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OZET

Amag: Calismamizda, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanist olan ve akciger
rezeksiyonu yapilan hastalar arasindan ipsilateral mediastinal metastatik lenf nodu (N2)
olanlar belirlenerek, saptanan N2 lenf nodunun yerinin, sayisinin, biiyiikliigiiniin, N1
lenf nodu metastazi olmaksizin N2 lenf nodu pozitifliginin (skip N2) ve N2’ye
yaklasima gore olusturulan siirpriz N2 ile olas1 rezektabl N2 gruplarmin sagkalima
etkisini arastirmak amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dali’na bagvuran, preoperatif veya intraoperatif kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) tanisi konulan ve akciger rezeksiyonu uygulanan hastalar retrospektif
taranarak iclerinden patolojik N2 (pN2) pozitif olanlar ¢aligmaya dahil edildi.
Calismamizda hastalar1 6nce iki gruba ayirdik; preoperatif N2 pozitifligi saptanmayan,
intra/postoperatif pN2 gosterilen “siirpriz N2” grubu ile preoperatif patolojik veya
klinik N2 (kN2) pozitif oldugu bilinen ve rezektabl olarak degerlendirilen “olasi
rezektabl N2” grubu. Olas1 rezektabl N2 grubunu kendi arasinda ikiye ayirdik;
neoadjuvan kemoterapi (KT) veya kemoradyoterapi (KRT) uygulanan ve tedavi sonrasi
pN2’lerinde kismi veya tam regresyon gdzlenen “persistan N2 grubu ile neoadjuvan
tedavi uygulanmayan, Oncelikle cerrahiye alinan “bilinen tek N2” grubu. Klinik veya
patolojik N2 pozitif olup neoadjuvan KT veya KRT alan hastalardan cerrahi sonras1 N2
lenf nodu tamamen kaybolan, patolojik N2 saptanmayan hastalar c¢aligmaya dahil
edilmedi. Saptanan N2 lenf nodunun yerinin, sayisinin, biiyiikliiglinlin, skip N2
durumunun, siirpriz N2, ve olast rezektabl N2 gruplarmin (persistan N2 ve bilinen tek
N2) sagkalima etkisi arastilmistir. Hastalarda; yas, cinsiyet, tiimoriin histopatolojik
ozellikleri, neoadjuvan ve adjuvan tedavi uygulanip uygulanmamasi, kitle yeri,
rezeksiyon tipi, insizyon tipi, rezeksiyon sinirlari, tiimor boyutu ile bunlarin sagkalima
etkisi analiz edilmistir. Genel sagkalim siirelerinin incelenmesinde Kaplan-Meier analizi
altinda Log-Rank testi yapildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi (p) 0.05 olarak
alindi.

Bulgular: Arastirma kapsaminda Ocak 2011 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’na bagvurmus,
KHDAK tanist preoperatif veya intraoperatif konulmus, rezeksiyon uygulanmis 953
hasta retrospektif olarak incelendi. Bunlardan, postoperatif patolojik N2 pozitifligi
bulunan 99 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 59 + 9 (37- 82) olarak
hesaplandi. Hastalarin tiimdr histolojisi incelendiginde 9%51,5’1 adenokarsinom,
%40,4°1 squamo6z hiicreli karsinom, %8,1°1 ise digerleri olarak tespit edildi. 8. Timdr-
Nod-Metastaz (TNM) siniflamasinda T faktoriine gore; hastalarin %2’si TO, %1’1i pTla,
%10,1°1 pT1b, %14,1°1 pTlc, %18,2’si pT2a, %14,1°1 pT2b, %24,2’si pT3, %16,2’si
pT4 olarak tespit edildi. Hastalarin %34,4’li (n=34) bilinen tek N2, %17,1°1 (n=17)
persistan N2, %48,5’1 (n=48) siirpriz N2 olarak degerlendirildi. N2 pozitifligi; 78
hastada tek istasyon, 21 hastada ¢ok istasyon olarak mevcuttu. Hastalarin %40,4’iinde
N1 pozitifligi olmadan N2 pozitifligi (skip N2) mevcuttu. Kadin hastalar istatistiksel
olarak erkek hastalardan daha iyi prognoza sahiptiler (p:0.025). Adjuvan KT uygulanan
hastalar uygulanmayanlara gore istatistiksel olarak daha iyi prognoza sahiptiler
(p:0.014). Hastalarin genel ve 5 yillik sagkalimi sirasiyla 38.3 ay £ 3.9 (30.66- 46.06) ve
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%24,8 olarak tespit edildi. Siirpriz N2, persistan N2, bilinen tek N2 gruplarinin
sagkalim kiyaslamasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p: >0.05).

Sonu¢: Mediasten lenf nodu metastazi olan KHDAK hastalarinin tedavisinde
cerrahi tedavinin yeri konusunda goriis birligi bulunmamaktadir. Calismamizda cerrahi
uygulanmis hastalarda “siirpriz N2” ve “olas1 rezektabl N2” alt gruplarinin sagkalima
etkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. Kadinlar erkeklere gore, adjuvan KT
uygulananlar uygulanmayanlara gore daha iyi prognoza sahiptiler. N2 alt gruplarinin
incelenmesi i¢in daha genis hasta gruplariyla ¢aligmalarin gerekliligi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, N2, mediastinal lenf
nodu, siirpriz N2, skip N2, tek N2, multipl N2.
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ABSTRACT

Purpose: The aim of the study is to identify the patients displaying preoperative
or postoperative pathology of ipsilateral mediastinal metastatic lymph node (N2) among
the patients who were diagnosed with non-small cell lung cancer and subjected to lung
resection and to examine the heterogeneous characteristics of the identified N2 lymph
node, such as its presence in the absence of N1 lymph node metastasis (skip N2), its
location, amount and size with respect to their impact on survival.

Material and Method: Patients who applied to Cukurova University Medical
Faculty Thoracic Surgery Department with the diagnosis of non-small cell lung cancer
(NSCLC) and who were subjected to lung resection were retrospectively scanned to
identify the patients with pathological positive N2. Some of these were pre-operative
clinical NO or N1 with intra-operative or post-operative N2 positivity and were
categorized as the surprise N2 group. Some others were those who were categorized as
potentially resectable N2 as they were known to have pre-operative N2 positive and
were subjected to surgery. Patients categorized as potentially resectable N2 were
divided into two as those who were subjected to neo-adjuvant chemotherapy and those
who were subjected to lung resection without receiving neo-adjuvant treatment. Patients
with stabile lymph node, who received neo-adjuvant chemotherapy or chemo-
radiotherapy and who exhibited regression in N2 lymph node after treatment, were
categorized as persistent N2 group. Patients who were not subjected to neo-adjuvant
treatment but to surgical operation were categorized as the single-N2. The location,
number and size of the N2 lymph node and the presence of N2 lymph node positivity in
the absence of N1 lymph node metastasis (skip N2) and pathological N2 groups were
statistically analysed with respect to their effect on survival. Patients were analysed with
respect to age, gender, cell type, the presence or absence of neo-adjuvant and adjuvant
treatment, location of mass, resection type, incision type, resection borders, tumour size,
histopathological features of the tumour and their effect on survival.

Results: Patients who applied to Cukurova Unviersity Medical Faculty Thoracic
Surgery Department between January 2011 and December 2017 with lung mass
diagnosed with NSCLC and who were subjected to resection were examined
retrospectively and 953 patients were identified. Among these, 99 patients with post-
operative pathological N2 positivity were included in the study. Age average of the
patients was found to be 59. Tumour histology of the patients revealed adenocarcinoma
in 51.5% (n=51), squamous cell carcinoma in 40.4% (n=40) and other in 8.1% (n=8). In
consideration of the T factor, 2% (n=2) of the patients were diagnosed with TO, 1%
(n=1) of them were diagnosed with pTla, 10.1% (n=10) of them were diagnosed with
pTlb, 14.1% (n=14) of them were diagnosed with pTlc, 18.2% (n=18) of them were
diagnosed with pT2a, 14.1% (n=14) of them were diagnosed with pT2b, 24.2% (n=24)
of them were diagnosed with pT3 and 16.2% (n=16) of them were diagnosed with pT4.
34.4% (n=34) of the patients were diagnosed with single N2, 17.1% (n=17) of them
were diagnosed with persistent N2 and 48.5% (n=48) of them were diagnosed with
surprise N2. The patient group consisted of 78 patients with single-station N2 positivity
and 21 patients with multiple-station N2 positivity. The survival rate of male patients
was statistically lower than female patients (p: 0.025). Patients who received adjuvant
chemotherapy had a statistically higher survival rate (p: 0.014). Overall and 5 year



survival rate of the patients was respectively estimated to be 38.3 months + 3.9 (30.66-
46.06) ve %24,8. Comparison of the heterogeneous N2 sub-groups did not reveal any
statistically significant difference with respect to their impact on survival (p: >0.05).

Conclusion: There is no consensus on the role of surgery in the treatment of
NSCLC patients with mediastinal lymph node metastasis. Our results have revealed no
statistically significant impact of heterogeneous N2 sub-groups on survival of patients
who went through a surgical operation. It is necessary to conduct further studies with
larger groups of patients for the analysis of the sub-groups of N2.
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GIRIS

Kanser, diinyada ve iilkemizde sebebi bilinen oliimler siralamasinda
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci 6liim sebebi olmasi agisindan 6nemli bir
toplum saglig1 problemidir (1) (2). Diinyada en yaygin kanser tipi olan akciger kanseri
yilda 1,8 milyon yeni olgu ile tiim kanserlerin %12,9’unu olusturmaktadir (3).

Kanser, diinya genelinde ve iilkemizde giderek artan bir saglik problemidir ve
toplumlarda 6nemli bir sosyoekonomik yiike yol agmaktadir. T.C. Saghik Bakanligi
Halk Saghgi Genel Miidiirliigii Tiirkiye Kanser Istatistikleri Raporu ile agiklandig1
tizere (Uluslararast Kanser Ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan 2012 verilerine gore)
Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii akciger kanseri iken kadinlarda
akciger kanseri 5. sirada yer almaktadir. 2015 yili i¢in akciger kanserinin erkeklerde
yasa gore standardize edilmis hizi 100.000°de 52,5 iken kadinlarda ise 9 olarak
verilmektedir (4) (5).

Akciger kanseri icin genel risk faktorleri; sigara, radyasyon maruziyeti, ¢evresel
toksinler, pulmoner fibrozis, HIV, genetik faktorler ve alkoldiir (6).

Akciger kanseri, histolojik tipler agisindan degerlendirildiginde %80,5’inin kiigiik
hiicreli dis1, %16,1’inin ise kiiclik hiicreli oldugu goriilmektedir. Kalan1 ise diger
histolojik tipler olusturmaktadir (7).

KHDAK hastalarinin yalnizca %15-20’si tan1 aninda erken evrede (Evre IA, 1B,
ITA, 1IB) olup opere edilebilirken, %30’u lokal ileri hastalik (Evre 3A ve 3B) olarak
tespit edilmektedir (8). Ulkemizde tespit edilen akciger kanserlerinin %18’i lokalize,
%30’u bolgesel yayilimi olan ve %52’si uzak metastaz yapmis olarak belirlenmistir (9).
Klinik evrelemeye gore KHDAK’nde 5 yillik sagkalim; Evre A, IB, ITA, IIB, IIIA, I1IB
ve IV igin sirasyla %82, %66, %52, %47, %36, %19, %6 olarak tespit edilmistir (10).

Akciger kanseri tedavi se¢eneklerinde cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi ve
immiinoterapi yer almaktadir. Kemoterapi ve radyoterapideki gelismelere ragmen erken
evre akciger kanserinde en iyi tedavi secenegi halen cerrahi tedavidir.

Ipsilateral mediastinal metastatik lenf nodu mevcut lokal ileri evre akciger
kanserinde ise giiniimiizde Onerilen tedavi yaklagimi definitif kemoterapi (KT) veya es

zamanli kemoradyoterapi (KRT) dir, cerrahi tedavi 6n planda diisiiniilmemekle birlikte



secilmis hastalarda uygulanabilir, bu konuda tartismalar devam etmektedir. N2 lenf
nodu pozitif evre 3 hastalarda cerrahinin yeri ile ilgili yapilmis az sayida caligma

mevcuttur.

Calismamizda cerrahi yapilmis olan N2 pozitif KHDAK hastalarinda “siirpriz

N2”, “olas1 rezektabl N2” alt gruplarinin sagkalima etkisi ve prognostik faktorler

arastirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada kansere bagli 6liimler kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada
goriilmektedir (1) (2). Diinya Saglik Orgiitii’ne bagl olan “International Agency for
Research on Cancer” (IARC) kurumu, kanser arastirmalar1 yapmakta ve diizenli olarak
kanser istatistiklerini yayinlamaktadir. En son 2018 verilerine gore her iki cinsiyet
birlikte ele alindiginda akciger kanseri diinya genelinde en sik goriilen kanserdir.
Kansere bagli 6liimlerde her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde yine en sik etken
akciger kanseridir (3). Akciger kanseri insidans1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir
(11). IARC 2018 verilerine gore Tiirkiye’de akciger kanseri insidans1 34.703(16,5%) ile
kanserler arasinda goriilme sikligi ilk siradadir, bunun erkeklerde insidansi ise
29.405(24.7%) dir (3). Mortalite agisindan yine akciger kanseri Tiirkiye’de
33.683(30.8%), diinyada ise 1.761.007(18.4%) rakamlarla kansere bagl Sliimlerde ilk
siradadir (3).

2.1.2. Etyoloji

Akciger kanserinin bilinen en Onemli nedeni sigara kullanimidir. Sigara
dumaninda bulunan 4000°den fazla igerigin yaklasik 60 tanesi karsinojendir. Yirminci
yilizyilda akciger kanserinin goriilme sikligmin artmasi ozellikle tiitiin endiistrisinin
gelismesiyle ve sigara kullaniminin yayginlagsmasiyla gerceklesmistir. Diinyada 1,2
milyar kisinin sigara kullanicis1 oldugu ve bugiinkii sigara kullanim aligkanliklar1 ve
egilimi devam ederse 2030 yilinda yaklasik 2 milyar kisinin sigara igicisi olacagi
tahmin edilmektedir (12). Sigara dumaninda polisiklik hidrokarbonlar, nikel, aldehidler,
peroksitler, vinil klorid, nitrozaminler, benzopiren gibi kanserojenler tanimlanmis
olanlardan bazilaridir (13). Histolojik tipler incelendiginde, sigara i¢cmeyenlerde
adenokarsinom akciger kanserinin 6nemli bir kismini olustururken, sigara icenlerde

yasst hiicreli ve kii¢lik hiicreli akciger kanseri 6n plana ¢ikmaktadir (14) (15).



Sigaradan sonra akciger kanserinin ikinci en sik nedeninin radon oldugu
saptanmistir (16). Diger akciger kanseri ile iligkili etkenler arasinda asbest, arsenik,
krom, kadmiyum, berilyum, nikel, silisyum, dizel dumani, is-kurum, komiir dumani

maruziyeti sayilabilir (17).

2.1.3. Histopatolojik siniflama

Akciger kanserinin histopatolojik siniflandirilmasinda son iki dekatta belirgin
degisiklikler olmustur. Kiiclik hiicreli akciger kanseri, tiim akciger kanserlerinin
%?25’inden %15’in altina inmistir (18). Squamodz hiicreli karsinomun yerine en baskin
histolojik tip adenokarsinom olarak degismistir. KHDAK ana histolojik tipleri
adenokarsinom, skuamdz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom seklinde
belirlenmistir, ayrica bu histolojik alt tiplerin farkli kemoterapdtik ajanlara farkl
tepkiler vermeleri agisindan bu ayrim 6nemlidir. Prognozu belirlemek ve tedavi plani
yapabilmek i¢in smiflama yapilmasi gerekmektedir. En sik kullanilan smiflama

WHO’nun 2015°de revize ettigi siniflamadir (19) (Tablo 1).



Tablo 1. Akciger kanserinin histopatolojik siniflamasi (2015 WHO Classification of Tumours of the
Lung, Pleura, Thymus and Heart’den alinmistir (19))

EPITELYAL TUMORLER
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom

Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom

Invaziv miisinéz adenokarsinom

Mix invaziv miisindz ve nonmiisindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Nonmiisinéz

Miisindz
Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomatoz hiperplazi

In situ adenokarsinom
Nonmiisinoz

Miisinoz

Skuamoz hiicreli karsinom
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom

Nonkeratinize skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
Preinvazive lezyonlar
In situ skuamoz hiicreli karsinom
Noroendokrin tiimérler

Kiiciik hiicreli karsinom

Kombine kiiciik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Kombine bilyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid tiimorler

Tipik karsinoid tiimor
Atipik karsinoid timor




Tablo 1. (devami)

Adenoskuamoz karsinom

Sarkomatoid karsinomlar

Pleomorfik karsinom

igsi hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom

Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Diger ve simiflandirilmamis karsinomlar

Lenfoepitelyom benzeri karsinom

NUT karsinom

Tiikriik bezi tipi tiimorler

Mukoepidermoid karsinom

Adenoid kistik karsinom

Epitelyal-myoepitelyal karsinom

Pleomorfik adenom

Papillomlar

Skuamdoz hiicreli papillom

Ekzofitik

Inverted

Glandiiler papillom

Mix skuaméz ve glandiiler papillom

Adenomlar

Sklerozan pnomositom

Alveoler adenom

Papiller adenom

Musinoz kistadenom

Mukoz bez adenom

MEZENKIMAL TUMORLER

Pulmoner hamartom

Kondrom

PEComatéz tiimorler

Lenfanjioleiomyomatdz

PECom, benign

Berrak hiicreli tiimor

PECom. malign

Konjenital peribronsial myofibroblastik tiimér

Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis

Inflamatuar myofibroblastik timor

Epiteloid hemanjioendotelyoma

Pléropulmoner blastom




Tablo 1. (devami)
Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
Pulmonary mixoid sarkom (EWSR1-CREBI1 translokasyonu birlikteliginde)
Myoepitelyal tiimorler
Myoepitelyoma
Myoepitelyal karsinom
LENFOHISTIYOSITIK TUMORLER
Mukoza iliskili extranodal marjinal zon lenfoma
Lenfoid doku (MALT lenfoma)
Difftiz biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz
Erdheim—Chester hastaliz
EKTOPIK ORJINLI TUMORLER
Germ hiicreli tiimorler
Teratom, matiir
Teratom, immatiir
Intrapulmoner timoma
Melanom
Menenjiom. NOS
METASTATIK TUMORLER

2.1.4. Evreleme

Akciger kanseri tanist konduktan sonra hastaligin yaygiligini belirlemek, tedavi
secimi ve prognozu hakkinda fikir edinmek amaciyla evrelendirme yapilmasi
gerekmektedir. KHDAK’de en sik kullanilan evreleme sistemi Tiimor-Nod-Metastaz
(TNM) evreleme sistemidir. TNM sisteminde; T, primer tiimdriin boyut ve cevre ile
invazyon iliskisini; N, bolgesel lenf nodlarmi; M, uzak metastazi temsil eder.
Uluslararast Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IASLC) tarafindan Ocak 2017°de
Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi ve Amerikan Kanser Komite Ortakligi katilimi ile

sekizinci TNM siniflamas: yiiriirliige girmistir (Tablo 2-3-4-5) (20).



Tabloe-2 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri TNM 8. Evreleme Sisteminde T Faktorii
Tablo 2. T-Primer timor

Tx

Primer timor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama sivi-
sinda gosterildigi ancak tiimortin bronkoskopi veya gortintileme yontemleri ile saptanamadi-
g1 durumlar

T0

Primer timar kaniti yok

Tis

Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuaméz hicreli karsinoma in situ'yu kapsar)

T1

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile cevrili, en genis ¢ap1 < 3, bron-
koskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor (6rn. ana
bronsta olmayan)’

T1mi Minimal invaziv adenokarsinom?

T1a TUmortn en genis ¢cap1 <1 cm?

T1b TUmortn en genis capt > 1 cm, <2cm

T1c TUmortn en genis ¢capl > 2.cm, <3 cm

T2

TUmorln en genis ¢capl > 3 cm, < 5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olan
timor?

*Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor
* Visseral plevra invazyonu

* Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pnémoni (atelektazi/pnémoni akcigerin bir
bolimind veya timund kapsayabilir)

T2a TUmorln en genis ¢capl > 3 cm, <4 cm

T2b Tdmorin en genis capl >4 cm, <5cm

T3

TUmarin en genis ¢capl > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon;
* Gogus duvar (superior sulkus timorleri dahil), frenik sinir, parietal perikard

* Primer timorle ayni lobda noddil(ler)

T4

! Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirl invazyon gosteren herhangi bir bliyikllkteki nadir yiizeyel timaér yayimi da

TUmorin en genis capl > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;

* Diyafram, mediasten, kalp, blyiik damarlar, trakea, rekrren laringeal sinir, 6zefagus, ver-
tebra govdesi, karina

* Primer timarle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

T1a olarak siniflandinlir.

2Soliter adenokarsinom (3 cm'den daha buyUk boyuttaolmayan), daha baskin olarak lepidik paternli ve herhangi bir odakta 5 mm‘den
daha blyik boyutta invazyona sahip olmayan

3Bu ozellikleri ile T2 timor; eger < 4 cm veya blytklUgl belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat < 5 cm ise T2b olarak siniflandinlir.

Tabloe-3 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri TNM 8. Evreleme Sisteminde N Faktorii

Tablo 3. N-Bolgesel lenf bezleri

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine
metastaz veya direkt invazyon

N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya supraklavikuler
lenf bezlerine metastaz




Tablo-4 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri TNM 8. Evreleme Sisteminde M Faktorii
Tablo 4. M-Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1a Karsi akcigerde metastatik nodul(ler), plevral veya perikardiyal metastatik noddiller veya
malign plevral veya perikardiyal eflizyon®
M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®
M1c Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

° Akciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral (perikardiyal) eflizyonlar tiimére bagh gelisir. Bazi hastalarda multipl mikroskopik
incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi timor agisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik
degerlendirme eflizyonun timaorle ilgili olmadigi yoniindeyse, eflizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikariimalidir.

5 Bu durum bolgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

Tablo 5. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri 8. TNM Evreleme Sistemi (IASLC Onerisi)

EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
A1 T1mi NO MO
T1a NO MO
Evre | IA2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
T1a N1 MO
T1b N1 MO
Evre Il Tlc N1 MO
B T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
T1a N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
A
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre lll T1a N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
1B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
1][e
T4 N3 MO
VA Herhangi bir T Herhangi bir N M1la
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N M1c



Tablo S (devami)

NO N1 N2 N3 M1la M1b Mic
T1a IA1 1B A B IVA IVA IVB
T1b IA2 1B A B IVA IVA IVB
T1c IA3 1B A B IVA IVA IVB
T2a B 1B A B IVA IVA VB
Teb IA 1B A B IVA IVA IVB
T3 1B A 1B e IVA IVA IVB
T4 A A 1B e IVA IVA IVB

Evrelemede N (bolgesel lenf nodlarinin) faktoriiniin net anlagilabilmesi igin

bolgesel lenf nodlarinin tanim1 ve anatomik haritasi asagidadir (Tablo 6-Resiml).

Tablo 6. Bolgesel lenf nodlar:

Mediyastinal lenf nodlari (N2)

Bronkopulmoner lenf nodlar (N1)

3. Prevaskiiler ve retrotrakeal

Superior mediyastinal nodlar 10. Hiler
1. Alt servikal, supraklavikuler, sternal 11. Interlober
2. Ust paratrakeal 12. Lober

14. Subsegmental

4. Alt paratrakeal

Aortik nodlar
5. Subaortik
6. Paraaortik

inferior mediyastinal nodlar
7. Subkarinal

8. Paraozefageal

9. Pulmoner ligaman

1. Yiiksek mediyastinal lenf nodlar1 (Alt servikal, supraklavikular, sternal
centik nodlar):
Ust smirin1 krikoid Kartilajin alt sinir1, alt smirmi bilateral klavikulalar ve orta

hatta manibrumun {ist sinir1 olusturur.
2. Ust paratrakeal lenf nodu:

2R; st smur; akciger ve plevral boslugun st siniri, orta hat manibrumun st

siniri, alt sinir: trakea ile innominate venin kesisim yeri.
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2L; iist siir akciger ve plevral boslugun {ist sinir1, orta hat manibrumun {ist sinirt,

alt sinir arkus aortanin tist siniridir

3. Prevaskiiler ve Retrotrakeal lenf nodlari:

3a; (prevaskiiler) Sagda; Ustte toraksin {ist kismi, altta karina seviyesi, onde
sternumun arkas1, arkada vena kava siiperiorun &nii smirlari olusturur. Solda; Ustte
toraksin iist kismi, altta karina seviyesi, 0nde sternumun arkasi, arkada sol karotis arter
sinirlar1 olusturur.

3p; (retrotrakeal) Ust smirini toraksin iist kismi, alt sinirmi karina olusturur.

4. Alt paratrakeal lenf nodu:

4R; trakeanin sol lateral smirinin saginda kalan paratrakeal nodlart icerir. Ust
sinir; trakea ile innominate venin kesisimi, alt sinir; azigos venin alt siniridir.

4L; trakeanin sol lateral siirmin solunda kalan ve ligamentum arteriosumun
medialindeki lenf odlarmi igerir. Ust smir; arkus aortanin iist siniri, alt siir; sol ana

pulmoner arterin iist kenaridir.

5. Subaortik (aortikopulmoner pencere) lenf nodu:
Ligamentum arteriosumun lateralindeki subaortik lenf nodlar1. Ust smir; arkus

aortanin alt siniri, alt sinir; sol ana pulmoner arterin {ist kenaridir.

6. Para-aortik lenf nodu:
Arkus aorta ve inen aortun lateralinde ve 6niindeki lenf nodlaridir. Ust sinir; arkus

aortanin iistiinden teget gecen ¢izgi, alt sinir; arkus aortanin alt siniridir.
7. Subkarinal lenf nodu:

Ust sinir; karina, alt smir; sol alt lob bronsunun iist smir1 ile sag intermedier

bronsun alt siniridir.
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8. Paraozefageal nodu:
Ozefagus orta hattinin saginda ve solunda o6zefagus duvarma bitisik lenf
nodlaridir. Ust smir; sol alt lob bronsunun iist st ile sag intermedier bronsun alt

sinir1, alt sinir; diyafragmadir.

9. Pulmoner ligaman nodu:
Pulmoner ligaman boyunca uzanan lenf nodlaridir. Ust sinir; inferior pulmoner

ven, alt sinir; diyafragmadir.

10. Hiler lenf nodu:
Ana bronglar ile ana pulmoner arter ve venin proksimal kismini igeren hiler
damarlara bitisik lenf nodlar1. Ust simir; sagda azigos venin alt kenar1 solda pulmoner

arterin st kenart, alt sinir; her iki tarafta interlober bolgedir.

11. interlober lenf nodu:
Lober bronglar arasinda kalan lenf nodlari
11s (siiperior): sagda {ist lob bronsu ile intermedier brons arasindadir.

111 (inferior): sagda alt lob bronsu ile orta lob bronsu arasindadir.

12. Lober lenf nodu:
Lober bronsa bitisik lenf nodlaridir.

13. Segmental lenf nodu:

Segment bronsuna bitisik lenf nodlaridir.

14. Subsegmental lenf nodu:

Subsegment bronsuna bitisik lenf nodlaridir.
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Supraklavikiiler bolge

1. Alt servikal, supraklavikiilar ve
sternal centik nodlan

Siiperior mediyastinal nodlar

Ustbélge
. 2R Ust paratrakeal (satj)
. 2L Ust paratrakeal (sol)
. 4R Alt paratrakeal (sag)
. 4L Alt paratrakeal (sol)
Aortik nodlar
AP balgesi

. 5 Subaortik

. 6 Paraaortik (asendan aorta veya frenik)

inferiyor mediyastinal nodlar
Subkarinal bolge
7 Subkarinal
Alt bdlge
. 8 Paraozegeal (karina alti)
. 9 Pulmonar ligaent
N1 nodlar
Hilar/interlober bdlge
10 Hilar
. 11 Interlober
Periferal bolge

. 14 Subsegmental

24

Sekil 1. International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) ¢alisma grubunun lenf
nodu seviyelerini zonlara doniistiiriillme 6nerisinin haritasi (21)
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2.1.5. Akciger Kanserinde Tam

2.1.5.1. Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri erken evrede asemptomatik veya nonspesifik semptomlara neden
oldugundan tan1 konuldugunda, genellikle lokal ileri veya ileri evrededir. Akciger
kanserli hastalarin %90’dan fazlasi tan1 doneminde tiimdriin lokal, bolgesel, metastatik
veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir (22). Kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) gibi benzer semptomlar1 veren hastaliklarin akciger kanseriyle birlikteliginin
sik olmasi, akciger ve bronglarda agr1 duyusunun olmamasi, akciger kanserinin oksiiriik
gibi nonspesifik semptomlarla ortaya ¢ikmasi gibi sebepler taniya ulasmada gecikmeye
neden olmaktadir (23).

Primer tiimdriin neden oldugu baslica semptomlar: Oksiiriikk, hemoptizi, nefes
darhigidir. Oksiiriik, santral yerlesimli tiimorlerde en sik karsimiza ¢ikan semptomdur.
Ortaya yeni ¢ikabilecegi gibi daha dnceden var olan Oksiirliglin karakterinin degismesi
de onemlidir. Nefes darlig1 ise tiimor kitlesinin veya gelisen plevral effiizyonun major
hava yollarina yaptig1 basi veya endobronsial kitlenin yol actigi atelektazi sonucu
meydana gelebilir (24).

Intratorasik yayilim nedeniyle ortaya ¢ikan semptomlar genellikle tiimoriin basi
yaptig1 bolgeye veya invazyon derinligine gore degisir. Toraks duvar invazyonuna
bagli; agri, vena cava superiora bastya bagli; boyunda, omuzda kollarda genislemis
kolleteraller ve ylizde 6dem bulgulari, 6zofagus basisina bagly; disfaji, frenik sinir
invazyonuna bagli; diyafram elevasyonu ve nefes darligi, sol taraf tiimorlerde daha sik
goriilen rekiirren laringeal sinir felcinde; ses kisikligi sikayetleri, stellar ganglion
invazyonunda ise; tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis ve anhidroz ile seyreden Horner
Sendromu saptanabilir (24) (25) (26).

Tiimdriin kendisi veya metastazlarindan salgiladiklari hormonlar, hormon benzeri
peptidler, sitokinler, prostoglandinler, immiin kompleksler gibi maddelerin olusturdugu
timorden uzak bodlgede olusan semptomlara paraneoplastik sendrom denir. Kiiciik
hiicreli akciger kanserinde siklikla goriilmektedir. Ektopik ACTH salgilanmasi sonucu
“Cushing Sendromu”, ADH salgilanmasina bagli Uygunsuz ADH Sendromu,

jinekomasti, kemik metastazi olmadan gelisen hiperkalsemi bunlardan birkacidir.
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Ayrica 10komoid reaksiyon, trombositopeni gibi hematolojik bulgular ile akantozis,

hipertrikozis gibi cilt lezyonlar1 da saptanabilir (27).

2.1.5.2. Akciger Kanserinde Noninvaziv Tan1 Yontemleri

Akciger kanserinde radyoloji; tani, evreleme ve tedavi takibi amactyla kullanilir.

2.1.5.2.1. Direkt grafi

Akciger goriintillenmesinde ucuz, kolay ulasilabilir ve ilk tetkik olan radyografi
dikkatli incelendiginde akciger kanseri tanisi yoniinden ¢ok yardimci olmaktadir.
Standart radyografilerde; hilus degisiklikleri, mediastinal degisiklikler, parankim
lezyonlar1 (nodiil, kitle, atelektazi, kavitasyon, konsolidasyon, lenfanjitik yayilim ve
interstisyel infiltrasyonlar) ve plevra patolojileri saptanabilmektedir. Ancak kor noktalar
diye adlandirilan sag ve sol paratrakeal alanlar, birinci kostakondral birlesim yeri,
diyafram c¢evresinde olan lezyonlar, kalp arkasi ve akcigerin periferik bolgeleri
goriintiilenmesindeki gliclik nedenli tam1 koymak =zorlagabilmektedir. Buradaki
lezyonlarin atlanmamasi i¢in radyogram sistematik olarak incelenmeli, yan grafi
mutlaka c¢ekilmeli, varsa eski grafiler ile karsilikli degerlendirilmeli ve siipheli lezyonlar
var ise ileri incelenme istenmelidir (28). Bir cm’den kiigiik, kalp ve kemik ile superpoze
olan, sinirlart ve morfolojisi net ayirt edilemeyen nodiillerin direkt grafide saptanmasi

ve takibinde direkt grafilerin yeri sinirhidir (29).

2.1.5.2.2. Bilgisayarh Toraks Tomografisi (BTT)

Bilgisayarli toraks tomografisi, iic boyutlu bilgi vermesi nedeniyle siipheli primer
kitle hakkinda radyografiye gore daha dogru bilgiler verir. Bronkoskopi,
mediastinoskopi, transtorasik igne biyopsisi, video goriintiilemeli torakoskopi gibi
tanisal girisimlere yol gosterici olur. Kitleye yonelik boyutun hesaplanmasi, morfolojisi
ve c¢evre yapilar ile iligkisi hakkinda bilgi verir. Periferik plevra tabanli lezyonlarda
kenar agisina bakarak tlimoriin plevral veya parankim kaynakli olup olmadigi ayriminda

yardimci olur. Kenar agis1 genis ise lezyon plevral, dar ise lezyon parankimaldir (30).
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Ozellikle kontrastli BTT ¢ekimlerinde ¢evre damarlarin, hiler kitlenin ve lenf nodlarmin
ayrimina olanak saglar.

BTT soliter pulmoner nodiil (SPN) hakkinda direkt grafiye gore daha dogru bilgi
verir. BTT de boyutu, sinir-kenar 6zellikleri, yag veya kalsifikasyon i¢cermesi, buzlu
cam gibi morfolojik 6zellikleri, yerlesim yeri ve takiplerinde biiyiime hiz1 hakkinda
bilgiler verir. Saptanan nodiiliin malign olma olasilig1 ¢ap ve biiylime hiz1 ile orantili
olarak artmaktadir. Bir cm ve altindaki nodiillerin yaklagik %15-20 si, 2 cm veya
altindaki nodiillerin yaklasik %40-45’1 kansere bagl iken, 3 cm ve {istlindeki nodiillerin
ise %80-95’1 kansere baglhdir (31).

Periferik karsinomlar %10-20 oraninda kavitasyon ile bulgu verir. Kavitasyonun
duvar kalinligini, diizensizligini, yerlesim yerini en iyi gdsteren goriintiileme yontemi
BTT dir. Kavitasyonun cidar kalinlig1 15 mm’nin iizerine ¢ikan olgularda, malignite
riski artar; diiz ve ince bir kavitasyon duvari ise siklikla benign lezyon lehine kabul
edilir. Kavite duvarindaki nodiilarite ise tiimoral yayilim1 ifade eder (32) (33). Squaméz
hiicreli karsinomda kavitasyon sik goriiliir.

Santral yerlesimli kitleler ise radyolojik olarak kitle lezyonu, hiler genisleme veya
lezyonun periferinde obstriiktif pndmoni ve kollaps ile karsimiza c¢ikabilir. Vaskiiler
genislemeler kontrastsiz BT lerde yaniltic1 olabilir. Bu durumda ayrim i¢in BTT-anjio
yardimcidir. BTT ile mediasten invazyonu %60-90 arasinda degisen oranlarda dogru

gosterilebilmektedir (34).

2.1.5.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Akciger kanserinde en iyi goriintiileme yontemi BTT olmasina ragmen MRG bazi
durumlarda; mediastenin degerlendirilmesinde veya gogiis duvar invazyonunu
belirlemede BTT’ye iistiin bulunmustur (32). Timor invazyonu ile kompresyonunu
ayirmada daha dogru sonuglar verir ve gilinlimiizde daha sik kuskulu kemik, karaciger,

beyin ve adrenal metastazlarin tutulumunu tespit etmede kullanilmaktadir (33) (35).

2.1.5.2.4. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi genel olarak, akcigern goriintiilenmesinde hava ve kemik yapinin

olumsuz etkilerinden dolayr kullanimi siirhdir, patolojik tani koymak i¢in USG
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esliginde yapilan islemlerde, periferal yerlesimli gégiis duvari invaze timorlerde USG
nin invazyonun degerlendiriilmesinde malign benign ayrimina ise yaradigini gosteren

yayinlar bulunmaktadir (36).

2.1.5.2.5. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron emisyon tomografisi, ¢alisma prensibi olarak intravendz radyoaktif
madde uygulamasi sonrasi bunun dokulardaki dagiliminin goriintiilenmesi esasina
dayanir. Giiniimiizde en sik kullanilan radyofarmasoétik ise tiimor hiicrelerinin yiliksek
diizeyde glukoz  kullanimimin  goriintiilenmesini  saglayan  F-18  isaretli
florodeoksiglukozdur (37).

PET-BT’nin akciger kanserinde kullanim endikasyonlar; soliter pulmoner
nodiiliin  benign-malign ayrimi, evreleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi,
tekrarlayan kanser odaginin gosterilmesi, prognostik bilgi edinilmesi.

Hiler ve mediastinal lenf nodlarinin invazyonunun gosterilmesinde duyarlilik
%098, 0zgiillik%92; toraks dis1 uzak metastazlarin gosterilmesinde duyarlilik %93,
ozgiillik %98; siirrenal bez metastazlarinin saptanmasinda duyarlhilik %96 06zgiilliik
%98 gibi yiiksek oranlara sahiptir (38).

Tiiberkiiloz, sarkoidoz, aspergilloz, histoplazmozis gibi inflamatuar durumlarda
yalanci pozitiflik saptanabilir. Low grade adenokarsinomlarda, minimal invaziv
kanserde, 1 cm ‘den kiigiik soliter pulmoner nodiilde, karsinoid tiimdrde ise tan1 degeri
diisiik olup yanlis negatif sonu¢ elde edilebilmektedir. Ayrica beyin metastazlari tani

orani diistiktiir.

2.1.5.2.6. PET-MR

Evreleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi gibi PET/BT ile benzer kullanim
amaci ile kullanilan PET ile MR kombine edilerek goriintii almay1 saglayan yeni bir

teknoloji olup klinik pratikte yaygin olarak kullanilmamaktadir.
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2.1.5.2.7. Labratuar Testleri

Tiim hastalarda tam kan sayimu ile birlikte alkalen fosfataz, albiimin, ALT, AST,
GGT, total biliriibin, tire, kreatinin, LDH, Na, K ve Ca iceren biyokimyasal testler ile
elektrokardiyografi yapilmalidir. Anemi nonspesifiktir. Eozinofilinin mekanizmasi tam
bilinmemektedir. Eozinofil sayisi nekroz varliginda ve ilerlemis olgularda belirgin
sekilde artmaktadir. Lokositoz tiimore sekonder obstriiktif pnomonide, 16kopeni,
trombositopeni ve trombositoz ise, kemik iligi metastazlarinda ortaya ¢ikar (39). Diger
testlerin rutin olarak yapilmasina gerek yoktur (40). CEA, sialik asit, noron spesifik
enolaz ve B-HCG gibi ¢esitli molekiiller ve biyolojik maddeler kanser varligin1 ya da
progresyonunu belirlemede arastirilmistir. Giintimiizde akciger kanserini erken evrede
saptayabilecek ya da hastaligin takibini etkileyebilecek 6zgiil ve duyarlt bir tlimor

belirleyicisi ortaya konamamustir ve rutin kullanimda 6nerilmemektedir (41).

2.1.5.2.8. Balgam Sitolojisi

Akciger kanserinin malign hiicreleri brons sekresyonlarma karisarak disari
atilirlar. Akciger kanseri oldugu siiphe edilen hastalar tarafindan ¢ikarilan balgamin
incelenmesi tecriibeli ellerde yiiksek tanisal degere sahiptir. Sabah ¢ikarilan ilk balgam
yiiksek tanisal degere sahiptir ve hastalar i¢in ucuz, risksiz bir tetkiktir. Balgam
sitolojisi ile santral brons kanserlerinde yaklasik %80, periferik brons kanserlerinde ise
%350 oraninda pozitiflik saptandig1 bildirilmistir. Pozitiflik timdriin biiyilik ¢apta olmasi,
alt lob lokalizasyonu, konsolidasyon ve kollaps bulgular1 ile iyi korelasyon
gostermektedir. Tek balgam Orneginde %40, lic-dort balgamda %80-90, daha fazla
balgam 6rneginde %90’dan fazla tan1 pozitifligi mevcuttur. Balgam sayisi arttikca buna

paralel tan1 pozitifligi de artmaktadir (42) (43) (44) (45).
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2.1.5.3. Akciger Kanseride invaziv Tam Yéntemleri

2.1.5.3.1. Bronkoskopi

Akciger tiimorlerinde  bronkoskopi; tiimoriin - lokalizasyonu, yayginhig,
operasyona uygunlugu, histolojik tip tayini, timoriin gizli donemde tespiti, tiimoriin
evrelendirilmesi, endobronsial timor tedavisinde dnemli bir konuma sahiptir (39).

Akciger timorleri radyolojik olarak santral yerlesimli ise daha ¢ok rijid, periferik
ise fleksibl fiberoptik bronkoskoplar (FFOB) tercih edilmektedir. FFOB’un genel tani
orani %78, periferik lezyonlarda %73, santral olanlarda ise %80°dir (46). Bronkoskopik
olarak direkt ve indirekt tiimoér bulgular1 (Tablo-7) mevcut ise kesin tiimor tanisi ve
patolojik tip tayini i¢in bronkoskopik lavaj Ornekleri sitolojik, biyopsi ornekleri de

histopatolojik olarak degerlendirilir.

Tablo-7 Bronkoskopide direkt ve indirekt tiimor bulgulari (39)
.Endobronsial kitle

Direkt .Submukozal infiltrasyon
.Mukozada iilserasyon

.Mukoza parlakliginin kayb:
Indirekt  .Mukozada eritem
.Brons diizeninin kaybi
.Tren ray1 gibi mukozal kalinlasma
.Bronsa distan basu ile stenoz, distorsiyon

Bronkoskopik yontemle timoér tanisi, tiimoriin hiicre tipi, lezyonun sekli,
bliytlikliigii, bronkoskopiyi yapan hekimin deneyimi, alinan biyopside dokunun
bliytlikliigii ve biyopsi sayist 60 kadar, patologun deneyimi ile de artmaktadir. Hiicre
tiplerine bakildiginda skuamoéz hiicreli tipin diger tipsere gore daha yiiksek tani
oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir (46).

Tiimdriin santral, yani endobrongial olmasi durumunda balgam ve FFOB ile
forseps biyopsi tiim olgularda tan1 koydurucudur. Periferik lezyonlarda bronkoskopinin
yardimi lezyon c¢ap1 2 cm’den kiiciik / biiyiik olmasina ve lokalizasyonuna gore degisir.
Bu durumlarda tani yiizdesi lavaj, fircalama, transbronsial biyopsi (TBB), transbrongial
igne aspirasyonu (TBIA) ve transtorasik ince igne aspirasyonu (TTIIA) ile birlikte

olursa artar (47). Mediastinal ve hiler kitlelerde bu tetkiklerle sonug¢ alinamaz ise video
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esliginde torakoskopik cerrahi (VETC), mediastinoskopi ve mediastinotomi yapilarak
kesin taniya varilir.

Tiimoriin cerrahiye uygun olup olmadigi yani cerrahi dncesi endobronsial ve
mediastinal evrelendirilmesi, lobektomi veya pndmonektomi karar1 da bronkoskopik
inceleme bagta olmak {izere tiim bu yontemlerle degerlendirilir.

Bronkoskopik islemler esnasinda ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlar; kanama,

pndmotoraks, hipoksemi, kardiak aritmi, ates, pndmoni olarak siralanabilir.

2.1.5.3.2. Endoskopik Bronkoskopi ile ince igne Aspirasyonu (EBUS-TBIiA)

EBUS ile mediastinal lenf nodlarindan bilateral iist ve alt paratrakeal (No:2-4),
subkarinal (No:7), bilateral hiler lenf nodlar1 &rneklenebilir. Ayrica tecriibeli
bronkologlar tarafindan interlober ve lober lenf nodlarindan (No:11-12) da 6rnekleme
yapilabilir. EBUS, mediastinal lenf bezlerinin degerlendirilmesi ve es zamanli biyopsi
yapilabilmesi ile glinlimiizde mediastinoskopiye alternatif bir yontem haline gelmistir
(48).

Endoskopik transdzofageal ultrason ile ince igne aspirasyonu (EUS-TBIA)
yapilmasi; alt paratrakeal (No:4), subkarinal (No:7), paradzofageal (No:8) ve inferior
mediastinal (No:9) istasyonlarindan 6rnekleme yapilabilir. EUS ve EBUS ile birlikte

yapilmis mediastinal evrelemenin hassasiyeti %83-94 arasinda degismektedir (48).

2.1.5.3.3. Transtorasik igne Aspirasyonu/Biyopsisi (TTIA/TTIAB)

Periferik tiimorlerde BT veya ultrasonografi esliginde yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi Onemli bir tani aracidir (49). Degisik arastirmacilar %80-95
arasinda degisen tam oranlar1 bildirmektedir (50) (51) (52) (53) (54). Ozellikle periferik
lezyonlarda tani i¢in bronkoskopiden iistiindiir. 1,5 cm’nin iizerinde ¢apa sahip
lezyonlardatant orani yiiksekken 1,5 cm’nin altindaki lezyonlarda ek tanisal iglemler
diistiniilmelidir. Tiimér nekrozu, tlimor etrafindaki inflamasyon dokusu ve yetersiz
ornekleme nedeniyle Yalanci negatiflik orani yiiksektir ve 9%20-30 civarindadir (54).
TTIiIAB’de sik rastlamlan komplikasyonlar; pnomotoraks, hematoraks, hemoptizi ve

cok nadiren hava embolisidir.
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2.1.5.3.4. Mediastinoskopi

Bilinen ya da silipheli akciger kanserinde invaziv mediasten evrelemenin altin
standard1 standart servikal mediyastinoskopidir. En sik servikal mediyastinoskopi
endikasyonlar1 akciger kanserinde evreleme ve agiklanamayan mediyastinal
lenfadenopatilerden doku biyopsisinin saglanmasidir. PET BT tutulumundan bagimsiz
olarak Toraks BT de biiylimiis mediyastinal lenf nodu olan hastalara ve lenf nodu
boyutunda artis olmasa bile PET BT tutulumu olan hastalara mediyastinoskopi
uygulanmalidir. Servikal mediyastinoskopi ile ulasilabilecek lenf nodu istasyonlari;
bilateral alt ve {ist paratrakeal, subkarinal ve hiler lenf nodlaridir. Juguler ¢entik {ist
hizasindan yapilacak 3-5 cm’lik kesi ile operasyona baslanir. Kiint ve keskin
diseksiyonla orta hatta pretrakeal membrana ulasilir ve membran kesilir. Parmak
diseksiyonu yardimiyla trakea onii serbestlestirilerek bir kanal olusturulur. Bu sirada
brakiyosefalik arter (sag innominate arter) palpe edilir. Sonrasinda mediyastinoskopi
portu bu kanala yerlestirilir ve bahsedilen istasyonlar diseke edilir. Mediastinoskopi
samldiginin aksine pek de masum olmayan bir islemdir. islemle alakali raporlanan
morbidite oran1 %1,5-%3 arasidir, mortalite oran1 ise %0,09’dur (55). Islem sirasinda
geligebilecek baslica komplikasyonlardan bazilari; major kanama, pnomotoraks, vokal

kord paralizisi, silotoraks olarak sayilabilir (55).

2.1.5.3.5. Anterior mediastinotomi (Chamberlain Prosediirii)

Genel anestezi altinda supin pozisyonda uygulanir. Ikinci kotsal kikirdagimn
altindan ve sternomanubriyal eklemin hemen lateralinden 4-5 cm’lik yatay bir
insizyonla yapilir. Pektoral kas kiint diseksiyonla ayrilir. Kiint diseksiyonla plevral
bosluga girilir. Operasyon sirasinda tek akciger ventilasyonu genelde gerekmez. Internal
mammarian arter ve venin, frenik sinirin yaralanmamasina dikkat edilir. Direk goriis
altinda 6n mediasten kitlelerinden, aortikopulmoner lenf nodundan, paraaortik lenf
nodundan biyopsi almabilir. Kateter ile sol gogiis boslugundaki serbest hava direne
edilir ve operasyon sonlandirilir. Mortalite (%0,09) ve morbidite (%1,5) ¢ok diistiktiir
(56).
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2.1.5.3.6. Video Esliginde Torakoskopik Mediasten Lenf Nodu Biyopisisi

Operasyon icin tek akciger ventilasyonu gerekmektedir. On aksiler hat ile yedinci
interkostal aralik kesisim noktasindan lcm’lik giris insizyon uygulanir. Kiint
diseksiyonla hemitoraksa girilir ve kamera portu yerlestirilir. Cerrahin tercihine gére 6n
ya da orta aksiler hatta, dordiincii interkostal araliga denk gelecek sekilde 3-5 cm’lik
yatay insizyonla hemitoraksa girilir. Videotorakoskopi ile sag hemitorkas da hiler, alt-
iist paratrakeal, subkarinal, paradzefageal inferior ligaman lenf nodlarma ulagilabilir.
Sol hemitoraksta aortikopulmoner, paraaortik, subkarinal, paradzefageal ve inferior
ligaman lenf nodlar1 6rneklenebilir, lenf bezlerinde %100 sensitivite ve spesifiteye
sahiptir (57). Endikasyonlar1 sdyle siralanabilir; malign plevral sivilarin tani ve tedavisi,
plevraya oturmus (mezotelyoma gibi) Kkitlelerin tanisi, immiinsuprese kanser
olgularindaki akciger infiltrasyonlarinda wedge biyopsi, mediastinal kitle ve tiimorlerde
rezeksiyon ve biyopsi, perikardiyal sivilarin tani ve tedavisi, akciger kanserinde
evreleme, periferik pulmoner nodiillerden biyopsi ile tani, periferik akciger

kanserlerinde lobektomi, metastazektomi, mediastinal lenf bezlerinin evrelenmesi.

2.1.5.3.7. Torakotomi

Hastada radyolojik bulgular ve mevcut risk faktorleri akciger kanserini
diistindiiriiyor, fakat tiim yapilan tetkiklerle kesin tani konamamis ise tani amactyla
yapilabilmektedir. Tani algoritminde en son basvurulacak islem olmalidir (39).
Metastaz taramalar1 negatif ve operasyon da diisiiniiliyorsa rezeksiyon amaciyla

torakotomi yapilmaktadir.
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2.1.6. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi

Akciger kanserinde tedavi, timor histolojisine (kiiciik hiicreli veya kiigiik hiicreli
dis1), evreye ve hastaya ozgii faktorlere (6rn., Yas, pulmoner fonksiyon, komorbidite)

baglidir.

2.1.6.1. Gizli (occult) Hastahikta (TxNOMO tiimor) tedavi

Primer tedavi cerrahidir. Cerrahiyi kabul etmeyen olgularda fotodinamik tedavi,
brakiterapi, argon plazma koagulasyon, elektrokoter, kriyoterapi tercih edilecek baslica

yontemlerdir (58).

2.1.6.2. Evre 1-2 Hastahkta (T1-3, N0O-1, M0 tiimor) tedavi

Tek taraf akciger ile smirli kitleleri olan, mediasten veya daha uzak bolgeleri
icermeyen, lokalize KHDAK’li evre 1 veya evre 2 hastalarda birincil yaklagim
kontrendikasyon yoksa cerrahi rezeksiyondur. Evre 1 ve evre 2 hastalik KHDAK tanili
hastalarin %30’unu olusturur (59). Tedavi semas1 Sekil 2°de goriilmektedir (60). Evre 3

hastalarda ise tedavi konusu tartismalidir.

4{ Tiimoriin PET-BT ile degerlendirilmesi }7

Mediastinal lenf nodu negatif (No/N1) Mediastinal lenf nodu pozitif (N2/N3)

Yy
Periferik (dis 1/3’te), cNj veya
=3 cm, ¢No, adenokarsinom Santral timor veya
dig1 tiimor Tiimér >3 cm

Biyopsi ile dogrulama:
EBUS/EUS-TBIA

Biyopsi ile dogrulama:

EBUS/EUS-TBIA Mediastinal lenf nodu Mediastinal lenf nodu
veya tutulumu var tutulumu yok
Videomediastinoskopi

Videomediastinoskopi

Mediastinal lenf nodu
tutulumu yok ‘

Multimodal
D —
tedavi Nz

Cerrahi -

Sekil 2. Avrupa Gogiis Cerrahlar: Dernegi’nin bildirdigi T faktoériine gére ameliyat olabilecegi
diisiiniilen kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda ameliyat 6ncesi yapilabilecek mediastinal
evreleme semasi (60)
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2.1.6.3. Evre 3 Hastalikta tedavi

KHDAK tanist konulan hastalarin tani1 aninda yaklasik %30’u evre 3 olmakla
birlikte, bu grup olduke¢a heterojen yapidadir (61).

2.1.6.3.1. N2’siz (T3N1, T4NO0-1) Evre 3’de tedavi

Gogiis duvari, mediastinal plevra, pariyetal perikard, mediastinal yag dokusu ve
ana brong tutulumu nedeniyle T3 (N1) olgularda tercih edilecek tedavi, hastaligin
cerrahi olarak tam rezeksiyonudur. Preoperatif mediasten degerlendirmesi (BT,
mediastinoskopi, diger nodal biyopsiler, PET) ve torakotomi aninda yapilan ‘’frozen
section’’ caligmalarinda N2 saptanmayan olgularda; primer tiimoriin rezeksiyonu ve
radikal mediastinal lenf nodu diseksiyonu ile operasyon tamamlanir. Tam rezeke edilen

ve N2 saptanmayan olgularda postoperatif torasik RT programina gerek yoktur (62).

2.1.6.3.2. Siirpriz N2 (kNO-1 ve pN2) Evre 3’de tedavi

Evre 3A olan hastalarin yaklasik 1/3’linde ayni taraf mediastinal lenf nodu
metastazi mevcuttur. Bu hasta grubu, rezeksiyon sonrasi tespit edilen mikroskopik lenf
nodu metastazindan (gizli N2 hastalik), multiple ve istasyon ayrimi yapilamayan lenf
nodu metastazina kadar cesitli sekillerde karsimiza ¢ikabilir. KHDAK tedavisinde ayni
taraf mediyastinal lenf nodu tutulumunda (N2 pozitif) uygulanacak tedavi yontemi en
tartismal1 ve en zorlayict durumdur.

Klinik olarak santral yerlesimli lezyonlarda, N1 tutulumu olan hastalarda, 3
cm’den biiylik akciger kitlelerinde, Toraks BT’de ve PET BT de mediasten lenf nodu
metastazi siiphesi olan hastalarda invaziv mediyastinal girisim yapilmas: gerekir.
Preoperatif eksiksiz olarak yapilan degerlendirmelere ragmen yine de %10 beklenmedik
(slirpriz) N2 metastazi ile karsilagsma ihtimali vardir (63). Eger ameliyat sirasinda timor
iceren fakat rezektabil mediyastinal lenf nodu tespit ediliyorsa, tam rezeksiyon ile
beraber radikal mediasten lenf nodu diseksiyonu yapilmasi onerilir, goglis cerrahlarinin
da egilimi bu yondedir. Eger hastada multiple mediasten lenf nodu tutulumu ya da
bulky (istasyon ayrimi yapilmayacak kadar biiylimiis) mediyastinal hastalik varsa

rezeksiyon tercihinde kar-zarar degerlendirilmesi iyi yapilmalidir. Eger hastanin genel
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saglik durumu itibariyle yiiksek operatif ve postoperatif riski varsa akciger rezeksiyonu
yapilmamalidir. inkomplet rezeksiyon yapilan hastalar ise nadiren uzun sagkalim
gostermektedir (63). En iyi sagkalim minimal N2 pozitifligi ve komplet rezeksiyonda

gorilmiistiir.

2.1.6.3.3. Olasi rezektabl N2 (pN2) Evre 3’de tedavi

Preoperatif olarak invaziv mediastinal girisimlerle veya goriintiileme
yontemleriyle klinik veya patolojik olarak N2 hastalik saptanan evre 3 akciger kanserli
hastalarda kesin tedaviye baslamadan oOnce multidisipliner bir degerlendirme
yapilmalidir. Cerrahi debulking prosediirler dnerilmemektedir. Performans durumu iyi
olan bulky N2 hastalarda oncelikli olarak es zamanli platin bazli kemoterapi ve
radyoterapi Onerilmektedir (64).

Evre 3A, 3B, 3C ve 4’de yalnizca cerrahi tedavi uygulanmamaktadir ¢iinkii
yalnizca cerrahinin kar-zarar dengesinde zarar yoniine kaydigi goriilmiistiir. Evre 3A
(N2 pozitif) hastalikta, sadece cerrahi yapilan hasta gruplarinda 5 yillik sagkalim
sonuclar1 %14-30 arasinda bulunmustur (63). Se¢ilmis hastalarda multidisipliner tedavi
yaklagimi ile basarili sonuclar elde edilebilir (65). Bu hastalara neoadjuvan kemoterapi
+ radyoterapi uygulandiktan sonrasinda cerrahi tedavi degerlendirilebilir (66).

Bulky hastaligi olan hastalarda preoperatif kemoterapiyle operabilitenin
arttirtlmas1 sonucu, teorik olarak sagkalimin da artirilabilinecegi disiiniilmektedir.
Ancak indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda ileri evreden erken evreye gecen hastalarda
da ameliyatin uygulanma kolaylig1 konusunda siipheler vardir. Hastalara KT ve RT
uygulandiktan sonra mediastenin tekrar degerlendirilmesi i¢in yapilacak re-

mediastinoskopinin riski ilk isleme gore oldukca yiiksektir.
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3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2011 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Goglis Cerrahisi Anabilim Dali’na bagvuran, kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) tanist olan veya tanisi klinigimizde preoperatif ve/veya intraoperatif konulan
ve akciger rezeksiyonu uygulanan hastalar retrospektif taranarak i¢lerinden patolojik N2
pozitif olanlar ¢aligmaya dahil edildi. Calismamizda hastalar1 once iki gruba ayirdik;
preoperatif N2 pozitifligi saptanmayan, intra/postoperatif pN2 gosterilen “siirpriz N2”
grubu ile preoperatif patolojik veya klinik N2 pozitif oldugu bilinen ve rezektabl olarak
degerlendirilen “olas1 rezektabl N2” grubu. Olas1 rezektabl N2 grubunu kendi arasinda
ikiye ayirdik; neoadjuvan KT veya KRT uygulanan ve tedavi sonrast pN2’leri devam
eden (stabil seyreden veya regresyon gozlenen) “persistan N2 grubu ile neoadjuvan
tedavi uygulanmayan, Oncelikle cerrahiye alinan “bilinen tek N2 grubu. Neoadjuvan
KT veya KRT alan hastalardan KT sonras1 N2 lenf nodu tutulumu tamamen kaybolan
ve cerrahi yapilip postoperatif pN2 saptanmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Saptanan N2 lenf nodunun yerinin, sayisinin, biiyiikligiiniin, skip N2 durumunun,
stirpriz N2, ve olasi rezektabl N2 gruplarinin (persistan N2 ve bilinen tek N2) sagkalima
etkisi istatistiksel olarak arastirilmistir.

Hastalarin dijital ortamdaki verileri ve arsiv dosyalar1 incelenerek, tanit anindaki
demografik o6zellikleri, tiimoriin histolojik tipi ve yerlesimi, tan1 tarihi, yapilan invaziv
mediyastinal girisim, klinik ve patolojik TNM evreleri (8. TNM evrelemesi), uygulanan
tedavi ve genel sagkalim degerleri tespit edildi.

Saghk Bakanligi Oliim Bildirim Sistemi ve Icisleri Bakanhg Niifus ve
Vatandaslik Isleri Genel Miidiirliigii iizerinden hastalarin &liim tarihleri tespit edildi.
Hastalar 8. TNM Sistemi’ne gore evrelendirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Kategorik olglimler say1 ve yiizde olarak, sayisal Olgiimlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak
ozetlendi. Genel sagkalim siirelerinin incelenmesinde Kaplan-Meier analizi altinda Log-

Rank testi yapildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alind1.
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SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
20.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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4. BULGULAR

Ocak 2011 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda, hastanemizde KHDAK nedeniyle
akciger rezeksiyonu uygulanan 953 hasta retrospektif olarak tarandi. pN2 pozitifligi
saptanan hastalar ¢alismaya dahil edildi (n=99, %10,3). Retrospektif taramada hastalara
klinik yaklasim semast asagidaki gibidir (Sekil 3).
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kN2; klinik N2, pN2; patolojik N2, invaziv mediastinal islem; mediastinoskopi veya VATS eksplorasyon

*. Sol iist lobda kitlesi olan, PET/BT’de paratrakeal, subkarinal ve AP pencerede hipermetabolik lenf nodlar1 olan ve tanisi1 olmayan
hastaya tanisal ve evreleme amach 6ncelikle N3 lenf nodlarina yonelik mediastinoskopi yapilmistir, hastanin 4R ve 7 nolu istasyonlar1
reaksiyoner olarak degerlendirilmistir. Sonrasinda hastaya tanisal sol VATS eksplorasyon yapilarak kitleden biyopsi ile tant konulmustur
ancak intraoperatif, kitlenin hiler bolgeye yakinlig1 ve biiyiikliigii nedeniyle AP pencereden lenf nodu drneklemesi yapilamamigtir. Hastaya
adenokarsinom tanis1 konularak kN2(+) olarak neoadjuvan tedavi gérmesini takiben kN2’de regresyon sonrasi cerrahiye alinmistir.

** Sag orta lobda KHDAK tanili kitlesi olan, PET/BT’de paratrakeal, subkarinal ve sag hiler hipermetabolik lenf nodlar1 olan hastaya
neoadjuvan KT uygulanarak kontrol PET/BT’de N2 lenf nodlarinda regresyon gozlenerek VATS ile ekplorasyona alinmis ve intraoperatif
kitleye ekplorasyonda olusan hemorajiye sekonder wedge rezeksiyon ile birlikte paratrakeal ve subkarinal lenf nodlarindan 6rnekleme

yapilmistir. Frozen sectionda 4R ve 7 nolu istasyonlarin pN2(+) olmasi lizerine anatomik rezeksiyona devam edilmemistir.
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Calismamizdaki 99 hastanin 51’inde BTT- PET/BT’de mediastende ipsilateral
lenfadenomegali (kN2 (+)) gozlenmistir, 48 hastada ise gézlenmemistir.

Ellibir kN2 (+) hastanin 13’tine Oncelikle neoadjuvan KT uygulanmis,16’sina
oncelikle invaziv mediastinal inceleme yapilmis, 22’si ise direkt cerrahiye alinmistir.

Ellibir kN2 (+) hastanin invaziv mediastinal inceleme yapilmadan neoadjuvan KT
uygulanan 13’1 klinigimize basvurmadan once kN2 (+)’ligi ile neoadjuvan tedavi
gérmiistiir ve tarafimiza yonlendirilmislerdir. Bu 13 hastanin kontrol BTT- PET/BT
lerinde N2 hastalikta tam veya kismi regresyon gozlenmistir. Bunlardan kismi
regresyon gozlenip iki istasyon kN2(+)’ligi bulunan 3 hastaya invaziv mediastinal
inceleme (2 hastaya VATS eksplorasyon, 1 hastaya mediastinoskopi) yapilmustir. Iki
hastada pN2 (-) gézlenerek rezeksiyona devam edilmis, postoperatif bagka istasyon pN2
(+) saptanmistir. Bir hastada ise VATS ile wedge rezeksiyon ve mediasten lenf nodu
diseksiyonu birlikte yapilarak ¢ok istasyon pN2 (+) saptanmis ve anatomik rezeksiyona
devam edilmemistir. Onii¢ hastanin 10’unda ise tek istasyon N2’nin neoadjuvan KT
sonrasi regresyonu gozlenerek invaziv mediasten inceleme yapilmadan cerrahiye devam
edilmisgtir.

Ellibir kN2 (+) hastanin dncelikle invaziv mediastinal inceleme yapilan 16’sinin 9
‘unda pN2 (+) saptanmistir. Bu dokuz hastanin 3’{inde paratrakeal ve subkarinal lenf
nodu istasyonu birlikte pN2(+) gozlenmis (2 hastaya mediastinoskopi, 1’ine VATS
eksplorasyon) ve neoadjuvan KT uygulanarak kontrol BTT- PET/BT de N2’de tam
yanit gozlenmesi lizerine hastalara cerrahi uygulanmis, postoperatif pN2(+) ligi
raporlanmistir (2 hastada 4 ve 7 numarada, 1 hastada sadece 4 numarada pN2(+)). Bu 9
pN2(+) hastanin 5’ine ise preoperatif tan1 konulamayarak, tanisal amagli yapilan VATS
ile wedge rezeksiyon ve mediasten lenf nodu diseksiyonu yapilmstir. Intraoperartif
frozen sectionda hem kitleleri hem mediasten lenf nodlart KHDAK saptanmasi {izerine
anatomik rezeksiyona devam edilmemistir. Dokuz pN2(+) hastanin birinde ise sol alt
lob tliimdriinde gozlenen paratrakeal ve subkarinal LAP nedeniyle yapilan
mediastinoskopide 4R ve 7’nin reaksiyoner, 4L’nin ise metastatik gelmesi {izerine tek
istasyon N2 olarak cerrahiye devam edilmistir. invaziv mediastinal islem yapilan 16
hastanin pN2(-) gozlenen 7’sinde cerrahiye devam edilmistir, bu hastalarda postoperatif
pN2(+) saptanmistir. Bu 7 hastanin 3’tine VATS eksplorasyon, 4’line mediastinoskopi

yapilmistir. Mediastinoskopi yapilan 2 hastada frozen sectionda reaksiyoner gozlenen
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paratrakeal lenf nodu postoperatif metastatik saptanmistir, diger 5 hastanin frozen
sectionda incelenen lenf nodundan farkli istasyonlarda pN2(+) ligi saptanmustir.

Ellibir kN2 (+) hastanin 22’sine ise direk cerrahi uygulanmistir. Yirmiiki hastanin
13’iinde sol st lob kitlesi ile tek istasyon, bulky olmayan, aortikopulmoner lenf nodu
birlikteligi mevcuttu. Yedi hastada subkarinal, 2 hastada paratrakeal tek istasyon
milimetrik boyutlarda, PET/BT’de SUVmax degeri 3 ve altinda FDG tutulumu gosteren
mediastinal lenf nodlar1 mevcuttu.

Kirksekiz hasta ise BTT- PET/BT ile kN2 saptanmayarak cerrahi uygulanmis ve
postoperatif pN2 (+) olarak saptanmugtir.

Ozet olarak calismamizdaki hastalardan kN2(+) olanlarin 17’si neoadjuvan
KT/KRT goriip cerrahiye alimmisken (persistan N2), 34’ Neoadjuvan KT/KRT
gérmeden cerrahiye alinmistir (bilinen tek N2). kN2(-) olan 48 hastaya ise direkt cerrahi
uygulanmistir (siirpriz N2).

4.1. Cinsiyet ve Yas

Doksan dokuz hastanin 88’1 erkek, 11’1 kadind1. Hastalarin 3 farkli yas araliginda
yogunlastiklar1 goriildii; 55 yas altinda 30, 55 ve 64 yas arasinda 41 ve 65 yas ve

iistiinde ise 28 hasta bulunmaktaydi.

4.2. Tiimor histolojisi ve yerlesim yeri

Histolojik tiplerine goére degerlendirmede en sik goriilen tiimor histolojisi
adenokarsinom idi (n=51), bunu squamoz hiicreli karsinom (n=40) ve digerleri (n=8)
takip etmekteydi. Digerleri olarak adlandirilan grupta 4 pleomorfik karsinom, 2
adenosquamoz karsinom, 1 biiylik hiicreli karsinom, 1 biiyiik hiicreli ve squamoz
hiicreli kombine karsinom tanilar1 mevcuttu.

Tiimorlerin akcigerdeki yerlesimine bakildiginda 30’unun sag iist lobda, 2’sinin
sag orta lobda, 20’sinin sag alt lobda, 30’unun sol iist lobda, 10’unun sol alt lobda,

I’inin sag hiler, 6’sinin ise sol hiler yerlestigi goriildii.
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4.3. Invaziv mediastinal lenf nodu degerlendirmesi

Hastalarin 19’una invaziv mediastinal islem uygulanmistir. Dokuzunda
mediastinoskopi ile, 10’'unda VATS eksplorasyon ile mediasten degerlendirilmistir.
Hastanemizde ve ilimizde EBUS-TBIA mevcut olmadigindan takibimizdeki
hastalarimizda EBUS-TBIA uygulanmamustir.

Mediastinoskopi yapilan hastalarin 2’sine mediastinoskopide paratrakeal ve
subkarinal lenf nodu metastaz1 sonucunu takiben neoadjuvan KT uygulanmistir, kontrol
PET/BT de mediastende patolojik lenf nodu goézlenmeyerek rezeksiyon yapilmis ve
postoperatif sistematik lenf nodu diseksiyonunu takiben iki hastada da subkarinal pN2
saptanmigtir. 5 hastada yapilan mediastinoskopide frozen sectionda paratrakeal lenf
nodu reaksiyoner gelmesi iizerine rezeksiyona devam edilmis ve postoperatif baska
istasyon pN2 pozitifligi gozlenmistir. Iki hastada ise mediastinoskopide 6rneklenen
paratrakeal lenf nodunun frozen sectionda reaksiyoner gelmesi sonrasi yapilan
rezeksiyonda, sistematik lenf nodu diseksiyonunu takiben paratrakeal lenf nodu
postoperatif metastatik saptanmistir.

VATS eksplorasyon yapilan hastalarin 5’inde, islem hem tanisal hem
evrelendirme amaciyla yapilmistir. Bu hastalar preoperatif tan1 konulamamis
hastalardir. Bes hastada da nodiillere wedge rezeksiyon ve mediastinal 6rnekleme
birlikte yapilmis olup frozen sectionda hem nodiil hem N2, KHDAK olarak
degerlendirilmesi iizerine anatomik rezeksiyon yapilmamistir. Bu hastalar neoadjuvan
KT sonrasi c¢ok istasyon kN2 progresyonu nedeniyle anatomik rezeksiyona
tamamlanmamiglardir. VATS eksplorasyon yapilan 4 hastada ise Orneklenen lenf
nodlariin frozen sectionda reaksiyoner degerlendirilmesi sonrasi rezeksiyon yapilmis
ancak postoperatif baska istasyon N2 pozitifligi saptanmistir. Postoperatif pN2 saptanan
N2 istasyonlar1 PET/BT de kN2 olarak gdzlenmeyen istasyonlard: (ki hastada VATS
ile paratrakeal lenf nodu Orneklenmis, rezeksiyon sonrasi subkarinal lenf nodu
metastatik saptanmistir, iki hastada subkarinal lenf nodu Orneklenmis, rezeksiyon
sonrasi birinde AP pencere digerinde inferior ligaman lenf nodu metastazi saptanmistir).
VATS eksplorasyonu yapilan bir hastada ise frozen sectionda paratrakeal ve subkarinal
lenf nodu metastazi saptanmis ve hasta neoadjuvan KT gormiistiir. Kontrol PET/BT ile
tam regresyon (mediastende FDG tutulumu yok) gozlenerek hastaya rezeksiyon

yapilmis ancak postoperatif paratrakeal ve subkarinal pN2 saptanmaistir.
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Kirk hastada N1 pozitifligi olmadan N2 pozitifligi (Skip pN2), 59 hastada hem N1
hem N2 pozitifligi gozlenmistir.
Hastalarin 78’inde tek istasyon N2 pozitifligi, 21’inde ¢ok istasyon N2 pozitifligi

gozlenmistir.

4.3.1. Persistan N2

Hastalarin 17°’si PET/BT’de kN2(+) gozlenen, KHDAK tanis1 konulmus
neoadjuvan KT/KRT goéren ve neoadjuvan tedavi sonrast KRT gorenlerde BT de, KT
gorenlerde PET/BT’de kN2’lerinde tam veya kismi regresyon gozlenen hastalardi. Bu

hastalar persistan N2 grubu olarak adlandirilmistir.

4.3.2. Bilinen tek N2

Hastalarin 34’ preoperatif veya intraoperatif KHDAK tanis1 konulmus,
PET/BT’de tek istasyon kN2 (+)’ligi gozlenmis hastalardir. Bu hastalarda kN2 ‘nin
boyutu milimetre diizeyinde ve tek istasyon gdzlenmistir. Otuzdort hastanin 28’1
kN2(+), 6’s1 pN2(+) idi. Altt pN2(+) hastanin 1’inin pN2(+)’ligi rezeksiyon Oncesi
saptanarak tek istasyon N2 pozitifligi bilinerek hastaya rezeksiyon yapilmistir, 5’1 ise
tanisal ve evreleme amagl yapilan VATS eksplorasyonda wedge rezeksiyon ve lenf
nodu Orneklemesi birlikte yapilarak pN2(+) saptanarak anatomik rezeksiyona devam
edilmemis hastalardir. 28 kN2(+) hastanin 8’ine invaziv mediastinal islem uygulanarak
rezeksiyon Oncesi frozen sectionda lenf nodu Orneklemesi ile pN2(-) olarak
degerlendirilmislerdir. Bu hastalar rezeksiyon sonrasi, sistematik lenf nodu diseksiyonu
pN2(+) saptanmiglardir. Kalan 20 kN2(+) hastaya ise direk cerrahi yapilmistir. Yirmi
hastanin 11’1 sol iist lob tiimori ile kN2(+) tek istasyon milimetrik AP pencere lenf
nodu birlikteligi gosteren hastalardi. Diger 9 hastanin ise PET/BT’de milimetrik
boyutlarda kN2(+) lenf nodlarinin FDG tutulumu 3 ve altindaydi. Bu hastalarinin
3’linlin AP pencerede, 5’inin subkarinal istasyonda 1’inin ise paratrakeal istasyonda lenf
nodu mevcuttu.

Klinik veya patolojik olarak tek N2 pozitifligi bilinerek rezeksiyon yapilan bu

hastalar, bilinen tek N2 grubu olarak adlandirilmistir.
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4.3.3. Siirpriz N2

Doksandokuz hastanin 48’inde preoperatif PET/BT’de kN2 gozlenmeyerek
cerrahi yapilip, postoperatif pN2 pozitifligi saptanmistir. Bu hasta grubu siirpriz N2
olarak adlandirilmistir.

Bu hastalarin 4’tinde torakotomi sonrasi intaroperatif N2 siiphesi olmasi lizerine
mediasten incelemesi i¢in frozen section calisilarak; 2 hastanin N2’si reaksiyoner
olmasi sonrast operasyona devam edilmis, 2 hastanin N2’si metastatik saptanarak tek
istasyon N2 olmasi nedeniyle rezeksiyona devam edilmistir.

Metastatik mediastinal lenf nodlarimin tiimdriin yerlesim yerine gdére dagilimini

gosterir tablo asagidadir.

Tablo 8. Metastatik mediastinal lenf nodlarinin tiimériin yerlesim yerine gore dagilim

Lenf nodu zonlar1
Hasta Sayilart (n) Paratrakeal | Aortikopulmoner | Subkarinal | Paraozafagial Pl.llmoner
ligaman
Ust lob 26 9 1
Sag  |Ortalob 2
akciger | Altlob 8 16 4 2
Hiler 1 1
Ust lob 1 27 2 2
Sol Alt lob 5 6
akciger | Hiler 1 5
Toplam 36 33 41 5 4

Istasyonlara gore en sik subkarinal lenf nodu metastazi gdzlenmistir.
Metastatik lenf nodlarinin tek-¢ok istasyon durumunun tiimoriin yerlesim yerine

gore dagilimini gosterir tablo asagidadir.

Tablo 9. Metastatik lenf nodlarimin tek-cok istasyon durumunun tiimoriin yerlesim yerine gore
dagilinm

Hasta sayilari(n) _ Sag akciger _ Sol akciger
Ustlob | Ortalob | Altlob Hiler Ust lob Alt lob Hiler
Tek istasyon N2 25 2 13 2 19 8 6
Cok istasyon N2 5 7 10 2
Toplam 30 2 20 2 29 10 6
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4.4. Neoadjuvan tedavi

Onyedi hastaya neoadjuvan tedavi uygulanmis olup bu hastalarin 6’sina KT ve

RT birlikte uygulanmis, 11’tine sadece KT uygulanmustir.

4.5. Histopatolojik degerlendirme

Neoadjuvan tedavi sonrasi lobektomi yapilan 2 hastada canli tiimor hiicresi
goriilmeyerek TO olarak degerlendirilmistir, 1 hasta Tla, 10 hasta T1b, 14 hasta Tlc, 18
hasta T2a, 14 hasta T2b, 24 hasta T3, 16 hasta ise T4 olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin 79’unda lenfovaskiiler invazyon mevcuttu. Viseral plevra invazyonu
ise 11 hastada saptandi.

Hastalarin 59°u evre 3A, 40’1 evre 3B olarak degerlendirildi.

4.6. Rezeksiyon Tipi

Hastalarin  72°sine  lobektomi (72 hastanin 9’u  bilobektomi), 20’sine
pnomonektomi, 6’sina ise sublobar rezeksiyon yapilmistir. Kullanilan insizyon ise
89’unda torakotomi, 10’unda VATS seklindedir. Sublobar rezeksiyon olarak 6 hastaya
da wedge rezeksiyon uygulanmis olup 2 hastada solunum rezervi kisitliligi nedeniyle
wedge rezeksiyon uygulanmis, 4 hastaya da preopertatif N2 lenf nodlarinin PET/BT de
FDG tutulumu kitleden fazla olarak saptanarak tanisiz olarak operasyona girilmesini
takiben hem kitleler wedge rezeksiyon ile rezeke edilerek hem de mediasten lenf nodu
degerlendirilmesi sonrasi frozen section sonucuyla N2 pozitifligi saptanmasi {izerine

anatomik rezeksiyona devam edilmemistir.
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Cerrahi siirlar

Hastalarin 82’sinde RO rezeksiyon saglanmistir. Onaltisinda R1 rezeksiyon, 1
hastada ise R2 rezeksiyon uygulanmistir. R2 rezeke edilen hastanin sol {ist
lebektomisini takiben aort iizeri alanda ilk basta adezyon olarak diisiliniiliip
serbestlenilen alandan siiphe duyulup frozen section ile tiimdr mevcudiyeti goriilmesi
sonrast bu bolgenin unrezektabl oldugu disiiniilerek operasyon sonlandirilmistir.
Giivenli cerrahi sinir saglanmasi amaciyla 6zellikle santral tiimorler icin, periferik
timorlerde ise ancak makroskopik goriiniimde bozukluk varsa intraoperatif frozen
section inceleme yontemi rutin olarak kullanilmaktadir. R1 rezeksiyon saglanan 16
hastanin 3’linde intraoperatif, 13’iinde postoperatif olarak brons cerrahi sinirda tiimor
gbzlenmigtir. Onalti hastanin 3’linde intraoperatif brons cerrahi sinira yonelik
rezeksiyon yapilmig ancak RO rezeksiyon saglanamamaistir, bu ii¢ hastanin birinde sol
pndmonektomi sonrasi intraoperatif seri frozen sectionlarla brons cerrahi sinirda timor
goriilmesi tizerine karinaya sifir mesafede rezeksiyona gidilmis ancak halen cerrahi
simirda tlimor goriilmesi lizerine operasyon sonlandirilmistir, 1 hastamizda frozen
sectionda brons cerrahi smir pozitifligini takiben bronsial sleeve iist lobektomi sonrasi
anastomozun karinaya yapilmasini takiben tekrar frozen sectionda intraoperatif cerrahi
sinir pozitifligi goriiliip hastanin solunum rezervinin pndémonektomiyi kaldirmamasi
iizerine operasyon sonlandirilmistir, 1 hastamizda ise sag alt lobektomiyi takiben
intraoperatif saptanan brons cerrahi sinir pozitifligi sonrasi bilobektomi inferiorun brong
smirt olarak iist lob brons smirindan yapilmasi sonrasi tekrar saptanan brong sinir
pozitifliginde hastanin pnmonektomiyi tolere edemeyecek olmasi nedeniyle operasyon
sonlandirilmistir. Postoperatif brons cerrahi sinirinda tiimor saptanan 13 hasta, N2
pozitifligi de gdzlenmesi nedeniyle postoperatif donemde 7’sine adjuvan KT ve cerrahi
siirlara RT, 6’sina ise sadece adjuvan KT verilerek takip edilmistir. NCCN 2019
KHDAK rehberine gore postoperatif N2 pozitif evre 3A/3B olarak degerlendirilen
hastalarda R1 veya R2 rezeksiyon uygulanmasi sonrasi eszamanli KRT veya ardigik KT

ve RT onerilmektedir, rerezeksiyon oneriler arasinda bulunmamaktadir (66).
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4.7. Adjuvan tedavi

Doksanbir hastaya adjuvan tedavi uygulanmis olup bu hastalarin 66’sina sadece
KT, 23’iine KT ve RT, 2’sine ise sadece RT uygulanmistir. 8 hastaya ise herhangi bir

adjuvan tedavi uygulanmamustir.

4.8. Genel Sagkalim Degerlendirmesi

Tablo 10. Genel Sagkalim Degerlendirmesi

Hasta Alt Gruplar n, % Ortalama Sagkalim (ay) |Median Sagkalim p
Ozellikleri
<55 30 (%30,3) 36,267 (24,903-47,631) (26,000 (15,543- 36,457)
Yas 55-65 41 (%41,4) (33,347 (26,700- 39,994) {29,000 (10,170- 47,830) 0,313
>65 28 (%28,2) 30,575 (17,606- 43,543) 122,000 (5,156- 38,844)
Cinsiyet Kadin 11, (%11,1) (69,58 (47,00- 92,15)
Erkek 88, (%88,9) 33,57 (26,57 — 40,57 0,025
Adenokarsinom 51, (%51,5) |40,971 (30,261- 51,682) (29,000 (19,939- 38,061)
.. - Squamoz hiicreli 40, (%40,4) (32,906 (23,988- 41,824) {26,000 (11,769- 40,231) 10,496
Hiicre Tip1 .
Diger 8, (%8,1) 23,313 (9,860- 36,765) 16,000 (2,141- 29,859)
Neoadjuvan KT almayanlar 79, (%79,8) (39,98 (31,22- 48,75) 26,00 (17,613-34,387)
tedavi KT alanlar 20, (%21,2) (30,27 (19,06- 41,49) 27,00 (15,402-38,598) 0,744
Adjuvan tedavi KT almayanlar 10, (%10,1) (30,90 (9,55- 52,25) 3,00 (0,000-13,847)
KT alanlar 89, (%89,9) 38,48 (30,57- 46,39) 27,00(19,123-34,877) 0,014
Sag {ist lob 30, (%30,3)
Sag orta lob 2, (%2)
Sag alt lob 20, (%20,2)
Kitle yeri Sol iist lob 29, (%29,3)
Sol alt lob 10, (%10,1)
Sag santral 2, (%2)
Sol santral 6, (%6,1)
Rezeksiyon Lobektomi . 72 (%72,7) |41,568 (32,372- 50,764) {29,000 (22,575- 35,425)
tipi Pnomonektomi 21 (%21,2) |31,761 (20,509- 43,013) {21,000 (8,233- 33,767) 0,043
Sublobar rezeksiyon |6 (%6,1) 12,333 (3,405- 5,660) 9,000 (4,199- 13,801)
Insizyon sekli Torakotomi 89, (%89,8) |41,568 (32,372- 50,764) (29,000 (22,575- 35,425)
VATS 10, (%10,2) (31,761 (20,509- 43,013) |21,000 (8,233-33,767) 0,457
Rezeksiyon RO 82 (%82,8) 39,457 (31,089-47,824) (27,000 (17,291- 36,709)
R1 16 (%16,2) 24,563 (14,609- 34,516) {16,000 (2,560- 29,440) (0,246
sinir1 RO* 1*
Brons cerrahi |Var 16 (%16,2) 24,563 (14,609- 34,516) [16,000 (2,560- 29,440)
sinirda tiimor | Yok 83 (%83,8) 39,825 (31,433-48,218) [27,000 (17,321- 36,679) 10,227
<3 cm 28 (%28,2) 28,555 (21,656- 35,454) {33,000 (17,860- 48,140)
Patolojik T >3 cm, <5 cm 31 (%31,3) 35,243 (25,183-45,303) (29,000 (15,590- 42,410)
durumu >5 cm, <7 cm 24 (%24,2) 42,400 (26,381- 58,418) {26,000 (16,751-35,249) (0,718
>7 cm 16 (%16,1) (32,063 (15,930- 48,195) [14,000 (10,080- 17,920)
Lenfovaskiiler |Var 79 (%79,7) 33,351 (27,167- 39,536) (26,000 (17,576- 34,424)
invazyon Yok 20 (%20,3) |40,605 (23,412- 57,797) 27,000 (14,347- 39,653) 10,836
Viseral plevra |Var 11 (%11,1) 23,273 (11,083- 35,462) {15,000 (,000- 30,105)
invazyonu Yok 88 (%88,9) 39,341 (31,192- 47,490) |27,000 (18,442- 35,558) 10,192
Tek istasyon N2 78 (%78,7) |41,640 (32,676- 50,604) {29,000 (19,420- 38,580)
Patolojik N2 |Cok istasyon N2 21 (%21,2) |21,828 (16,510- 27,146) [19,000 (10,864- 27,136) {0,092
durumlari Skip N2 olan 40 (%40,4) (35,912 (27,774- 44,051) {33,000 (26,099- 39,901)
Skip N2 olmayan 59 (%59,6)  |36,537 (26,095- 46,979) [22,000 (15,753- 28,247) 10,452
N2 gruplan Siirpriz N2 48 (%48.,5) (38,486 (27,128- 49,844) 127,000 (12,432- 41,568)
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Olast Persistan |17 (%17,1) {33,863 (21,265- 46,460) {33,000 (17,622- 48,378) (0,904
rezektabl |N2 34 (%34,4) (37,735 (25,517-49,952) {22,000 (8,888-35,112)
N2 Bilinen tek

N2

*: R2 rezeksiyon yapilan 1 hasta oldugu i¢in RO-R1 sagkalim karsilagtiriimasinda degerlendirilmemistir.

4.8.1. Yas ve cinsiyet

Tiim hastalarda genel sagkalim degeri 38,36 ay, 5 yillik sagkalim ise %22,6
olarak bulunmustur.

Erkek ve kadinlarda sirastyla 33,57 ay (26,57 — 40,57) ve 69,58 ay (47,00- 92,15)
sagkalim siireleri gozlenmis olup, kadinlar erkeklerden istatistiksel anlamli derecede
fazla sagkalim gostermektedir (p:0,025).

Hastalar yasa gore gruplandirildiklarinda 55 yas ve alti, 55 ile 65 yas arasi, 65 yas
ve Ustli gruplarda birbirleriyle iliskilerinde anlamli sagkalim farki saptanmamistir

(p:0,313).
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Sekil 4. Cinsiyete gore sagkalim grafigi
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4.8.2. Tiimor histolojisi ve yerlesim yeri

Histolojik tiplerine gore karsilastirmada adenokarsinom, squamoz hiicreli
karsinom ve digerlerinde sirastyla 40,971 ay (30,261- 51,682), 32,906 ay (23,988-
41,824) ve 23,313 ay (9,860- 36,765) sagkalim siireleri gozlenmistir. Hiicre tipine gore

sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli1 fark saptanmadi (p:0,496).
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Sekil 5. Tiimér histolojisine gore sagkalim grafigi (1. Adenokarsinom, 2. Squamoz hiicreli
karsinom, 3. Digerleri)

4.8.3. Rezeksiyon Tipi

Hastalara yapilan rezeksiyon tipleri karsilastirildiginda lobektomi, pndmonektomi
ve sublobar rezeksiyonlar sirasiyla 41,56 ay (32,372- 50,764), 31,76 ay (20,509-
43,013), 12,33 ay (3,405- 5,660) sagkalim siirelerine sahiptiler. Sublobar rezeksiyon
yapilan hastalarin sagkalim siireleri istatistiksel olarak anlamli derecede diger
rezeksiyon tiplerine gore diisiik seyretmekteydi (p:0,043).

Cerrahi insizyonlara gore yapilan karsilastirmada, torakotomi ile VATS yapilan

hastalarin sagkalim siireleri ise sirasiyla 41,56 ay (32,372- 50,764), 31,76 ay (20,509-
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43,013) olarak tespit edilmis olup aralarinda istatistiksel anlamli farkliklik saptanmadi
(p:0,457).
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Sekil 6. Rezeksiyon tipine gore sagkalim grafigi (1. Lobektomi, 2. Pnémonektomi, 3. Sublobar
rezeksiyonlar)

4.8.4. Cerrahi simirlar

Komplet cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarin (n=82) ve cerrahi sonrasi
mikroskopik tiimor kalan hastalarin (n=16) karsilagtirilmasinda sagkalim siireleri
sirastyla 39,457 ay (31,089- 47,824), 24,563 ay (14,609- 34,516) olarak tespit edilmis

olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir (p:0,246).
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Sekil 7. RO ve R1 rezeksiyon sagkalim karsilastirma grafigi (0. R0, 1. R1)

4.8.5. Histopatolojik degerlendirme

Tiimor boyutuna gore sagkalim karsilastirmasinda T1 (n=25), T2 (n=32), T3
(n=24), T4 (n=16) tiimorler sirasiyla 28,55 ay (21,656- 35,454), 35,24 ay (25,183-
45,303), 42,40 ay (26,381- 58,418) ve 32,06 ay (15,930- 48,195) sagkalim siirelerine
sahiptiler. Aralarinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p:0,718).

Lenfovaskiiler invazyon gozlenen hastalar (n=79) ile gozlenmeyenler (n=20)
arasinda sagkalim siireleri sirasiyla 33,35 ay (27,167- 39,536) ile 40,60 ay (23,412-
57,797) olarak tespit edildi, aralarinda istatistiksel anlamli farkliklik saptanmadi (p:
0,836).

Viseral plevra invazyonu gozlenen (n=11) ve gozlenmeyen (n=88) hastalar
arasinda sagkalim siireleri sirasiyla 23,27 ay (11,083- 35,462) ile 39,34 ay (31,192-
47,490) olarak tespit edildi, aralarinda istatistiksel anlamli1 fark saptanmadi (p: 0,192).
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Sekil 9. Lenfovaskiiler invazyon olup olmamasina gore sagkalim karsilastirma grafigi (1.Var, 2.
Yok)
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Sekil 10. Viseral plevra invazyonu varhigina gore sagkalim karsilastirma grafigi (0. Yok, 1. Var)
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4.8.6. Neoadjuvan ve adjuvan tedavi

Neoadjuvan KT uygulanan ve uygulanmayan hastalarin sagkalim siirelerinin
karsilastirilmasinda sirasiyla 30,27 ay (19,06- 41,49), 39,98 ay (31,22- 48,75) olarak
tespit edildi, gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p:0,744).

Adjuvan KT uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasi sagkalim siireleri ise
sirastyla 38,48 ay (30,57- 46,39), 30,90 ay (9,55- 52,25) olarak tespit edilmis olup

adjuvan KT uygulanan hastalar istatistiksel anlaml1 olarak uygulanmayanlara gore daha

fazla sagkalim gostermekteydiler (p: 0,014).
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Sekil 12. Adjuvan KT uygulanmasi durumuna gore sagkalim karsilastirma grafigi (0.

Uygulanmayanlar, 1. Uygulananlar)
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4.8.7. Mediasten inceleme

Skip N2 olan (N1-N2+) (n=40) ve olmayan (N1+N2+) (n=59) hastalarin sagkalim
stireleri sirasiyla 35,91 ay (27,774- 44,051), 36,53 ay (26,095- 46,979) olarak tespit
edilmis olup gruplar arasi sagklaim siirelerinde istatistiksel anlaml fark saptanmamistir
(p: 0,452).

Tek istasyon N2 (n=78) ve ¢ok istasyon N2 (n=21) gozlenen hastalarin sagkalim
stireleri sirasiyla 41,64 ay (32,676- 50,604), 21,82 ay (16,510- 27,146) olarak tespit
edilmigtir. Gruplarin sagkalim karsilastirilmasi sonucu istatistiksel anlamli sagkalim
farki tespit edilmemistir (p: 0,092), ancak bu sonu¢ neredeyse anlamliydi. Orneklem
grubunun daha fazla olmas1 halinde iki grup arasi sagkalim siirelerinin tek istasyon N2
de fazla olacak sekilde anlamli olarak farkli gozlenecegi diisiiniilmiistiir.

Stirpriz N2 (n=48) ve olas1 rezektabl N2 gruplar1 olan persistan N2 (n=17) ile
bilinen tek N2 (n=34) gruplarinin sagkalim siireleri sirasiyla 38,48 ay (27,128- 49,844),
33,86 ay (21,265- 46,460), 37,73 ay (25,517- 49,952) olarak gozlenmistir, gruplarin
birbirleriyle karsilastirilmalarinda istatistiksel anlamli sagkalim farki tespit edilmemistir

(0,904).

in N2
1.0 | Skip N2
1 0

1
1 t—0-censored
+—1-censored

0,87

0,61 Ll‘ll ;

Kiimiilatif sagkalim
o
)
1
+
+

0,07

Siire (ay)

Sekil 13. Skip N2 olan ve olmayan hastalarin sagkalimlarinin karsilastirma grafigi (0. Olmayanlar,
1. Olanlar)
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Sekil 14. Tek istasyon N2 ve Cok istasyon N2 mevcudiyetine gore sagkalim karsilagtirma tablosu (1.
Tek istasyon N2, 2. Cok istasyon N2)
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Sekil 15. Bilinen tek N2, persistan N2 ve siirpriz N2 gruplarimin sagkalim siirelerinin
karsilastirilmasi grafigi (1. Bilinen tek N2, 2. Persistan N2, 3. Siirpriz N2)
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5. TARTISMA

KHDAK, akciger kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturur. KHDAK’ de
prognozu belirleyen en 6nemli faktor, hastaligin evresidir (67). KHDAK nin tani1 aninda
%30’u lokal ileri hastalik (Evre 3A ve 3B) olarak tespit edilmektedir (65). KHDAK
iizerine bugiline kadar yapilan calismalarin bir¢cogunda prognozu olumsuz ydnde
etkileyen en onemli faktdr, N2 pozitifligi olarak saptanmistir (68) (69) (70). Bu nedenle
KHDAK’inde sagkalimi arttirabilmenin en onemli yollarindan biri mediastinal lenf
nodu metastazina yonelik en uygun tedaviyi uygulayabilmektir. Akciger kanseri
tedavisiyle ugrasan hekimler arasinda en tartismali konu, belki de N2 pozitifliginin ne
sekilde tedavi edilecegidir.

N2 pozitifligi; tek istasyon mikroskobik N2 pozitifliginden, bulky ve ¢ok istasyon
N2 pozitifligine kadar genis bir yelpazede seyretmektedir. Hastalarin klinik bilgilerine
gore; olas1 rezektabl N2, siirpriz N2 gibi alt gruplar olusturulabilmektedir. Bunlara ek
olarak skip N2, mikroskobik-makroskopik N2 gibi gruplandirmalar da diisiiniiliince
tedavi kararinda hastaya sadece N2 pozitif hasta olarak yaklagmak tartismali hale
gelmektedir.

IARC’1n en son yayimnladigi “World Cancer Report” a gore gelismis iilkelerde,
adenokarsinom %40 ile en sik goriilen KHDAK iken skuamoz hiicreli karsinom %20
oraninda goriilmektedir. N2 pozitif olan KHDAK’li hastalarda da adenokarsinom en sik
goriilen tiimor histolojisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (69) (70) (71) (72).
Calismamizdaki hastalarin tiimdr histolojileri incelendiginde literatiir bilgilerine benzer
olarak adenokarsinom en sik goriilen tiimor histolojisiydi, hasta grubunun %51,5’ini
(n=51) olusturmaktaydi, ¢alismamizdaki hastalarin %40,4’ti (n=40) squamoéz hiicreli
karsinom, %8,1’1 (n=8) ise digerleri olarak tespit edildi. Digerleri olarak adlandirilan
grupta 4 hastanin tiimorii pleomorfik karsinom, 2 hastanin timorii adenosquamoz
karsinom, 1 hastanin timori biiylik hiicreli karsinom, 1 hastanin timdri ise biiylik
hiicreli ve squamdz hiicreli kombine karsinom olarak degerlendirildi.

Preoperatif eksiksiz olarak yapilan degerlendirmelere ragmen yine de %10
beklenmedik (silirpriz) N2 metastazi ile karsilasma ihtimali vardir (63) (74). Boyutu 3

cm ve altinda olan, periferik yerlesimli tiimdrlerde; toraks BT’de mediastinal lenf
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nodlarinda patolojik boyut artisi yokken cerrahi rezeksiyon sonrast N2 pozitifligi
saptanma orani %10 olarak belirtilmis olup, yine ayni 6zelliklere sahip tiimdrlerde;
toraks BT de mediastinal lenf nodlarinda patolojik boyut artis1 saptanmamis ve PET BT
de artmig metabolik aktivite tutulumu saptanmamisken bile cerrahi rezeksiyon sonrasi
N2 pozitifligi saptanma oran1 %4 olarak belirtilmistir (75). Calismamizdaki hastalar
(n=99) tiimdr boyutlarina gore degerlendirildiginde; 3 cm ve altinda 28 hasta (%28,2)
vardi, bu hastalar goézlem yapilan zaman araligindaki tiim rezeksiyon yapilan
KHDAK’li hastalarin (n=953) ise %2,9’unu olusturmaktaydi. N2 pozitifligi, 3 cm ve
altindaki tiimorlerde de sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir, bu nedenle KHDAK tanili
hastalarda timor boyutu 3 cm ve altinda olsa bile invaziv mediastinal islemlerden
kaginilmamalidir.

Akciger kanseri tespit edilen her hastanin PET/BT ile goriintiilenmesi rutin klinik
yaklagim haline gelmistir. PET/BT, mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
toraks BT den daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir, ayrica uzak metastazlari
dislamada ve operasyon uygunlugunun degerlendirilmesinde de ¢ok faydalidir. Ancak
yine de PET/BT degerlendirilmesi sonras1 yanlis pozitiflik veya negatiflik nedeniyle
sonuclarin biyopsi ile dogrulanmaya ihtiyact vardir. Calismamizda (n=99) hastalarin
%91,9’une (n=91) PET BT goriintiilemesi uygulanmistir, kalan %8,1 ‘ine (n=8) batin,
toraks bilgisayarli tomografi uygulanmistir. American College of Chest Physicians
(ACCP) rehberine gore tlimoriin infiltrasyonuna bagli olmayan mediastinal lenf
nodunda patolojik boyut artisi olan hastada, PET/BT’de siipheli florodeoksiglikoz
(FDG) tutulumu olsun ya da olmasin invaziv mediyastinal degerlendirme yapilmasi
onerilir (75). Mediastinal lenf nodunda patolojik goriiniim ve boyut artis1 olmasa dahi
PET/BT de siipheli FDG tutulumu tespit edilen hastalara invaziv mediyastinal
degerlendirme uygulanmasi onerilir (75). Toraks BT ve PET BT bulgularina gore N2
metastazi siiphesi yiiksek olan hastalarda EBUS-TBIA ve EUS-IIA ilk invaziv islem
olarak uygulanmasi oOnerilir (75). Bu yoOntemlerle timoér metastazi saptanmayan
hastalarda, klinik sliphenin devam etmesi halinde mediyastinoskopi, anterior
mediyastinostomi, VATS ile mediyastinal lenf nodu orneklenmesi islemlerinin
yapilmas1 gerekmektedir. Hastanemizde EBUS-TBIA islemi yapilmadigi icin
calisgmamizdaki hastalarin higbirine bu yontem uygulanmamistir (Hastanemize EBUS-

TBIA alinmasi icin projelendirme siireci devam etmektedir). Giincel ¢alismalarda tam
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preoperatif degerlendirme yapildiktan sonra cerrahi uygulanan hastalarda beklenmeyen
N2 pozitifligi ile karsilasma oraninin yaklasik %10 oldugu belirtilmisti (73) (74).
Klinigimizde Ocak 2011 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda KHDAK nedeniyle 953
hastaya akciger rezeksiyonu yapilmig, 99 hastada (%10,3) N2 pozitifligi tespit
edilmigtir. Calisgmamizdaki (n=99) hastalarin %19,1’ine (n=19) invaziv mediastinal
islem uygulanmistir. Total hasta kohortuna bakildiginda ise 953 hastanin 61’ine
mediastinoskopi, 57’sine  VATS eksplorasyon yapilmistir. Calismamizda (n=99)
hastalarin %48,5’tinde (n=48) siirpriz N2 saptanmistir; KHDAK nedeniyle rezeksiyon
yapilan (n=953) total cohortun ise %5’inde siirpriz N2 (n=48) saptanmistir. Ayni
tarihler arasinda hastanemizde invaziv mediastinel islem (mediyastinoskopi, anterior
mediyastinostomi, VATS ile mediasten lenf nodu degerledirilmesi) yapilan hasta sayisi
549’dur, KHDAK tanili hastalara yapilan invaziv mediastinal islem sayis1 ise 210’dur.
Preoperatif invaziv mediyastinal islem uygulama oraninin artirtlmasi gerekliligi her
zaman i¢in yapilabilecek bir 6neri olsa da, total hasta cohortu i¢inden saptanan siirpriz
N2 oranina bakinca literatiirde saptanan rakamlarin altinda siirpriz N2 ile karsilastigimiz
gozlenmektedir.

Evre 3 (N2 pozitif) hastalarda yapilan ¢alismalarda, skip metastaz olmasi (N1
metastazi olmadan), tek ya da ¢ok istasyon N2 metastazi olmasmin sagkalim iizerine
etkisini arastiran bircok yayimn bulunmaktadir (76) (77). Yazgan S. ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 2007 ve 2017 yillar1 aras1 takip edilen 358 hastanin 228’1 pN1, 59’u
pNON2 (skip N2), 71’1t NIN2 idi ve ortalama 40 ay takip siiresi sonunda sirasiyla
median ve 5 yillik sagkalim siireleri ;73,6 ay ve %54,1, 60,3 ay ve %51,2, 20,8 ay ve
%21,5 idi. Sonuglar1 pN1 ve tek istasyon pNON2 ‘nin benzer sagkalim siireleri
gosterdikleri ve pNIN2 grubundan istatistiksel anlamli olarak daha iyi sagkalim
gosterdikleri yoniinde idi. Zhao J. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 1999 ve 2005
yillart arasinda 803 pN2 hasta degerlendirilerek 137 skip N2-pNON2, 666 pN1N2 hasta
saptand1i. Gruplarin 5 yillik sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p:0,379). Calismamizda ise 99 N2 pozitif hastanin 40’1 skip N2
(pNON2), 59’1 pN1N2 olarak belirlenmis olup ortalama sagkalim siireleri sirasiyla 35,91
ay ve 36,53 aydir. iki grup arasinda sagkalim agisindan istatistiksel fark saptanmamistir

(p:0,452).
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Misthos ve ark. opere ettikleri 302 vakalik Evre IIIA (N2 pozitif) KHDAK tanili
hasta grubunda, tek istasyon N2 metastazi saptanan hastalarin ¢ok istasyon N2
metastazi saptanan hastalara gore daha iyi sagkalim gosterdiklerini tespit etmistir (78).
Calismamizda tek istasyon N2 ve c¢ok istasyon N2 lenf nodu metastazi olan hastalar
karsilastirinca ise sirasiyla 78 hasta (%78,7) 41,64 ay ve 21 hasta (%21,3) 21,82 ay
ortalama sagkalim siirelerine sahip olup gruplar arasinda anlamli sagkalim farki
saptanmamistir (0,092). Ancak bu sonug¢ neredeyse anlamliydi. Orneklemin artmasi
durumunda anlamli olarak tek istasyon N2 hastalarinin daha fazla sagkalima sahip
olacaklar1 diistintilmiistiir.

Garelli ve ark. cerrahi uygulanan ve Evre IIIA (N2 pozitif) olan 982 hastalik
caligmalarinda 309 hastada mikroskopik N2 metastazi tespit etmis ve 5 yillik sagkalimi
%32 olarak saptamislardir (79). Mikroskopik N2; 0.2 ila 2.0 mm arasinda degisen bir
timor kiimesi olarak tanimlanmaktadir. Hastalarimiz mikroskopik ve makroskopik N2
pozitif hastalar olarak iki gruba ayrildiklarinda sagkalimlarmi karsilastirmak igin
dengeli sayida gruplar elde edilemedigi icin istatistiksel analiz i¢in uygun bulunmadi.
Mikroskopik N2 olan 11 hasta mevcutken makroskopik N2 olan 88 hasta mevcuttu.

Calismamizin konusu olan KHDAK nedeniyle akciger rezeksiyonu uygulanan N2
pozitif hastalarda, N2 pozitifligini klinik bilgilere dayanarak alt gruplara ayirip
inceledigimizde; olasi rezektabl N2 ve siirpriz N2 olmak {izere gruplar ortaya ¢ikmistir.
Olasi1 rezektabl N2 grubu preoperatif neoadjuvan KT alip almamasina gore persistan N2
ve bilinen tek N2 olarak ayrilmistir. Persistan N2; preoperatif klinik olarak saptanan N2
hastaligi olan ve neoadjuvan KT sonrasi klinik N2 hastaliginda tam veya kismi
regresyon gozlenen hasta grubu, bilinen tek N2; preoperatif klinik olarak saptanan N2
hastalig1 olan ve ¢esitli nedenlerden neoadjuvan KT almadan cerrahi uygulanan hasta
grubu, siirpriz N2; preoperatif olarak goriintiileme yontemleriyle saptanamayan ve
intraoperatif veya postoperatif N2 saptanan hasta grubu olarak degerlendirilmistir.
Ortalama sagkalim siirelerine bakilinca persistan N2 (n=17), bilinen tek N2 (n=34) ve
siirpriz N2 (n=48) gruplarinin sirasiyla 38,48 ay, 33,86 ay ve 37,73 ay olduklar
gbzlenmigtir. Sagkalim siirelerinin karsilagtirllmalar1 sonucu anlamli istatistiksel fark
gbzlenmemistir (p: 0,904)

Giincel NCCN rehberinde Evre IIIA (N2 pozitif) hastalikta definitif es zamanli

kemoradyoterapi (KRT) uygulanmasi ‘kategori 1’ tedavi yontemi olarak onerilmektedir.
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Indiksiyon kemopterapisini takiben cerrahi uygulanmasi da alternatif tedavi olarak
onerilmektedir (66). Ayrik (infiltratif olmayan) N2 pozitifligi preoperatif olarak tespit
edilen hastalara ACCP rehberinde sadece cerrahi ya da sadece radyoterapi uygulanmasi
yerine definitif KRT ya da neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi tedavi uygulanmasi
onerilmektedir (grade 1A) (80). Yine de yapilan biitliin invaziv mediyastinal islemlere
ragmen intraoperatif olarak N2 metastazi ile karsilagilma ihtimali bulunmaktadir, bu
durumda primer tiimér ve mediasten lenf nodlari tam c¢ikarilabilecekse planlanan
rezeksiyonun yapilmasit Onerilmektedir (80).  Detterbeck, akciger rezeksiyonu
yapmaksizin sadece torakotomi uygulanan hastalar ile akciger rezeksiyonu uygulanan
hastalar arasinda anlamli hayat kalitesi ve mortalite farki tespit etmemistir. Klinik siiphe
olmadig1 halde intraoperatif olarak N2 pozitifligi tespit edilen hastalarda rezeksiyona
devam etmenin daha avantajli oldugunu savunmustur (81). Cerrahi sirasinda siirpriz N2
pozitifligi tespit edilen hastalarla ilgili yapilan ¢aligmlarda 5 yillik sagkalim %20-25
olarak tespit edilmistir (82) (83). Calismamizda siirpriz N2 olarak degerlendirdigimiz
adjuvan KT alan hastalarin (n=48) 5 yillik sagkalimi literatiire benzer olarak %21,8
olarak tespit edilmistir.

Evre 3 (N2 pozitif) hastalarda literatiirde, cerrahi rezeksiyon tiiriine gore farkli
morbidite ve mortalite oranlar1 tespit edilmistir. Randomize faz 3 North American
Intergroup (INT0139) calismasinda eszamanli neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi tedavi
uygulamasinin definitif KRT’ye gbre sagkalim iistlinliigli tespit edilememistir. Yazarlar
bu sonucu pndmonektomi vaka sayisinin ¢okluguna baglamaktadir. Neoadjuvan KRT
sonras1 pndmonektomi yaptiklart hastalarda, lobektomi yapilan hastalara gére daha fazla
postoperatif morbidite ve mortalite tespit etmislerdir. Yine ayni ¢alismada; neoadjuvan
KRT sonrast lobektomi yapilan grup ile definitif KRT uygulanan hasta grubu
karsilastirildiginda, neoadjuvan KRT sonrast lobektomi uyguladiklart hastalarda
sagkalim avantaji tespit etmislerdir (84). Calismamizda akciger rezeksiyonu
uyguladigimiz hastalar (n=99); ameliyat tiirline gore degerlendirildiginde hastalarin
%72,7’sine (n=72) lobektomi (72 hastanin 9’u bilobektomi), %21,2’sine (n=20)
pnomonektomi, %6,1’ine (n=6) ise sublobar rezeksiyon yapilmistir. Calismamizda
sagkalim siireleri sirasiyla; 41,56 ay, 31,76 ay ve 12,33 ay olup sublobar rezeksiyonlarin
istatistiksel olarak daha az sagkalim gosterdikleri goriilmiistiir (p:0,043). Lobektomi ve

pnomonektomi rezeksiyon tiirleri arasinda anlamli sagkalim farki gozlenmemistir.
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Goldstraw ve ark; TASLC’nin akciger kanseri evreleme projesinde, klinik
evrelemeye gore KHDAK’ nde 5 yillik sagkalimi; Evre 1A, 1B, IIA, IIB, IITA, IIIB ve
IV i¢in sirasyla %82, %66, %52, %47, %36, %19, %6 olarak tespit etmislerdir (10).
Cerfolio ve ark.; neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uyguladiklar1 Evre IIIA-N2 pozitif
hastalarda, 5 yillik %42 sagkalim tespit etmislerdir (85). Japon akciger kanseri kayit
merkezi verileri incelendiginde Evre IIA, IIB ve IIIA KHDAK ig¢in 5 yillik sagkalim
oranlart %61, %47,4 ve %32,8 bulunmustur (86). Akciger kanseri tedavisinde
gelismelere ragmen tatmin edici sonuclar alinamaktadir. Calismamizda 5 yillik
sagkalim degerlerine bakildiginda Evre IIA ve IIIB i¢in sirasiyla; %23,0 ve %22,7
olarak saptanmistir. Sagkalim siirelerinin birbiriyle kiyaslanmasinda evreler arasi
anlamli sagkalim farki saptanmamistir (p:0,422). Evre IIIB rezeksiyon yapilan
hastalarla ilgili hatirlatilmas: gereken nokta; ¢alismamizda evrelendirmenin 8. TNM
simiflamasina gore yapildigidir, yukarda bahsedilen yaymnlarda ve klinigimizde
rezeksiyonlarin yapildigi tarihlerde ise 7. TNM siniflamasi kullamlmistir. Ornek
gosterirsek; 7 santimetreden biiyiik boyutlarda N2 (+) tiimor, 7. TNM simiflamasinda
T3N2 ve evre IIIA olarak degerlendirilirken, 8. TNM simniflamasinda T4N2 ve evre I11B

olarak degerlendirilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Evre 3 (N2 pozitif) KHDAK’nin giincellenen mevcut tedavisiyle bile istenilen
sagkalim degerlerine heniiz ulasilamamistir. Multipl N2 metastazinda, cerrahi tedavinin
sagkalima katkis1 olmadigindan preoperatif olarak mediastinal lenf nodlarinin eksiksiz
degerlendirilmesi gerekir. Bu hastalarda cerrahi tedavi multidisipliner tedavi yaklagimi
ile birlikte deneyimli merkezlerde kabul edilebilir mortalite ve morbidite ile
uygulanabilir. Klinik olarak N2 pozitifligi sliphesi olmasi halinde; 6zellikle santral
yerlesimli tiimorii olan, N1 metastazi bulunan, toraks BT de mediastende patolojik
boyutta lenf nodu olmadigi halde PET BT de artmis metabolik aktivite tespit edilen
hastalarda; invaziv mediyastinal islem uygulanmalidir. Eksiksiz olarak yapilan biitlin
invaziv mediyastinal girisimlere ragmen intraoperatif olarak N2 pozitifligi ile
karsilagsma ihtimali yine de yliksektir. Genis ve heterojen N2 pozitif hastalarin alt
gruplarinin iyi tanimlanmasi gerekmektedir. Tek mikroskopik N2 pozitifliginde cerrahi
tedavi sonrasinda adjuvan KT-RT uygulamasi ile iyi sagkalim degerleri elde edilebilse
de istenilen seviye de heniiz degildir. N2 pozitif KHDAK’de cerrahi tedavinin yeri hala

aragtirtlmaya deger bir husustur.
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