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OZET

Amac: Primer akciger karsinomu diinyada kanser sebepli 6liimlerin en sik sebebidir. Dogru ve
hizli evreleme ile hastalarin sagkalimini arttirmak miimkiindiir. Uzak metastazlarin
belirlenmesinde yiiksek sensitivite ve spesifite ile sonu¢ veren yontemler olmasina ragmen
mediastinal lenf nodu metastazinin belirlenmesinde non-invaziv yontemlerin spesifitesi diigiiktiir.
Bu ¢alismamizin amaci1 mediastinal lenf nodu metastazini yiiksek dogrulukla saptayan bir yapay

zeka modeli belirlemektir.

Hastalar ve yontemler: istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda primer kiigiik
hiicreli dis1 akciger karsinomu tanisi olan ve mediastinal evreleme amaciyla standart servikal
mediastinoskopi yapilan toplam 472 hasta ¢alismaya dahil edildi. Yapay zeka siniflandirma
algoritmalar1, yapay zeka goriintli isleme yontemleri ve SPSS Neural Network ile hastalarin
radyolojik goriintiilemeleri ve mediastinal lenf nodlarinin uzun aksi, kisa aksi, kitlenin SUVmax
degeri, mediastinal lenf nodlarinin SUVmax degeri, kitle ve mediastinal lenf nodlarinin SUVmax
orani, PET-BT den operasyona gecen giin sayist, kitle boyutu, hiler SUVmax degeri, yas, cinsiyet,
adenokarsinom tanist ve taraf bilgilerini kullanarak farkli yapay zeka modelleri olusturuldu. Bu

modellerin sensitivite, spesifite ve dogruluk oranlari ile birlikte F1 skoru degerlendirildi.

Bulgular: Yapay zeka ile goriintii isleme modeli mediastinal lenf nodu metastazlarini tespit etmede
yetersiz kaldi. Yapay zeka ile goriintli isleme algoritmasinin sensitivite, spesifite ve dogruluk
oranlari sirastyla % 0, % 100 ve % 50 olarak saptandi. SPSS Neural Network analizinde ise ayni
oranlar % 71.4, % 96.8, % 92.3 olarak belirlendi. Ayn1 degerler SMOTE uygulanmis lojistik
regresyon analizinde % 92.3, % 91.2, % 91.5 ve F1 skoru 0.85 olarak belirlendi. En basarili yapay
zeka modeli olan Linear SVM modelinde ise bu degerler sirasiyla % 88.5, % 98.5, % 95.7 olacak
sekilde en yliksek oranlara ulasildi. Benzer sekilde en yiiksek F1 skoru 0.92 olarak Linear SVM

yonteminde saptandi.

Sonuc: Linear SVM modeli ile olusturulacak yapay zeka modeli kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomunda

mediastinal lenf bezi metastazini degerlendirmede yiiksek dogruluk orani ve giivenle kullanilabilir.



ABSTRACT

Objective: Primary lung cancer is the most common cause of cancer - related death in the world.
Accurate and rapid staging might prolong the survival of patients. Although some methods with
high sensitivity and specificity are available for the diagnosis of distant metastasis, the specificity
of non-invasive methods for the diagnosis of mediastinal lymph node metastasis is low. We
conducted a study to determine an artificial intelligence model for the detection of mediastinal

lymph node metastasis with high accuracy.

Patients and methods: A total 472 histologically proven non-small cell lung cancer patients, who
underwent standard cervical mediastinoscopy in Istanbul Faculty of Medicine Thoracic Surgery
Department were included in our study. We performed different artificial intelligence classification
and deep learning image processing methods using the clinicopathological and radiological
features such as age and gender of patients; side, size, histopathological diagnosis and SUVmax of
the tumor; SUVmax ratio of tumor and mediastinal lymph nodes; SUVmax, long and short axis of
mediastinal lymph nodes and SUVmax of hilar lymph nodes. We evaluated sensitivity, specifity
and accuracy rates as well as F1 score of different artificial intelligence methods.

Results: Deep learning radiological image processing model failed to detect mediastinal lymph
node metastasis. The sensitivity, specificity and accuracy rates of image processing model were as
low as 0 %, 100 %, 50 %, respectively. In SPSS Neural Network, the same rates were determined
as 71.4 %, 96.8 %, and 92.3 %, respectively. SMOTE applied logistic regression analysis resulted
as 92.3 %, 91.2 %, 91.5 % with F1 score of 0.85, respectively. Linear SVM method, which
appeared as the most successful method, these values reached as high as 88.5 %, 98.5 % and 95.7%,

respectively. Similarly, the greatest F1 score was found to be as 0.92 in the Linear SVM method.

Conclusion: An artificial intelligence model created by Linear SVM method might be used safely with

high accuracy in the detection mediastinal lymph node metastasis in non-small cell lung carcinoma.



GIRIS VE AMAC

Primer akciger karsinomu diinyada kanser sebepli 6liimlerin en sik sebebidir. Diinya Saglik
Orgiitii’ne bagl Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi’nin (International Agency for Research
on Cancer) global kanser go6zlemi projesinin (Global Cancer Observatory: Cancer
Today/GLOBOCAN) 2020 sonuglarinda primer akciger karsinomunun diinya ¢apinda 1,796,000

oliime ve biitiin kanser iliskili 6liimlerin % 18’ine sebep oldugu raporlanmistir [1].

Gelisen tanisal ve cerrahi girisimler sayesinde 2001-2017 arasindaki siiregte medyan

sagkalim 8 aydan 13 aya, 3 yillik sagkalim % 19’dan % 31’¢ yiikselmistir [2].

Primer akciger karsinomu tanisi alan hastalarin dogru evrelenmesi uygun tedavinin
secilmesi agisindan dnemli ve gereklidir. Tan1 alan hastalarin % 20-30’unun operabl evrede oldugu

diistintilmektedir [3].

Akciger karsinomunun evrelemesinde Uluslararast Akciger Kanseri Arastirmalart Dernegi
(The International Association for the Study of Lung Cancer /IASLC) 8. versiyonuna uygun olarak
yapilmaktadir. Timor boyutu ve ¢cevre doku invazyonu T evresini, lenf nodu metastazi N evresini,

uzak metastaz M evresini belirlemektedir.

Evrelemede goriintiilleme yoOntemleri, doku Dbiyopsileri ve cerrahi girisimler
kullanilmaktadir. Giiniimiizde en sik kullanilan goriintiileme yontemleri bilgisayarli tomografi
(BT), pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MR)’dir. Doku biyopsileri i¢in kullanilan en sik yontemler ise fiberoptik
bronkoskopi (FOB), endobronsiyal ultrasonografi (EBUS), endoskopik ultrasonografi (EUS) ve
transtorasik igne aspirasyon biyopsisi (TTIAB) dir. Evrelemede kullanilan cerrahi girisimler ise
mediastinoskopi, mediastinotomi, supraklavikular lenf nodu biyopsisi, videotorakoskopi ve
torakotomidir [4].

Operabilite kararini etkileyen en 6nemli faktorler hastanin cerrahiye uygunlugu, timdoriin

rezektabilitesi, uzak metastaz ve mediastinal lenf nodu metastazinin varligidir.

Uzak metastaz ve invazyonun belirlenmesinde goriintiileme yontemleri yiiksek sensitivite
ve spesifitede sonuglar sunmaktadir. Mediastinal evrelemede en sik kullanilan goriintiileme
yontemi olan PET-BT nin spesifitesi yiiksek olmakla birlikte sensitivitesi disiiktiir. Sensitivitenin

diisiik olmasi ek girigimlere ihtiya¢ olusturmaktadir. EBUS, EUS gibi yontemlerin pozitif prediktif
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degeri yiiksek olmakla birlikte, negatif prediktif degeri diisiiktiir. Mediastinal evreleme i¢in yapilan
her ek girisim tedaviye baslama siiresini uzatmakta ve ek maliyet yaratmaktadir. Invaziv evreleme
gereksinimi isleme bagl riskleri de beraberinde getirmektedir. Halen mediastinal lenf nodu

evrelemesinde altin standart yontem standart servikal mediastinoskopidir [5].

Yapay zeka, insan zihni ile iliskilendirilen algilama, 6grenme, problem ¢6zme, diisiinme,
fikir belirtme, sorun ¢o6zme, iletisim kurma, ¢ikarimda bulunma, karar verme gibi islevleri
gerceklestiren bilgisayar teknolojilerini tanimlamak i¢in kullanilir. Son 20 yilda tip alaninda tibbi
goriintli islemede yapay zeka ve yapay zekanmn bir alt dali olan derin grenme metotlarinin
kullanimi1 hizla artmistir [6]. Direkt akciger grafisi, toraks BT, PET-BT goriintiilemelerinde; lezyon
saptayan, invazyon belirleyen, metastazlari tarayan, hasta bilgileri ile hastanin operatif riskini, yatis
sliresini, tekrar basvuruyu ve komplikasyon oranlarmi tahmin eden yapay zeka algoritmalari

denenmistir [7].

Bu galismanin amaci kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanisi alan hastalarda yapay zeka
yardimi ile yiiksek sensitivite ve spesifitede mediastinoskopi ile ulasilabilen N2 istasyonlarinda
metastaz varligini hastalarin radyolojik goriintiilemeleri ve hasta bilgilerini kullanarak tahmin eden

yapay zeka modeli gelistirmektir.



|. GENEL BILGILER

I.A Akciger Kanseri

Primer akciger Kkarsinomu, trakeobronsiyal aga¢ veya akciger parankimindeKi
hiicrelerinden farklilasan, kontrolsiiz ¢ogalarak c¢evre doku ve organlara invazyon yapabilen,
lenfatik ve hematojen yayilim ile uzak organlara metastaz yapabilen hastaligin ortak adidir.
Malignite tanisi igin dort onemli 6zellik diferansiyasyon, mitoz hizi, lokal invazyon ve metastaz

olarak tanimlanmustir [8].

I.B Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri 20. yiizyilin basinda ender rastlanan bir hastalikti. 1912’de Adler’in otopsi
raporlarinda tiim kanserlerin % 0.5’inden daha az akciger kanseri raporlanmistir [9]. Artan sigara
tiiketimi ile akciger kanseri insidans1 diger kanserlere gore hizla artmistir. Akciger kanseri 1985°ten
itibaren diinyada en ¢ok 6liime sebep olan kanserdir. Yeni tani konan kanserlerin % 13°ii, kansere
bagli 6liimlerin % 20’1 akciger kanserine iliskilidir. Akciger kanserlerinin % 58’1 gelismekte olan

tilkelerde goriilmektedir [10].

|.C Akciger Kanseri Etiyolojisi

I.C.1. Sigara

Angel H. Roffo, 1900’lerin basinda hastalarda yapilan gozlemlerden ve hayvanlar iizerinde
yapilan deneysel ¢alismalardan, tiitiiniin yanmasi sonucu ag¢iga ¢ikan dumanin kanserojen bir
madde oldugu sonucuna vardi. Ochsner ve DeBakey, 1941 yilinda akciger karsinomu ile ilgili
yaptiklart ¢alismalarda, pulmoner karsinom insidansindaki artisin biiyiik olglide sigara igme

oranlarindaki artigtan kaynaklandig1 sonucuna vardilar.

Wynder ve Graham, erkeklerde 605 akciger kanseri vakasini inceleyen bir vaka-kontrol
calismasinda, kanser hastalari ile kanser olmayan genel erkek popiilasyonunu karsilastirdi. En
carpict bulgu, kanser tanis1 olmayan genel popiilasyonda sigara igme oranit % 73.7 olmasina
ragmen, akciger kanserleri grubundaki hastalarin % 96.5'inin uzun yillar orta-agir sigara igicisi

olan erkeklerden olusmasiydi [11-13].

Sigara i¢imi sonucu, akciger kanseri insidansinda 25-35 kat artis goriilmektedir. Son 40 y1l
icinde akciger kanseri insidansindaki artig, sigara igme aligkanligindaki artisa paralel bir seyir

gostermektedir [14].



Sigara dumaninda 5300’den fazla kimyasal madde mevcuttur. Ayrica bu kimyasal
maddelerden bugiine kadar 70’den fazlasi, kanser yapici etkiye sahip maddeler olarak
tanimlanmistir. Diinya genelinde 1.2 milyar insanin sigara igtigi tespit edilmisir. Bu saymin 2025
yilinda 1.6 milyara yiikselmesi beklenmektedir. Sigara, akciger kanseri i¢in ana risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Erkeklerde vakalarin % 90'indan ve kadinlarda vakalarin % 80'inden sorumlu

oldugu tahmin edilmektedir [15].

Sigaradan ¢ikan ana duman, yaklasik 1010 partikiil/mL iceren bir aerosoldiir. Dumanin
yaklasik % 95'i basta nitrojen, oksijen ve karbondioksit olmak {izere gazlardan olusur. Sigara
dumanindaki kanserojenler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), N-nitrozaminler, aromatik
aminler, aldehitler, ugucu organik hidrokarbonlar ve metaller dahil olmak iizere bir¢ok kimyasal
sinifa aittir [16].

Sigara dumanindaki ¢ogu kanserojen genellikle sitokrom P-450 enzimleri tarafindan
katalize edilen bir metabolik aktivasyon siireci gerektirir. Sigara dumani ile indiiklenebilen P-450s,
1A1 ve 1Bl enzimleri PAH'larin metabolik aktivasyonunda rol oynar. Bu P-450'lerin
indiiklenebilirligi, sigara i¢enlerde kanser duyarliliginin kritik bir belirleyicisi olabilir. Metabolik
aktivasyon ve kanserojenlerin detoksifikasyonu arasindaki denge kisiden kisiye degisir ve

muhtemelen kansere yatkinlig: etkileyen temel faktordiir [17].

Sigaray1 birakmak, tiitiine bagli malignitelerin gelisme riskini nemli 6l¢lide azaltir. Kanser
teshisinden sonra sigara igmek ayni1 zamanda tedaviye daha kotii tolerans, daha yiiksek basarisizlik
riski, ikinci primer tiimérler ve daha diisiik yasam kalitesi dahil olmak tizere birgok riskle iliskilidir.
Hastaligin evresinin yani sira, sigara igmeye devam etmek kanser hastalarinda sagkalimin en giiglii

olumsuz belirteglerinden biri olarak kabul edilir [18].

Toplamda 10.000'den fazla akciger kanseri hastasini kapsayan, 1980 ve 2021 yillan
arasinda yaymlanmig yirmi bir makalenin dahil edildigi bir meta-analizde, tan1 aninda veya
sonrasinda sigaray1 birakmanin, 6zellikle kiiciik hiicreli disi akciger kanseri tanili hastalarda

sagkalima olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir[19].



1.C.2. Maruziyet (Mesleki ve ¢evresel)

Akciger kanseri mesleksel kanserler arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Cilt kanseri,
mesane kanseri, 16semi mesleki maruziyetle yakin iliskili kanser tiirleridir. Mesleki maruziyete
bagli kanserlerin prognozu diger etiyolojilerden dolay1 olusan kanserlerden farkli degildir. Ancak
mesleki maruziyet iliskili kanserlere gore daha gen¢ yaslarda goriiliir. Mesleki maruziyet
iilkemizde erkeklerde daha sik oldugundan, mesleki kanserler de erkeklerde daha fazla goriiliir.
Asbest ve sigara gibi birden fazla kanserojenle karsilasanlarda maruziyete bagli kanserler daha sik

goriiliirler. Bu maddelerin karsinogenezde sinerjistik etki yaptig1 diisiiniilmektedir [20].

Diinya Saglik Orgiitiiniin bir alt kurulu olan Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi
(IARC) belirli araliklarla mevcut giincel literatiir 1513inda organlara spesifik kanserojenlerin
listesini yayilamaktadir. IARC kanserojen ajanlarin siniflandirma tanimlari ve akciger kanseri ile

birebir iliskilendirilen ajanlar agagidaki Tablo 1°de belirtilmistir [21].



Tablo 1. Akciger kanseri ile iliskili ¢evresel ve mesleki ajanlar

Ajan ismi Maruziyet Tipi

Iyonizan Radyasyon

Alfa Partikiilleri Radon 222 Cevresel, Mesleki
Plutonyum 239 Mesleki

X isinlar: Cevresel, Mesleki

Gamma isinlari Cevresel, Mesleki

Kimyasallar- Bilesikler

Bis-klorometileter Mesleki

Siilfiir mustard (Hardal gaz) Mesleki

Komiir Katrani Mesleki

Is (kurum) Mesleki

Dizel egzoz iiriinleri Cevresel, Mesleki

Meslekler

Aliiminyum iiretimi Mesleki

Komiir gazlastirma Mesleki

Kok yapimi Mesleki

Hematit (demir) madenciligi Mesleki

Demir ¢elik dokiimii Mesleki

Boyacilhik Mesleki

Lastik iiretim sanayi Mesleki

Metaller

Arsenik Cevresel, Mesleki

Berilyum ve alasimlari Mesleki

Kadminyum ve alasimlari Mesleki

Krom alasimlari Mesleki

Nikel alasimlari Mesleki

Toz ve Lifler

Asbest (tiim formlarr) Cevresel, Mesleki

Silika Cevresel, Mesleki

Yasam Tarz1

Ev ici biyolojik yakit Cevresel

Tiitiine pasif maruziyet Cevresel, Mesleki

Hava Kirliligi Cevresel, Mesleki

Diger

Tiitiin -

MOPP (vinkristin-prednizon- nitrojen mustard- -
prokarbazin karisimi)



1.C.3. Diger nedenler

1.C.3.a Yas
Akciger kanseri hastalarinin medyan yag1 70, akciger kanserine bagli 6liimlerin medyan
yast 72°dir. Cerrahi uygulanabilen hastalarin orani yasla birlikte azalmaktadir. Geng yaslarda

goriilme olasilig1 az olmakla birlikte, gengler arasinda insidansi artis gostermektedir [22, 23]

1.C.3.b Cinsiyet

Akciger kanseri; sigara kullanimi ile iliskili olarak, erkeklerde daha sik goriiliir. Ancak
gelismis {lilkelerde kadinlarda sigara igme prevalansinin artmasi sonucunda, akciger kanseri
insidans1 kadinlarda hizla artis gdstermektedir. Bunun yaninda, histolojik tipler de kadin ve erkek
cinsiyette farklilik gosterir. Kadinlarda adenokarsinom alt tipi daha ¢ok goriilmektedir. Yapilan
calismalar, akciger kanseri gelisme risklerinin kadinlarda erkeklerden farkli oldugunu
gostermektedir. Kadinlarda tiitiiniin olumsuz etkilerine kars1 daha fazla duyarlilik, daha diisiik
DNA onarim kapasitesi, timor baskilayict genlerdeki artan mutasyon sikligi ve hormonal
farkliliklar, histopatolojik alt tip ve goriilme sikligina etki etmektedir [24].

1.C.3.c Genetik Faktorler

Akciger kanserinde genetik yatkinlik ¢ok arastirilan konulardan birisi olmakla birlikte

halen ¢ok giivenilir bulgular elde edilememistir.

Giliniimiizde akciger kanseri hiicrelerinde genomdaki degisiklikleri arastirmak icin DNA
metilasyonunun veya histon kuyrugu modifikasyonlarinin saptanmasi i¢in yeni yliksek verimli,
nicel testler uygulanmaktadir. Bu calismalar tedavi i¢in cekici hedefler haline gelebilecek yeni

genleri tanimlayacak ve yeni bilgiler saglayacaktir [25].

Akciger kanseri olgularinda yaklasik 50 tiimdr baskilayici gen ve 100'iin lizerinde onkogen
tanimlanmistir. C-myc proto-onkogeni; kiigiik hiicreli akciger kanserinin bir alt kiimesinde ve daha
az yaygin olarak kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde amplifiye edilen bir ilgili gen ailesine
(c-myc, N-myc, L-myc) aittir. C-Myc proto-onkogeni, biiyiime kontrolii ve apoptozda yer alan
genleri aktive eden Max ile bir heterodimer olusturan bir transkripsiyon faktoriidiir. Son donemde
yapilan calismalarda neoplastik olmayan akciger dokusuna kiyasla tiimér orneklerinde, c-myc
proteininin asir1 eksprese edildigini ve c-myc antagonisti Mxil'in ekspresyonunun baskilandigi
saptanmigtir. Kiiglik hiicreli kanserlerin aksine, c-myc geninin amplifikasyonu KHDAK'lerin

sadece yaklasik % 10'unda meydana gelmektedir.

9



I.D Akciger Kanserinin Histopatolojik Simiflandirilmasi

Akciger kanseri birgok alt tipi olan ve alt tipe bagl olarak prognozu ve seyri degisen bir
hastalik grubudur. Patolojide kanserlerin siniflandirilmasinda amag¢ benzer O6zelliklere sahip
timorlerin gruplandirilmasi bu sayede uygun tedavinin secilmesi ve seyrin ongoriilebilmesidir.

Iyi bir siniflama kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir ve kolay anlasilir olabilmelidir.

Molekiiler, genetik ve immunhistokimyasal gelismelerin sonuglar1 gbz Oniinde
bulundurularak 2015 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization) ve Uluslararasi
Akciger Kanseri Arastirma Birligi (International Association for the Study of Lung
Cancer/IASLC)’nin ortak calismast ile akciger kanserinin histopatolojik simiflandiriimasi
giincellenmistir (Tablo 2) [26].
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Tablo 2. Diinya Saghk Orgiitii akciger kanseri histopatolojik siniflandirmast

A. Epitelyal tiimorler
1. Adenokarsinom
+Lepidik adenokarsinom
*Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
*Mikropapiller adenokarsinom
*Solid adenokarsinom
«Invaziv miisindz adenokarsinom
—Mikst invaziv miisindz ve non miisindz
Kolloid Adenokarsinom
*Fetal adenokarsinom
*Enterik adenokarsinom
*Minimal invaziv adenokarsinom
—Nonmiisinz
~Miisinéz
*Preinvaziv lezyonlar
—Atipik adenomatdz hiperplazi
—Adenokarsinoma in situ
*Nonmiisinéz

2. Yassi epitel hiicreli karsinom
*Keratinize yassi epitel hiicreli karsinom
*Nonkeratinize yassi epitel hiicreli karsinom
*Bazaloid yassi epitel hiicreli karsinom
*Preinvaziv lezyonlar
—In situ skuaméz hiicreli karsinoma
3. Noroendokrin tiimorler
+*Kii¢iik hiicreli karsinom
—Kombine kiigiik hiicreli karsinom
*Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
—Kombine biiyiik néroendokrin karsinom
*Karsinoid Tiimdrler
—Tipik karsinoid timor
—Atipik karsinoid timor
*Preinvaziv lezyonlar
—Diffiiz néroendokrin hiicre hiperplazisi
4. Adenoskuaméz karsinom
5. Sarkomatoid karsinomlar
*Pleomorfik karsinom
+Igsi hiicreli karsinom
*Dev hiicreli karsinom
*Karsinosarkom
*Pulmoner blastom
6. Diger ve stmflandirllamayan karsinomlar
+Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
*NUT karsinom
7. Tiikriik bezi tipi tiimorler
*Mukoepidermoid karsinom

*Adenoid kistik karsinom

*Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
8. Papillom

*Yassi epitel hiicreli papillom

*Glandiiler papillom

*Mikst skuaméz ve glandiiler papillom
9. Adenomlar

*Sklerozan pnomositom

*Alveoler adenom

*Papiller adenom

*Miisindz kistadenom

*Miik6z gland adenomu

B. Mezenkimal tiimorler
1. Pulmoner hamartom
2. Kondroma
3. PEComatoz tiimorler
*Lenfangiomyomatozis
*PEComa, benign
—Berrak hiicreli timor
*PEComa, malign
4. Konjenital miyofibroblastik tiimor
5. Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis
6. inflamatuvar miyofibroblastik tiimor
7. Epiteloid hemanjioendotelyoma
8. Plevropulmoner blastom
9. Sinovyal sarkom
10. Pulmoner arter intimal sarkom
11. Pulmoner miksoid sarkom
12. Miyoepitelyal tiimorler
*Miyoepitelyoma
*Miyoepitelyal karsinoma

C. Lenfohistiositik tiimorler

1. MALT lenfoma

2. Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma

3. Lenfomatoid graniilomatozis

4. intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
5. Pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz
6. Erdheim-Chester hastaligi

D. Ektopik kokenli tiimorler

1. Germ hiicreli tiimorler
*Teratom, matiir
*Teratom, immatiir

2. intrapulmoner timoma

3. Melanom

4. Meningiom

E. Metastatik tiimorler
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|.E Akciger Karsinomunda Tam

I.E.1. Semptom ve bulgular

Primer akciger karsinomu hastalarinin % 90’1 tam1 aninda semptomatiktir. Ancak bu
semptomlarin non-spesifik olmasi nedeniyle erken evrede tani giiclesmektedir. Yalnizca % 16
hasta erken evrede tani almaktadir [27]. Semptomlar primer timdre, intratorasik yayilima, uzak
metastaza ve paraneoplastik sendroma bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen semptom
okstrtiktiir. Tiimoriin lokal etkisiyle % 75 hastada oksiiriik, hemoptizi ya da nefes darlig
goriilmektedir [28]. Tiimor basisina bagl vena kava siiperior sendromu Ve atelektazi klinige eslik
edebilir. G6giis duvari invazyonuna bagh sirt veya gogiis agrisi, nervus laringeus recurrens
invasyonuna bagli ses kisiklig1 ve frenik sinir invazyonuna bagl diafragma paralizisi goriilebilir.
Stellat gangliyon invazyonuna bagli olarak Horner sendromu olusabilir. Horner sendromlu
olgularda ayni tarafta pitozis, myozis, enoftalmi ve anhidrozis mevcuttur. Kilo kaybi ve
yorgunlugun hastalarin % 90’indan fazlasinda goriildiigiinii belirten arastirmalar vardir [29].
Ayrica timoriin 6zofagusa direkt invazyonu veya basisina bagli olarak disfaji veya odinofaji

saptanabilir.

Timor metastazina bagli semptomlar ise metastazin oldugu organa gore cesitlilik
gostermektedir. Beyin metastazi olan hastalar genellikle semptomatiktir. Bas agrisi, bulanti, gérme
bozukluklari, mental veya biligsel degisiklikler, fasyal paralizi, ekstremitelerde giigsiizliik gibi
semptomlar saptanabilir. Kemik metastazlar1 en sik kostalar, pelvis, femur ve vertebralarda
saptanir. Kemik metastazlarinda agri1 en sik goriilen semptomdur. Spinal korda invaze tiimérlerde
invazyon seviyesinin altinda motor ve duyu kaybi1 olusabilir. Karaciger metastazi olan hastalarda
agri1, istahsizlik, sarilik goriilebilir. Stirrenal bezlere metastazlar genellikle asemptomatiktir.

Surrenal medulla metastaz1 olgularinda primer adrenal yetmezlik gelisebilir.
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Paraneoplastik sendromlar timdriin veya metastazlarinin fiziksel etkilerinden
kaynaklanmayan ancak tiimor bagimli gelisen biyokimyasal mekanizmalar ile olusan klinik
tablonun ortak adidir. Siklig1 yaklasik % 10°dur. Tiimor evresinden bagimsiz olarak goriilebilir.
Endokrin, norolojik, dermatolojik, hematolojik  paraneoplastik  sendromlar  olarak
siiflandirilabilir.  TUmor alt tipine gore paraneoplastik sendromlarin dagilimi degismektedir.
Kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomlarinda paraneoplastik hiperkalsemi ve hipertrofik pulmoner
osteoartropati sik gozlenirken, kiiclik hiicreli akciger karsinomlarinda endokrin paraneoplastik
sendromlar daha sik goriilmektedir. Primer akciger karsinomuna bagl goriilen paraneoplastik
sendromlar hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu, Cushing sendromu, dermatomiyozit,
hipertrofik osteoartropati, vaskiilit, ndromyotoni, eozinofili, graniilositoz, trombositoz, limbik
ensefelalit, cerebellar dejenerasyon, Lambert-Eaton sendromu, periferal hipereksitabilite ve

noropatilerdir [30].
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|.F Akciger Karsinomunda Evreleme

Primer akciger karsinomunun evresi; tiimoriin biiyiikliigi, ¢cevre doku invazyonu, lenf nodu
ve uzak organ metastazina bagli olarak belirlenir. Evreleme sonucuna gore tedavinin diizenlenmesi,
hastaligin prognozunun belirlenmesi, aragtirmalar agisindan uygun siniflandirilmasi saglanir.
Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan TNM evreleme sisteminin temelleri 1940’larda Pierre
Denoix tarafindan atilmistir [31]. TNM sisteminin ilk versiyonu Uluslararas1 Kanser Kontrol
Orgiitii (Union for International Cancer Control) tarafindan 1968’de yayinlandiktan sonra birkag
kez yenilenmistir. Giinimiizde kullanilan 8. evreleme sistemi ise Uluslararas1 Akciger Kanseri
Calisma Dernegi’nin (IASLC) Uluslararasi Evreleme Projesi kapsaminda Ocak 2017°de
yaymlanmistir. Bu evreleme sistemine 16 farkli tilkeden 35 farkli merkezden 70.967 kiigiik hiicreli
dis1 akciger karsinomu ve 6189 kiiciik hiicreli akciger karsinomu hastasi dahil edilmistir. T ve N
evreleri bilinen toplam 73,251 hasta ile birlikte M evresi bilinen 3.905 hastanin sonuglari

degerlendirilerek 8 evreleme belirlenmistir [32].
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I.F.1 8. Akciger kanseri evreleme sistemi T evresi
T evresi primer tiimoriin 6zelliklerini belirtir. Tiimoriin boyutu ve ¢evre doku invazyonu ile

belirlenir. T evreleri ve 6zellikleri Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. IASLC 8. Evreleme Sistemi T evresi

T: Primer Tumor

Tx Tiimoriin degerlendirilemedigi veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal
yikama sivisinda gosterildigi ancak tlimoriin bronkoskopi veya goriintiileme
yontemleri ile saptanamadig1 durumlar

T0 Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Normal akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en genis ¢cap1 <3 cm timor

Tla(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom

Tla Tiimdriin en genis cap1 <1 cm

Tlb Tiimdriin en genis ¢capt >1 cm, <2 cm
Tilc Tlimoriin en genis ¢ap1 >2 cm, <3 cm

T2 Tiimdriin en genis cap1 >3 cm, <5 cm veya su Ozelliklere sahip tiimor
-Karinaya uzakligina veya invazyonuna bakilmaksizin ana brons invazyonu
-Viseral plevral invazyonu
-Hiler bolgeye uzanan atelektazi (lobar veya total) veya obstriiktif pndmoni

T2a Tlimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <4 cm
T2b Tlimoriin en genis ¢ap1 >4 cm, <5 cm

T3 Tiimdriin en genis ¢cap1 >5 cm, <7 cm veya ayni1 lobda tiimor nodiilleri olmasi

veya agagidaki yapilardan birine direkt invazyon:
-Gogiis duvari, parietal plevra, frenik sinir, parietal perikard
T4 Tiimdriin en genis ¢cap1 >7 cm veya ipsilateral farkli bir lobda tiimdr nodiilii(leri)

olmas1 veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:
-Diyafram, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir,

0zofagus, vertebra ve karina
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I.F.2 8. Akciger kanseri evreleme sistemi N evresi
N evresi, primer timoriin bolgesel lenf nodu metastazini yansitir. N evrelemesi mediastinal

lenf nodu haritasina gore belirlenmis istasyonlara gore belirlenir. N evreleri Tablo 4’te

belirtilmistir.

Tablo 4. IASLC 8. Evreleme Sistemi N evresi

N — Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu

NX Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilemedigi durumlar
NO Bolgesel lenf nodu yok
Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarina
ve/veya
intrapulmoner lenf nodlarina metastaz veya direkt invazyon
N1 Sag Akciger Sol Akciger

10R, 11R, 12R, 13R, 14R 10L, 11L, 12L, 13L, 14L

Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz
N2 Sag Akciger Sol Akciger

2R, 3A%, 3P, 4R, 7, 8, 9R 2L, 3A% 4L,5,6,7,8, 9L
Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya

N3 kontralateral
skalen veya supraklavikular lenf nodlarina metastaz
Sag Akciger Sol Akciger

1R, 1L, 2L, 3A% 4L, 5, 6, 1R, 1L, 2R, 3A%, 3P, 4R, 8%, 9R,10R,
8%, 9L,10L, 11L, 12L, 13L, | 11R,12R, 13R, 14R

14L

* Trakea orta hattinin sag1

Y Ozofagus orta hattinin sagi
? Trakea orta hattinin solu

' Ozofagus orta hattinin solu

|.E.2.a Mediastinal Lenf Nodu haritas1
Mediastinal lenf nodlar1 International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
mediastinal lenf nodu haritasina gore 14 istasyona ayrilmistir [33]. Mediasten lenf nodu

istasyonlar1 ve anatomik sinirlar1 Tablo 5’te belirtilmistir.
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Tablo 5. Lenf nodlarinin klinik kullanimda simiflandiridmasi ve anatomik lokalizasyonlart

Nodal isimlendirme Anatomik Lokalizasyon
istasyon
1 Alt servikal, Ust sinirin1 krikoid kartilajin alt sinirt alt sinirint bilateral klavikulalar ve orta hatta
(sol/sag) | supraklavikular, manibrumun st sinirt olusturur.
2R; iist sinir; akciger ve plevral boslugun ist siniri, orta hat manibrumun st sinir1 alt sinir:
2 Ust paratrakeal trakea ile innominate venin kesisimi
(sol/sag) | nodlar 2L; iist sinur akciger ve plevral boslugun iist siniri, orta hat manibrumun {ist sinir1 alt smir
arkus aortanin st sinirt
3a; (prevaskiiler) Sagda; Ustte toraksin {ist kismi, altta karina seviyesi,6nde sternumun arkas1,
) arkada vena kava siiperiorun onii sinirlari olusturur.
3 Prevaskiiler ve Solda; Ustte toraksin iist kismu, altta karina seviyesi, dnde sternumun arkas1, arkada sol karotis
retrotrakeal nodlar arter sinirlart olusturur.
3p; (retrotrakeal) Ust sinirini toraksin {ist kismi, alt sinirini karina olusturur.
4R trakeanin sol lateral sinirinin saginda kalan paratrakeal nodlari igerir.
Ust smnir: trakea ile innominate venin kesisimi,Alt sinir: azigos venin alt sinir
4 Alt paratrakeal 4L trakeanin sol lateral sinirmimn solunda kalan ve ligamentum arteriosumun medialindeki lenf
(sag/sol) | nodlar nodlarini igerir. Ust sinir: arkus aortanin iist sinir1. Alt sinir: sol ana pulmoner arterin {ist
kenar1
5 Subaortik Ligamentum arteriosumun lateralindeki subaortik lenf nodlar
(aortikopulmoner Ust siur: arkus aortanin alt siniri
Pencere) Alt sinir: sol ana pulmoner arterin iist kenar1
6 Para-aortik nodlar Arkus aorta ve inen aortun lateralinde ve dniindeki lenf nodlari
(inen aort ya da Ust sinir: arkus aortanin Gistiinden teget gecen ¢izgi Alt sinir: arkus aortanin alt sinir1
frenik)
_ Ust smir: karina
7 Subkarinal nodlar Alt smur: sol alt lob bronsunun {ist sinir1 ile sag intermedier bronsun alt sinir1
Paradzefageal nodlar | Ozefagus orta hattinin saginda ve solunda 6zefagus duvarina bitisik lenf nodlaridir, subkarinal
8 (karinanin altinda) lenf nod- larini igermez
. Ust sinir: sol alt lob bronsunun iist sinir1 ile sag intermedier bronsun alt sinirt
(sol/sag) s
Alt smur: diyafragma
9 Pulmoner ligament Pulmoner ligamen boyunca uzanan lenf nodlaridir.
(sol/sag) nodlart Ust sinir: inferior pulmoner ven
g Alt siur: diyafragma
Ana bronslar ile ana pulmoner arter ve venin proksimal kismini i¢ceren hiler damarlara bitisik
10 ) lenf nodlari
(sol/sag) Hiler nodlar Ust sinir: Sagda azigos venin iist kenari solda pul- moner arterin iist kenar1
Alt sinir: Her iki tarafta interlober bolge
Lober bronslar arasinda kalan lenf nodlar1
11 interlober nodlar 11s (siiperior): sagda iist lob bronsu ile intermedier brons arasinda
11i (inferior): sagda alt lob bronsu ile orta lob bronsu arasinda
12 Lober nodlar Lober bronsa bitisik lenf nodlar1
13 Segmental nodlar Segment bronsuna bitisik lenf nodlar1
Subsegmental .
14 nodlar Subsegment bronsuna bitisik lenf nodlar
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Sekil 1 Mediastinal Lenf Nodlarinin Anatomik Yerlesimi

Supraklavikiiler bolge

1. Alt servikal, supraklavikilar ve
sternal ¢entik nodlar

Siiperior mediyastinal nodlar

Ustbélge

. 2R Ust paratrakeal (sad)

. 2L Ust paratrakeal (sol)

. 3a Prevaskuler
. 3p Retrotrakeal

. 4R Alt paratrakeal (sat))

. 4L Alt paratrakeal (sol)

Aortik nodlar

. 5Subaortik

. 6 Paraaortik (asendan aorta veya frenik)

AP bolgesi

inferiyor mediyastinal nodlar

Subkarinal bdlge
7 Subkarinal

Alt bolge
. 8 Paradzegeal (karina altr)

. 9 Pulmonar ligaent

N1 nodlar
Hilar/interlober bélge
10 Hilar
. 11 Interlober
Periferal bélge

. 12 Lobar
. 13 Segmental

. 14 Subsegmental
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|.F.3 8. Akciger kanseri evreleme sistemi M evresi

M evresi primer timdriin uzak organ metastazini tamimlar. M evreleri Tablo 6’da

tanimlandig1 sekilde belirlenir.

Tablo 6. IASLC 8. Evreleme Sistemi M Evresi

M — Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Kars1 taraf akcigerde ayni tiimor nodiilii(leri), plevral veya perikardiyal
nodiiller

veya malign plevral veya perikardiyal eflizyon

M1b Tek ekstratorasik organda tek metastaz

Mlc Tek veya bir¢ok organda birden ¢ok metastaz
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I.F.4 Evrenin Belirlenmesi
Primer akciger karsinomu; T, N ve M evresi belirlenmesi sonrasinda benzer sagkalima

sahip tiimorler gruplandirilarak tiimdrlerin evreleri belirlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7. IASLC 8. Evreleme Sistemi evrenin belirlenmesi

Evre T N M
Gizli (occult) Karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre | 1Al Tlmi NO MO
Tla NO MO
1A2 T1lb NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
Evre 1l 1A T2b NO MO
1B Tla N1 MO
T1b N1 MO
Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre Il A Tla N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla N3 MO
T1lb N3 MO
Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Inic T3 N3 MO
T4 N3 MO
Evre IV IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Milc
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|.G Girisimsel olmayan tani ve evreleme yontemleri

|.G.1 Direkt akciger grafisi

Birinci basamak saglik hizmeti dahil olmak {izere yaygmligi ve kolay ulasilabilirligi
nedeniyle akciger grafisi akciger, karsinomu tanisinin konulmasinda genellikle ilk basamak
goriintiileme yontemidir. Bu yontem ile 6zellikle periferik, atelektaziye sebep olan, biiyiik hacimli
lezyonlar ile birlikte biiyiik boyutlu (bulky) mediastinal lenfadenopatiler ayirt edilebilmektedir.
Ancak kiigiik lezyonlarin, kalbin posteriorunda, diafragmatik kruslarda, akciger apeksinde,
paravertebral alanlarda bulunan veya kostalarla siiperpoze olan lezyonlarin tespiti zordur. Sonug

olarak direkt akciger grafisi sensitivitesi ve spesifitesi diisiik bir tetkiktir [34].

1.G.2 Bilgisayarhh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi soliter pulmoner nodiil takibinde, akciger kanserinde tani ve
evrelemede en sik kullanilan tetkiktir. Timoériin  yerlesimini, sinirlarin, morfolojisini,
yogunlugunu, ¢evre doku invazyonunu Ve mediastinal lenfadenopatiyi gostermede basarili bir
goriintiileme yontemidir. Intravendz kontrast ile damar iliskisinin belirlenmesi kolaylasir.
Lezyonun tespiti sonrasinda tanisal girisime yardime1 ve yol gostericidir. Ayrica timor hastalarinin
cerrahi veya onkolojik tedavi sonrasinda takibi i¢in kullanilmaktadir [35, 36]. Mediastinal lenf

nodu metastazlarini belirlemedeki sensitivitesi ve spesifitesi % 55 ve % 81°dir [4].

1.G.3 Pozitron Emisyon Tomografi ve BT kombinasyonu (PET-BT)

Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi intravendz biyolojik aktif radyoaktif
ajanlarin kullanilmasi ile timdriin metabolizmasina, perfiizyonuna veya reseptorlerine bagl olarak
yayilan gama isinlarinin detektorlerle toplanmasi ile patolojik dokularin tespitini saglayan bir
goriintiilleme yontemidir. PET-BT’de bircok farkli radyofarmasotik kullanilmaktadir. En sik
kullanilan radyofarmasdétik Flor-18 ile isaretlenmis glukoz molekiilii kullanan Florodeoksiglukoz-
PET-BT (FDG/PET-BT)’dir. Primer akciger karsinomunda soliter pulmoner nodiillerin
metabolizmasinin belirlenmesinde, evrelemesinde, metastaz taramasinda ve takibinde kullanilir
[37]. Diger bir PET-BT tiirii néroendokrin tiimérlerde siklikla kullanilan GA-68 DOTA-TATE dir
[38].
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PET-BT’nin pulmoner nodiillerde malignitenin belirlenmesindeki sensitivitesi ve
spesifitesi % 94 ve % 83’tiir [39]. Yanlis pozitiflik oranint % 6.5’e kadar bildiren arastirmalar
mevcuttur. Lepidik adenokarsinomlarda, in situ karsinomlarda, karsinoid tiimorlerde diisik FDG
tutulumu nedeniyle yanlis negatiflik orani1 artmaktadir [40].

Uzak metastazlarin belirlenmesindeki sensitivitesi ve spesifitesi % 93 ve % 96’dir [41].
Hastalarin % 10’unda BT goriintiilemelerinde saptanamayan uzak metastaz saptanabilmektedir
[42]. PET-BT, kemik metastazlarinin belirlenmesinde kemik sintigrafisine tistiindiir [43]. Siirrenal
metastazlarin belirlenmesinde, kiigiik siirrenal adenomlarda yanlis pozitiflik oranlar1 artmakla
birlikte hassasiyeti yiiksektir [44]. PET-BT’nin hassasiyeti beyin metastazlarini belirlemede,
beynin yiiksek glukoz tiiketimi nedeniyle % 46’a kadar diismektedir. Bu sebeple beyin
metastazlarinin taranmasinda beyin MR 6nerilmektedir [45].

PET-BT mediasten evrelemesinde, pulmoner nodiller ve wuzak metastazlarin
belirlenmesindeki kadar yiiksek hassasiyete sahip degildir. Mediastinal lenf nodu metastazini
belirlemedeki sensitivitesi % 77 ve spesifitesi % 86’dir [4]. Diisiik SUVmax tutulumu olan T1-T2
timorlerde PET-BT’de mediastinal lenf nodu metastazlarinin belirlenmesinde yanlis negatiflik
orani artmaktadir [46]. PET-BT nin mediastinal evrelemede tanisal dogrulugunun diisiik olmasi
radyolojik siipheli N1 ve N2 saptanmasit durumunda invaziv mediastinal orneklemeyi

gerektirmektedir [47].

|.G.4 Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR)

Manyetik rezonans goriintiileme akciger kanseri tanisinda ve takibinde rutin kullanilan bir
goriintiileme yontemi degildir. Genellikle yumusak doku, gogiis duvari, damar invazyonu, brakial
pleksus invazyonu, spinal kanal invazyonu, noral foramen invazyonu, kemik invazyonu gibi 6zel
durumlarda gerek duyulur. Akciger kanseri evrelemesinde siipheli beyin metastazi; batin ici

metastaz tespitinde kullanilir [48].

1.G.3 Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografinin akciger karsinomunda kullanimi sinirhdir.  Periferik lezyonlar,
supraklavikular lenfadenopatilerin degerlendirilmesi, plevral effiizyonun G6rneklenmesi, gogiis

duvari invazyonunun degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilir [49].
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|.G.4 Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi santral yerlesimli tiimorlerde etkili ve ucuz bir yontemdir. Pozitif prediktif
degeri yiiksek, sensitivitesi diisiiktiir. Sensitivitesini % 66 olarak bildiren ¢alismalar mevcuttur

[50]. Periferal lezyonlarda ve asemptomatik hastalarda sensitivite diismektedir [51].

1.G.3 Likit Biyopsiler

Likit biyopsiler son yillarda 6nem kazanan, kan dolasiminda bulunan tiimor hiicreleri,
serbest DNA ve RNA segmentleri, genetik materyal tasiyan mikro-vesikiilerin tespiti ve dl¢iimiine
dayanan bir tanisal yontemdir. Kullanim alanlar1 sinirlidir. Eger ulasilabiliyorsa doku biyopsileri
akciger kanseri tanisinda oncelikle tercih edilmelidir. Doku biyopsisi alinamayan veya hedefe
yonelik tedavi igin yeterli miktarda doku temin edilemeyen hastalarda kan dolasiminda bulunan

serbest DNA pargalarinin incelenmesi amaciyla likit biyopsi yapilmasi onerilmektedir [36].

Timor risk grubundaki hastalarda radyolojik olarak tespit edilemeyen hastaligin erken
tanisi, tedavi yanitinin, rezidiiel hastaligin, ila¢ direncinin belirlenmesi amaciyla kullanimina

yonelik ¢aligmalar mevcuttur [52].
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I.H Girisimsel tani1 ve evreleme yontemleri

I.H.1 Fiberoptik Bronkoskopi

Fiberoptik bronkoskopi santral yerlesimli lezyonlarda onerilmektedir. Ayrica atelektazi ve
hemoptizi durumunda altta yatan patolojinin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Konvansiyonel
fiberoptik bronkoskopi ile periferik lezyonlara ulasilmasi zordur. Endobronsiyal lezyon olmasi
durumunda tanisal dogruluk orani % 67 - 97°dir. Periferik yerlesimli tiimorlerde transbronsiyal
biyopsinin tani orant % 57, firgalamanin % 54, bronkoalveoler lavajin % 43’tiir [53]. Navigasyonel

biyopsi ile spesifite % 82, sensitivite ise % 100’e kadar yiikselmektedir [54].

I.H.2 EBUS/EUS

Endobronsiyal ultrasonografi ve endodzofageal ultrasonografi radyal veya konveks prob ile
endobronsiyal alanda ¢evre brons, akciger dokusu ve mediastinal lenf nodlarimi ultrasonik
goriintiileyebilen bir ¢esit bronkoskopi yontemidir. Akciger lezyonlarina tan1 konulmasinda radyal
prob ile yapilan EBUS ince igne biyopsi (EBUS-FNA)’sinin sensitivitesi % 72, AUC % 96 olarak

bildirilmistir. Komplikasyon orani diisiik ve pnomotoraks gelisme oran1 % 0.7’dir [55].

Konveks prob ise mediastinal ve hiler lenf nodlarinin degerlendirilmesinde ve siipheli N1
ve N2 hastalikta lenf nodu biyopsisi amaciyla kullanilmaktadir. Avrupa Gogiis Cerrahisi Dernegi
(European Society of Thoracic Surgeons / ESTS) ve Avrupa Solunum Dernegi (European
Respiratory Society / ERS) tarafindan siipheli N1 ve N2 hastalikta, stipheli ipsilateral hiler lenf
nodu varliginda, primer timor boyutu 30 mm’nin iizerindeyse, primer tiimdr metabolik aktif
degilse EBUS ve/veya EUS ile degerlendirme Onerilmektedir [56]. EBUS transbronsiyal igne
biyopsi (EBUS-TBNA) nin mediastinal lenf nodu biyopsisinin tanisindaki sensitivitesi % 85-100
olarak raporlanmistir [57, 58].

I.H.3 Transtorasik Biyopsiler

BT esliginde transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi periferik pulmoner lezyonlari olan
hastalar i¢in uygun bir tanisal yontemdir. Subplevral lezyonlar i¢in ultrason esliginde yapilabilir.
Hassasiyeti % 90’ iizerindedir. Kiigiik boyutlu lezyonlar ve solid komponenti kii¢iik olan buzlu
cam dansitesindeki lezyonlarda tanm1 koyma olasiligi azalmaktadir. Komplikasyon orani
bronkoskopiye gore yiiksektir. Pnémotoraks oranini % 20’e kadar bildiren aragtirmalar mevcuttur.
Bunun disinda tiip torakostomi gerekliligi % 7.3, hemoraji % 3 ve hava embolisi % 0.1 olarak
bildirilmistir [59, 60].

24



I.1.1 Operatif tam yontemleri

ESTS ve ACCP (The American College of Chest Physicians) kilavuzlarina gore klinik N2
veya N3 negatif saptanan ancak endosonografik yontemlerle taniya ulasilamayan hastalarda
standart servikal mediastinoskopi veya videomediastinoskopi Onerilmektedir. Klinik N1
hastalarda, tiimor boyutu 3 cm’nin iizerinde ise ACCP kilavuzu oncelikle endosonografik
yontemleri 6nermektedir. ESTS ise mediastinal evreleme onermekte ancak yapilacak islemin
tercihini klinigin deneyimine birakmaktadir [61]. Erken evre klinik NO hastalarda artmis N2 riski
ile iliskilendirilen parametreler adenokarsinom alt tipi, timor boyutu, primer tiimoriin SUVmax

tutulumu, CEA seviyesi ve hastanin yasidir [62].

I.1.1 Standart Servikal Mediastinoskopi

Mediastinoskopinin teknigini 1954°te ilk tanimlayan Dr. Dwight Harken’dir. Dr. Harken
supraklavikular bir kesi ile skalen lenf nodlarinin ve siiperior mediasten lenf nodularinin
orneklenmesini tanimlamigtir [63]. Dr. Eric Carlens ise modern mediastinoskopi tekniginin
ayrintilartyla birlikte akciger kanseri tanm1 ve evrelemesindeki onemini 1959’da bildirmistir.

O donemden beri mediastinoskopi tekniginde belirgin bir degisiklik olmamuistir [64].

Genel anestezi altinda endotrakeal entiibasyon sonrasi hastanin basi hiperekstansiyona
getirilir. Hasta olas1 bir hemoraji durumunda sternotomi veya torakotomi gerekebileceginden, hasta
uygun sekilde steril boyanir. Cerrah hastanin bas tarafinda durur. Suprasternal 2-3 cm’lik insizyon
acilarak pretrakeal kaslar vertikal diseke edilir. Tiroid siiperiora retrakte edilir. Pretrakeal fasya
acilarak trakea oniinden diseksiyon genisletilir. Parmak diseksiyonu ile paratrakeal alanda kiint
diseksiyon yapilabilir. Mediastinoskop (Lerut mediastinoscope /© KARL STORZ SE & Co. KG
Germany)) yerlestirilir. Keskin ve kiint diseksiyon ile lenf nodlar1 eksize edilir. Standart servikal
mediastinoskopi ile bilateral iist paratrakeal (2R/2L), bilateral alt paratrakeal (4R/4L) subkarinal
(7) ve bilateral hiler (10R/L) lenf nodlarina ulasilabilir. Prevaskiiler ve retrotrakeal (3A/3P),
aortikopulmoner (5), paraaortik (6), paradzefageal (8), pulmoner ligaman (9) lenf nodu

istasyonlarina standart servikal mediastinoskopi ile ulagilamaz.

Genisletilmis (ekstended) servikal mediastinoskopi ise aortikopulmoner ve paraaortik lenf
nodularina ulagsmak i¢in kullanilir. Ayn1 kesiden, aortik arkin tizerinden, innominate arter ve sol
karotis arter arasindan diseksiyon ilerletilir [65]. Kanama riskinin yiiksek olmasi1 nedeniyle se¢ilmis

olgularda ve deneyimli merkezlerde uygulanmasi 6nerilmektedir [65, 66].
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Teknolojinin gelisimi ile birlikte yalnizca primer cerrahin cerrahi sahayi gorebildigi
konvansiyonel mediastinoskopinin yerini cerrahi alanin goriintiisiinii disar1 aktarabilen video-
mediastinoskop (Linder—Hiirtgen modification./© KARL STORZ SE & Co. KG Germany Ve )
almistir. Operasyon teknigi de§ismemekle birlikte komplikasyon oranmin diistiigiinii belirten

calismalar mevcuttur [67, 68].

Transservikal genisletilmis mediastinal lenfadenektomi (TEMLA) ve video-yardimli
mediastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA) 2000’lerin basinda gelistirilen tekniklerdir.
VAMLA’da bilateral alt paratrakeal ve subkarinal istasyonlarda bulunan lenf nodlar1 ve ¢evre yag
dokusunun total eksizyonu hedeflenir. Bu istasyonlar disinda yaklasim standart mediastinoskopi
ile benzerdir. TEMLAda ise collar kesi agilarak sternum yukariya kaldirilir. 1, 2R, 2L, 3A, 4R,

4L, 5, 6, 7 ve 8 numarali lenf nodu istasyonlarina ulasilarak eksizyon uygulanabilir.

TEMLA ve VAMLA ile eksize edilen lenf nodu sayisinin fazla oldugu ve negatif prediktif
degerlerinin standart servikal mediastinoskopiden yiiksek oldugunu bildiren galismalar mevcuttur.
Ancak uzamis cerrahi siiresi, artmis komplikasyon, gelismis goriintiileme ve evreleme sistemleri

ozellikle EBUS ve EUS teknolojisinin gelismesi nedeniyle endikasyonlari tartigmalidir [69].

1.1.2 Mediastinotomi

Anterior mediastinotomi, sol parasternal mediastinotomi veya Chamberlain islemi olarak
da adlandirilir. Aortikopulmoner pencere ve paraaortik lenf nodlarin evrelenmesinde kullanilan
cerrahi bir yontemdir. Ikinci veya {igiincii interkostal araliga paralel sol parasternal alana yapilan

bir kesi ile lenf nodlarina ulasilir [70].

1.1.3 Videotorakoskopi ve Torakotomi

Mediastinoskopi kontraendike olan veya mediastinoskopi endikasyonu olmayan
tiimorlerde akciger rezeksiyonu oncesi videotorakoskopi ve torakotomi ile mediastinal evreleme
yapilabilir [61]. Sag tarafli tiimdrlerde 2R, 4R, 7, 8 ve 9 numarali; sol tarafli tiimorlerde ise 4L, 5,
6, 7, 8, 9 numarali istasyonlarin diseksiyonu Onerilmektedir. Torakotomi ve videotorakoskopi

arasinda mediastinal lenf nodu diseksiyonu agisindan anlaml fark saptanmamustir [71].
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1.J Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde tedavi

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National Comprehensive Cancer Network/NCCN) kilavuzunda her

evre i¢in Onerilen tedavi yontemi belirtilmistir [36].

1.J.1 Evre 1A (Periferik T1labc,NO)

Periferik yerlesimli evre 1A timorlerde FDG-PET-BT, tercihen intraoperatif bronkoskopi,
histopatolojik mediastinal lenf nodu orneklemesi Onerilir. Mediastinal lenf nodlarmin negatif
saptanmasi durumunda operabl hastalarda cerrahi ve lenf nodu diseksiyonu, medikal inoperabl

hastalarda definitif radyoterapi (RT) tercihen stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) onerilir.

1.J.2 Evre IB (periferik), Evre IA (santral), Evre Il (T1labc-2abN1;T2bNO0),
Evre 11B(T3NO), Evre 111A (T3N1)

Hastalarda FDG-PET-BT, beyin MR, bronkoskopi, histopatolojik mediastinal lenf nodu
orneklemesi Onerilir. Mediastinal lenf nodu metastazi saptanmayan operabl hastalarda cerrahi
rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonu ardindan adjuvan tedavi agisindan degerlendirilmesi 6nerilir.
Medikal inoperabl hastalarin NO grubuna definitif RT tercihen SBRT; N1 grubuna definitif
kemoradyoterapi (KRT) 6nerilir.

1.J.3 Siiperior Sulcus Tiimérleri
Stiperior sulcus tiimorlerinde T3NO ve T3N1 grubuna hastalara preoperatif KRT sonrasi

cerrahi, cerrahi sonrasi adjuvan KT veya hedefe yonelik tedavi agisidan degerlendirme Onerilir.

Siiperior sulcus tiimorlerinin T4NO-T4N1 grubuna rezektabl olan hastalarda preoperatif
KRT sonrasinda cerrahi, unrezektabl olanlarda definitif KRT sonrasinda hedefe yonelik tedavi

acisindan degerlendirme onerilir.

1.J.4 Gogiis Duvari, Proksimal Hava Yolu veya Mediasten Invazyonu (T3NO,
T3N1, rezektabl T4NO ve T4N1)

Bu hastalara 6n planda cerrahi tercih edilmelidir. Cerrahi sonrasi kemoterapi ve hedefe

yonelik tedavi onerilir.

1.J.5 Unrezektabl Evre IITA tiimorler (T4N0 ve T4N1)

Hastalara definitif KRT sonrasinda immunoterapi onerilir.
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1.J.5 Evre 1A (T1N2, T2N2), Evre 111B (T3N2)
FDG-PET-BT, beyin MR, bronkoskopi ve histopatolojik mediastinal lenf nodu 6rneklemesi
onerilir. N2 hastalik kanitlandiginda definitif KRT oncelikli tedavidir. Secilmis hastalarda

indiiksiyon KT veya KRT sonrasinda cerrahi 6nerilir.

1.J.6 Evre 111B (T1-2, N3), Evre I11C (T3N3), Evre 111 (T4N2), Evre 11IC
(T4N3)

Hastalara FDG-PET-BT, beyin MR, histopatolojik N3 dogrulamasi sonrasinda definitif

KRT ve immunoterapi onerilir.

1.J.7 Evre IV

Bu evrede hastalara definitif onkolojik tedavi ve metastatik alana yonelik RT veya SBRT
acisindan degerlendirme, molekiiler testlerin yapilmasi sonrasinda uygun tedavinin segilmesi
onerilir. Secilmis oligometastatik hastalarda sistemik tedavi sonrasinda yeniden evreleme yapilarak

mediastinal lenf nodu 6rneklemesinde metastaz saptanmamasi1 durumunda cerrahi uygulanabilir.
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II. HASTALAR VE YONTEM

11.A Etik Kurul

Prof. Dr. Murat KARA’nin sorumlulugunda yiiriitiilen “Akciger Kanseri Tanisiyla Opere
Olmus Olgularin Mediastinal Evrelemesinde Yapay Zeka Kullanimi” isimli klinik arastirma
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda gorevli arastirma
gorevlisi Dr. Eren ERDOGDU’nun tipta uzmanlik tezi olarak Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 01.07.2021-262880 numarali karar ile etik olarak uygun

bulunmustur.

I11.B Hastalar

Aragtirmaya Ocak 2006-Nisan 2021 arasmnda Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dali’'nda primer akciger karsinomu evrelemesi amaciyla standart servikal
mediastinoskopi yapilan hastalar retrospektif incelenerek calismaya dahil edildi. Klinigimizde
mediastinoskopi ile evreleme amaciyla mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapilmis hastalarin
demografik, klinik verileri ve patoloji sonuglar1 hasta arsivi taranarak toplandi. Primer akciger
karsinomu dis1 tanilarla opere edilen, operasyon sonucu kiigiik hiicreli akciger karsinomu, benign
hastaliklar veya metastaz saptanan hastalar, verilerinde eksiklik bulunan veya radyolojik

gorintiilemelerine ulagilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

11.C Hasta Verilerinin Degerlendirilmesi

Hasta arsivinden yasi, cinsiyeti, radyolojik tiimdr boyutu, tiimoriin histopatolojik alt tipi,
anatomik yerlesimi, neoadjuvan tedavi 6ykiisii, PET-BT’de primer Kitle ile birlikte 2R, 2L, 4R, 4L,
7, 10R ve 10L istasyonlarinin SUVmax degerleri, PET-BT goriintiilemesinin tarihi, operasyon
tarihi, operasyon tipi verileri toplandi. Hasta verileri Excel 365 (Microsoft® Excel® Microsoft

365, New Mexico, ABD) programina iglendi.
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11.D Hastalarin Radyolojik Goriintiilemelerinin Toplanmasi

Hastalarin operasyon &ncesi son 30 giin igerisindeki radyolojik goriintiilemeleri Istanbul
Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali sunucularindan DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine/ National Electrical Manufacturers Association, Rosslyn,
Virginia,ABD) formatinda alind1.

Hastalarin 2R, 2L, 4R, 4L ve 7 numarali istasyonlarda bulunan en biiyiik lenf nodunun uzun
aksi ve kisa aksi olgiildii. Yapay Zeka modellemelerinde kullanilmak tizere goriintiilerde 2R, 2L,
4R, 4L ve 7 istasyonlarinin anatomik lokalizasyonlarinin isaretlenmesi (segmentasyonu) ITK-Snap
(Version 3.8.0) programi ile yapildi [82]. Segmentasyon dosyalart DICOM dosyalarina NIFTI
(Neuroimaging Informatics Technology Initiative) formatinda eklenerek maskeli goriintiilemeler
olusturuldu [83].

I1.E Hasta Verilerinin Istatistiki Analizi ve SPSS Yapay Sinir Aglan

Hasta verileri Excel’den SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 25.0,
Chicago, IL, USA)’e aktarildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov - Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analiz olarak ortalama, medyan ve standart

sapma kullanildi.

Iki kategorik degisken arasindaki iliski Ki-kare (y?) testi ile degerlendirildi. Siirekli
degiskenler Student’s T-testi ile karsilagtirildi. Mediastinal lenf nodu metastazina etki edebilecek
klinikopatolojik faktorler tek degiskenli regresyon analizi ile degerlendirildi. Tek degiskenli
regresyon analizinde istatistiki anlamli sonuglar elde edilen degiskenler i¢in ¢ok degiskenli

regresyon analizi yapildi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Ug ayr1 yontemde aymi veri seti kullanilmas1 amaciyla hastalar randomize edilerek % 70
egitim (training), % 10 dogrulama (validation) ve % 20 inceleme (test) olmak iizere gruplara
ayrildi. Hastalarin goriintiilemelerinin islenmesinde bu gruplar kullanildi. Hasta verilerinin yapay
zeka ile degerlendirilmesi ve SPSS Neural Network ile degerlendirilmesinde training ve validasyon
smiflari birlestirilerek % 80 hastadan olusan training veri seti ile % 20 hastadan olusan test Vveri
seti kullanildi (Tablo 8). N2 istasyonu pozitif hastalar ve negatif hastalar iki gruba ayrilarak SPSS

Neural Network islevi ile model olusturuldu.
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Tablo 8. Yapay zeka algoritmalarinda kullanilan train, test ve validasyon veri setlerinin hasta dagilimi

Toplam NO N2
n (%) n % n % P
Egitim 330 (69.9) | 249 75.5 81 24,5
inceleme 94 (19.9) 71 75.5 23 24,5
Dogrulama 48 (10.2) 36 75 12 75 0.997

I1.F Hastalarm Tibb1 Gériintiilemelerinin Yapay Zeka ile Islenmesi

BT goriintiileri “pydicom” kiitiiphanesi kullanilarak okundu ve Z eksenine gore siraya

dizildi. Segmentasyonlarin okunmasinda ise “nibabel” kiitliphanesi kullanildi.

Ham veri modele beslenmeden 6nce bazi Onislemlerden gecirildi. BT goriintiisiiniin
mediasten lenf nodlarin1 vurgulamasi igin dansiteleri ayarlandi. Minimum deger -140 Hounsfield
Unit (HU) ve maksimum deger 260 HU olarak ayarlandi. Bu sinir degerlerinin altinda ve istiinde
kalan degerler bu degerlere esitlenerek veriye normalizasyon uygulandi. Model yalnizca mediasten
lenf nodlarini igeren veri ile beslendi. Bu veriyi elde etmek i¢in segmentasyonlar kullanilarak veri
maskelendi (Sekil 2). Ilgili alan disindaki biitiin degerler 0’a esitlenerek 128x128x128 mm
boyutunda kesildi. Yapay zeka egitim, dogrulama ve inceleme veri seti kullanilarak U-net yapay

zeka modeli ile 50 dénem (epoch) boyunca egitildi.

I1.G Hasta Verilerinin Yapay Zeka ile Islenmesi

Excel’deki veriler Pyhton (Version 3.9.0, Pyhton Software Foundation, Delaware, ABD) ile
Scikit-Learn kiitiiphanesindeki siniflandirma (classification) algoritmalari kullanilarak farkli

makine 6grenme yontemleri ile incelendi [82].
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Sekil 2. Sag iist lobda lokalize adenokarsinom tanist alan ve 4R istasyonunda metastaz saptanan 54 yasinda erkek
hastanin mediastinal lenf nodlarinin segmentasyon goriiniimii

zmomtofit|  26500f 381 ontofit |  2380f5

3 nmm
zomtofit|  2600f 381 oomtofit | 238of 5
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Kullanilan yapay zeka siniflandirma algoritmalari:

SVM (Destek Vektor Makineleri, Support Vector Machine): Iki veya daha ¢ok sinifa

ait verileri vektorlerden olusan bir diizlem ile siniflara ayirmayi amaglayan yontemdir.

LDA (Dogrusal Ayirtag, Linear Discriminant Analysis) ve QDA (Kuadratik Ayirtac¢
Coziimlemesi, Quadratic Discriminant Analysis): Siniflar arasi varyansin smif i¢i varyansa
oranini maksimize ederek calisan siniflandirma yontemlerdir. QDA’da siniflandirma igin ikinci

dereceden diskriminant analizi kullanilir.

Gaussian Naive Bayes (GNB): Bayes teoremine dayanarak bir eleman i¢in her durumun

olasiligin1 degerlendiren ve olasilik degeri en yliksek olana gore siniflandiran bir yontemdir.

AdaBoost: Degiskenleri 6nce zayif 6greniciler ile siniflayan, sonrasinda degiskenlerin

agirliklarini degistirerek ¢iktinin dogrulugunu arttiran bir siniflandirma yontemidir.

RF (Rasgele Orman, Random Forest): Birden fazla karar agaci kullanilarak dogru ve

istikrarli bir tahmin agaci olusturulmasi ile ¢alisan yontemdir.

ANN (Yapay Sinir Aglar1, Artificial Neural Network): insan beyninden esinlenilerek
gelistirilen bir yontemdir. Noronlarin birbirleriyle kurduklari sinaptik baglarin dijital olarak

modellenmesiyle olusturulur.

Gaussian Process Regresyon: Dogrusal regresyon yontemleri ile hesaplanamayan
dogrusal olmayan veri kiimelerinden olusan degiskenler barindiran datalarda kullanilabilen bir

regresyon yontemidir.

Lojistik Regresyon: Birden fazla bagimsiz degiskenin tahmin bagimli degiskenle iligkisini

dogrusal bir fonksiyon ile tahmin etmeye ¢alisan bir yontemdir [72].

Her bir yontem dengesiz dagilimin diizeltilmesi amaciyla SMOTE (synthetic minority

oversampling technique) algoritmasi kullanilarak yeniden analiz edildi [73].

Her bir yontem igin kesinlik (accuracy/ACC), egri altinda kalan alan (area under
curve/AUC), sensitivite, spesifite hesaplandi. Daha sonra ise sensitivite ve spesifitenin harmonik

ortalamasiyla hesaplanan F1 skoru elde edilerek karsilastirildi.
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I1l. BULGULAR
I11.A. Klinikopatolojik Bulgular

Hasta se¢me kriterlerine uyan 472 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 387’si (% 82) erkek,
85’1 (% 18) kadind1 (Sekil 3). Hastalarin yas ortalamasi 60.8 £+ 9.1 idi (Sekil 4).

Sekil 3 Hastalarin Cinsiyet Dagilimi
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Sekil 4. Hastalarin Yag Histogrami
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Tiumor yerlesimi 250 (% 53) hastada sag, 222 (% 47) hastada sol tarafli idi. Ttimérlerin loblara gore
dagilimi sag st lob 166 (% 35.2), sag orta lob 14 (% 3), sag alt lob 70 (% 14,8), sol iist lob 147 (% 35.2),
sol alt lob 75 (% 15.9) olarak sapandi. Timorlerin 327 (% 69.3)’si iist ve orta loblarda, 145 (% 30.7)’1 alt
loblarda idi. Hastalarin 95’1 (% 20.1) neoadjuvan tedavi aldi (Sekil 5)

Sekil 5. Tiimorlerin Anatomik Yerlesimi

Sag 250 %53 Sol 222 %47
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Toplam 140 (% 29.7) olguda sadece mediastinoskopi yapildi. Geriye kalan 332 (% 70.3) hastaya
mediastinoskopi sonrasi ayni seansta rezeksiyon yapildi. Rezeksiyon tipi 259 (% 54.9) hastada lobektomi,

37 (% 7.8) hastada pnémonektomi, 25 (% 5.3) hastada bilobekotomi, 11 (% 2.3) hastada sleeve lobektomi
idi (Sekil 6).

Sekil 6. Hastalarin Uygulanan Operasyon Tipleri

Mediastinoskopi +
Rezeksiyon
332
70.3%

| Mdx + Pnomonektomi
dx + Bilobektomi 37
Mdx + Sleeve lobektomi 25 7.8%
11

20 53%
3%
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Tablo 9. Standart servikal mediaostinoskopi yapilan 472 hastanmn klinikopatolojik verileri

N % Ortalama + SD
Yas 60.8 £ 9.1
Cinsiyet
-Erkek 387 82
-Kadin 85 18
Taraf
-Sag 250 53
-Sol 222 47
Lob Yerlesimi
-RUL 166 35.2
-LUL 147 31.1
-LLL 75 15.9
-RLL 70 14.8
-RML 14 3
Ust Lob Yerlesimi
RUL, RML, LUL 327 69.3
RLL, LLL 145 30.7
Ameliyat Tipi
Izole Mediastinoskopi 140 29.7
Mediastinoskopi + Reseksiyon 332 70.3
-Lobektomi 259 54.9
-Pnémonektomi 37 7.8
-Bilobektomi 25 5.3
-Sleeve lobektomi 11 2.3
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En sik histopatolojik tan1 hastalarin 224 (% 47.5) "tinde saptanan adenokarsinomdu. Bunu
205 (% 43.4) skuamoz hiicreli karsinom, 17 (% 3.6) noroendokrin karsinom, 15 (% 3.2) alt tipi
belirlenemeyen kiigiik hiicreli disi karsinom, 8 (% 1.7) sarkomatoid timor, 2 (% 0.4)

adenoskuamoz karsinom ve 1 (% 0.2) tiikriik bezi tipi tiimor takip etmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin histopatolojik tanilart

Histopatolojik Alt Tip N %
Adenokarsinom 224 47.5
Skuamoz hiicreli karsinom 205 43.4
Noroendokrin tiimor 17 3.6
-Biiytik hiicreli karsinom 9 1.9
-Kombine kiiciik biiyiik hiicreli karsinom 6 1.3
-Atipik karsinoid 2 0.4
Kiiciik hiicreli dis1 karsinom. indiferansiye 15 3.2
Sarkomatoid tiimor 8 1.7
-Pleomorfik karsinom 4 0.8
-Karsinomsarkom 2 0.4
-Dev hiicreli sarkom 2 0.2
Adenoskuamoz tiiomor 2 0.4
Tiikriik bezi tipi tiimorler 1 0.2
-Mukoepidermoid 1 0.2
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111.B Radyolojik Bulgular

Hastalarin radyolojik primer timdr boyutunun ortalamasi 41.1 + 20.6 mm olarak saptandi.
En kii¢lik timdr 10 mm, en bilylik timor ise 140 mm idi. Primer tiimoriin PET-BT’de ortalama
SUVmax degeri 14 + 7.4 idi. N2 istasyonlarinda en yiiksek ortalama SUVmax degeri 2R’de
0.7+ 2.5;4R’de 1.7+4.3 ve 7°de 1.2 £ 3 olarak saptandi. Lenf nodlarinin kisa aksinin uzunlugunun
ortalamas1 2R’de 5.7 £ 2.8; 2.°’de 3.7 £ 1.4; 4R’de 8.4 £ 3.5; 4L.’de 6.6 £ 3 ve 7’de 9.6 £ 3.9 mm
olarak 6l¢iildii. Lenf nodlariin uzun aksi ortalama uzunlugu 2R’de 8.2 £ 3.2; 2L.’de 5 £ 2.2; 4R’de

123 +4.4;4L°de 9.3 + 4 ve 7°de 14.4 + 5.3 mm olciildi.

Tablo 11. Hastalarin radyolojik bulgular

Ortalama SD Min Max
Ortalama tiimér boyutu 41.1 20.6 10 140
Tiimor FDG tutulumu 14 7.4 0 59.6
Lenf nodu FDG tutulumu
2R 0.7 2.5 0 20.9
2L 0.2 1.1 0 14
4R 1.7 3.4 0 215
4L 0.5 18 0 16
7 1.2 3 0 21
10R 15 3.4 0 32
10L 0.9 2.7 0 215
Kitle/maksimum mediasten lenf nodu FDG 15 26 0 N/A
tutulumu orani
Lenf nodu kisa aks ortalamasi
2R 5.7 2.8 2 22
2L 3.7 14 2 12
4R 8.4 3.5 2 26
4L 6.6 3 2 25
7 9.6 3.9 2 28
Lenf nodu uzun aks ortalamasi
2R 8.2 3.2 2 25
2L 5 2.2 2 12
4R 12.3 4.4 2 26
4L 9.3 4 2 25
7 144 5.3 2 28
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II1.C Mediastinal Lenf Nodu Metastazi

Histopatolojik olarak 356 (% 75.4) hastada N2 istasyon metastazi saptanmamustir. N2 istasyonu
metastaz saptanan 116 (% 24.6) hastanin 44 (% 37.9)’linde bir istasyon, 47 (% 40.5)’sinde iki istasyon, 19
(% 16.4)’unda tig istasyon, 5 (% 4.3)’inde dort istasyon, 1 (% 0.9)’inde bes istasyonda metastaz saptanmuistir.
N2 istasyon pozitifligi saptanan 35 (% 7.4) hastada 2R, 5 hastada (% 1.1) 2L, 79 (% 16.7) hastada 4R, 35
(% 7.4) hastada 4L, 66 (% 14) hastada 7 numarali istasyonda metastaz tespit edilmistir.
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Tablo 12. Hastalarin N2 istasyonu metastazt verileri

N | %
N2 istasyonu metastazi
Yok 356 75.4
Var 116 24.6
Metastatik N2 istasyonu sayisi
1 istasyon 44 37.9
2 Istasyon 47 40.5
3 Istasyon 19 16.3
4 [stasyon 5 4.3
5 Istasyon 1 0.9
2R Metastazi "
4

Yok 437 92.6
Var 35 7.4
21 Metastazi
Yok 467 98.9
Var 5 11
4R Metastazi

Var
Yok 393 | 833 “
Var 79 16.7
41 Metastazi |

4

Yok 437 92.6
Var 35 7.4
7 Metastazi
Yok 406 86.0
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IIL.D istatistiksel Analiz

Ki-kare analizinde kadinlarda erkeklere oranla (p = 0.005), sag tarafli timorlerde sol tarafli
timorlere oranla (p < 0.001) istatistiki anlamli oranda fazla mediastinal lenf nodu metastazi
saptandi. Akciger loblar1 degerlendirildiginde, sag alt lob yerlesimli tiimodrlerde % 38 oraninda
anlamli oranda yiiksek mediastinal lenf nodu metastazi bulundu (p = 0.001). Ust, orta ve alt lob
olarak kategorize edildiginde anlamli fark saptanmazken (p = 0.129), iist - orta lob yerlesimli
timorler, alt lob yerlesimli tiimorler ile karsilagtirildiginda mediastinal lenf nodu metastazi

acisindan anlamliliga yakin bir fark saptandi (p = 0.053) (Tablo 13).

Ust — orta olan yerlesimli tiimérler ile alt lob yerlesimli olanlar karsilastirildiginda {ist
paratrakeal (p = 0.418) ve alt paratrakeal (p = 0.594) lenf nodlarina metastaz oraninda anlamli fark
saptanmamugtir. Alt lob tiimorlerinde diger lob tiimorlerine gore anlamli diizeyde daha fazla

subkarinal lenf nodu metastazi gozlendi (p < 0.001) (Tablo 14).

Hastalarin  cinsiyetleri ve tiimor histopatolojileri karsilagtirildiginda  kadinlarin
59 (% 69.4)’unda, erkeklerin 165 (% 42.6)’sinda adenokarsinom tespit edildi. Kadin hastalarda
istatistiksel anlamli oranda adenokarsinom daha fazla saptandi (p < 0.001). Adenokarsinom
saptanan kadinlarin 22 (% 37.3)’sinde, erkeklerin 40 (% 24.5)’inda N2 pozitifligi saptandi
(p = 0.042). Non-adenokarsinom grubunda kadinlarda 9 (% 34.7), erkeklerde 45 (% 20.3) hastada
N2 pozitifligi tespit edildi (p = 0.081) (Tablo 15).
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Tablo 13. Hastalarin klinik ve histopatolojik verilerinin N2 istasyon metastazina gore karsilagtiridmasi

NO % N2 % p
Yas 61.2+ 8.9 59.5+£9.6 0.431
Cinsiyet
Kadin 54 63.5 31 36.5
Erkek 302 78 85 22 0.005
Taraf
Sag 171 68.4 79 31.6
Sol 185 83.3 37 16.7 <0.001
Tiimor yerlesimi
RUL 118 71.1 48 28.9
RML 10 71.4 4 28.6
RLL 43 61.4 27 38.6
LUL 127 86.4 20 13.6
LLL 58 77.3 16 22.7 0.001
Lob Yerlesimi
Ust lob 245 78.3 68 21.7
Orta lob 10 714 4 28.6
Alt lob 101 69.7 44 30.3 0.129
Ust Lob Yerlesimi
Ust ve orta lob 255 78 72 22
Alt lob 101 70 44 30 0.053
Histopatolojik Alt Tip
Adenokarsinom 162 72.3 62 27.7
Skuamoz hiireli karsinom 160 78 45 22
KHDAK 13 86.7 2 13.3
Noroendokrin karsinom 10 58 7 41.2
Sarkomatoid karsinom 8 100 0 0
Adenoskuaméz karsinom 2 100 0 0
Tiikriik bezi benzeri karsinom 1 100 0 0 0.170
Histopatolojik Alt Tip
Adenokarsinom 162 72 62 27
Adenokarsinom dis1 194 78 54 22 0.137
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Tablo 14. Hastalarda N2 metastazinin tiimoriin lob yerlesimine gére mediastinal lenf nodu istasyonlarina

dagiliminin karsilastiriimasi

2R/2L 4R/4L 7
N2 (%) | NO (%) p N2 (%) NO (%) p N2 (%) | NO (%) p
Ust Lob ve
26 (8) 301(92) 70 (21.4) | 257 (78.6) 33(10.1) | 294(89.9)
Orta Lob 0.418 0.594 <0.001
Alt Lob 13 (9) 132 (91) 31(21.4) | 114 (78.6) 33(22.8) | 112(77.2)
Tablo 15. Hastalarda N2 metastazinin cinsiyet ve adenokarsinom tanisina gore karsilastirimast
Adenokarsinom Non-adenokarsinom
N2 NO Toplam N2 NO Toplam p
n (%) n (%) p n (%) n (%) n (%) P n (%)
Kadin 22 (37.3) 37 (62.7) 59 (69.4) 9(34.7) 17 (65.3) 26 (30.6)
Erkek | 40(24.5) 125 (75.5) 042 165 (42.6) | 45(20.3) 177 (79.7) 222 (57.4) <0001
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Mediastinal lenf nodu metastazi saptanan (N2) ve saptanmayan (NO) hastalar
karsilastirildiginda. PET-BT den operasyona kadar gecen siire istatistiki anlamlilik sinirina yakindi
(p = 0.057). N2 saptanan olgularda bu siire 69.6 giin, NO hastalarda ise 53.8 giin olarak belirlendi.
Radyolojik tiimor boyutu ortalamast (p = 0.140) ve primer timoriin SUVmax ortalamasi

(p = 0.092) arasinda anlaml1 fark saptanmamustir.

NO ve N2 olgular karsilastirildiginda, mediastinal lenf nodu en yiiksek SUVmax degeri
(p < 0.001); hiler lenf nodu en yiiksek SUVmax degeri (p < 0.001); kitle ile mediastinal lenf nodu
en yiiksek SUVmax degerinin orani (p = 0.008) arasinda anlamli fark saptandi. Ayni sekilde 2R,
2L, 4R, 4L, 7, 10R ve 10L istasyonlarmin SUVmax degeri (p < 0.001) mediastinal lenf nodu

metastazi saptanan N2 hastalarda istatistiki anlamli oranda yiiksek oldugu gozlendi.

NO ve N2 hastalarin mediastinal lenf nodlarinin uzun aksi1 karsilastirildiginda, biitiin
istasyonlarin en yiiksek 6l¢timlerinin ortalamasi sirasiyla 13.7 mm ve 21.9 mm olarak anlamli farkli
saptandi (p < 0.001). Ayni dlglimlerin ortalamasi sirastyla 2R istasyonunda 7.6 mm ve 15.5 mm
(p <0.001), 2L istasyonunda 5 mm ve 9.4 mm (p < 0.001), 4R istasyonunda 10.9 mm ve 19.2 mm
(p < 0.001), 4L istasyonunda 8.6 mm ve 18.2 mm (p = 0.002) ve 7 numaral istasyonda 12.9 mm
ve 23.4 mm (p = 0.004) olmak tizere N2 hastalarda istatistiksel anlaml1 yiiksek saptandi.

NO ve N2 hastalarin mediastinal lenf nodlarinin kisa_aksi karsilastirildiginda ise, biitiin
istasyonlarin en yiiksek dl¢timlerinin ortalamasi sirastyla 9 mm ve 15.8 mm olarak yine ayni
sekilde anlamli farkli saptandi1 (p < 0.001). istasyonlara gore ortalamalar sirasiyla, 2R istasyonu
icin 5.2 mm 11.8 mm (p < 0.001), 2L igin 3.6 mm ve 6.8 mm (p < 0.001), 4R i¢in 7.3 mm ve 13.8
mm (p <0.001), 4L 6.1 mm ve 13.2 mm (p < 0.001), 7 i¢in 8.4 mm ve 16.6 mm (p < 0.001) olmak
tizere N2 hastalarda istatistiksel anlaml1 yiiksek saptandi (Tablo 16).
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Tablo 16. Mediastinal lenf nodu metastazimn radyolojik verilere giore karsilastirdmast

PET-BT'den operasyona gegen siire (giin) 53.8 69.6 0.057
Radyolojik tiimor boyutu (mm) 41.7 39.1 0.140
Kitle PET-BT Tutulumu (SUVmax) 13.8 14.7 0.092
Maksimum mediastinal lenf nodu tutulumu (SUVmax) 1.2 6.2 <0.001
Maksimum hiler lenf nodu tutulumu (SUVmax) 1.7 3.3 <0.001
Kitle/mediasten lenf nodu tutulumu (SUVmax) 1.3 2 0.008
Lenf nodu PET-BT tutulumu (SUVmax) 1.2 6.2 <0.001
2R 0.3 5.4 <0.001
2L 0.1 4.6 <0.001
4R 0.8 6.1 <0.001
4L 0.3 3.2 <0.001
7 0.4 5.8 <0.001
Hiler (10R/10L) 1.7 3.3 <0.001
En biiyiik Lenf nodu uzun aks (mm) 13.7 21.9 <0.001
2R 7.6 15.5 <0.001
2L 5 9.4 <0.001
4R 10.9 19.2 <0.001
4L 8.6 18.2 0.002
7 12.9 23.4 0.004
En biiyiik lenf nodu kisa aks (mm) 9 15.8 <0.001
2R 5.2 11.8 <0.001
2L 3.6 6.8 <0.001
4R 7.3 13.8 <0.001
4L 6.1 13.2 <0.001
7 8.4 16.6 <0.001
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111.D.1 Tek degiskenli regresyon analizi

Ki-kare analizinde istatistiki anlamli saptanan kategorik degiskenlerin ve Student’s t-testi
sonucunda istatistiki anlamli saptanan siirekli degiskenlerin N2 istasyon metastazi arasindaki iliski

tek degiskenli regresyon analizi ile incelendi.

Kadin cinsiyeti (p = 0.005), sag tarafli timor (p < 0.001), maksimum mediastinal lenf nodu
SUVmax degeri (p < 0.001), hiler lenf nodu SUVmax degerinin yiiksekligi (p < 0.001), kitle
SUVmax degeri ve mediastinal lenf nodlarinin en yiiksek SUVmax degeri orani (p = 0.022), en
biiylik lenf nodunun uzun aksit (p < 0.001) ve en biiyiik lenf nodunun kisa aksi (p < 0.001) tek

degiskenli regresyon analizinde N2 istasyonu lenf nodu metastazi ile iliskili saptand1 (Tablo 17).

Tablo 17. N2 istasyonu metastazina etki eden faktirlerin tek degiskenli regresyon analizi ile incelenmesi

Rolatif Risk | % 95 Giiven Arahg1 p
Cinsiyet (kadin vs erkek) 2.04 1.233 - 3.373 0.005
Taraf (sag vs sol) 231 1.484 - 3.595 <0.001
Maksimum mediastinal lenf nodu SUVmax degeri 1.467 1.351 -1.592 <0.001
Maksimum hiler lenf nodu SUVmax degeri 1.099 1.044 - 1.156 <0.001
Kitle ve mediasten lenf nodu SUVmax degeri oram 1.091 1.013-1.174 0.022
En biiyiik Lenf nodu uzun aks (mm) 1.54 1.418 - 1.672 <0.001
En biiyiik lenf nodu kisa aks (mm) 1.979 1.74-2.25 <0.001
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111.D.2 Cok Degiskenli Regresyon Analizi

Tek degiskenli regresyon analizinde istatistiki anlamli ¢ikan tiim parametreler c¢ok
degiskenli regresyon analizi ile tekrar incelendiginde sadece kadin cinsiyetin (p = 0.001),
maksimum mediastinal lenf nodu SUVmax degerinin (p = 0.003), en biiyiik lenf nodu uzun aksinin
(p = 0.003) ve en biiyiik lenf nodu kisa aksinin (p < 0.001) N2 lenf nodu istasyonu metastazi ile
iliskili oldugu saptandi (Tablo 18).

Tablo 18. N2 istasyonu metastazina etki eden faktiorlerin ¢ok degiskenli regresyon analizi ile incelenmesi

Rolatif Risk | % 95 Giiven Arahg1 p
Cinsiyet (kadin vs erkek) 4.969 1.949 - 12.664 0.001
Taraf (sag vs sol) 1.064 0.508 - 2.229 0.868
Maksimum mediastinal lenf nodu SUVmax degeri 1.225 1.070 - 1.402 0.003
Maksimum hiler lenf nodu SUVmax degeri 1.003 0.897 -1.121 0.961
Kitle ve mediasten lenf nodu SUVmax degeri oram 1.002 0.877-1.144 0.979
En biiyiik Lenf nodu uzun aks (mm) 1.200 1.064 - 1.352 0.003
En biiyiik lenf nodu kisa aks (mm) 1.569 0.508 - 2.229 <0.001
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111.D.3 ROC (Aha Isletim Karakteristigi / Receiver Operating Characteristic)
Egrisi

Sekil 7. Mediastinal lenf nodu SUVmax degerinin
N2 istasyon metastaz ile iliskisine ait ROC egrisi

ROC Curve

Mediastinal lenf nodlariin en yiiksek SUVmax

degeri ile N2 istasyon metastazlari incelendiginde 2.55

Sensitivity

degeri i¢in sensitivite % 75.9 ve spesifite % 76.1 saptandi.
Egri altinda kalan alan (AUC) % 81.2 6lgiildii (p < 0.001)
(Sekil7).

1 - Specificity

Sekil 8. Mediastinal lenf nodu uzun aksinin N2
istasyon metastazi ile iliskisine ait ROC egrisi

ROC Curve

| Mediastinal lenf nodlarinin en uzun aksi ile N2

istasyon metastazi ile iliskisi incelendiginde 16.5 mm

Sensitivity

degeri igin sensitivite % 87.9 ve spesifite % 84.3 saptandi.
Egri altinda kalan alan (AUC) % 92.2 &lgiildi (p < 0.001)
(Sekil 8).

1 - Specificity

Sekil 9. Mediastinal lenf nodu kisa aksinin N2
istasyon metastaz ile iliskisine ait ROC egrisi

ROC Curve

Mediastinal en biiyiik lenf nodunun kisa aksinin N2

metastazi ile iliskisi incelendiginde 11.5 mm degeri i¢in

Sensitivity

sensitivite % 86.2 ve spesifite % 85.7 saptandi. Egri altinda
kalan alan (AUC) % 95.3 6l¢iildii (p < 0.001) (Sekil 9).

1 - Specificity

49



SUVmax degerleri her bir N2 lenf nodu istasyonu i¢in ROC analizi ile degerlendirildiginde
2R, 2L, 4R, 4L ve 7’nin sirastyla 0.7, 0.75, 2.95, 0.75, 2.1 esik degerleri i¢in en yiiksek sensitivite

ve spesifiteye ulastigr gortldii.

Lenf nodlarinin uzun akslar1 incelendiginde, ayni istasyonlar igin sirastyla 10.5, 10.5, 14.5,

14.5, 16.5 mm esik degerlerinde en yiiksek sensitivite ve spesifite degerlerine ulasildigi goriildii.

Lenf nodlarinin kisa akslar1 analiz edildiginde yine ayni1 istasyonlar i¢in sirasiyla 7.5, 5.5,
9.5, 9.5, 11.5 mm esik degerlerinde en yiiksek sensitivite ve spesifiteye ulasildigi goriildi
(Tablo 19).

Tablo 19. N2 istasyonlarimin metastazinda SUVmax degerleri, uzun ve kisa aks degerlerinin ROC analizi ile
karsilastirdmasi

Esik deger Sensitivite (%) | Spesifite (%) | AUC (%) p
2R Metastazi
SUVmax 0.7 54.3 92.9 75.1 <0.001
Lenf nodu uzun aksi (mm) 10.5 91.4 95 95 <0.001
Lenf nodu kisa aksi (mm) 7.5 82.9 91 91 <0.001
2L Metastazi
SUVmax 0.75 60 97.3 79 0.026
Lenf nodu uzun aksi (mm) 10.5 60 97.6 77.6 0.034
Lenf nodu kisa aksi (mm) 55 60 90.4 73 0.076
4R Metastazi
SUVmax 2.95 747 86.3 82.5 <0.001
Lenf nodu uzun aksi (mm) 145 93.7 934 95.6 <0.001
Lenf nodu kisa aksi (mm) 9.5 92.4 87.5 94 <0.001
4L Metastazi
SUVmax 0.75 45.7 915 69.6 <0.001
Lenf nodu uzun aksi (mm) 14.5 85.7 97.7 97.8 <0.001
Lenf nodu kisa aksi (mm) 9.5 88.6 93.6 97.3 <0.001
7 Metastazi
SUVmax 2.1 71.2 89.4 83.4 <0.001
Lenf nodu uzun aksi (mm) 16.5 93.9 86.9 96.1 <0.001
Lenf nodu kisa aksi (mm) 11.5 90.9 89.2 96.2 <0.001
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I11.E SPSS Yapay Sinir Aglan

Hastalarin yas, cinsiyet, adenokarsinom tanisi, taraf bilgisi, N2 istasyonlarmin kisa aksinin
uzunlugu ve uzun aksinin uzunlugu, lenf nodlarinin en yiiksek SUVmax degeri, primer lezyonun
boyutu, primer lezyonun SUVmax degeri, hiler SUVmax degeri, PET-BT den operasyona kadar
gecen giin sayis1 degiskenleri kullanilarak N2 lenf nodu metastazinin 6ngdriilmesi amaciyla yapay

sinir aglar1 kullanildi. Modelin egitimi sirasinda SPSS tarafindan 55 hasta harig tutuldu (Tablo 20).

Tablo 20. SPSS Neural Network training ve testing veriseti hasta dagilimi

Toplam
n % f,)/o
Egitim 379 90,6 80,3
Test 39 9,4 8,3
Hari¢ Tutulan 55 - 11,7

Training veri setinde sensitivite % 94.6, spesifite % 97.9, pozitif prediktif deger % 93.5,
negatif prediktif deger % 98.2 ve F1 skoru 0.94 saptandi.

Testing veri setinde sensitivite % 71.4, spesifite % 96.8, pozitif prediktif deger % 83.3,
negatif prediktif deger % 93.9 ve F1 skoru 0.77 saptand1 (Tablo 21).

Tablo 21. SPSS Neural Network ile mediastinal lenf nodu metastazi analizi sonuclart

Tahmin
N2 NO

Nz 87 5 Sensitivite | 946 | TV | 935
Training " - - ST 75 S

F1 Skoru 0.94 ACC 97
2 5 2 Sensitivite | 714 | PPV | 833
T NO 1 31 Spesifite 96.8 NPV | 939
FlSkoru | o077 | ACC | 923
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Degiskenlerin 6nem analizinde en 6nemli degiskenin en biiylik mediastinal lenf nodunun

kisa aks1 oldugu belirlendi. Daha sonra sirasiyla en biiyiik mediastinal lenf nodunun uzun akst,

kitle ve lenf nodu SUVmax orani, lenf nodunun SUVmax degeri diger nemli parametreler

olarak saptand1 (Tablo 22).

Tablo 22. SPSS Neural Network N2 metastazina etki eden faktorlerin onem analizi

Onem | Normalize Edilmis Onem
LAP Kisa Aks 0.135 100
LAP Uzun Aks 0.116 86.0
Kitle/LAP SUVmax 0.103 76.6
LAP SUVmax 0.103 76.1
Kitle SUVmax 0.096 71.1
PET-BT'den operasyona gecen giin sayisi 0.095 70.8
Kitle Boyutu 0.095 70.6
Hiler SUVmax 0.084 62.3
Yas 0.077 57.2
Cinsiyet 0.056 41.7
Adenokarsinom tanisi 0.021 15.9
Taraf 0.014 10.6

Sekil 10. SPSS Neural Network N2 metastazina etki eden faktorlerin onem analizi grafigi

Normalized Importance

0% 20% 40% 60%

80% 100%

LAP Kisa Aks
LAP Uzun Aks
Kitle/lLAP SUVmax
LAP SUVmax
Kitle SUVmax
PET-Op Gun

Kitle Boyut

Hiler SUVmax

Yas
Cinsiyet
Adenokarsinom Tanisi
Taraf

0,00 0,05

Importance
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Sadece klinik parametreler kullanilarak SPSS Neural Network metodunun N2 hastalikta
AUC degeri % 99.1 saptand (Sekil 11).

Sekil 11. SPSS Neural Network ile N2 istasyon metastazi belirlenmesi AUC grafigi
10

=0

Sensitivity

AUC =% 99.1

]

0 2 4 B 8 1.0

1 - Specificity
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I11.F Hasta verilerinin farkh yapay zeka metotlari ile N2 hastahk

acisindan analizi

Hastalarin yasi, cinsiyeti, primer lezyonun tarafi, boyutu, SUVmax degeri, adenokarsinom
tanisi, mediastinal lenf nodunun en yiiksek SUVmax degeri, hiler lenf nodlarmin en yiiksek
SUVmax degeri, primer lezyon ve mediastinal lenf nodunun en yiiksek SUVmax degerinin orant,
mediastinal lenf nodlarinin en biiyiik kisa aks1 ve uzun aksi, PET-BT den operasyona kadar gecen

gilin sayis1 yapay zeka yontemleri ile degerlendirildi.

Sonug olarak, yapay zeka metotlarinin tiimii ile incelemeler yapildiktan sonra en iyi
sonuglara Lineer SVM metodu ile ulasildi. Bu yontemde ACC % 95.7, AUC % 93.5, sensitivite %
88.5, spesifite % 98.5, PPV % 95.8, NPV % 95.7 ve F1 skoru 0.92 olarak saptandi. En yiiksek
sensitivite ve spesifite degerleri Logistic Regression (SMOTE) algoritmast ile sirasiyla % 92.3 ve
% 91.2 belirlenmesine ragmen ayn1 yontemde F1 skoru ve PPV degerleri sirasiyla 0.85 ve % 80
saptandi. Bu nedenle N2 hastaligi saptamada Lineer SVM’nin en iyi yapay zeka metodu oldugu
anlasild1 (Tablo 23).
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Tablo 23. Hasta verilerinin farkl yapay zeka metodlari ile N2 hastalik agisindan analizi*

Yapay Zeka Metodu ACC AUC | Sensitivite | Spesifite PPV NPV F1 Skoru Tall:|r(\)1|n Tall:g\m
. NO 67 1
Linear SVM 0.957 | 0.935 0.885 0.985 0.958 0.957 0.92 N2 3 3
. NO 61 7
Linear SVM (SMOTE) | 0.904 | 0.91 0.923 0.897 0.774 0.968 0.842 N2 > 4
NO 68 0
RBF SVM 0.787 | 0.615 0.231 0.773 0.375 N2 20 5
0.894 | 0.867 NO 63 5
RBF SVM (SMOTE) 0.808 0.926 0.808 0.926 0.808 N2 S 21
NO 67 1
LDA 0.926 | 0.877 0.769 0.985 0.952 0.918 0.851 N2 5 20
NO 64 4
LDA (SMOTE) 0.926 | 0.913 0.885 0.941 0.852 0.955 0.868 N2 3 3
NO 65 3
QDA 0.904 | 0.863 0.769 0.956 0.870 0.915 0.816 N2 5 20
NO 64 4
QDA (SMOTE) 0.915 | 0.894 0.846 0.941 0.846 0.941 0.846 N2 2 )
- NO 64 4
Decision Tree 0.904 | 0.874 0.808 0.941 0.840 0.928 0.824 N2 5 1
Decision Tree NO 62 6
(SMOTE) 0.883 | 0.86 0.808 0.912 0.778 0.925 0.792 N2 5 1
. NO 65 3
Naive Bayes 0.926 | 0.901 0.846 0.956 0.880 0.942 0.863 N2 4 )
Naive Bayes NO 62 6

.894 .87 .84 .912 7 . .81
(SMOTE) 0.89 0.879 0.846 0.9 0.786 0.939 0.815 N2 4 )
NO 63 5
AdaBoost 0.894 | 0.867 0.808 0.926 0.808 0.926 0.808 N2 s 1
NO 61 7
AdaBoost (SMOTE) 0.872 | 0.852 0.808 0.897 0.750 0.924 0.778 N2 s 51
NO 67 1
Random Forest 0.883 0.8 0.615 0.985 0.941 - 0.744 N2 0 16
Random Forest NO 59 9
(SMOTE) 0.872 | 0.876 0.885 0.868 0.719 0.952 0.793 N2 3 D)
NO 65 3
Neural Net 0.904 | 0.863 0.769 0.956 0.870 0.915 0.816
N2 6 20
NO 63 5
Neural Net (SMOTE) | 0.915 | 0.906 0.885 0.926 0.821 0.955 0.852 N2 3 P
1
Gaussian Process 0.766 0.66 0.423 0.897 0.611 0.924 0.5 :g 65 171
Gaussian Process NO 62 6
(SMOTE) 0.851 | 0.802 0.692 0.912 0.750 0.886 0.72 N2 3 18
_ . NO 65 3
Logistic Regression 0.926 | 0.901 0.846 0.956 0.880 0.942 0.863 N2 2 2
Logistic Regression NO 62 6
.91 .91 . .912 . . .

(SMOTE) 0.915 | 0.917 0.923 0.9 0.800 0.969 0.857 N2 5 24

* 0.9’un iizerindeki degerler giderek koyulagan renklerle boyanmistir
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II1.G Yapay Zeka ile Radyolojik Goriintiilerin Analizi

Hastalarin toraks BT goriintiilerinin yapay zeka ile incelenmesi sonucunda ACC % 50,
AUC % 0, sensitivite % 0, spesifite % 100 ve F1 skoru % 33 olarak saptand: (Tablo 24). Modelde
50 ¢ag boyunca ACC’nin % 53.1 ve % 48.0 araliginda oldugu goriildii (Sekil 12).

Tablo 24. Yapay zeka ile goriintii isleme sonuglart

ACC AUC Sensitivite Spesifite F1 skoru

Yapay Zeka ile goriintii

. 50% 0% 0% 100% 0.33
isleme

Sekil 12. Yapay zeka ile goriintii islemede ACC'nin ¢caglara gore degisimi
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IV.TARTISMA

Cerrahi, erken evre akciger kanserinde en iyi sagkalim saglayan tedavi yontemidir. Akciger
kanseri, TNM 8. Evreleme Sistemi’ne gore 4 ana evreye ayrilir. Cerrahi, erken evre olarak
tanimlanan evre I ve evre II hastalar i¢in ilk dnerilen tedavi segenegi olmasina ragmen, evre 1l ve
evre IV hastalarda genellikle cerrahi disi tedavi yontemleri tercih edilir. Mediastinal lenf bezi
metastazi saptanan N2 olgular ise evre III hastalik grubunda degerlendirilir. Bu hastalarin
sagkalimlari erken evre hastalardan daha kotiidiir ve 5 yillik sagkalim oranlari evre I11IA’da % 36°a
kadar diismektedir [32]. Bu nedenle cerrahi tedaviden yarar gorecek erken evre hastalarin
preoperatif olarak tanimlanmasi ve mediastinal lenf nodu tutulumunun belirlenmesi ¢ok énemlidir.
Bu amagla, siklikla BT, PET-BT ve EBUS, mediastinoskopi gibi girisimsel islemler i¢eren klinik
yontemler kullanilir. Bunlarin yani sira, mediastinal lenf bezi tutulumu, N2 hastaligin preoperatif
tanisina yonelik olarak, son yillarda yapilan yapay zekanin kullanildigi ¢alismalar ise umut
vericidir [74-82]. Ayrica yapay zekanin kullanilabilecegi, giivenilir non-invaziv evreleme
yontemlerinin gelistirilmesi, hastalarin tan1 almasindan cerrahiye kadar gegen siireyi, ek
girisimlerden dolay1 olusabilecek komplikasyon risklerini azaltacak ve artmis saglik
harcamalarinin oniine gegecektir. Biz de bu ¢alismamizda N2 hastaliin preoperatif tanisi i¢in
simdiye kadar yapilmis en biiyiik hasta serisinde farkli yapay zeka metotlarini kullanarak ayrintili

bir analiz yaptik.

Literatiirde klinik NO olgularda bile % 6.5-16.8 oranlarinda gizli N2 hastalik saptandigi
bildirilmistir [83]. Ayni1 sekilde literatiirde klinik NO/N1 olgularda % 14-16 N2 pozitifligi bildiren
calismalar vardir [84]. Bu nedenle klinik NO olgular, N2 hastalik agisindan titizlikle

arastirilmalidir.

Calismamizda yas ve N2 metastazi arasinda iligki saptanmamistir. Yasin N2 metastazina
etkisi tartigmalidir. Benzer sekilde Vaghjiani ve arkadaslariin klinik evre IA hastalarda yaptiklar
calismada [85] ve Moon ve arkadaslarinin invaziv komponenti 3 cm’nin altinda tiimdrlerde
yaptiklari calismada, yas ile N2 metastazi arasinda korelasyon saptanmamustir [86]. Ancak Zhang
ve arkadaslari, T1 tiimorlerde hasta yasinin N2 metastazi ile arasinda negatif korelasyon oldugunu
raporlamistir. Caligmalarinda regresyon analizi ile her bir yas i¢in riskin 0.97 kat azaldigim

hesaplamisglardir [83].
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Cinsiyet ve N2 metastazi arasindaki iligki incelendiginde ise calismamizda ¢ok degiskenli
regresyon analizinde kadin cinsiyeti ve N2 metastazi arasinda iliski saptadik. Hasta grubunda kadin
cinsiyetinde adenokarsinom alt tipinin istatistiki anlamli oranda fazla saptanmasinin ve
adenokarsinom hastalarinda N2 metastazinin fazla goriilmesinin buna sebep oldugu
digtiniilmiistir. Diinyada kadin cinsiyette ve 06zellikle adenokarsinom alt tipinde akciger
kanserlerinin oraninin arttig1 raporlanmustir [87]. Bununla birlikte adenokarsinomlarda mediastinal

metastaz oraninin diger histopatolojik tanilara gore daha fazla oldugu raporlanmistir [88].

Primer tiimorin SUVmax degeri ile N2 hastalik arasinda c¢alismamizda iliski
saptanmamigtir. Ancak Miyazaka ve arkadaslar1 klinik NO hastalarda primer timoriin SUVmax
degerinin N2 metastazi saptanan hastalarda anlamli oranda yiiksek oldugunu raporlamistir [89].
Benzer sekilde bir diger aragtirmada klinik NO hastalarda primer tiimoriin SUVmax degerinin 1

birim artmasinin N2 metastazini 1.06 kat arttirdig1 gosterilmistir [85]

Mediastinal lenf nodu metastazina etki ettigi diigiiniilen bir diger parametre olan tiimor
boyutu incelendiginde ise ¢alismamizda NO ve N2 hastalikta anlamli fark saptanmamistir. Buna
karsin Vaghini ve arkadaslar1 timoér boyutunda her 1 cm artisin N2 metastazi riskini 2 kat
arttirdigini bildirmistir [85]. Benzer sekilde Li ve arkadaslar1 5 cm ve 7 cm {izerindeki tiimérlerde
skip N2 metastazinin sirasiyla 4.7 kat ve 5.2 kat arttigini bildirmislerdir [90]. Bunlara ek olarak
literatiirde klinik NO hastalarda CEA seviyesi, lenfovaskiiler invazyon, STAS gibi faktorlerin N2

metastazini arttirdigini gosteren galismalar mevcuttur [62].

Calismamizda histopatolojik tanilari olan lenf nodlarinin {i¢ boyutlu gériintiilemelerinde
kullanilan U-net derin 6grenme metodu ile sensitivite % 0, spesifite % 100 ve ACC % 50 oraninda
cok sinirli kalmis ve N2 hastaligin tanisinda basarisiz oldugu sonucuna varilmistir. Diger taraftan
N2 hastalik tanisi i¢in, hastalarin klinik ve radyolojik bulgularini birlikte degerlendirerek
olusturdugumuz yapay zeka modelleri igerisinde Lineer SVM yontemiyle en yliksek tanisal
dogruluk degerlerine ulastik. Bu yontemde ACC % 95.7, sensitivite % 88.5, spesifite
%98.5, PPV %95.8, NPV %95.7, F1 skoru % 92 olarak saptandi. Literatirde SVM modeli
kullanilan bir diger ¢calismada ACC % 91.8 olarak raporlanmistir. Guotao Yin ve arkadaglarinin
2021 yilinda 71 hastada yaptiklar1 bu calismada, lenf nodlarmin SUVmax degerleri, kisa ve uzun
akslar1 ve dansiteleri kullanilarak olusturulan #¢ farkli yapay zeka modeli kullanilmistir.
Calismamiz ile benzer sekilde SVM modelinin, k-nearest neighbors (KNN) ve random forest
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modelinden istiin oldugu ve tani ag¢isindan en uygun yapay zeka modeli oldugunu bildirmislerdir
[82]. Xuan Gao ve arkadaslarinin 2021°de, 132 hasta ile yaptigi bir diger ¢alismada ise mediastinal
lenf nodlarinin SUVmax degerleri, kisa akslari, PET-BT goriintiilerinde lenf nodlarinin doku
analizleri ve histogram verilerinin kullanildigit SVM modelini arastirmislardir. Doku analizi ve
histogram verilerinin konvansiyonel radyolojik bulgulara eklenmesinin sensitivite ve spesifiteyi
arttirdigini bildirmiglerdir. Sensitivite oran1 % 96 saptanmasina ragmen spesifite % 75 ve ACC %
86 oraninda simirlt kalmistir [77]. Bu g¢alisma, diisiik ACC oranina ragmen degisken sayisinin
arttirilmasinin N2 hastalik tanisina yardimei bir faktér oldugunu gostermesi agisindan énemlidir.
Biz de calismamizda c¢ok sayida, toplam 12 degiskenin degerlendirildigi yapay zeka modelleri
kullandik. Wang ve arkadaslar1, 2017°de 168 hastanin 1397 lenf nodunu analiz ettikleri yapay zeka
caligsmasinda, ¢aligmamizda oldugu gibi hastalarin radyolojik ve klinik bilgileri ile birlikte toraks
BT doku analizi ve goriintii isleme yontemlerini karsilagtirmiglardir. Aynmi yazarlar SVM
modelinde ACC, sensitivite ve spesifite oranlarini bizim ¢alismamizdan daha diisiik olarak sirasiyla
% 82.7, % 77.8 ve % 88.3 olarak bildirmislerdir [81].

Kyoungjune Pak ve arkadaslar1 ise 2018 yilinda 115 hastanin 301 lenf nodunun ayr1 ayri
degerlendirildigi bir ¢alismanin sonuglarini bildirmislerdir. Lenf nodlarinin PET-BT bulgulari,
kalsifikasyon, uzun ve kisa ¢aplarinin Ol¢timleri ile olusturulan karar agaci (decision tree)
modelinin kullanildig1 bu ¢alismada, ACC % 40 spesifite ise % 96.2 olarak saptanmustir [79].
Calismamizda decision tree modelinde ayn1 degerleri sirasiyla % 90.4 ve % 94.1 olarak saptadik.
Pak ve arkadaslarinin c¢alismasindan tek basina lenf nodlarinin istasyon bazinda
degerlendirilmesinin gii¢lii bir yapay zeka modeli olusturabilmek icin yetersiz kalacagi

anlagilmaktadir.

Caligmamizda histopatolojik tanilar1 olan lenf nodlarmin {i¢ boyutlu goriintiilemelerinde
derin 6grenme metodu ile ACC oran1 % 50 olarak tanisal agidan yetersiz kalmistir. David Wallis
ve arkadaslar tarafindan 2022°de 134 hasta ile yapilan bir arastirmada, PET-BT goriintiilerinden
¢ikarilan {i¢ boyutlu lenf nodu alanlar1 U-Net derin 6grenme yontemiyle degerlendirilmistir. Derin
6grenme metodunun sonuglarinin iki niikleer tip uzmaninin degerlendirmeleri ile karsilastirildig:
bu ¢alismada, derin 6grenmenin % 88 sensitivite ve % 69 yanlis pozitiflikle metastazlari belirledigi
goriilmiistiir [80]. Dolayisiyla ¢alismamizla benzer sekilde U-net yapay zeka modelinin N2
hastalig1 belirlemede yetersiz oldugu anlasilmistir. Calismamizdan farkli olarak, bu ¢alismanin

sonuglari, lenf nodlarinin histopatolojik tanilarinin dogrulanmamasi nedeniyle tartismaya agiktur.
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Diger taraftan Nuam Tau ve arkadaslari tarafindan 264 hasta ile 2019’da yapilan bir diger
calismada lenf nodlarmin 3 boyutlu segmentasyonu sonrasinda yapay zeka yontemleri
kullanilmistir. N1-3 hastaligin NO hastaliktan ayrilmasinda, modelin % 80 AUC, % 80 sensitivite
ve % 74 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir [74]. Wang ve arkadaslarinin 2017’de 168 hastanin
1397 lenf nodunu analiz ettikleri yapay zeka ¢alismasinda ise ¢alismamizda oldugu gibi hastalarin
radyolojik ve Klinik bilgileri ile birlikte toraks BT doku analizi ve goriintii isleme yontemleri
karsilagtirtlmistir [81]. Bu ¢alismada yazarlar en giivenilir yontemin Adaboost oldugunu
gostermislerdir. Bu yapay zeka yontemi ile ACC, sensitivite ve spesifite oranlarini sirasiyla % 85,
% 84 ve % 85 olarak bildirmislerdir. Calismamizda ayni1 yapay zeka modelinde bu degerleri
sirastyla % 89, % 80 ve % 92 olarak saptamamiza ragmen sonugta en giivenilir modelin lineer

SVM oldugu anlasilmistir.

Biitiin bu caligsmalar 3 boyutlu yapay zeka ile goriintii isleme yontemlerinin hastalarin klinik
ve radyolojik verileriyle olusturulan yontemlere kiyasla diisiik performans gosterdigini ve
mediastinal lenf nodu metastazinin belirlenmesinin halen yapay zeka ile goriintii isleme icin zor

bir problem oldugunu gdstermektedir.

Diger organ kanserlerinde de lenf nodu metastazlarimi belirlemek igin yapay zeka
modellerinin olusturuldugu ¢alismalar yayinlanmistir [91-93]. Giinakan ve arkadaslari, toplam 762
endometrium kanseri tanisi olan olguda lenf nodu tutulumunu degerlendirilmesi i¢in Naive Bayes
yapay zeka modelini kullanmistir. Arasgtirmacilar, toplam 8 tiimor 6zelliginin degerlendirildigi bu
calismada, batin i¢i lenf nodu metastazini belirlemede % 97.6 oraninda ACC degerlerine
ulagsmislardir. Sonug olarak yazarlar, gelisen yapay zeka teknolojisinin endometrium kanserinin
tedavisinde gelecekte ¢ok dnemli bir yere sahip olabilecegini vurgulamislardir [91]. Benzer sekilde
Zhou ve arkadaslart da toplam 1169 gastrik kanser tanisi olan seride yapay zeka modeli ile lenf
bezi tutulumunu degerlendirmislerdir. Postoperatif donemde olusabilecek batin i¢i metastazlarini
gradient boost decision tree yontemiyle ACC % 95 oraninda olacak sekilde yiiksek dogruluk
oraniyla dngorebileceklerini bildirmislerdir [92]. Bunlarin yan1 sira meme kanserinde aksiller lenf
nodu metastazini belirlemede MR o6zelliklerinin degerlendirildigi ve yapay zeka metotlarinin

kullanildigi, toplam 2247 olgunun ve 14 ¢alismanin oldugu meta analizde ise sensitivitenin % 79,
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spesifitenin % 77 oldugu bildirilmistir [93]. Sonug olarak, arastirmacilar meme kanserinde aksiller

lenf nodu metastazi tanisinda yapay zeka modellerinin heniiz yeterli olmadigint vurgulamislardir.
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V.SONUC

Primer kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu nedeniyle tetkik edilen hastalarda mediastinal
lenf nodu metastazinin belirlenmesinde goriintii isleme algoritmalarinin yetersiz oldugu sonucuna
vartlmistir. Diger yandan artan sayida klinik ve radyolojik verilerin kullanildig1 yapay zeka
yontemleri ile mediastinal lenf bezi metastazi, 6zellikle lineer SVM metodu kullanilarak yiiksek

tanisal dogruluk orani ile 6ngoriilebilir.
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