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GIRIS

Spread Through Air Spaces(STAS) Kavrami

Tumor Spread Through Air Spaces (STAS), akciger kanseri alaninda, 6zellikle kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri (NSCLC) i¢inde, onemli bir patolojik gosterge olarak kabul
edilmektedir. STAS, kanser hiicrelerinin akciger parenkimindeki hava bosluklar1 boyunca, ana
tiimoriin kenarinin 6tesine yayilmasini ifade eder. Bu fenomen, akciger kanserinin invaziv

paternlerini ve metastaz potansiyelini anlamada kritik bir 6neme sahiptir.

STAS kavrami, modern patolojinin ve onkolojinin dinamik dogasi nedeniyle, son
yillarda 6nemli bir gelisme gdstermistir. Ik olarak 2015 yilinda Kadota ve meslektaslari
tarafindan tanimlanan STAS, kisa siire igerisinde akciger kanserinin tani ve tedavisindeki
stratejileri etkilemis ve arastirmacilarin dikkatini cekmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2015
yilinda bu terimi, akciger adenokarsinomalari i¢in resmi olarak tanimis ve iki biiyiik bagimsiz

kohort ¢aligsmasi temelinde STAS" tanimlamustir.

STAS'm klinik 6nemi, ozellikle akciger kanserinin yayilim mekanizmalarini ve
hastaligin prognozunu daha iyi anlamak igin kritik bir faktdr olarak ortaya ¢ikmustir. Ozellikle,
bu yayilim paterninin, cerrahi rezeksiyon sonrasi hastalarin sagkalim oranlari ve niiks riski
iizerinde onemli bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. STAS pozitifligi, daha agresif timor
davranis1 ve kotli klinik sonuglarla iligkilendirilmis, bu da tedavi yaklagimlarini ve hasta

yonetimini etkileyen bir faktor haline gelmistir.

Akciger kanserinde histopatolojik siniflama

Akciger kanserinde histopatolojik siniflama, kanserin tipini, alt tipini ve karakteristik
ozelliklerini belirlemek icin kullanilir. Bu siniflama, kanserin teshisinde, tedavi planlamasinda
ve prognozun degerlendirilmesinde énemli bir rol oynar. 2021'de Diinya Saglk Orgiitii (WHO)
tarafindan giincellenen siniflamada, morfoloji, immiinohistokimya ve molekiiler teknikler
temel alinmaktadir (1). Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri (NSCLC), akciger kanserlerinin

biiytik bir kismini olusturur ve histopatolojik 6zelliklerine gore birkag alt tipe ayrilir. Bu kanser



tiirlerinin her biri, farkli mikroskopik yapilar, molekiiler 6zellikler ve klinik davraniglar

gosterir. NSCLC'nin baslica histopatolojik 6zellikleri:

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri (NSCLC)
Adenokarsinom

NSCLC'in en yaygin alt tipidir. Genellikle periferik akciger dokusunda gelisir.
Mikroskopik olarak, bezimsi yapilar, asiner yapilar, papiller yapilar veya solid biiylime
paternleri gosterir. Mucin iretimi tipik bir Ozelliktir. EGFR mutasyonlart ve ALK

translokasyonlar1 gibi molekiiler 6zellikler agisindan incelenir.
Skuamoz Hiicreli Karsinom

NSCLC'nin ikinci en yaygin alt tipidir. Genellikle santral akcigerlerde ve biiyiik
bronglarda gelisir. Mikroskopik olarak, keratinizasyon ve interhiicresel kopriiler ile

karakterizedir. Genellikle sigara i¢me ile iliskilendirilir.
Biiyiik Hiicreli Karsinom

NSCLC'nin daha nadir bir alt tipidir. Mikroskopik olarak, biiyiik, polimorfik ve atipik
hiicrelerle karakterizedir. Belirgin bir morfolojik yap1 gostermez ve genellikle diger NSCLC

tiplerinin diglanmasiyla tanimlanir.
Karsinosarkom ve Pulmoner Sarkoid

Daha nadir goriilen ve karmasgik histolojik 6zelliklere sahip tiirlerdir. Hem epitelyal hem

de mezenkimal tiimor bilesenlerini igerebilir.
Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (SCLC)

Agresif bir kanser tipi olup, hizli yayilim gosterir. Mikroskopik olarak kiiciik, oval veya
yuvarlak hiicrelerle karakterize edilir. Cok hizl1 biiyiiyen ve erken metastaz yapabilen bir kanser

tiiridiir.
Diger Akciger Kanseri Tipleri
Noroendokrin Tiimorler

Tipik ve atipik karsinoid tiimérler, biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinomlar ve SCLC

dahil olmak iizere ¢esitli alt tipleri icerir.



Mezenkimal Tiimorler

Sarkomlar ve diger nadir tiimor tiirleri.
Metastatik Tiimorler

Diger organlardan akcigere metastaz yapmis kanserler.
Molekiiler ve Genetik Profillemenin Onemi

Ozellikle adenokarsinomlarda molekiiler profillemenin énemi artmistir. Hedeflenen
tedavilere yonelik potansiyel hedeflerin belirlenmesinde kritik rol oynar. Bu siniflama sistemi,
akciger kanserinin karmasikligini yansitir ve hastaliin dogru tanimlanmasini, tedavi
planlamasini ve prognoz tahminini saglar. Ayrica, molekiiler ve genetik profillemeye yapilan
vurgu, kisisellestirilmis kanser tedavisi stratejilerinin gelisiminde 6nemli bir yere sahiptir.

Basliklara daha ayrintili bakacak olursak;
Akciger Adenokarsinomlari

Non-kiigiik hiicreli akciger kanserlerinin (NSCLC) en yaygin alt tipini olusturur ve
genellikle akcigerin periferik bolgelerinde gelisir. Bu kanser tiirinlin  morfolojik,

immiinohistokimyasal ve molekiiler 6zelliklerine dair detayl bilgiler:
Morfolojik Ozellikler
Goriiniim

Adenokarsinomlar, bezimsi yapilar, asiner yapilar, papiller yapilar veya solid biiylime
paternleri ile karakterize edilir. Bunlar arasinda lepidik patern en az invaziv olanidir ve iyi

prognoza sahiptir.
Mucin Uretimi

Bu tiiriin bir diger 6nemli 6zelligi mucin tiretimidir. Mucin pozitifligi, adenokarsinoma

tanisinda yardimer bir faktordiir.
Histopatolojik Tipler ve Ozellikler
Lepidik Adenokarsinom

Morfoloji; timor hiicreleri, alveolar duvarlar boyunca yayilan bir patern sergiler.
Immiinohistokimya; genellikle TTF-1 pozitif olup, invaziv olmayan dogasi nedeniyle iyi bir

prognoza sahiptir.



Asiner Adenokarsinom

Morfoloji; bezi andiran asiner yapilar ile karakterize edilir. Immiinohistokimya;

cogunlukla TTF-1 ve Napsin A ile pozitif reaksiyon verir.
Papiller Adenokarsinom

Morfoloji; papiller biiyiime paternleri gosterir. Immiinohistokimya: TTF-1 genellikle

pozitiftir ve bu patern, genellikle orta dereceli prognoz ile iligkilendirilir.
Mikropapiller Adenokarsinom

Morfoloji; kiiciik, iyi tanimlanmamis papiller yapilar sergiler. Immiinohistokimya;
TTF-1 pozitif olabilir. Bu alt tip genellikle daha kétii bir prognoz ile iliskilendirilir ve agresif

bir seyir gosterebilir.
Solid Adenokarsinom

Morfoloji; Solid biiyiime paterni gosterir ve bazen mucin iiretimi gozlemlenebilir.
Immiinohistokimya; TTF-1 pozitifligi degisken olabilir. Genellikle en agresif adenokarsinom

alt tipi olarak kabul edilir ve kotii bir prognoza sahiptir.
Ozel Notlar

Immiinohistokimya, adenokarsinomun bu alt tiplerini belirlemek i¢in hayati bir aractir
ve her bir alt tipin prognoz ve tedaviye yanit1 izerinde 6nemli etkilere sahiptir. Molekiiler testler
(6rnegin, EGFR, ALK, ROS1 mutasyon analizleri), bu immiinohistokimyasal profillemeyi
tamamlar ve hedeflenmis tedavi segeneklerinin belirlenmesinde kritik rol oynar (2). Bu
siiflandirma ve profillemeler, akciger adenokarsinomlarinin yonetiminde kisisellestirilmis
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yardimci olur ve hastalar i¢in en uygun tedavi

yaklagimlarinin belirlenmesini saglar.
Molekiiler Ozellikler

Adenokarsinomlarda EGFR mutasyonlari, ALK ve ROS1 yeniden diizenlemeleri gibi
spesifik genetik mutasyonlar sikca gozlemlenir. Bu mutasyonlar, hedeflenmis terapilerin

seciminde kritik 6neme sahiptir.

EGFR Mutasyonlari: Ozellikle Asya kokenli hastalarda ve sigara igmeyenlerde daha
yaygindir. EGFR inhibitorleri ile hedeflenen tedaviye iyi yanit verir.



ALK Rearanjmanlari: Geng hastalarda ve sigara igmeyenlerde daha yaygin olarak

goriiliir. ALK inhibitorleri ile tedavi edilebilir.

KRAS Mutasyonlari: Daha ¢ok sigara i¢cenlerde goriiliir ve bu mutasyonlar genellikle

kot prognozla iligkilidir.
Sagkalim ve Goriilme Siklig

Akciger adenokarsinomlarinin sagkalim oranlari, timdriin evresi, histopatolojik tipi ve
molekiiler 6zelliklerine gore degisir. Erken evre hastaliklarda cerrahi rezeksiyon, genellikle en
etkili tedavi yontemidir ve uzun siireli sagkalim saglayabilir. ileri evre hastaliklarda, sistemik
tedaviler (kemoterapi, hedeflenmis terapiler, immiinoterapi) énem kazanir. Genel olarak,
akciger adenokarsinomlart NSCLC'nin yaklagik %40'in1 olusturur ve bu oran diinya genelinde

artis gostermektedir.
Klinik Yonetim

Tedavi segenekleri, tiimoriin evresi, histopatolojik ve molekiiler 6zellikleri, hastanin
genel saglik durumu ve tercihleri dikkate alinarak belirlenir. Erken evre hastaliklarda, cerrahi
rezeksiyon tercih edilirken, ileri evrelerde hedeflenmis terapiler ve immiinoterapi gibi sistemik
tedavi yontemleri 6n plana ¢ikar. Akciger adenokarsinomlarinin tedavisinde kisisellestirilmis
yaklagimlar, hastalarin sagkalim siirelerini ve yasam kalitesini iyilestirmede onemli bir rol

oynamaktadir (3).
Klinik ve Prognostik Ozellikler
Hasta Popiilasyonu

Adenokarsinomlar hem sigara igenlerde hem de igmeyenlerde goriilebilir. Sigara

icmeyenlerde ve geng hastalarda EGFR mutasyonlar1 daha yaygindir.
Prognoz

Tiimdriin evresi, molekiiler profili ve tedaviye yanit1 gibi faktdrler prognozu etkiler.

Erken evre hastaliklarda cerrahi tedavi, uzun siireli sagkalim sansini artirabilir.
Akciger Skuamoz Hiicreli Karsinomu; (Squamous Cell Carcinoma of the Lung, SCC)

Non-kiigiik hiicreli akciger kanserlerinin (NSCLC) 6nemli bir alt tipidir ve genellikle

akcigerin santral bolgelerinde, biliylik bronslarda gelisir. Bu kanser tiirli, 6zellikle sigara



icenlerde yaygindir ve erkeklerde daha sik rastlanir. Iste akciger skuamdz hiicreli

karsinomlarmin ayrintili bir analizi:
Histopatolojik Ozellikler
Keratinizasyon ve Interhiicresel Kopriiler

SCC'nin mikroskopik incelemesinde, keratin incileri ve/veya interhiicresel kopriiler

gozlemlenir. Bu 6zellikler, bu kanser tipinin tanimlayici 6zellikleridir.
Morfolojik Cesitlilik

SCC, morfolojik olarak farklilik gosterebilir. Bazi tiimorler yogun keratinlesme

gosterirken, digerleri minimal keratinlesme ile daha bazaloid bir goriiniim sergileyebilir.
Tipler

SCC'nin farkl histolojik alt tipleri olmasina ragmen, bu alt tiplerin klinik dnemi ve
tedaviye yanit acisindan biiyiik farkliliklar gosterdigi genellikle kabul edilmez. Bununla

birlikte, bazi alt tipler daha agresif davranis sergileyebilir.
Sagkalim ve Goriilme Siklig

SCC, NSCLC'nin yaklasik %30'unu olusturur ve 6zellikle agir sigara i¢cenlerde daha
yaygindir. Sagkalim oranlari, timdriin evresine ve tedaviye yanitina bagli olarak degisir. Erken
evre hastaliklarda cerrahi miidahale, genellikle en etkili tedavi yontemidir ve iyi sonuglar

sunabilir. leri evre hastaliklarda ise kemoterapi ve immiinoterapi dnem kazanur.
Klinik Yonetim

Tedavi, tiimoriin evresi, hastanin genel saglik durumu ve tercihlerine bagl olarak
belirlenir. Erken evre hastaliklarda cerrahi rezeksiyon, ileri evrelerde ise kemoterapi,
radyoterapi ve immiinoterapi gibi sistemik tedaviler tercih edilir. Sigara icme ge¢misi, tiimdriin

evresi ve hastanin genel saglik durumu gibi faktdrler, SCC'nin prognozunu etkileyebilir.
Molekiiler Profil

SCC'min molekiiler profillemesi, genellikle EGFR mutasyonlart veya ALK
translokasyonlar1 gibi belirgin hedeflenebilir mutasyonlar agisindan daha az yaygindir. Ancak,
PD-L1 ifadesi ve tiimor mutasyon yiikii (TMB) gibi immiinoterapilere yanit1 etkileyebilecek

faktorler onemlidir.



Akciger kanserlerinin  siniflandirilmasi, teshis ve tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesinde kritik bir rol oynar. 2021 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayimlanan
yeni siniflama, 2015 simiflamasina kiyasla akciger tiimorlerinin tanimlanmasinda ve
tedavisinde 6nemli ilerlemeleri yansitmaktadir (1). Bu giincelleme, molekiiler patolojinin
gelisimi, minimal invaziv tan1 yontemlerinin yayginlagsmasi ve histopatolojik 6zelliklerin daha
detayl1 degerlendirilmesi gibi alanlardaki ilerlemeleri dikkate alarak, akciger tiimorlerinin daha
hassas bir sekilde tanimlanmasini ve smiflandirilmasini hedeflemektedir. Yeni siniflama,
ozellikle genetik testlerin onemini ve bu testlerin timor tiplerinin belirlenmesi ile molekiiler
tabanli tedavi stratejilerinin gelistirilmesindeki roliinii vurgulamaktadir. Bu yaklagim, hastalara
daha kisisellestirilmis tedavi planlari sunma kapasitesini artirmaktadir. Ayrica, minimal invaziv
tan1 teknikleriyle elde edilen kiigiik tan1 6rneklerinin siniflandirilmasi, tan1 siirecinin optimize
edilmesine katki saglamaktadir. Bu yontemler, hastalarin daha az invaziv prosediirlere maruz
kalmalarin1 ve daha hizli iyilesme siiregleri yasamalarini saglar. Histolojik paternlerin
belirlenmesine ve formal derecelendirme sistemlerinin kullanimina olan bu yeni odak, 6zellikle
invaziv olmayan adenokarsinomlar i¢in 6nemli bir gelismedir. Tiimorlerin TNM siniflamasinin
sekizinci edisyonuna uygun olarak daha dogru bir sekilde evrelendirilmesi, hastaligin
yonetiminde ve prognozun belirlenmesinde biiyiik bir adimi temsil etmektedir. Hava Bosluklari
Yoluyla Yayilim (STAS) gibi yeni tanimlanan histolojik 6zelliklerin prognoza etkisi, bu
giincellemeyle birlikte daha iyi anlasilmistir. STAS''!m prognoz {izerindeki etkisi, tedavi
planlamasinda ve hastanin takibinde dikkate alinmasi gereken bir faktordiir. Siniflamada
yapilan degisikliklerden biri de Lymphoepithelial karsinomun skuamoz hiicreli karsinomlar
kategorisine tasinmasidir. Bu tiir giincellemeler, histolojik tiplerin daha iyi anlagilmasina ve
tedaviye yanitin daha 1yi tahmin edilmesine yardimci olur. Akciger noroendokrin
neoplazmlarinin siniflandirilmasindaki giincellemeler ve yeni kavramlarin sunulmasi, bu
tiimorlerin daha iyi anlagilmasini ve tedavisini saglar. Bronsiyolar adenom/silyali mukonodiiler
papiller timor gibi yeni tanimlanan tiimorler, simniflamadaki ¢esitliligi artirir ve nadir timor
tiirlerinin taninmasina olanak tanir. Her tiimor icin temel ve tercih edilen tani kriterlerinin
siiflamaya dahil edilmesi, patologlarin ve klinisyenlerin en dogru tanty1 koymalarini saglar.
Bu detayli yaklasim, tiimor biyolojisinin daha iyi anlagilmasina ve hastalar i¢in en etkili tedavi
stratejilerinin belirlenmesine imkan verir. Sonug olarak, 2021 WHO smiflamasindaki bu
ilerlemeler, akciger kanserinin anlagilmasi ve tedavi edilmesindeki siiregte 6nemli bir doniim

noktasini temsil etmektedir. Bu ilerlemelerin pratikte uygulanmasi, akciger kanseri hastalarinin



tedavi sonuclarini iyilestirecek ve akciger kanserinin siniflandirilmasinda ve tedavisinde yeni

bir donemi isaret edecektir.

Akciger kanserinde tani ve evreleme

Akciger kanserinin semptomlari, literatiire gore farklilik gdsterebilir. Genel olarak
oksiiriik en yaygin semptomdur ve hastalarin yaklasik %50'sinde goriiliir. Nefes darlig1 %30-
40, gogiis agrist %20-40, kan tiikiirme %20-30, yorgunluk %50-70 ve kilo kaybi1 %40-50
oranlarinda goriiliir. Bu semptomlarin siddeti ve siklig1 hastanin kanserin evresine bagli olarak
degisebilir. Erken evrelerde semptomlar daha hafif olabilirken, ilerlemis evrelerde daha belirgin

hale gelir. Semptomlarin erken tani ve tedavi i¢in 6nemi biiytiktiir (4).

Akciger kanseri, evrelendirilirken timor boyutu, lenf nodu tutulumu ve metastazin
yayllma durumu dikkate alinir. Evreleme, hastaligin tedavi segeneklerini ve prognozunu
belirlemede kritik 6neme sahiptir. Erken evrede yakalanan akciger kanseri daha iyi tedavi
edilebilirken, ilerlemis evrelerde tedavi segenekleri sinirli olabilir. Bu nedenle erken tani ve

evreleme hayati Onem tasir.

Akciger kanserinde giiniimiizde 2016 yilinda IASLC tarafindan yaymlanan 8. TNM

evreleme sistemi kullanilmaktadir (5). Evreleme sistemi asagida verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri i¢in 8. TNM evrelemesi (2016)

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tx: Primer tiimor belirlenemiyor

Tis: Karsinoma in situ

T1: Timor <3cm, akciger ya da visseral plevrayla ¢evrili, ana brong invazyonu yok
T1a(mi): Minimal invazif adenokarsinom
Tla: <Icm

T1b: 1cm> Tumor <2cm



T1c: >2cm

T2: 3cm> Tiumor <5cm, ana brons tutulumu, visseral plevra invazyonu, hiler bolgeye uzanan

atelektazi veya obstriiktif pndmoni
T2a: 3cm> Timor <4cm
T2b: 4cm> Timor <5cm

T3: Scm> Timor <7cm; gogiis duvari, frenik sinir, parietal perikard tutulumu; ayni lobda ayri

tumor noduli

T4: >7cm; diyafram, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren larengeal sinir,

ozofagus, vertebra, karina tutulumu veya ipsilateral farkli lobda tiimor nodiilii

NO: Rejyonel lenf nodu metastazi yok
N1: Ipsilateral peribronsial, perihiler veya intrapulmoner nodlarm tutulumu
N2: ipsilateral mediastinal veya subkarinal nodlarin tutulumu

N3: Kontralateral mediasten, hiler; ipsilateral veya kontralateral skalen, supraklavikuler

nodlarin tutulumu

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
M1a: Kontralateral bir lobda tiimér, plevral tutulum, malign effiizyon
M1b: Tek ekstratorasik uzak organ metastazi

MIc: Birden fazla ekstratorasik uzak organ metastazi

TNM alt gruplarinin evreleri



Evre 1A1:

Evre 1A2:

Evre 1A3:

Evre 1B:

Evre 2A:

Evre 2B:

Evre 3A:

Evre 3B:

Evre 3C:

Evre 4A:

Evre 4B:

Tla(mi)-Tla NO

T1b

Tic

T2a

T2b

T1la-T2b

T3

Tla-T2b

T3

T4

T1la-T2b

T3-T4

T3-T4

Tla-T4

Tla-T4

NO

NO

NO

NO

N1

NO

N2

N1

NO-N1

N3

N2

N3

NO-3

NO-3

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1la-M1b

M1lc

Akciger kanseri tan1 ve evreleme siireci, tibbi bir sorusturmanin dikkatli ve kapsamli bir

yaklagimin1 gerektirir. Bu siire¢, hastanin ge¢misine ve mevcut semptomlara klinik bir

degerlendirmeyle baglar. Hekimler, oksiiriik, nefes darligi, gogiis agris1 ve kanli balgam gibi

belirtileri degerlendirirken, risk faktorlerini (6zellikle sigara kullanimini) dikkate alirlar. Ilk

goriintiileme yontemi olarak genellikle akciger grafisi kullanilir. Bu basit ve erisilebilir test,

anormal bulgularin saptanmasi durumunda daha ileri goriintiileme tekniklerinin devreye

girmesi i¢in bir kap1 gorevi goriir. Akciger grafisinin ardindan, bilgisayarli tomografi (BT)

taramasi daha ayrintili bir resim saglar; kii¢iik lezyonlar1 ve lenf nodlarin1 detaylandirirken,

manyetik rezonans goriintiileme (MRG) beyin metastazlar1 veya omurilik kompresyonu gibi

0zel durumlar i¢in tercih edilir. Pozitron emisyon tomografisi (PET), genellikle BT taramasi ile
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birlestirilerek (PET/CT), kanserin viicutta yayilimini ve metastazlarini tespit etmek igin
kullanilir (6). Doku tanis1 ve biyopsi yontemleri ise taniyr dogrulamak igin kritik 6neme
sahiptir. Bronkoskopi, akciger i¢inde dogrudan gozlem yapmay1 ve doku ornekleri almay1
saglar; ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), genellikle BT rehberliginde yapilan bir diger
invaziv prosediirdiir. Plevral efiizyon varliginda torasentez, ve mediastinoskopi, Ozellikle
mediastinal lenf nodu degerlendirmesi i¢in bagvurulan yontemlerdendir. Bir sonraki adim,
patolojik degerlendirmedir. Almman doku oOrnekleri histopatolojik inceleme i¢in mikroskop
altinda incelenir ve uygun biyopsi drneklemesi ile gelismis molekiiler teknikler kullanildiginda,
son derece yiiksek sensitivite ve spesifiteye ulasilir. Ozellikle ileri evre akciger kanserlerinde
tedavi segeneklerini belirlemek i¢in genetik mutasyon analizi yapilir. Kanserin evresini
belirlemek icin TNM sistemi uygulanir. Timoriin biiyiikligii (T), lenf nodlarma yayilimi (N)
ve metastaz varligt (M) degerlendirilerek kanserin ne kadar yayildigi belirlenir. Klinik ve
patolojik evreleme, hastaligin yayginligi hakkinda daha ayrintili bilgi ig¢in goriintiilleme
bulgular1 ve biyopsi sonuglarini bir araya getirir. Hastanin ameliyat i¢in uygunlugunun
degerlendirilmesi ve kalp sagliginin kontrolii i¢in ek testler yapilir. Bunlar arasinda pulmoner
fonksiyon testleri ve kardiyak testler bulunur. Tiim bu asamalar, hastanin durumuna ve
bulgularina gore kisisellestirilebilir ve multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Onkolog, gogiis
cerrahi, radyasyon onkologu, patolog ve diger uzmanlarla yapilan konsiiltasyonlar, en uygun
tedavi planinin belirlenmesinde hayati rol oynar. Akciger kanserinin tani ve evrelemesi, her bir

adimu titizlikle ele almayi gerektiren karmasik bir siirectir.

Kiiciik hiicre disi akciger kanserinin cerrahi tedavisi, sagkalimlar ve prognostik

Jaktorler

KHDAK cerrahi tedavisinin tarihsel gelisimi, 20. ylizyilin baglarinda, Evarts Graham
ve James Gilmore gibi Oncii cerrahlarin ilk basarili pndmonektomileri ve lobektomileri
gergeklestirmeleriyle bagladi (7). Bu donem, teknik zorluklarin ve yiiksek morbidite/mortalite
oranlarinin hakim oldugu bir zaman dilimiydi. 1950'ler ve 1960'lar boyunca, anestezi ve yogun
bakim tekniklerindeki gelismeler sayesinde cerrahi sonuglar dnemli Olciide iyilesti. Bu
donemde Gustav Zopf gibi cerrahlar, anestezi alaninda yenilikler yaparken, organ koruyucu
cerrahi teknikleri (lobektomi ve segmentektomi) gelistirildi (8). 1970'ler ve 1980'lerde, Clifton
Mountain gibi isimlerin katkilartyla TNM evreleme sistemi gelistirildi ve cerrahi sonrasi

adjuvan tedaviler (kemoterapi ve radyoterapi) tedavi protokollerine dahil edildi. 1990'lar ve
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2000'lerde, minimal invaziv yaklagimlar, 6zellikle Robert McKenna'nin VATS ve Thomas
D'Amico'nun robotik cerrahiye olan katkilariyla, hastalarin daha hizli iyilesmesini ve daha az

postoperatif agr1 yasamasini sagladi (9).

Gilintimiizde, KHDAK'mn cerrahi tedavisi, kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarina ve
molekiiler hedeflere yonelik tedavilere biiyiik 6nem vermektedir. Erken evre KHDAK'da ana
tedavi yaklasimi cerrahidir ve lobektomi standart tedavi olarak kabul edilir. Adjuvan
kemoterapi, 6zellikle evre II ve IIIA hastalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica,
EGFR, ALK, ROSI1 gibi molekiiler hedeflere yonelik tedaviler ve PD-L1 ekspresyonu yiiksek
olan hastalarda immiinoterapdtik ajanlar da tedavi protokollerine dahil edilmistir (10).
Multidisipliner ekip ¢aligmasi, hastaya 6zgii en uygun tedavi planinin olusturulmasinda kritik
oneme sahiptir. Tedavi yaklasimlari, hastanin genel saglik durumu, kanserin molekiiler profili
ve evresi dikkate almarak kisisellestirilir. Bu siire¢, bilimsel arastirmalar ve teknolojik

ilerlemelerle siirekli olarak gelismekte ve evrilmektedir.

Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK), ¢esitli tedavi stratejilerinin uygulandigi
karmasgik bir hastaliktir. Bu hastaligin yonetimi, kapsamli bir degerlendirme ve 6zellestirilmis
tedavi planlar1 gerektirir. Cerrahi miidahale, KHDAK tedavisinin temel taslarindan birini
olusturur ve ¢esitli cerrahi segenekler, hastaligin evresine, tiimoriin konumuna ve hastanin genel
saglik durumuna bagli olarak diistiniiliir. En yaygin cerrahi prosediir, lobektomidir. Bu islem,
etkilenen akciger lobunun tamamen ¢ikarilmasini igerir ve genellikle erken evre KHDAK
tedavisinde tercih edilir. Ancak, her hastanin cerrahiye uygunlugu farklidir. Baz1 durumlarda,
hastalarin daha az invaziv prosediirlere ihtiyaci vardir; bu da segmentektomi veya wedge
rezeksiyonu gibi alternatif cerrahi yontemleri 6ne ¢ikarir. Bu yontemler, kiiglik tiimorler veya
hastanin daha genis cerrahiye uygun olmadigi durumlar i¢in idealdir. Diger yandan,
pnomonektomi, etkilenen akcigerin tamaminin ¢ikarilmasini iceren daha radikal bir cerrahi
miidahaledir ve genellikle biiylik veya merkezi timdrlerde tercih edilir. Her ne kadar etkili olsa
da bu islem ciddi riskler tasiyabilir ve hastanin iyilesme siirecini uzatabilir. Giiniimiizde,
minimal invaziv cerrahi teknikler olan Video Yardimli Torasik Cerrahi (VATS) ve robotik
cerrahi giderek daha fazla popiilerlik kazanmaktadir. Bu yontemler, daha az agri, daha kisa
hastanede kalis stiresi ve hizli iyilesme gibi avantajlar sunar. Bu teknolojik gelismeler, 6zellikle

erken evre tiimorler i¢in yeni tedavi olanaklar1 yaratmaktadir.

Tedavinin basarisini degerlendirmek icin sagkalim oranlarina bakilir. Erken evre

KHDAK'da lobektomi ile 5 yillik sagkalim oranlari, %60-80 arasinda degisebilir (11). Ancak,
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daha ileri evrelerde tedavi daha karmasik hale gelir ve pnomonektomi gibi radikal
miidahalelerin sagkalim oranlar1 genellikle daha diisiiktiir. Tedavi se¢ciminde rol oynayan bir
diger 6nemli faktor, adjuvan tedavilerin varligidir. Cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi ve bazen
radyoterapi, 6zellikle evre II ve IIIA hastalarinda sagkalim oranlarini artirabilir. Ayrica, genetik
testler ve timdr biyolojisinin anlasilmasi, hedefe yonelik tedaviler veya immiinoterapilerle

tedavi edilen hastalar i¢in kisisellestirilmis yaklasimlarin gelistirilmesine imkan tanir (12).

Prognostik faktorlerin anlasilmasi, tedavi planlamasinda ve hastanin takibinde kritik
onem tasir. Iyi bir prognostik faktorler, erken evre hastalik, iyi performans durumu, kiigiik
tiimor boyutu ve lokalizasyonu ve minimal lenf nodu tutulumu gibi faktorleri icerirken, koti
prognostik faktorler arasinda ileri evre hastalik, diisiik performans durumu, biiyiik timor boyutu
ve merkezi lokalizasyon, lenf nodu ve uzak metastaz varligi, devam eden sigara kullanim1 ve
kotii histopatolojik 6zellikler yer alir. Molekiiler ve genetik faktorler, KHDAK'da tedaviye
yanit ve prognoz tizerinde belirgin bir etkiye sahip olan en son tedavi gelismeleridir. EGFR ve
ALK gibi genetik mutasyonlarin varligi, hedefe yonelik tedavilere iyi yanit veren hastalarin
tanimlanmasinda yardimeci olurken, KRAS mutasyonlar1 genellikle kotii bir prognoz ile
iligkilidir. PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan hastalar i¢in immiinoterapi, yeni ve umut verici bir
tedavi secenegi sunar. Bu molekiiler ve genetik faktorlerin yani sira, STAS fenomeni de
KHDAK hastalarinin yonetiminde 6nemli bir faktor olarak 6ne ¢ikmaktadir (13). Bu kapsamli
degerlendirmeler, hastaligin tedavisinde ve izlenmesinde multidisipliner bir yaklasimin
onemini vurgular. Her bir hastanin benzersiz durumu, bu faktorlerin degerlendirilmesinde ve

tedavi planlamasinda bireysellestirilmis bir yaklasim gerektirir.
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Amag

Hava bosluklar1 yoluyla yayilim (STAS) konsepti, 2015 Diinya Saglik Orgiitii
Siiflandirmasi'nda pulmoner adenokarsinomlar (ADC) i¢in tanitilmistir. STAS, ana timoriin
kenarinin 6tesindeki hava bosluklari i¢inde yayilan mikropapiller kiimeler, kat1 yuvalar veya
tek hiicreler olarak tanimlanir. STAS, ADC'nin invazyon modeli olarak kabul edilmekte ve
bir¢ok ¢alisma, 6zellikle ADC'de STAS'in 6nemini dogrulamistir. STAS'in cerrahi olarak
c¢ikarilan kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserleri (KHDAK) hastalari i¢in potansiyel olarak 6énemli
bir prognostik faktor oldugu ortaya ¢ikmistir(14). Ancak, STAS'in canli bir fenomen mi yoksa
cerrahi sonrasi olusan bir artefakt m1 oldugu ve sinirli rezeksiyon durumlarinda prognostik
Onemi tastyip tasimadigi tartismalidir. Bazi ¢aligsmalar, STAS'n kii¢iik boyutlu ADC'lerde
sinirlt rezeksiyonla tedavi edilen hastalarda niiks riski a¢isindan 6nemli bir faktdr oldugunu
bildirmistir(15). Bu ¢alismanin amaci Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde yapilan
rezeksiyon sonrasi hava bosluklari ile yayilim(STAS) tespit edilen hastalarda sagkalimi tespit

etmektir.
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MATERYAL VE METOT

Hasta secimi

Calismanin hasta se¢imi, 2015-2023 yillar1 arasinda kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri
(KHDAK) nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanmis hastalar1 kapsamaktadir. Dahil edilme
kriterleri, KHDAK tanisi konmus ve anatomik rezeksiyon geg¢irmis olan hastalar1 igerir.
Dislama kriterleri arasinda baska bir malignitenin varligi, akciger kanseri ya da baska bir
malignite i¢in adjuvan tedavi almis olmasi, metastaz varligi, pereoperaitf neoadjuvan tedavi
almis olas1 ve wedge rezeksiyon gibi sinirli akciger rezeksiyonu yapilmis olmasi bulunur.
Arastirma, randomize olmayan retrospektif bir vaka serisi olarak tasarlanmistir ve toplamda
600 hastanin dahil edilmesi planlanmaktadir. Bu hasta grubu, ¢alismanin amaglarina uygun
sekilde segilmis olup, detayli ve kapsamli bir analiz igin tasarlanmis kriterleri igerir. Kriterlere
uygun KHDAK hastalar1 retrospektif olarak incelendi. Bu kriterler genellikle yas, cinsiyet,

evre, histolojik tiir ve tedavi tiirli gibi demografik ve klinik 6zellikleri belirlendi.

Teknik ve Hasta gruplart

Bu calisma secilen 600 akciger kanseri hastasinin c¢esitli klinik ve demografik
ozelliklerine dayali detayli istatistiksel analizler igermektedir. Bu analizler, hastalarin cinsiyet,
yasam siiresi, yas, timor boyutu, timor evresi, TNM_8 evrelemesi, STAS durumu, histoloji,
tiimor diferansiyasyonu, N1 lenf nodu tutulumu, visseral doku tutulumu ve rezeksiyon tipi gibi
parametreler bazinda gruplandirilarak retrospektif olarak incelenmistir. Bu analizler, hastaligin
cesitli yonlerini ve tedavi stratejilerini anlamakta temel bilgiler sunmaktadir. Ozellikle, STAS
durumuna, survival siiresine ve diger klinik 6zelliklere gore yapilan gruplandirmalar, hastaligin
prognozu ve tedavi yaklasimlarmin belirlenmesinde &nemli bulgular saglamaktadir. iki ana
grup, 60 aydan az ve 60 ay ve lizeri survival (yasam siiresi) siiresine sahip hastalar olarak
ayrilmistir. Bu iki grup, ¢esitli klinik ve demografik 6zellikler agisindan karsilastirilmstir.
Bunlar; timor boyutu ve tnm 8’e gore evresi, histolojik timor tipi, timor diferansiyasyonu,
rezeksiyon tipi, cinsiyet ve yas dagilimi, tiimoriin patolojik boyutuna gibi 6zelliklerdi. 60 aydan
az survival siiresine sahip olanlar ve 60 ay ve iizeri survival siiresine sahip olanlar Cinsiyet, yas,
timor patoloji boyutu, tiimor evresi ve TNM 8 evrelemesi, histoloji, timdr diferansiyasyonu,

N1 lenf nodu durumu ve visseral doku tutulumu gibi parametrelerle karsilastirtlmistir. Bu
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analiz, hastaligin demografik ve klinik 6zelliklerini detaylica ortaya koyarak risk faktorleri,

prognoz ve tedavi stratejileri hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir.

Verilerin Istatistiksel Analizi

Bu calismada sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testleriyle degerlendirilmistir. Sayisal verilerin tanimlayici istatistikleri normal dagilima
uyanlar i¢in ortalama, standart sapma, normal dagilima uymayanlar i¢in ortanca ve ¢eyrekler
arasi aralik ile (%25-%75); kategorik degiskenlerin tanimlayict istatistikleri say1 ve ylizde
olarak ifade edilmistir. Iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda Student t
testi ve Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi
kullanilmistir. Bes yillik sagkalim, hastanin takibine baslanan siireden 6liim tarihine kadar
gegen siirenin 60 ay ve lizerinde olmasi olarak tanimlandi. Genel sagkalim, hastanin takibinin
baslandig: siireden 6liim tarihine kadar gecgen siire olarak tanimlandi. Bes yillik sagkalim ve
genel Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edildi ve grup karsilastirmalar1 log-rank testi
kullanilarak yapildi. STAS durumu ve rezeksiyon tipi de Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
arastirilldi. Cox regresyon modeli kullanilarak tek ve ¢ok degiskenli analizler yapildi. Tek
degiskenli analizde anlamli olan faktorleri igerecek sekilde c¢ok degiskenli modeller
olusturuldu. Istatistiksel analizler, IBM SPSS Istatistikleri for Windows siiriim 24.0
kullanilarak gerceklestirilmistir; IBM Corporation, Armonk, NY). Sonuglar %95 giiven araligi

ile sunulmus olup ve p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

16



BULGULAR

Tablo 2. Hastalarin tammmlayici 6zellikleri

n(%) N=600

Cinsiyet 600

Erkek 512 (%85.3)

Kadin 88 (%14.7)
Survival (ay),ortanca

26.0 [15.0;46.2] 600
[CAA]
Yas, ortanca [CAA] 61.0 [55.0;67.0] 600
Timor boyutu, ortanca
30.0 [22.0;40.0] 600
[CAA]

Timor Evresi 600

1A 7 (%1.17)

1B 114 (%19.0)

1C 162 (%27.0)

2A 173 (%28.8)

2B 93 (%15.5)

2C 1 (%0.17)

3 50 (%8.33)
TNM_8 evrelemesi 600

1A1 8 (%1.33)

1A2 93 (%15.5)

1A3 102 (%17.0)

1B 74 (%12.3)
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2A
2B
2N
3A

STAS
Negatif
Pozitif

Histoloji
Adenokarsinom
Skuamoz

Tlimor diferansiyasyonu
Iyi
Orta
Kotu

N1 lenf nodu tutulumu
Negatif
Pozitif

Visseral doku tutulumu
Yok
Var

Rezeksiyon tipi

RUL

n(%)
29 (%4.83)
252 (%42.0)
1 (%0.17)

41 (%6.83)

485 (%80.8)

115 (%19.2)

282 (%47.0)

318 (%53.0)

162 (%27.0)

281 (%46.8)

157 (%26.2)

315 (%52.5)

285 (%47.5)

466 (%77.7)

134 (%22.3)

117 (%19.5)
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N=600

600

600

600

600

600

600




n(%) N=600
RML 24 (%4.00)
RLL 82 (%13.7)
RBI 24 (%4.00)
RP 33 (%5.50)
RBS 14 (%2.33)
LUL 127 (%21.2)
LP 88 (%14.7)
LLL 91 (%15.2)
Taraf 600
Sag 294 (%49.0)
Sol 306 (%51.0)

CAA: Ceyrekler arasi aralik

Bu tabloda, 600 hastanin klinik ve demografik Ozelliklerini detayli bir sekilde
incelenmistir. Analiz, cinsiyet, survival siiresi, yas, timor boyutu, timor evresi, TNM_8
evrelemesi, STAS durumu, histoloji, timor diferansiyasyonu, N1 lenf nodu tutulumu, visseral
doku tutulumu ve rezeksiyon tipi gibi parametreleri icermektedir. Hastalarin biiyiik cogunlugu
erkek (%85.3, 512 kisi) olup, kadinlar %14.7 (88 kisi) oranindadir. Ortanca survival siiresi 26
ay, ¢eyrekler arasi aralik [15.0; 46.2] olarak belirlenmistir. Hastalarin ortanca yas1 61, ¢eyrekler
arasi aralik [55.0; 67.0] olarak hesaplanmistir. Tiimor Boyutua bakacak olursak; Ortanca timor
boyutu 30 mm, ¢eyrekler aras1 aralik [22.0; 40.0] olarak tespit edilmistir. Tiimor Evresi ve
TNM_8 Evrelemesinde; Tiimdr evresi ve TNM_8 en yaygin TNM_ 8 evresi 2B (%42.0) olarak
belirlenmistir. Hastalarin %80.8’1 (485 kisi) STAS negatif, %19.2’si (115 kisi) STAS pozitif
olarak smiflandirilmistir. Histolojide; Adenokarsinom %47.0 (282 kisi), skuamoz hiicreli
kanser %53.0 (318 kisi) oraninda bulunmustur. Tiimér Diferansiyasyonu; Iyi diferansiyasyon
%27.0 (162 kisi), orta %46.8 (281 kisi), kotii %26.2 (157 kisi) olarak kaydedilmistir. N1 Lenf
Nodu Tutulumu ve Visseral Doku Tutulumuna bakildiginda N1 lenf nodu tutulumu %52.5 (315
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kisi) negatif, %47.5 (285 kisi) pozitif; visseral doku tutulumu %77.7 (466 kisi) yok, %22.3 (134
kisi) var olarak belirtilmistir. Rezeksiyon tipleri arasinda en yaygin olanlar LUL (%21.2) ve
LLL (%15.2) olarak siralanmistir. Hastalarin yaklasik yarisi sag tarafta (%49.0) ve sol tarafta
(%51.0) tiimorle tanimlanmistir. Bu veriler, incelenen hasta grubunun genel profilini ve

hastaligin ¢esitli klinik yonlerini yansitmaktadir.

Tablo 3. Survival durumuna gore hastalarin 6zellikleri

60 Aydan az 60 Ay ve
survival iizerinde survival P \
N=569 N=31

Cinsiyet 1.000* 600

Erkek 485 (%85.2) 27 (%87.1)

Kadin 84 (%14.8) 4 (%12.9)
Yas 60.6 (9.46) 55.8 (14.7) 0.081** 600

Tiimor patoloji

boyutu (mm), ort(ss) 32.2(13.1) 33.3(13.1) 0.642** 600
Tlimdr evresi 0.663 * 600

1A 7 (%1.23) 0 (%0.00)

1B 108 (%19.0) 6 (%19.4)

1C 152 (%26.7) 10 (%32.3)

2A 164 (%28.8) 9 (%29.0)

2B 91 (%16.0) 2 (%6.45)

2C 1 (%0.18) 0 (%0.00)

3 46 (%8.08) 4 (%12.9)

20




TNM 8

evrelemesi
1A1
1A2
1A3
1B
2A
2B
2N
3A
Histoloji
Adenokarsinom
Skuaméz

Tumor

Diferansiasyonu
Iyi
Orta
Koti

N1 lenf nodu

durumu
Negatif

Pozitif

60 Aydan az

survival

N=569

8 (%1.41)

88 (%15.5)
97 (%17.0)
68 (%12.0)
28 (%4.92)
241 (%42.4)

1 (%0.18)

38 (%6.68)

266 (%46.7)

303 (%53.3)

155 (%27.2)
263 (%46.2)

151 (%26.5)

297 (%52.2)

272 (%47.8)
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60 Ay ve

uizerinde survival

N=31

0 (%0.00)
5 (%16.1)
5 (%16.1)
6 (%19.4)
1 (%3.23)
11 (%35.5)
0 (%0.00)

3 (%9.68)

16 (%51.6)

15 (%48.4)

7 (%22.6)
18 (%58.1)

6 (%19.4)

18 (%58.1)

13 (%41.9)

0.862 *

0.731*

0.428*

0.651*

600

600

600

600




Visseral doku

tutulumu
Yok
Var
Rezeksiyon tipi
RUL
RML
RLL
RBI
RP
RBS
LUL
LP
LLL
Taraf
Sag
Sol
Rezeksiyon tipi
(iki kategori)

Lobektomi

Pnomonektomi

60 Aydan az

survival

N=569

442 (%77.7)

127 (%22.3)

110 (%19.3)
23 (%4.04)
78 (%13.7)
23 (%4.04)
33 (%5.80)
14 (%2.46)
117 (%20.6)
87 (%15.3)

84 (%14.8)

281 (%49.4)

288 (%50.6)

449
(%78.9%)

120 (%21.1)

uizerinde survival
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60 Ay ve

N=31

24 (%77.4)

7 (%22.6)

7 (%22.6)
1 (%3.23)
4 (%12.9)
1 (%3.23)
0 (%0.00)
0 (%0.00)
10 (%32.3)
1 (%3.23)

7 (%22.6)

13 (%41.9)

18 (%58.1)

30 (%96.8)

1 (%3.23)

1.000*

0.533*

0.029*

600

600

600

600




60 Aydan az 60 Ay ve ) N
survival iizerinde survival
N=569 N=31
STAS 0.253 * 600
Negatif 457 (80.3%) 28 (90.3%)
Pozitif 112 (19.7%) 3 (9.68%)

ort(ss):Ortalama(standart sapma), * Ki Kare testi, ** Student t testi

Bu tablo ise 600 hastanin survival (yasam siiresi) durumuna gore Ozelliklerini
karsilastiran bir istatistiksel analiz sunmaktadir. 60 aydan az survival siiresine sahip olanlar
(N=569) ve 60 ay ve ilizeri survival siiresine sahip olanlar (N=31) olarak hastalar iki gruba
ayrilmistir. Her iki grupta da erkeklerin oran1 yiiksek olup, 60 aydan az siiredeki grupta %85.2
(485 kisi), 60 ay ve tizerindeki grupta ise %87.1 (27 kisi). Kadinlarin orani sirasiyla %14.8 (84
kisi) ve %12.9 (4 kisi)’dir. Cinsiyet dagilimi agisindan iki grup arasinda anlaml bir fark yoktur
(p=1.000). Ortalama yas, 60 aydan az siiredeki grupta 60.6, 60 ay ve iizerindeki grupta ise 55.8.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli olmayan bir egilim gostermektedir (p=0.081). Ortalama
timor boyutlart sirasiyla 32.2 mm ve 33.3 mm olarak belirlenmis, ancak bu fark anlaml
degildir (p=0.642). Her iki grup arasinda tiimor evresi ve TNM 8 evrelemesi acgisindan anlaml
bir fark bulunmamaktadir (p=0.663 ve p=0.862). Adenokarsinom ve skuamdz hiicreli kanser
oranlari iki grup arasinda benzerdir (p=0.731). Tiimo6r Diferansiyasyonuna bakacak olursak;
Iyi, orta ve kotii diferansiyasyonlu tiimér oranlari arasinda anlamli bir fark goriilmemistir
(p=0.428). N1 Lenf Nodu Durumu ve Visseral Doku Tutulumunda; bu iki parametrede de
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.651 ve p=1.000). 60 aydan az survival
stiresine sahip hastalarin %78.9’u lobektomi, %21.1°1 pndmonektomi gegirmisken; 60 ay ve
iizeri sliredeki hastalarin %96.8’1 lobektomi, %3.23’i pndmonektomi gecirmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0.029). Bu veriler, 60 aydan az ve 60 ay ve lizeri survival
siresine sahip hastalarin demografik, klinik ve patolojik Ozelliklerinin benzer oldugunu
gostermektedir. Yalnizca rezeksiyon tipinde anlamli bir fark bulunmustur. Bu sonuglar, tedavi

kararlar1 ve prognoz tahminleri i¢in 6nemli bilgiler sunmaktadir.
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Tablo 4. STAS durumuna gore hastalarin ézellikleri

Cinsiyet
Erkek
Kadmn

Survival(%ay),
ortanca [CAA]

Yas

Tlimor patoloji
boyutu(%mm), ortanca
[CAA]

TUmor

evrelemesi
1A
1B
1C
2A
2B
2C
3

TNM 8

evrelemesi

1Al

Negatif

N=485

411 (%84.7)
74 (%15.3)

28.0
[17.0:48.0]

61.0
[56.0;67.0]

32.0
[25.0:40.0]

4 (%0.82)
84 (%17.3)
124 (%25.6)
151 (%31.1)
81 (%16.7)
0 (%0.00)

41 (%8.45)

5 (%1.03)

Pozitif

N=115

101 (%87.8)
14 (%12.2)

19.0

[8.50;28.0]

60.0

[54.0;65.0]

25.0

[20.0;35.0]

3 (%2.61)
30 (%26.1)
38 (%33.0)
22 (%19.1)
12 (%10.4)
1 (%0.87)

9 (%7.83)

3 (%2.61)

24

0.488*

<0.001**

0.157 **

<0.001**

600

600

600

600

600

600




1A2

1A3

1B

2A

2B

2N

3A

Histoloji
Adenokarsinom
Skuamoz

TUmor

diferansiyasyonu
Iyi
Orta
Kotu

N1 lenf nodu

durumu
Negatif
Pozitif

Visseral doku

tutulumu

Yok

Negatif
N=485

72 (%14.8)
78 (%16.1)
59 (%12.2)
26 (%5.36)
210 (%43.3)
1 (%0.21)

34 (%7.01)

190 (%39.2)

295 (%60.8)

117 (%24.1)
234 (%48.2)

134 (%27.6)

248 (%51.1)

237 (%48.9)

372 (%76.7)

25

Pozitif
N=115

21 (%18.3)
24 (%20.9)
15 (%13.0)
3 (%2.61)
42 (%36.5)
0 (%0.00)

7 (%6.09)

92 (%80.0)

23 (%20.0)

45 (%39.1)
47 (%40.9)

23 (%20.0)

67 (%58.3)

48 (%41.7)

94 (%81.7)

<0.001 *

0.004*

0.203*

0.298*

600

600

600

600




*Ki kare testi **Wilcoxon testi

Negatif Pozitif p N
N=485 N=115
Var 113 (%23.3) 21 (%18.3)
Rezeksiyon tipi 600
RUL 91 (%18.8) 26 (%22.6)
RML 19 (%3.92) 5 (%4.35)
RLL 62 (%12.8) 20 (%17.4)
RBI 21 (%4.33) 3 (%2.61)
RP 23 (%4.74) 10 (%8.70)
RBS 11 (%2.27) 3 (%2.61)
LUL 111 (%22.9) 16 (%13.9)
LP 73 (%15.1) 15 (%13.0)
LLL 74 (%15.3) 17 (%14.8)
Taraf 0.035* 600
Sag 227 (%46.8) 67 (%58.3)
Sol 258 (%53.2) 48 (%41.7)
Rezeksiyon tipi
(iki kategori) o 0.71357 o0
Lobektomi 389 (%80.2) 90 (%78.3)
Pnémonektomi 96 (%19.8) 25 (%21.7)

Bu tablo, Spread Through Air Spaces (STAS) durumuna gore hastalarin 6zelliklerini
karsilastiran bir istatistiksel analiz sunmaktadir. Toplam 600 hastanin verileri incelenmis,
bunlardan 485’1t STAS negatif ve 115’1 STAS pozitif olarak smiflandirilmistir. Cinsiyet
dagiliminda STAS negatif grupta erkekler %84.7 (411 kisi), kadinlar %15.3 (74 kisi); STAS
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pozitif grupta erkekler %87.8 (101 kisi), kadinlar %12.2 (14 kisi) oranindadir. Cinsiyet
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0.488). STAS negatif hastalarin ortalama
yasam siiresi 28.0 ayken, STAS pozitif hastalarda bu siire 19.0 aya diismektedir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Ortalama yas, STAS negatif grupta 61.0, STAS pozitif
grupta ise 60.0. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.157). STAS negatif hastalarda
ortalama timor boyutu 32.0 mm iken, STAS pozitif hastalarda bu 25.0 mm’dir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Tiimdr evrelemesi ve TNM 8 evrelemesi agisindan iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Histoloji: STAS negatif grupta adenokarsinom
%39.2, skuamdz hiicreli kanser %60.8; STAS pozitif grupta ise adenokarsinom %=80.0,
skuamdz hiicreli kanser %20.0 oraninda bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). lyi, orta ve kotii diferansiyasyonlu tiimér oranlari arasinda STAS negatif ve pozitif
gruplar arasinda anlamli farklar gézlemlenmistir (p=0.004). Sonug olarak bu veriler, STAS
pozitif ve negatif hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri arasinda 6nemli farkliliklar oldugunu
gostermektedir. Ozellikle survival siiresi, tiimor boyutu, histoloji ve tiimor diferansiyasyonu
acisindan anlamli farklar bulunmustur. Bu bulgular, STAS’1n hastali§in prognozu {izerindeki

etkisini anlamakta ve tedavi stratejilerini belirlemede 6nemli olabilir.

Tablo 5. 60 aydan uzun yasayanlarin tammmlayici ozellikleri

N=31

Cinsiyet 31

Erkek 27 (%87.1)

Kadin 4 (%12.9)
Survival (ay),ortanca [CAA] 62.0 [61.0;64.0] 31
Yas, ort(SS) 55.8 (14.7) 31
Tiimor boyutu, ort(SS) 33.3(13.1) 31
Timor Evresi 31

1B 6 (%19.4)

1C 10 (%32.3)

2A 9 (%29.0)
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N=31

2B 2 (%6.45)
3 4 (%12.9)
TNM_8 evrelemesi 31
1A2 5 (%16.1)
1A3 5 (%16.1)
1B 6 (%19.4)
2A 1 (%3.23)
2B 11 (%35.5)
3A 3 (%9.68)
STAS 31
Negatif 28 (%90.3)
Pozitif 3 (%9.68)
Histoloji 31
Adenokarsinom 16 (%51.6)
Skuamoz 15 (%48.4)
Tiimor diferansiyasyonu 31
fyi 7 (%22.6)
Orta 18 (%58.1)
Kotii 6 (%619.4)
N1 lenf nodu tutulumu 31

Negatif

18 (%58.1)

Pozitif

13 (%41.9)
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N=31
Visseral doku tutulumu 31
Yok 24 (%77.4)
Var 7 (%22.6)
Rezeksiyon tipi 31
RUL 7 (%22.6)
RML 1 (%3.23)
RLL 4 (%12.9)
RBI 1 (%3.23)
LUL 10 (%32.3)
LP 1 (%3.23)
LLL 7 (%22.6)
Taraf 31
Sag 13 (%41.9)
Sol 18 (%58.1)

CAA: Ceyrekler arasi aralik, Ort(SS):ortalama (Standart Sapma)

Bu tablo, 60 aydan uzun siire yasayan 31 hastanin tanimlayici 6zelliklerine iliskin klinik
ve demografik bilgileri sunan istatistiksel analizleri icermektedir. Hastalarin biiyiik cogunlugu
erkek (%87.1, 27 kisi) olup, kadinlar %12.9 (4 kisi) oranindadir. Ortanca survival siiresi 62 ay,
ceyrekler arasi aralik [61.0; 64.0] olarak belirlenmistir. Hastalarin ortalama yasi1 55.8, standart
sapma 14.7 olarak hesaplanmistir. Ortalama tiimor boyutu 33.3 mm, standart sapma 13.1 olarak
tespit edilmistir. Tiimor evresi ve TNM_8 evrelemesi detayli olarak siralanmis, en sik rastlanan
evreler 1C (%32.3) ve 2A (%29.0) olarak belirlenmistir. Hastalarin %90.3°1 (28 kisi) STAS
negatif, %9.68°1 (3 kisi) STAS pozitif olarak siniflandirilmistir. Adenokarsinom %51.6 (16
kisi), skuamoz hiicreli kanser %484 (15 kisi) oraminda bulunmustur. Timor
Diferansiyasyonuna bakacak olursak, Iyi diferansiyasyon %22.6 (7 kisi), orta %58.1 (18 kisi),

koti %19.4 (6 kisi) olarak kaydedilmistir. N1 lenf nodu tutulumu ve visseral doku tutulumu
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degerlendirildiginde N1 lenf nodu tutulumu %58.1 (18 kisi) negatif, %41.9 (13 kisi) pozitif;
visseral doku tutulumu %77.4 (24 kisi) yok, %22.6 (7 kisi) var olarak belirtilmistir. Rezeksiyon
tipleri arasinda en yaygin olanlar LUL (%32.3) ve LLL (%22.6) olarak siralanmigtir. Hastalarin

yaklasik yarisindan fazlasi sol tarafta (%58.1) tiimorle tantmlanmastir

Tablo 6. 60 aydan az yasayanlarin tanimlayici 6zellikleri

n(%) N

Cinsiyet 569

Erkek 485 (%85.2)

Kadin 84 (%14.8)
Survival (ay),ortanca [CAA] 25.0 [15.0;43.0] 569
Yas, ortanca [CAA] 61.0 [55.0;67.0] 569
Tiimor boyutu, ortanca [CAA] 30.0 [22.0;40.0] 569
Timor Evresi 569

1A 7 (%1.23)

1B 108 (%19.0)

1C 152 (%26.7)

2A 164 (%28.8)

2B 91 (%16.0)

2C 1 (%0.18)

3 46 (%8.08)
TNM_8 evrelemesi 569
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n(%) N
1A1 8 (%1.41)
1A2 88 (%15.5)
1A3 97 (%17.0)
1B 68 (%12.0)
2A 28 (%4.92)
2B 241 (%42.4)
2N 1 (%0.18)
3A 38 (%6.68)
STAS 569
Negatif 457 (%80.3)
Pozitif 112 (%19.7)
Histoloji 569
Adenokarsinom 266 (%46.7)
Skuamoz 303 (%53.3)
Tiimor diferansiyasyonu 569
fyi 155 (%27.2)
Orta 263 (9%46.2)
Kotii 151 (%26.5)
N1 lenf nodu tutulumu 569
Negatif 297 (%52.2)
Pozitif 272 (%47.8)
Visseral doku tutulumu 569
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n(%) N
Yok 442 (%77.7)
Var 127 (%22.3)
Rezeksiyon tipi 569
RUL 110 (%19.3)
RML 23 (%4.04)
RLL 78 (%13.7)
RBI 23 (%4.04)
RP 33 (%5.80)
RBS 14 (%2.46)
LUL 117 (%20.6)
LP 87 (%15.3)
LLL 84 (%14.8)
Taraf 569
Sag 281 (%49.4)
Sol 288 (%50.6)

CAA:Ceyrekler aras1 aralik

Bu tabloda 60 aydan az siire yasayan bireylerin tanimlayici 6zelliklerine iliskin ayrintili
istatistiksel bir analiz yapilmistir. Oncelikle, cinsiyet dagilimina bakildiginda, 569 bireyden
%85.2’s1 (485 kisi) erkek, %14.8°1 (84 kisi) kadindir. Ortanca yasam siiresi 25 ay olarak
belirlenmis, bu deger ¢eyrekler arasi aralikla [15.0; 43.0] olarak ifade edilmistir. Katilimcilarin
ortanca yasi 61 olarak hesaplanmis ve bu da [55.0; 67.0] aralifinda yer almaktadir. Timor
boyutu agisindan, ortanca deger 30 mm olarak tespit edilmis, bu da [22.0; 40.0] aralifinda
degismektedir. Timor evresi, 569 birey ilizerinden degerlendirilmis ve bunlarin %1.23°1 1A,
%19.0°1 1B, %26.7°si 1C, %28.8’1 2A, %16.0’1 2B, %0.18’1 2C ve %8.08’1 3. evrede
bulunmaktadir. TNM_8 evrelemesine gore ise; %1.41°1 1A1, %15.5’1 1A2, %17.0°1 1A3,
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%12.0°1 1B, %4.92’s1 2A, %42.4’1 2B, %0.18°1 2N ve %6.68’1 3A evresindedir. STAS (Spread
Through Air Spaces) durumuna gore, %80.3’1 (457 kisi) negatif, %19.7’si (112 kisi) pozitif
olarak saptanmistir. Histolojik olarak, adenokarsinom %46.7 (266 kisi), skuamo6z hiicreli
karsinom ise %53.3 (303 kisi) oraninda bulunmustur. Tiimor diferansiyasyonu ise; %27.2’si
1yi, %46.2’°si orta ve %26.5’1 kotii olarak siniflandirilmistir. N1 lenf nodu tutulumu, %52.2’si
(297 kisi) negatif ve %47.8’1 (272 kisi) pozitif olarak belirlenmistir. Visseral doku tutulumu
ise; %77.7’sinde (442 kisi) bulunmamakta, %22.3’{inde (127 kisi) mevcuttur. Rezeksiyon tipi
cesitlilik gdstermekte olup, en yaygin tip %20.6 ile LUL (sol {ist lob) olarak belirlenmistir. Son
olarak, tiimoriin yerlesim yeri olarak sag ve sol taraf oranlari sirasiyla %49.4 (281 kisi) ve
%350.6 (288 kisi) olarak tespit edilmistir. Bu veriler, incelenen hastalik veya durumun
demografik ve klinik 6zelliklerini detaylica ortaya koymakta ve arastirmacilara bu alandaki risk

faktorleri, prognoz ve tedavi stratejileri hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir.

Tablo 7. 60 aydan az yasayanlarin STAS kategorisine gore degerlendirilmesi

STAS
Negatif Pozitif p N
N=457 N=112
Cinsiyet 0.367* 569
Erkek 386 (%84.5) 99 (%88.4)
Kadn 71 (%15.5) 13 (%11.6)
Survival(ay), 27.0 18.0
<0.001** 569
ortanca [CAA] [16.0;45.0] [8.00;25.5]
61.0 60.0
Yas 0.149** 569
[56.0;67.0] [54.0;65.2]
Tiimor patoloji
32.0 25.0
boyutu(mm), ortanca <0.001** 569
[25.0;41.0] [19.8;35.0]
[CAA]
Timor
_ 569
evrelemesi
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STAS

Negatif Pozitif p N
N=457 N=112
1A 4 (%0.88) 3 (%2.68)
1B 78 (%17.1) 30 (%26.8)
1C 115 (%25.2) 37 (%33.0)
2A 143 (%31.3) 21 (%18.8)
2B 80 (%17.5) 11 (%9.82)
2C 0 (%0.00) 1 (%0.89)
3 37 (%8.10) 9 (%8.04)
TNM 8

evrelemesi >0
1A1 5 (%1.09) 3 (%2.68)
1A2 67 (%14.7) 21 (%18.8)
1A3 74 (%16.2) 23 (%20.5)
1B 54 (%11.8) 14 (%12.5)
2A 25 (%5.47) 3 (%2.68)
2B 200 (%43.8) 41 (%36.6)
2N 1 (%0.22) 0 (%0.00)
3A 31 (%6.78) 7 (%6.25)

Histoloji <0.001* 569
Adenokarsinom 176 (%38.5) 90 (%80.4)
Skuaméz 281 (%61.5) 22 (%19.6)

34



STAS

Negatif Pozitif p N
N=457 N=112
Timor
) ) 0.003* 569
diferansiyasyonu
Iyi 110 (%24.1) 45 (%40.2)
Orta 219 (%47.9) 44 (%39.3)
Koti 128 (%28.0) 23 (%20.5)
N1 lenf nodu
0.202 * 569
durumu
Negatif 232 (%50.8) 65 (%58.0)
Pozitif 225 (%49.2) 47 (%42.0)
Visseral doku
0.255* 569
tutulumu
Yok 350 (%76.6) 92 (%82.1)
Var 107 (%23.4) 20 (%17.9)
Rezeksiyon tipi 569
RUL 85 (%18.6) 25 (%22.3)
RML 18 (%3.94) 5 (%4.46)
RLL 58 (%12.7) 20 (%17.9)
RBI 20 (%4.38) 3 (%2.68)
RP 23 (%5.03) 10 (%8.93)
RBS 11 (%2.41) 3 (%2.68)
LUL 102 (%22.3) 15 (%13.4)
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STAS
Negatif Pozitif p N
N=457 N=112
LP 73 (%16.0) 14 (%12.5)
LLL 67 (%14.7) 17 (%15.2)
Taraf 0.032 * 569
Sag 215 (%47.0) 66 (%58.9)
Sol 242 (%53.0) 46 (%41.1)
Rezeksiyon tipi
(iki katego):i) p 10007 °09
Lobektomi 361 (%79.0) 88 (%78.6)
Pnomonektomi 96 (%21.0) 24 (%21.4)

*Ki kare testi **Mann Whitney U testi

Bu tablo, 60 aydan az siire yasayan 569 hastanin STAS (Spread Through Air Spaces)
durumlarina gore c¢esitli klinik ve demografik 6zelliklerini karsilastiran bir istatistiksel analizi
icermektedir. Hastalar STAS negatif (N=457) ve STAS pozitif (N=112) olarak iki gruba
ayrilmistir. Her iki grupta da erkeklerin orani yiiksek olup, STAS negatif grupta %84.5 (386
kist), STAS pozitif grupta %88.4 (99 kisi). Kadinlarin orani sirasiyla %15.5 (71 kisi) ve %11.6
(13 kisi)’dir. Cinsiyet agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0.367). STAS
negatif hastalarin ortanca survival siiresi 27.0 ay iken, STAS pozitif hastalar i¢in bu siire 18.0
aydir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001). Ortalama yas, STAS negatif grupta 61.0,
STAS pozitif grupta ise 60.0. Bu fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0.149). Timor
Patoloji Boyutuna bakacak olursak STAS negatif hastalarda ortalama tiimor boyutu 32.0 mm
iken, STAS pozitif hastalarda bu 25.0 mm’dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001).
Her iki grup arasinda tiimor evrelemesi ve TNM 8 evrelemesi a¢isindan belirgin bir fark
bulunmamaistir. STAS negatif grupta adenokarsinom oran1 %38.5, skuamdz hiicreli kanser orani
%61.5; STAS pozitif grupta ise adenokarsinom %80.4, skuamoz hiicreli kanser %19.6 oraninda

bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Iyi, orta ve kotii
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diferansiyasyonlu tiimor oranlar1 arasinda STAS negatif ve pozitif gruplar arasinda anlaml
farklar gézlemlenmistir (p=0.003). N1 lenf nodu durumu ve visseral doku tutulumunda; iki
parametrede de gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.202 ve p=0.255). Rezeksiyon
Tipi ve Tarafta; Her iki grup arasinda rezeksiyon tipi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p=1.000), ancak tliimoriin yerlesim yeri olarak sag ve sol taraf arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.032). Bu veriler, 60 aydan az siire yasayan STAS pozitif ve negatif hastalarin
bazi klinik ve patolojik 6zellikleri arasinda 6zellikle survival siiresi, tiimor boyutu ve histoloji
acisindan onemli farkliliklar oldugunu gostermektedir,. Bu bulgular, STAS’1in hastalifin

prognozu lizerindeki etkisini anlamada ve tedavi stratejilerini belirlemede 6nemli olabilir.

Tablo 8. Demografik ve Klinik Faktorlerin Sagkalim Uzerine Etkisinin Cox

Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi

Tek degiskenli Cok degiskenli
HR (%095
Risk Faktorii HR (%95 GA)* p p
GA)*
1.017 (1.008-
Yas 1.017(1.009-1.025) 0.000 0.000
1.025)
Tiimor Patoloji Boyutu 1.000 (0.994-1.006) 0.985
Iyi ref.
Timér 0.904
) ) Orta 0.904
Diferansiasyonu (0.745-1.097)
Kotii 1.108 (0.889-1.380) 0.361
Cinsiyet Kadin Ref. Ref.
1.241(0.982-
Erkek 1.436(1.144-1.803) 0.002 0.070
1.569)
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Negatif ref. ref.
STAS
- 1.697 (1.379-
Pozitif 1.647 (1.342-2.021) 0.000 0.000
2.089)
Sol ref.
Taraf
Sag 1.005(0.856-1.179) 0.954
Lobektomi Ref. ref.
Rezeksiyon tipi
1.493(1.218-
Pnomonektomi | 1.642(1.342-2.010) 0.000 0.000
1.829)
Negatif ref.
Visseral tutulum
Pozitif 1.006(0.830-1.220) 0.949
Negatif ref.
N1 lenf nodu
Pozitif 1.079(0.919-1.267) 0.846
Skuamoz ref.
Histoloji
Adenamatoz 0.968(0.824-1.137) 0.690

*HR: Hazard ratio , giiven araligi( GA %95)

Bagimsiz degiskenler ile sagkalimin iliskini incelemek amaciyla cox regresyon analizi
yapilmistir. Tek degiskenli analizlerde anlamli ¢ikan yas, cinsiyet, rezeksiyon tipi ve STAS
degiskenleri ¢ok degiskenli analize alinmistir. Yasin her bir birimlik artis1 tek degiskenli
1.017 (%95 GA :1.008-1.025) kat arttirken (p=0.00) ¢ok degiskenli
analizde de 1.017 (95% GA 1.009-1.025) kat arttirmistir (p=0.00). Erkek cinsiyet, tek

analizde Olim riskini

degiskenli analizde riski belirgin bir sekilde artiran bir baska faktordiir; erkeklerin kadinlara

gore 6liim veya olay riski %43.6 daha yiiksektir (HR 1.436, 95% GA 1.144-1.803, p=0.002).
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Ancak, ¢ok degiskenli analizde bu iligki anlamliligin1 yitirmistir (HR 1.241, 95% GA 0.982-
1.569, p=0.070). STAS pozitif olma durumu, hem tek degiskenli hem de c¢ok degiskenli
analizlerde Oonemli bir risk faktorii olarak saptanmustir, pozitif STAS'l' hastalarin negatif
olanlara kiyasla anlamli derecede yiiksek risk tasidigi bulunmustur (tek degiskenli HR 1.647,
95% GA 1.342-2.021, p=0.000; ¢ok degiskenli HR 1.697, 95% GA 1.379-2.089, p=0.000).
Pnomonektomi uygulanan hastalarin lobektomiye gore daha yiiksek risk altinda oldugu
gozlenmistir, tek degiskenli analizde HR 1.642 (95% GA 1.342-2.010, p=0.000) iken, ¢ok
degiskenli analizde HR biraz diigmiis olmasina ragmen hala anlamli bir artis gostermistir (HR
1.493, 95% GA 1.218-1.829, p=0.000).
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Grafik 1: STAS’a gore Kaplan Meier Tahmini Grafigi

STAS’a gore siniflandirildiginda sagkalim egrileri arasinda anlamh fark vardir. (Log-
rank p <0.005) STAS negatif olanlarda ortanca (median) sagkalim siiresi 29.0 ay (%95 GA
26.3-31.6), STAS pozitif olanlarda 19.0 ay (%95GA: 15.2-22.7)’ dir (Sekill), (Sekil2).
Calismanizda yapilan Kaplan-Meier sagkalim analizleri, STAS durumunun kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin sagkalim siiresi iizerinde belirgin bir etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. STAS negatif ve pozitif hastalar arasinda sagkalim siireleri agisindan
onemli farklar tespit edilmistir. Ozellikle, STAS negatif hastalarin ortanca sagkalim siiresi 29.0

ay iken, STAS pozitif hastalarda bu siire 19.0 aya diismektedir. Bu bulgular, STAS''n KHDAK
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hastalarinin prognozunu belirlemede 6nemli bir rol oynadigini ve STAS pozitifliginin daha koti

sagkalim sonuglartyla iligkili oldugunu gostermektedir.
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Grafik 2: STAS’a gore Kaplan Meier Tahmini Grafigi (Bes yillik sagkalim)

Grafikteki bulgular, STAS durumuna gore kiiciikk hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarinin sagkalim siirelerinin karsilastirmali analizini gostermektedir. STAS negatif
hastalarin sagkalim siiresi STAS pozitif hastalara gore daha uzun olup, medyan sagkalim siiresi
STAS negatiflerde 29,0 ay, STAS pozitiflerde ise 19.0 ay olarak gézlenmistir. Bu sonug, STAS
pozitifliginin daha kot bir sagkalim ile iliskili oldugunu ve potansiyel olarak prognostik bir
gosterge olarak degerlendirilebilecegini isaret etmektedir. Pndmonektomi yapilan hastalar
arasinda ise, STAS durumuna gore sagkalim siiresinde anlamli bir fark saptanmamaistir, bu da
pnomonektominin STAS durumundan bagimsiz olarak degerlendirilmesi gerektigini

gostermektedir.
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Grafik 3. Pnémonektomili hastalarda STAS’a gore Kaplan Meier Tahmini Grafigi

Pnomonektomi yapilan grup STAS’a goére simiflandirildiginda sagkalim egrileri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. (Log-rank p=0.683) STAS negatif olanlarda ortanca
(median) sagkalim siiresi 22.0 ay (%95 GA 18.0-25.9), STAS pozitif olanlarda 12.0 ay
(%95GA: 7.1-16.89)’ dir. Genel median(ortanca) sagkalim siiresi tiim grup igin 19.0 ay
(%95GA 15.1-22.8)’dir (Sekil 3). pndomonektomi yapilan hasta grubunda STAS durumuna gore
sagkalim egrileri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu, cerrahi miidahalenin tiiriiniin ve
STAS durumunun, sagkalim f{izerindeki etkilerinin daha karmasik bir etkilesim iginde
olabilecegini diisiindiirmektedir. Genel olarak, bu bulgular KHDAK tedavisinde ve prognoz
degerlendirmesinde, STAS durumunun yani sira cerrahi miidahale tiirliniin de dikkate alinmasi

gerektigini vurgulamaktadir.
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Grafik 4. Lobektomili hastalarda STAS’a gore Kaplan Meier Tahmini Grafigi

Lobektomi yapilan grup STAS’a gore siniflandirildiginda sagkalim egrileri arasinda
anlamli fark bulunmaktadir. (Log-rank p<0.005) STAS negatif olanlarda ortanca (median)
sagkalim siiresi 32.0 ay (%95 GA 28.4-35.5), STAS pozitif olanlarda 20.0 ay (%95GA: 16.9-
23.09)’ dir. Genel median(ortanca) sagkalim siiresi tiim grup ic¢in 27.0 ay (%95GA 24.2-
29.7)’dir (Sekil 4). Bulgularimiz, lobektomi uygulanan akciger kanseri hastalarinda STAS'n
onemli bir prognostik faktér oldugunu gostermektedir. STAS negatif hastalarda 32 ay olan
medyan sagkalim stiresi, STAS pozitif hastalarda 20 aya diismekte, bu da STAS pozitifliginin
daha kotii sagkalim ile iliskili oldugunu isaret etmektedir. Bu, STAS"In tiimér biyolojisi ve
hastaligin ilerlemesi tizerindeki etkilerini yansitmakta ve STAS pozitif hastalarda potansiyel
olarak daha agresif tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Genel
grup i¢in hesaplanan 27 aylik medyan sagkalim siiresi, bu faktoriin klinik karar verme
stirecindeki onemini pekistirmektedir. Bu bulgular, akciger kanserinin yonetiminde STAS'in
dikkate alinmasin1 ve potansiyel olarak tedavi protokollerinin kisisellestirilmesini gerektiren

kanitlar sunmaktadir.
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Bu bulgular, STAS'!n kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin y&netiminde
onemli bir faktdr oldugunu ve cerrahi miidahale segeneklerinin degerlendirilmesinde dikkate
alinmasi gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica, STAS pozitifliginin, agresif kanser davranisinin
ve potansiyel olarak kotii sagkalimin bir isareti olabilecegine isaret eder. Bu veriler, cerrahi
karar verme siirecinde ve hastalarin izlenmesinde STAS durumunun daha ayrintili olarak ele

alinmasinin gerekliligini desteklemektedir.
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TARTISMA

KHDAK Hastalarinda Yas ve Survival Siiresi Uzerine Etkisi

Calismamiz, kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda yasin survival
stiresi ile anlamli bir iligki gdstermedigini ortaya koymustur. Bu bulgu, yasin KHDAK
prognozu ilizerinde mutlak bir belirleyici olmadigini géstermektedir. Literatiirde yas ile survival
arasindaki iliski cesitlilik gosterse de, genel olarak ileri yasin daha kotli prognozla iliskili
olduguna isaret edilmektedir (16). Bu durum, yasin yani sira diger prognostik faktorlerin ve

komorbiditelerin hastaligin seyrinde 6nemli rol oynayabilecegini gosterir.

Calismamizda STAS pozitif hastalarin daha diisiik hayatta kalma siiresine sahip oldugu
gozlemlenmistir, bu da STAS'in prognostik bir faktor olarak dnemini vurgulamaktadir. Yasin
artis1 ile sagkalim siiresinin azalmasi iligkisi, Cox regresyon analiziyle desteklenmis ve yasin
KHDAK prognozu iizerinde 6nemli bir etken oldugunu gostermistir. Ornegin, bir calisma,
STAS pozitifliginin NSCLC hastalarinin klinikopatolojik ve molekiiler 6zellikleriyle iliskili
oldugunu gostermistir. Bu calismada, STAS'!m varligi, 60 yasindan biiyiik hastalar, erkek
cinsiyet, sigara igme, torakotomi, lobektomi veya pnomonektomi ile anlamli olarak
iliskilendirilmistir (17). Baska bir ¢alisma, STAS derecelendirmesinin NSCLC'nin
prognozunda 6nemli oldugunu bildirmistir. STAS"!n varligi, adenokarsinoma (ADC), plevral
invazyon, vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon, nekroz varligi, daha yiiksek patolojik evre ve
radikal rezeksiyon ile anlamli olarak iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada, cinsiyet, sigara igme
durumu ve cerrahi yaklasim yontemi (video yardimli torasik cerrahi (VATS) vs. agik cerrahi)

STAS ile iliskili degildir (18).

Bu sonuglar, yas ve STAS durumunun KHDAK hastalarinin sagkalimi {izerindeki
karmasik etkisini yansitmaktadir. Bu bulgular, KHDAK tedavisinde yas ve STAS durumunu
dikkate alarak daha bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinin dnemini

vurgulamaktadir.

KHDAK Hastalarinda N1 Lenf Nodu Durumu ve Visseral Doku Tutulumunun Survival

Siiresi Uzerindeki EtKkisi

Calismamizda, N1 lenf nodu durumu ve visseral doku tutulumunun kiiciik hiicreli disi
akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin survival siiresi ile anlamli bir iligkisi bulunmamistir. Bu

sonuclar, bu iki faktérin KHDAK prognozu iizerindeki etkisinin smirli olabilecegini

44



gostermektedir. Literatiirde, lenf nodu metastazi ve visseral tutulumun prognoz tizerindeki
etkileri degiskenlik gostermektedir, ancak genellikle bu faktorlerin 6nemli prognostik

belirtegler oldugu kabul edilmektedir (19).

Calismamizda lenf nodu ve visseral doku tutulumunun hem kisa siireli hem de uzun
stireli survival iizerinde anlamli bir etkisi gozlemlenmemistir. Bu bulgular, KHDAK
hastalarinin tedavisinde ve prognoz degerlendirmesinde lenf nodu metastazi ve visseral
tutulumun roliiniin yeniden degerlendirilmesini gerektirebilir. Ayrica, bu iki faktoriin STAS
durumu ile de anlamli bir iliskisi saptanmamistir, bu da KHDAK tedavisinde ve prognoz
degerlendirmesinde STAS durumunun bagimsiz bir faktdr olarak ele alinmasi gerektigini

gostermektedir.

Kiiciik Hiicreli Disi  Akciger Kanseri Hastalarinda Histoloji ve Tiimor

Diferansiyasyonunun Survival Uzerine Etkisi

Caligmamizda histoloji ve timor diferansiyasyon diizeyinin KHDAK hastalarinin
survival siiresi ile anlamli bir iligkisi saptanmamustir. Bu, her iki faktoriin akciger kanseri
prognozu lizerinde bagimsiz etkenler olmayabilecegini gostermektedir. Literatiirde, bu
faktorlerin prognoz tlizerindeki etkisinin degiskenlik gosterdigi goriilmektedir. Calismamizda
adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom arasinda neredeyse esit dagilimim bulunmasi, her

iki histolojik tiiriin de survival ile iliskili olabilecegine isaret etmektedir.

Ozellikle, STAS pozitif hastalar arasinda adenokarsinomun daha yaygin olmasi, bu
tiirlin invaziv ve agresif dogasina dair literatiirdeki bulgularla uyumludur. Caligmalar, STAS
(hava yollar1 yoluyla tiimor yayilimi) pozitifliginin, 6zellikle adenokarsinomada daha yaygin
oldugunu ve bu tiiriin invaziv ve agresif dogasina isaret ettiini gdstermektedir. Ornegin,
adenokarsinomada STAS varligi, lepidik-predominant timdrlerden baslayarak, asiner, papiller,
solid ve mikropapiller-predominant tiimorlerde artan bir siklikta gézlenmistir. STAS pozitif
tiimorler, daha agresif 6zellikler gosterme egiliminde bulunmustur. Bu tiir tiimdrlerde STAS,
EGFR agresif tip timdrlerde daha sik goriilmiis, ancak EGFR mutasyon durumuyla dogrudan
bir iligskisi bulunmamistir. Bu bulgular, adenokarsinomada STAS'!n 6nemli bir prognostik
faktor oldugunu ve bu tiimor alt tipinin yonetiminde dikkate alinmasi gerektigini
gostermektedir (18,19) . Ayrica, iyi diferansiye tiimorlerin STAS pozitif hastalarda daha yaygin
oldugu tespit edilmis, bu da tiimor diferansiyasyonunun hastaligin seyrinde énemli bir faktor

olabilecegini gostermektedir.
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KHDAK Hastalarinda Rezeksiyon Tipinin Survival Uzerindeki Etkileri

Calismanizda rezeksiyon tipinin kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin
survival siiresi iizerinde anlamli bir etkisi oldugu bulgusu (p=0.029), cerrahi miidahale
seciminin hastanin prognozu iizerinde énemli bir rol oynadigim1 gostermektedir. Bu sonug,
literatiirde farkli cerrahi yaklasimlarin survival {izerindeki etkisinin degisken oldugu
bulgulartyla uyumludur ve cerrahi miidahalenin tiirliniin hastanin genel saglik durumu, timdriin

konumu ve yayilimi gibi faktorlere gore bireysellestirilmesinin 6nemini vurgular (21).

Calismanizda, pnomonektomi uygulanan hastalarin lobektomiye kiyasla daha kotii
survival gosterdigi (HR: 1.642, p<0.001) tespit edilmis, bu durum daha radikal cerrahi
miidahalelerin yiiksek riskler tasidigint ve cerrahi kararlarin dikkatle degerlendirilmesi
gerektigini gosterir. Ayrica, timoriin sag tarafta bulunmasinin STAS pozitif hastalarda daha
yaygin oldugu (p=0.032) bulgusu, timoriin anatomik konumunun STAS durumu ile
iligkilendirilebilecegini diisiindiiriir.

Bu bulgular, KHDAK tedavisinde cerrahi yaklagimin hastaya 6zgii olmasi gerektigini
ve cerrahi secimlerin ¢ok faktdrli bir degerlendirme gerektirdigini gosterir. Bu tartigma,
rezeksiyon tipinin ve tiimoriin anatomik konumunun KHDAK hastalarinin sagkalimi

iizerindeki etkilerini genis bir perspektiften ele alir ve konunun karmagikligini vurgular.

KHDAK Hastalarinda Tiimor Boyutu, Tiimor Evresi ve TNM_8 Evrelemesinin Survival

Uzerindeki Etkisi

Calismamizda, KHDAK hastalarinda tiimor boyutu ve evresinin survival siiresi ile
dogrudan ve anlamh bir iligkisi saptanmamistir (p=0.642 ve p=0.663). Bu sonuglar, timor
boyutu ve evresinin KHDAK prognozunda tek basina belirleyici olmadigini gostermektedir.
Literatiirde, bu iki faktoriin etkisi cesitlilik gosterirken, bazi ¢alismalar ileri evre ve biiyiik
tiimorlerin kotii prognoz ile iligkili oldugunu belirtir. Bir ¢alismada, ileri evre ve biiyiik timdr
boyutunun non-kiigiik hiicreli akciger kanseri (NSCLC) hastalarinin sagkalimi {izerinde 6nemli
bir etkisi oldugu gosterilmistir. Calisma, NSCLC hastalarimin  genel sagkalimini
degerlendirmistir ve hastalarin 6nceki kanser ge¢gmisine gore iki gruba ayrildig: belirtilmistir.
Aragtirma sonuglari, hastaligin evresi ve tiimdriin boyutu gibi faktorlerin NSCLC hastalarinin
prognozu iizerinde etkili oldugunu gostermektedir. Bu tiir calismalar, ileri evre ve biiyiik

tiimorlerin NSCLC'nin prognozunu kétiilestirdigini destekleyen kanitlar sunmaktadir (22).
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Uzun siireli survival gosteren hastalarda ortalama tiimor boyutunun 33.3 mm, kisa stireli
survival gosterenlerde ise ortalama 30 mm oldugu goriilmiistiir. Bu, tiimdr boyutunun tek basina

sagkalimi belirlemede yeterli bir gosterge olmadigini diistindiirmektedir.

Ayrica, ¢aligmamizda STAS pozitif hastalar arasinda ileri evre tiimdorlerin daha yaygin
oldugu bulunmustur. Bu, STAS"in tiimoriin ilerlemesi ve yayilimiyla iligkili olabilecegini ve

TNM_ 8 evrelemesi ile baglantili oldugunu diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, bu bulgular, KHDAK hastalarinin tedavisinde ve prognoz
degerlendirmesinde tiimdr boyutu ve evresinin yani sira STAS durumunun da dikkate alinmasi
gerektigini gostermektedir. KHDAK prognozunun degerlendirilmesinde ¢ok faktorlii bir

yaklagimin énemini vurgular.

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) Hastalarinda Cinsiyetin STAS Durumu

ve Survival Uzerindeki Etkisi

Calismamizda, KHDAK hastalarinda STAS negatif ve pozitif durumlari arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonug, cinsiyetin STAS durumu
lizerinde belirleyici bir etkisi olmadigmi gosteren literatiirle uyumludur. Ornegin bir ¢aligma,
non-kii¢iik hiicreli akciger karsinomunda (NSCLC) tiimdr yayiliminin hava yollar1 yoluyla
(STAS) olusumunun cinsiyet ile anlamli bir iligkisi olmadigin1 gostermektedir. Calisma,
cinsiyetin STAS varlig1 veya yoklugu iizerinde belirleyici bir etkisi olmadigint destekler
niteliktedir (23). Ayrica, 60 aydan az ve 60 aydan fazla survival siiresine sahip hastalar arasinda
da cinsiyet dagilim1 agisindan anlamli bir fark saptanmamus, bu da cinsiyetin survival iizerinde

siirl bir etkiye sahip oldugunu isaret etmektedir.

Ancak, literatiirde cinsiyet ve STAS pozitifligi arasinda ¢eligkili bulgular
bulunmaktadir. Baz1 g¢aligmalar, erkek cinsiyetin STAS pozitifligi ile iliskili oldugunu
gosterirken, digerleri bu iliskiyi desteklememektedir (24). Bu, hastalarin demografik ve

cevresel ozelliklerinin bu iligkide rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Ozellikle, erkek cinsiyetin ve STAS pozitif olmanim sagkalim siiresini negatif yonde
etkiledigi tespit edilmis, bu da erkek cinsiyetin ve STAS pozitifliginin kotli prognostik faktorler
oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, STAS''n KHDAK hastalarinin sagkalimi iizerinde
onemli bir etkisi oldugunu ve cinsiyetin bu etkilesimde karmasik bir rol oynadigini ortaya

koymaktadir.
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Sonug¢ olarak, KHDAK hastalarinda cinsiyetin ve STAS durumunun sagkalim
izerindeki etkileri, genis bir klinik ve arastirma perspektifinden ele alinmalidir. Bu, hastaligin
biyolojik ve klinik &zellikleri ile cinsiyetin karmasik etkilesiminin daha iyi anlasilmasina

katkida bulunabilir.
KHDAK Hastalarinda STAS Durumunun Survival Uzerindeki Etkisi

STAS (Spread Through Air Spaces) durumunun kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) hastalarmin sagkalimi iizerindeki etkisinin detayli bir tartismasi, elde edilen
bulgularin ve mevcut literatiir bilgilerinin sentezlenmesi ile yapilabilir. Caligmamizda, STAS
negatif hastalarin genellikle uzun siireli survival gosterdigi ve STAS pozitif hastalarin daha kisa
survival siiresine sahip oldugu bulgusu, STAS''n KHDAK'da 6nemli bir prognostik faktor
oldugunu gdstermektedir. Literatiirde de STAS'in prognoz iizerindeki etkisinin 6nemine isaret
edilmekte ve STAS negatif olmanin genellikle daha iyi survival ile iliskili oldugu
belirtilmektedir (14,23).

Caligmanizda ayrica STAS pozitif hastalar arasinda adenokarsinomun daha yaygin
oldugu ve ileri evre tiimorlerin daha sik rastlandigi gézlemlenmistir. Bu, STAS'n tiimoriin
agresifligi ve yayilimiyla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir ve adenokarsinom gibi STAS
ile iligkili histolojik tipler i¢cin daha agresif tedavi yaklagimlarinin gerekliligine isaret

etmektedir.

Bunun yani sira, STAS durumunun KHDAK tedavi stratejilerinde onemli bir faktor
olarak dikkate alinmas1 gerektigi ve hastaligin evrelemesi ve prognozu agisindan STAS'in daha
detayli degerlendirilmesi gerektigini gosteren bulgular, literatiirdeki benzer g¢aligmalarla
uyumlu goriinmektedir. Bu baglamda, KHDAK hastalarinin tedavi ve prognoz
degerlendirmelerinde STAS durumunun roliiniin daha kapsamli bir sekilde ele alinmasi
gerekmekte ve bu durumun hastaligin biyolojik ve klinik 6zellikleri ile etkilesiminin daha iyi

anlasilmasi icin katki saglamasi beklenmektedir.
Kisithliklar

Bu gézlemsel ¢alisma, 1 Ocak 2015 ile 1 Ocak 2023 tarihleri arasinda, tek bir merkezde
yuriitiilmis ve belirli kriterlere gore secilmis bir hasta grubunu igermektedir. Calismaya dahil
edilen hasta grubu, histopatolojik olarak kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanis1 almig ve
anatomik akciger rezeksiyonu yapilmis hastalardan olusmaktadir. Bununla birlikte, calismanin

dislama kriterleri olduk¢a kapsamlidir ve bu durum, calismanin genel gecerliligini ve
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sonuglarinin genellestirilebilirligini sinirlayabilir. Dislama kriterleri arasinda baska bir
maligniteye sahip olmak, bagka bir malignite nedeniyle adjuvan tedavi almis olmak, metastaz
varlig1, preoperatif neoadjuvan tedavi almis olmak ve wedge rezeksiyon yapilmis olmak yer
almaktadir. Bu kriterler, ¢alismanin hasta popiilasyonunu 6nemli 6l¢iide daraltmistir. Ayrica,
caligmanin tek bir merkezde gergeklestirilmesi nedeniyle, bulgularin farkli demografik veya
cografi popiilasyonlara uygulanabilirligi konusunda sinirlamalar bulunmaktadir. Dolayisiyla,
elde edilen verilerin ve sonuglarin daha genis ve ¢esitli hasta popiilasyonlarina uygulanabilirligi
konusunda dikkatli olunmalidir. Bu kisithliklar, caligmanin sonuglarinin yorumlanmasi

sirasinda gz oniinde bulundurulmalidir.
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SONUC

Bu tez ¢alismasinda, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda STAS
durumunun ve diger klinik faktorlerin sagkalim siiresi iizerine etkileri kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Analizlerimiz, yasin KHDAK prognozunda mutlak bir belirleyici olmadigini
gostermistir. Bununla birlikte, STAS pozitifliginin, 6zellikle adenokarsinom olgularinda,

belirgin bir sekilde daha kisa sagkalim stireleri ile iliskili oldugu tespit edilmistir.

N1 lenf nodu durumu ve visseral doku tutulumunun beklenildigi gibi anlamli bir
prognostik etkiye sahip olmadigi bulunmus; bu durum mevcut literatiirdeki degisken sonuglari
yansitmaktadir. Histoloji ve tiimor diferansiyasyon diizeyinin de bagimsiz prognostik faktorler
olarak etkisinin sinirl oldugu goriilmiistiir. Ancak, STAS pozitif hastalarda adenokarsinomun

daha yaygin olmasi, bu tiirlin invazif ve agresif dogasina isaret etmektedir.

Rezeksiyon tipinin, 6zellikle pndmonektomi ve lobektomi arasinda sagkalim tlizerinde
farkl etkilere sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. Pndmonektomi uygulanan hastalarda daha kotii
sagkalim sonuglari gozlenirken, lobektomi uygulananlarda STAS durumuna bagl olarak

sagkalim siireleri 6nemli dl¢lide degiskenlik gdstermistir.

Timor boyutu ve evresi ile TNM_ 8 evrelemesinin KHDAK hastalarinin sagkalim siiresi
iizerinde dogrudan ve anlamli bir iligkisi saptanmamistir. Bu, KHDAK yo6netiminde ¢ok

faktorli bir yaklasimin gerekliligini vurgulamaktadir.

Sonug olarak, bu calisma, KHDAK hastalarinda STAS durumunun, cinsiyetin ve cerrahi
miidahale tipinin sagkalim iizerinde 6nemli etkileri oldugunu gdstermektedir. Bu bulgular,
KHDAK tedavisinde ve prognoz degerlendirmesinde bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Ayrica, STAS pozitifliginin, 6zellikle adenokarsinom gibi
histolojik tiplerde, hastaligin ilerlemesi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde dikkate
alinmas1 gereken Onemli bir faktdr oldugunu ortaya koymaktadir. KHDAK hastalarinin
yonetiminde STAS durumunun yani sira yas, lenf nodu durumu, visseral tutulum ve cerrahi
miidahale tipi gibi faktorlerin kapsamli bir degerlendirilmesi, prognozun daha dogru tahmin
edilmesine ve tedavi seceneklerinin kisisellestirilmesine olanak taniyacaktir. Bu ¢alisma, ileride
yapilacak klinik c¢alismalara ve karar verme siireclerine 151k tutacak Onemli bilgiler

sunmaktadir.
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