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OZET

Giris

Tiim diinyada kanser olgularinin %12.8’inden ve kanser oOliimlerinin %17.8’inden
akciger kanseri sorumludur. Akciger kanserinde en uzun sag kalima sahip olgular cerrahi
tedavi uygulanan oOzellikle erken evre hastalardir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK)’de prognostik en 6nemli faktor mediastinal lenf nodu metastazinin bulunmasidir.

Calismamizin amaci; her iki evreleme sisteminin, histopatolojik tanilarin, yapilan
rezeksiyonlarin prognoz ve sag kalim yoniinden karsilastirilmasidir.

Gerec ve Yontem

19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi kliniginde Ocak 2000 ve Subat
2010 tarihleri arasinda (KHDAK) nedeniyle rezeksiyon yapilan 211 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Radyolojik goriintiileme, bronkoskopi ve mediastinoskopi ile 6. ve 7.TNM’ye
gore ayr1 ayri klinik evrelemeleri yapildi. Hastalar cinsiyet, yas, tam1 yontemleri,
histopatolojik tanilari, uygulanan cerrahi tedaviler, postoperatif komplikasyonlar, klinik ve
patolojik evreler yoniinden degerlendirilerek sag kalimlar1 hesaplandi ve sag kalima etki eden
faktorler arastirildi. Hastalarin 6. ve 7. TNM sistemine gore sag kalimlar1 karsilastirildi.

Bulgular

Hastalarin %94,8(n=200)’1 erkek, %5,2(n=11)’1 kadindi. Postoperatif ortalama yasam
stiresi 61,93+3,87 ay. Basvuru semptomlari arasinda en sik olan oksiiriiktii (%63,5).
Hastalarimizin ortalama 40,18+ 22,6 paket/y1l sigara icme aliskanlig: tespit edildi. Preoperatif
tan1 konulan hastalarin oram1 %73,5(n=155). Bunlarin 92’sine bronkoskopi, 62 ‘sine TTiiAB
ve 1’ine eksploratris torakotomi ile tani konuldu. 56 hastaya ayni seansta eksploratris
torakotomi ve frozen section sonucu ile rezeksiyon uygulandi. Olgularimizin %39,3’line
lobektomi, %33,3’iine pnomonektomi en sik yapilan rezeksiyon yontemleriydi. Postoperatif
histopatolojik tanilarda %71,6(n=151) ile en sik epidermoid karsinom gozlendi. Hastalarin
%92,9(196)’unda tam rezeksiyon, %7,1(15)’inde eksik rezeksiyon gerceklesmistir.
Postoperatif en sik komplikasyon %6,6(n=14) ile atelektaziydi. Calismamizda morbidite
%?29,3, mortalite %2,3 bulundu. 6. TNM’ye gore en sik evre IB iken 7. TNM’ye gore 1IB idi.
6. ve 7.TNM evrelemesine gore 5 yillik sagkalimi ve ortalama yasam siiresi en fazla olan evre
IA idi. 6. TNM’ye gore evrelemede 5 yillik sagkalim oranlar1 ve ortalama yasam siireleri

sirastyla: evre IA %75/83 ay, IB %55/77 ay, 1A %29/47 ay, IB %?20/38 ay, IIIA %5/32 ay.



7.TNM’ye gore; IA %75/84 ay, IB %58/79 ay, 1A %31/63 ay, IIB % 34/56 ay, IIIA % 4/35
ay olarak bulundu.

Tartisma ve Sonug¢

7.TNM evreleme sisteminde, timor boyutunun prognoz belirlemede énemli bir faktor
oldugu ve hastanin durumunu ve prognozu daha objektif bir sekilde yansittigi ortaya

konmaktadir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, evre, rezeksiyon, prognoz, sag kalim

XI



ABSTRACT

Introduction

Lung cancer is responsible for the 12.8% of all the cancer cases and 17.8% of the deaths due
to cancer in the world. The lung cancer patients who have the longest survival are the patients
who are treated surgically, specifically the ones with early stage. In non-small cell lung cancer
(NSCLC), the most important prognostic factor is the presence of mediastinal lymph node
metastases.

The aim of this study is to compare both the 6™ and the 7" staging systems, histopathological
diagnoses and the resections performed in terms of prognosis and survival.

Material and method

Two hundred and eleven patients who underwent resection due to NSCLC in the Thoracic
Surgery Department of 19 Mayis University, Faculty of Medicine between January 2000 and
February 2010 were evaluated retrospectively. The patients were clinically staged with the 6"
and 7" TNM by using radiological imaging, bronchoscopy and mediastinoscopy. The patients
were evaluated in terms of gender, age, methods of diagnosis, histopathological diagnoses,
surgical treatments performed, postoperative complications and clinical and pathological
stages, and their survivals were calculated. The factors affecting the survival were
investigated. Survivals of the patients were compared according to the 6™ and 7" TNM
systems.

Results

The 94.8% (n=200) of the patients were male and 5.2% (n=11) were female. The mean
postoperative survival was 61.93 +3.87 months. The most common symptom at the
admittance was cough (63.5%). The mean smoking habit among patients was 40.18 + 22.6
box/year. The rate of the patients diagnosed preoperatively was 73.5% (n=155). Of these, 92
were diagnosed with bronchoscopy, 62 with TTFNA and 1 with exploratris thoracotomy.
Fifty-six patients underwent both exploratris thoracotomy and resection with the result of
frozen section in the same session. The most frequently performed resection methods were
lobectomy (39.3%) and pneumonectomy (33.3%). Of the patients, 92.9% (196) underwent
complete resection and 7.1% (15) underwent incomplete resection. The most common
postoperative complication was atelectasis with the rate of 6.6% (n=14). Morbidity and
mortality rates were 29.3% and 2.3% respectively. While the most common stage in the 6™
TNM was IB, it was IIB in the 7" TNM. In both the 6™ and the 7" TNM staging, stage IA had

the longest 5-year survival and median survival. In the 6™ TNM staging, 5-year survival rates
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and median survival were respectively; stage 1A 75%/83months, IB 55%/77 months, IIA
29%/47 months, IIB 20%/38 months and IIIA 5%/32 months, and in the 7" TNM staging;
IA 75%/84months, IB 58%/79 months, IIA 31%/63 months, IIB 34 % /56 months, IIIA 4%
/35 months.
Conclusion
It was established that in the 7" TNM staging system, tumor size is a significant factor in

determining the prognosis and reflects the patient’s condition and prognosis more objectively.

Key words: Lung cancer, stage, resection, prognosis, survival
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I. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, 20. ylizyilin ilk yillarinda daha seyrek goriiliirken, sigara icme
aligkanligindaki artisa paralel olarak sikligi giderek artmis ve diinyada en sik goriilen
kanser tiirii haline gelmistir (1). Tiim diinyada kanser olgularinin %12.8’inden ve kanser
Oliimlerinin %17.8’inden akciger kanseri sorumludur (2).

Akciger kanserinde en uzun sag kalima sahip olgular cerrahi tedavi uygulanan
ozellikle erken evre hastalardir. Giiniimiizde kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri
evrelemesinde TNM (T: primer timor; N: lenf nodu; M: metastaz) siniflamasi
kullanilir. TNM siniflamasi olgularda tedavi alternatiflerinin ve postoperatif prognozun
belirlenmesinde 6nemli yer tutar (3). Bu olgularda mediastinal lenf nodu tutulumu
prognoz acisindan énemli bir belirleyicidir (4).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK)’li hastalar i¢in prognostik bir¢ok
faktorler kabul edilmektedir. Bu hastalara uygulanan tedavi prensipleri genel olarak
aynt olmasmna ragmen ayni evredeki hastalardaki ortalama yasam siirelerinin farkli
olmasi siirekli arastirllmaktadir. Bu durumu TNM smiflamasindaki eksikliklere
baglayan arastirmacilar da mevcuttur. Bu amacla TNM evrelemesinde yenilikler
getirilmistir. Yeni evrelemede tiimor boyutuna bagl olarak yenilikler yapilmistir (5-7).

KHDAK’de prognostik en onemli faktdr mediastinal lenf nodu metastazinin
bulunmasidir (8). Preoperatif mediastinal evreleme bu agidan ¢ok onemlidir. Etkili bir
tedavi yapilabilmesi i¢in dogru preoperatif evreleme ¢cok onemlidir. Evrelemede cesitli
yontemler kullanilmaktadir. Tiim6r boyutunu degerlendirmede bilgisayarli tomografi en
stk kullanilan yOntemdir. Mediastinal lenf nodu tutulumunun saptanmasi; radyolojik,
bronkoskopik ve cerrahi yontemlerle yapilmaktadir. Klinik olarak yapilan mediastinal
lenf nodu metastazi arastirilmasi daha ¢ok goriintiileme yontemlerine dayanmaktadir ve
tek basina cok giivenilir oranlara sahip degildir (9). Mediastinal lenf nodu
degerlendirmesinde mediastinoskopi altin standart kabul edilir (10).

Akciger kanseri tani konuldugunda hastalarin ¢ogunlugunun ileri evrelerde
oldugu goriiliir (Evre IITA, IIIB ve 1V) . Olgularin % 70’1 radikal tedavi yontemi olan
cerrahiden faydalanamamaktadir (1). Tiirk Toraks Dernegi tarafindan yapilan
calismada, olgularin % 86,7 sinin ileri evrede yer aldig1 goriilmiistiir (11).

Evre I, II ve IIA cerrahi agidan rezektabl , evre IIIB ve IV ise unrezektabl
olarak kabul edilmektedir (12,13).



Calismamizda klinigimizde KHDAK nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalar
6.TNM ve 7.TNM sistemine gore ayri ayrt evrelendirildi. Sag kalima etki eden
faktorler arastirlldi. Her iki evreleme sisteminin, histopatolojik tanilarin, yapilan

rezeksiyonlarin prognoz ve sag kalim yoniinden karsilastirilmasi amaglandi.



II. GENEL BILGILER

1. Akciger Anatomisi

Akcigerler, canliligin belirtisi ve esasi olan solunumun gerceklestigi 6nemli
organlarimizdandir. Kalbin solda yerlesmesi nedeni ile sag akciger biraz daha biiyiiktiir;
ancak voliim olarak belirgin farklar1 yoktur. Sag akcigerde 3, sol akcigerde 2 lob
bulunur. Sag akciger iist, orta ve alt lobdan olusurken; sol akciger iist ve alt loblardan
olusur. Sol akcigerdeki lingula, sag akcigerde yer alan orta lobun karsilifi olarak
degerlendirilir. Sag akcigerde iist lobda apikal, anterior ve posterior, orta lobda medial
ve lateral, alt lobda siiperior, anterobazal, posterobazalmediobazal ve laterobazal olmak
tizere 10 segment vardir. Sol akcigerde ise iist lobda anterior, apikobazal, inferior
lingula, siiperior lingula, alt lobda siiperior, anteriomedial, lateral, siiperior ve inferior
olmak iizere 8 segment bulunur. Akcigerin giris kismina hilus pulmonis adi verilir.
Hilus igerisinde akcigere giren ve ¢ikan yapilardan pulmoner arter ve venler, brons, lenf
damarlari, brongial arter ve sinirler yer alir (14-16).

1.2. Solunum Yollari

Akcigerlerin anatomik yapisinin temelini pulmoner arter, ven ve bronstan olusan
bronkopulmoner segmentler olusturur. Herbir segment, yap1 ve fonksiyon acisindan
ayr1, bagimsiz bir birimdir ve akcigerin anatomik, fonksiyonel ve cerrahi boliimiidiir.
Bronkopulmoner segment tanimlamasi, hastaliklarin yerlerinin belirlenmesi ve
segmentlerin ayr1 ayr1 degerlendirilmesini saglar (14-16). Ana bronslar akcigere
girdikten sonra lob bronslarina, lob bronglar1 da segment bronslarina dallanir. Sol ana
brons, saga gore dar, uzun ve yataydir. Karinadan 4-6 cm sonra, sol ana bronsun ilk
dal1 anterosuperior olarak sol iist lob bronsu cikar. Ust lob brons baslangicinin yaklagik
0,5 cm distalinden sol alt lob bronsu ¢ikarak segment dallarini verir (14,15). Sag ana
brons sistemi karinadan sola gore dik olarak ayrilir. Sag iist lob bronsu karinadan 1 - 2
cm sonra posterosuperior olarak cikar ve segment dallarimi verir. Sag iist lob bronsunu
verdikten sonra sag ana brong yaklasik 1,7- 2 cm intermedier brong olarak devam eder.
Daha sonra intermedier bronstan aymi seviyede anteromedial olarak orta lob bronsu,
posterolateral olarak da alt lob bronsu ¢ikarak segment dallarini verir (14-16).

1.2. Pulmoner Arter Sistemi

Ana pulmoner arter aortanin solundan ¢ikar, superiora ve sola devam eder. Sol

ana brong oniinde sag ve sol ana pulmoner arter dallarina ayrilir. Sag ana pulmoner arter



perikard icinde, sol ana pulmoner arter ise perikard disinda daha uzun seyreder.
Pulmoner arterlerin dallanmalar1 standart olmayip varyasyonlar gosterebilir. Arter
dallar1 segmental bronglara yakin seyrederek ilgili segmentlere ulasir (14). Sag ana
pulmoner arterin ilk dal1 sag {ist lobun major arteri olan anterior trunkustur. Anterior
trunkus; anterior, apikal ve posterior rekiiren arter dallarini iist loba verir. Pulmoner
arterin interlobar kismi intermedier brons ilizerinden devam ederken iist loba posterior
asendan arter dalin1 verir. Pulmoner arterin interlobar kisminin anteromedialinden orta
lob arteri ¢ikar. Bu arterin orijini yaklasik olarak horizontal ve oblik fissiirlerin kesisim
noktasidir. Alt lob superior segment arteri orta lob arterinin hemen karsisindan cikar.
Daha sonra devam eden pulmoner arter basal trunkusu olusturarak alt loba dagilir (14).
Sol ana pulmoner arterden ayrilan sol iist lob arteri 2 ile 7 arasinda iist loba dal verebilir.
Pulmoner arterin fissiire girdigi bolgede alt lob superior segment dalin1 verir. Fissiir
icinde lingulaya dallarini verir. Geri kalan kisim bazal trunkus olarak devam ederek alt

loba dagilir (14,16).

1.3. Pulmoner Ven Sistemi

Akcigerlerin ventz sisteminde her iki akcigerde 2 major trunkus yer alir.
Bunlar superior ve inferior pulmoner venlerdir. Sag superior pulmoner ven, pulmoner
arterin anterior ve inferiorunda yer alir. Genellikle 4 daldan olusur. Siiperior pulmoner
ven, Ust ve orta lob dallarin1 drene eder. Nadiren orta lob veni direkt sol atriuma
acilabilir, daha az oranda da alt lob veni ile birlesebilir. Sag inferior pulmoner ven,
superior pulmoner vene gore inferior ve posteriorda yer alir (14,16). Sol superior
pulmoner ven de pulmoner arterin anterior ve inferiorunda yer alir. Sol {ist lobu drene
eden dali 3 - 4 daldan olusur. Sol inferior pulmoner ven pulmoner arterin inferior ve
posteriorunda bulunur ve sol alt lobu drene eder (14-16).

1.4. Brons Arterleri Anatomisi

Brons arterleri; aortadan, interkostal arterlerden, subklavian arter veya
brakiosefalik trunkustan orijin alirlar. Kardiyak outputun %71’ ini alir (14,16).

1.5. Akcigerin Noral innervasyonu

Akcigere parasempatik lifler vagus siniri ile gelirken, sempatik lifler sempatik

trunkustan gelir (14-16).



1.6. Akcigerin Lenfatik Sistemi

Akcigerlerin lenfatik sistemi, intrauterin 5. haftanin sonunda mezodermden
gelismeye baslar (15,17). Akcigerlerin yiizeyel ve derin olmak iizere iki grup lenf damar
ag1 bulunur. Yiizeydeki lenf damarlar1 plevranin hemen altinda yer alir, viseral plevra ve
akcigeri drene eder. Bu lenf damarlar1 akciger hilusunda bulunan bronkopulmoner lenf
nodlarina, buradan da trakeobronsial lenf nodlarina acilir. Derin lenf damarlar
bronkuslarin submukozasinda ve cevresindeki bag dokusunda yer alir. Bunlar sirasiyla
bronkopulmoner lenf nodlarina, trakeobronsial lenf nodlarina ve paratrakeal lenf
nodlarina acilir. Sag ve sol akcigerin lenfatik drenaji, kendi tarafindaki
bronkomediastinal lenf nodlarina drene olmasina ragmen, mevcut kollaterallerle
kontralateral tarafa drenaji da miimkiindiir. Bu durum sol alt lobda daha sik goriiliir
(15). Akciger lenfatik damar ag1 icerdigi tek yonlii kapakgikli lenf damarlar1 yoluyla
lenf sivisimt hilusa dogru yonlendirir. Alveol duvarlarinda lenfatik  damarlar
olmamasina ragmen bazi alveollerin etrafinda peribronkovaskiiler lenfatik damarlar
mevcuttur. Bu lenfatik damarlara “juxta-alveolar lenfatik damarlar” ismi verilir.
Intraalveoler mayinin emilimi juksta-alveoler lenfatik kapiller aracihigi ile olmaktadir
(17).

Akcigerin lenf drenajinin oldugu lenf nodlari pulmoner ve mediastinal lenf
nodlar1 olmak iizere iki gruba ayrilir (18).

1.6.1. Pulmoner Lenf Nodlar1

Pulmoner lenf nodlar1 intrapulmoner ve bronkopulmoner olarak ikiye ayrilmastir.
Ikincisi lober ve hiler lenf bezlerine ayrilmistir.

1.6.1.1. intrapulmoner Lenf Nodlar1

Bu lenf nodlar1 genellikle visseral plevranin hemen altinda bulunurlar. Periferik
yerlesimleri nedeni ile soliter pulmoner nodiil olarak karsimiza ¢ikabilir. Bu lenf
nodlart sadece yetiskinlerde bulunur ve daha sik yas 50 yasindan biiyiik kisilerde
belirlenmistir. 1ntrapulmoner lenf nodlar nadiren bulunur (14,18,19).

1.6.1.2. Bronkopulmoner Lenf Nodlar

Lober ve hiler olmak iizere iki alt grupta incelenir. Bronkopulmoner lenf
nodlarina sik rastlanir. Bronkopulmoner lenf nodlarimin sayilar degiskenlik gostermekle

birlikte, cocuklarda eriskinlere gore daha cok sayida bulunurlar. Bu lenf nodlari



eriskinlerde atrofiye ugrar. Pulmoner enfeksiyon, malignite dis1 patolojiler ve malignite
ile birlikte sayilarinda belirgin artis olur (14,18).

1.6.1.2.1. Lober Bronkopulmoner Lenf Nodlar

Sag ve sol akcigerde bronsial agilanma bolgelerinde ve pulmoner damarlara
yakin komsulukta yer alir. Bu lenf nodlarina onceleri interlobar lenf nodlar1 ismi verilse
de daha sonradan lenfatik sump ad1 verildi (14,17,20).

1.6.1.2.1.1. Sol Lenfatik Sump

Bu Nohl ve Osser tarafindan tanimlanmistir. Ana fissiirde iist - alt loblar
arasinda yer alir. Ust - alt lob ayriminda iist lob lingular brons ile yakin iliskide sabit bir
lenf nodu bulunur. Sol ana brong membrandz kismi boyunca devam eden bronsial arter
dali bu lenf nodunu gosterir. Diger lenf nodlari ise fissiirde sol ana pulmoner arterin
interlobar kisminda ve arterin dallar1 arasinda bulunur (20).
Sol Akcigerin diger Lenf Nodlari: Sol lenfatik sumplara ek olarak sol iist lob
bronsunun medial, posterior ve lateralinde de lenf nodlari bulunur. Sol alt lob lenf
bezleri daha sik superior segmental brons cevresinde yer almaktadir. Alt lobun diger
lenf nodlar1 ise basal segment bronglar1 arasinda yer alir (20).

1.6.1.2.1.2. Sag Lenfatik Sump

Sag akcigerdeki lenfatik sump i¢indeki lenf nodlar1 intermedier bronsla
iliskilidir. Sag akcigerde en sik iki lokalizasyonda bulunur:

1.6.1.2.1.2.1. Superior sump

Superior sump’1 tarif eden Nohl-Osler, sag iist lob bronsu ile intermediate brong
arasinda major fissiiriin iist posterior kisminda bir lenf nodu oldugunu gésterdi. Superior
sump’a ait bir bagka lenf nodu da pulmoner arterin, posterior asendan arteri ile alt lob
superior segment arterlerini verdigi interlobar boliimiinde bulunur. Bu lenf nodu alt lob
superior segment bronsunun iizerinde yer alan sabit lenf nodu ile devam eder (20).

1.6.1.2.1.2.2. Inferior sump

Inferior sump’1 olusturan lenf nodlar1 major fissiir tabaninda, pulmoner arterin
interlobar kisminda, orta lob bronsunun hemen altinda alt lob bronsuna yakin olarak
bulunur (20).

1.6.1.2.1.2.3. Sag Akcigerin Diger Lenf Nodlari

Diger interlobar lenf nodlar1 lob lokalizasyonlarina gore gruplanir. Sag iist lob

lenf nodlari iist lob bronsu iistii, mediali ve arkasinda yer alir. Ust kisimda yer alan lenf



nodlar1 sag ana brons distalindeki hiler lenf nodlar: ile devam eder. Orta lobdakiler orta
lob bronsunun medial ve lateralinde lokalizedir. Alt lobdakiler ise superior segment
bronsunun medialinde ya da superior segment ile basal segment bronslar1 arasinda
bulunur (17,20).

1.6.1.2.2. Hiler Bronkopulmoner Lenf Nodlar:

Hiler lenf nodlar distalde lobar, proksimalde mediastinal lenf nodlar ile devam
eder. Hiler bronkopulmoner lenf nodlari, ana bronsun alt kistmlarinda ya da pulmoner
arter ve venler boyunca visseral plevra igerisinde yer alir. Bu lenf nodu grubu sag ana
bronsun superiorundan azygos venin alt sinirina ulasir. Tisi ve arkadaslari, eger lenf
nodlar1 sag ana bronsun medialinde, trakeal karinadan uzak ve visseral plevra icerisinde
yer aliyor ise hiler lenf nodlar1 olarak isimlendirilmesini; lenf nodlar1 trakeal karinanin
hemen yakininda bulunuyorsa subkarinal lenf nodu olarak isimlendirilip mediastinal
lenf nodlar1 olarak kabul edilmesini 6nerdi (21). Sol tarafta ise hiler ve mediastinal lenf
nodlarinin ayrimi, assendan ve dessendan torasik aortanin lateral yiizlerinden hayali
olarak gecen c¢izgi ile yapilir. Sol hiler lenf nodlar1 azalan sirayla sol ana bronsun
medial, anterior, posterior ve lateralinde yer alir. Anterior grup sol ana pulmoner arter
ile yakin iliskidedir. Bu grup lenf nodlar1 proksimalde subaortik lenf nodlariyla devam
ederken, sol ana bronkusun medialinde kalan grup ise yukariya dogru subkarinal lenf
nodu olarak devam eder (20).

1.6.2. Mediastinal Lenf Nodlar:

Mediastinal lenf nodlar1 akcigerlerin lenfatik drenajinda 6nemlidir ve birbiri ile
baglantil dort gruba ayrilir:

- Anterior mediastinal (prevaskiiler) lenf nodlar

- Trakeobronsial lenf nodlar1

- Paratrakeal lenf nodlar1

- Posterior mediastinal lenf nodlar1 (mediastenin visseral kompartmaninda)
1.6.2.1. Anterior Mediastinal Lenf Nodlar:

Bu lenf nodlari mediastenin prevaskiiler kompartmaninda perikardin  ve
yukariya dogru uzanan biiyiik damarlarin iistiinde yer alir. Sag tarafta sag frenik sinire
paralel ve anteriorunda, superior vena cava boyunca yukariya sag brakiosefalik venin

altina dogru uzanir. Solda pulmoner arterin baslangici ve ligamentum arteriosuma yakin



bulunurlar. Sol frenik sinir boyunca yukariya uzanarak sol superior interkostal venin
sol brakiosefalik vene katildig1 yere kadar devam eder (20).

1.6.2.2. Trakeobronsial Lenf Nodlari

Bu lenf nodlan trakeal bifurkasyon etrafinda 3 gruba ayrilir. Sag ve sol superior
trakeobronsgial lenf nodlar1 trakea ve ana bronglar arasinda yer alir ve pretrakeal
fasianin disindadirlar. Sag superior trakeobronsial lenf nodlart azygos ven arkinin
altinda ve sag pulmoner arterin iizerinde bulunur. Distalde sag superior hiler lenf
nodlariyla, proksimalde sag paratrakeal lenf nodlariyla devam eder. Sol superior
trakeobrongial lenf nodlart aort arkinin alt-posteriorunda yer alir. Bu lenf nodu
grubunun bir boliimii sol rekiirren larenjial sinir ile iliskilidir. Diger boliimii ise daha
anteriorda ligamentum arteriosum ve sol pulmoner arter kokiindeki nodlar ile iliskilidir.
Bu iliski visseral kompartman ile anterior mediastinal lenf nodlar1 arasindaki baglantiy1
aciklar. Inferior trakeobronsial lenf nodlar1 subkarinal lenf nodlar1 olarak adlandirilir.
Superior trakeobonsial lenf nodlarmin aksine pretrakeal fasia icinde yer alir.
Bronkoperikardial membranin disinda bulunur. Bu lenf nodlar1 sag ve sol ana brons
medialindeki hiler lenf nodlariyla devam eder. Subkarinal lenf nodlarinin bir kism1 daha
posteriorda yerleserek trakeal bifurkasyon ile 6zafagus anteriorunda yer alarak posterior
grup lenf nodlar ile baglant1 kurar (17,20).

1.6.2.3. Paratrakeal Lenf Nodlar:

Superior trakeobrongial lenf nodlarinin iizerinde trakeanin sag ve sol yaninda
yukartya dogru uzanmir. Sag paratrakeal lenf nodlar trakeanin anterolateralinde ve
brakiosefalik arterin saginda yer alir.Alt tarafta superior vena cavanin iizerinde yer alan
bu lenf nodlari, daha iist kesimlerde trakeanin saginda, sag brakiosefalik arterin
arkasinda ve {iizerinde seyrederek torasik inlete ulasir. Sol paratrakeal lenf nodlar
asagida aortik arkin arkasinda, trakeanin solunda ve trakeobronsial aginin iizerinde
bulunur. Daha yukarida ise biiyiik damarlarin arkasinda aortik arkin iizerinde yer alarak
torasik inlete uzanim gosterirler. Sol paratrakeal lenf nodlari, saga gore daha az say1 ve
boyuta sahiptir (17,20).

1.6.2.4. Posterior Mediastinal Lenf Nodlar:

Bu lenf nodlari, paradzafageal ve pulmoner ligament bolgesindeki lenf nodlart
olmak iizere ikiye ayrilir. Mediastenin inferiorunda, superioruna gore daha sik rastlanir.

Paraozefageal lenf nodlar1 bazen azygos ven arki seviyesinde retrotrakeal olarak yer



alir. Bu lenf nodlar1 mediastenin alt bolgesinde ve solda daha sik bulunur. Inferiorda
diafragma altinda paraaortik lenf nodlar1 ile baglantilidir. Pulmoner ligament
bolgesindeki lenf nodlar inferior ligamentte, her iki tarafta iki ya da daha fazla sayida
bulunabilir. Bu lenf nodlarindan daha biiyiik ve sabit olan1 inferior pulmoner venin
hemen altinda yer alir ve pulmoner ligamentin sentinel nodu olarak isimlendirilir
(17,20).

1.6.3. Akciger Loblarinin Lenfatik Drenaji

Akciger loblarinin lenfatik drenaji oncelikle bronkopulmoner lenf nodlarina
olmasina ragmen direkt mediastinal lenf nodlarina da oldugu cesitli arastirmacilar
tarafindan gosterilmistir (20). Subplevral bolgede bulunan yaygin lenfatik agin akciger
hilusuna drenaj1 olmakla beraber, mediastene direkt baglantis1 da vardir (22). Akcigerin
lenfatik drenaj yollar1 opere edilen akciger kanseri olgularinda ve otopsi ¢alismalarinda
gosterilmeye caligildi (20).

1.6.3.1. Sag akcigerin bronkopulmoner lenf nodlarina drenaji

Sag iist lob lenfatik drenaji intermedier bronsun lateralindeki superior sump
nodlarina ve sag iist lob bronsunun iizerindeki ve medialindeki sump dis1 lenf nodlarina
dogrudur. Buradan sonra ise proksimal azigos ve subkarinal lenf nodlarina drenaj olur.
Sag superior lenfatik sump altindaki lenf nodlarina drenaj bildirilmemistir (20). Sag orta
lob lenfatik drenaj1 superior sump lenf nodlarina olmasina ragmen inferior sump lenf

(8) gubkarinal lenf nodlarina direkt

nodlarina dogru da olabilir. Okada ve arkadaslari
drenaj olabilecegini gosterdi. Ayrica yapilan c¢alismalarda subkarinal lenf nodlar
yaninda orta hat pretrakeal mediastinal lenf nodlarma da direkt akim oldugu
gosterilmistir (4). Sag alt lobun lenfatik drenaji inferior ve superior sump nodlarina
dogrudur. Sag alt lobdan subkarinal lenf nodlarina direkt drenaj olabilir (20).

1.6.3.2. Sag akcigerin mediastinal lenf nodlarina drenaji

Sag st lobun apikal ve posterior segmentlerinin lenfatik drenaji
bronkopulmoner lenf nodlarindan ipsilateral trakeobronsial nodlara, buradan iist
paratrakeal nodlara ve ipsilateral skalen lenf nodlarina dogrudur. Ust lob
anteriorsegment lenf drenajinin yaris1 da bu yolu izler. Diger yarisi ise subkarinal ya da
anterior mediastinal lenf nodlarina dogrudur. Subkarinal lenf nodlarima olan drenaj

pretrakeal ve ipsilateral paratrakeal lenf nodlari vasitasi ile ipsilateral skalen lenf

nodlarma ve bir miktar da kontralateral paratrakeal lenf nodlarina ve oradan da



kontralateral skalen lenf nodlarina drene olur. Sag anterior mediastinal lenf nodlarina
olan akim sol brakiosefalik ven boyunca devam ederek kontralateral anterior
mediastinal lenf nodlarina ve kontralateral skalen lenf nodlarina dogrudur (17,20).

Sag orta lob ve sag alt lob superior segment lenfatik drenaji benzer ozellikler
gosterir. Bu akciger alanlarindan gelen lenfatik akim subkarinal yada ipsilateral
trakeobronsial nodlara, ardindan ipsilateral paratrakeal lenf nodlarina olabilir. Orta lob
lenfatik drenajinin bir kismui sag {ist lob anterior segmentine benzer sekilde subkarinal,
ipsilateral paratrakeal ve kontralateral paratrakeal lenf nodlarina ya da ipsilateral
anterior mediastinal lenf nodlarina olabilir (20).

Sag alt lob bazal segmentlerinin dominant drenaji bronkopulmoner lenf nodlari
vasitasiyla subkarinal lenf nodlarina, buradan da ipsilateral paratrakeal lenf nodlari,
ardindan ipsilateral skalen lenf nodlarina dogrudur. Sag alt lob bazal segmentlerinin
kontralateral lenf nodlarina drenaji nadirdir (20,23).

1.6.3.3. Sol akcigerin bronkopulmoner lenf nodlarina drenaji

Sol iist lobun tiim segmentlerinin drenaji sol lenfatik sump nodlarina olmakla
birlikte, sol iist lob bronsu ve sol ana brons etrafindaki lenf nodlarina da olur. Sol alt lob
lenfatik drenaji peribronsial lenf nodlar1 ve interlobar sump nodlarina olur. Buradan
hiler ve mediastinal lenf nodlarina dogrudur (20).

1.6.3.4. Sol akcigerin mediastinal lenf nodlarina drenaji

@ 5ol akcigerin lenfatik drenaji icin major olarak dort yol

Hata ve arkadasalari
tanimladi. Bunlardan ilki subaortik nodlardan gecer ve ikiye ayrilir. Birinci yol sol
vagus siniri boyunca ilerleyerek sol skalen lenf nodlarina giderken, ikincisi ise sol
rekiirren larengial sinir boyunca ilerleyerek sol yiiksek mediastinal lenf nodlarina ulagir.
Ikinci yol paraaortik lenf nodlari ile sol frenik sinir boyunca anterior mediastinal lenf
nodlaria ve de sol skalen lenf nodlarina ulasir. Sol ana bronkus boyunca devam eden
ticlincii yol sol superior trakeobronsial nodlara ve paratrakeal lenf nodlarina gider. Sol
trakeobronsgial lenf nodlarindan lenfatik drenaj iki ayri yol ile devam eder. Biri
mediastenin sag tarafina uzanarak sag iist pretrakeal nodlara ilerlerken digeri ise
trakeanin sol kenar1 boyunca yukariya dogru uzanarak sol yiiksek mediastinal lenf
nodlarina ulagir. Dordiincii yol ise sol ana bronsun altindan subkarinal nodlara ilerler.

Subkarinal lenf nodlarindan sonra sag iist trakeobronsial nodlara ya da alt pretrakeal

nodlar ile sag iist paratrakeal lenf nodlarina drene olabilir. Lenfatik drenajin bir kismi
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trakeanin sol kenar1 boyunca ilerleyerek sol yiiksek mediastinal lenf nodlarina gider
(24).

Sol akcigerin lenfatik drenaji degiskenlik gostermekle birlikte segmentlerin
lenfatik drenaji major olarak soyledir: sol iist lob apikoposterior segmentinin ana drenaj
sekli birinci yoldur. Sol iist lob lingular ve anterior segmentlerinin major drenaj yolu
ikinci yoldur. Ancak diger yollar da bu segmentler tarafindan kullanilir. Sol alt lob
superior segment birinci, iigilincii ve dordiincii yollar vasitasiyla lenfatik drenajim
saglarken, sol alt lob bazal segmentleri major olarak dordiincii yolu kullanirlar (20,24).
Sag orta, sag alt ve sol alt lob lenfatik drenajlar1 mediastinal lenf nodlar1 igerisinde
sayllan pulmoner ligament bolgesindeki lenf nodlarina dogru olabilir. Bu lenf nodlari
Borrie tarafindan sag pulmoner ligamentte %12, solda ise %47 olarak tespit edildi (20).

1.6.4. Akcigerin Kontralateral Lenfatik Drenaji

Sag akcigerin lenfatik drenaji genel olarak ayni tarafa dogru olmakla birlikte,
kars1 mediastene gecis seyrektir. Sag iist lobdan kontralateral paratrakeal lenf nodlarina
ve ipsilateral prevaskiiler lenf nodlarindan kontralateral prevaskiiler lenf nodlarina
drenaj olabilecegi Hata ve arkadaslar1 tarafindan agiklandi (20). Sag {iist lobdan
subkarinal lenf nodlarina drenaj olabilir. Bircok arastirmact bu sonuca ulasmis olup,
Watanabe’nin sag iist lob tiimorlii 45 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada %13 oraninda
subkarinal lenf nodu metastazi saptandi (4). Libshits ve arkadaslar1 bu oran1 %14 olarak
buldu (25). Sag orta lob ve alt lob superior segmentten de aym yollarla kontralateral
gecis olabilir. Sag alt lob bazal segmentlerinden sol mediastene drenaj ¢ok nadir
olmasimna ragmen Riquet ve arkadaslari, sag bazal segmentlerden sol pulmoner
ligamente direkt bir yol tespit etti (23). Nohl - Oser sag iist lob tiimorlerinde karsi
mediastinal lenf nodlarina metastaz oranini%S35, sag alt lob tiimérlerinde ise %7 olarak
buldu. Greschuchna ve Massen ise sag iist lob tiimorlerinde %9, sag alt lob tiimorlerinde
%35 olarak kontralateral mediastene metastaz tespit etti (20). Sol iist lobun superior
kisminin subkarinal lenf nodlarina drenaji nadir olarak karsimiza ¢ikmakla birlikte sol
iist lobun inferior kismi olarak isimlendirilen lingular boliimiinden subkarinal lenf
nodlarina drenaj siktir (20). Rouviere ve ondan sonraki bir¢ok arastirmacinin agikladigi
tizere sol akcigerden kars1i mediastene lenfatik drenaj daha siktir. Sol alt lobdan
kontralaterale gecis sik olup, bu gecis subkarinal lenf nodlarnt aracilig: ile olur (20).

Riquet ve arkadaslari, sol paratrakeal nodlardan kontralateral paratrakeal nodlara direkt
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bir gecis gosterdi(23). Nohl-Oser, Greschuchnana ve Maassen’in mediastinoskopi
calismalarinda mediastinal lenf nodu metastazli sol iist lob tiimorlerinde kontralateral
mediastene metastaz oranini sirasiyla %22 ve %21 olarak bulunurken, sol alt
timorlerinde %40 ve %33 olarak tespit edildi. Tiim sol akciger kanserlerinin
mediastenin sag tarafina metastaz oran1 %6-11 olarak bulundu (20). Bu sonu¢ Hata ve
arkadaslarinin %7-11 olarak ortaya koyduklar oranlar ile uyumludur (24).

2. Epidemiyoloji

Akciger karsinomu, ABD’de ve diinyada kanserden 6liim nedenlerinin ©Onde
gelen nedenidir (26). Akciger kanseri, 20. yiizyilin baslarinda seyrek goriiliirken, sigara
iciminin artmastyla siklig1 artmis ve diinyada en sik goriilen kanser tiirii haline gelmistir
(1). Diinyada tiim kanserlerin %12,8’inden ve kansere bagli oliimlerin %17,8’inden
akciger kanseri sorumludur (2).

Ulkemizde Saghk Bakanliginin verilerine gore akcier kanseri insidansi
11.5/100.000’dir. Akciger kanseri sikligi bati bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz
41.0/100.000, Ege ve I¢ Anadolu 39.5/100.000) Giineydogu ve Dogu Anadolu
bolgelerimizde en diisiik (sirayla 17.7/100.000, 11.7/100.000) degerlerdedir (27).

Akciger kanserinde yas, cinsiyet, irk , meslek, radyasyon, hava kirliligi,
gecirilmis akciger hastaligi sekeli, viral enfeksiyonlar, beslenme, genetik ve
immiinolojik faktorler etkilidir (28). Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 6.-7.
dekadlarda pik yapmaktadir. Geng eriskinlerde (50 yas altinda % 5-10 dolayinda) siklig1
daha azdir (1,29). Bu toplulukta genellikle aile Oykiisii vardir ve adenokanser en sik
izlenen kanser tipidir (1). Ancak iilkemizde genclerde adenokanser yaslilara gére daha
fazla izlenmekle birlikte en sik izlenen kanser tipi skuamoz hiicreli kanserdir (30).
Kadinlarda sigara aligkanligindaki artisa paralel olarak akciger kanseri siklig1 da artis
gostermektedir (31). Akciger kanserinin diinya genelinde insidans1 artmakta olup, sigara
ile olan iligkisinden dolay1 Onlenebilir tek kanser tiirtidiir (32,33,34).

Ulkemizde yapilan hastane bazli retrospektif bir caliymada, 11849 akciger
kanserli olgunun % 90,4’ erkek, % 9,6’s1 kadin olup, olgular biiyiik oranda (% 56,7)
46-65 yaslan arasinda yer almaktadir. Olgularin yaklasik % 90’1nda sigara kullanma
oykiisii saptanmistir (% 77,9 aktif sigara icici, % 10,8 sigaray1 birakmis) (11).
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3. Etyoloji

Giliniimiizde diinyadaki en Onemli saglik problemlerinden biri de kanserdir.
Etyolojide bir¢ok etken sorumludur. Belli basli etyolojik ajanlar:

3.1. Sigara

Akciger kanseri gelisiminden % 94 oraninda sigara sorumludur, sigara icenlerde
akciger kanseri riski icmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara i¢iminde risk
% 3,5’tur. Sigaraya baglama yasi, sigara igme siiresi, icilen sigara sayisi ile tiitiin ve
sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, diisiik tar ve nikotin icerigi vb.) akciger kanseri
gelisme riskini etkiler (26,28). Akciger kanseri genellikle sigara ve cevresel
etmenlerden ortaya cikmasina ragmen, solunumsal karsinojenler saglikli kisilerde
onemli degisikliklere neden olmaktadir. Hastalanma riski etyolojik ajanlara hassasiyet
ve kisinin bagisiklig ile iliskilidir (35).

3.2. Radon

Akciger kanserinin ikinci en sik nedeninin radon oldugu belirlenmistir (36).
Radon uranyumun ve radyumun kirilmasiyla dogal olarak olusan bir gazdir. Genellikle
toprak ve suda bulunur. Inhale radonun Kkarsinojenik etkisi, partikiile radon
emisyonundan daha fazladir. Akciger kanserinin %2-14’tinden radonun sorumlu
olabilecegi ileri siiriilmektedir (37).

3.3. Gecirilmis akciger hastaliklar:

Tiiberkiiloz, pnomoni, abse, brongsektazi, pulmoner emboli, interstisyel akciger
hastaliklar1 gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda, skar dokusunun kanser
gelisimine zemin olusturdugu bilinmektedir (38). Ornegin akciger tiiberkiilozu gegiren
olgularda akciger kanseri gelisme riski sekiz kat fazladir (38). Kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) ile akciger kanseri arasinda da iligki gosterilmistir (26).

3.4. Asbest

Akciger kanseri i¢in en dnemli mesleki risk faktorii asbest maruziyetidir. Asbest
dogada sik bulunan, 1siya ve kimyasal maddelere dayanikli olan alt1 farkli fibroz silika
mineraline verilen genel addir. Gemi, ucgak, otomobil, insaat sanayinde ve tekstil
endiistrisinde kullanilmaktadir. Asbestin basta brons kanseri olmak iizere malign
mezotelyoma, gastrointestinal, orofarinks ve nazofarinks kanserlerine neden oldugu
tespit edilmistir (39). Asbest maruziyetinde akciger kanseri riski beg kat artarken, sigara

ile birlikte oldugunda bu risk 50-100 kat artmaktadir. Asbestten baska mesleki olarak
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krom, nikel, komiir, kadmiyum, uranyum parcalanma iiriinleri, demir, arsenik,
aliminyum, polisiklik hidrokarbonlar, dizel partikiilleri ve formaldehite maruz kalmak
da akciger kanseri riskini arttirmaktadir (38,40).

3.5. Aile oykiisii

Kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda akciger kanseri riski 2,4 kat
artmaktadir (41). Birinci ya da ikinci derece yakinlarinda herhangi bir organ kanseri
Oykiisii olan Cinli kadinlarda akciger kanseri riskinin 1.9 kat arttig1 gosterilmistir (42).
Ailesel riskin yas, cinsiyet, mesleksel maruziyet ve sigara iciciliginden bagimsiz
oldugu; akciger kanserine predispozisyon yaratan nadir otozomal genin Mendelyen
kodominant kalittmi ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (43). Ailesinde akciger
kanseri mevcut olan hastalarda; yas, cevresel etkenler, kanserin histolojik tipi ve
evresinden bagimsiz olarak, yasam beklentisi daha kisa ve mortalitesi daha yiiksek bir
hastalik seyri gozlenmektedir (44).

Suclanan genetik faktorlerden biri olan P-450 enzim sisteminde yer alan aril
hidrokarbon hidroksilaz enziminin artmis aktivitesi akciger kanseri riskini 8 kat artirir
(45).

3.6. Hava kirliligi

Hava kirliliginin akciger kanseri iizerine olan etkisini 6l¢mek; uzun siireli doz ve
yogunluk Ol¢limii gerektirmesi, beraberinde olan risk faktorlerinin sinerjik etkileri ve
akciger kanseri kliniginin ortaya ¢ikmasinin uzun yillar almasi nedenleriyle oldukca
giictiir (46). Birlikte sigara kullanim1 veya mesleki maruziyet varliginda sinerjistik etki
ile bu risk daha da artmaktadir (46). Hava Kkirliliginin yogun oldugu kentlerde
yasayanlarda, kirsal kesimde yasayanlarla karsilastirnldiginda kiiciik hiicreli akciger
kanseri iki kat, biiyiik hiicreli akciger kanseri 1.2-3.4 kat daha fazla goriilmektedir.
Ayrica kentlerde yasayan kisilerde akciger kanser mortalitesi kirsal alanda yasayanlara
kiyasla %30-40 daha fazladir (47).

3.7. Beslenme

Tiim kanser Olimlerinin %30-40’1mnin saglikli yasam ve beslenme ile
onlenebilecegi belirtilmektedir (48). Sebze ve meyveler, yapilarinda bulunan
antioksidan ve vitaminler sayesinde koruyucu gidalardir. Bilinen en 6nemli koruyucu
beta karotenlerdir. Elma, greyfurt, domates, havug, soya ve c¢ayda bulunan

flavonoidlerin akciger kanserine karsi koruyucu olabilecegi, zeytinyagi, omega-3 ve
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omega-6 yag asitlerinden zengin diyetin akciger kanserini azalttig1 tespit edilmistir (48).
Vitamin E ve selenyum antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir. Yiiksek yagli diyetle
beslenen sigara tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttigi gosterilmistir (38). Cay
(ozellikle yesil caym) kanserden koruyucu ozelligi oldugu ve metastaz1 Onledigi,
doymus yaglardan ve kolesterolden zengin diyetin akciger kanseri riskini arttirdigini
gosteren veriler mevcuttur (38,49). Fakat sebze ve meyvelerin yetistikleri ortamlarda
maruz kaldiklar1 cevresel etmenler nedeniyle kanserojen o6zellik kazanma ihtimali
oldugu da unutulmamalidir. Ornegin cevresel polisiklik hidrokarbonlara maruz kalan
yesil sebzeler, mantar ve piring tiikketimi akciger kanseri riskini artirabilir(50).

Akciger kanseri Onlenebilir bir hastaliktir. Bilinen risk faktorleri elimine
edildiginde % 85-100 oraninda gelisiminin engellenebilecegi tahmin edilmektedir
(1,31).

4. Histopatolojik Siniflandirma

Histopatolojik olarak ABD ve Japonya’da adenokanser engok goriiliirken,
uzakdoguda skuamoz hiicreli kanser hala en sik kanser tipidir (1,31,51). Ulkemizde, en
sik skuamoz hiicreli kanser (yaklasik % 45) goriilmekte,daha az oranda (yaklasik % 20)
kiiciik hiicreli kanser ve adenokanser izlemektedir. En az goriileni biiyiik hiicreli
kanserdir (% 2 ) (11).

Akciger ttimorlerinin %95°1 brons epitelinden kaynaklanir. Kalan %5°1 i¢inde
bronsiyal karsinoidler, mezotelyomalar, bronsiyal gland neoplazmalari, mezenkimal
tiimorler (fibrosarkomlar, leiomyomlar), lenfomalar ve bazi benign lezyonlar bulunur
(52).

Baglica dort histolojik tipte akciger kanseri bulunmaktadir. Skuamoz hiicreli,
adenokanser, biiylikk hiicreli ve kiicik hiicreli akciger kanseri olarak
siniflandirilmaktadir. Tedavi karar1 alinirken ¢ogu kez ilk {i¢ tip bir kategoriye sokulup
KHDAK olarak siniflandirilmaktadir. Bu sekilde KHAK bu gruptan ayrilmaktadir. Bazi
olgularda bu histolojik tipler kombine bulunabilirler (Tablo 1) (52).
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Tablo-1: Bronkojenik Karsinomanin Histolojik Siniflandirilmasi ve Yaklasik insidansi

1.Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK) (%70-75)
a-Skuamoz hiicreli karsinom (%25-30)
b-Adenokarsinom (bronkoalveolar karsinom dahil) (%30-35)
c-Biiyiik hiicreli karsinom (%10-15)
2.Kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK) (%20-25)
3.Miks tipler (%5-10)
- Mikst skuaméz epitel hiicreli adenokarsinom ve adenokarsinom (adenoskuamdzkarsinom)

- Mikst skuamdz epitelyum hiicreli ve kiiciik hiicreli akciger karsinomu

4.1. Skuamoz hiicreli karsinomlar

En sik goriilen tiptir. Erkeklerde daha sik goriiliir, biiyiik bronglarin santralinden
cikmaya meyillidir. Periferik yerlesimli skuamoz hiicreli karsinomlar da mevcuttur,
lokal hiler lenf nodlarina kolay yayilir, fakat toraks disina diger akciger tiimorlerinde
oldugundan daha ge¢ yayilir. Skuamdéz kanser brons epitelinden yillar 6nce baslayan bir
metaplazi veya displaziyi izleyen in-situ karsinomdan birka¢ yil sonra ortaya cikar. Bu
durumda heniiz klinik ve radyolojik bir bulgu olmadigi halde; balgamda veya brons
lavajinda atipik hiicreler goriiliir (52). Endobronsial alana dogru biiyiime, distal
parankimde atelektazi, bronsiektazi, pndmoni olusturabilir. Makroskobik olarak solid,
gri renkli bir timordiir ve kavitasyon icerebilir. Mikroskobik olarak keratinizasyon
ve/veya hiicreler aras1 kopriillesme gosteren hiicrelerden olusan malign epitelyal
timordiir. Skuamoz hiicreli karsinomun intraepitelyal yayilim o6zelligi mevcuttur
(53,54).

4.2. Adeno karsinomlar

Insidans1 giderek artmaktadir. Erkek ve kadinlarda goriilme siklig1 esit olup,
sigara iligkisi skuamoz hiicreli kansere gore daha azdir. Genellikle periferde yerlesir,
bircogu da periferal akciger skarlarindan ¢ikar. Genel olarak bu tiimérler yavas biiyiir,
daha kiiciik kitle yapar ve diger subtiplere gore daha erken sathada metastaz yaparlar
(52). Makroskobik olarak orta sertlikte ya da yumusak kivamli olabilir. Miisin icerigi
dolayisiyla parlak kesit ylizii icerebilir. Santralinde skar bulunabilir, kavitasyon

nadirdir. Plevra yiizeyi genellikle ¢entiklidir ( 53,54).
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4.3. Biiyiik hiicreli akciger kanseri

Bir akciger kanseri kii¢iik hiicreli karsinoma ozelliklerini gostermiyorsa,
glandiiler ya da skuaméz yonde diferansiyasyon tespit edilmemisse biiylik hiicreli
karsinom olarak degerlendirilir. Genellikle periferik yerlesimlidir, genellikle anaplastik
olup biiyiik ve vezikiiler niikleuslar1 vardir. Erken donemde uzak metastaz yapma
egiliminden dolay1 kétii prognozludur (52-54 ).
4.4.Kiiciik hiicreli akciger karsinomu

Erkeklerde kadinlara oranla daha sik olup sigara i¢cimi ile ¢ok yakin ilgileri
vardir. Santral lokalizasyonda Kkitleler olup hiler ve mediastinal lenf nodlarin1 erken
donemde tutarlar. Hizli biiyliyen, genis infiltrasyon yapan ve erken metastaz yapan
lezyonlar olup, nadiren rezeke edilebilir durumda yakalanir. Bu tiimorler akcigerin
noroendokrin hiicrelerinden koken alirlar. Norosekretuar graniiller icerirler, ndron
spesifik enolaz (NSE), adrenokortikotropik hormon(ACTH), kalsitonin, gastrin-
releasing peptid (GRP) ve kromogranin-A gibi polipeptid hormonlar salgilarlar.
Dolayist ile bu tiimorler ¢esitli paraneoplastik sendromlarla birliktedir (52).
4.5.Adenoskuaméz karsinom

Akciger kanserlerinin %?2’sini olusturur (55). Adenokarsinom ve skuamoz
hiicreli karsinomun karistmindan olusur. Hilus ya da periferik yerlesimli olabilir.
Adenoskuamoz karsinom tanisim1 koyabilmek icin herbir komponentin tiimoriin en az
%10’unu olusturmast gerekir (53,54). Genellikle soliter pulmoner nodiil seklindedir,
%50°si 1-3 cm  boyutunda ve %13’li kavitasyon gosterir. Bu tiimorlerin %50’ sinde
fibrozis veya parankimal skar ile iliski vardir (56).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) akciger tiimérleri siniflamas ilk olarak 1981
yilinda yapilmistir. Bu tarihten sonra patolojik tan1 yontemleri ve kriterlerinde belirgin
degisiklikler gerceklesmis ve siniflama DSO tarafindan 2004 yilinda yeniden
diizenlenmistir (Tablo-2) (57).
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Tablo-2: DSO AKciger tiimorii simflamasi

Malign Epitelyal Tiimorler Mezenkimal Tiimorler
Skuamoz Hiicreli Karsinom Epiteloid hemanjioendotelyoma
Papiller Anjiosarkom
Berrak hiicreli Ploropulmoner blastom
Kiigiik hiicreli Kondroma
Bazaloid Konjenital peribroniyal miyofibroblastik tiimor
Kiigiik Hiicreli Karsinom Diffiiz pulmoner lenfanjiyomatozis
Kombine kiigiik hiicreli karsinom Inflammatuar miyofibroblastik tiimor
Adenokarsinom Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Adenokarsinom miks alttip Sinovyal sarkom
Asiner adenokarsinom Moanamk
Papiller adenokarsinom Bifazik
Bronkioloalveolar Pulmoner arter sarkomasi
Non-miisindz Pulmoner ven sarkomast
Miisinoz Benign Epitelyal Tiimorler
Miks miisindz ve non-miisinoz yada belirsiz tip Papillomalar
Miisin salgilayan solid adenokarsinom Skuamoz hiicreli papillom
Fetal adenokarsinom Ekzofitik
Miisindz (kolloid) karsinom Ters yerlesimli
Miisindz kistadenokarsinom Glandiiler papilloma
Tagh yiiziik adenokarsinom Miks skuamdz hiicreli ve glandiiler papilloma
Berrak hiicreli adenokarsinom Adenomalar
Biiyiik hiicreli karsinom Alveolar adenoma
Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom Papiller adenoma
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom Tiikriik bezi tipi adenom
Bazaloid karsinom Miikoz gland adenomu
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom Pleomorfik adenom
Berrak hiicreli karsinom Digerleri
Rabdoid fenotipinde biiyiik hiicreli karsinom Miisinoz kistadenom
Adenoskuaméz karsinom Lenfoproliferatif Tiimorler
Sarkomato@ kar siom MALT tipi marjinal zon B-hiicre lenfomasi
Pleomorfik karsinom Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Ig huc.r.eh karsinom Lenfomatoid graniilomatozis
Dev hucreh karsinom Langerhans hiicreli histiyositozis
Karsinosarkom Cesitli Tiimorler
Pulmoner blastom
S Hamartoma
Karsinoid tiimorler .
.. . Sklerozan hemanjiom
Tipik karsinoid T
- . Berrak hiicreli timor
Atipik karsinoid R
i o . . Germ hiicreli timor
Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar .
) . . Teratom, matiir
Mukoepidermoid karsinom ; ..
e . Immatiir
Adenoid kistik karsinom - T
. . . . Diger germ hiicreli tiimérler
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom :
. . Intrapulmoner blastom
Preinvazif lezyonlar
. . Melanoma
Skuamoz hiicreli in situ karsinom . .
Atipik adenomat6z hiperplazi Metastatik Tiimorler
Diffiiz idyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi

5. Semptomlar
Akciger kanserinde genellikle akciger grafisinde anormal bir bulgu veya yeni

ortaya cikan ya da onceden var olup karakter degistiren klinik belirtilerle hastanin

doktora bagvurusu ile baglar. Akciger kanserli olgularin %90’indan fazlasi tan
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doneminde tiimoriin lokal, bolgesel, metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle
semptomatiktir (Tablo-3) (58). Akciger kanserli hastalarin degerlendirilmesinde ilk
basamak detayli 6ykii alinmasi ve yeterli bir fizik muayenedir. Sigara oykiisii, gecmiste
cevresel karsinojenlere maruziyet, aile oykiisii olmas1 akciger kanserini diisiindiirebilir.
Yakinmalar ve fizik muayene bulgular1 temelde primer tiimore, tiimoriin bolgesel

yayilimina, toraks disi metastazlara ve paraneoplastik sendromlara baglhidir (38,59).

Tablo-3: Akciger kanserinde baslangic semptom ve bulgularinin sikhigi

Semptom ve bulgular Yaklasik goriilme sikligi(%)
Oksiiriik 75
Kilo kaybi 68
Nefes darligi 58-60
Gogiis agrisi 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrisi 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Siiperior vena kava sendromu 4
Yutma giicliigii 2
Wheezing, stridor 2

Hastalarin ¢ogunlukla birden fazla yakinmasi vardir. Hastalarin doktora bagvuru
siirelerinde ve tan1 konulmasina kadar gecen siirede gecikme olmaktadir. Ulkelerin
saglik sistemlerine gore belirledigi uygulamalara gore siireler degisebilmekle birlikte
akciger kanseri siiphesi olan bir hastanin en ge¢ bir hafta icerisinde gogiis hastaliklari
uzmam tarafindan degerlendirilmesi ve 2 hafta icerisinde tanisal islemlerden sonug
alinmasi Onerilmektedir (60,61). Hastalarin sadece %6-7°1 bagvuru sirasinda
asemptomatiktir.

S.1. Primer tiimore bagh yakinmalar
Oksiiriik, nefes darlig1, gogiis agrisi, hemoptizidir. Oksiiriik 6zellikle santral

yerlesimli tiimorlerde sik rastlanan bir yakinmadir. Yeni baslangicli olabilir veya sigara
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icen, KOAH olan olgularda daha dnceden var olan Oksiiriigiin karakteri degisebilir.
Postobstriiktif pnomoni, lenfadenopatiler oksiiriige neden olur. Ana bronsta yerlesen
kitleler nefes darligina yol acar, tek tarafli ronkiis duyulur. GoOgiis agris1 siktir,
cogunlukla aralikli ve kiint bir agridir. Eger ploretik agr1 varsa bu tiimoriin plevral
tutulum yaptigim1 gosterir. Hemoptizi balgamla karigiktir ve nadiren fazla miktardadir.
Hemoptizisi olan hastalarin  %5’inde akciger grafisinin normal olabilecegi
unutulmamalidir. Endobronsial bir tiimoriin tek isareti hemoptizi olabilir. Kirk yas
istiinde, KOAH ve sigara 6ykiisii olan bir hasta hemoptizi yakinmasi ile bagvurdugunda
akciger grafisi normal olsa bile ileri tetkik yapilmalidir (62,63).

5.2. Tiimoriin bolgesel olarak direkt veya lenfatik yayilimina bagh
semptomlar

Sinirlerin tutulumu (rekiirren laringeal sinir, frenik sinir, brakial pleksus,
sempatik trunkus) ses kisikligi, nefes darligi, omuz ve kola yayilan agri, Horner
sendromu (myozis, pitozis ve enoftalmus) gelisimine yol acar. Lenfadenopatilere bagh
retrosternal agr1 olabilir. Keskin ve siddetli gogiis agris1 plevraya yayilim veya gogiis
duvarinin direkt tutulumunun bir sonucudur. Plevral sivi nefes darlifina neden olabilir.
Vena cava superior sendromu (VCSS) en sik KHAK’li hastalarda gelisir. Perikard, kalp
tutulumuna bagl ani baslangicl aritmi, kalp tamponadi gelisebilir. Posterior mediastinal
lenf bezlerinin basis1 veya tiimorlerin direkt 6zefagus duvarini invazyonuna bagl yutma
giicliigii olabilir (64,65).

5.3. Toraks dis1 semptomlar

Hastalarin yaklasik iigte birinde toraks dist metastazlara ait belirtiler vardir.
Kemik metastazlarinda agr olur. Karaciger metastazlar1 yorgunluk ve kilo kaybi gibi
belirtilere yol acabilir, fazla sayida metastatik lezyon varsa karaciger fonksiyon
testlerinde artis olur. Safra kanalina basi durumunda sarilik geligebilir. Adrenal
metastazlar1 belirti vermez, evreleme sirasinda saptanir. Beyin metastazlar1 basagrisi,
bulanti, kusma, fokal norolojik belirtiler, nobet, biling bulamklhigi, kisilik
degisikliklerine yol acabilir. En sik goriilen periferik lenfadenopati supraklavikiiler lenf
bezi metastazlarina baghdir ve bu lenf bezinden igne aspirasyonu yapilmasi hem tani
hem de evrelemede son derece kolay bir yontemdir. Standart laboratuar incelemelerinde
anemi, alkalen fosfataz, GGT, AST yiiksekligi olmasi sistemik metastaz varhigi

konusunda uyarici olabilir (62).
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5.4. Paraneoplastik sendromlar

Hastalarin %10’unda gelisebilir. Malign hastaliklarda primer veya metastatik
tiimorlerin etkilerine bagli olmayan biyolojik olarak aktif etki gosteren polipeptid
hormonlar, antikorlar veya sitokinler gibi maddelerin iiretimine bagli ortaya cikan
sendromlardir. Hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu, Cushing Sendromu, ¢omak
parmak, hipertrofik osteoartropati, norolojik sendromlar bunlar igerisinde daha sik
goriilenleridir. Akciger kanserli hastalarda paraneoplastik sendrom olmasi hastalarin
olas1 kiiratif tedavi secenegini kaybetmeleri anlamina gelmemektedir (62,66) .

6. Tam

Akciger kanseri sliphesi olan hastalarda tan1 yontemi primer tiimoriin yerlesimi,
boyutu, metastazlarin olmasi ve hastanin klinik durumuna gore belirlenir (60). Akciger
kanserinde oOykii, detayli bir fizik muayene, tam kan ve biyokimyasal inceleme
(elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, LDH) ve akciger grafisi tedavi oncesi ilk
basamak degerlendirmesini olusturur. Akciger grafisinin tamidaki O©Onemli yeri
tartisilmazdir. Asemptomatik hastalarda akciger grafisinde anormal bulgularin olmasi
akciger kanseri sliphesini uyandirir, ancak akciger kanserli olgularin, ozellikle trakeal
veya endobronsgial tiimorlerde olmak iizere, % 4 -18’de normal olabilir. Tiimore baglh
yakinmalar1 olan hastalarda akciger grafisi tanida ilk basamagi olusturur. Genellikle
akciger kanseri sag tarafta sola gore ve iist loblarda alt loblara kiyasla daha sik
goriilmektedir (38,60,67). Toraks BT primer tiimor yayilimini, cerrahi adayi olabilecek
hastalar1 degerlendirmede tedavi oncesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Adrenal
metastazlari, genellikle semptom olusturmazlar. Magnetik rezonans goriintiilleme
(MRG), adrenal metastazlarin1 adenomalardan ayirdetmede daha iistiindiir. Hastalarin
%40’ 1ndan fazlasinda tanida kemik sintigrafisinde pozitiflik saptanmakta, artmis alkalen
fosfataz ve kemik iligi pozitifligi ile korelasyon gostermektedir. KHDAK’de metastaz
arastirmasinda kraniyal BT veya MRG, abdomen BT ve tiim viiciit kemik sintigrafisi
kullanilir. Pozitron emisyon tomografisi (PET)’in evrelemede bu inceleme yontemlerine
gore daha iistiin olup olmadig tartismalidir (63,66).

Tanm i¢in primer lezyondan en kolay olabilecek yontemle (bronkoskopi,
transtorasik igne aspirasyonu) taniya gidilmesi daha uygundur. Mediastende yaygin bir
tutulum so6z konusuysa radyolojik degerlendirmeye bagli olarak tamiya transbronsial

igne aspirasyonu (TBIA), endobronsial ultrasonografi esliginde trasnbronsial igne
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aspirasyonu (EBUS-TBIA), endoskopik ultrasonografi-igne aspirasyonu (EUS-IA),
transtorasik igne aspirasyonu (TTIA) veya mediastinoskopi ile gidilebilir (63). Santral
yerlesimli tiimorlerde fiberoptik bronkoskopinin duyarliligt %88’dir. En sik kullanilan
yaklasim kitleden forseps biyopsi alinmasidir. Tek basina duyarliligi %74’ diir ve en az
3 adet biyopsi alinmasi dnerilmektedir. Brons lavaji ve fircalamanin duyarlilig: ise daha
diisiiktiir (%48-59), cogunlukla biyopsi ile birlikte kullanilan 6rnekleme yontemleridir.
Periferik tiimorlerde ise bronkoskopinin duyarliligi diisiiktiir. Bu tiir lezyonlarda en
yiiksek duyarlilik transbronsial biyopsilerindir (%57), daha sonra sirasiyla fircalama
(%54), bronkoalveoler lavaj/brons lavaji (%43) ile tan1 konulmaktadir. Transbronsial
igne aspirasyonu icin periferik lezyonlarda duyarlilik %65 olarak bildirilmekle birlikte
bu konuda yapilmis az sayida calisma oldugu dikkate alinmalidir. Ayrica lezyon
boyutunun 2 cm’nin altinda olmasi halinde tanisal basar1 diismektedir. Endobronsial
ultrasonik problarin kullanilmasi bu lezyonlarin tanisinda farkli bir secenek olusturur.
TTIA, periferik lezyonlarda %90 duyarliiga sahiptir. TTIA ile tan1 konulamaz ve
kanser siiphesi devam ediyorsa ileri tan1 yoOntemlerine gegilir, torakoskopi veya
torakotomi yapilir (63). Torakoskopik biyopsi giivenli, yiiksek oranda dogru ve hasta
icin minimal riskli bir yontemdir. Duyarlilik %80-99 ve ozgiilligii %93-100 ve negatif
prediktif degeri %93-96 olarak bildirilmistir (68). Yanlis negatif sonuglar akciger
kanserinden daha cok mezotelyomada goriilebilir (60).

7. Evreleme

Akciger kanseri tanisi konulan hastalarda tedavinin planlanmasi icin evreleme
yapilmasi gerekir. KHDAK’nde cerrahi i¢in aday olan hastalarin belirlenmesinde TNM
(T: timor boyutu, N: lenf nodu metastazi, M: uzak metastaz) evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Evrelendirme sistemiyle akciger  kanser  hastalarinin
degerlendirilmesinde standardizasyon saglanmaktadir. TNM evrelendirme sistemi ilk
olarak 1946 yilinda Denoix tarafindan onerildi (69). 1966 yilinda Uluslaras1 Kanserle
Savas Birligi (UICC= Union for Internationale Cancer Control) ve daha sonra 1973
yilinda Amerika Lokal Kanser Komitesi (AJCC=American Joint Committee on Cancer)
tarafindan da kullanilmistir (70). Bu sistem 1986°’da AJCC ve UICC tarafindan tiimor,
lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi gdzden gecirilerek yayinlanmis, 1997°de

bunun bir revizyonu yapilarak kullanima girmistir. Evreleme cesitleri klinik, cerrahi,
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patolojik,tedavi sonrasi ve otopsi evrelemesi seklinde adlandirilir (Tablo-4) (71). Bu

sistemin KHDAK’da uygulanmasi 6nerilmistir

Tablo-4: Evreleme cesitleri

cTNM(Klinik Hastanin klinik tetkikleri esliginde yapilan evrelemedir.
evreleme) Goriintiileme yontemleri ve mediastinoskopi ile yapilir. Bu
evrelemeye gore tedavi planlamasi yapilir.
sTNM(Cerrahi Ameliyatta cerrah tarafindan yapilan evrelemedir.
evreleme)
pTNM(Patolojik Ameliyatta alinan dokularin histopatolojik degerlendirmesi
evreleme) sonucunda yapilan evrelemedir.

rTNM(Tedavi sonrasi
yeniden evreleme)

Primer tedavinin yetersiz kaldig ilerleyici hastaligr bulunan
bir hastanin yeniden evrelenmesidir.

aTNM(Otopsi
evrelemesi

Akciger kanserli bir hastaya yapilan postmortem evrelemedir

7.1. 6. TNM evreleme sistemi (1997)

T Faktorii: Primer tiimorii tanimlayan T faktorii; tiimoriin boyutu, yerlesimi ve

invazyonunun derecesine bagl olarak siniflandirilmaktadir (Tablo-5):

Tablo-5: Primer tiimor(T)

TO Primer tiimor saptanmamasi.

Tx Radyolojik ve  bronkoskopik olarak saptanamayan fakat
bronkopulmoner sekresyonlarda malign hiicre bulunmasi

Tis In situ kanser .

Tl En biiyiik ¢apt 3 cm veya daha az olan, akciger parankimi veya
visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob brongsundan daha
proksimale invazyon gostermeyen tiimor.

T2 Timor asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip ise:

* En genis capt 3 cm’den biiyiik

* Ana brongu invaze etmis ancak karinanin 2 cm uzaginda

* Visseral plevra invazyonu

* Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi
ya da obstriiktif pndmoni

T3 Tiimoriin herhangi bir biiyiikliikkte olup go6giis duvart (siiperior
sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, mediastinal plevra, parietal
perikard veya karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinay1 tutmayan
ana bronstaki tiimor veya biitiin akcigeri kapsayan atelektazi veya
obstriiktif pndmoni ile birlikte olan tiimor.

T4 Timoriin herhangi bir biiyiiklikkte olup mediasten, kalp, biiyiik

damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebral kolon,
karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi veya malign
plevral veya perikardiyal siv1 ile birlikte olan tiimér; tiimorle ayni lob
icinde satellit nodiil veya nodiilleri
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N Faktorii: Lenf bezlerinin anatomik yeri ve tanimlart (Sekil-1,tablo-6 ve 7):

Tablo-6: Lenf bezlerinin anatomik yeri

N2 Lenf Nodlar:

Mediastinal plevra igerisinde yer alir

1. Ust mediastinal lenf
nodlar1

Brakiosefalik venin orta hatta sola yukariya wuzandigi yerin {ist
sinirindan ¢izilen horizontal hattin {izerinde yer alirlar.

2. Ust paratrakeal lenf
nodlari

1 numarali lenf nodlarimin alt sinirimin altinda aortik arkin iist
sinirindan ¢izilen horizontal hattin {izerinde yer alirlar.

3. Prevaskiiler ve
retrotrakeal lenf
nodlari:

IIIA ve 3P olarak ayrilir. IIIA anterior mediastinal kompartmanda
yer alip superior vena cavanin anterior duvarinda bulunur. 3P ise
santral retrotrakeal lenf nodlar1 olup, 1 numarali lenf nodlarinin alt
sinirindan baglayarak trakeal ayrima kadar devam eder.

4. Alt paratrakeal lenf
nodlar1

Sagda (4R) trakea orta hattinin saginda mediastinal plevra icinde
yer alan aortik arkin iist kenarindan gecen dogrunun altinda, iist lob
brongunun iist kenar1 hizasinda ana brons boyunca uzanirlar. Solda
(4L) trakea orta hattinin solunda mediastinal plevra igerisinde yer
alan aortik arkin iist kenarindan gecen dogrunun altinda, sol iist lob
brongunun iist kenar1 hizasina kadar sol ana brons boyunca bulunur.

5.Subaortik lenf
nodlar1
(aortikopulmoner)

Ligamentum arteriosum, aorta yada sol pulmoner arterin lateralinde
sol pulmoner arterin ilk dalinin proksimalinde mediastinal plevra
icindeki lenf nodlaridir.

6. Paraaortik lenf
nodlar1 (asendan aortik
veya frenik)

Assendan aorta, aortik ark ya da brakiosefalik arterin anterior ve
lateralinde yer alir.

7. Subkarinal lenf
nodlar1

Karinanin alt seviyesinde, alt lob bronsu ya da arterleri ile iligkili
olmayan lenf nodlaridir.

8. Paradzafageal lenf
nodlar1 (karinanin
altinda)

Subkarinal lenf nodlar1 haricinde 6zofagusa komsu lenf nodlaridir.

9.Pulmoner ligaman

Inferior pulmoner venin posterior duvarinin altinda inferior

lenf nodlart pulmoner ligament i¢indeki lenf nodlaridir.
N1 Lenf nodlar: Visseral [Iplevra icgerisinde mediastinal plevra distalinde
bulunurlar.

10. Hiler lenf nodlar1

Sagda intermedier bronstan 6nce ve lob bronglar1 ayrilmadan
onceki alanda yer alir.

11. Interlobar lenf
nodlar1

Lobar bronslar arasinda yer alir.

12. Lobar lenf nodlari

Lobar bronslarin distalindedir.

13. Segmental lenf
nodlari

Segment bronslarin etrafindadir.

14. Subsegmental lenf
nodlari

Subsegmental bronslarin etrafindadir.
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Sekil- 1: IASLC lenf nodu haritas1 (11)
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Tablo-7: Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu (N)

Nx Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok .

N1 Aym taraf peribrongiyal ve/veya aym taraf hiler lenf bezlerine
metastaz ve primer timoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner
bezlerin tutulmasi.

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerinin tutulmasi.

N3 Karg1 taraf mediastinal, hiler; aym1 veya kars1 taraf supraklavikiiler

veya skalen lenf bezlerinin tutulmasi.

M faktorii: Uzak organ yayiliminmi gosterir (Tablo-8).
Tablo-8: Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO Uzak metastaz olmamasi
M1 Uzak metastaz veya primer timor ile farkli lobda satellit nodiil

olmasi.

6. TNM evreleme sistemine gore gruplar (Tablo-9)
Tablo-9: 6. TNM simiflamasi

Evre O TisNOMO

Evre Il A TINOMO

Evre IB T2NOMO

Evre I1IA TIN1IMO

Evre 1IB T2N1MO,T3NOMO

Evre IIIA T3N1IMO, TIN2MO, T2N2MO, T3N2MO

Evre 11IB T4ANOMO,T4AN1MO, T4AN2MO, TIN3MO, T2N3MO, T3N3MO,
T4N3MO

Evre IV Herhangi bir T-N, M1
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7.2.7. TNM Evrelendirme Sistemi (2007)

TNM evrelendirme sistemi 2007 yilinda tekrar gézden gecirilerek 19 iilkede, 46

merkezden, 67725 KHDAK hastasinin verileri kullanilarak 7. TNM sistemi Oneriye
sunulmustur (Tablo 10, 11,12 ve 13) (72).
Tablo-10: Primer tiimor(T)

X

Primer tiimor degerlendirilemiyor, balgam veya brons yikamada malign
hiicreler olmasina ragmen bronkoskopi ve goriintilemede timor

goriintiilenemiyor

TO

Primer tiimore ait belirti yok

Tis

Karsinoma insitu

T1

Tiimor en biiyiikk capt < 3 cm, akciger veya viseral plevra ile cevrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa)
invazyon gostermeyen timor

T1la: Timor en biiyiik cap1 <2 cm

T1b: Tiimor en biiyiik ¢cap1 > 2 cm fakat <3 cm

T2

Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 3 fakat <7 cm ya da; ana bronsa invaze ve ana
karinaya uzakligr > 2cm, visseral plevraya invaze, hiler bolgeye ulasan
ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

T2a: Tiimor en biiyiik cap1 > 3 fakat <5 cm

T2b: Tiimor en bilyiik ¢apr > 5 fakat <7 cm

T3

Timor > 7 cm veya gogiis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil),
mediastinal plevra, diyafragma, frenik sinir, paryetal perikard
yapilarindan birine invaze ya da ana karina tutulumu olmadan ana
karinaya uzaklik < 2 cm ya da biitiin bir akcigeri kaplayan atelektazi
veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan tiimor ya da ayni lobda farkl

bir nodiil olmasi

T4

Tiimor herhangi bir boyutta ve beraberinde; mediasten, kalp, biiyiik
damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu ve
ana karina yapilarindan birine invazyon ya da aym taraf akcigerde farkli
bir lobda nodiil
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Tablo-11: Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu (N)

N x Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayn taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve
primer tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerinin tutulmasi

N3 Karg1 taraf mediastinal, hiler; aynm1 veya kars1 taraf supraklavikiiler veya

skalen lenf bezlerinin tutulmasi

Tablo-12: Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi

MO Uzak metastaz olmamasi

Mla Primer tiimor ile farkli lobda satellit nodiil olmasi. Plevral, perikardial
malign s1v1 ya da nodiil olmas1

MI1b Uzak organ metastazi

Tablo-13: 7.TNM siniflamasi

Evre 0 TisNOMO
Evre IA T1aNOMO, TIbNOMO
Evre 1B T2aNOMO
Evre T1TIA T2bNOMO
T1aN1MO, T1bN1MO, T2aN1MO
Evre 1IB T3NOMO
T2bN1MO
Evre IITA T1aN2MO, T1bN2MO,
T2aN2MO0, T2bN2MO
T3NIMO, T3N2MO
T4NOMO, T4N1MO
Evre I1IB T4N2MO
Herhangi bir T,N3MO
Evre IV Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1A
veya M1b
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7.3. Evrelendirmede 6zel durumlar
- Parietal plevra invazyonu olmaksizin, gogiis duvar1 veya diafragma lezyonlart M1
kabul edilir.
- Primer tiimoriin komsulugu yoluyla olmayan parietal veya viseral plevradaki
tiimoral lezyonlar T4 kabul edilir.
- Ana brongtan koken alan, brons mukozasi ile sinirli olan her hangi boyuttaki tiimor
karinaya 2 cm’den yakin olsa dahi T1 olarak degerlendirilir.
- Superior sulkus tiimorleri T3 kapsaminda degerlendirilirken, brakial pleksusun genis
bir sekilde tutulmasindan kaynaklanan Pankoast sendromu T4 olarak degerlendirilir.
- Frenik sinir tutulumu genellikle tiimoriin direkt yayilimi ile olur ve T3 olarak
degerlendirilir.
- Rekiirren laringeal sinirin  tutulumu kot prognozu gosterir ve  genellikle
hastaligin inoperabl oldugunu isaret eder. Bu sinirin nervus vagus dallandiktan
sonra direk invazyonu T3 olarak, aortikopulmoner penceredeki tutulumu T4 olarak,
rekiirren laringeal sinir ayrildiktan sonra olusan invazyonlar ise T3 olarak kabul
edilir.
- Sempatik zincir ve stellate ganglionunun tutulmasi T3 olarak degerlendirilir.
- Vena azygos tutulumu T3 kabul edilir.
- Pulmoner arter ve venlerin intraperikardiyal tutulumu T4, ekstraperikardiyal
tutulumu ise T3 kabul edilir.
- Timore baglh trakea ve 0©zofagus kompresyonu ile vena kava superior
obstriiksiyonu T4 olarak kabul edilir. Bu durum, tiimoriin kendisine degil de
mediastinal lenf bezlerinin metastazina bagli ise, evrelendirme mevcut T ve N
durumuna gore yapilir.
- Vertebraya komsu olan tiimorlerde, radyolojik olarak vertebrada tiimére bagli erozyon
gosterilemiyorsa, cevre yumusak dokularda invazyon diisiiniilir ve T3 kabul edilir.
Ancak periost tululumu saptanirsa T4 kabul edilmelidir.
- Timoriin diafragmay1 gecerek komsuluk yoluyla batin organlarina invazyonu T4,
komsuluk yolu disindaki invazyonu M1 kabul edilir.
- Bronkoalveoler karsinomlu hastalarin %60’1inda soliter lezyon mevcuttur ve iyi

prognozu gosterir. Geri kalan hastalarda ise, multisentrik veya diffiiz yayilim bulunur
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ve kotii prognozu gosterir. Multisentrik  ve diffiiz yayilim gosteren lezyonlar bir
lobda sinirli  ise T4, birden fazla lobda ise M1, her iki akcigeri tutan multisentrik
lezyonlar M1 kabul edilir (9,67,73-78).

7.4. Non invaziv Evreleme

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde mediastenin evrelemesinde toraks BT ilk
basamaktir. BT’de mediastinal invazyon varligi i¢in kullanilabilecek kriterler; tiimor ile
mediasten arasinda temasin 3 cm’den fazla olmasi veya tiimoriin 180 dereceden daha
fazla mediastene dayanmasi, kitle ile mediasten arasinda yag planlarinin izlenememesi,
kitlenin mediastene dogru belirgin kitle etkisi olusturmasi, kitle komsulugundaki
perikard ve plevrada kalinlasmanin mevcudiyeti ve kitlenin aortayr 90 dereceden fazla
cevrelemesi olarak belirtilmektedir(79). Mediastinal lenf nodu tutulumunda en sik
kullanilan BT kriteri lenf bezi kisa aksinin > 1 cm olmasidir. Mediastinal lenf bezi
metastazini saptamada ortalama duyarlii@i %51 ve ozgiilliigii %86’dir. Toraks BT
kriterine gore malign oldugu varsayilan lenf bezlerinin %40’1 benign ve benign kabul
edilen lenf bezlerinin ise %20’sinin malign oldugu diisiiniiliirse sadece BT e gore lenf
nodlarimi degerlendirmek yeterli degildir. Toraks BT mediastinal evrelemede yol
gostericidir ve hangi invazif yontemin sec¢ilecegini belirlemede yardimci olur.

PET, mediastinal lenf bezlerinin degerlendirilmesinde BT’ den daha yiiksek
duyarhilik (%74) ve ozgiillige (%85) sahiptir. Ayrica toraks disi metastazlarin
saptanmasini saglar. Yanls pozitiflik ve negatiflik sadece PET’e dayali karar vermenin
yeterli olmayacagimi gostermektedir. Biiylimiis lenf bezlerinde PET’in duyarliligi
%100’e ulasabilir ve ozgiilligli %78 diizeyindedir. Normal boyutlarda ancak malign
tutulum olan lenf bezlerinin yaklasik %20’sinde PET yanlis negatif olabilir. Sonug
olarak PET non-invazif mediastinal evrelemede en yetkin inceleme yontemidir. PET-BT
ile KHDAK’nin evrelemesinde PET ile karsilatirildiginda en ©Onemli avantaj T
evrelemesine aittir. PET ile dogru T evrelemesi %67 iken PET-BT ile %97 bildirilmistir
(80). PET’in T evrelemesinde 0zel bir avantaji distal atelektatik akciger dokusunu
tiimorden ayirt edebilmesidir. PET’de yanlis pozitiflik ve negatiflik olabilir. Fizyolojik
tutulumlar (boyun, paravertebral, mediastinal, aksiller kahverengi yag dokusu, 6zefagus,
dalak, karaciger, beyin, iiriner sistem, mediastinal kan havuzu) inflamatuar durumlar
(pnomoniler, sarkoidoz, Wegener granulomatozis, amiloidoz), pulmoner infarkt PET de

tutuluma neden olur. Kiiciik capli pulmoner nodiiller (<8 mm), mikrometastatik

30



mediastinal lenf bezlerinde yanlis negatiflik olabiir. Nekrotik tiimorlerde,
bronkioloalveoler hiicreli kanserde SUV (Standard uptake value) degerleri diisiiktiir.
Evre III hastaligi olanlarin gizli uzak metastaz olasihigi artmaktadir ve PET ile
saptanabilir. Evre IA-IIIB hastalarda hem mediastinal hem de uzak metastaz
taramasinda kullanimi Onerilmektedir. Cerrahi rezeksiyon yapilacak hastalarda PET’de
mediastinal lenf bezlerinde tutulum saptanmasi halinde bunun dogrulanmasi gereklidir
(81,82).

Manyetik rezonans goriintiilleme, mediasten evrelemesinde rutin olarak
kullanilmamaktadir. Mediasten, gogiis duvari, diafragma ve vertebranin tutulumunun
degerlendirilmesinde BT’den daha iistiindiir. Ozellikle MRG superior sulkus
tiimorlerinde veya brakial pleksus tutulumunda basvurulan bir goriintiileme yontemidir.

KHDAK’nin evrelemesinde abdomen BT, kontrastli kraniyal BT veya MRG,
tim viicut kemik sintigrafisi kullanilmaktadir. Uzak metastaz arastirmasinda adrenal
adenomlar, hepatik kistler, dejeneratif eklem hastaliklari, eski fraktiirler ve beyinde yer
kaplayan metastatik olmayan lezyonlar yanlis pozitif bulgulara neden olur. Uzak
metastazlarin degerlendirilmesinde PET ile uzak metastaz beklenmeyen hastalarin %10-
20’sinde metastatik lezyonlar saptandigi bildirilmistir. Iyi sinirh, diisiik ateniiasyon
gosteren adrenal kitlelerinin benign adenom olma olasiligr fazladir. Dinamik MRG,
PET bu lezyonlarin ayiric1 tamisinda yararli olabilir. Ancak siipheli olgularda kesin
taniya perkiitandz biyopsi ile gidilebilir. Karaciger lezyonlarinda kontrastlit BT veya
ultrasonografi yararlidir. PET ile karaciger metastazlar1 %92-100 dogrulukla taninir.
Beyin metastazlarinda MRG, tomografiden daha duyarlidir, ancak bu klinik olarak sag
kalim iizerinde anlamli bir etkiye ulasmamaktadir. TINOMO’dan daha ileri lezyonu
olanlarda kontrastli MRG asemptomatik beyin metastazlarinin degerlendirildigi bir
caligmada hastalarin %22’sinde asemptomatik beyin metastazi oldugu bildirilmistir.
PET ile beyin metastazlarinin degerlendirilmesinde sorunlar vardir. Beyinde fizyolojik
tutulumun olmasi disinda tiim beyin alanlariin  taranmamasi da  yetersiz
degerlendirmeye yol agmaktadir ve bu nedenle giivenilir degildir. Kraniyal BT veya
MRG, ile birlikte PET veya kemik sintigrafisi ve abdominal BT yapilmasi uygundur.
Evre IIIA ve IIIB hastalarda klinik degerlendirme bulgulari negatif olsa da uzak
metastaz arastirilmalidir. Diger taraftan metastaz arastirmasinda kullanilan goriintiileme

yontemlerinin sonuglar1 tek basina cerrahi rezeksiyona aday bir hastada kiiratif tedavi
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seceneginden vazgecilmesine neden olmamali, siipheli durumlarda doku tanisina dayali
olarak karar verilmelidir (81). Uzak metastaz saptanmayan hastalarda uygun tedavi
yaklasiminin belirlenmesinde mediastinal evrelemede daha once tartisilan BT ve PET
ile yapilan degerlendirme lenf bezi metastazlar1 konusunda yol gosterici olmakla birlikte
siklikla mediastenin invazif evrelemesinin yapilmasi gereklidir (83).

7.5. invaziv Evreleme

Servikal mediastinoskopi mediastenin invazif evrelemesinde altin standart olarak
kabul edilir. Genel anestezi altinda uygulanir ve ¢ogunlukla hastalar ayni giin taburcu
edilebilir. Paratrakeal, anterior subkarinal lenf bezleri Orneklenir. Pretrakeal lenf
bezlerine ulasmak miimkiindiir. Posterior subkarinal, aortopulmoner pencere ve inferior
mediastinal lenf bezleri 6rneklenemez. Islemin morbiditesi %1.5 ve mortalitesi
%0.4’diir (84). Duyarliligr %81 ve ve negatif prediktif degeri %91 dir. Yanlis negatiflik
mediastinoskopi ile ulagilamayan lenf bezlerinden kaynaklanmaktadir (85).

Genisletilmis mediastinoskopi sol {ist lob tiimorlerinde uygulanan bir
yaklasimdir. Aortopulmoner pencere ve paraaortik lenf bezleri 6rneklenir. Duyarliligi
%69-81 ve yanlis negatiflik oran1 %9-11"dir (86,87).

Anterior mediastinotomi (Chamberlein prosediirii) sol iist lob veya 6n yukari
mediasten tiimorlerinde kullanilan bir yontemdir (83).

Video aracili torakoskopik cerrahi (VATS) ipsilateral lenf bezlerinden
ornekleme yapilmasimi saglar. Aortopulmoner pencere, paraaortik, paradzefageal,
inferior pulmoner ligament lenf bezleri 6rneklenir (88).

TTIA, mediastinal evrelemede yanlis negatiflik oraninmn %20-25 olmasi
nedeniyle Oncelikle tercih edilen bir tanisal yaklasim degildir.

EUS-IA, aortopulmoner, subkarinal, paradzefageal, inferior pulmoner ligament
lenf bezlerinin 6rneklenmesini saglar. Ayrica sol adrenal bez, karaciger ve ¢olyak lenf
bezi metastazlarinin saptanmasinda kullanilabilir. Biiyiimiis posterior mediastinal lenf
bezlerinde duyarlilik %90 ve ozgiillugii %97 olarak bildirilmistir. Normal boyuttaki
mediastinal lenf bezlerinde duyarlilik %58’e diismektedir. Yanlhs negatiflik nedeniyle
bliylimiis mediastinal lenf bezi olan hastalarda kullanilmasi Onerilmektedir. Bu
yontemin bir bagka kullanimi akciger kanserinin molekiiler evrelemesi alanindadir.

Orneklenen lenf nodlarinda KS1/4 gen ekspresyonunun gosterilmesi mediastinal lenf
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nodlarindaki tutulumu saptamayi ve mikrometastazlar1 belirlemede kullanilabilecegini
diistindiirmektedir (89,90).

EBUS-TBIA, mediastinoskopi ile ulasilabilen tiim lenf bezleri ve N1 lenf
bezlerine ulagsmay1 saglar. Konveks prob ve Doppler modu ile igneyi ve vaskiiler
yapilar1 gormeyi saglamaktadir. Yiiksek mediastinal, iist ve alt paratrakeal, subkarinal,
hiler, interlober, lober lenf bezlerine ulasmayi saglar. Yaymlanmis calismalarda
ortalama duyarliligt % 90 (%79-95), ozgiilligii %100, yanlis negatiflik %24 olarak
bildirilmistir (91,92). Elektromanyetik  navigasyon  goglis duvart  g¢evresinde
elektromanyetik alan olusturulmast ve 3 boyutlu BT goriintiileri iizerinde yapilan
isaretlemelerle endoskopik aksesuarlarin yerlestirilmesini yOnlendiren yeni bir
yontemdir. Periferik lezyonlar ve mediastinal lenf bezlerinden 6rnekleme yapilmasini
saglamaktadir (93).

Mediastinal lenf nodlarinda (N2-3) biiyiime saptanan hastalarda daha ©nce
belirtildigi gibi PET pozitif veya negatif olsa da radyolojik evrenin invazif yontemlerle
dogrulanmas1 Onerilmektedir. Burada secenekler mediastinoskopi, EUS-IA, EBUS-
TBIA, TBIA, TTIA’dur. Igne aspirasyonu yontemlerinden herhangi birisi ile negatif
sonu¢ alinmasi durumunda taninin mediastinoskopi ile dogrulanmasi Onerilir. Santral
timorii olan ancak mediastinal lenf bezlerinde biiylime saptanmayan veya N1 lenf bezi
tutulumu olanlar ise baska bir grubu olusturmaktadir. Bu hastalarda invazif mediastinal
evreleme yapilmasi onerilmektedir. Mediastinoskopi bu grup i¢in secilecek yaklasimdir.
Igne aspirasyonu yontemlerinde yanlis negatiflik nedeniyle mediastenin tam bir sekilde
degerlendirilmesinde yetersiz kalabilir. Periferik yerlesimli evre I tiimorii olan
hastalarda PET negatifse invazif evreleme gerekli degildir. Ancak PET pozitifse
mediastinoskopi onerilir. Sol iist lob tiimoérlerinde aortopulmoner penceredeki lenf
bezlerinin tutulumu siktir ve lenf bezlerine ulagimin teknik olarak gii¢ oldugu bir
bolgedir. Bu tiimorler diger istasyonlardaki (subkarinal, paratrakeal) lenf bezlerini de
tutabilir. Mediasten evrelemesinde sol iist lob tiimorii olanlarda AP lenf bezi
degerlendirilmesinde anterior mediastinotomi, genisletilmis servikal mediastinoskopi,
torakoskopi, EUS-IA, EBUS-TBIA kullanilacak yontemlerdir (83).

8. Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler

Akciger kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli faktor hastanin fonksiyonel

performans durumundan sonra, tiimoriin evre ve histopatolojik tipidir. Diger prognostik
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faktorler; cerrahi rezeksiyon sekli, damar invazyonu, hasta yasi, anemi,
karsinoembriyonik antijen seviyesi, pS3 geni, DNA ploidi yapisi, kemoterapi ve
radyoterapi etkinligi sayilabilir (26,94-96).

8.1. Hastaya ait klinik faktorler

8.1.1. Yas

Cerrahi islem, tedavi planlanan hastalarda tek basina prognostik faktor
degildir, diger faktorler ile birlikte degerlendirilmelidir. Performansi ve
kardiyopulmoner  fonksiyonlar1 iyi olan yash hastalarda prognoz  geng
hastalarin prognozuna benzer. 70-75 yas istiinde ilag toksisitesi yasam
kalitesini ~ bozdugundan genellikle kemoterapi (KT) uygulanmamaktadir. Yas,
radyoterapi (RT) i¢in bir prognostik faktor degildir (98,100,101).

8.1.2. Performans durumu

Karnofsky indeksi 70’in iistiinde veya ECOG (The Eastern Cooperative
Oncology Group) skoru 0-2 arasinda olan hastalarin prognozu daha iyidir (96,98).
Akciger kanseri nedeniyle operasyon planlanan hastalarin performans degerlendirmesi
birka¢ metot ile yapilabilir. Tablo-14’de en sik kullanilan iki metot verilmistir.

Tablo-14: Karnofsky ve ECOG performans skalalar: (102)

ECOG KARNOFSKY

0 Yakinmast  yok.  Normal % 90 — 100
aktivitesini siirdiiriiyor.

1 Tiimor bulgulart var ancak % 70 — 80
normal yasantisini
stirdiirebiliyor.

2 Tiimor bulgulart rahatsiz edici 9% 50 — 60
diizeyde ancak giiniin
yarisindan azini yatakta
geciriyor.

3 Ciddi derecede rahatsizlig 9% 30 — 40

olup giiniin yarisindan
fazlasini yatakta geciriyor.

4 lleri derecede rahatsizligi olup % 10 — 20
glinlin tamamini
yatakta gegiriyor.

8.1.3. Cinsiyet
Cerrahi tedavi yapilan hastalarda etkili degildir ancak KT ve/veya RT yapilan
hastalarda, kadinlarin prognozu daha iyi bulunmustur (99,101).
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8.1.4. Kilo kayb

Son 6 ayda viicut agirhiginin %5-10"undan daha fazla kilo kayb: kotii prognoz
gostergesidir (26).

8.2. Histopatoloji

8.2.1. Hiicre tipi

Rezeksiyon uygulanmis KHDAK'li olgularda hiicre tipinin sag kalim iizerine
etkili olmadigin1 bildiren yayinlara karsilik, NO olgularda hiicre tipinin prognostik
olmadigini, N1-2 epidermoid karsinomda prognozun diger hiicre tiplerine gore daha iyi
oldugunu belirten yaymnlar da mevcuttur. Ayrica bir cok yayinda KHDAK’li
adenokarsinom olgularinin mediastinal lenf nodu metastazina daha sik neden oldugu
bildirilmektedir (101).

8.2.2. Diferansiyasyon

Cerrahi tedavi goren olgularda iyi diferansiye tiimorlerin prognozunun daha
iyl olduguna dair yaymlar mevcuttur. RT ve KT icin diferansiyasyon prognostik

faktor degildir (101,103-105).

8.3. Laboratuar bulgulari

LDH, alkalen fosfataz, kalsiyum seviyeleri yiiksek ve hemoglobin seviyesi
11gr’dan diisiik olan olgularda prognoz daha kétiidiir (97,101).

8.4. Genetik faktorler

8.4.1. DNA icerigi

Epidermoid karsinomda, DNA icerigi diploid olan tiimorlii hastalarin, anaploid
olan hastalara gore prognozu daha iyidir. Diger tipler i¢in sonuglar netlik kazanmamistir
(6,7,106).

8.4.2. Onkogenler ve biiyiime faktorleri

En sik goriilen K-ras onkogenidir. L-myc onkogen, Epidermal growth
faktor(EGF), transforming growth faktor-a (TGF-a), erb-1 (eukaryotic ribosome
biogenesis protein-1) ve erb-2 (eukaryotic ribosome biogenesis protein-2) reseptor
pozitiflikleri kotii prognoz kriterleridir (6,7,33,74,97,106).

8.4.3. Timor baskilayic1 genler

Retinoblastom geni delesyonu, p53 geni mutasyonu veya amplifikasyonu, 3p

kromozom delesyonu bulunmasi kétii prognoz gostergeleridir (33,74,97).
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8.5. Evre

8.5.1. “T” faktorii

- T1’den T4’ e gidildik¢e prognoz kotiilesir.

- T3NO tiimorlerde, yalmizca parietal plevra metastazi olan olgularda prognoz,
T3NO’1mn diger tiplerine gore (Pankoast tiimorii, kosta invazyonu, mediastinal plevra
metastazi, diafragma metastazi) daha iyidir.

- Perioperatif alinan plevral lavaj sitolojisi  pozitif —olan olgularda
prognoz daha kotiidiir (34,101,107).

8.5.2. “N” faktorii

- Hiler veya peribronsial N1’de prognozun degismedigini bildiren yayinlar
bulundugu gibi tam aksi goriiste yayinlar da mevcuttur.

- Tek N1 nod tutulumunda prognoz, multipl N1 tutulumuna gore daha iyidir

- N2’1i olgularda prognoz kotiidiir (76,101,108)

8.5.3. “M” faktorii

- Beyin metastaz1 karaciger ve kemik metastazina gore daha kotii prognozu
gosterir

- Metastaz sayisi arttik¢a prognoz kotiilesir (95,101).

9. Tedavi

Evarts Graham ve Singer 1933 yilinda akciger kanserli bir olguya ilk basarili
pnomonektomiyi gerceklestirmistir (95). Bu tarihten itibaren 20 yil pndmonektomi
kanser cerrahisinde kullanilan tek rezeksiyon tipiydi. Devam eden yillarda Blades
tarafindan lobektomi, Churchil ve Belsey tarafindan da segmentektomi tarif edilerek,
uygun olgularda kullanilabilecegi ve sonuglarin daha iyi oldugu bildirildi. Johnston ve
Jones 1959 yilinda sleeve lobektomiyi Onerdiler ve sonuglarinin daha kotii
olmadigimi gosterdiler ancak yiiksek orandaki komplikasyonlar1 nedeniyle uzun siire
sleeve rezeksiyondan kacinildi. Son 15 yilda yapilan calismalar ile sleeve
rezeksiyonlarin giivenilirligi ve sag kalim sonuglarinin yiiz giildiiriici olmast ile, sleeve
rezeksiyonlar  giinlimiizde  standart rezeksiyonlardan  sayilmaktadir.  Sleeve
rezeksiyonlar 6zellikle sinirli solunum fonksiyonlarina sahip hastalarda biiyiik 6nem
tasimaktadir. Cerrahi ve anestezideki gelismeler ile, giderek daha diisilk mortalite ve

morbidite elde edilmektedir (95).
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Cerrahi girisimin amact timor dokusunun tam olarak c¢ikarilmasidir. Akciger
kanserinin cerrahi tedavisinde sag kalimi etkileyen iki ana prensip vardir;

I- En blok rezeksiyon: Tiimor igerdigi akciger dokusu ve/veya invaze ettigi
torasik dokular ile, cerrahi sinirlarda tiimor kalmayacak sekilde ¢ikarilmasidir.

2- Lenf nodu diseksiyonu: Tiimoriin drene olabilecegi hiler ve mediastinal lenf
nodlarinin ¢ikarilmasi (4,67,95,109,110).

Tam olmayan rezeksiyonun sag kalima etkisi azdir. Radikal ve tam rezeksiyon
olasiliginin en yiiksek oldugu erken evredeki KHDAK’de, uygulanan cerrahi girisimle
hastalara yiiksek sag kalim sansi1 yaratilabilir (95,97,111,112).

Tam ve eksik rezeksiyon kavrami halen tartigmali bir konudur. TW.Shields 1989
yilinda, makroskopik rezidii timor kalmamasi ve cerrahi sinirlarin mikroskopik olarak
negatif olmasi seklinde acgiklamistir (95). En blok rezeksiyon ve lenf nodu
diseksiyonunun tanimlanmasimna Amerika, Avrupa ve Uzakdogu’daki cerrahlarin
yaklasimi degisiklikler gostermektedir. Genel olarak kabul edilen goriis; cerrahi
rezeksiyon sonrasinda makroskopik ve mikroskopik tiimoriin kalmamis olmasi ve
cikarilan lenf diigiimlerinin en uzaginda metastaz goriilmemesi seklindedir. Ancak bu
tanimda da soru isaretleri kalmaktadir. “T” faktoriine yonelik olan en blok rezeksiyon
tanmmminda genellikle tartisma yoktur. Ancak “N” faktoriine yonelik olan lenf nodu
diseksiyonunun nasil olmasi gerektigi konusu, N1 ve N2 hastaliktaki sag kalim farki
belirlendikten sonra daha da 6nemli olmus ve halen tartisiimaktadir. Bu sebeple de tam
rezeksiyon tanimi degisiklik gostermektedir. Japonya’da primer lezyon mediastinal
lenf nodlarinin tamamiyla birlikte cikarilirsa radikal tam ameliyat, tamamen
cikarilamazsa palyatif ya da non-kiiratif ameliyat olarak adlandirilmaktadir. Ayn1 goriis,
N3 varliginin anlagilabilmesi i¢in karsi taraf mediastinal lenf nodlarinin
degerlendirilmesi gerektigini, bu sebeple sol tarafta, aort serbestlenmesini veya
sternotominin ilave edilmesi gerektigini ileri siirmektedir (95). Tam rezeksiyon sonrasi
sag kalimlar, eksik rezeksiyon sonrasi elde edilenlerden bariz sekilde daha iyidir.
Akciger rezeksiyonunun genisliginin sag kalimi etkilemedigi bir ¢ok makalede

bildirilmektedir (113).
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9.1. KHDAK’de Uygulanacak Tedavi Secenekleri

9.1.1. Evre 1A ve Evre IB

Kabul edilen standart tedavi cerrahi rezeksiyondur (95). Rezeksiyon tipi
genellikle lobektomidir. Ancak 2 cm’den kiiciik, NO tiimorlerde segmentektominin sag
kalim sonuglar1 lobektomiye benzerdir (107). Akciger Kanseri Calisma Grubu nun
bildirdigine gore periferik TINOMO olgularda, minimal rezeksiyon ile lobektominin sag
kalimlar1 benzerdir ancak minimal rezeksiyonda lokal rekiirrens orani daha fazladir
(114). Siirli rezeksiyonlar genellikle kardiyopulmoner yetersizligi olan hastalara
onerilir (115).

Evre I olgularin tedavisinde, KT ve/veya RT nin etkinligi gosterilememistir.
Eksik sonuclanan rezeksiyonlarda, yeniden cerrahi uygulanabilir veya RT eklenebilir.
Tam rezeksiyon uygulanmis Evre IB grubundaki olgulara, postoperatif adjuvan
terapinin rekiirrensi azalttig1 ve sag kalim siiresini uzattigini bildiren yayinlar varsa da,
bu durum halen tartisma konusudur (34,101,104,113,116).

9.1.2. Evre IIA ve Evre IIB

Kabul edilen standart tedavi cerrahi rezeksiyondur. Rezeksiyon tipi genellikle
lobektomidir. Tam sonuclanan rezeksiyonlarda RT ve/veya KT eklenmesi gereksizdir.
Ancak RT’nin lokal niiksii Onledigine dair caligmalar mevcuttur. Eksik sonuclanan
rezeksiyonlarda, yeniden cerrahi uygulanabilir veya RT eklenebilir. Tam rezeke edilen
olgularda, postoperatif adjuvan KT eklenmesinin gizli ve mikro metastazlar1 6nledigi ve
sag kalimi uzattigini bildiren yayinlar da mevcuttur (103).

9.1.3. Evre IITIA

Evre IIIA olgulardan T3N1 olgularda tedavi cerrahidir. Cerrahi sonrasi tam

rezeksiyon yapilmig ise torasik radyoterapi Onerilmez (117,118). Tam rezeksiyon
saglanamayan olgularda operasyon sonrasi radyoterapi uygulanabilir. Operasyon oncesi
N2 lenf bezi tutulumu saptanmis evre IIIA olgularda primer tedavi platin-bazl
kemoterapotik ajan ile kombine kemoradyoterapidir (117). Preoperatif donemde tek N2
lenf bezinde tutulum varsa, kapsiil invazyonu yoksa kemoterapi veya kemoradyoterapi
sonras1 evrede kiiciilme saptaniyor ise cerrahi denenebilir. Preoperatif N2 lenf bezi
tutulumu tespit edilmeyen olgularda, operasyon esnasindaki ‘‘frozen section’’
calismasinda N2 saptanan olgularda tam rezeksiyon saglanacak ise operasyona devam

edilebilir. Tam rezeksiyon yapilmis ise operasyon sonrasi platin-bazli adjuvan
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kemoterapi uygulanmasi ve kemoterapi sonrast lokal niiksii azaltmak icin radyoterapi
yapilmast Onerilir (117). Tam rezeksiyon yapilamiyorsa veya ekstrakapsiiler nodal
hastalik varsa, bulky veya c¢ok istasyonlu lenf nodu tutulumu varsa operasyona devam
edilmemelidir (117).
9.14. Evre I1IB
Evre IIIB secilmis olgularda (superior vena kava, sol atrium, vertebra cismi, ana
karina, distal pulmoner arter ekstraperikardial tutulumu) neoadjuvan kemoterapi
sonrasinda cerrahi tedavi agisindan degerlendirilir. Performans skalas1 0 ya da 1 olan,
minimal kilo kayb1 olan ( < %5) olan hastalara platin-bazli kombine kemoradyoterapi
Onerilir. Performans skalas1 2 olan veya ciddi kilo kayb1 (> %10) varsa kemoradyoterapi
sadece dikkatli degerlendirme sonucunda yapilmalidir. Hastanin performansi yeterli
degilse palyatif radyoterapi uygulanmasi 6nerilir (118).
9.1.5. Evre IV
Evre IV olgulardan performans: iyi olan olgulara iki ajanli kemoterapi Onerilir
(119). Performansi iyi olan fakat ileri yagh ( > 70) hastalara tek ajan kemoterapi onerilir
(119).

Superior sulkus tiimorlerinin (SST) tedavisi 6zellik arz eder. Klinik olarak
rezektabl olan SST’de, neoadjuvan RT sonras1 cerrahi veya cerrahi sonrasi adjuvan RT
uygulanir. Preoperatif olarak KT ile RT’ nin eszamanli uygulanmasinin daha iyi
olacagini bildiren yayinlar da mevcuttur (95,98,99,104).

Akciger kanserinde inoperabilite kriterleri uzak organ metastazi olmasi (ayni
hemitoraks farkli lob metastazi, siirrenal metastazi, tek beyin metastazi harig), ses
kisiklig1, superior vena kava sendromu, Horner Sendromu, intraplevral ve/veya
intraperikardial malign hiicre bulunmasidir. En sik metastaz yerleri karaciger, beyin,
kemik ve siirrenal bezlerdir (95,120).

10. Sag kalim

Goldstraw ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismada 6.TNM’ye gore 5 yillik
sag kalim oranlar1 ve postoperatif ortalama yasam siiresi : evre A %73(119 ay), IB
%54(70 ay), IIA %48(54 ay), IIB %38(33 ay), IIIA %25(23 ay), lIIB %19(16 ay) olarak
bulundu. 7.TNM’ye gore 5 yillik sag kalim oranlar1 ve postoperatif ortalama yasam
siresi ise: IA %73(119 ay), IB %58(81 ay), IIA %46(49), IIB %36(31 ay), 1IIA
%24(22 ay), IIB %9(13 ay) (121).
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III. GEREC VE YONTEM

Calismamiz icin Ondokuz May1s Universitesi insan Etik Kurulu’ndan 2009/272
sayili karar ile izin alindi.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi kliniginde Ocak
2000 ve Subat 2010 tarihleri arasinda kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
nedeniyle rezeksiyon yapilan 211 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Caligmamiza
Evre IIIA ve IIIB KHDAK tanist konulup KT ve/veya RT uygulanip down stage
yapilan hastalar, rezektabl soliter beyin metastazi olup metastazektomi yapildiktan sonra
akciger rezeksiyonu yapilan hastalar dahil edildi. Eksploratris torakotomi yapilip
unrezektabl olan hastalar, rezeksiyon yapilip postoperatif 30 giin icinde eksitus olan
hastalar alinmadh.

Hastalarin tiimiiniin sikayet ve semptomlari, 6zgecmisleri, soyge¢misleri,
aligkanliklart veri tabanina eklendi. Olgularin tiimiine 2 yonlii (posteroanterior ve
lateral) akciger grafileri ve bilgisayarli toraks tomografileri (BTT) cektirildi. Rutin
laboratuar tetkikleri ve tiimor belirteclerine bakildi, solunum fonksiyon testleri (SFT)
yapildi, elektokardiyografileri (EKG) cekildi. SFT yapilamayanlara ve SFT’si diisiik
olan hastalara oda havasinda arteriyal kan gazi bakildi.

Tiim olgulara rutin olarak beyin tomografisi, batin tomografisi ve kemik
sintigrafisi cektirildi. Hastanemizde PET CT yeni hizmete girdigi i¢in tiim hastalara
yaptirilamadi. Preoperatif tetkikleri tamalanan tiim hastalar anestezi poliklinigi
tarafindan degerlendirildi, ek patoloji diisiiniilen hastalar ilgili klinik tarafindan
degerlendirildi, Onerileri alinarak uygulandi. Tiim hastalarin preoperatif ve postoperatif
evrelendirilmesi yapildi. Evreleme 6. ve 7. TNM evreleme sistemine gore ayri ayri
yapildi. Preoperatif degerlendirmede T faktorii radyolojik goriintiileme ve bronkoskopi
ile, N faktorii bilgisayarli tomografide en kisa ¢api1 lcm’den biiyiik olan lenf nodlari
varliginda mediastinoskopi yapilarak degerlendirildi. BTT de patolojik boyutlu lenf
nodu goriilmeyen hastalara mediastinoskopi yapilmadi. Hastalara yapilacak rezeksiyon
sekil ve boyutuna ameliyat sirasinda yapilan cerrahi evreleme ile karar verildi. Tam
rezeksiyon tanimi rezeksiyon sinirlarinda mikroskopik ve ya makroskopik tiimor
bulunmamast ve metastatik lenf nodu yokluguna veya mediastinal lenf nodu
diseksiyonu sonucunda en wuzak lenf bezinin timor negatif olmasi  olarak

degerlendirildi.
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Klinik evrelemede evre IIIA ve IIIB olan 11 hasta KT, 2 hasta KT+RT ve 2
hastada RT aldi. Down stage olan bu hastalara rezeksiyon yapildi.

Soliter beyin metastazi olan 2 hastaya once metastazektomi yapildi. Patoloji
sonucu ¢iktiktan sonra metastazektomiden 3 hafta sonra akciger rezeksiyonu yapildi. Bu
hastalarin evrelemesi yapilirken MO olarak degerlendirildi.

Eksik rezeksiyon yapilan hastalardan 9’una gogiis duvart cerrahi sinirt timor
pozitifligi nedeniyle postoperatif RT, 5’ine brons cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle
tamamlayict pnomonektomi ve KT, birisine brong cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle
brakiterapi uygulandi

Hastalar postoperatif ilk yil 3 ayda bir, sonraki yillar 6 ayda bir poliklinik
kontroliine alindi. Kontrollerde sikayet ve fizik muayene bulgulari, rutin laboratuar
degerleri, tiimor belirtecleri, 2 yonli akciger grafileri degerlendirildi. Lokal niiks ve
metastaz aragtirmasi i¢in bilgisayarli toraks, beyin ve batin tomografileri cektirildi.
Gerektiginde kemik sintigrafisi ve bronkoskopi yapildi.

Hastalarinn takibi telefon ve MERNIS ile yapild.

Tiim istatistiksel analiz SPSS for Windows 15.0 programi ile yapildi. Veriler
degerlendirilirken siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca (en kiigiik-en
biiyiik), say1 (%) ile ifade edildi. Rezeksiyon sonrasi sag kalim siiresi Kaplan-Meier ve
life table analiz testleri kullamilarak hesaplandi. Cesitli degiskenlerin sag kalim
lizerindeki etkisinin hesaplanmasinda cox regresyon analiz testi kullamildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi tiim testler icin p<0,05 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Ocak 2000 ve Subat 2010 tarihleri arasinda KHADK tanisi ile rezeksiyon
yapilan 211 hasta degerlendirildi.

Hastalarin %94,8(n=200)’1 erkek, %5,2(n=11)’1 kadindi. Postoperatif ortalama
yasam siiresi 61,93 +3,87 ay. Kadinlarin postoperatif ortalama yasam siiresi 41,32 +
6,91 ay, erkeklerin postoperatif ortalama yasam siiresi 62,24 +3,98 ay. Cinsiyete gore
sag kalim istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Hastalar en sik 60-64 yas grubunda olup, ortalama yas 60,45+8,9 (39-92) yil .

Solunum sistemine ait sikayeti olmayan veya kontrol amacli ¢ektirilen grafilerle
tan1 konulan asemptomatik hastalar tiim hastalarin %10,9(n=23 )’uydu. Hastalarimizda
en sik semptom Oksiiriiktii (%63,5), tim semptomlar tablo- 15°de gosterilmistir.
Semptomlara gore sag kalim istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo-15: Semptomlar

Semptom n=211 %0

Oksiiriik 134 63.5
Nefes darligi 51 24,2
Gogiis agrisi 46 21,8
Hemoptizi 43 21,3
Sirt agrisi 36 17,1
Istahsizlik 32 15,2
Balgam 29 13,7
Kilo kaybi 26 12,3
Halsizlik 21 10

Omuz agris1 20 9,5

Kol agris1 2 0,9
Bas donmesi 1 0,5

Bacak 1 0,5

giicsiizliigi

Asemptomatik 23 10,9

Calisma grubunda akciger malignitesinin disinda ek 88 hastada sistemik
hastalik mevcuttu. Sistemik hastalig1 olanlarda postoperatif ortalama yasam siiresi 54,32
+6,19 ay iken sistemik hastalig1 olmayanlarda postoperatif ortalama yasam siiresi 65,32

+4.8 ay. Postoperatif ortalama yasam siiresi kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
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olanlarda 20,81 +6,9 ay, hipertansiyon(HT) u olanlarda siiresi 45,66 +6,12 ay, koroner
arter hastali§i(KAH) olanlarda 56,19 £9,74 ay, diabetes mellitus (DM)’u olanlarda
40,29 £12,26 ay. Bu istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Hastalarimizda mevcut
olan ek sistemik hastaliklar tablo-16 ‘da verildi:

Tablo-16: Ek sistemik hastaliklar

n=211 %
HT 34 16,1
KAH 24 11,4
DM 15 7,1
KOAH 11 5,2
Epilepsi 3 1,4
SVH 1 0,5

11 hastada ek malignite mevcuttu (Tablo- 17). Ek malignitesi olan hastalarin
tiimiine mevcut maligniteleri icin tedavileri uygulanmisti. Ek malignite olan hastalarda
postoperatif ortalama yasam siiresi 53,87 +13,69 ay, ek malignite olmayanlarda
postoperatif ortalama yasam siiresi 62,03 £3,97 ay. Bu istatiksel olarak anlamli degildi
(p<0,05). Smirh evre kiiciik hiicreli akciger karsinomu nedeniyle KT ve RT uygulanan
1 hastamiza 5 yil sonra metakron tiimor kabul edilerek epidermoid karsinom tanisiyla
sag pnomonektomi yapildi.

Tablo-17: Ek maligniteler

EK malignite n=211 /)
Larenks 5 2,5
Akciger 1 0,5

Meme 1 0,5
Ozofagus 1 0,5
Mesane 1 0,5
Rektum 1 0,5
Serviks 1 0,5

16 hastada ailede kanser hikayesi mevcuttu. Ailesinde kanser hikayesi olanlarda
postoperatif ortalama yasam siiresi 53,66 £9,03 ay, olmayanlarda 61,38 +3,96 ay.
Istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Tiim hastalarin sadece 11’inin sigara i¢medigi tespit edildi. Hastalarimizda
ortalama 40,18 + 22,6 paket/ y1l sigara icme hikayesi mevcuttu.

Hastalarin laboratuar degerleri tablo-18’de gosterilmektedir. Laboratuar
degerlerinden sadece Hb degeri sag kalima etkisi istatiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05),
digerlerinin sag kalima etkisi istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo-18: Laboratuar degerleri

Ortalama +SD(Min; Max)

Hb (g/dL) 12,80 £1,66(7,80;17,00)
Htc (bin/uL) 37,80 +4,71(23,80;51,20)
Beyaz kiire ( /ul) 8688,86 +£3978,35(3400;44650)
Sedimentasyon (mm/saat) 44,06 £26,53(2;120)
CEA (ng/mL) 6,90 +14,49(0,50;96,60)
FVC (%) 80,05 £17,30(29;147)
FEV1 (%) 81,36 £19,49(31;170)

Hastalarin 155’ine preoperatif tani konuldu. 92’sine bronkoskopi, 62°sine
TTIIAB ve birisine eksploratris torakotomi ile tan1 konuldu. 56 hastaya preoperatif tan1
konulamadi. Preoperatif tan1 konulamayan hastalarin postoperatif tanilar1 tablo-19’da
gosterilmektedir:

Tablo-19: Postoperatif tan1 konulan hastalar

n=56 %
Skuamoz hiicreli karsinom 40 71,4
Adenokarsinom 11 19,6
Bronkoalveoler karsinom 1 1,8
Biiyiik hiicreli karsinom 1 1,8
Atipik karsinoid 1 1,8
Adenoskuamoz karsinom 1 1,8
Miks tip 1 1,8

Tiimor lokalizasyonu yon olarak degerlendirildiginde, lezyon 131 hastada sag,
80 hastada sol tarafta yerlesimli idi. Sag taraftaki tiimorlerde postoperatif ortalama
yasam siiresi 61,47 +4,88 ay, sol taraftaki tiimorlerde 61,43 £6,03 ay. [statiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Hastalarin radyolojik goriintiileme, bronkoskopi ve mediastinoskopi ile 6. TNM
ve 7.TNM’ye gore ayn ayr preoperatif klinik evrelemeleri yapildi (Tablo-20 ve 21).
Hastanemizde PET calismamizdan kisa siire Once hizmete girdiginden sadece 14
hastaya uygulandi. 6. TNM ‘ye gore belirlenen klinik evrenin sag kalima etkisi istatiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05), 7.TNM’ye gore belirlenen klinik evrenin etkisi
istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo-22).
Tablo-20: 6. TNM’ye gore klinik evreleme

n=211 %0
Evre IA 34 16,1
Evre 1B 140 66,4
Evre 1IB 19 9,0
Evre IIIA 18 8,5

Tablo- 21: 7.TNM’ye gore klinik evreleme

n=211 %
Evre IA 34 16,1
Evre IB 72 34,1
Evre ITA 31 14,8
Evre 1IB 56 26,5
Evre IITIA 18 8,5
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Tablo-22: 6. ve 7. TNM Evreleme Sistemine Gore Klinik Evreleme ve Sag kalim

6. TNM 7. TNM

Evre Postoperatif 1 Yilhk Sag 5 Yillik Sag Postoperatif 1 Yillik Sag 5 Yillik Sag

ortalama kalim(%) kalim(%) ortalama kalim(%) kalim(%)

yasam siiresi yasam siiresi

+SD(ay) +SD(ay)
Evre IA 77,94 £9,17 80 57 77,94 £9,17 80 57
Evre IB 59,92 +4,74 63 37 74,81 £6,93 74 55
Evre ITA - - - 53,84 +6,32 53 19
Evre 1IB 48,86 +8,98 53 39 50,62 8,29 51 35
Evre ITIA 28,00 £9,79 50 5 23,57 £6,78 43 0

Hastalara intraoperatif tiimoriin yerlesim yerine gore rezeksiyon yapildi. Yapilan

rezeksiyon cesitleri tablo-23’ de gosterilmistir. Rezeksiyon cesitleri sag kalim yoniinden

istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Lobektomi uygulanan olgularda postoperatif

ortalama yasam siiresinin en yiliksek oldugu goriildii. Rezeksiyonlar ve yasam siiresi

iliskisi tablo-24’de gosterilmistir.

Tablo- 23: Rezeksiyon cesitleri

Rezeksiyon n=211 %0
Lobektomi 83 39,3
Bilobektomi 30 14,2
Pnémonektomi 70 33,2
Ekstended Lobektomi 19 9,0
Ekstended Pnomonektomi 5 2.4
Sleeve Lobektomi 2 0,9
Segmentektomi 1 0,5
Kama rezeksiyon 1 0,5
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Tablo-24: Rezeksiyon ve sag kalim iliskisi

Rezeksiyon Postoperatif ortalama 1 Yilhik Sag 5 Yillhik Sag
yasam siiresi +SD(ay) kalm(%) kalim(%)
Lobektomi 73,03 +£6,24 70 51
Bilobektomi 71,10 £10,36 68 52
Pnomonektomi 46,93 +5,30 59 29
Ekstended lobektomi 41,37 +8,36 49 24
Ekstended pnomonektomi 36,00 £8,72 60 0

T3NOMO vakalarda toraks duvari tutulumu olup toraks duvari rezeksiyonu

yapilanlarla toraks tutulumu olmayanlar arasinda sag kalim fark:i istatiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0,05). Toraks duvar tutulumu olanlarda yasam siiresi tutulum

olmayanlara gore daha kisa bulundu. Toraks duvar1 rezeksiyonu yapilanlarda;

postoperatif ortalama yasam siiresi 45,6 + 9,9 ay, toraks duvar rezeksiyonu

yapilmayanlarda postoperatif ortalama yasam siiresi 59,4448,75 aydi.

6.TNM ve 7.TNM ye gore vakalarin operatif evreleri tablo-25 ve 26’da

gosterilmistir.

Tablo-25 : 6.TNM’ye gore operatif evreleme

Evre n=211 %
Evre IA 30 14,2
Evre IB 121 57,3
Evre ITA 1 0,5
Evre 1IB 45 21,3
Evre IITA 12 5,7
Evre I11B 2 0,9
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Tablo-26: 7.TNM’ye gore operatif evreleme

Evre n=211 %0
Evre IA 30 14,2
Evre IB 70 33,2
Evre ITA 45 21,3
Evre 1IB 52 24,6
Evre IITIA 14 6,6
Histopatolojik tanmilar tablo-27°de  gosterilmistir.  Olgularin

%71,6’s1na

epidermoid karsinom tanis1 konuldu. Histopatolojik tiplerine gore ortama yasam siiresi

tablo-28’de gosterilmistir. En yiikksek yasam siiresi adenokarsinomlu olgularda

goriilmiistiir (77,22 +£10,14 ay). Istatiksel olarak fark anlaml degildi (p>0,05).

Tablo-27: Postoperatif histopatolojik tanilar

n=211 %

Epidermoid karsinom 151 71,6

Adenokarsinom 36 17,1

Adenoskuamdz karsinom 6 2,8

Bronkoalveoler Karsinom 5 2.4

Diger 10 4,7

Tiimor hiicresi yok 3 1,4
Tablo-28: Histopatolojik tamlara gore sag kalim

Rezeksiyon Postoperatif ortalama 1Yillhk Sag 5 Yillik Sag
yasam siiresi +SD(ay) kalim (%) kalim (%)

Epidermoid karsinom 57,25 4,34 63 35
Adenokarsinom 77,22 £10,14 74 54
Adenoskuamoz karsinom 41,33 +24,11 33 33
Bronkoalveoler karsinom 49,40 +11,83 60 60

Tiimor ¢ap1 3 cm’den kiiciik olanlarda postoperatif ortalama yasam siiresi 80,86

+8,56 ay iken, 3 cm’den biiyiik olanlarda ise 57,96 +4,16 ay. Istatiksel olarak fark
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anlamli (p<0,05). Timoér boyutu arttiginda postoperatif ortalama yasam siiresi

azalmaktadir (Tablo-29 ve 30). Tiimor boyutuna gore sag kalimda istatiksel olarak fark
anlaml idi (p<0,05).

Tablo-29: 6. TNM’ye gore tiimor boyutuna gore sag kalim

Tiimor Boyutu Postoperatif ortalama 1 Yilik Sag | 5 Yilhik Sag
yasam siiresi +SD (ay) kalim (%) kalim (%)
T1 (n=36) 81,28 +8,84 78 61
T2 (n=131) 61,28 +4,94 65 37 p<0,05
T3 (n=38) 37,22 5,64 44 27
T4 (n=3)* 116,00 +0 100 100
* Ayni lobda satellit nodiil tespit edilen 3 hasta
*#%*3 hastada neoadjuvan tedavi sonras1 yapilan rezeksiyonda dokuda tiimér hiicresi tespit edilmedi
Tablo-30: 7.TNM’ye gore tiimor boyutuna gore sag kalim
Tiimor Postoperatif ortalama 1 Yilhik Sag 5 Yillhik Sag
boyutu yasam siiresi =SD (ay) kalim (%) kalim (%)
Tla (n=16) 75,49 £7,04 86 71
T1b (n=20) 73,10 £12,36 71 54
p<0,05
T2a (n=68) 70,35 £7,31 73 45
T2b (n=39) 53,42 £8,52 62 31
T3 (n=65) 45,47 £5,69 48 28

*3 hastada neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan rezeksiyonda dokuda tiimér hiicresi tespit edilmedi

Lenf nodu tutulumuna gore yasam siirelerinde lenf nodu tutulumu olmayanlarda

postoperatif ortalama yasam siiresi belirgin olarak daha uzun ve istatiksel olarak fark

var (p<0,05) (Tablo-31)

Tablo-31: Lenf nodu tutulumuna gore sag kalim

p<0,05

Lenf Nodu Postoperatif 1 Yillik Sag | 5 Yillik Sag
ortalama yasam kalim(%) kalim(%)
stiresi £SD(ay)

NO (n=148) 74,25 +4,71 70 53
N1 (n=37) 34,75 £6,23 59 10
N2 (n=26) 29,455+6,95 39 10
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Tam rezeksiyon yapilmis tek pN2’li olgular ile tam rezeksiyon yapilmis multipl
pN2’li olgular arasinda sag kalim siireleri arasinda fark goriilmekle beraber bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo-32).

Tablo-32: N2 sayisina gore sag kalim

Rezeksiyon | N2 yeri Postoperatif ortalama
Hasta yasam siiresi

Tam rez. Tek N2 15 35,61 £10,91
Multipl
N 7 26,64 +£8,72

Eksik rez. Tek N2 1 13,00 =0
Multipl
N2 3 10,75 £2,95

Tiimor boyutu ile mediastinal lenf nodu tutulumu arasindaki iliski tablo-33 ve
34°de gosterilmektedir.
Tablo-33: 6. TNM’ye gore T faktorii ve N2 arasindaki iliski

T faktorii N2 %

T1 3 11,5
T2 19 73,2
T3 3 11,5
T4 1 3,8
Toplam 26 100

Tablo-34: 7.TNM’ye gore T faktorii ve N2 arasindaki iliski.

T faktorii N2 %

Tla 2 7,7
T1b 1 3,8
T2a 2 7,7
T2b 8 30,8
T3 13 50

Toplam 26 100

65 yas iistiinde postoperatif ortalama yasam siiresi 55,01 £ 6,06 ay ve 65 yas
altina gore belirgin az ve istatiksel olarak anlamli (p<0,05) (tablo-35).
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Tablo-35: Yasa gore sag kalim.

n=211 Postoperatif ortalama

yasam siiresi +SD p<0,05
> 65 yas 55,01 + 6,06
< 65 yas 65,36 + 4,86

Hastalarin patolojik evreleri 6. ve 7. TNM’ye gore tablo-36 ve 37°de verilmistir.
6. TNM ve 7.TNM evreleme sistemlerine gore hasta sayilarinin karsilastirilmasi tablo-
38’de gosterilmistir. Preoperatif neoadjuvan tedavi alan 3 hastada neoadjuvan tedavi
sonrasi yapilan rezeksiyon sonucunda tiimér hiicresi tespit edilmedi. Evrelere gore sag
kalimda Evre [IA’da sag kalim diger evrelere gore daha iyi. IA ile IB ve IIA ile 1IB
arasinda istatiksel olarak fark yoktu. Diger evreler arasinda istatiksel olarak fark vardi.
Evrelere gore sag kalim istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo-39).
Tablo- 36: 6. TNM’ye gore patolojik evreler

Evre n=211 %
Evre IA 26 12,3
Evre IB 86 40,8
Evre ITA 7 33
Evre [IB 57 27
Evre IITIA 29 13,8
Evre I11B 3 1.4
Evre O* 3 1,4

*Neoadjuvan tedavi sonrast yapilan rezeksiyonda dokuda tiimér hiicresi tespit edilmedi.

Tablo-37: 7.TNM’ye gore patolojik evreler

Evre n=211 %0
Evre IA 27 12,8
Evre IB 51 242
Evre ITA 45 21,3
Evre 1IB 52 24,6
Evre IITIA 33 15,6
Evre O* 3 1,4

*Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan rezeksiyonda dokuda tiimér hiicresi tespit edilmedi.
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Tablo-38: Evrelerdeki migrasyon

7. TNM
IA IB ITA 1B IITA IIIB | Toplam

6. TNM

IA 26 26
86

57
29

208

* 3 Hastada neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan rezeksiyonda dokuda timér hiicresi tespit edilmedi.

Tablo-39: Patolojik evreler ve sag kalim.

6. TNM 7.TNM
Evre Ort.yasam siiresi | 1 Yillik sag | 5 Yilhk sag | Ort.yasam siiresi | 1 Yilhik sag | 5 Yillhik sag
+(ay) kalim(%) kalim(%) +(ay) kalim(%) kalim(%)
IA 83,18 8,08 83 75 94,630 +9,03 84 75
IB 77,44 +6,17 72 55 81,69 8,16 79 58
ITA 47,02+20,11 68 29 53,52 £7,99 63 31
p<0,05
11B 38,75 +4,47 57 20 51,51 £6,67 56 34
IIIA 22,44 4,43 32 5 22,69 +4,08 35 4
I11B 116,0 0 100 100

Hastalarin  %92,9(n=196) ’unda  tam rezeksiyon, %7,1(n=15)’inde eksik
rezeksiyon gerceklesmistir. Tam rezeksiyon uygulananlarda 1 yillik sag kalim %68, 5
yillik sag kalim %43, postoperatif ortalama yasam siiresi 65,40 +4,03 ay; eksik
rezeksiyon uygulananlarda 1 yillik sag kalim %29, 5 yillik sag kalim %0, postoperatif
ortalama yasam siiresi 15,91 £3,71 ay. Gruplar arasinda yasam siireleri arasinda fark
anlamlhiyd: (p<0,05).

Komplikasyonlar tablo-40’da gosterilmistir. En sik goriilen komplikasyon
atelektaziydi ve 14 hastada goriildii. 12 hastada ampiyem gelisti. Aritmi gelisen 12
hastanin 11’ine pndmonektomi yapilmisti, bunlarin da 6’s1 sag, 5’1 sol pndmonektomi.
Bu hastalar kardiyoloji boliimii tarafindan degerlendirilerek medikal tedavi uygulandi.

Uzamis hava kagag1 gozlenen hastalarin gogiis tiipleri intermitant aspirasyon sistemine
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bagland1 ve hastalara solunum fizyoterapisi uygulandi. Bu tedaviler ile hastalarin
timiiniin hava drenaji kesildi. Bronkoplevral fistiil gelisen 5 hastaya kas flepi ile fistiil
tamiri yapildi. Postoperatif masif hemoraks gelisen 1 hastaya retorakotomi yapilarak
kanama kontrolii saglandi. Sol pnOmonektomi yapilan 1 hastada kars1 tarafta
pnomotoraks gelisti ve gogiis tiipii takildi.

Morbidite orant %?29,3, operatif mortalite orammmiz %?2,3 idi. Komplikasyon
gelismeyenlerde postoperatif ortalama yasam siiresi 66,23 + 4,48 ay, komplikasyon
gelisenlerde postoperatif ortalama yasam siiresi 49,18 +6,95 ay. Komplikasyonlarin sag
kalima etkisi istatiksel olarak anlaml1 degildi (p>0,05).

Tablo-40 : Komplikasyonlar

n=211 %
Atelektazi 14 6,6
Aritmi 12 5,7
Ampiyem 12 5,7
Pnoémoni 11 5,2
Yara yeri enfeksiyonu 8 3,8
Uzamis hava kacagi 7 3,3
Bronkoplevral fistiil 5 24
Masif hemotoraks 1 0,5
Derin ven trombozu 1 0,5
Pnomotoraks 1 0,5

Postoperatif hastanede yatis siiresi 10,98+5,17 giin.

Postoperatif eksik rezeksiyon, mediastinal lenf nodu tutulumu ve uzak organ
metastazi nedeniyle 92 hastaya adjuvan tedavi verildi.

Postoperatif takip siiresince toplam 21 hastada uzak organ metastazi tespit edildi,
en sik akciger metastazi tespit edildi (%4,2). Uzak organ metastaz1 goriilen hastalarda
postoperatif ortalama yasam siiresi belirgin olarak daha kisa bulundu. Metastaz
olanlarda postoperatif ortalama yasam siiresi 34,22 +7,68 ay, metastaz olmayanlarda
postoperatif ortalama yasam siiresi 65,22+4,14 ay olup, istatiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05).
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Genel olarak bakildiginda 1 yillik sag kalim %81 , 5 yillik sag kalim % 40,
postoperatif ortalama yasam siiresi 61,93 £3,87 ay hesaplandi.

Sag kalim grafikleri sekil-2, 3 ve 4’de gosterilmistir.

S5ag kalim (%)

0,4 _Iﬁ““++-'++h++%+
-

- o+
R i
a,2=
0,0
T T T T T T T
a Zo 40 &0 a0 100 1z0
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Sekil-2: Sag kalim grafigi
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Sekil-4: 7. TNM’ye gore Sag kalim grafigi
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V. TARTISMA

KHDAK nin kiiratif tedavisi erken evrede cerrahi rezeksiyondur. Ancak tani
konuldugunda hastalarin yarisindan ¢ogunda bolgesel lenf nodu tutulumu mevcuttur ve
hastalarin ancak 1/3’linden daha az1 cerrahi tedaviye uygundur. Bunun en 6nemli nedeni
erken evredeki cerrahiye uygun hastalarin cogunun asemptomatik olmasidir (95,122).

Akciger kanseri tedavisini planlamada en Onemli kriter, hastaligin evresinin
belirlenmesidir. KHDAK’nin preoperatif evrelendirilmesi; prognoz, tedavi ve tedaviye
yanitin belirlenmesinde en 6nemli noktadir. Mediastinal lenf nodu metastazi prognozu
biiyiik oOlciide etkilemektedir. KHDAK’de, erken evrede tam rezeksiyon tedavinin
basarisin1 saglamada etkilidir (34,123).

Literatiirde kadinlarda erkeklere gore prognozun daha iyi oldugunu gosteren
bircok calisma mevcuttur. Palomares ve ark.*? 1996 yilinda yaptiklar1 caligmada
KHDAK tanis1 konduktan sonra ortalama sag kalimin erkeklerde daha kisa oldugunu

bildirmislerdir. Albain ve ark."'*

yaptiklart 2531 hastanin metaanalizinde erkeklerde
sag kalimm daha kisa oldugunu bildirmislerdir. Calismalarin ¢ogunda kadinlarda
adenokarsinom daha sik goriilmektedir. Ostrojenin adenokarsinom gelisimi icin risk
faktorii oldugu bilindiginden kadinlardaki sikligin  bununla baglantili  oldugu
diistiniilmektedir (126). Ferguson ve ark."?” 478 erkek, 294 kadin hastadan olusan
serislerinde sag kalimin tiim hiicre tiplerinde kadin hastalarda erkek hastalara gére daha
uzun oldugu saptanmis (p<0,05). Calismamizda erkeklerde ortalama sag kalim 62,24
+3,98 ay, kadinlarda 41,32 +6,91 ay oldugu tespit edildi. [statiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Bunun nedeni olarak kadin hastalarin sayilarinin erkeklere gore
cok az olmasinin sonucu oldugunu diisiiniiyoruz.

Gogiis agrist, bir grup calismada, sag kalimi etkiledigi bildirilen onemli bir
klinik bulgudur (106,128,129). Burada en 6nemli neden olarak tiimoriin gogiis duvari
tutulumunun habercisi olmasi T3 ve/veya tiimor hiicrelerinin  agresifligi
gosterilmektedir (106). Bizim caligmamizda ise gogiis agrisi ile sag kalim arasinda
baglant1 bulunmadi.

Kilo kaybr akciger kanserli hastalarda kotii prognostik faktordiir (130,131).
Hespanhol ve ark."*? yapmus olduklar1 411 vakalik bir calismada ve Takigawa ve

ark.""*” yaptiklar1 185 vakalik ¢alismada kilo kaybimin kétii prognostik faktor oldugunu
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belirtmislerdir. Kanserli hastalarda kilo kaybinin mekanizmast heniiz net
anlasilamamistir. Calismamizda, istatiksel olarak anlamli olmasada kilo kaybi1 olanlarda
postoperatif ortalama yasam siiresi 50,92 £8,41 ay iken, kilo kayb1 olmayanlarda 63,69
+4,22 aydir (p>0,05).

Anemiye kanser hastalarinda sik rastlanmaktadir. Aneminin prevelansi
jinekolojik kanserlerde %?26-%85, akciger kanserinde %26-%85, kolon kanserinde
%30-%67, meme kanserinde %41-%82 arasinda degismektedir (133). Ozellikle yash
kanser hastalarinda anemi daha sik goriilmektedir. Akciger kanseri tanist almis
hastalarda ilk basvuru sirasinda saptanan anemi bagimsiz koétii prognostik faktor olarak
yorulanmaktadir. Takigawa N ve ark.*” KHDAK’li olgularda, kan Hb diizeyi>11gr/dl
olmasinin iyi prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir. Wigren T. ve ark."** da 502
vakalik seride aneminin kotii prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir. Akciger
kanserli hastalarda aneminin neden bagimsiz koétii prognostik faktor oldugu heniiz net
degildir. Bir takim hipotezler One siiriillmektedir. Tiimor hiicrelerinin salgiladiklari
sitokinlerin (6rn. IL-1, INF-gama, TNF, gibi hemolize neden olabildigi ve bu
sitokinlerin direkt eritroipoezi baskiladigi ayrica eritropoetinin (EPO) eritroid Oncii
hiicrelere olan etkisini azalttig1 diistiniilmektedir. Bundan dolayr anemi paraneoplastik
sendrom olarak kabul edilebilir ve belki de anemili kanser hastalar1 basta anemi
saptanmayan kanser hastalarina gore biyolojik olarak daha agresif tiimor hiicre
klonlarina sahip. Literatiirde bulunan ¢alismalarda anemi tanimi icin farkli degerler
kullanilmis. Takigawa N ve ark.*” Hb<I1lg/dl, Wigren T ve ark."** Hb<12,5g/dl
degeri icin anemi tanimi yapmislardir. Calismamizda kan Hb diizeyi 11’in {stii olan
vakalarda sag kalim 66,01 +4,33 ay; Hb<11l g/dl olan vakalarda 43,77 +7,49 ay
bulundu. Sonug istatiksel olarak anlamli (p<0,05).

Spirometrik degerler ile postoperatif komplikasyonlar arasindaki iliski Kearney
ve ark."* tarafindan 331 hastada prospektif olarak incelenmistir . FEV1< 1 1t olan 17
hastanin 3’tinde, FEV1> 1 1t olan 307 hastanin 51’inde komplikasyon izlenmistir. Pate
ve ark."*®) prospektif bir calismada FEV1 degeri >1.6 L veya FEV1> %40 olanlarda
giivenli bir  sekilde lobektomi yapilabilecegini bildirdiler. Stephan ve ark."?”
retrospektif bir calismada FEV1 < 2L olanlarda postoperatif komplikasyonlar %40,
FEV1>2L olanlarda %19 olarak bildirmislerdir. Literatiirde yiiksek mortalite ve

komplikasyonlar1 6ngoren gostergeler soyle 6zetlenmistir:
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¢ Pnomonektomi i¢in; FEV1 < 2L,
e Lobektomiicin; FEV1 < 1L,
® Wedge rezeksiyon i¢in; FEV1 < 0.6L (138).

FEV1 > 2L olanlarda ileri incelemeye gerek olmadan pnomonektomi dahil tiim
rezeksiyon tiirlerinin giivenle yapilabilecegi belirtilmistir (138). ““ British Thorasic
Society” (BTS) pnomonektomi i¢in preoperatif FEV1 degerinin >2 litre ; lobektomi icin
preoperatif FEV1 degerinin > 1.5 litre iizerinde olmasi gerektigini bildirmistir (139). ”
The American College of Chest Physician” (ACCP) rehberleri ayn1t FEV1 degerini
onermekle birlikte preoperatif FEV1 > %80 olan; interstisyel akciger hastaligi ve
egzersize bagli hava akimi obstriikksiyonu bulgulari olmayan hastalarin ileri bir
incelemeye gerek olmadan rezeksiyona alinabilecegini belirtmistir (140). Calismamizda
olgularin beklenen FVC ve FEV1 degerlerine gore, sag kalimlar arasinda genel olarak
ya da alt gruplandirma yapilarak inceledigimizde, bu degerlerin prognostik faktorler
olmadigin1 saptadik. Bu durum operasyona alinan olgularin hemen hepsinin
lobektomiyi tolere edebilecek durumda olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamizda FEV1 < %60 olan 11 hastada komplikasyon gelisti. Sag kalim
siirelerinde farkli spirometrik degerler acisindan istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

Serimizdeki KOAH’l1 hasta grubunda sag kalim siiresi belirgin olarak kisa
bulundu. Diger ek hastaliklarin sag kalimi etkilemedigi goriildii (p>0,05).

Transbrongial igne aspirasyonu ile trakeobronsial duvara komsu hiler ve
mediastinal lenf bezlerinden 6rnek alinir. Korlemesine yapilmasi nedeniyle tanisal
basar1 farkli serilerde %14-91 arasinda degismektedir. Basar1 es zamanl sitolojik
degerlendirmeyle artmaktadir. Bir metaanalizde duyarliligi %76 ve ozgiilligii %96
bildirilmistir. Yiiksek yanlis negatiflik oram1 mediasten evrelemesinde kullanimini
siirlandirmaktadir (85).

Preoperatif evreleme amaciyla mediastinal lenf bezlerinin invazif
degerlendirilmesi genellikle mediastinoskopi ile yapilir (9). Serimizde histopatolojik
mediastinal evreleme icin mediastinoskopi kullanildi. BT’de patolojik boyutlu lenf
nodu tespit edilen 72 hastaya mediastinoskopi yapildi, metataz tespit edilmeyen 45
hastaya rezeksiyon yapildi. Bu hastalardan 5’inde postoperatif mediastinal lenf nodu

metastazi raporlandi.
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Timor ¢apinin 3cm’in istiinde olmasi kotii prognoz olarak yorumlanmaktadir.
Literatiirde Vansteenkiste JF. ve arkadaslarinin yaptiklari 125 vakalik ¢alismada timor
capinin 3 cm’den kii¢ciik oldugu KHDAK’li hastalarda siirvinin daha uzun oldugu
gosterilmis (141). Yine Ahuja V. ve arkadaslarinin yaptiklar1 155 vakalik calismada
timor capiin 3cm’den kisa oldugu vakalarda ortalama siirvi, 3cm’nin iistiinde olan
vakalardan daha uzun bulunmus (142). Bizim calismamizda da tiimor ¢apt 3 cm’den
kiiciik olanlarda postoperatif ortalama yasam siiresi 80,86 +8,56 ay iken, 3 cm’den
biiyiik olanlarda ise 57,96 +4,16 ay. [statiksel olarak fark anlaml (p<0,05).

Bir¢cok calismada, histolojik tip ile sag kalim arasinda anlamli bir fark
olmadigin1 bildirilmektedir (26,94,143). Tanaka ve ark.®” rezeksiyon uygulanmis
KHDAK’li T1-2NIMO olgularda hiicre tipinin sag kalim iizerine etkili olmadigini
bildirmektedir. Fang®” da, rezeksiyon tipi ve histolojik tipin sag kalima anlamh etkisi
olmadigini bildirmistir. NO olgularda hiicre tipi  prognostik  degilken, NI-2
epidermoid karsinomda prognoz diger hiicre tiplerine gére daha iyi oldugunu bildiren

yaymlar da mevcuttur. Harpole ve Nakayama''%®'*

, epidermoid karsinomlu hastalarin
biraz daha uzun yasadigini bildirmektedir. Bu durum adenokarsinomun bazi
tiplerinin daha agresif biyolojik 6zelliklerinden, yapilan postoperatif tedaviye
diren¢ gosterme egilimlerinden  ve daha  yiiksek metastatik egilimlerinden
kaynaklanabilir (94,144). Ayrica bir c¢ok yayinda KHDAK’li adenokarsinom
olgularinin mediastinal lenf nod metastazina daha sik neden oldugu bildirilmektedir
(101). Calismamizda tiim evreler incelendiginde hiicre tipinin sag kalima etkisi
gosterilememistir fakat adenokarsinomlularin postoperatif ortalama yasam siiresi ve 5
yillik sag kalim orami daha yiiksek ve epidermoid karsinomlu hastalarda mediastinal
lenf nodu metastazi daha sik bulunmustur. Sonucun, serideki hastalarin biiyiik
cogunlugunun epidermoid karsinomlu olmasiyla ilgili olabilecegini diisiiniiyoruz.

Mediastinal lenf nodlarina metastazi genellikle tiimor boyutu arttikca daha sik
goriiliir. Ayrica pek cok vakada mikro metastaz varliginda timér capi en az 3 cm’dir
(4). Calismamizda tiimor boyutu ile mediastinal lenf nodu metastazi arasinda dogru
oranti saptandi.

Uzak metastazi bulunmayan akciger kanserinde lenf nodu metastazi en 6nemli

prognostik faktordiir. Lenf nodlarinin postoperatif mikroskobik incelemesi sonucunda

metastaz tespit edilirse kemoterapi ve/veya radyoterapi gibi ek tedavi yontemleri
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uygulanir (22,110,145-147). Calismamizda postoperatif lenf nodu metastazi olan 63
hastaya KT verildi.

Akciger kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli faktor mediastinal lenf nodu
tutulumudur. Mediastinal lenf nodu metastazi olan olgularda 5 yillik sag kalim orani
%35 ile %23 arasinda degisir (95,120). Calismamizda da mediastinal lenf nodu metastazi
olan hastalarin 5 yillik sag kalim oran1 %10 bulunmustur. Akciger kanseri cerrahisinde
mediastinal lenfatik sistem iizerinde lenfatik Orneklemeden, sistematik mediastinal
diseksiyona kadar giden farkli uygulamalar olmakla birlikte, kiiratif cerrahi igin
sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonu Onerilmektedir (95). KHDAK’nin tam
rezeksiyonu i¢cin 2006’da yayimlanan kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinin intraoperatif
lenf nodu evrelemesi ile ilgili rehberde de sistematik lenf nodu diseksiyonu onerilir.
Sistematik mediastinal lenf bezi diseksiyonunun, akciger kanserinin dogru patolojik
evrelemesinin yapilabilmesi ve tam rezeksiyondan emin olabilmek i¢in gerekli oldugu,
ayrica mortalite ve morbiditeyi de belirgin bir sekilde artirmadig bilinmektedir (147).
Yano ve ark.'*”, operasyon sirasinda N2 hastahik bulduklari olgularini inceledikleri
caligmalarinda, uzun sag kalimin elde edilebilmesi i¢in klinik NO ve N1 olan olgularda
bile rutin sistematik mediastinal lenf bezi diseksiyonu uygulanmasi gerektigini One
siirmiislerdir. Literatiirde; Evre II ve Illa hastalarin incelendikleri ¢alismalarda radikal
lenf bezi diseksiyonu ve sistematik olmayan drnekleme yapilan gruplar arasinda N1 ve
N2 hastalik saptama oranlar1 arasinda fark olmadigi, ancak birden ¢ok istasyonda N2
bulunma oraninin ilk grupta daha fazla oldugu bildirilmistir. Buna ragmen iki grup
arasinda 5 yillik sag kalim, niiks ve komplikasyon gelisme oranlar1 arasinda anlamli bir
fark bulunamamistir(110,146).

Literatiirde, skuamoéz hiicreli karsinomun N2 metastaz orani daha diisiik
goriinmektedir. Bu nedenle, periferik skuamoz karsinomlu ve radyolojik olarak N2
diisiiniilmeyen hastalarda mediastinoskopi gerekmeyebilir. Adenokarsinom saptanmasi
durumunda, adenokarsinom’un hem karsi mediastinal lenfatik metastaz, hem de
perinodal metastaz yapma egilimi yiiksek oldugundan, medistinoskopi Onerilmektedir
(148). Calismamizda mediastinal lenf nodu tutulumu olan 26 hastanin17’si epidermoid
karsinom, 6’s1 adenokarsinom, 2’si adenoskuaméz karsinom, birisi de biiyiik hiicreli
karsinomdu. Mediastinal lenf nodu tutulumu sayisinin az olmasini ¢alismamizdaki

adenokarsinomlu hastalarin az olmasina bagliyoruz.
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Tiimoriin yeri, mediastinoskopi endikasyonunu belirlemede etkili olabilir. Sag
akciger tiimorlerinde N2 tutulum olasiligi %50, sol akciger tiimorlerinde %30 olarak
bildirilmistir. Sol akciger tiimorlerinde N2 saptanma oraninin diisilk olmasi, soldan
mediastene metastazin daha az olmasindan degil, aortun Ortmesi nedeniyle sol
mediastenin 1yl eksplore edilememesiyle iliskilidir. Sol akciger tiimorii olup,
mediastinoskopide N2 saptanan hastalarda, N3 olma ihtimali yiiksektir. Sol torakotomi
esnasinda karst mediasten degerlendirilmesi gii¢ oldugu icin sol akciger tiimorlerinde
mediastinoskopi rutin olarak yapilmalidir. Bizim calismamizda sag akciger tiimorlerinin
%10,6’s1nda, sol akciger tiimorlerinin %15’inde mediastinal lenf nodu tutulumu tespit
edildi. Rutin mediastinoskopi ile N2 hasta grubu ortaya ¢ikarilarak neoadjuvan tedavi
verilmesiyle, kiiratif rezeksiyon orani artirilabilir. Neadjuvan tedaviyle rezektabl hale
gelen N2 hastalarinin orant %10 olarak bildirilmistir (95). Calismamizda preoperatif
mediastinal lenf nodu tutulumu olan 6 hastaya neoadjuvan tedavi verildi, hepsinde tam
rezeksiyon gerceklesti.

Toraks duvar1 invazyonu akciger malignitelerinin yaklasik %8 inde
goriilmektedir (150). Tiimor ile toraks duvari arasinda 3 cm’den fazla temas ylizeyinin
olmasi, lezyon ile toraks duvari arasinda genis aci bulunmasi, plevral kalinlasma ve
plevral cekintiler benign lezyonlarda da goriilebilen toraks duvari invazyon kriterleridir.
Ekstraplevral yag planlarinin silinmesi ile birlikte kitleyle genis agili plevral temas ve
uzun plevral kalinlasmanin bulunmasi yiiksek olasilikli toraks duvari tutulumunu
gostermektedir (151). Ekstraplevral kitle varlig1 kuvvetle plevral invazyonun isaretidir.
Bununla birlikte bu bulgu eger tiimorden dolay1 ekstraplevral mesafede infiltrasyon,
fibrozis ve inflamasyon mevcutsa yaniltict olabilmektedir (152). Timor
komsulugundaki ekstraplevral mesafede yagl planlarin acik olmasi da toraks duvari
invazyonunun olmadigini kesin olarak ekarte ettirmez (151). Tek kriter olarak plevral
kalinlagmanin toraks duvari invazyonu acisindan ozgiilligi yiiksek ancak duyarliligi
diisiiktiir. Toraks duvarinda kitle olsun ya da olmasin BT de rutin kullanilan invazyon
kriterleri arasinda en giivenilir olan1 komsu kemikte (kosta) destriiksiyondur (151,152).
Tiimoriin toraks duvarini invaze etmesi anrezektabl anlamina gelmez ancak prognozu
kotii etkilemektedir. BT nin buradaki onemli rolii tlimdriin toraks duvarini invaze edip
etmedigi ve lezyon derinligi konusunda cerraha yardimci olmasidir (151). Bizim

caligmamizda da 15 hastada toraks duvari tutulumu mevcuttu ve bu hastalara toraks
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duvarn rezeksiyonu yapildi. Toraks duvari tutulumu olup toraks duvari rezeksiyonu
yapilan T3NOMO’lu hastalarda postoperatif ortalama yasam siiresi 45,6 + 9,9 ay olarak
tespit edildi. Toraks duvar1 tutulumu olmayan T3NOMO’lu hastalarda postoperatif
ortalama yasam siiresi 59,44+8,75 aydi. Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).

Uzak metastazlarla ileri T ve N evresi arasinda iliski bulunmaktadir. N2 hastalig
olanlarda asemptomatik uzak metastaz sikligi artmaktadir(153). Histolojik tip ve
asemptomatik metastazlar arasindaki baglanti tartismali bir konudur. Adenokarsinomda
beyin metastazlarinin skuamoz hiicreli kansere gore daha sik oldugu pek ¢ok calismada
bildirilmekle birlikte, evre I ve II hastalarda farklilik olmadigi goriilmiistiir. En sik
toraks dis1 metastaz bolgeleri beyin (%43), adrenal bezler (%40), karaciger (%40),
kemik (%33), bobrekler (%23) ve abdominal lenf nodlaridir (%30) (12,13). Son dénem
standart noninvazif evreleme yontemleri (US, BT, MRG ve kemik sintigrafisi)
miikemmellikten uzaktir. Total cerrahi rezeksiyondan 3-24 ay sonra hastalarin
%20’sinde sistemik relaps gelisir. Bu goriintiileme tekniklerinin yiiksek yanlis negatif
orani, muhtemelen biyolojik olarak daha agresif tiimorlerin tan1 esnasinda
mikrometastatik yayiliminin varligi ile aciklanabilir (154).

KHDAK hastalarinda nodal tutulum tiimor evrelemesinde kritik dneme sahiptir
(67). Tutulan lenf nodu sayis1 da hastalarin prognozunu belirlemede oldukca onemlidir.
Mediastinoskopide saptanan N2 hastalik primer cerrahi rezeksiyon i¢in mutlak
kontraendikasyon olarak kabul edilmektedir. Tek N2 nodal tutulumlu hastalarin multipl
N2 nodal tutulumlu hastalardan yasam siiresinin {ic kat daha wuzun oldugu
belirtilmektedir (155). Multipl N2 varlig1 bircok seride prognozu olumsuz etkileyen bir
faktor olarak belirlenmistir (108,156,157). Bizim calismamizda da tek N2 nodal tutulum
olanlarda postoperatif ortalama yasam siiresi 35,61 +10,91 ay iken multipl N2 nodal
tutulumu olanlarda 26,64 +8,72 ay olarak saptandi. [statiksel olarak fark anlamli
bulunmadi (p>0,05). Bu sonug, rezeksiyon yapilan multipl N2’1i olgu sayisinin azlifina
baghdir.

Evre IA ve IB grubundaki hastalarda standart tedavi yaklasimi lobektomi olup,
sag orta veya alt lobda bulunan lezyonlarda lenfatik drenajin tiimiiyle temizlenebilmesi
icin alt bilobektominin yapilmas: tavsiye edilmektedir (95,158). Evre IIA, IIB ve

IITA’da uygulanmasi gereken standart cerrahi islem lobektomi, bilobektomi veya
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pnomonektomi ve mediastinal lenf bezi diseksiyonudur . T3ANOMO olgularda ise
invazyona ugrayan dokular en blok olarak rezeke edilir ve gerekiyorsa rekonstriiksiyon
uygulanir (95).

Yapilan cerrahi tedavide basariy1 etkileyen en onemli faktor, miimkiin olan en
erken evrede, radikal ve eksiksiz bir rezeksiyon gergeklestirmektir (34,123). Eksik
rezeksiyonun, prognoz ve sag kalima etkisi azdir (111,150,159,160). Ghiribelli ve
ark."'® brons giidiiginde timdr pozitif olan adenokanserlilerde, epidermoid
kanserlilerden daha kotii sag kalim sonuglart  oldugunu ve yetersiz rezeksiyonun
Oonlenmesi icin mutlaka “frozen section’la degerlendirmeyi onermektedir. Snijder ve

ark. 16V

, cerrahi  siirda  timor bulunmasmin  sag kalim  siiresini etkilemedigini,
ancak lokal rekiirens oramimi artirdigini  bildirmistir (161). Massard"®® brongial
sinirt pozitif olan hastalarin bronkoskopi, biyopsi, BT ile sik takibini ve rekiirens
gelisen olgularda rezeksiyon veya RT’yi Onermistir. Calismamizda tam rezeksiyon
gerceklestirilenlerde ortalama postop yasam siiresi 65,40 +4,03 ay, eksik rezeksiyon
yapilanlarda 15,91 £3,71 ay olup, fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Eksik
rezeksiyon yapilan hastalardan 9’una gogiis duvarinda cerrahi sinir1 timor pozitifligi
nedeniyle postoperatif RT, 5’ine brons cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle tamamlayici
pnomonektomi ve KT, birisine brons cerrahi siir pozitifligi nedeniyle brakiterapi
uygulandi.

Yeni evreleme sisteminde tiimor boyutu ile ilgili degisiklikler yapilirken N
faktori ile ilgili degisiklik yapilmadi. Yeni sistem ile inopereabl kabul edilen hastalarin
orani azaltilmis ve rezeksiyona uygun olarak degerlendirilmistir. Yeni evreleme sistemi
ile evre IB ve IIB’nin yeniden smflandirilmas: ile evre IIA’ll hasta sayisinda artis
oldugu bildirilmektedir (163). Bizim calismamizda 6. TNM’ ye gore hasta sayilari; IA
%12,3(26), IB %40,8(86), IIA %3,3(7), lIB %27,5(58), IIA %13,3(28), 11IB%1,4(3)
iken 7.TNM’ye gore ; 1A %12,8(27), IB %24,2(51), IA %?21,3(45), IIB %24,6(52),
IITA %15,6(33). Literatiir ile uyumlu olarak evre IIA’l1 hasta sayisinda artis gozlendi.
Calismamiza sadece rezektabl hastalar alindigi icin inoperabl kabul edilen hastalarin
durumunu degerlendiremedik.

Yeni TNM sisteminde T1, Tla ve T1b olarak ikiye ayrildi. Iki grup arasinda sag
kalim farki gozlendi. T<2 cm olan tiimorlerin 5 yillik sag kalimimin 2,1-3 cm

olanlardan daha iyi oldugu bildirilmistir (107). Literatiirde 5 yillik sag kalim Tla’da
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%84-77, Tlb’de %71-68 olarak bildirilmistir (163,164). Calismamizda postoperatif
ortalama yasam siiresi Tla’da 75,49 +7,04 ay, 5 yillik sag kalim % 71. Tlb’de
postoperatif ortalama yasam siiresi 73,10 £12,36 ay, 5 yillik sag kalim % 54 bulundu.
Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Yeni evreleme sisteminde T2; T2a, T2b ve T3 olarak degerlendirildi. Literatiirde
T2a’da 5 wyillik sag kalim %58 iken T2b’de %49 olarak bildirilmektedir (164).
Calismamizda T2a ve T2b’de 5 yilik sag kalim sirasiyla %45 ve %31 bulundu. Yeni
sistemde 2a’nin oraninda artis meydana geldi. Yeni evre 2a’nin bir kismi , eski evre
1b’nin kotii prognoz grubundan olustu. Bu sekilde 2a ile 1b arasinda sag kalimda
onemli bir fark meydana geldi. Ayrica, yeni evre IIIA’nin alt grubu olan T3N1MO( T>7
cm) eski evre 1IB’den  kotii prognoz ongoriisii yiiksek olarak ayrildi. Boylece yeni
evreleme sistemi kotii pronoz gosteren biiyiik boyutlu tiimorlerde evre artist meydana
getirdi (163). Bizim calismamizda da 4 olgu bu sekilde evre IIb’den evre IIIB’ye alindi.
Bu durum tiimor boyutunun prognoz belirlemede Onemli bir faktor oldugunu
gostermekte ve 7. TNM evreleme sisteminin hastanin durumunu ve prognozunu objektif
bir sekilde yansittigini ortaya koymaktadir

Yeni evreleme ile primer tiimore ek olarak akcigerde nodiil bulunanlar1 erken
evreye alarak onlarin evre IIB’ye benzer iyi sonuglart goriildii. Bu pulmoner nodiillii
hastalarda diger evre IIIB’li hastalardan daha iyi prognoz oldugu goriildii ve bu
rezeksiyon icin iyi bir gostergedir, bu lokal yayilim olarak kabul edilir. Bu nedenle bu
revizyonla IIIB ve IIIA arasindaki risk oranlar1 daha bilgilendiricidir. Ancak aym taraf
farkli lobda nodiil olanlarda ve lenf nodu tutulumu olanlarda (N2,N3) kotii prognoz
gosterildi, bu gibi durumlarda evre IV evre IlIB’den daha iyi evre olarak
siniflandirilabilir. Bazi arastirmacilarda evre IIIB’nin evre IV’den daha kotii prognoz
egiliminde oldugunu bildiriyorlar. Yeni evrelemede T2bNOMO ve T2aN1MO’un
prognozu, eski evre IIA’dan daha kotii iken T3ANOMO (T>7 cm; ayn1 lobda nodiil) "un
prognozu eski sistem bazi evre IIB (T2bN1MO;T3NOMO, T=invazyon)’den daha iyidir.
Yeni evrelendirme sisteminin aksakliklar1 olsada eski siteme gore prognoz tahmini,
cerrahlar tarafindan kabul edilebilirligi daha iyidir (163). Bizim calismamizdaki
sonuglar literatiirle uyumlu degildi. Bunu hasta sayillarinin TIN1IMO’da az olmasina

bagliyoruz.
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Dugque ve ark."®” postoperatif komplikasyon oranini %32; Bernard ve ark."*® %42 olarak
bildirirken, Deslauriers ve ark."” %27’si majér komplikasyon olmak iizere toplam %48 olarak
bildirmislerdir. Operatif mortalite genellikle %3-4 iken, %1 il 9 arasinda bildiren yayinlar da
vardir (168,169). Calismamizda komplikasyon %?29,3 olup, ¢cogu basit tedavi yaklasimlartyla
giderilmistir. Operatif mortalite %2,3 idi. Komplikasyon gelismeyenlerde postoperatif
ortalama yasam siiresi 66,23 + 4,48 ay, komplikasyon gelisenlerde postoperatif ortalama
yasam siiresi 49,18 +6,95 ay. Komplikasyonlarin sag kalima etkisi istatiksel olarak
anlaml goriilmedi (p>0,05).

Goldstraw ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yapilan calismada 6. TNM’ye
gore 5 yillik sag kalim oranlar1 ve postoperatif ortalama yasam siiresi : evre A
%73(119 ay), IB %54(70 ay), 1A %48(54 ay), IIB %38(33 ay), IIIA %25(23 ay), I1IB
%19(16 ay) olarak bulundu. 7.TNM’ye gore 5 yillik sag kalim oranlar1 ve postoperatif
ortalama yasam siiresi ise: IA %73(119 ay), IB %58(81 ay), I[IA %46(49), IB %36(31
ay), IIA %2422 ay), HIB %9(13 ay) (121). Calismamizda 6. TNM’ye gore
evrelemede 5 yillik sag kalim oranlar1 ve ortalama yasam siireleri: evre IA %75(83 ay),
IB %55(77 ay), 1A %29(47 ay), I[IB %20(38 ay), IIIA %5(32 ay); 7.TNM’ye gore : IA
%75(84 ay), IB %58(79 ay), IA %31(63 ay), [IB % 34(56 ay), IIIA % 4(35 ay) olarak
bulundu. Sonuglarimiz literatiirle uyumlu bulundu. Sadece evre IIIA’da diisiik bulundu.

Serimizin 5 yillik sag kalim orani %40 bulundu. Calismamizda erken evre,
tiimor ¢ap1 < 3 cm, Hb>11 gr/dl, NO ve 65 yas alt1 yas grubu akciger kanserli hastalarda
sag kalimin olumlu etkilendigi ancak eksik rezeksiyon yapilan ve metastaz gelisen

hastalarda olumsuz etkilendigi goriilmiistiir.
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VI. SONUCLAR

1. 7. TNM evreleme sistemi yeniden evrelendirilen akciger kanserli olgularimizin
sayilar1 evre IB, IIB ve IIIB’de azalmakta, evre IIA ve IIIA’da artmakta, evre
IA’da degismemektedir.

2. Timor boyutu arttik¢a sag kalim siireleri azalmaktadir.

3. Timor boyutu 7.TNM evreleme sisteminde esas alinan onemli bir faktordiir.
Yeni evreleme sistemi, hastanin durumunu ve prognozunu daha objektif bir
sekilde yansitmaktadir.

4. Mediastinal lenf nodu tutulumu olanlarda sag kalim siireleri daha kisa
bulunmustur.

5. Patolojik evrelere gore sag kalim degerlendiridiginde EvrelA’da sag kalim daha
uzun bulunmustur.

6. Hb> 11gr/dl olanlarda sag kalim siireleri daha uzun bulunmustur.

7. Tam rezeksiyon yapilanlarda sag kalim siireleri eksik rezeksiyon yapilanlara
gore daha uzun bulunmustur.

8. Metastaz gelisen hastalarda sag kalim siiresi daha kisa bulunmustur.

9. 65 yas iistiinde sag kalim siiresi 65 yas altina gore daha kisa bulunmustur.

10. Calismamizda hiicre tipinin sag kalima etkisi bulunmamustir.
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