasyon, sag alt lobun (%9,8) #7. ve #8.
istasyon, sol st lobun (%8,1) #5. ve #6. istasyon Ve sol alt lobun #7. istasyon lenf
bezlerine en sik metastaz yaptigi gozlendi. Verilerimiz, literatiir bilgileri ile
karsilastirildiginda benzer oranlar gozlendi. Ancak sol iist lob tiimorlerinde #8.

istasyon lenf bezi metastazi saptamamis olmamiza ragmen, bir ¢calismada bu lob i¢in



%4,5 oraninda metastaz bildirilmesi ve bunlarin igcinde ¢ogunun tek istasyon N2
olmasi dikkat ¢ekiciydi [85].

Arastirmamizda verilerin anlasilabilirligini arttirmak, daha sade ve net
sonuglara ulagsmak amacryla N2 metastaz durumlar1 zon kavrami lizerinde yeniden
degerlendirildi. Ust zon metastaz1 sag iist lobektomi sonrasinda %11,1 oraninda, sag
alt lobektomi sonrasinda %4,9 oraninda gozlendi. AP zon metastazi sol iist ve alt
lobektomi sonrasinda sirasi ile %11,4 ve %7,4 oranlarinda izlendi. Subkarinal zona
alt loblar ve orta lobdan %8,4 ile %13,3 arasinda degisen oranlarda metastaz
gozlenirken sag iist lobdan %2,7 ve sol st lobdan %0,7 gibi diisiik oranlarda
Metastaz gozlenmesi dikkat cekiciydi. Incelenen diger calismalarda da iist loblarmn
subkarinal zona diisiik metastaz yapma egilimi vurgulanmist1 [85,102]. Alt zon
metastazir yine her iki taraf alt loblar ve orta lobdan %9,8 ile %13,3 arasinda
gozlenirken sag iist lobektomi sonrasinda %1,8 ve sol iist lobektomi sonrasinda %0,7
oraninda izlenmistir.

Herhangi bir zonda metastaz gdzlenme durumunun diger zonlardaki metastaz
saptanma olasiligmi arttirip arttrmadigini degerlendirmek amaciyla zon metastazlari
birbirleri ile karsilastirildi. Rezeke edilen lob ayrmmi yapilmaksizin herhangi bir
zonda metastaz varliginin diger zonlarda da metastaz saptanma olasiligini arttirdigi
saptandi.

Elimizdeki verilerin L-SND uygunlugunu irdeleyebilmek amaciyla mediastinal
lenf bezi metastazi saptanan 79 vakanin hangi zonlara metastaz yaptigi ayr1 ayri not
edildi. Toplamda 59 hastada tek zon metastazi gézlenirken 20 hastada ise multizon
metastazi izlendi. N1 metastazi varhigina gore iki gruba ayrilarak incelendi. N1
metastazi raporlanan hastalar arasinda %40,2 orani ile 43 hastada mediastinal lenf
bezi metastazi saptandi. N1 metastazi izlenmeyen 460 hastalik grupta ise %7,8 orani
ile 36 hastada mediastinal lenf bezi metastazi raporlandi.

Sag iist lobektomi yapilan ve N1 metastazi bulunan 39 hastanmn 8’inde (%20,5)
sadece list zon metastazi saptanirken, 3’iinde (%7,7) iist zonla beraber subkarinal
zonda, 1 (%2,6) hastada ise iist, subkarinal ve alt zonlarm iigiinde birden metastaz
saptand1. Bir (%2,6) hastada subkarinal, diger 1 (%2,6) hastada ise iist zonda
metastaz saptanmadan diger iki zonda metastaz saptandi. N1 metastazi saptanmayan
187 hastanin 12’sinde (%6,4) mediastinal lenf bezi metastazi izlendi. Bu grubun
cogunu %35,9 ile sadece iist zon metastaz1 olustururken, 1 hastada (%0,5) her {i¢

zonda da metastaz gozlendi.



Sag iist lobektomi icin L-SND onerileri [106] dogrultusunda bulgularimiz
irdelendiginde, iist ve subkarinal zon lenf bezi metastazi bulunmadan izole alt zon
metastazinin goriilmedigi izlendi.

Orta lobektomi uygulanan N1 metastazli 2 hastanin ikisinde de multipl zon
tutulumu gozlendi. Bir hastada her iic zonda da metastaz goriiliirken, 1 hastada
subkarinal zon metastazi olmaksizin iist ve alt zonda metastaz raporlandi. Hiler lenf
bezi metastazi saptanmayan 13 hastada ise mediastinal lenf bezi tutulumu
gbzlenmedi.

Arastirmada belirlenen kriterlerin, orta lob rezeksiyonlarinin hasta grubu icine
dahil edilmesinde olusturdugu dezavantaj nedeniyle verilerimizin orta lobektomi i¢in
diseksiyon genisligi konusunda yorum yapilmasi i¢in yeterli olmadigi kanaatindeyiz.

Sag alt lob rezeksiyonu yapilan ve N1 tutulumu goézlenen 18 hastanin
%38,9’unda mediastinal lenf bezi tutulumu izlendi. Sadece alt zon metastaz1 %11,1
oraninda goriiliirken sadece subkarinal zon metastazi %5,6 oraninda saptandi.
Subkarinal ve iist zon metastaz1 birlikteligi, subkarinal ve alt zon metastazi
birlikteliginde oldugu gibi %5,6 oraninda gézlendi. Her iic zonda birden metastaz
saptanma orani ise %11,1 idi. N1 metastazi raporlanmayan hastalarda %9.,4 oraninda
N2 metastazi izlendi. Hastalarin %4,7’sinde sadece alt zon, %3,1’inde ise sadece
subkarinal zon tutulumu gozlendi. Alt zon tutulumu olmaksizin subkarinal ve iist zon
tutulumu %1,6 oraninda raporlandi.

Bulgularimiz L-SND o6nerileri [106] ile karsilastirildiginda, sag alt lobektomi
icin hem N1 metastazi gozlenen hem de gézlenmeyen hastalarda alt veya subkarinal
zon metastazi olmaksizin iist zon tutulumu saptanmadi. Bu da 6neriler dogrultusunda
alinmas1 gerektigi bildirilen #4R (iist zon) istasyonunun sag alt lob tiimorlerinde
subkarinal ve alt zon metastazi izlenmeden alinmasimin gereksiz olabilecegi yoniinde
bilgiler sunmaktadir. Turna ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada da sag alt lob
timorlerinde izole iist zon (#2. ve #4. istasyon) tutulumu gézlenmemistir [85].

Sol iist lobektomi sonrasinda N1 metastaz1 saptanan hastalar arasinda %43,5
oraninda N2 metastazt gozlendi. Sadece AP zonda %39,1 oraninda metastaz
izlenirken, %4,3 oraninda sadece subkarinal zon tutulumu saptandi. Multizon
tutulumu ise gozlenmedi. N1 metastazi raporlanmayan 126 hastanin %6,4’linde
mediastinal lenf bezi tutulumu goézlendi. AP ve alt zon tutulumu birlikteligi %0,8

oraninda saptanirken, sadece AP zon tutulumu %5,6 oraninda izlendi.



Subkarinal ya da iist zon tutulumu olmaksizin alt zon metastazimnin sol iist
lobektomi sonrasinda raporlanmamast L-SND o6nerileri ile uyumlu olarak gézlendi.

Sol alt lobektomi uygulanan 95 hastanin 25’inde N1 metastaz1 vardi. Bu
hastalar arasinda %40 oraninda N2 metastazi gozlendi. Sadece alt zon ve sadece
subkarinal zon metastaz1 3’er hasta ile %12 oraninda saptanirken, %4 oram ile 1
hastada yalnizca AP zon tutulumu raporlandi. Alt zonla birlikte subkarinal zon
tutulumu %8 oraninda izlenirken, %4 oraninda her {i¢ zon tutulumu birden saptandu.
Hiler lenf bezi metastazi saptanmayan 70 hastada ise %14,3 oraninda N2 metastaz1
gozlendi. Sadece alt zon metastazi %5,7 oraninda goriliirken alt zonla beraber
subkarinal zon metastazi %]1,4 oraninda izlendi. Alt zon metastazi olmaksizin
subkarinal zon ve AP zonda birlikte metastaz saptanma orani yine %1,4 idi. Hem
hiler lenf bezi metastazi hem de alt zon ve subkarinal zon metastazi1 saptanmayan 4
hastada (%5,7) ise sadece AP zon metastazi raporlandi.

Sol alt lob rezeksiyonlarinda hem N1 metastazi gozlenen hem de gdzlenmeyen
hastalarda alt ve subkarinal zon metastazi1 gozlenmeden AP zon metastazinin 5 hasta
ile %5,3 oraninda saptanmasinin L-SND ile belirlenen kriterlere [106] uymadigi
gozlendi.

Sagkalim analizleri yapildiginda; yas grubu, T faktorii, N faktorii, invazyon ve
adjuvan tedavi varlig1 agisindan sonuglar anlamli farkliliklar gozlendi. Altmis yas
iizerindeki hastalarda median sagkalimda, 60 yas ve altindaki hastalara gore yaklasik
20 aylik bir diisiis saptandi. Literatiirde yas gruplar1 arasinda sagkalimda anlamsiz
farklar elde eden yayinlar oldugu gibi [109], anlamli sonuglar bildiren yayinlar da
mevcuttu [110,111].

Tiim6r boyutu ile sagkalim oranlar1 karsilastirildiginda; T1 tiimorlerde 5 yillik
sagkalim %60,1 iken, T2 ve T3 tiimorlerde 5 yillik sagkalim siras1 ile %51 ve %43,5
idi. Ik 3 yilda hastalarin %34,4’ii kaybedilen T4 grubunda ise bu dénem sonrasinda
5 yila kadar 6liim goriilmemis ve 5 yillik sagkalim orani T1 tiimdrlerden de yiiksek
olarak %65,6 olarak bulunmustur. Cerrahi rezeksiyon uygulanan 2083 hasta ile
yapilan bir ¢aligmada da T4 tiimorlerin T3 tiimorlerle sagkalim karsilagtrmasinda
oldugu gibi, Casali ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da T faktoriiniin sagkalima
anlamli bir etkisi saptanamamustir [109,112]. Bu bulgu, RO rezeksiyon saglanmasi
durumunda KHDAK’nde en Onemli prognostik faktoriin lenf bezi metastazi
oldugunu vurgulamaktadir. Nitekim, NO hastalarda 5 yillik sagkalim %61,4
bulunurken, bu oran N1 hastalarda %56 ve N2 hastalarda %24,5 olarak saptanmuistir.



p<0,0005 ile lenf bezi metastazinin varhiginin sagkalima etkisi agik bir sekilde

gozlenmistir.

Hasta popiilasyonumuzda lenf bezi metastazlari ile ilgili dikkat ¢eken diger
nokta ise 8. Evreleme sisteminde de bahsedilmis [78] fakat evreleme Kkriterleri
arasina almamamis skip metastaz varliginin sagkalima olan etkisi olmustur.
Calismamizda tek zon ya da multizon metastazlari arasinda anlamli bir fark
bulunamazken, skip metastaz varliginda, N1+N2 pozitif hastalara oranla anlamli
(p<0,0005) bir sagkalim avantaji gézlenmistir. N1+N2 hastalarda median sagkalim
27,5 ay iken skip metastaz N2 varliginda bu siire 37,2 ay idi. Ayn1 sekilde 5 yillik
sagkalim oranlar1 da swrast ile %10,9 ve %38,8 olarak saptanmistir. Riquet ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yaymladig1 calismada skip metastaz N2 varliginda 5
yillik sagkalim, caliyjmamizla benzer bir sekilde %34,4 olarak belirtilmis ve
sagkalimin N1 ve N2 birlikteliginde anlaml1 bir sekilde diistiigli vurgulanmistir. Ayni1
calismada bizim bulgularimizin aksine tek istasyon N2 varliginda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha iyi sagkalim degerlerine ulasilmistir [108]. Bulgularimizin
tam aksi yoniinde, sagkalim analizlerinde skip metastaz varliginda istatistiksel olarak
anlamsiz ancak multipl N2 varliginda anlamli sonuglar bildiren yayinlar da vardir
[109, 111].

Cevre dokulara invazyonun sagkalima etkisi degerlendirildiginde, gdgiis duvari
ve perikard tutulumunun sagkalima anlamli diizeyde etkisi gozlenirken, yeni
evreleme sisteminde T4 tiimorler arasma alinan diafragma tutulumunda daha koti
sagkalim degerleri goze carpmustir. Rami-Porta ve arkadaslarmin yeni evreleme
sistemi i¢in T faktorli lizerine yaptig1 calismada diafragma tutulumu gozlenmesi
halinde diger T4 tiimérler ile benzer sagkalim degerlerine ulasilmistir [63]. Ancak
bizim ¢alismamizda diafragma tutulumunda ortalama sagkalim 33,37 ay ile diger T4
tiimorlerden (ortalama sagkalim 56,35 ay) bile daha diisiiktii.

Neoadjuvan tedavinin sagkalima anlamli bir etkisi gbzlenmezken, patolojik
olarak ileri evre oldugu sabitlenmis hastalara verilen adjuvan tedavi varliginda daha

kotii sagkalim degerlerini elde etmis olmamiz siirpriz olmada.



SONUC

Lobektomi ve K-LBD uygulanan 567 hastanin degerlendirildigi ¢alismamizda
%13,9 oraninda beklenmedik mediastinal lenf bezi metastazi gézlendi.

N2 metastazi saptadigimiz hastalarda sagkalim oranlarimiz anlamli derecede
diistik olmasma ragmen 5 yillik sagkalim %?24,5 idi. Tek zon ve multizon N2
varliginda anlamli bir sagkalim avantaji saptanmamasina ragmen, N1 tutulumu
olmadan N2 varhiginda N1+N2 metastazlarina gore anlamlh bir sagkalim avantaj
gozlendi. Skip metastaz N2 varliginda 5 yillik sagkalim %38,8 olarak hesaplandi. Bu
deger N1+N2 hastalarda %10,9 idi.

Sag st lob tiimorlerinin iist zona, sol {ist lob tiimorlerinin ise AP zona en sik
metastaz yaptig1 saptandi. Sol alt lob tiimdrlerinin, istasyonlar ayr1 ayri
degerlendirildiginde #7. istasyon lenf bezine, zon kavrami igerisinde ise alt zona en
sik metastaz yaptig1 izlendi. Sag alt lob tiimorlerinin ise en sik olarak esit oranlarda
subkarinal ve alt zonlara metastaz yaptigi saptandi. Orta lobektomi uygulanan 15
hasta arasinda N1 tutulumu gézlenen 2 hastada da multizon lenf bezi metastazi vardi.
Izole orta lobektomi vakalar1 i¢in verimli bilgilerin elde edilebilmesi amaciyla daha
genis ¢alismalarm yapilmasi gerekmektedir.

Tiumor yerlesimine gore uzak zon olarak degerlendirilebilecek zonlara
metastaz oranlar1 degerlendirildi. Sag {ist lobun %1,8 oraninda alt zona, sol iist lobun
%0,7 oraninda alt zona, sag alt lobun %4,9 oraninda iist zona ve sol alt lobun %7,4
oraninda AP zona metastaz yaptig1 saptandi. Sonuglarimiz géz 6niine alindiginda K-
LBD’nun dogru evreleme agisindan 6nem arz ettigi kanaati 6n plana ¢ikmustir.

Skip metastaz N2 saptanma oranimiz genel hasta grubunda %6,3 ve NI
negatif hastalar igerisinde %7,8 idi. N1 metastazi varligim, N2 metastazi saptanma
olasiligint %40,2’ye ¢ikardigi hesaplandi. Ancak N1 negatif hastalarin, N2 pozitif
hasta grubunun yariya yakmini olusturmasit nedeniyle mediastinal lenf bezi
diseksiyon genisligini belirlemede N1 tutulumunun T1 hastalarda dahi bir Kkriter
olamayacagi kanaatindeyiz.

Loblara gore tanimlanan hiler ve mediastinal lenf bezlerinin intraoperatif
frozen section incelemesinde metastaz saptanmamasi durumunda L-SND’un sol alt
lob tiimorleri haricinde dogru evreleme igin yeterli oldugu saptanmistir. Sol alt lob

timorlerinde tanimlanan istasyonlar arasma AP zonun dahil edilmesi gerektigini



diistiniiyoruz. Ayrica sag alt lob tiimorleri igin de #4. istasyon, lenf bezi
diseksiyonuna dahil edilmeyebilir.

Hiler veya mediastinal herhangi bir lenf bezinde metastaz varliginda, diger
zonlarda metastaz saptanma olasiligi artmaktadir. L-SND Kriterlerine uygun
diseksiyon sonrasinda intraoperatif frozen section inceleme ile lenf bezi metastazi

saptanmis olgularda K-LBD yapilmalidir.
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