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ONSOZ
Bitis ¢izgisindeyim simdi. Kosu olduk¢a yorucuydu, kan ter iginde bitirdim bu
yolculugu. Hicbir zaman tek bagima degildim. Yol arkadaglarim vardi yanimda. Antrendrlerim,
ailem, sevdiklerim, arkadaslarim, bu yolda tanismis olsak da ablam, abim ya da kardesim

saydiklarim, herkese minnettarim.

Yol gosterici belki de en 6nemli seydi bu yolda. Azimli olmayi, kararlilig1 ve isini
severek yapmanin getirdiklerini 6grendigim, tecriibelerini ¢ekinmeden aktaran, her zaman
O0gretme odakli olan, sayin hocam ve tez danigsmanim Prof. Dr. Soner Giirsoy’a ne kadar

tesekkiir etsem az .

Sabirla ve kararlilikla, tizmeden, kirmadan, sinirlenmeden, bizleri doktordan cerraha
ceviren, her zaman ¢abasini ve destegini ilizerimde hissettigim, ¢aliskanligini her zaman 6rnek

aldigim Dog. Dr. Ahmet Ugvet’in hakkini asla 6deyemeyecegim.

Farkli yanlar1 da vardi bu kosunun. Bazen engellere takildim. Degisik yollar bulmak
gerekirdi bazen, belki de biraz yaratici olmak. Farkli da diisiintilebilecegini, ¢ikmazlarin i¢inde
bile ayr1 bir yol olabilecegini ve égrenmenin siirmin olmadigim Dog. Dr. Ozgiir Samancilar

ile anladim.

Bilimsel anlamda her zaman arkamda olan Dog. Dr. Serkan Yazgan’in, klinik durusu,

azmi, hayvanseverligi bir yana destegini ve abiligini asla unutmayacagim.

O kadar ¢ok ami var ki hatirladigim. Birlikte yorulduk, giildiik, agladik. Varlig1 bile
kalbimi ¢igeklendirdi, ruhum senlendi. Olmayan ablam yerine koydum, sanki ailedeki bir eksigi
doldurur gibi. Tribiinde en ¢ok onu gordiim, hep dua etti benim i¢in kendi karmasasina ragmen.
Sarkilar s6yledi benimle, masallar anlatt1 bana. Yol boyunca benimleydi, bitis ¢izgisinde de
benimle olacak. Asaleti ve zarafetiyle kalbimdeki yeri ayr1 olan Dog¢. Dr. Banu Yoldas,

umuyorum her zaman ablam olacak.

Psikolojiye olan ilgisiyle ruhumuzun derinliklerine inen, her olayda mantikli bir
aciklamasi olan, merhameti, eglenceli kimligi ve sosyalligiyle Dog. Dr. Ozan Usluer ile birlikte

caligmaktan her zaman keyif aldim.

Yogun ¢aligma temposuna ragmen asistan egitimine her zaman 6nem veren egitim
sorumlumuz Dog. Dr. Kenan Can Ceylan’a ve tecriibesi, tez canlilig1 ve cesaretiyle Op. Dr.

Metin Er’e saygim sonsuz.



Bu kosu boyunca sanat¢i kisiligi ve farkl diisiince tarziyla ufkumu agan Dog. Dr. Seyda
Ors Kaya’ya, tecriibelerinden yararlandigim Dog. Dr. Figen Tiirk, Dog. Dr. Serpil Seving, Op.
Dr. Saban Unsal, Op. Dr. Sener Yildirim, Op. Dr. Ali Alper Giille ve Op. Dr. Bahar Sanli’ya

tesekkiir ediyorum.

Antrenorleri bitirdim, sirada yoldaslar var. Daha ayakta duramazken tanistigim, ¢ok
sevdigim kidemlilerim Op. Dr. Mehmet Unal ve Op. Dr. Tarik Yagci, bikmadan usanmadan
once ylriimeyi sonra da kosmayi1 Ogrettiler bana. En zor zamanlarimda yanimdalardi. En

eglendigim anlarda, en ¢ok 6grendigimde, en ¢ok sasirdigimda...

Yoldastan ote kardes olanlar. Universitede baslayan arkadashgin bu kadar
giiclenecegini diisiinmemistim hi¢. Her zaman sirtim1 yaslayabilecegim, goziim kapali her yola
gidebilecegim, sempatik, giiler yiizlli, eglenceli, yaratici, ¢dziim odakli, her kotli durumdan iyi
bir ders ¢ikaran, sinirlendigi zamanlarda bile mantikli kalabilen, dik durusunu her zaman takdir
ettigim canim arkadasim Dr. Baris Giilmez ile kardesligimiz, bu klinigin bana verdigi en giizel

hediye.

Biraz ge¢ tanigmig olsak da, her diistiiglimde kaldiran ve yaralarimi saran, birlikte
kosarken yorulmadigima beni ikna eden, yilmadan siirekli calisip cabalayan, birlikte
caligmaktan ¢ok keyif aldigim, beni her zaman giildiirebilen diger kardesim Dr. Ezin Cem Yeni,
her kosulda yanimdaydi.

Bes yil boyunca hayatima dokunan, her seyi paylastigim asistan arkadaglarim, hemsire
arkadaslarim, sekreterimiz ve personel arkadaglarima beni yalniz birakmadiklar1 i¢in tesekkiir

ediyorum.

Simdi bitis ¢izgisine kosuyorum son siirat. Sevgili esim ve canim ailem oradalar
biliyorum, beni bekliyorlar. Aslinda beklemiyorlar onlar da bu yolun bir pargasi. Benim
hissettigim her seyi onlar da hissetti. Canim yandiginda annem daha derin hissetti aciyi,
sevinince babam daha ¢ok giildii. Kizinca esim 6fkeden deliye dondii, basardikca kardeslerim
benden ¢ok gururlandi. Onlar benim sans meleklerim. Nereye gidersem gideyim, asla beni
birakmayacaklar biliyorum. Simdi bir yol bitiyor ve yenisi baglayacak benim i¢in. Umudum

sonsuz ve ugrasim bitmeyecek hi¢bir zaman.

Emegi gegen herkese sonsuz tesekkiirler.
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OZET

Giris ve Amag: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK), giiniimiiz sartlarinda
en iyi tedavi metodu cerrahi tedavidir. Erken evrede tani alan hastalar, postoperatif
komplikasyon ve mortaliteyi en aza indirmek amaciyla, preoperatif donemde iyi
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede, solunum fonksiyon testleri, egzersiz testleri ve
akciger perflizyon sintigrafisi 6nemli bir rol oynar. Bu ¢alismayla, KHDAK nedeniyle opere
olan hastalarin preoperatif VO2max ve akciger perfiizyon sintigrafisi 6l¢timiiniin, postoperatif
solunum fonksiyon kapasiteleri, komplikasyon ve mortalitenin tahmin edilmesindeki roliiniin

gosterilmesi amaclandi.

Materyal-Metod: Hastanemiz Gogiis Cerrahi Kliniginde, Haziran 2017 ile Mart 2018
tarihleri arasinda primer KHDAK nedeniyle anatomik rezeksiyon uygulanmis, 6ncesinde brong
karsinomu nedeniyle operasyon oykiisii ve ek malignitesi olmayan, neoadjuvan tedavi
uygulanmamis, preoperatif donemde solunum fonksiyon testleri, VO2max 6l¢iimii ve akciger
perflizyon sintigrafisi yapilmis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Preoperatif solunum fonksiyon
testleri ve akciger perfiizyon sintigrafisi kullanilarak postoperatif tahmini solunum fonksiyon
testleri hesaplandi. Bu degerler, postoperatif reel solunum fonksiyon testleri ile karsilastirilarak,
akciger perfiizyon sintigrafisinin prediktif degeri arastirildi. Solunum fonksiyon testleri ve
VO:max degerleri ile postoperatif mortalite ve komplikasyonlar arasindaki iligki retrospektif
dokiimente edildi ve sonuclarin istatiksel analizi yapildi. Ayrica, hastalarin cinsiyet, yas,
operasyon tipi, ek cerrahi islem, bronkoplasti varligi, tiimdriin histopatolojisi gibi degiskenlerin

postoperatif komplikasyonlar ve mortalite iizerine etkileri arastirildi.

Bulgular: Yas ortalamas1 62,37+8,52 olan 81’1 (%89) erkek, 10°u (%11) kadin toplam
91 hasta ¢alismaya dahil edildi. Preoperatif ortalama FEV1 degeri 2,23 L ve FVC degeri ise
2,88 L idi. Akciger perfiizyon sintigrafisi ile, tahmini postoperatif ortalama FEV1 degeri 1,56
L ve FVC degeri ise 2,01 L olarak hesaplandi. Hastalarin preoperatif VO.max degeri, 87
(%95,6) hastada 20 ml/dk/kg altinda, dort (%4,4) hastada ise 20 ml/kg/dk ve iizerinde
hesaplandi. Hastalarin 65’ine (%71,4) lobektomi, sekizine (%8,8) bilobektomi, 18’ine (%19,8)
ise pnomonektomi operasyonu uygulandi. Hastalarin sekizine (%8,8) evreleme amagl
mediastinoskopi uygulanirken, besine (%35,5) bronsiyal sleeve rezeksiyon uygulandi. En sik
saptanan histopatolojik tani, 54 (%59,4) hasta ile skuamoz hiicreli karsinomdu. Hastalarin 24’1
(%26,4) Ty, 28’1 (%30,8) T2, 19’u (%20,8) T3, 20’si (%22) ise T4 olarak siniflandirildi. , 60
(%66) hasta No, 21 (%23) hasta N1, 10 (%11) hasta ise N2 olarak degerlendirildi. Hastalarin

agri durumu postoperatif donemde, gorsel agr1 skalasit (VAS) ile siibjektif olarak



degerlendirildi. Postoperatif 3. ayda, 10 (%11) hastada hi¢ agr1 olmazken (VAS=0), 31 (%34)
hastada VAS<3, 34 (%37,4) hastada ise VAS>3 saptandi. Hastalardan 38’ine (%41,7) adjuvan
kemoterapi, 3’iine (%3,3) radyoterapi, 11’ine (%12,1) ise kemoradyoterapi uygulandi. Bu
degiskenlerin postoperatif komplikasyonlar ve mortalite ile iliskisi arastirildi ve istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Hastalarin postoperatif tahmini solunum fonksiyon
testleri, preoperatif akciger perflizyon sintigrafisi yardimiyla hesaplandi. Postoperatif 3, 6, 9 ve
12. aylardaki solunum fonksiyon testleri degerlendirildi. Preoperatif ve postoperatif %FEV1
degerlerinin ortalamalar1 hesapland:1 ve karsilastirildi. Reel %FEV1 degerinin 3. ayin sonunda
beklenen degerin iizerine ulastifi goriildii ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,008). 6. ve 12. aylarda da beklenen %FEV1 degerine ulasildigi ve beklenen degerin
tizerinde oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,038 ve p=0,013).

Sonu¢: KHDAK nedeniyle opere olan hastalardan, erkek cinsiyette, 60 yas iizerinde,
preoperatif FEV1ve FVC degerleri %80’in altinda ve VO2max degeri 20 ml/kg/dk’nin altinda
olanlarda mortalite, erkek cinsiyette, 60 yas lizerinde ve preoperatif FEV1 degeri normalin alt
degerinin (LLN) altinda olanlarda komplikasyon orani1 daha yiiksek saptansa da mortalite ve
komplikasyon oranini anlamli derecede etkileyen bir degisken saptanmadi. Hastalarin akciger
perfliizyon sintigrafisi kullanilarak hesaplanan postoperatif tahmini solunum fonksiyon
kapasitesine 3. ayda ulastigi ve 1. yilin sonuna kadar da anlamli derecede yiiksek oldugu

saptandi.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, VO2max, akciger perfiizyon sintigrafisi



ABSTRACT

Introduction and Objectives: Surgical treatment is the best treatment method for non-
small cell lung cancer (NSCLC) under recent conditions. Patients diagnosed at an early stage
should be evaluated deliberately in the preoperative period in order to minimize the
postoperative complications and mortality. Pulmonary function tests, exercise tests and lung
perfusion scintigraphy play a significant role in this evaluation. This study aims to demonstrate
the role of preoperative VO2max measurement and lung perfusion scintigraphy in the estimation
of postoperative pulmonary function capacities, complications and mortality in patients
operated due to NSCLC.

Materials-Method: Patients, who underwent anatomic resection for primary NSCLC
between June 2017 and March 2018 in our Department of Thoracic Surgery, but had not had
operation history and additional malignancy due to bronchial carcinoma before, did not receive
neoadjuvant therapy, and underwent pulmonary function tests, VO2max measurement and lung
perfusion scintigraphy in the preoperative period, were included in the study. Values of
postoperative pulmonary function tests were predicted using preoperative pulmonary function
tests and lung perfusion scintigraphy. By comparing these values with postoperative real
pulmonary function tests, the predictive value of lung perfusion scintigraphy was calculated.
The relationship between the values of pulmonary function tests and VO.max and postoperative
mortality and complications were retrospectively documented, and the results were statistically
analyzed. Furthermore, the effects of variables such as gender, age, type of surgery, additional
surgical procedure, presence of bronchoplasty, histopathology of the tumor on postoperative

complications and mortality were investigated.

Results: 91 patients were included in the study; 81 (89%) of those were men and 10
(11%) were women. The mean age was 62.37+8.52. The mean preoperative FEV1 value was
2.23 L and the FVC value was 2.88 L. The mean postoperative FEV1 and FVC values were
estimated at 1.56 L and 2.01 L, respectively, with lung perfusion scintigraphy. The preoperative
VO2.max value of the patients was calculated under 20 ml/min/kg in 87 (95.6%) patients and 20
ml/ kg/min and above in four (4.4%) patients. Lobectomy was performed in 65 (71.4%)
patients, bilobectomy in eight (8.8%) patients, and pneumonectomy in 18 (19.8%) patients.
Eight (8.8%) patients underwent mediastinoscopy for staging, and five (5.5%) patients
underwent bronchial sleeve resection. 24 patients (26.4%) were classified as Ty, 28 (30.8%) as
T2, 19 (20.8%) as T3, and 20 (22%) as T4. 60 (66%) patients were No, 21 (23%) were Ny, and
10 (11%) were N2. The pain status of the patients was subjectively evaluated in the
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postoperative period with visual analogue scale (VAS) for pain. 10 (11%) patients had no pain
(VAS=0) by the 3" postoperative month, whereas VAS<3 in 31 (34%) patients and VAS>3 in
34 (37.4%) patients. 38 patients (41.7%) received adjuvant chemotherapy, 3 patients (3.3%)
radiotherapy and 11 patients (12.1%) chemoradiotherapy. The relation between these variables
and postoperative complications and mortality was investigated and the difference found was
not statistically significant. Values of postoperative pulmonary function tests were predicted
with preoperative lung perfusion scintigraphy. Pulmonary function tests were evaluated in the
3 6™ 9" and 12" postoperative months. The mean preoperative and postoperative FEV1%
values were calculated and compared. Real FEV1% value was found to be higher than expected
at the end of the third month and the difference was statistically significant (p=0.008). In the 6"
and 12" months, the expected value of FEV1% was reached and found to be higher than the

expected value and statistically significant (p=0.038 and p=0.013).

Conclusion: Although, among the patients operated due to NSCLC, men over the age of 60,
whose preoperative values of FEV1 and FVC were under 80% and VO2max value was under
20 ml/kg/min, had higher mortality, whereas men over the age of 60 and whose preoperative
value of FEV1 was under the lower limit of normal (LLN) had a higher complication rate, no
variables were detected affecting mortality and complication rate significantly. It was found out
that the patients had reached the postoperative pulmonary function capacity estimated using
lung perfusion scintigraphy by the 3" month and it had been significantly high until the end of
the 1% year.

Keywords: lung cancer, VO2max, lung perfusion scintigraphy
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KISALTMALAR

AIS : Adenokarsinoma Insitu

ATS : American Thoracic Society

BAK : Bronkioloalveolar Karsinom

BT : Bilgisayarli Tomografi

CK20 : Sitokeratin20

CKO5/6 : Sitokeratin5/6

CKT7 : Sitokeratin7

DNA : Deoksiribo Niikleik Asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EBUS : Endobronsial Ultrasonografi

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor
EKG : Elektrokardiyografi

ERS : European Respiratory Society

FEV1: Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii
FOB : Fiberoptik Bronkoskopi

FVC : Zorlu Vital Kapasite

GTP : Guanozin Trifosfat

IASLC : Uluslararas1 Akciger Kanseri Caligma Dernegi
KHAK : Kiigtik Hiicreli Akciger Kanseri
KHDAK : Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
LDCT : Diisiik doz Bilgisayarli Tomografi
LLN : Lower Limit of Normal

LPA : Lepidik Predominant Adenokarsinoma
MIA : Minimal invaziv Adenokarsinom

MR : Manyetik Rezonans

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

PPO : Prediktif postoperatif

Rb : Retinoblastoma

SCIS : Skuamo6z Hiicreli Karsinoma Insitu

SFT : Solunum Fonksiyon Testi
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TBB : Transbronsial Biyopsi

TBIA : Transbronsial igne Aspirasyonu

TEMLA : Transservikal Genisletilmis Mediastinal Lenfadenektomi
TTF-1: Thyroid transcription factor-1

TTIIA : Transtorasik Ince Igne Aspirasyonu

TUIK : Tiirkiye Istatistik Kurumu

USG : Ultrasonografi

VAMLA : Video Yardimli Mediastinoskopik Lenfadenektomi
VAS : Visual agr skalasi

VATS : Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi

VO2max : Maksimal Oksijen Tiiketim Kapasitesi
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GIRIS
Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), tiim akciger kanserlerinin %80’ini
olusturmaktadir. Giinlimiiz sartlarinda en iyi tedavi metodu cerrahi tedavidir. Erken evrede tani
alan hastalar, postoperatif komplikasyon ve mortaliteyi en aza indirmek amaciyla, preoperatif

donemde iyi degerlendirilmelidir.

Cerrahi aday1 olan tiim hastalarda 6ykii, fizik muayene, akciger grafisi ve solunum
fonksiyon testleri yapilmalidir. Solunum fonksiyon testleri kisitli olan hastalar akciger
perflizyon sintigrafisi ve egzersiz testleriyle degerlendirilmelidir. Standart solunum fonksiyon
testinde sadece akciger fonksiyonlar1 degerlendirilir, kardiyak veya periferik oksijen kullanim
kapasitesi hakkinda bilgi edinilemez. Bu da 6zellikle sinirda solunum fonksiyonuna sahip
olgularda ameliyat sonras1 donemdeki performansi tahminde giigliikler meydana getirir. Bu
nedenle tek basina solunum fonksiyon testleri pulmoner rezeksiyonlar i¢in tahmin Kriteri olarak

kullanilmamalidir. Bu durum egzersiz testlerinin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir.

Gilinlimiiz cerrahlar1 i¢in postoperatif mortalite ve morbiditeyi tahmin etmek oldukca
onemlidir. Bu ¢alismada da preoperatif donemde yapilan VOzmax Olglimiiniin postoperatif
donemde gelisecek komplikasyonlar1 ve mortaliteyi tahmin etmede rolii olup olmadigi
arastirildi. “Preoperatif donemde yapilan akciger perfiizyon sintigrafisi ve solunum fonksiyon
testlerinin yardimiyla hesaplanan tahmini postoperatif solunum fonksiyon testleri gergek

degerlerle uyumlu mudur?” sorusuna cevap aranmaya ¢aligildi.

Bu ¢alismayla, KHDAK nedeniyle opere olan hastalarin preoperatif VO2max ve akciger
perfiizyon sintigrafisi 6l¢timiiniin, postoperatif solunum fonksiyon kapasiteleri, komplikasyon

ve mortalitenin tahmin edilmesindeki roliiniin gosterilmesi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

EPIDEMIiYOLOJIi

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2018 yil1 verilerine gore akciger kanseri, 2.093.876
hasta insidans1 ile en sik goriilen (%11,6) ve 1.761.007 6liim ile en ¢ok Gliime neden olan
(%18,4) kanser tipidir. Meme kanseri 2,088 milyon hasta insidansi (%11,6) ile akciger kanserini
izlerken, 3. siray1 1,84 milyon hasta insidansi ile kolorektal kanser (%10,2) alir. Kanserden
Oliimlerin en sik 2. nedeni ise 880 bin 6liim ile kolorektal kanserler iken (%9,2) , meme kanseri
626 bin 6liim (%6,6) ile 5. siradadir [1].

2014 y1li Tirkiye verileri incelendiginde akciger kanseri, 21 bin yeni vaka (%13) ile ilk
siradaki yerini korumakta oldugu gozlenmektedir. Erkeklerde sonuglar Tiirkiye geneli ile
uyumlu iken kadinlarda akciger kanserinin gériilme sikligi; meme, tiroit, kolorektal, ve uterus

kanserlerinden sonra 5. siradadir [2].

KARSINOGENEZ

Artan yasam siireleri ve maruz kalinan etiyolojik ajanlar akciger kanserini, 20. yiizyilin
en 6nemli saglik sorunlarindan birisi haline getirmistir. Yapilan arastirmalarda, 2030 yilinda
diinyamizda 2 milyar kisinin sigara i¢icisi olacagi tahmin edilmektedir [3]. Sigara i¢en birinin
hi¢ sigara igmeyen biri ile karsilastirildiginda, akciger kanseri gelisme riskinin 20 kat fazla

oldugu hesaplanmugtir.

Sigara igmeyenlerde risk faktorleri arasinda pasif sigara maruziyeti, diger karsinojenik
maddelere maruziyet ve genetik faktorler sayilmaktadir. Radon gazi, akciger kanserinde
sigaradan sonra ikinci sirada risk olusturucu etken olarak kabul edilmektedir [4]. Diger etkenler
ise arsenik, asbest, kromatlar, klormetil eter, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve yanma
sonucu olusan ve dig ortam kirliligine yol acan maddeler olarak siralanmistir [5]. Son yillarda
esrar kullaniminin da akciger kanseri riskini arttirdig1 bildirilmistir. [6]. Bir esrar sigarasinin 20

tiitlin sigaras1 kadar akciger kanseri riski tagidigi vurgulanmistir [7].



Sigara:

Giiniimiizde sigara dumani en siddetli sistemik mutojen olarak kabul edilmektedir. Insanda 11
organ bolgesinde sigara ile baglantili olarak kanser gelisebildigi bilinmektedir. Bu bolgeler;
oral, nazal, 6zefagus, farenks, larenks, akciger, pankreas, miyeloid organlar, mesane, iireter ve

serviks uteridir [8].

Sigara, akciger kanseri ile iliskisi en net sekilde ortaya konan etiyolojik ajandir.
Diinyada tiitiin kullanim1 5000-6000 yi1l dncesine kadar uzandigi diisiiniilmektedir. Amerika
kitas1 yerlileri ilk kullanicilarken, Christophe Colomb’un kesfinden sonra tiitiiniin tohumlari
diger kitalara tasinmistir. Bu sayede tiitiinlin diinya genelinde taninmasi 15. ylizyil sonlarinda
gerceklesmistir. 17. yiizy1l baslarinda Ingilizler tarafindan Tiirkiye’ye getirilen tiitiin, bazi
hastaliklara iyi geldigi fikri ile lilkemizde yayginlasmaya baglamistir. Bu anlayisin sonucu
olarak tiitlin kullanim1 acisindan Avrupa’da {iigiincili, diinyada yedinci siradaki yerimizi
aldigimiz gosterilmistir [9]. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) 2016 verilerine gore, 15 yas
izerindeki bireyler iizerinde yaptig1 arastirmada erkeklerde sigara igme oran1 %40, 1, kadinlarda

%13,3 ve genelde %26,5 olarak saptanmistir [10].

Fabrikasyon sigara iretimi baslamasi ile sigara tliketiminin yayginlasmasi iyice
hizlanmistir. Katki maddelerinin artmasi ile akciger kanser insidansinda artis oldugu
diisiiniilmektedir. Birinci Diinya Savasi’na denk gelen bu donemden 20-30 yil sonra akciger
kanserinin hizli bir sekilde artmasi, insanlarda sigaranin zararli olabilecegi fikrini meydana
cikarmistir. Nazi donemi Almanya’sinda ilk gozlemlerde Alman bilim adamlar1 akciger
kanserine yakalanan hastalarin %90’min sigara igtigini saptanuslardir [11]. Ingiltere ve
ABD’de yapilan calismalarda 1950’11 yillarin basinda sigara ile akciger kanseri arasindaki
giiclii iliski ortaya konmustur [5]. Amerika’da 1960’11 yillarda yapilan ¢aligmalarda, yine bu

iligki vurgulanmakla birlikte, ilk kez pasif sigara i¢imi terimi ortaya atilmigtir [5].

Sigara dumani, 4000’den fazla maddenin ayristirilldigl, gaz ve kiiciik parcacikhi
maddelerin karisimindan olusur [12]. En ¢ok bulunan maddeler arasinda azot, oksijen ve
karbondioksit bulunmaktadir [13]. Tiitiin bagimliligin1 etkileyen en énemli faktor nikotindir.
Ancak sigara dumanindan su buhar1 ve nikotin uzaklagtirildiktan sonraki boliim olan kiiglik

parcaciklardan olusan katran, akciger kanserinin temel risk faktoriinii olugturmaktadir.

IARC, sigara dumaninda karsinojen olarak kabul edilen kimyasal maddeleri

simiflamistir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler ve N- nitrozaminler basta



olmak iizere; arenler, aldehitler ve organik/inorganik diger maddeler basliklar1 altinda 82 adet

karsinojen madde belirtilmistir [5,7,12,13,14,15].

Sigara icicilerinde goriildiigii bilinen en Onemli mutasyonlardan birisi K-RAS
onkogeninin aktivasyonu ile sonuglanan mutasyondur. RAS genleri, hiicre zar1 iizerinde
Guanozin Trifosfat (GTP) baglayan proteinlerden olusan bir topluluktur. Hiicre biiylimesi,
diferansiyasyonu ve apopitozis lizerinde diizenleyici rol oynamaktadir [16-17]. Mutasyon
gerceklemesi 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 skuamoz hiicreli karsinomunda da nadir olarak

goriilebilen bu mutasyon, ¢cok nadir de olsa hi¢ sigara icmemis bireylerde de goriilebilir [18].

Yogun sigara i¢imi ile yakin iliskisi saptanmis bir diger mutasyon ise p53 timor
supresor gen inaktivasyonu ile sonuglanan mutasyondur [12]. Hiicresel proliferasyon ve 6liim
dengesinin saglanmasinda, hiicre siklusunun kontroliinde, deoksiriboniikleik asit (DNA) sentez
ve onariminda, hiicre diferansiyasyonu ve gen transkripsiyonunda, programlanmis hiicre
olimiinde p53 geni temel rol oynamaktadir [21]. Tiim organ kanserlerinin yaklasik yarisinda
p53 gen mutasyonu gosterilmistir [21]. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
hastalarinin %50’sinde, kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) hastalarinin %70’inde p53

mutasyonu belirlenmistir [22,23].

Sigara dumanindaki serbest oksijen radikalleri oksidatif hasar ortaya ¢ikarmaktadir [24].
En yogun olan serbest radikaller kinon-hidroksikinon kompleksidir. Redoks dongiisii ile reaktif

oksijen iirlinlerinin olusumu asamasinda DNA yapisinda kiigiik gedikler olusmaktadir.

Arilhidrokarbon hidroksilaz enzimi sug¢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 yiiksekir [25]. Akciger kanserine kalitsal yatkinlik, cok genle iliskili olup
18q21, 9p21, 17q, 11923, 14q11-q24 siklikla delesyona ugramistir.

Bir hipoteze gore, mutasyona ugramis onkogenler veya tiimor baskilayict genler,
karsinojen metabolizmasindaki degiskenlikler, DNA replikasyon veya onarimindaki

anormallikler kisinin karsinojen etkiye meyilli olmasini saglar [26].



Molekiiler biyoloji ve genetik ¢aligsmalari ile 6niimiizdeki yillarda insan genomu iizerine
bilgilerimize yenileri eklendikce; kanser gelisim mekanizmasi, kanser proliferasyonu, tani,
evreleme, prognoz ve beklenen yasam siireleri konularinda daha fazla bilgiye sahip

olabilecegimiz ongoriilmektedir [27].

Akciger Kanserinin Sigara Dis1 Diger Nedenleri

Onceden gegirilmis akciger hastaliklarina bagl skar zemini, genetik faktérlerle beraber
suclanan nedenlerdendir [28]. 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 6nem tagimaktadir.
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 ¢evresel 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 is¢ileri calistiklar
ortamda pek cok etkene maruz kalsalar da temel olarak en 6nemli karsinojenler radon ve onun
pargalanma iiriinleri olan radyoaktif materyallerdir. Ozellikle polonyum grubu radyoizotoplar
dokulara yiiksek derecede zarar veren alfa radyasyonunu g¢evreye yayarlar. Radon ve onun
parcalanma iiriinlerinin solunum yoluyla alinmasi, doku, hiicre ve hiicre i¢i genetik materyal

hasarma yol agmaktadir.



Asbest:

Asbest madeni iscileri, asbestli tekstil sanayi iscileri, fren balata sanayi, ¢imento sanayi,
yapi-insaat is¢ileri, izolasyon malzemesi ¢alisanlari, tersane iscileri asbest ile kronik olarak
temas etmektedir. Mezotelyoma ile daha siki iliskilendirilmis olsa da akciger kanserinde de

suclanan etkenler arasindadir.

Nikel:

Nikele maruziyet maden is¢ileri, rafineri ¢alisanlari, paslanmaz ve 1s1ya dayanikl ¢elik
iretim iscileri, elektroliz ile kaplama yapimi iscilerinde mesleksel olarak yaygin

gozlenmektedir.

Arsenik:

Insektisit iiretiminde calisanlar, madenciler ve maden isleme-eritme islerinde ¢alisanlar,

bakir, kursun ve ¢inko islenmesi ile ugrasanlarda yogun maruziyet izlenmektedir.

Berilyum:

Roket ve giidiimlii mermi donanimi sanayisinde caligsanlar, elektronik cihaz iiretimi ile

ugrasanlar ve bazi maden is¢ilerinde Berilyum maruziyetine daha sik rastlanmaktadir.

Silika:

Silika maruziyeti; seramik ve cam endiistrisi ¢alisanlarinda, dokiim isi ile ugrasanlar,
metal veya metal islemesinde c¢alisanlar, granit sanayisinde g¢alisanlar, maden ve tag ocagi

calisanlarinda topluma gore daha fazla oranda goriilmektedir.

Klormetil esterler:

Kimyasal madde sanayinde calisanlarda topluma gore daha sik oranlarda maruziyet

izlenmektedir.



Krom:

Krom ile elektroliz yontemi ile kaplama yapilan ya da krom tuzlari iiretimi yapilan
tesislerde calisanlar, deri tabaklamasinda calisanlar, boya iiretim sanayisi calisanlarinda

maruziyet gozlenebilmektedir.

AKCIGER KANSERIi PATOLOJISI

Akciger kanserinin %90-95’1 karsinomlar, %51 bronsiyal karsinoidler ve %2-5’i mezenkimal
tiimorler ve digerleridir. Bu sebeple “Akciger Kanseri” terimi gegtiginde karsinomlar aklimiza

gelmektedir.

Akciger kanserinin siniflandiriimasida DSO’niin 2004 histolojik klasifikasyonu uzun
stire kullanilmis [29], ancak genetik, klinik ve radyolojik gelismeler sonrasinda 2011 yilinda
American Thoracic Society (ATS) / International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) / Europian Respiratory Society (ERS) tarafindan revize edilmek zorunda kalmistir.
Ardindan DSO tarafindan 2015 yilinda tiim tiimérleri kapsayan yeni bir revizyon yaymlanmistir
[30]. Immiinohistokimyasal boyalarm kullanim1 ancak biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom,
sarkomatoid karsinom ve mezotelyomada smirhi kalmistir. Yeni simiflamada ise
immiinohistokimyasal incelemelerin, eger miimkiinse, hem kiigiik biyopsiler ve sitoloji
orneklerine hem de rezeksiyon materyallerine uygulanmasi Onerilmistir. Boylece solid
adenokarsinom, non-keratinize skuamdéz hiicreli karsinom, biiylik hiicreli karsinom,
noroendokrin  tiimdrler ve sarkomatoid karsinomlar gibi tiimorlere kesin tani

konulabilmektedir.

Son yillarda 6n plana ¢ikan kisiye 6zel kemoterapi (KT) uygulamalari g6z Oniinde
tutuldugunda, adenokarsinomlarda epidermal growth faktor reseptorii (EGFR) ve anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) mutasyonlari tedavi seklini degistirmektedir. Bu yiizden adenokarsinom
tanist alan hastalarda genetik ¢aligmalar onerilmektedir. Ancak mevcut klasifikasyonda yer

almamaktadir.



Prekiirsor Lezyonlar
Ug tip prekiirsdr lezyon tanimlanmustir. Bunlar:

1. Skuamé6z metaplazi ve displazi: Skuamoz hiicreli karsinomun 6nciil lezyonu olarak
bilinmektedir.

2. Atipik adenomatdz hiperplazi: Adenokarsinoma in situ ve invaziv adenokarsinoma
progrese olabilmektedir.

3. Diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi: Karsinoid timérlerin 6ncii

lezyonu olarak tanimlanmistir.

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

bulunmamaktadir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Akciger karsinomlar1 arasinda iilkemizde en sik saptanan ve sigara ile en fazla iliski
gosteren skuamoz hiicreli karsinomdur. Cogu santral lezyonlar olarak karsimiza g¢ikar [29].

Biiyiik boyutlara ulasip kavitasyon gosterebilir.

Patolojik tanisi igin keratinizasyon (tek hiicre keratinizasyonu veya keratin incileri) ve/veya
hiicreler aras1 kopriilerin saptanmasi gerekir. Az diferansiye tiimorlerde bu bulgular ancak fokal
alanlarda saptanir. DSO 2015 siniflamasina gore, keratinize, non-keratinize ve bazaloid olmak

tizere g tipi vardir [30]. Preinvaziv lezyonu, skuamoz karsinoma in situ’dur.

Adenokarsinom

Olgularin ¢ogunda sigara igme Oykiisii bulunmakla birlikte sigara icmeyenlerde ve
kadinlarda en sik goriilen tiimor tipidir. Gelismis lilkelerde akciger kanserleri i¢inde en sik
saptanan timor tipidir [31]. Cogunlukla periferik lezyonlar olarak karsimiza ¢ikar. Plevra ve
gbgiis duvari tulumu olgularin %15’ inde saptanmaktadir [28]. 2004 yilinda yapilan siniflamada
adenokarsinomlar dort grup alinda toplanmig ve bunlarin yaninda nadir goriilen varyantlar
tanimlanmistir. Bu dort ana grup; asiner, papiler, bronkioloalveolar ve solid tip olup, genellikle
bir arada bulunup adenokarsinomlarin biiyiik bir kismini1 miks tip olusturmaktadir [28]. 2011
yilinda yeni siniflama nerisi getirilmis ve 2015 yilinda DSO tarafindan kabul edilmistir [32].
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Histolojik kriterler bu yeni siniflamanin da temelini olusturmasina ragmen, bu siniflama entegre
multidisipliner isbirligine dayanarak klinik olarak One ¢ikan patolojik antiteleri de

kapsayabilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: DSO (2015) Rezeke edilen spesimenlerde akciger adenokarsinom siniflamasi

Preinvaziv lezyonlar
e Atipik adenomatdz hiperplazi
e Adenokarsinoma in situ (<3 cm, lepidik patern, noninvaziv, BAK)
1. Non-miisindz
2. Miisinoz

3. Mikst miisinz, non-misinoz

Minimal invaziv adenokarsinom (<3 cm, lepidik patern, <Smm invazyon)
e NoNn-miisindz
e Miisindz

e Mikst miisinéz, non-miisinéz

Invaziv adenokarsinom
e Lepidik predominant (non-miisin6z BAK, >5 mm invazyon)
e Asiner predominant
e Papiller predominant
e Mikropapiler predominant

e Miisin salgilayan solid predominant

Invaziv adenokarsinom varyantlari
e Invaziv miisindz adenokarsinom (miisinz BAK)
e Kolloid
o Fetal (diisiik ve yliksek dereceli)
o Enterik

Bu smiflamadaki yeniliklerden bir tanesi, bronkioloalveolar karsinom (BAK) teriminin
oldukg¢a genis bir tiimor grubunu kapsamasi nedeniyle artik kullanilmamasidir. BAK, bes ana
gruba ayrilmistir (Tablo 2). Yeni adlandirmalar kullanildiginda, beraberinde parantez i¢inde

eski adiyla “BAK” olarak belirtilmesi 6nerilmektedir.



Yeni siniflamada nodiil boyutu ve nodiil i¢erisinde gbzlenen invazyon odaginin boyutu
onemlidir. Bu bilgilere gore tanimlamalar degigsmektedir. Bu konu evreleme boliimiinde

ayrintilandirilacaktir.

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

Adenokarsinoma in situ

Minimal invaziv adenokarsinom

Lepidik predominant adenokarsinom

Adenokarsinom, non-miisinéz lepidik komponentli

Invaziv miisindz adenokarsinom (miisinéz BAK)

Bu siniflamanin 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 stromayi 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 ¢ekirdegi olmayan kiiciik papiller yapilar,

e Solid patern; niikleuslar1 belirgin, ¢ogunlukla vezikiiler niikleuslu, genis sitoplazmali

hiicrelerin tabakalar halinde biliylime paterni ile karakterizedir.

Bu yaklasimda, lepidik patern gosteren timorler diisiik, asiner ve papiller patern gosterenler

orta, mikropapiller ve solid patern gosterenler yiiksek dereceli olarak klasifiye edilmektedir.

Kiigiik biyopsiler tiimdriin biitiiniinii 6rneklemediginden alt siniflama yapilmasi daha
zordur. Ancak gilinlimiizdeki tedavi gelismeleri nedeniyle alt siiflandirma gereksinimi
dogmaktadir. Sadece KHDAK tanist konulmasinin yeterli olmadigi gibi, adenokarsinom tanili
hastalarda hedefe yonelik tedavilerin (tirozin kinaz inhibitorii, pemetrexed, bevacizumab)
belirlenebilmesi i¢in immiinohistokimya i¢in ayrilan dokular yaninda molekiiler testler i¢in de
doku saklanmasi &nerilmektedir. Ozellikle kiigiik biyopsilerde dokularin molekiiler testler igin

saklanabilmesi amaciyla sinirli immiinohistokimya paneli kullanilmalidir [32,33].
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Biiyiik Hiicreli Karsinom

Yaklasik olarak akciger kanserinin %10’unu olusturan andiferansiye tiimorlerdir.
Histopatolojik tani i¢in; skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve kiigiik hiicreli karsinom
komponent varligi ekarte edilmelidir. Erkeklerde daha sik rastlanir ve sigara ile iliskilidir.
Cogunlukla periferal lezyon olarak izlenirler, plevra ve gégiis duvari invazyonu goézlenebilir.
Biiyiik vezikiile belirgin niikleuslu, genis sitoplazmali hiicrelerin tabakalar ya da gruplar
olusturmasi ile karakterizedir. Biiylik hiicreli ndroendokrin karsinom, kombine biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom, bazaloid karsinom, lenfoepitelyoma benzeri karsinom, seffaf hiicreli

karsinom ve rabdoid fenotip gosteren biiyiik hiicreli karsinom varyantlar1 bulunmaktadir.

Adenoskuamoz Karsinom

Akciger kanserlerinin %0,4-4’linii olusturur. Adenokarsinom ve skuamoz hiicreli
karsinom komponentlerini bir arada bulunmakta ve her bir komponent tiimoriin en az %10’ unu
olusturmaktadir. Bazi1 tiimorler biiyiik hiicreli karsinom komponenti igerebilir, bu taniy1

degistirmez.

Sarkomatoid Karsinom

Sarkom ya da sarkom benzeri komponent i¢eren, az diferansiye, nadir goriilen KHDAK

grubudur. Bes alt grubu vardir:

Pleomorfik karsinom
Spindle (igs1) hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom

Karsinosarkom

A A

Pulmoner blastom
Noroendokrin Tiimorler

Bir tiimore noroendokrin tiimor diyebilmek i¢in, 151k mikroskobunda organoid yapu,
palizatlanma, trabekiiler patern ve rozet benzeri yapilar ile karakterize néroendokrin morfoloji

gortilmelidir. Karsinoid timor (atipik ve tipik) , diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre
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hiperplazisi, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom ve kiigiik hiicreli karsinom olmak iizere dort
ana gruba ayrilmaktadir. Karsinoid tiimdrde 2 mm? (10 biiyiik biiyiitme alaninda)’de 2’den az
mitoz vardir, nekroz yoktur. Atipik karsinoidde 2mm?’de 2-10 aras1 mitoz vardir ve/veya fokal

nekroz goriilebilir.

Kiiciik Hiicreli Karsinom

Noroendokrin tiimorlerin alt grubuna dahil olsa da akciger kanserlerinin yaklasik %20-
25’ini olusturur. Timor kiiclik hiicrelerden olusmustur. Hiperkromatik niikleuslu, dar
sitoplazmalidir. Niikleolus belirgin degildir. Niikleer molding, yaygin nekroz, sik mitoz ve
kiigiik biyopsilerde ezilme artefakt: tipiktir. Genellikle hiler ya da perihiler kitle ile birlikte

mediastinal lenfadenopati seklinde goriiliir. Nadir olarak (%S5) periferal kitle olarak saptanir.

Immiinohistokimya

Az diferansiye tlimorlerde 151k mikroskobu ile saptanamayan diferansiyasyon bulgulari,
cesitli antikorlar kullanilarak pek ¢cok olguda kolayca ortaya konulabilmektedir. KHDAK ’lar1
siniflarken 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, skuamdz hiicreli karsinomlarda ise p63 ve CK5/6
pozitiftir (Tablo 3). Yeni bir skuamoz hiicre belirleyici olarak p40 da literatiirde ve rutinde

yerini almaya baglamistir.

Tablo 3: Immiinohistokimyasal Belirleyiciler

Adenokarsinom Skuamoz Hiicreli
Karsinom
CK7 + Nadir
TTF_ 1 %75-85 <%10
Napsin A + - (timor hiicrelerinde)
p63 <%30 %98
CK 5/6 Nadir +
34Bel2 <%33 +
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Sadece akciger kanserinin siniflamasi degil, metastatik akciger lezyonlarinin primeri
ve adenokarsinom/mezotelyoma ayrimi konusunda da immiinohistokimyasal incelemeler

degerli verileri sunar [34].
TANI

Diinya capinda en sik saptanan ve en ¢ok dldiiren kanser olan akciger kanseri, erken
evrede yakalandiginda cerrahi tedavi ile uzun siireli yasam %75 gibi yiiksek orandadir [35]. Ne
yazik ki giiniimiizde hala akciger kanserinin tanisinda kullanilan ideal bir yontem
bulunmamaktadir. Akciger grafisi ve konvansiyonel balgam sitolojisi gibi tekniklerin
duyarliligimin yeterli olmadigr goriilmiistiir [36]. Erken donemde balgam sitolojisinin
duyarliligimmi arttirmak i¢in epitel hiicrelerinde DNA dagilimi anormalliklerini saptamaya
yonelik calismalar vardir [37]. Erken tanida serum tiimor belirleyicilerin yarar1 ise heniiz
gosterilememistir. National Comprehensive Cancer Network’iin (NCCN) akciger kanseri
tarama rehberinde, 55-74 yas arasi, 30 paket/y1l lizerinde sigara Gykiisii bulunan kisiler gibi
yiiksek riskli grup olarak degerlendirilen kisilerde diisiik doz bilgisayarli tomografinin (LDCT)

tarama testi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir [38].

Non-invaziv Tam Yoéntemleri
Radyoloji:

Kanser tanisi, evrelemesi ve tedaviye yanit1 degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. Bu
amagcla: konvansiyonel posteroanterior ve lateral akciger grafileri, konvansiyonel tomografi,
bronkografi, anjiografi, venografi, lenfanjiografi, aortagrafi, 6zofagografi, bilgisayarl
tomografi (BT), spiral ve diisiik doz spiral BT, manyetik rezonans goriintileme (MR),
radyoizotop incelemeler, pozitron emisyon tomografisi (PET) ve PET/BT, ultrasonografi

(USG) ve endobrongsiyal ultrasonografi (EBUS), ekokardiyografi kullanilabilir.

Balgam Sitolojisi:

Ik defa Menetriere tarafindan 1866 yilinda bu ydéntemde malign hiicrelerin karistig
brons sekresyonlarinin deneyimli sitopatologlar tarafindan incelenmesi ile yiiksek tanisal
degere sahiptir [39,40,41]. Kuskulu olgularda sabah balgamin en az 3 giin iist iiste incelenmesi

onerilir [39,42]. Bronkoskopik incelemenin hemen ardindan, 2 saat sonrasi ve ertesi giin
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balgamlarinda malign hiicre bulunma ihtimali yiiksektir. Radyolojik bulgularin negatif oldugu
(occult) olgularda dahi atipik hiicreler saptanabilmektedir. Santral lezyonlarda duyarlilig1 daha
yiiksekir.

Laboratuvar:

Anemi, eozinofili ve l6kositoz sik rastlanmasina ragmen akciger kanserine 6zgii bir
laboratuvar tetkiki yoktur. Lokopeni, trombositopeni ve trombositoz kemik iligi
metastazlarinda oraya ¢ikar. Karaciger ve kemik metastazlarinda kalsiyum, alkalen fosfataz,
transaminaz ve bilirubin yiiksekligi saptanabilir. Siklikla sodyum glikoz ve albiimin diisiik

saptanir.

Niikleer ve Genetik Calismalar:

Tani, evreleme ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, operasyon dncesi ve akciger
fonksiyonlarin1 belirlemede kantitatif perflizyon sintigrafisi, Talyum 201, Galyum 67,

Teknesyum-99m, sestamibi, somatostatin analoglari, Indium 111 (oktreoid) kullanilabilir.

Son yillarda 6zellikle KHAK’de kromozom3’iin kisa kolunun bir kisminda 3p (14-23) eksiklik
saptanmistir. Retinoblastoma (Rb) geni ve proteinleri KHAK hastalarinda KHDAK hastalarina
oranla yiiksek saptanmigtir. Onemli bir tiimdr siipresér gen olan p53 geninde eksiklik
goriilmiistiir. Ozellikle yaygin evre KHAK hastalarinda L-myc ve N-myc onkogenlerinde
anormallik saptanmistir ve bu hastalarin prognozlari kotii, yasam stireleri 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 kiiclik bir kisminda C-myb ve jun gibi niikleer

onkogenlerde anormallik saptanmistir.

invaziv Tam1 Yontemleri

Bronkoskopi:

Baglica tiimoriin tanisi, lokalizasyonu, yayginligi, operasyona uygunlugu, patolojik

orneklemenin yapilmasi, evrelendirilmesi ve endobronsiyal timor tedavisi igin yapilabilir. Rijit
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ya da fiberoptik bronkoskopi (FOB) arasinda yapilacak isleme ve beklentilere gore se¢im
yapilabilir.

Santral timérii olan ve 6zellikle endobronsiyal lezyonu olan hastalarda, FOB ile forseps
biyopsi drnekleri yardimiyla, tiimdrlerin tamamina yakinina tani konulabilmektedir. Periferik
lezyonlarda ise tan1 basarisi lavaj, fircalama, transbronsiyal biyopsi (TBB), transbronsiyal igne
aspirasyonu (TBIA) ve transtorasik ince igne aspirasyonunun (TTIIA) biri ya da birden
fazlasinin eslik etmesi ile artar [40]. Kanama, pnomotoraks, hipoksemi, aritmi, ates, pndmoni

ve ¢ok ender olarak 6liim komplikasyonlar1 goriilebilir.

Transtorasik Ince igne Aspirasyonu (TTIiA):

Genellikle BT, ender olarak da periferik lezyonlarda USG esliginde uygulanir. Tan1
oran1 %80-95 olup islem sirasinda sitopatologun esligi ile oranlar daha da yiikseltilebilir [41].

En 6nemli komplikasyonlar1 pnémotoraks ve hemotorakstir.

Fotodinamik Tani1 (Floresan bronkoskopi):

Intravendz hematoporfirin derivelerinin enjeksiyonu sonrasi 3 saatte malign dokularda
floresans olugmaktadir. Karsinoma in situ, submukozal invazyon ve minimal invaziv
lezyonlarin lokalizasyonu saptanabilmekte ve tanisi konulabilmektedir. Tani1 basarisinin
%91’in iizerinde olmasina ragmen floresan 1s1k altinda elde edilen goriintiilerin
tanimlanmasinda net kriterler olmamasi, yiiksek yalanct pozitifligi ve maliyeti onemli

dezavantajlaridir.

Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS)

Periferik kiiciik lezyonlar, brons mukozas1 ve brong liimeni i¢inde veya disinda yer alan
lezyonlarin pozisyonlari, nitelikleri, derinlikleri, komsu damarlar ve lenf nodlarim
degerlendirmede oldukga etkilidir. EBUS, mediastinal lenf bezlerinin degerlendirilmesi ve es
zamanli biyopsi yapilabilmesi ile glinlimiizde mediastinoskopiye alternatif bir yontem haline

gelmistir [42].
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Servikal Mediastinoskopi:

Ik defa 1959 yilinda Carlens, servikal insizyon ile servikal mediastinoskopiyi
uygulamustir. 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 yardimiyla mediastinoskopik
lenfadenektomi (VAMLA) ile 2R, 2L, 3, 4R, 4L ve 7 numarali lenf bezlerinin tamami
cikarilabilir. Daha genisletilmis bir yontem olan transservikal genisletilmis mediastinal
lenfadenektomi (TEMLA) ile ise bunlara ek olarak 5 ve 6 numarali lenf bezlerine

ulasilabilmektedir.

Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi (VATYS):

Plevra, akciger lezyonlari, mediastinal Kkitleler, aortikopulmoner pencere, sag
periazigos, subkarinal lenf bezlerinde %100 duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. Torakotomiye
gore daha az invaziv olmasi, daha diisiik 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. Tani algoritmasinda en son tercih edilecek yontem

olmalidir.

Plevra Sivis1 Aspirasyonu ve Plevra Biyopsisi:

Akciger kanserlerinde c¢esitli nedenlerle %50-60 oraninda plevral sivi
gozlenebilmektedir. Malign plevral effiizyonun tanisinda en basit yontem, torasentez ile plevral
stvinin - Orneklenmesi  ve sitopatolojik incelemenin yapilmasidir. Torasenteze plevra
biyopsisinin de eklenmesi ile tani oranlar1 artmaktadir. Lokiile sivilarda USG esliginde islem
onerilmektedir. Komplikasyon olarak nadiren pnomotoraks, hemotoraks, hava embolisi,

hemoptizi, cilt alt1 tim6r implantasyonu ve ¢ok nadir olarak 6liim goriilebilir.
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Lenf Bezi Biyopsisi:

Supraklavikuler ve skalen bolgede palpabl lenf bezi varlifinda yapilir. N3 tanisi

konulabildigi i¢in gereksiz operasyonu onleyebilir.

EVRELEME

Akciger kanserinin tiimoér, nod ve metastaz (TNM) sinmiflamasinin 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 1s181nda

Ocak 2017°de yiiriirliige girmistir (Tablo 4).

Radikal degisiklikler T faktoriinde olmakla birlikte, N ve M faktorlerinin
tanimlandirilmasinda Oneriler sunulmustur. Evreleme ise, T faktoriindeki degisiklikler 6n

planda tutularak yeniden yapilandirilmistir [43].

T Faktoriiniin Degerlendirilmesi

T faktort, primer timore 6zgili 6zellikler tanimlar. Bu kapsamda tiimdr boyutu, tiimoriin

lokal invazyonu ve tiimor ile iliskili nodiiller degerlendirilir.

Timor Boyutu:

Tiimdr boyutu 5 cm’ye kadar olan tiimorlerde, tlimoriin her bir cm’si i¢in bir T tanimi
yapilmistir. En genis ¢apina gore degerlendirildiginde; <1 cm olan tiimoérler Tla, 1< tm <2 cm
ise T1b, 2< tm <3 cm ise Tlc grubuna almmistir. Ug ile 5 cm arasindaki tiimérler T2 olarak
degerlendirilmis olup, 3< tm <4 cm T2a ve 4< tm <5 cm olan tiimdrler T2b olarak
tanimlanmistir. Bes cm’den biiyiik ancak <7 cm olan timoérler T3, 7 cm’den biiylik olan

timorler ise T4 olarak adlandirilmistir [44].
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Tablo 4: Akciger Kanseri 8. TNM Klasifikasyonu Evreleme Sistemi

T N M
Okiilt karsinom Tx NO MO
0 Tis NO MO
1ALl T1a (mi) NO MO
Tla NO MO
1A2 Tib NO MO
IA3 Tilc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
1B Tla N1 MO
Tib N1 MO
Tilc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 MO MO
A Tla N2 MO
Tib N2 MO
Tic N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla N3 MO
Tib N3 MO
Tilc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Inc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc
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Tiim6r boyutunun belirlenmesinde 6nemli bir sorun, tamami solid olmayan ya da buzlu
cam  dansitesindeki  tiimorlerin  degerlendirilmesidir. Bu  tiimdrler  genellikle
adenokarsinomlardir. 2011 yilinda ATS / IASLC / ERS tarafindan tanimlanan ve 2015°te DSO
tarafindan kabul edilen degisikliklerden sonra, adenokarsinoma in situ (AlS), minimal invaziv
adenokarsinom (MIA) ve lepidik predominant adenokarsinomun (LPA) nasil evrelenecegi
konusunda IASLC yakin zamanda onerilerde bulunmustur [32,45]. Buna gore 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 bliyiime paterni gosterirler.
Invazyon izlenmez. U¢ cm’den biiyiikse lepidik baskin adenokarsinom olarak

tanimlanir ve T1a olarak siiflandirilir.

Tis kapsaminda Ais yaninda skuamoz 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, 3cm veya altindaki
lepidik predominant adenokarsinom ifade eder. Ayni sekilde, solid ya da invaziv
komponenti klinik ve patolojik MIA Kriterlerini tasiyan ancak toplam biiyiikligii

3 cm’nin tizerinde olan tiimdrler cT1a veya pT1a olarak simiflandirilir.

-Tla:

e Klinik T1a: Solid bileseni 0,6-1 cm arasinda olan, 3 cm veya altindaki, buzlu cam
bileseni baskin olan nodiilleri gosterir.
e Patolojik Tla: Invaziv bileseni 0,6-1 cm arasinda olan, 3 cm ¢apli ya da daha

kiiciik lepidik kism1 baskin adenokarsinomu gosterir.
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-T1b:

e Klinik 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 ¢apli ya da daha

kiigiik lepidik kismi1 baskin adenokarsinomu gosterir.

-T1c:

e Klinik T1lc: Solid bileseni 2 cm’nin iizerinde olan, 3 cm veya altindaki, buzlu
cam bileseni baskin olan nodiilleri gosterir.
e Patolojik T1lc: Invaziv bileseni 2 cm’nin {izerinde olan, 3 cm ¢apli ya da daha

kiiciik lepidik kismi baskin adenokarsinomu gosterir [46].

Ayr1 Tiimor Nodiilleri:

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 anlagilir.

Ayr1 tiimor nodiilleri ayn1 lobda ise T3, ayni tarafta farkli lobda ise T4, kars1 akcigerde

ise M1a olarak siniflandirilir. Tiim tiimoral nodiiller i¢in tek bir N ve M kullanilir [47].

Iki tiimdral lezyonu bulunan hastalarda, eger tiimorlerin farkls histolojik tipte veya DNA
dizilimlerinde farkliliklar oldugu gosterilmisse iki ayri1 primer tiimor oldugu sdylenebilir. Bu

hastalarda her bir tiimdr i¢in ayr1 TNM evrelemesi yapilir.

Buzlu cam/lepidik ozellikler tasiyan birden fazla nodiil bulunmasi durumunda T
simiflamasi en biiylik lezyona gore yapilir. Tiimoriin multifokal 6zelligini belirtmek igin
parantez iginde tiimor sayist veya sadece m yazilir. Tim lezyonlar i¢in tek bir N ve M

siniflamasi kullanilir (Or. T1a(4)NOMO veya T1b(m)NOMO) [48].

Pnoémotik tip tutulum varliginda eger birden ¢ok akciger alani etkilenmisse metastatik

nodiiller gibi T siniflamasi yapilir. Tek bir N ve M siniflamasi kullanilir [48,49].
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Timo6r mikroembolilerinin hematojen yayilimini takiben damar duvarinin invazyonu ile
karakterize olan lenfanjitis karsinomatoza, perilenfatik interstisyumda neoplastik birikim ile
sonuglanan bir durumdur. BT de interlobiiler septa ve degisen biiyiikliikkte 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 tamimlanmistir. Ayni sekilde atelektazi veya postobstriiktif pnomoni varligi da, kismi

ya da total olduguna bakilmaksizin T2 sinifina alinmistir.

BT goriintiilerinde ekstraplevral yag planlarinin silinmesi, timoriin plevra ile temasinin
3 cm’den uzun olmasi, tiimoriin plevra ile genis ac¢1 yapmasi, tiimore eslik eden plevral
kalinlagma olmasi, gogiis duvarimi tutan kitle goriiniimii ve kosta yikimi gogiis duvari
tutulumunu isaret eden kriterler olarak degerlendirilir. Ancak BT nin kosta tutulumu olmayan
hastalarda gogiis duvart invazyonunu belirlemedeki dogrulugu diisiiktiir. Burada bulgulardan
biri de hastada gogiis agris1 sikayetinin bulunmasidir. BT kemik yikimini gostermede daha
tistlin iken, MR brakiyal pleksus, subklavyan damarlar ve noral foramina tulumunu gostermede
daha 6n plandadir. Parietal plevra tulumu ve superior sulcus timorii C8 ve tizerini, brakiyal
pleksusu, subklavyan damarlari, vertebra cismini, laminay1 veya spinal kanali tutuyorsa T4

olarak tanimlanir [44].

Frenik sinir ve parietal perikardiyum tutulumlar T3 olarak adlandirilirken diyafragma,
mediasten, kalp, biiylik damarlar, karina ve/veya trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus ve

vertebral cisim invazyonlari 8. evrelemede T4 olarak tanimlanmistir [44] (Tablo 5).

N Faktoriiniin Degerlendirilmesi

Metastazi bulunmayan KHDAK hastalarinin ameliyattan yarar goriip géremeyecegini
belirlemede, uygum tedaviyi segimde ve prognozu gostermede mediastinal evreleme dnemlidir
[50,51]. Yalnizca ameliyat edilebilir hastalarda degil, ameliyat edilemeyen hastalarda da
mediastinal lenf bezi tulumu, uygun tedavi yonetiminin se¢iminde 6nemlidir. Bir¢ok calismada
Evre 1A ve IIIA (N1) arasindaki hastalarin cerrahi tedaviden yarar gordiigii, daha ileri evredeki
hastalarda ise tek bagina cerrahi tedavinin, onkolojik tedaviye {istiinligli bulunmadig:

vurgulanmgtir [52].
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Tablo5: Primer tiimoriin degerlendirilmesi

Tx Tiimoriin degerlendirilmedigi veya malign hiicrelerin balgam ya da
bronsiyal yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimoriin bronkoskopi
veya goriintliileme yontemleri ile saptanamadigi durumlar.

T0 Primer tiimor kanit1 yok.

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

T1 Normal akciger veya visSeral plevra ile ¢evrili, en genis ¢capt <3 cm
tiimor. Bronkoskopik olarak lob bronsunun proksimaline invazyon
yoktur. Brongiyal duvar ile siirh nadir yiizeyel tiimorlerde lob
brongunun proksimaline invazyon olabilir.

T1la(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom

Tla Tlimoriin en genis ¢ap1 <1 cm

T1b Tiimdriin en genis ¢capt >1 cm, <2 cm
Tlc Tiimdriin en genis ¢capt >2 cm, < 3 cm

T2 Tiimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <5 cm:

- Karinaya uzaklig1 veya invazyonuna bakilmaksizin ana brons
invazyonu
- Visseral plevra invazyonu
- Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni
(atelektazi lobar veya total olabilir)
T2a Tlimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <4 cm
T2b Tilimdriin en genis ¢capt >4cm, < Scm

T3 Tiimdriin en genis ¢ap1 >5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan
birine direkt invazyonu:

Gogiis duvart invazyonu (superior sulcus tiimérleri dahil), frenik
sinir, parietal perikardiyum, veya ayni lobda farkli nodiil(ler)

T4 Tiimdriin en genis ¢ap1 >7 cm veya asagidaki yapilardan birine

invazyon:
Diyaframa, mediasten, kalp, biiyiilk damarlar, trakea, rekiirren

laringeal sinir, 6zefagus, vertebral cisim, karina, ayni taraf akciger

farkl1 lobda nodiil(ler)

22




Sekizinci evrelemede, yedinci evrelemede oldugu gibi IASLC’nin lenf bezi haritasi
kullanimi 6nerilmis ve N tanimlamalar1 degisiklik olmaksizin aktarilmistir. Ancak prognozu
belirlemede skip metastaz varlig1 ve tutulan istasyon sayist 6nemli oldugu ortaya konmustur.
Bu nedenle cerrahi tedavi gérmiis hastalarda, ¢ikarilan lenf bezlerinin incelenmesi sonucu N

durumunun degerlendirilmesinde asagidaki degisiklikler onerilmistir [53]:

e Nla: Tek istasyon N1

e Nl1b: Birden fazla istasyonda N1

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

Radyolojik olarak bu alt gruplarin saptanmasini miimkiin kilacak bir metodoloji heniiz

bulunmamaktadir. Bu nedenle degisiklikler sadece gdgiis cerrahlari i¢in Onerilmistir.
Ug grup mediastinal evreleme ydntemi kullanilmaktadir.

e Gortintiileme Teknikleri
e Endoskopik Teknikler
e Cerrahi Teknikler

Goruntuleme Teknikleri:

Toraks BT’de mediastinal lenf bezinin kisa ¢apmin 1 cm’den biiyiik olmasinin
duyarlilig1 %55, 6zgiilliigiiniin ise %81 civarinda kalmasi nedeniyle lenf bezi tulumu agisindan
tek bagina belirleyici kabul edilmesi miimkiin degildir. PET-BT ise mediastinal lenf bezi
pozitifligi agisindan %40’lara, negatifligi agisindan da %30’lara kadar yapilabilmektedir [54].
Bu nedenle BT ve PET-BT’de siipheli mediastinal lenf bezi saptanmasa da asagidaki kriterleri

saglayan tiimdrlerde minimal invaziv ya da invaziv evreleme yapilmasi 6nerilmektedir:

e Tiimoriin 3 cm’den biiyiik olmasi

e Akciger santralinde yerlesmis olmasi
e Tiimor tipinin adenokarsinom olmast
e PET-BT’de N1 saptanmis olmasi [55].
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Endoskopik teknikler:

Konvansiyonel Transbrosiyal igne Aspirasyonu:

Fiber optik bronkoskopi ile uygulanan TBIA ile mediastinal lenf bezlerinden &rnekler
alinmas1 amaclanir. Hassasiyeti %78, yanlis negatiflik oran1 %28 oldugu saptanmistir. islemin

basarili olmasi i¢in lenf bezinin genellikle 1,5 cm’den biiyiik olmas1 gerekir.

EBUS ve Endoskopik USG (EUS) Esliginde TBIA:

EBUS ile #2R, #2L, #4R, #4L, #7, #10R ve #10L lenf istasyonlarindan ornekler
alinabilir. EUS ile ise; #4L, #7, #8 ve #9. Istasyon lenf bezleri rneklenebilir. EBUS ve EUS

ile birlikte yapilmis mediastinal evrelemenin hassasiyeti %83-94 arasinda bulunmustur.

Cerrahi Teknikler:

Servikal Mediastinoskopi:

[k olarak Carlens tarafindan ve #2R, #2L, #4R, #4L ve #7. istasyon lenf bezlerinden
biyopsi yapilmasina olanak saglayan yontem, mediastinal evrelemede altin standart olarak
kabul edilmistir. Daha sonra 1995 yilinda Lerut tarafindan video goriintiileme tinitesi eklenerek
yapilmaya baglanmistir. Dogrulugunun standart goriintiileme saglanmasi ve Ogrenim

asamasinda katki saglayan bir yontem olmasi1 nedeniyle tercih edilir.

VAMLA:

Ik olarak Hiirtgen ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda tanimlanan ve iist ile alt
paratrakeal ve subkarinal lenf bezlerinin tamamina yakinini ¢ikarilmasini saglayan yontemdir.
Bu sayede daha yiiksek dogruluga ulasilabilmektedir. Yanlis negatiflik %2 civarindadir.
Gereginde #10R ve #10L numarali sag paradzefageal (No:#8) lenf bezlerinden biyopsi

alinmasina olanak saglamaktadir.
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TEMLA:

Daha genis bir servikal insizyon ve 0zel bir sternum retraktorii gerektiren bu yontem ile
olarak Kuzdzal ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Tim mediastinal lenf bezlerinin

cikarilabildigi yontem ile yanlis negatiflik %1’in altina indirilebilir.

Genisletilmis Mediastinoskopi:

Bu yontem ile mediastinoskopi insizyonundan 5 ve 6 numarali lenf bezlerine

ulasilabilir.

VATS:

Sag hemitorakstan yaklasimla teknik olarak bilateral iist ve alt paratrakeal (#2R, #2L,
#4R, #4L), prevaskiiler ve retrotrakeal (#3A, #3P), subkarinal (#7), paradzefageal (#8) ve
inferior mediastinal (#9) lenf bezlerine ulasilabilmektedir. Gereginde #10 ve #11. Istasyon lenf
bezleri 6rneklenebilir. Sol hemitorakstan yaklasimda ise #2L ve #4L numarali lenf bezleri;
subaortik (#5), paraaortik (#6), subkarinal (#7), paradzefageal (#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 yontemdir. Sol 2. kosta hizasindan parasternal olarak 2-3
cm’lik bir insizyon ile anterior mediastinal bolgeye ulasilabilir. Anterior mediastinal kitlelere

de biyopsi yapilmasi miimkiindiir.
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PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Akciger karsinomu nedeniyle operasyon uygulanacak hastalarda, detayl bir preoperatif
degerlendirme, postoperatif komplikasyon riskini azaltarak prognozu iyilestirir. Postoperatif
solunum komplikasyonlari, preoperatif solunum disfonksiyonunun derecesi ile orantilidir.
Preoperatif donemde sigara kullanimi, pulmoner komplikasyon riskini arttirir. Solunum
fonksiyonlari diizelmek amaciyla preoperatif donemde, sigaranin birakilmasi saglanmali,
sekresyonlar azaltilmali, havayolu dilatasyonu saglanmali ve solunum egzersizi baglanmalidir

[56].

Rutin Laboratuvar Testleri:

Rutin laboratuvar tetkikleri, akciger karsinomu nedeniyle opere edilmesi planlanan
hastalarin, preoperatif hazirligi i¢in mutlaka yapilmalidir. Hemogramda kronik anemi
saptanabilir [57]. Lokositoz, aktif bir enfeksiyon belirteci olmasi nedeniyle 6nemlidir.
Karaciger ve kemik enzimleri, kreatinin degeri, kan {ire nitrojeni ve idrar tetkikindeki
anormallikler metastatik akciger kanseri tanisinda yardimei olabilir. Bunlarin disinda serum
albiimin ve protein degerleri hastalardaki malnutrisyonun derecesini saptamada Onemlidir.
Gerekli durumlarda (albiimin<30 mg/dl) hastalarin operasyonu ertelenerek niitrisyon destegi

baglanmalidir [58].

Solunum Fonksiyon Testleri (SFT):

SFT, preoperatif degerlendirmede, pulmoner rezerv acisindan en Onemli
gostergelerdendir. Spirometrik degerlendirmede birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii
(FEV1) 6ncelikli 6l¢iim haline gelmistir. FEV1, solunum yetmezliginin siddetini gosterdigi gibi,
postoperatif komplikasyonlar igin en giiglii gostergedir [59].

FEV1 diizeyi pnomonektomi i¢in 2 L (veya > % 80 beklenenin) ve lobektomi i¢in 1,5 L
(veya > % 60 beklenenin) olan olgularin islemleri tolere edebileceklerini bildirilmektedir
[60,61]. Bununla birlikte asir1 egzersiz dispnesi olan veya interstisyel akciger hastaligi olan

olgularda DLCO diizeylerinin de Olglilmesi Onerilmistir [61]. Preoperatif FEV: ve DLCO
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Ol¢iimlerinin her ikisi beklenenin >%80’1 olan olgularda daha ileri fizyolojik tetkiklere gerek

olmadig bildirilmistir [61].

Postoperatif Tahmini Akciger Fonksiyonlari:

Preoperatif akciger fonksiyonlarinin olglimleri sonucu diisiik risk grubuna girmeyen
(FEV1 ve DLCO< %380) olgulara postoperatif tahmini akciger fonksiyonlarinin hesaplanmasi
icin ileri testler yapilmalidir. Postoperatif tahmini akciger fonksiyonunun belirlenmesi
preoperatif FEV1 veya DLCO degerleri ve lobar veya tiim akcigerin toplam fonksiyonuna
katkilarinin kantitatif akciger perfiizyon sintigrafisi veya kantitatif akciger BT goriintiilemesi
aracilif1 ile belirlenmesi sonucu hesaplanir. Alternatif olarak postoperatif tahmini FEV1 su

formiille de hesaplanabilir:

Postoperatif tahmini FEV1=preoperatif FEV1 X (Kalan akciger segment sayis1 / Total akciger
segment sayisi) [62]

Elde edilen postoperatif tahmini FEV1 degerinin yiizde esdegeri bireylerin boy, yas ve
cinsiyeti i¢in beklenen degerlerle karsilastirilmasindan sonra elde edilir. Beklenene gore
postoperatif tahmini %40 ve altindaki FEV1 ve DLCO degerlerinin her biri i¢in akciger
rezeksiyonunda artmis risk oldugu bildirilmistir [61]. Bu degerlere sahip olgulara cerrahi risk
diizeyini saptamak i¢in preoperatif egzersiz testleri Onerilmistir. Postoperatif tahmini FEV1
degerinin <%30 (beklenenin) ve tahmini postoperatif DLCO degerinin <%30 (beklenenin)
olmas1 hastalarin 6zellikle perioperatif mortalite ve kardiyopulmoner riske sahip oldugunu
gostermektedir. Bu olgularin standart akciger rezeksiyonu yerine standart olmayan cerrahi
prosediirler veya cerrahi dis1 tedavilere yonlendirilmesi onerilmistir [61]. ERS/ESTS 2009
kilavuzunda; cerrahi sinir diizeyi olarak postoperatif tahmini FEV1 ve DLCO i¢in %40 yerine

%30 diizeyinin kullanilmas1 énerilmektedir [63].

Arteryel kan gazlart:

Spirometrik dl¢imler KOAH siddetini yansitsa da gaz degisimi hakkinda direkt fikir
vermez, bu durum arteryel kan gazlarn ile degerlendirilmelidir. Operasyon 6ncesi bazal PaO2
degeri postoperatif komplikasyon ve mortalite gelisimi i¢in 6nemli bir kriter degildir.
Hiperkapni genellikle pulmoner rezeksiyon igin Onemli bir risk faktorii olarak kabul

edilmektedir [64]. Sonug olarak, hiperkapnik hastalarda diisiik postoperatif tahmini FEV1 veya
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zaylf egzersiz toleransi pulmoner rezeksiyonu engellese de hiperkapni cerrahi igin bir

kontrendikasyon degildir [60].

Egzersiz testleri:

Kapsamli bir fizyolojik degerlendirme olan egzersiz testinde bir vakanin performanst;
akciger fonksiyonu, kardiyak fonksiyon ve periferik dokularin oksijen kullanimi arasindaki
iliskiye baghdir. Egzersiz testleri merdiven ¢ikmaktan anaerobik esik, oksijen tiiketimi ve
basarilabilen is diizeyi 6lgtimlerini igeren kompleks kardiyopulmoner egzersiz testine kadar
bir¢ok sekilde olabilir.

Merdiven tirmanma testi hastalarin degerlendirilmesinde uzun yillardir kullanilan
geleneksel bir testtir. Standardizasyonu kotii oldugu diisiiniilmesine ragmen bu test akciger
rezeksiyonu i¢in yiikksek riskli olgularin belirlenmesini saglayabilmektedir [65-66].
Kardiyopulmoner egzersiz testinde postoperatif komplikasyonlarla en iyi korelasyon goésteren
Oleiim VOzmax (maksimal oksijen tiiketim kapasitesi) olarak olgiilen basarilan ig diizeyidir
[67]. VO2max mL/kg/dk olarak olgiildiigiinde viicut kitle indeksini i¢erdigi i¢in testin prediktif
ozelligini artirmaktadir. Bir ¢alismada VO2max diizeyi >20 ml/kg/dk olan 10 olgudan birinde
postoperatif komplikasyon izlenirken, VO,;max diizeyi <15 mi/kg/dk olan 6 olgunun hepsinde
komplikasyon izlendigi bildirilmistir [68]. Diger ¢alismalarda bu sonuglari destekler
ozelliktedir [67-69]. Standart kriterlerle yiiksek riskli oldugu diistiniilen ve VO2max
>15ml/kg/dk olan 20 olguda cerrahi islemin sonuglar1 kabul edilebilir diizeyde saptanmigtir
[67]. VO2max <10ml/kg/dk olan olgularin perioperatif komplikasyon ve mortalite agisindan
cok yiiksek riske sahip oldugu goriilmiistiir [69]. VO2max <10ml/kg/dk olan ve postoperatif
tahmini FEV1 ve DLCO diizeylerinin her ikisi beklenene gore <%40 olan olgularda perioperatif
mortalite ve kardiyopulmoner komplikasyonlar agisindan yiiksek risk oldugu bildirilmistir [61].
Benzer olarak diger bir rehber VO2max <10 ml/kg/dk olan olgularda cerrahiyi kontrendike
olarak goriirken, VO2max >20 ml/kg/dk olan olgulari operabl kabul etmektedir [63]. VO2max
diizeyleri bu iki deger arasinda kalan olgular icin ileri incelemeler Onerilmektedir [63].
VO2max degerleri arada olan (10-20 ml/kg/dk) ve postoperatif tahmini FEV1 ve DLCO
diizeyleri beklenenin >%30’u olan olgular igin rezeksiyon cerrahisi kabul edilebilir

sayilmaktadir [63].
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Kardiyovaskiiler risk:

Akciger kanseri ve KOAH icin risk sahibi olan olgular genellikle preoperatif
degerlendirmeyi gerektirebilecek koroner kalp hastaligi ile iligkili risk tasirlar. Bu nedenle

akciger kanseri nedeni ile opere olacak olgularda ayrintili kardiyak inceleme yapilmalidir.

Tim hastalara preoperatif donemde elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmelidir. Fizik
muayenede kardiyak seslerde patoloji saptanmasi durumunda ekokardiyografi ile inceleme
yapilmalidir. Anjina 6ykiisii ya da anlamli EKG bulgusu varliginda, ilk olarak non-invaziv
egzersiz testi yapilmalidir. Eforlu EKG iskemiyi gosteriyorsa miyokard perfiizyon sintigrafisi

cekilmeli ve patoloji saptanirsa koroner anjiografi planlanmalidir.
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ARASTIRMANIN KONUSU, AMACI, YONTEMI

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), tiim akciger kanserlerinin %80’ini
olusturmaktadir. Giinlimiiz sartlarinda en iyi tedavi metodu cerrahi tedavidir. Erken evrede tani
alan hastalar, postoperatif komplikasyon ve mortaliteyi en aza indirmek amaciyla, preoperatif
dénemde iyi degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede, solunum fonksiyon testleri 6nemli bir
rol oynar. Ancak standart solunum fonksiyon testinde sadece akciger fonksiyonlari
degerlendirilir, kardiyak veya periferik oksijen kullanim kapasitesi hakkinda bilgi edinilemez.
Bu da o6zellikle sinirda solunum fonksiyonuna sahip olgularda ameliyat sonras1 dénemdeki
performansi tahminde giigliikler meydana getirir. Bu durum egzersiz testlerinin 6nemini ortaya
¢ikarmaktadir. Bu ¢alismayla, KHDAK nedeniyle opere olan hastalarin preoperatif VO2max
ve akciger perflizyon sintigrafisi Ol¢iimiiniin, postoperatif solunum fonksiyon kapasiteleri,

komplikasyon ve mortalitenin tahmin edilmesindeki roliiniin gosterilmesi amaglandi.

Merkezimizde, Haziran 2017 ile Mart 2018 tarihleri arasinda primer KHDAK nedeniyle
anatomik cerrahi rezeksiyon yapilan hastalardan, preoperatif donemde solunum fonksiyon
testleri, VOmax olgiimii ve akciger perfiizyon sintigrafisi yapilmis olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Ek malignitesi olan, brons karsinomu nedeniyle operasyon Oykiisii olan ve

neoadjuvan tedavi uygulanmis olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Her hastaya preoperatif donemde, akciger grafisi, toraks BT ve PET-BT c¢ekildi.
Beyinde metastaz taramasi beyin BT ya da beyin MR ile yapildi. Fiberoptik bronkoskopi yapildi
ve rutin biyokimyasal tetkikler istendi. Submaksimal test yontemiyle (4,19 + 0,025 x mesafe)
VO2max olgtimii yapildi ve 10 ml/kg/dk altinda olan hastalar opere edilmedi. Preoperatif FEV1
degeri %40’1n altinda veya 0,8 L altinda olan hastalar da opere edilmedi ve calisma disinda

birakildi.

Hastalar poliklinigimiz tarafindan 12 ay boyunca takip edildi ve hastalarin son
durumlar1 Mernis iizerinden giincellendi. Hastalarin takipleri 15, 30 ve 60. giinlerde akciger
grafisi ve rutin biyokimyasal tetkiklerle, 3, 6, 9 ve 12. aylarda ise toraks BT, solunum fonksiyon

testleri ve rutin biyokimyasal tetkiklerle yapildi.

Solunum fonksiyon testleri, Zan 100 spirometre cihazi ile yapildi ve ii¢ deneme sonunda
en iyl deger test sonucu olarak kabul edildi. Akciger perfiizyon sintigrafisi ise Philips
BrightView SPECT cihazi ile Teknesyum-99m Makroagrege Albumin kullanilarak cekildi ve
loblarin solunum isine katilimi hesaplandi. Preoperatif solunum fonksiyon testleri (FEV1 ve

FVC) ve akciger perfiizyon sintigrafisi kullanilarak postoperatif tahmini solunum fonksiyon
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testleri (kalacak loblarin yiizdesi x FEV; ya da FVC) hesaplandi ve postoperatif reel solunum
fonksiyon testleri ile karsilagtirildi. Boylece akciger perfiizyon sintigrafisinin prediktif degeri

aragtirildu.

Solunum fonksiyon testleri ve VOomax degerleri ile postoperatif mortalite ve
komplikasyonlar arasindaki iligki retrospektif dokiimente edildi ve sonuglarin istatistiksel
analizi yapildi. Ayrica, hastalarin cinsiyet, yas, operasyon tipi, ek cerrahi islem, bronkoplasti
varligi, tiimoriin histopatolojisi gibi degiskenlerin postoperatif erken donem komplikasyonlar

ve 12 aylik mortalite {izerine etkileri arastirildi.

Retrospektif ¢alismada SPSS 25 Paket Program kullanilmistir. “Fisher’s Exact Test” ve
“Pearson Chi-Square Testi” ile gruplarin karsilastirmali analizi yapildi. “Independent Samples
T Test” ile de ortalamalarin karsilastirilmali analizi yapildi. p<0,05 anlamli olarak

degerlendirildi.

Herhangi bir ¢ikar iligkisi bulunmamaktadir.
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BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Gogiis Cerrahi Kliniginde Haziran 2017 ile Mart 2018
tarihleri arasinda primer KHDAK nedeniyle anatomik cerrahi rezeksiyon yapilan hastalardan,
ek malignitesi, dncesinde brons karsinomu nedeniyle operasyon ve neoadjuvan tedavi dykiisii
olmayan, preoperatif déonemde solunum fonksiyon testleri, VO,max oOl¢imii ve akciger

perflizyon sintigrafisi yapilmis olan olan 91 hasta caligsmaya dahil edildi.

DEMOGRAFIK BULGULAR

Hastalarin 81’1 (%89) erkek, 10’u (%11) kadindi. Yas ortalamas1 62,37+8,52 (41-78
arast) olarak belirlendi (Grafikl). Hastalarin 33’1 (%36,3) 60 yas altinda, 58’1 (%63,7) 60 yas

ve tizerindeydi.

Grafik 1 : Hastalarin Yaslara Gore Dagilimi
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Tiim hastalara preoperatif donemde, solunum fonksiyon testleri ile akciger perfiizyon
sintigrafisi uygulandi ve postoperatif tahmini solunum fonksiyon degerleri hesaplandi. Ayrica
tiim hastalara preoperatif ve postoperatif erken donemde solunum fizyoterapisi uygulanda.
Preoperatif ortalama FEV1 degeri 2,23 L ve FVC degeri ise 2,88 L idi. Preoperatif solunum
fonksiyon testleri ile akciger perflizyon sintigrafisi yardimiyla, tahmini postoperatif solunum
fonksiyon testleri hesaplandi. Tahmini postoperatif ortalama FEV1 degeri 1,56 L ve FVC
degeri ise 2,01 L olarak hesaplandi (Tablo 6).

Tablo 6: Preoperatif solunum fonksiyon testleri

Preoperatif Tahmini Postoperatif

FEV1 (ortalama L) 2,23 1,56
FEV1 (%) <%80 56 <%60 55
>%80 35 >%60 36

FVC (ortalama L) 2,88 2,01
FVC (%) <%80 50 <%60 56
>%80 41 >%60 35

Tiim hastalarin preoperatif VO,max degerleri hesaplandi. VOzmax degeri, 87 (%95,6)
hastada 20 ml/dk/kg altinda, dort (%4,4) hastada ise 20 ml/kg/dk ve tizerinde hesaplandi
(Grafik2).

Grafik 2 : Hastalarin VO2max Degerlerine Gore Dagilimi
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Hastalar1 VO2max degerlerine gore iki gruba ayirdik. Bu gruplar, VO2max<20 ve
VO2max>20 olarak belirlendi (VO2max<10 hesaplanan hastalara herhangi bir cerrahi girisim
uygulanmadi). Hastalarin dordiinde (%4,4) VO.max>20 (1. grup) ve 87’sinde (%95,6)
VO2max<20 (2. grup) olarak hesaplandi.

Birinci gruptaki hastalarin demografik verileri incelendiginde, hastalarin ticii (%3,3)
erkek, biri (%1,1) kadindi. Bu hastalarin biri (%1,1) 60 yas ve iizerinde, iicli (%3,3) ise 60 yas
altindaydi. Hastalarin tiimiine lobektomi uygulanmis olup, bronkoplastik islem uygulanmadi.

Hastalari birine (%1,1) ek cerrahi islem uygulandi.

Ikinci gruptaki hastalarin 78’1 (%84,8) erkek, dokuzu (%9,9) kadindi. Hastalarin 57’si
(%62,6) 60 yas ve lizerinde, 30’u (%33) ise 60 yas altindaydi. Altmis bir (%66,1) hastaya
lobektomi, sekiz (%8,8) hastaya bilobektomi, 18 (%19,8) hastaya pnomonektomi, bes (%5,5)
hastaya ise bronkoplastik islem uygulandi. Hastalarin 27’sine (%29,7) ek cerrahi islem
uygulandi (Tablo 7).

Tablo 7: VO2max gruplarinin demografik verileri

VO2max>20 | VO2max<20
Cinsiyet Erkek 3 78
Kadin 1 9
Yas <60 yas 3 30
>60 yas 1 57
Sol pnoémonektomi 0 8
Sag pndmonektomi 0 10
Sol iist lobektomi 1 20
Sol alt lobektomi 1 9
Operasyon | Sag iist lobektomi 2 22
Orta lobektomi 0 1
Sag alt lobektomi 0 9
Bilobektomi superior 0 5
Bilobektomi inferior 0 3
Operasyon Lobektomi 4 61
tirt Bilobektomi 0 8
Pnémonektomi 0 18
Bronkoplasti | Var 0 5
Yok 4 82
Ek cerrahi Var 1 27
islem Yok 3 60

Hastalarin 23’iinde (%25,3) hipertansiyon, 13’tinde (14,2) kardiyak hastaliklar, 13’iinde
(%14,2) diyabetes mellitus gibi ek hastaliklar mevcuttu.
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Hastalarin 65’ine (%71,4) lobektomi (47’si torakotomi, 18’1 VATS ile), sekizine (%8,8)
bilobektomi, 18’ine (%19,8) ise pnomonektomi operasyonu uygulandi. Hastalarin sekizine
(%8,8) evreleme amagli mediastinoskopi uygulanirken, besine (%5,5) bronsiyal sleeve
rezeksiyon uygulandi. En sik uygulanan operasyon 24 (%26,3) hasta ile sag {ist lobektomi (20’si
torakotomi ile 4’tt VATS ile) iken, bunu 21 (%23) hasta ile sol tist lobektomi (15’1 torakotomi,
6’s1 VATS) izledi (Tablo 8).

Tablo 8: Yapilan operasyonlar

Torakotomi VATS Toplam
Sol pndmonektomi 8 0 8
Sag pnomonektomi 10 0 10
Sol iist lobektomi 15 6 21
Sol alt lobektomi 8 2 10
Sag list lobektomi 20 4 24
Orta lobektomi 1 0 1
Sag alt lobektomi 3 6 9
Ust bilobektomi 5 0 5
Alt bilobektomi 3 0 3
Toplam 73 18 91

Hastalarin 28’ine (%30,7) rezeksiyonla birlikte ek cerrahi prosediir uygulandi. Dokuz
(%9,9) hastaya gogiis duvar rezeksiyonu, sekiz (%8,7) hastaya perikard rezeksiyonu ve yedi

(%7,7) hastaya arteriyoplasti uygulandi (Tablo 9).

Tablo 9: Yapilan ek cerrahi prosediirler

Say1 Oran (%)
Perikard rezeksiyonu 8 8,7
Arteriyoplasti 7 7,7
Goglis duvari rezeksiyonu 9 9,9
Dekortikasyon 3 3,3
Diyafragma rezeksiyonu 1 1,1
Toplam 28 30,7

Tiim hastalarin, preoperatif donemde histopatolojik tanilar1 mevcuttu. En sik saptanan
histopatolojik tani, 54 (%59,4) hasta ile skuaméz hiicreli karsinomdu. Bunu, 31 (%34) hasta ile
adenokarsinom izledi (Tablo 10).
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Tablo 10: Histopatolojik tanilar

Say1 Oran (%)
Skuamoz hucreli karsinom 54 59,4
Adenokarsinom 31 34
Biiytik hiicreli karsinom 5 55
Pleomorfik karsinom 1 11

Hastalarin postoperatif histopatolojik sonuglari, timér boyutu (T faktorii) ve lenf nodu
metastazi (N faktorii) agisindan incelendi. TNM-8 evrelemesine uygun olarak, hastalarin 24’
(%26,4) T1, 28’1 (%30,8) T2, 19’u (%20,8) T3, 20’si (22) ise T4 olarak siniflandirildi (Tablo 11).

Tablo 11: T faktoru

Say1 Oran (%)
T1 24 26,4
T, 28 30,8
T3 19 20,8
Ts 20 22

Hastalarin postoperatif lenf nodu tutulumu incelendiginde, 60 (%66) hasta No, 21 (%23)
hasta N1, 10 (%11) hasta ise N2 olarak degerlendirildi (Tablo 12).

Tablo 12: N faktori

Say1 Oran (%)
No 60 66
N1 21 23
N2 10 11

Hastalarin hastanede postoperatif ortalama yatig siiresi 6,7 + 2,58 (3-18) giin olarak
hesaplandi. Postoperatif ilk 30 giin i¢inde, hastalarin 31 (%34,1)’inde komplikasyon gelisti.
Komplikasyonlarin 25 (%27,5)’i pulmoner, dordii (%4,4) kardiyak komplikasyonlar iken ikisi
(%2,2) yara yeri enfeksiyonu idi.

Hastalarin agr1 durumu postoperatif donemde, gorsel agr1 skalasi (VAS) ile siibjektif
olarak degerlendirildi. Postoperatif 3. ayda, 10 (%11) hastada hi¢ agr1 olmazken (VAS=0), 31
(%34) hastada VAS<3, 34 (%37,4) hastada ise VAS>3 saptandi. Torakotomi ve VATS sonrasi
postoperatif 3. aydaki agri durumu istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 13).
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Tablo13: Postoperatif 3. ay agri durumu

VAS=0 VAS<3 VAS>3 P degeri
Torakotomi 8 (%13,3) 23 (%38,3) 29 (%48,4) 0,536
VATS 2 (%13,3) 8 (%53,4) 5 (%33,3)

Hastalardan 38’ine (%41,7) adjuvan kemoterapi, tigiine (%3,3) radyoterapi, 11’ine

(%12,1) ise kemoradyoterapi uygulandi (Tablo 14).

Tablo 14: Adjuvan tedaviler

Say1 Oran (%)
Yok 39 42,9
Kemoterapi 38 41,7
Radyoterapi 3 3,3
Kemoradyoterapi 11 12,1

Mortalite izlenmeyen hastalar postoperatif ddsnemde 12 ay boyunca takip edildi. Tk
30 giinde mortalite izlenmedi. On iki aylik takipte yedi (%7,7) hastada mortalite izlendi.
Mortalite analizlerinde 12 aylik mortalite dikkate alindi.

MORTALITEYE ETKi EDEN FAKTORLER

Mortaliteyi etkileyen faktorler incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, 60 yas tizerindeki hastalarda 60 yasin altindakilere oranla artmig mortalite izlendi (<60
yas iki O6liim, >60 yas bes o6liim) (p=0,659). Mortalitelerin tamami erkek cinsiyette izlendi,
ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,430) Ayrica ek hastalik varligt,
operasyon tipi, bronkoplasti varlig1 ve histopatolojik sonucun da mortaliteyi istatistiksel olarak

anlaml etkilemedigi saptandi.

Hastalarin preoperatif FEV1 degerleri incelendi. FEV1 degeri, normalin alt degerinin
(Lower Limit of Normal-LLN) altinda olan hastalarda bu degerin iistiindekilere oranla artmis
mortalite izlendi (FEV1<LLN bes 6liim, FEVi>LLN iki 6liim) ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,112). FEV1 degeri, %80’in altinda olan hastalarda da iistiinde olanlara kiyasla
artmis mortalite izlendi (FEV1<%80 bes 6lim, FEV1>%80 iki 6liim) ancak istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p=0,576).
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Hastalarin preoperatif FVC degerleri incelendi. FVC degeri %80’in altinda olan
hastalarda da {istiinde olanlara kiyasla artmig mortalite izlendi (FVC<%380 alt1 61iim, FVC>%80

bir 6liim) ve istatistiksel olarak sinirda anlamli farklilik saptandi (p=0,089).

Akciger perfiizyon sintigrafisi kullanilarak, hastalarin postoperatif tahmini (PPO)
FEV1ve FVC degerleri hesaplandi. Postoperatif tahmini FEV1ve FVC degerleri %60°1n altinda
olan hastalarda da iistiinde olanlara kiyasla artmis mortalite izlendi (ppo FEV1 ve ppo FVC<60
bes oliim, ppo FEV1 ve ppo FVC>60 iki 6liim) ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,536 ve p=0576).

Hastalarin preoperatif VO2max degerleri incelendiginde, mortalitelerin tamaminin
VOomax degeri 20 mi/kg/dk altinda olan hastalarda oldugu izlendi ancak istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,555) (Tablo 15).

POSTOPERATIF KOMPLIKASYONLARA ETKi EDEN FAKTORLER

Hastalarin postoperatif takiplerinde, 31 (%34,1) hastada postoperatif erken donemde
komplikasyon izlendi. Bunu etkileyen faktorler incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte komplikasyonlarin, 60 yas iizerindeki hastalarda 60 yasin altindakilere

oranla artmis (<60 yas 10, >60 yas 21 komplikasyon) oldugu goriildi (p=0,649).

Erkeklerde kadinlara oranla artmis komplikasyon izlendi (erkeklerde 28, kadinlarda
iic komplikasyon) ancak istatistiksel olarak anlamli degiskenler olmadig1 saptand1 (p=0,774).
Ayrica ek hastalik varligi, operasyon tipi, bronkoplasti varligi ve histopatolojik sonucun da
postoperatif komplikasyonlar1 istatistiksel olarak anlamli derecede etkileyen degiskenler

olmadig saptandi.
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Tablo 15: Mortaliteye etki eden faktorler

Oliim (1 y1lda) P degeri
Var Yok

Yas ortalamasi 62,4 62,3 0,986

Yas <60 2 (%6) 31 (%94) 0,659
>60 5 (%8,6) 53 (%91,4)

Cinsiyet Kadin 0 (%0) 10 (%100) 0,430
Erkek 7 (%8,6) 74 (%91,4)

Ek Hastalik Var 3 (%8,3) 33 (%91,7) 0,853
Yok 4 (%7,3) 51 (%92,7)

Operasyon Tipi Lobektomi 6 (9%10,9) 59 (%89,1) 0,384
Diger 1 (%3,8) 25 (%96,2)

Ek cerrahi islem Var 3 (%10,7) 25 (%89,3) 0,471
Yok 4 (%6,3) 59 (%93,7)

Bronkoplasti Var 0 (%0) 5 (%100) 0,507
Yok 7 (%8,1) 79 (%91,9)

Ortalama Preoperatif FEV1 (L) 2,28 2,22 0,784

LLN FEV: (L) FEV:> LLN 2 (%3,8) 50 (%96,2) 0,112
FEV1<LLN 5 (%12,8) 34 (%87,2)

Preoperatif <%380 5 (%8,9) 51 (%91,1) 0,576
%FEV1 >%80 2 (%5,7) 33 (%94,3)

PPO %FEV: <%60 5 (%9) 50 (%91) 0,536
>%60 2 (%5,5) 34 (%94,5)

Ortalama Preoperatif FVC (L) 2,90 2,88 0,957

LLN FVC (L) FVC > LLN 4 (%7,7) 48 (%92,3) 1,000
FVC < LLN 3 (%7,7) 36 (%92,3)

Preoperatif <%80 6 (%12) 44 (%88) 0,089
%FVC >9%80 1 (%2,4) 40 (%97,6)

PPO %FVC <%60 5 (%8,9) 51 (%91,1) 0,576
>%60 2 (%5,7) 33 (%94,3)

VOzmax <20 7 (%8) 80 (%92) 0,555

>20 0 (%0) 4 (%100)

Postoperatif Skuamoz hiicreli 3 (%5,7) 49 (%94,3)

patoloji karsinom 0,427
Diger 4 (%10,2) 35 (%89,8)

Hastalarin preoperatif FEV1 degerleri incelendi. FEV1 degeri, normalin alt degerinin
(Lower Limit of Normal-LLN) altinda olan hastalarda bu degerin iistiindekilere oranla artmig
komplikasyon izlendi (FEV1<LLN 15, FEV:>LLN 16 komplikasyon) ancak istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,506). FEV1 degeri, %80’in altinda olan hastalarda da iistiinde olanlara
oranla artmis komplikasyon izlendi (FEV1<%80 19, FEV1>%80 12 komplikasyon) ancak
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000).
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Hastalarin preoperatif FVC degerleri incelendi. FVC degeri %80’in altinda olan
hastalarda da tistiinde olanlara kiyasla artmis komplikasyon izlendi (FVC<%80 17, FVC>%80
14 komplikasyon) ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000) (Tablo 16).

Tablo 16: Postoperatif komplikasyonlara etki eden faktorler

Komplikasyon P degeri
Var Yok
Yas ortalamasi 63,2 61,9 0,496
Yas <60 10 (%30,3) 23 (%69,7) 0,649
>60 21 (%36,2) 37 (%63,8)
Cinsiyet Kadin 3 (%30) 7 (%70) 0,774
Erkek 28 (%34,5) 53 (%65,5)
Ek Hastalik Var 13 (%34,2) 25 (%65,8) 0,577
Yok 18 (%34) 35 (%66)
Operasyon Tipi Lobektomi 21 (%32,3) 44 (%67,2) 0,628
Diger 10 (%38,5) 16 (%61,5)
Ek cerrahi islem Var 10 (%35,7) 18 (%64,3) 0,471
Yok 21 (%33,3) 42 (%66,7)
Bronkoplasti Var 1 (%20) 4 (%80) 0,495
Yok 30 (%34,9) 56 (%65,1)
Ortalama Preoperatif FEV1 (L) 2,16 2,26 0,386
LLN FEV1(L) FEV:i>LLN 16 (%30,8) 36 (%69,2) 0,506
FEVi< LLN 15 (%38,5) 24 (%61,5)
Preoperatif <%80 19 (%34) 37 (%66) 1,000
%FEV1 >%80 12 (9%34,3) 23 (%65,7)
PPO %FEV: <%60 19 (%34,5) 36 (%65,5) 0,544
>%60 12 (%33,3) 24 (%66,7)
Ortalama preoperatif FVC (L) 2,91 2,87 0,800
LLN FVC (L) FVC > LLN 18 (%34,6) 34 (%65,4) 1,000
FVC < LLN 13 (%33,3) 26 (%66,7)
Preoperatif <%380 17 (%34) 33 (%66) 1,000
%FVC >%80 14 (%34,1) 27 (%65,9)
PPO %FVC <%60 18 (%32,1) 38 (%67,9) 0,655
>%60 13 (%37,1) 22 (%62,9)
VO2max <20 30 (%34,5) 57 (%65,5) 0,696
>20 1 (%25) 3 (%75)
Skuamdz hiicreli 16 (%30,8) 36 (%69,2)
Postoperatif karsinom 0,506
patoloji Diger 15 (%30) 35 (%70)
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POSTOPERATIF TAHMINI VE POSTOPERATIF REEL SOLUNUM FONKSIYON
TESTLERININ KARSILASTIRILMASI

Hastalarin postoperatif tahmini solunum fonksiyon testleri, preoperatif akciger
perflizyon sintigrafisi yardimiyla hesaplandi. Postoperatif 3, 6, 9 ve 12. aylardaki solunum
fonksiyon testleri degerlendirildi. Preoperatif ve postoperatif %FEV1 degerlerinin ortalamalari
hesaplandi ve karsilastirildi. Reel %FEV1 degerinin 3. ayin sonunda beklenen degerin lizerine
ulastig1 goriildii ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi1 (p=0,008). 6. ve 12. aylarda da
beklenen %FEV1 degerine ulasildigi ve beklenen degerin lizerinde oldugu goriildii (Tablo 17)
ve istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,038 ve p=0,013).

Tablo 17: Hastalarin postoperatif tahmini ve postoperatif reel %FEV: degerlerinin
karsilastirilmasi

Postoperatif Beklenen Postoperatif
Hasta Sayis1 | Ortalama %FEV1 Ortalama %FEV1 P degeri
Degerleri Degerleri
3.ay 75 55,33 55,08 0,008
6.ay 53 61,28 56,96 0,038
9.ay 46 61,58 57,89 0,076
12.ay 47 62,19 57,59 0,013
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TARTISMA

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde postoperatif morbidite ve mortaliteyi
ongorebilmek, gilinlimiiz cerrahlar1 agisindan olduk¢a Onemlidir. Akciger rezeksiyonu
planlanan olgularin preoperatif donemde cerrahi tolerabilite agisindan iyi degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Cerrahi girisim diisliniilen tiim olgularda 6ykii, fizik muayene, akciger grafisi ve
solunum fonksiyon testleri yapilmalidir. Solunum fonksiyon testlerinde obstriiksiyon bulgulari
saptanan hastalar akciger perfiizyon sintigrafisi ve egzersiz testleriyle degerlendirilmelidir.
Ayrica, solunum fonksiyon testleriyle egzersiz testleri arasinda ve olgularin postoperatif
performanslar1 arasinda ¢ogunlukla uyumsuzluk bulunmaktadir. Bu uyumsuzlugun sebebi
egzersiz performansinin akciger fonksiyonlari, kardiyak fonksiyon ve periferik oksijen
kullanim1 tarafindan etkilenmesidir. Standart solunum fonksiyon testinde sadece akciger
fonksiyonlar1 degerlendirilir, kardiyak veya periferik oksijen kullanim kapasitesi hakkinda bilgi
edinilemez. Bu da 6zellikle sinirda solunum fonksiyonuna sahip olgularda ameliyat sonrasi
donemdeki performansi tahminde gii¢liikler meydana getirir. Bu nedenle tek basina solunum

fonksiyon testleri pulmoner rezeksiyonlar igin tahmin kriteri olarak kullanilmamalidir [70].

Merkezimizde, Haziran 2017 ile Mart 2018 tarihleri arasinda primer KHDAK
nedeniyle anatomik cerrahi rezeksiyon yapilan hastalar degerlendirildi. Preoperatif solunum
fonksiyon testleri ve akciger perfiizyon sintigrafisi kullanilarak postoperatif tahmini solunum
fonksiyon testleri hesaplandi ve VO2max degerleri ile kombine edilerek, postoperatif donemde

komplikasyonlara ve mortaliteye etkisi arastirildi.

Calismaya alinan hastalarin 81’1 (%89) erkekti. Yas ortalamasi 62,37+8,52 (41-78
arasi) idi. Hastalarin 33’1 (%36,3) 60 yas altindaydi. Preoperatif ortalama FEV1 degeri 2,23 L
ve FVC degeri ise 2,88 L idi. Tahmini postoperatif ortalama FEV1 degeri 1,56 L ve FVC degeri
ise 2,01 L olarak hesaplandi. Bu degiskenlerin, 6liim ve komplikasyonlar1 anlamli derecede
etkilemedigi saptandi. Yapilan ¢alismalarda da  spirometrenin postoperatif pulmoner
komplikasyonlar agisindan tek basina bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilememistir [71].
Busch ve ark. yaptigi calismada, preoperatif solunum fonksiyon testlerinin postoperatif
morbidite ve mortaliteyi saptamada etkili faktoérler olmadig1 gosterilmistir [72]. Algar ve ark.
yaptig1 calismada, tahmini postoperatif FEV1 degerinin mortalite ve komplikasyonlar1 tahmin
etmede kullanilabilecegi bildirilmis ancak preoperatif solunum fonksiyon testlerinin

komplikasyonlarin tahmininde faydali olmadig1 belirtilmistir [73].
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Preoperatif VO,max degeri, 87 (%95,6) hastada 20 ml/dk/kg altinda hesaplandi. Tim
olimler, VO2max degeri 20 ml/dk/kg’dan kiigiik olan hastalarda gergeklesti, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,555). Komplikasyonlar da VO,max degeri 20
ml/dk/kg’dan kii¢iik olan hastalarda artmis izlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,696) Yapilan caligmalarda, VO2max Ol¢iimiiniin postoperatif morbidite ve
mortalitenin belirlenmesinde en yararli test oldugu gosterilmistir. Akciger rezeksiyon
cerrahisinde VO;max’in 15 mL/kg/dakikanin iizerinde oldugu durumlarda perioperatif
mortalite ve risklerin artmadigi gosterilmistir. VO2 max’in 15 mL/kg/dakikanin altinda oldugu
durumlarda ise postoperatif komplikasyon riski artmaktadir ve hasta operasyon i¢in yiiksek
riskli olarak degerlendirilmektedir [74,75]. Benzo ve ark. yayinladigi bir meta-analizde,
VOzmax degeri 20 ml/kg/dk iizerinde olan hastalarda komplikasyon riskinin azaldigi, 15
ml/kg/dk altinda olan hastalarda ise komplikasyon riskinin arttigi bildirilmistir. Egzersiz
kapasitesi arttikca kardiyopulmoner komplikasyon riski azalmistir [76]. Kallianos ve ark.
yaptig1 c¢alismada VOomax degeri 15 ml/kg/dk altinda olan hastalarda artmis mortalite ve
komplikasyon goriildiigii bildirilmistir [77]. Salati ve Brunelli’nin ¢aligmasinda ise VO;max

degeri 20 ml/kg/dk lizerindeki hastalar diisiik riskli olarak degerlendirilmistir [78].

Yapilan akciger rezeksiyonlari incelendiginde, en sik yapilan rezeksiyonun 65
(%71,4) hasta ile lobektomi oldugu, lobektomilerden de en sik yapilanin 24 (%26,3) hasta ile
sag Ust lobektomi oldugu saptandi. Bu oranlar biiyiik serilerle benzerlik gostermektedir.
Ornegin, Staatis ve ark. serisinde lobektomi orani %66 iken bir baska calismada sag {ist
lobektomi orant %27 olarak bildirilmisir [79,80]. Bronkoplastik islem uygulanan hastalarin
hicbirinde 6liim izlenmezken, bir hastada komplikasyon gelisti ve istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p=0,495).

Cerrahi ek prosediir 28 (%30,8) hastaya uygulanmis olup, en sik yapilan islem dokuz
(%9,9) hasta ile gogiis duvari rezeksiyonuydu. Ek cerrahi islem varliginda olim ve
komplikasyon varligmin artmis oldugu saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p=0,471).

Hastalarin agr1 durumu postoperatif donemde, gorsel agr1 skalas1 (VAS) ile siibjektif
olarak degerlendirildi. Postoperatif 3. ayda, torakotomi uygulanmis sekiz (%13,3) ve VATS
uygulanmis iki (%13,3) hastada hi¢ agr1 olmazken (VAS=0), torakotomi uygulanmig 23
(%38,3) ve VATS uygulanmis sekiz (%53,4) hastada VAS<3, torakotomi uygulanmis 29
(%48,4) ve VATS uygulanmis bes (%33,3) hastada ise VAS>3 saptandi. Torakotomi ve VATS
sonrasi postoperatif 3. aydaki agr1 durumu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,536). Ancak
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yapilan c¢alismalarda VATS uygulanmis hastalarda torakotomiye oranla daha az agrn

hissettikleri saptanmistir [81,82].

Hastalarin histopatolojik sonuglar1 incelendiginde, en sik saptanan histopatolojik
tani, 54 (%59,4) hasta ile skuamoz hiicreli karsinomdu. Ayrica, 31 (%34) hasta adenokarsinom,
bes (%5,5) hasta biiyiik hiicreli karsinom, bir (%]1,1) hasta ise pleomorfik karsinom tanis1 ald1.
Hastalarin histopatolojik sonuglari, iilkemizdeki sonuglarla uyumlu olarak, en sik skuamoz
hiicreli karsinom idi [29]. Adenokarsinom ise diinya genelinde ilk sirada olmasina ragmen,

calismamizda yine {ilkemiz geneli ile benzer olarak 2. sirada idi [31].

Akciger perflizyon sintigrafisi kullanilarak, hastalarin postoperatif tahmini solunum
fonksiyon degerleri hesaplandi. Tahmini postoperatif ortalama FEV1 degeri 1,56 L ve FVC
degeri ise 2,01 L olarak hesaplandi. Postoperatif tahmini FEV1ve FVC degerleri %60°1n altinda
olan hastalarda da tstiinde olanlara oranla artmis mortalite izlendi, ancak istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,536 ve p=0576). Stéphan ve ark. yaptig1 ¢alismada prediktif
postoperatif solunum fonksiyon testlerinin postoperatif komplikasyonlarla iliskili olmadigi
saptanmustir [83]. Hastalarin postoperatif 3, 6, 9 ve 12. aylardaki solunum fonksiyon testleri
degerlendirildi. Reel %FEV1 degerinin 3. ayin sonunda beklenen degerin iizerine ulastigi
goriildii ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,008). 6. ve 12. aylarda da beklenen
%FEV1 degerinin lizerinde oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,038 ve
p=0,013). Yoo ve ark. yaptig1 calismada, akciger perfiizyon sintigrafisi kullanilarak hesaplanan
tahmini postoperatif solunum fonksiyon testlerinin postoperatif reel solunum fonksiyon testleri
ile benzer sonuglar verdigi bildirilmistir [84]. Kim ve ark. yaptigi bir ¢alismada ise, predikif
postoperatif solunum fonksiyon testlerine, postoperatif 1. ayda ulasilmistir [85]. Baska bir
calismada da benzer sonuglar elde edilmis olup, postoperatif solunum fonksiyon testlerini

tahmin etmede oldukga giivenilir bir yontem oldugu bildirilmistir [86].
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SONUC

Primer KHDAK nedeniyle, preoperatif donemde VO.max olgiimii ve akciger
perflizyon sintigrafisi yapilmis olan, 91 hastaya anatomik akciger rezeksiyonu uygulanmustir.
Hastalarin 12 aylik takiplerinde %7,7’sinde mortalite ve postoperatif ilk 30 giinde %34 iinde
komplikasyon gelistigi saptandi.

Erkek cinsiyette, 60 yas iizerindeki hastalarda, preoperatif FEV1 ve FVC degerleri
%80’in altinda olan hastalarda ve VOzmax degeri 20 ml/kg/dk’nin altinda olan hastalarda
mortalite daha yiiksek saptansa da mortaliteyi anlamli derecede etkileyen bir degisken

saptanmadi.

Preoperatif FEV1 degeri normalin alt degerinin (LLN) altinda olan hastalarda, erkek
cinsiyette ve 60 yas flizerindeki hastalarda artmis komplikasyon saptanmakla birlikte,

istatistiksel olarak anlamli derecede komplikasyon gelisimine etkili bir degisken bulunamada.

Hastalarin preoperatif solunum fonksiyon testleri ve akciger perfiizyon sintigrafisi
kullanilarak hesaplanan postoperatif tahmini solunum fonksiyon kapasitesine 3. ayda ulastigi
ve 1. yilin sonuna kadar da anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu. Akciger perfiizyon
sintigrafisinin, postoperatif tahmini solunum fonksiyon testlerini hesaplamada gilivenli bir

yontem oldugunu diisiinmekteyiz.
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