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1. OZET

Neoadjuvan Tedavi Verilen Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserli Hastalarda
Sagkalim Analizi

Neoadjuvan tedavi malign timorlerde cerrahi rezeksiyondan once uygulanan
kemoterapi, radyoterapi veya her ikisinin birlikte uygulandigi baslangi¢ tedavi yontemidir.
Lokal ileri ve performans durumu iyi olan KHDAK hastalarinda kullaniimaktadir. Neoadjuvan
tedavi; N2 nodal hastaligi yok etmek, mikrometastatik sistemik hastaligi 6nlemek veya tedavi
etmek, ara evrelerdeki timorid kontrol altina alarak hastalarda cerrahi sonrasi ortaya
cikabilecek metastatik hastaligin olmadigindan emin olmak igin gerekli slreyi saglamak,

timor boyutunu kigllterek rezeke edilecek dokuyu azaltmak amaclari ile kullaniimaktadir.

Bu ¢alismada neoadjuvan tedavi alip opere olan lokal ileri evre KHDAK’li hastalarda
genel sagkalim ve niikssiz sagkalim acisindan etkili prognostik faktorlerin tespit edilmesi

amaglandi.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Goguis Cerrahisi Anabilim Dal’nda Ocak 2008 —
Aralik 2018 tarihleri arasinda, akciger kanseri nedeni ile neoadjuvan tedavi sonrasi akciger
rezeksiyonu uygulanan 109 hasta restrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya alinan
olgularin vyas, cinsiyet, FEV1%, albimin, noétrofil-lenfosit orani (NLO), SUVmax Kkitle,
rezeksiyon tipi, klinik ve patolojik evre, lenf nodu orani (LNO), mediastinal evrede gerileme
olup olmamasinin sagkalim ve nlkssiz sagkalim lizerine etkileri istatistiksel olarak analiz

edildi.

Hastalarin %90,8’i erkek olup yas ortalamasi 58,6 (+7,4) dir. Olgularin %46,7’sinin klinik

ve %31,2’sinin patolojik olarak evre IlIA oldugu saptanmistir.

Pndmenoktemi hastalarin %45,9’unda uygulanmis ve tamaminda cerrahi sinir negatif

gelmistir.

Hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari %62,6, 5 yillik niikssiz sagkalim oranlari ise %56,7
olarak saptanmistir. Neoadjuvan tedavi alan hastalarda genel sagkalimi (GS), lezyonun PET
BT'de SUVmax 15’ten fazla tutulum gostermesi (p=0,045) ve pnomonektomi yerine
lobektomi tercih edilmesi (p=0,019) olumlu yonde etkilerken, niiksstiz sagkalimi (NS) ise pN

durumu (p=0,005) olumlu yonde etkilemistir.



Lenf nodu oraninin 0,3’'ten disik olmasi (GS icin p=0,004, NS icin p=0,019) ve
mediastinal evrede gerileme olmasi (GS i¢in p=0,004, NS i¢in p=0,007) hem genel sagkalimi
hem de niikssiliz sagkalimi olumlu etkilemistir. Yapilan ¢cok degiskenli sagkalim analizinde ise
yas (HR=1,082; 95% Cl=1,026-1,141; p=0,004) ve LNO (HR=2,432; 95% ClI=1,092-5,417;
p=0,03) genel sagkalima etki eden bagimsiz risk faktorleri iken bu faktorlerden sadece
LNO’nun (HR=2.547; 95% Cl=1,131-5,736; p=0,024) nikssiz sagkalima etki ettigi tespit

edilmistir.

Neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi baslangic tedavisinin esas amaci genel ve
hastaliksiz sagkalim Gzerine olumlu etki etmektir. Buglinki bilgilerimiz ile erken evre akciger
kanserinde kanitlanmis ve en iyi tedavi yontemi, 6ncesinde medikal tedavi uygulanmaksizin
cerrahi tedavidir. Cerrahi uygulanabilir hasta verileri incelendiginde en kesin ve en etkili
prognostik faktor komplet rezeksiyondur. Verilen tedavi ile RO rezeksiyon ihtimalini artirmak
ve nodal hastalikta patolojik tam yanit elde etmek amaglanmalidir. Patolojik olarak lenf nodu
metastazi olan hastalarda, lenf nodu yerlesiminden bagimsiz olarak, pozitif lenf nodu
istasyon sayisi / cikarilan lenf nodu istasyon sayisi orani dnemli bir prognostik faktordur.

ileride N siniflamasinda yer alabilir (LNO esik deger=0,3).

Anahtar Sozciik: Akciger kanseri, neoadjuvan tedavi, sagkalim, lenf nodu orani



2. SUMMARY

Survival Analysis in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer Receiving
Neoadjuvant Therapy

Neoadjuvant therapy is the initial treatment method in which chemotherapy,
radiotherapy or both are applied before surgical resection in malignant tumors. It is used in
patients with locally advanced NSCLC who have good performance status. Neoadjuvant
therapy; is used to eliminate N2 nodal disease, to prevent or treat micrometastatic systemic
disease, to control tumors in intermediate stages, to provide the necessary time to ensure
that patients do not have metastatic disease that may occur after surgery, to reduce the size

of the tumor and to reduce the tissue to be resected.

In this study, it was aimed to determine the prognostic factors effective in terms of
overall survival and recurrence-free survival in patients with locally advanced NSCLC who

received neoadjuvant treatment and were operated.

109 patients who underwent lung resection after neoadjuvant therapy for lung cancer
in Ankara University Faculty of Medicine (AUFM) Department of Thoracic Surgery between
January 2008 and December 2018 were evaluated retrospectively. The effects of age,
gender, FEV1%, albumin, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), SUVmax mass, resection type,
clinical and pathological stage, lymph node ratio (LNR), regression in mediastinal stage of the
subjects included in the study on survival and recurrence-free survival were analyzed

statistically.

90.8% of the patients were male and the mean age was 58.6 (+7.4). It was determined

that 46.7% of the cases were clinically and 31.2% were pathologically stage IlIA.

Pneumenoctemia was performed in 45.9% of the patients and the surgical margin was

negative in all of them.

The 5-year survival rate of the patients was 62.6%, and the 5-year recurrence-free
survival rate was 56.7%. In patients who received neoadjuvant therapy, overall survival (OS),
the lesion's SUVmax uptake of more than 15 on PET CT (p=0.045) and the preference of
lobectomy over pneumonectomy (p=0.019) had a positive effect, whereas recurrence-free

survival (RFS) was affected positively by pN status (p=0.005).



Lymph node ratio less than 0.3 (p=0.004 for OS, p=0.019 for RFS) and regression in the
mediastinal stage (p=0.004 for OS, p=0.007 for RFS) positively affected both overall survival
and recurrence-free survival. In the multivariate survival analysis, age (HR=1.082; 95%
Cl=1.026-1.141; p=0.004) and LNR (HR=2.432; 95% Cl=1.092-5.417; p=0.03) were
independent factors affecting overall survival. Among these risk factors, only LNR (HR=2.547;

95% Cl=1.131-5.736; p=0.024) was found to affect recurrence-free survival.

The main goal of initial neoadjuvant chemotherapy and/or radiotherapy treatment is
to have a positive effect on overall and recurrence-free survival. With our current
knowledge, the proven and best treatment method in early stage lung cancer is surgical
treatment without prior medical treatment. When surgically applicable patient data are
examined, the most definitive and most effective prognostic factor is complete resection.
With the given treatment, it should be aimed to increase the probability of RO resection and
to achieve pathological complete response in nodal disease. In patients with pathological
lymph node metastases, the ratio of positive lymph node stations / removed lymph node
stations is an important prognostic factor, regardless of lymph node location. It may be

included in the N classification in the future (LNR threshold = 0.3).

Keyword: Lung cancer, neoadjuvant therapy, survival, lymph node ratio



3. GIiRIS VE AMAC

Akciger kanseri, tiim dinyada en ¢ok yeni tani alan kanserdir ve hem erkekler hem de
kadinlar arasinda kansere bagl oliimlerin acik ara 6nde gelen nedenidir [1]. Etiyolojisinde
sigara en 6nemli faktordir. Ayrica sekonder pulmoner hastaliklar (6rn.KOAH), enfeksiyoz
hastaliklar, aile oykisu, asbest, radon gibi diger kanserojen maddelere maruz kalinmasi ve

kotl beslenme de suglanmaktadir [2-4].

Tirkiye’de de akciger kanseri ciddi bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Diinya Saglik Orgiiti’niin (DSO) 2018 raporuna gore yilda 34.703 yeni akciger kanseri tanisi
konmugtur. Tirkiye yiz binde 36,9’luk insidans orani ile diinyada 9. iken, erkeklerde yiz

binde 70,6’lik oran ile diinyada Uglnci siradadir [5].

Akciger kanseri gorilme sikhg yasla artis gostermekte, altinci ve yedinci dekatlarda en
ylksek insidansa ulastigl gorilmektedir. Olgularin bliyik kismi lokal ileri evre veya metastatik
evrede tani almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2009-2015 yillari arasinda tani almis
kiigik hucreli disi akciger kanserli (KHDAK) hastalarda 5 yillik sagkalim orani %25’tir. Bu
hastalarin %19’u erken evrede, %24’ timor bolgesel lenf nodlarina yayildiktan sonra, %55’
ise timor uzak organ metastazi yaptiktan sonra tani alirken %2 hastada ise evreleme
bilgilerine ulasilamamistir. Bes yillik sagkalim oranlari ise sirasi ile erken evre hastalar igin
%61,4; lokal-ileri evre hastalar icin %34,5; uzak organ metastazi olan hastalar icin %6,1; evre

bilgisi olmayan hastalar i¢in ise %14,6’dir [6].

Hastaligin tedavi secimi (kemo/radyoterapi ve/veya cerrahi) histopatolojisi ve evresine
gore degisebilir [7]. Neoadjuvan tedavi ise malign timorlerde cerrahi rezeksiyondan once
uygulanan kemoterapi, radyoterapi veya her ikisinin birlikte uygulandigi baslangi¢ tedavi

yontemidir. Lokal ileri ve performans durumu iyi olan KHDAK hastalarinda kullaniimaktadir

(8].
Neoadjuvan tedavi [8, 9];

e Mediyastinal lenf bezlerindeki hastaligi yok etmek,
e Mikrometastatik sistemik hastaligi erken donemlerde 6nlemek veya tedavi

etmek,



e Ara evrelerdeki timori kontrol altina alarak hastalarda cerrahi sonrasi ortaya
cikabilecek metastatik hastaligin olmadigindan emin olmak icin gerekli slreyi
saglamak,

o TUmor boyutunu azaltarak rezeke edilecek dokuyu azaltmak,

e TUmor hiicrelerinin ilag sensitivite ve direnglerini belirlemek, bdylece adjuvan
tedavi gerekliligi durumunda tedavi rejimini belirlemek,

e Patolojik yanit gibi tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan belirtegleri

ameliyat sonrasi hastalik niksetmeden 6nce belirlemek amaglari ile kullanilmaktadir.

Her ne kadar neoadjuvan radyoterapinin tek basina sagkalima katkisi gosterilememis
de olsa [10] yapilan bir metaanalizde neoadjuvan tedavinin, Ozellikle neoadjuvan
kemoterapinin, rolatif 6lum riskinde %13’lik bir azalma ve buna bagl olarak 5 yillik

sagkalimda net %5’lik bir iyilesme sagladigi gosterilmistir [11].

Bu calismada neoadjuvan tedavi alip opere olan lokal ileri evre KHDAK'li hastalarda
genel sagkalim ve niikssliz sagkalim acisindan etkili prognostik faktorlerin tespit edilmesi

amaclanmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji ve Etiyoloji

4.1.1. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji

Akciger kanseri alt solunum vyollari (trakea, brons, bronsioller) veya akciger
parankiminden kaynaklanan kanserdir. Yizde 95’i bronslardan kaynaklanir ve genel olarak
kiguk hicreli akciger kanseri (KHAK) ve kigik hicreli digi akciger kanseri (KHDAK) olarak
siniflandirilir. Bu siniflama; evreleme, tedavi ve prognoz belirlenmesi icin gereklidir. Diger

hicre gruplari akciger kaynakli malignitelerin kiguk bir kismini olusturur [12, 13].

Diinya Saglik Orgiitii 2020 yili kanser verilerine gére akciger kanseri, tim diinyada
meme kanserinden sonra en sik gorilen kanser turidir [14]. Erkeklerde %14,1 ile birinci,
kadinlarda ise %8,4 ile meme ve kolorektal kanserlerin ardindan Gglincl siradadir. Kansere
bagli 6lim nedenleri arasinda ise ilk sirada yer almaktadir [15]. Ulkemizde ise DSO’niin 2018

raporuna gore yilda 34.703 yeni akciger kanseri tanisi almaktadir [5].

KHDAK ve KHAK olgular toplu olarak ele alindiginda, tani aninda evreye bagli olmakla
birlikte, hastalarin yalnizca %21’i tani anindan itibaren 5 sene ve daha uzun yasamaktadir;
ancak tarama alaninda, tani ve tedavi amaci ile yapilan minimal invazif tetkikler, kemoterapi
(KT) ve radyoterapi-stereotaktik ablatif bedensel radyoterapi (RT-SABR), hedefe yonelik
tedaviler ve immiinoterapideki onemli gelismeler ile sagkalimda uzama izlenmistir [15].
Bunlara ragmen hala akciger kanseri kaynakh oliimler; meme, prostat, kolorektal ve beyin

timorlerine bagh olimlerin toplamindan daha fazladir [6].

4.1.2. Akciger Kanserinde Etiyoloji

Akciger kanseri icin bilinen en dnemli risk faktord sigara ve tutin Grinleridir [2, 15].
Sigara dumani nitrézaminler, benzen tiirevleri gibi pek cok karsinojen faktor icerir. Ustelik
sadece sigara icmek degil sigara dumanina pasif olarak maruz kalmak da akciger kanseri

gelisimi icin risk olusturur [16].



Diger olasi risk faktorleri icerisinde komorbid hastaliklar (kronik obstriktif akciger
hastaligl gibi), birinci derece akrabalarda kanser Oykisi, enfeksiy6z hastaliklar (pulmoner
tuberkiloz, Human Papiloma Viris vb.) ve diger karsinojenlere (arsenik, radon, asbest, nikel,

kadmiyum vb.) maruz kalinmasi izlenmektedir [2-4].

4.2. Akciger Kanserinin Siniflandirilmasi ve Prognostik Faktorler

4.2.1. Akciger Kanserinin Siniflandirilmasi

DSO, 2004 yilinda akciger kanserini biyoloji, tedavi ve prognozuna gére iki ana basliga
ayirmisti:  KHDAK ve KHAK. Ancak akciger kanserlerinin immiinohistokimyasal (iHK)
incelemelerindeki gelismeler akciger kanseri genetiginde yeni bilgilerin ortaya ¢ikmasini ve
tedavi secenekleri arasina hedefe yonelik tedaviler ile imminoterapinin girmesini de
saglamistir. Bu yiizden DSO, International Association for the Study of Lung Cancer
(Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Grubu/IASLC), American Thoracic Society (Amerikan
Toraks Dernegi/ATS) ve European Respiratory Society (Avrupa Solunum Dernegi/ERS) nin
2011 adenokarsinom siniflamasini kabul etmistir [17]. DSO 2021 yilinda; IASLC, International
Thymic Malignancy Interest Group (Uluslararasi Timik Malignensi ilgi Grubu/ITMIG) ve
International Mesothelioma Panel (Uluslararasi Mezotelyoma Paneli/IMP) ile beraber yeni
bir siniflama yayinlamistir [18]. Bu siniflamada 2004 yilindakinden farkl olarak; rezeke edilen
spesimenler icin IHK calisma yapilmasi, ileri evre akciger kanserli hastalar icin molekiler
testlerin yapilarak tedavilerin kisisellestirilmesi, akciger adenokarsinomlari i¢in IASLC, ATS ve
ERS siniflamasinin kullanilmasi, yassi hiicreli karsinomlarin keratinize, keratinize olmayan ve
bazaloid olarak alt kategorilere ayrilmasi, KHAK dahil néroendokrin tiimorlerin tek bir baslik
altinda toplanmasi buyuk hiicreli karsinoma tanisini sadece rezeke edilen ve agik morfolojik
ve [HK bulgu géstermeyen lezyonlarla sinirlandiriimasi énerilmistir [18]. Akciger kanseri igin

kullanilan glincel histopatolojik siniflandirma tablo 4.1’de 6zetlenmistir.



Tablo 4.1. 2021 DSO akciger kanseri histopatolojik siniflandiriimasi

Epitelyal tiimorler
Papillomlar
Yassi hiicreli papillom
Ekzofitik
inverted
Glanddler papillom
Mikst skuamoz ve glandiiler papillom
Adenomlar
Sklerozan pndmositoma
Alveolar adenom
Papiller adenom
Musin6z kistadenom
Mikoz bez adenom
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
invaziv miisin6z adenokarsinom
Mikst invaziv mlsindz adenokarsinom
Nonmiisin6z adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Nonmiisin6z adenokarsinom
Misin6z adenokarsinom

Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomatoz hiperplazi
Adenokarsinoma in stu
Nonmisinoz
Misindz
Yassi hucreli karsinom
Yassi Hiicreli karsinoma NOS
Keratinizan yassi hiicreli karsinom
Nonkeratinizan yassi hiicreli karsinom
Bazaloid yassi hiicreli karsinom
Lenfoepitelyal karsinoma
Preinvaziv lezyon
Yassi hiicreli karsinoma in stu
Hafif-orta-agir skuamoz displazi
Bliyuk hicreli karsinoma
Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik karsinom
ig hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
ig hiicreli karsinom
Diger epitelyal timorler

Noéroendokrin tiimorler
Kiguk hiicreli karsinom
Kombine kiiguk hticreli karsinom
Buyk hicreli néroendokrin karsinom
Kombine biyik hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid timorler
Atipik karsinoid timorler
Preinvaziv lezyon
Diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi

Mezenkimal tiimérler
Pulmoner hamartom
Kondroma
PEComatoz lezyonlar
Lenfanjioleyomiyomatoz
PEComa, benign
PEComa, malign
Konjenital peribronsial miyofibroblastik timor
Diffliz pulmoner lenfanjiomatoz
Pléropulmoner blastom
Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
Pulmoner miksoid sarkom ve EWSR1-CREB1 translokasyonu
Miyoepitelyal timorler
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal karsinom

Lenfohistiyositik tiimérler
Mukoza ilgili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon
lenfomasi (MALT lenfoma)
Diffliz buytk B hiicreli lenfoma
Lenfomatoid granilomatoz
Grade 1
Grade 2
Grade 3
intravaskiiler biyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz
intravaskiiler biyik B hiicreli lenfoma
Erdheim-Chester hastalig

Ektopik kaynakli tiimorler
Melanom
Menenjiom

Metastatik tiimorler




Torasik SMARCA4 eksik undiferansiye
timor

NUT karsinom

Tlkrik bezi tumorleri
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom
Hiyalinizan berrak hicreli karsinom
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal karsinom

4.2.1.1. Adenokarsinom

DSO’niin 2015 siniflamasinda bronkoalveolar karsinom ve miks adenokarsinom (AK)
tanimlan  terk edilmis, blyime sekillerine ve prognozlarina goére lepidik, asiner,
mikropapiller, papiller vb sekilde siniflandirilmistir[13, 17, 18]. Subtiplerin adlandiriimasi ise
predominant tiplere gére olmaktadir. Adenokarsinomlar iHK olarak “thyroid transcription
factor” (TTF) -1 ve Napsin-A markerlari pozitiftir ve bunlarin AK’lar igin sensitivitesi %80’e

ulasmaktadir [19-21].

Subtiplerine goére adenokarsinomlarin prognoz ve sagkalimlari da degiskenlik
gostermektedir. Evre | lepidik tip adenokarsinom, en iyi prognoza sahip suptipidir. Solid ve

mikropapiller tip ise kot prognozlu subtiplerdir [18, 22].

4.2.1.2. Yassi Hiicreli Karsinoma

Diinya Saghk Orgitiiniin 2004 siniflandirmasinda yassi hiicreli karsinom, papiller,
berrak hicreli, kiiclik hiicreli ve bazaloid olarak ayrilmaktaydi; ancak hem papiller, berrak
hiicreli ve kiglik hicreli subtiplerin ender goriilmesi hem de kiigiik hiicreli teriminin kiiclik
hiicreli akciger kanseri ile karistiriimasi olasiligi nedeni ile terk edilmistir [17, 18]. Bunun
yerine keratinizan, nonkeratinizan ve bazaloid tanimlamalari yapiimistir. iHK olarak spesifite

ve sensitivitesi en yliksek marker p40’tir [23].

Subtipler arasinda sagkalim ve prognoz acisindan fark izlenmemekle [24] beraber

bazaloid tipin prognozunun daha koti oldugunu savunan yayinlar da vardir [25, 26].
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4.2.1.3. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Onceki siniflamada buiyiik hiicreli karsinom olarak adlandirilan tiimérlerin biyiik bir
kisminin iHK olarak adenokarsinom veya yassi hiicreli karsinom markerlari ile pozitif oldugu
izlenmistir. Bu ylzden bu tlimorler solid adenokarsinom veya nonkeratizan yassi hiicreli

karsinom olarak degerlendirilmektedir [17, 18].

4.2.2. Akciger Kanserinde Prognoz

Tani ve tedavi olanaklarindaki gelismelere ragmen tim akciger kanserli hastalarda 5
yillik sagkalim orani %21’dir. Bu oran metastatik hastaligi olanlarda %6 iken lokalize hastalig|
olanlarda %59’a ¢ikmaktadir. KHDAK hastalarda sagkalim orani %42 iken KHAK tanih
hastalarda %14’tir [15].

Akciger kanserinde sagkalim ve hastaligin gidisati icin kullanilabilen iyi prognostik
faktorler arasinda histopatolojik tip, erken evre hastalik, iyi performans durumu, %5’in

altinda kilo kaybi olmasi ve kadin cinsiyet yer almaktadir [27].

Akciger kanseri icin IHK calismalardaki gelismeler sonucunda pek cok prediktif ve
prognostik biyomarkerlar belirlenmistir. Prediktif biyomarkerlar terapétik etkiler agisindan
bir gostergedir ve daha ¢ok tedavinin basarisi hakkinda bilgi verir. Prognostik biyomarkerlar
ise tedaviden bagimsiz olarak hastanin sagkalim siiresi ile ilgili bir gostergedir. Bu markerlar
daha ¢ok timor davranislari ile ilgilidir. Bu biyomarkerlarin ortaya konmasi hangi hastalarin
hedefe yonelik tedavi, hangi hastalarin immiinoterapiden fayda gorebilecegi konusunda fikir

verir [28-31].

Bazi prediktif biyomarkerlar sunlardir: anaplastik lenfoma kinaz (ALK) flizyon onkojeni,
ROS protoonkojen 1 (ROS-1) translokasyonu, endotelyal bliyime faktor reseptorii (EGFR)
gen mutasyonlari, B-Raf protoonkojeni (BRAF) V600E nokta mutasyonu, programh o6lim

ligandi 1 (PD-L 1) ekspresyonu vb [7].

K-Ras protoonkojenin (KRAS) varligi kotl prognoza isaret eder [7].
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Sekil 4.1 Adenokarsinomda gorilen onkojenik mutasyonlarin Dogu Asya, ABD ve

Avrupa’daki dagihmlarn

4.3. Akcigerin Lenfatik Drenaji ve Klinik Onemi

Akciger kanserinde lenfatik sistem hem ilk savunma hatti olmasi hem de sistemik
yayihmin ilk basamagi olmasi nedenleri ile 6nem arz etmektedir [32]. Bu yilizden akciger
kanserli hastalarin tedavisinde lenfatik sistemin bilinmesi 6nemlidir. Lenf sivisinin akis yoni
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periferden hiler bolgeye, oradan da mediyastinal lenf nodlarina dogrudur [33]. Lenfatik
kanallar lobller septalar arasinda pulmoner venlere eslik ederler; ekstraalveolar 6dematéz
durumlarda genislemeleri akciger radyograminda Kerley B cizgileri olarak kendini gosterir
[34]. Lobuler septalar icindeki kanallar bronkovaskiiler kiliftaki kanallarla baglanti halindedir.
Genelde 4 cm’den kisadir ve hilus ile akcigerin periferi arasinda bulunurlar. Genislemeleri

akciger radyograminda Kerley A gizgileri olarak izlenir [34].

Akcigerin lenf nodlari pulmoner ve mediyastinal lenf nodlari olarak iki ana gruba
ayirilabilir.  Pulmoner lenf nodlarini, intrapulmoner ve bronkopulmoner lenf nodu gruplari
olusturur. Bronkopulmoner lenf nodu grubu ise lobar ve hiler lenf nodu gruplarindan
olusur[32]. Mediyastinal lenf nodlarini ise anteromediyastinal, trakeobronsiyal ve posterior

medyastinal lenf nodu gruplari olusturur [32].

4.3.1. Mediyastinal Lenf Nodu Haritasi ve Akcigerlerin Mediyastinal Lenf Nodlarina

Drenaiji

Mediyastinal lenf nodlarinin haritalanmasi, 6zellikle akciger kanserli hastalarda timor
invazyonu olan lenf nodlarinin belirtilmesinde ortak bir dil olusturulmasi agisindan énemlidir

[32]. IASLC tarafindan tanimlanan lenf nodu haritasi:

1. Yiksek mediyastinal lenf nodlari: Sol innominat venin trakeayi caprazladigi yerin
Ust tarafindan cekilen horizontal ¢izginin lizerinde kalan lenf nodu grubu

2. Ust paratrakeal lenf nodlan: Arkus aortanin {st kenarindan cekilen horizontal ¢izgi
ile yiksek mediyastinal lenf nodlari arasinda kalan lenf nodu grubu

3. Prevaskiiler ve retrotrakeal lenf nodlari: Blyik damarlarin éniinde veya trakeanin
arkasinda kalan orta hattaki lenf nodu grubu

4. Alt paratrakeal lenf nodlari: Sagda sag Ust lob brons karinasinin Gst sinirindan
cekilen cizgi ile arkus aortanin Ust kenarindan cekilen ¢izgi arasinda yerlesen ve
solda sol ist lob brons karinasinin st kenari ile arkus aortanin Ust kenari arasinda
ve ligamentum arteriosum medialinde kalan ve mediastinal plevra ile kaph lenf
nodu gruplari

5. Subaortik lenf nodlari: Ligamentum arteriosum lateralinde, aorta ile sol pulmoner
arter arasinda veya pulmonar arter ile ilk dali arasinda seyreden, mediyastinal

plevra ile kapl lenf nodlari
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6. Paraaortik lenf nodlari: Arkus aorta ve inen aortanin anterioru ve lateralindeki lenf
nodlari

7. Subkarinal lenf nodlari: Trakeal bifurkasyonun altinda yerlesen, alt lob bronsu ya
da parankim igindeki pulmoner arterlerle iliskili olmayan lenf nodlari

8. Paradzofagiyal lenf nodlari: Subkarinal lenf nodu altinda kalan, 6zofagus duvari
boyunca yerlesen, mediastinal plevra ile ortlll lenf nodlari

9. Pulmoner ligaman lenf nodlari: inferior pulmoner venin alt bélgesindeki lenf
nodlari dahil pulmoner ligaman etrafinda yerlesen lenf nodlari

10. Hiler lenf nodlari: Lob bronslarinin proksimalinde yerlesen, mediastinal plevra ile
ortiilmemis lenf nodlaridir. Sagda intermedier bronsa bitisik olan lenf nodlari da bu
gruptadir.

11. interlober lenf nodlari: Lober bronslar arasinda yerlesen lenf nodlari

12. Lober lenf nodlari: Lob bronsunun distalinde kalan lenf nodlari

13. Segmental lenf nodlari: Segment bronsu etrafinda yerlesen lenf nodlari

14. Subsegmental lenf nodlari: Subsegment bronsu etrafindaki lenf nodlari

seklinde 6zetlenebilir. (Sekil 4.2)

Sag akciger Ust lobda apikal, posterior ve anterior segmentin yarisinin lenf drenaji hiler
lenf nodlari aracihigi ile ayni tarafta paratrakeal lenf nodlarina oradan da ayni taraf skalen ve
servikal lenf nodlarina dogrudur. Anterior segmentin kalan yarisinin drenaji ise subkarinal
ve/veya anterior mediyastinal lenf nodlarina oradan da paratrakeal ve daha yukari seviyelere
dogrudur. Subkarinal veya sag anterior mediyastinal bolgeye olan lenf drenajinin az bir kismi
sol paratrakeal veya sol anterior mediyastinal lenf nodu boélgelerine drene olabilir. Orta
lobun lenf drenajinin ¢ogu ise subkarinal veya ayni taraf trakeobronsial lenf nodlari ile Gst
paratrakeal lenf nodlarina dogrudur. Az bir kismi ise subkarinal yol ile karsi tarafa dogrudur.
Alt lob siliperior segmentin lenf nodu drenaji orta lob ile aynidir. Bazal segmentlerin lenf
drenaji ise bronkopulmoner lenf nodlari ile subkarinal bélgeye buradan da paratrakeal alan

vasitasi ile skalen bolgeye ulasir [32].

Sol akcigerin lenfatik drenaji 4 ana yol izler. Bunlardan ilki subkarinal yolu takip ederek
2 yola ayrilir: sol vagus siniri boyunca sol skalen bélgeye ve sol rekiirren sinir boyunca sol
yiksek lenf nodu bélgesine. ikinci yol, paraaortik lenf nodlar {zerinden sol anterior
mediyastinal bdlgeye ve oradan sol skalen bolgeye dogrudur. Uciincii yol, sol ana brons

Gzerinden sol trakeobronsiyal bolgeye dogrudur. Burada lenfatiklerin bir kismi sag st
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pretrakeal lenf nodlarina drene olurken bir kismi da trakeanin sol tarafinda tst mediyastinal

lenf nodlarina dogru drene olur. Dordiinct yolda lenfatiklerin bir kismi sol ana bronsun

altindan subkarinal bolgeye ve sag trakeobronsiyal veya alt pretrakeal bolgeye drene olurken

bir kismi da trakeanin solundan yukari yiksek mediastinal lenf nodlarina drene olur. Sol st

lob apikoposterior segment birinci yolu, anterior segment ve lingula ikinci yolu, sol alt lob

slperior segment birinci, Gglincl ve dordiincl yolu, bazal segmentler dérdinci yolu kullanir

[32].

Brachiocephalic
(innominate) as,

B YR

Inf. pulm. ligt.

Ligamentum
/ arteriosum
/

L.pulmonary a.

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

© 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N, = single digit, ipsilateral
N, = single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes

@ 7 Subcarinal

© 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N; Nodes
O 10 Hilar

@ 11 Interlobar

© 12 Lobar

© 13 Segmental
© 14 Subsegmental

Sekil 4.2. IASLC tarafindan Onerilen lenf nodu haritasi
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4.3.2. Akcigerlerin Lenfatik Drenajinin Klinik Onemi

Akcigerin lenfatik drenajinda gorevli lenf nodu zincirleri, opere olan akciger kanserli
hastalarda N2 modelini belirlemekte 6nemlidir. Eger tek bir lenf nodu zincirinde timor
izlenirse 5 yilik sagkalim %27,4 iken iki veya daha fazla lenf nodu zincirinin tutulmasi
durumunda ise 5 yillik sagkalim %9,3 oraninda tespit edilmistir [35]. Bu durum, tek lenf nodu
zincirinin boyunda kan dolasimina katilmasi, mediyastende duktus torasikusa drene olmasi
ve ayni ve karsl taraftaki diger lenf nodlari ile baglantili olmasi nedeni ile olabilmektedir.
Boylece etkilenen lenf nodu zinciri lokal bir hastalik gibi davranmakta ve cerrahi tedavi ile
ortadan kaldirilabilmektedir. Eger birden fazla lenf nodu etkilenmisse bu hastaligin sistemik

yayildigini ve gizli metastazlara neden oldugunu gostermektedir [32].

Sag akcigerin lenfatik drenaji esas olarak tek taraflidir. Nadir de olsa karsi tarafa gecis
mevcuttur. Ozellikle sag akciger st lobda tiimér varliginda karsi tarafa metastaz orani %5-9,
alt lobda tlimor varliginda ise %5-7 olarak belirlenmistir [36, 37]. TUm sag akciger timorleri
incelendiginde karsi akcigere metastaz orani Uist lob tlimorleri icin %2, alt lob tlimorleri icin

%3’tir [32].

Sol akcigerden karsi akcigere metastaz oranlari sag akcigerden daha ylksektir.
Genellikle subkarinal lenf nodlari Gizerinden olur. Sol akciger timorlerinde mediyastene

metastaz orani %28, karsi akcigere metastaz orani %6-11'dir [36].

4.4. Akciger Kanserinde Tani

Akciger kanserinde tani slireci, hastanin semptomlarinin degerlendirilmesi sonucunda
klinik olarak stiphelenme ile baslar. Daha sonra klinik siiphe goriintiileme yontemleri ile
desteklenir. Goriintileme yontemleri ile lezyonun vyeri belirlendikten sonra patolojik

degerlendirme i¢in spesimenden uygun bir ydontem ile 6rnek alinabilir [38].

4.4.1. Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri hastalarinin %90’indan fazlasi semptomatiktir. Bu hastalarin cogunda

klinik ve laboratuvar bulgularina rastlanir. Asemptomatik olanlar, genellikle rastlantisal
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olarak saptanan lezyonlarin ileri tetkiklerinde ortaya ¢cikmaktadir. Basvuru aninda hastalarin

yaklasik %75’inde bir veya birden ¢cok semptom bulunmaktadir.
Akciger kanserli hastalarda saptanan semptomlar ve bulgular;
1) Primer timor ile iliskili semptomlar (6kstrik, hemoptizi, gégls agrisi vb.)
2) intratorasik yayihmla iliskili semptom ve etkiler (ses kisikligl, disfaji vb.)

3) Ekstratorasik yayilima bagli semptom ve bulgular (bélgesel kemik agrilari, bas agrisi,

ekstremitelerde gligsuizlik, kilo kaybi vb.)

4) Paraneoplastik sendromlara baglh semptom ve etkiler (endokrin ve hematolojik

anormallikler vb.)

olmak lizere dort grupta toplanmaktadir [39].

4.4.2. Akciger Kanserinde Goriintiileme Yontemleri

Akciger kanserinde goriintileme yontemleri hem lezyonun yerini tespit etmek hem de

klinik evreleme amach kullanilabilir [32].

Semptomatik olan hastada ilk istenecek goriintileme yontemi akciger radyogramidir.
Akciger kanseri tanisi alan yaklasik %4 hastada normal [40] olmasina ragmen oOzellikle iki
yonli akciger radyogrami, lezyonun yerlesim yeri, blytkligl, cevre anatomik yapilarla

iliskisini gosterebilir [39, 40]. (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. Solda, sol akciger alt lob apikal segmentte yerlesimli nodl; sagda, sag akciger
st lobdan kaynaklanan hiler yerlesimli kitle (AUTF Gogiis Cerrahisi AD. Arsivi‘'nden

alinmistir.)

Akciger radyografisinde lezyon tespit edilen ve radyografisi normal olup yiksek riskli
olan hastalardan (sigara kullanimi, aile 6ykisi, kanserojen maddelere maruz kalma Oykisi
vb.) istenecek sonraki goriintlileme yontemi toraks BT'dir. Toraks BT, lezyonun buylkligu,
yerlesim yeri ve cevre yaplilarla iliskisini 3 boyutlu olarak ortaya koyar [39]. Kontrast
tutulumu yuksek, dizensiz sinirh, nekroz, hava bronkogrami veya psédokavitasyon izlenmesi
lezyonlarin malign oldugunu duslindirir [41]. Toraks BT mediastinal lenf nodlarinin da
degerlendirilmesini saglayarak evrelemeye katki saglar. Tipik olarak kisa g¢aplari 1 cm’den
uzun olan lenf nodlari anormal kabul edilir. Ancak ¢ap uzunlugu tek basina yeterli bir kriter
degildir [39, 42]. Boyutun yaninda sekil, sinir ve hacim 6zellikleri de degerlendirilmelidir [42]
(Sekil 4.4).

Sekil 4.4. Solda, sag akciger Ust lob anterior segmentte endobronsiyal lezyon; sagda sol
akciger Ust lobda gogiis duvari invazyonu izlenen kitle (AUTF Gogiis Cerrahisi AD. Arsivi’'nden

alinmistir.)
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Pozitron emisyon tomografisi (PET), 18-florodeoksiglukoz (FDG)'un hiicreler tarafindan
aliminin olgllmesi esasina dayanir. Boylece hiicrelerin metabolik aktiviteleri &lgllebilmis
olur. Maximum standart uptake value (maksimum standardize tutulum degeri, SUVmax)
olarak ifade edilir. SUVmax degerinin 2.5 ve (zerinde olmasi patolojik kabul edilir ve

histolojik 6rnekleme gerekir [42, 43] (Sekil 4.5 ve Sekil 4.6).

Sekil 4.5. Solda, sag akcigerde endobronsiyal yerlesimli nodiilde ve sagda, sag akciger
st lobda gégiis duvari komsulugunda izlenen kitlede patolojik SUVmax tutulumlari (AUTF

GOgus Cerrahisi AD. Arsivi’nden alinmistir.)

Sekil 4.6. 4R numaral lenf nodu istasyonunda patolojik SUVmax tutulumu (AUTF

GOgus Cerrahisi AD. Arsivi‘'nden alinmistir.)
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4.4.3. Akciger Kanserinde Patolojik Tani

Patolojik degerlendirme, timorin histolojik alt tipini, invazyon derecesini, primer
akciger kanseri-metastatik kanser ayrimini, cerrahi sinir durumunu ve molekiler tani

yontemleri ile gen varyantlarinin varligini ortaya koymak igin yapihr [7].

Patolojik tani; hastaligin evresi ve timorin vyerlesim yerine gore, torasentez,
bronkoskopi veya endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) ile birlikte bronsiyal fircalama,
bronkoalveolar lavaj (BAL), transbronsiyal ince igne aspirasyon (TBIA) biyopsisi, transtorasik
ince igne aspirasyon biyopsisi, tru-cut biyopsi, endobronsiyal uzanimi olan tiimérlerde
bronkoskopik biyopsi, skalen ve/veya supraklavikiler lenf nodu biyopsisi, mediyastinoskopi,
mediyastinotomi yontemleri ile konulabilir [38, 44, 45]. Bu yontemler ile tani konamayan
Ozellikle unrezektabl KHDAK’li hastalarda gerekirse minimal invaziv yontemler kullanilabilir
[46]. Preoperatif degerlendirme ile ayrica mediyastinal lenf nodlari 6rneklenerek hastalar
TNM kriterlerine gore evrelenebilir ve kanser disindaki akciger hastaliklarinin (tiiberkiiloz,

sarkoidoz vb.) ayirici tanisi yapilabilir [7].

Postoperatif degerlendirme ile timorin siniflandiriimasi icin gerekli patolojik 6zellikler,
evre ve prognostik faktorler ortaya konur [17]. Timor siniflandirilirken miiimkiin oldugu
kadar subtipleri belirlenmeli ve “baska sekilde siniflandirilamayan” tanimlamasi sadece
subtipi belirlenemeyen orneklerde kullaniimahdir. Clnki; histolojik subtipin bilinmesi daha

spesifik tedavi yontemlerinin segilmesine olanak tanir [7].

4.4.4. immiinohistokimyasal Degerlendirme

imminohistokimyasal (IHK) degerlendirme, rutin patolojik incelemenin ardindan
spesimenden alinan doku kesitleri Gzerinde gerceklestirilen antijen-antikor reaksiyonu ile
maddenin c¢esidinin belirlenmesi esasina dayanir. Boylece tlimoriin subtipi, hedefe yonelik
tedavilere uygunlugu belirlenebilir. Eger gerekirse [HK, adenokarsinoma, yassi hiicreli

karsinom, metastatik kanser ve primer plevral mezotelyoma ayriminda da kullanilabilir [47].

Adenokarsinoma ve yassl hiicreli karsinom ayirici tanisi icin ¢ogunlukla TTF-1 ve p40
markerlari yeterlidir. Yassi hiicreli karsinom TTF-1 negatif iken p40 pozitiftir; adenokarsinom

ise genellikle TTF-1 pozitiftir [48].
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Eger KHDAK e ait IHK markerlar negatif cikarsa ikincil olarak akcigere en cok metastaz
yapan timorlere ait markerlara bakilmalidir. Tiroglobilin ve “paired box” 8 (PAX8) tiroid
kanseri icin, 6strojen reseptor alfa (ERalfa), progesteron reseptoru (PR), gros kistik hastalik
sivl protein-15 (GCDFP-15), mammaglobilin meme kanseri i¢in, PAX8 bdbrek hiicreli kanser
icin, “caudal type homeobox” 2 (CDX2) gastrointestinal kaynakli adenokarsinomlar icin

bakilabilecek bazi IHK markerlardir [7].

Adenokarsinoma ve malign plevral mezotelyoma c¢ogunlukla klinik ve goérintileme
yontemleri ile ayrilabilir. Ayrilamadigi durumlarda mezotelyomada pozitif izlenen Wilm’s

Tumor 1 (WT-1), calretinin, cytokeratin 5/6 ve D2-40 markerlari kullanilabilir [49].

4.5. Evreleme

Anamnez, fizik muayene, laboratuar testleri, gorintiileme ve doku O6rneklemesi
tamamlandiginda hastaligin evresini belirlemek igin yeterli bilgiye genellikle ulasilmis olur.
Evreleme IASCL ve DSO’niin ortak calismalari sonucu olusturulan ve giincellenen TNM
evreleme sistemi ile yapilir. Bu sistem primer timorin o6zelliklerini derecelendirir (T),
bolgesel lenf nodu (N) tutulumunun ve metastazin (M) varhgi veya yoklugunu belirler [50]. T,
N, M derecelendirmesi sonucu evre |-V arasinda genel bir hastalik evresi tespit edilmis olur

[50].

Bu amacla toraks BT, PET BT incelemelerinden yararlanilabilir. Ozellikle intraoperatif
tani konulmasi zor olan, neoadjuvan veya definitif tedavi planlanan hastalarda endobronsiyal
ultrasonografi+transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS+TBIA), endoskopik ultrasonografi
(EUS), toraks BT egliginde transtorasik igne biyopsisi (TTiB), mediyastinoskopi uygulanabilir
[51].

Mediyastinoskopi ile 2R/2L, 4R/4L ve 7, EBUS+TBNA ile ozellikle 2R/2L, 4R/AL, 7 ve
basta 10R/10L olmak lzere hiler lenf nodu istasyonlarina ulasilabilir; EUS ise 5, 7, 8 ve 9

numarali lenf nodu istasyonlarinin degerlendirilmesini saglar [51].

Hastalar, herhangi bir tedavi baslamadan anamnez, fizik muayene, laboratuvar
incelemeleri, radyolojik goruntilemeler, doku orneklemeleri ile klinik olarak evrelenir. Bu
evreleme belirtilirken klinigi (clinic) ifade eden “c” 6n eki ile belirtilir (6rn, cT2aN2MO0). Tedavi

secenekleri bu evrelemeden sonra degerlendirilir [52].
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Patolojik evreleme ise klinik evrelemeye ek olarak rezeke edilen tiimoriin boyutu,
invazyon durumu gibi histopatolojik verilere dayanir. Bu evreleme ile T, N tanimlayicilari ve
histolojik tip dogrulanmis olur. Ayrica patolojik evre, cerrahi sinirlar ve lenfovaskiler
invazyon varhgini da degerlendirir. Patolojik evreleme patolojiyi ifade eden “p” 6n eki ile
belirtilir (6rn, pT2aN2MO0). Operasyon sonrasi adjuvan tedavinin gerekliligine bu evrelemeye

gore karar verilir [52].

Neoadjuvan tedavi alan hastalarda TNM evresi tedavi 6ncesi evresinden farkli olabilir.
Bu durumda “y” 6n eki hastaligin evresini belirtmek igin 6n ek olarak kullanilabilir (6rn,

yT2NOMO) [52].

En son Onerilerle olusturulan 8. TNM evreleme sistemi 2017 yilinda kullanilmaya
baslanmis olup olusturulmasinda 1999-2010 vyillari arasinda prospektif olarak olusturulan
yeni bir veri tabani kullaniimistir (Tablo 4.2). Eski siniflamadan farkili olarak buzlu cam
dansitesindeki noddlller igin karsinoma in situ (Tis) kavrami eklenmis, yeni timor capi
degisiklikleri yapilmis, tek uzak organda tek metastaz, tek organda ¢oklu metastaz olmasi ile

birden fazla organda ¢oklu metastaz olmasi ayri degerlendirilmistir (M1b ve M1c) [53].
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Tablo 4.2. IASLC tarafindan 6nerilen 8.TNM evrelemesi

Primer tiimor (T)

Tx

Primer tUimorin degerlendirilemedigi veya balgam ya da
bronsiyal lavaj sivisinda malign hiicrelerin gosterildigi; ancak
timorin bronkoskopi veya gorlntileme yontemleri ile
degerlendirilemedigi durumlar

T0

Primer timor kaniti yok

Tis*

Karsinoma in situ

T1

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile
cevrili, en genis ¢apt <3 cm, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan
timor**

Timi

Minimal invaziv adenokarsinom***

Tla

TUmoridn en genis capl <1 cm***

T1b

Tumorin en genis ¢apl >1 cm, <2 cm

Tlc

Tumorin en genis ¢apl >2 cm, <3 cm

T2

Timorin en genis ¢apt >3 cm, <5 cm veya asagidaki
Ozelliklerden en az birine sahip olan timor:****

a) Karinay! invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin
ana bronsu tutan timor

b) Visseral plevra invazyonu

c) Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnémoni
(kismi veya total atelektazi/pnémoni)

T2a

Timaorin en genis ¢capl >3 cm, <4 cm

T2b

Tumorin en genis capl >4 cm, <5 cm

T3

Primer timérle ayni lobda metastatik nodil/noddiller

Timoriin en genis ¢capl >5 cm, <7 cm veya asagidaki yapilardan
birine direkt invazyon varligi:

*Go6gus duvar (stiperior sulkus timorleri dahil), frenik sinir,
pariyetal perikard
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Timorln en genis ¢capl >7 cm veya asagidaki yapilardan birine
invazyon varligi:

T4 *Diyafragma, mediasten, kalp, buyldk damarlar, trakea,
rekirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina

Primer timorle ayni akcigerde fakat farkl lobda nodul/noddller

Bolgesel lenf nodlari (N)

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

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

ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine

N2
metastaz
Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya
N3 kontralateral skalen veya supraklavikiiler lenf bezlerine
metastaz
Uzak metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

M1la Karsi akcigerde metastatik nodil/nodiller, plevral veya
perikardiyal metastatik nodiller veya malign plevral veya
M1 perikardiyal eflizyon*****

M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz******

M1c Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

* Tis adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma in situyu kapsar.

** Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gosteren herhangi bir
biyuklikteki nadir yiizeyel timor yayilimi da T1a olarak siniflandirilir.

*** Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha blyiik boyutta olmayan), lepidik baskin paternli ve herhangi
bir odakta 5 mm’den daha bliylik boyutta invazyona sahip olmayan tiimorler

****Karinayl invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan, visseral plevrayi
invaze eden, hiler bélgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoniye (kismi veya total atelektazi/pnémoni)
neden olan T2 tiimorler; eger <4 cm veya bliylkligu belirlenemiyor ise T2a; eger >4 cm fakat <5 cm ise T2b
olarak siniflandirilir.

**kxx*kAkciger kanseriyle birlikte olan plevral-perikardiyal eflizyonlar genellikle tiimore bagh gelisir.
Ancak bazen patolojik incelemelerde plevral-perikardiyal sivida timor gériilmemektedir. Bu bulgular varsa ve
klinik degerlendirme eflizyonun timodrle ilgili olmadigli yoniindeyse eflizyon evreleme belirleyicisi olarak
kullanilmamaldir.

*¥*kxx*x Tek bir ekstratorasik organda tek metastaz olmasi, bolgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi
metastazini da kapsamaktadir.
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Bu TNM ozelliklerine gore akciger kanseri evrelemesi Tablo 4.3’te gosterilmistir. Genel
olarak erken evre, nodal tutulum olmadan evre I-Il hastaligi tanimlarken; lokal ileri evre
nodal tutulumu olan evre II-lll hastalig ifade eder. Metastatik veya ileri evre ise evre IV

hastaligl ifade etmek icin kullanilir [54].

Tablo 4.3. TNM o6zelliklerine gore Akciger Kanseri Evrelemesi

NO N1 N2 N3 M1la M1b M1lc
Tla 1A1 2B 3A 3B 4A 4A 4B
Tib 1A2 2B 3A 3B 4A 4A 4B
Tlc 1A3 2B 3A 3B 4A 4A 4B
T2a 1B 2B 3A 3B 4A 4A 4B
T2b 2A 2B 3A 3B 4A 4A 4B
T3 2B 3A 3B 3C 4A 4A 4B
T4 3A 3A 3B 3C 4A 4A 4B

4.6. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinde Evreye Gore Tedavi Yaklagimlari

Kiglk hicreli disi akciger kanseri tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi en sik
kullanilan tedavi yontemleridir. Hastaligin evresine ve hastanin performans durumuna gore
tek baslarina veya kombine olarak kullanilabilirler [55-57]. Son yillarda hedefe yodnelik

tedaviler ve immiinoterapi de tedavide kullaniimaktadir [9].

4.6.1. TXNOMO ve Yiizeyel Tiimorlerde Tedavi

Her ne kadar akciger kanseri, tani aninda ileri evre olsa da rastlantisal olarak,
gorintileme yontemlerinde timor saptanmadan displazi veya karsinoma in situ olarak
tespit edilebilir. Bu durumda hem lezyonun yerini tespit etmek hem de endobronsiyal tedavi
amaci ile otofléresan bronkoskopi tercih edilebilir. Otofléresan bronkoskop bulunmayan
merkezlerde hastalar 3-6 ayda bir beyaz 151k bronkoskopi ile takip edilmelidir. Medikal olarak
inoperabl kabul edilen hastalar, fotodinamik tedavi, elektrokoter, kriyoterapi gibi daha az

invaziv yontemler ile tedavi edilebilir [58].
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4.6.2. Evre | ve Evre |l Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Tedavi

Evre | KHDAK, primer timori T1-2 olan, lenf nodu metastazi ve metastatik yayilimi
olmayan (NOMO) hastalari igerir. Evre || KHDAK daha heterojen bir grup olup Evre IIA primer
timorl T2b olup lenf nodu metastazi ve metastatik yayilimi olmayan hastalari, evre 1IB
primer timorld T1-2 olan ve hiler lenf nodlarina timor yayilimi olan hastalar ile primer

timori T3 olan ve lenf nodu metastazi olmayan hastalari igerir.

Evre | ve IIA olan ve cerrahi tedavi icin kontraendikasyon igermeyen hastalar igin ilk
secilecek tedavi yontemi cerrahi tedavidir [55]. Lobektomi, pnémonektomi ve sublobar
rezeksiyona tercih edilmelidir; ancak pulmoner kapasitede azalma ve komorbit hastaliklar
nedeni ile lobektomiyi tolere edemeyecek hastalarda sublobar rezeksiyon, tercihen
segmentektomi uygulanmalidir [55, 59]. Lobektomi ve segmentektomiyi tolere edemeyen
veya buzlu cam dansitesinde, periferik nodiilleri olan hastalarda ise wedge rezeksiyon veya
SABR uygulanabilir [55]. Dusik morbidite mortalite ve komplikasyon oranlari olmasi ve
torakotomi ile benzer sagkalim siresi ve lokal niiks riski olmasi nedeni ile uygun hastalarda
video esliginde torakoskopik cerrahi (VATS) tercih edilmelidir [60]. Evre |IB hastalar icin eger
tumor rezektabl ise cerrahi tedavi ve adjuvan kemoterapi uygulanabilir [7, 61]. Cerrahi tedavi
uygulanan bitln hastalarda dogru patolojik evreleme icin intraoperatif sistemik mediastinal

lenf nodu degerlendirilmesi yapilmaldir [55].

Komplet rezeksiyon uygulanan evre | hastalara adjuvan kemoterapi ve/veya
radyoterapi 6nerilmemektedir. Komplet rezeksiyon uygulanan, ancak niks agisindan yiksek
riskli hastalara adjuvan platin bazli kemoterapi uygulanabilir. Brons cerrahi sinirinda timor
izlenen hastalara rerezeksiyon veya adjuvan radyoterapi uygulanmalidir [55]. Cerrahi tedavi
icin uygun olmayan veya cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalarda definitif radyoterapi,

uygun hastalarda SART uygulanmahdir [55, 62, 63].

4.6.3. Evre lll Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Tedavi

Evre Ill KHDAK heterojen bir grup olup evre llIA primer timori T4 ve lenf nodlarinda
timor izlenmeyen veya ayni taraf hiler lenf nodlarinda tiimor izlenen, primer timoéri T3 olan
ve ayni taraf hiler lenf nodlarinda timor izlenen ve primer timéri T1-2 olan ve mediyastinal

lenf nodlarinda tiimor izlenen hastalari kapsar (T4NO-1, T3N1, T1-2N2). Evre IlIB, primer
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timori T3-4 ve mediyastinal lenf nodlarinda timor izlenen hastalari ve primer timori T1-2
olan ve karsi taraf hiler-mediyastinal veya skalen ve supraklavikiler lenf nodlarinda timor
izlenen hastalari kapsar (T3-4N2, T1-2N3). Evre llIC ise primer timori T3-4 olan ve karsi taraf
hiler-mediyastinal veya skalen ve supraklavikiler lenf nodlarinda timor izlenen hastalari

kapsar (T3-4N3) [53].

Evre IIIA hastalar igin tedavi segenekleri multidisipliner olarak degerlendirilmelidir [7].
Eger timor rezektabl ve mediyastinal lenf nodlarinda timor izlenmiyor veya tek mediyastinal
lenf nodu istasyonunda timor izleniyorsa bu hastalar, cerrahi tedavi icin adaydir [7, 64]. Bu
hastalara neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi uygulandiktan sonra cerrahi tedavi
icin tekrar degerlendirilmelidir [11]. Cerrahi tedavi sonrasi hastalara adjuvan kemoterapi
uygulanmahdir [65]. Tedavi 6ncesinde NO olarak degerlendirilen; ancak intraoperatif N2
saptanan hastalarda lokal rekirrensi azaltmak igin adjuvan kemoterapiye ek olarak

radyoterapi uygulanmalidir [56].

Evre 1lIB hastalar igin tedavi Oncesi lenf nodu vyayihmi patolojik olarak
degerlendirilmelidir. Eger N3 ve multipl istasyon N2 mevcutsa cerrahi tedavi
onerilmemektedir. Bu hastalara definitif kemoradyoterapi uygulanmalidir. Lenf nodlarina
timor yayilimi yoksa veya tek mediyasinal lenf nodu istasyonunda tiimor izleniyorsa hastalar
neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi tedavi icin tekrar degerlendirilmelidir. Evre llIC hastalar

icin definitif kemoradyoterapi 6nerilmektedir [56, 66].

4.6.4. Evre IV Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Tedavi

Evre IV, T ve N durumuna bakilmaksizin karsi akcigerde, plevrada ve/veya perikartta
metastatik nodilleri olan veya ekstratorasik organlarda metastatik nodiileri olan hastalardir.

Tek organda tek metastazi olan hastalar oligometastatik durumu olusturmaktadir.

Evre IV KHDAK’nde onerilen ilk secenek tedavi yontemi definitif kemoradyoterapidir
[57]. Ekstratorasik yayilimi olmadan sadece karsi akcigerde metastazi olan hastalara cerrahi
tedavi veya RT uygulanbilir [67]. Gorlintlileme tetkikleri ile oligometastatik oldugu diisiiniilen
hastalarin tanilari, ilgili organa yonelik ileri goriintileme ydntemleri veya histopatolojik
olarak desteklenmelidir. Mediyastinal lenf nodlarina timor yayilimi distintliyorsa bu durum

patolojik olarak dogrulanmalidir [7]. Oligometastazi olan ve toraks icinde sinirli hastaligi
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olanlar metastaza yonelik tedavi sonrasinda primer tiimore cerrahi veya radyoterapi

uygulanabilir [68].

4.6.5. Mediyastinal Lenf Nodu Diseksiyonu

Kicglk hicreli disi akciger kanserinde mediyastinal lenf nodu diseksiyonu, tedavinin bir
parcasi olup hastaligin lokal kontroliiniin saglanmasi ve asil evresinin belirlenmesini saglar;
ayrica ek tedavi seceneklerini belirlemede 6nemli bir rol oynar [32]. Lenf nodlarinin

degerlendirilmesi igin 6 farkli ydntem tanimlanmistir:

1. Lenf nodu orneklemesi: intraoepratif anormal olarak degerlendirilen lenf
nodlarindan biyopsi alinmasidir.

2. Sistematik lenf nodu o6rneklemesi: Preoperatif degerlendirmede biyopsi
yapilmasi planlanan lenf nodlarindan intraoperatif 6rnekler alinmasidir.

3. Komplet mediyastinal lenf nodu diseksiyonu: Rezeksiyon uygulanan timor ile
ayni tarafta bulunan tim lenf nodlarinin etraf yag dokulari ile birlikte
¢ikariimasidir.

4. Lob spesifik lenf nodu diseksiyonu: Timoriin yerlesitigi loba gore ilgili lobu
drene eden lenf nodlarinin ¢ikarilmasidir. Bu amagla sag Ust ve orta lob igin 2R-
4R-7, sag alt lob icin 4R-7-8-9, sol (st lob igin 5-6-7, sol alt lob igin 7-8-9
numarali istasyonlarin diseksiyonu gerekir.

5. Radikal lenf nodu diseksiyonu: Sag akciger yerlesimli timorler igin tim
mediyastinal lenf nodlarinin etraf yag doku ile birlikte, sol akciger yerlesimli
timorler icin “duktus botalli” kesilere arkus aortanin mobilize edilip st ve alt
paratrakeal lenf nodlarinin diger lenf nodlari ile beraber cikarilmasidir.

6. Genisletilmis lenf nodu diseksiyonu: Median sternotomi ve servikotomi ile

bilateral mediyastinal ve servikal lenf nodlarinin ¢ikarilmasidir.

Lenf nodu diseksiyonunun lenf nodu oOrneklemesine gore sagkalim avantaj
gosterilememistir [69]. Buna ragmen nikssiiz sagkalimi uzatmakta ve lenf nodu
orneklemesine gore metastatik mediyastinal lenf bezi tesipitinde daha etkilidir [70, 71].
Uygun nodal evreleme igin hiler, intrapulmoner ve mediastinal alandan, biri subkarinal olmak
Uzere en az 3 mediyastinal lenf nodu istasyonundan, en az 6 lenf nodunun cikariimasi

Onerilmistir. Boylece hem N2 tespiti hem de N1 tespiti saglanabilecegi bildirilmistir [72].
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Nodal tutulum akciger kanseri prognozunun belirlenmesinde en givenilir
parametrelerinden biridir. Akciger kanseri IASLC 6nerisi ile 7. Evrelemede nodal zon tanimi
incelenmis ancak veri analizinin vyetersiz olmasi nedeni ile pratikte uygulanmasi
onerilmemistir. Yine 8. Evrelemede nodal tutulumun lokalizasyonlari ile N1/N2 iliskisinin
sagkalim analizinde 06nemli olabilecegi o6ngorilmis ve asagida belirtilen O6neride

bulunmustur. Ancak bilginin verifiye edilmesi tavsiye edilmistir [50, 53].
N1a: Tek istasyon N1 tutulumu
N1b: Multiistasyon N1 tutulumu
N2al: N1 tutulumu olmadan tek istasyon N2 hastalik hali
N2a2: N1 tutulumu ile birlikte tek istasyon N2 hastalik hali
N2b: Multi N2 hastalik hali

T ve M durumunda yapilan blylk revizyonlara ragmen N durumunda major
degisiklikler 9. ve daha fazlasi 10. evrelemede beklenmektedir. Cerrahi ile ¢ikarilan lenf nodu
sayisl, metastatik lenf nodunun cikarilan lenf bezi sayisina orani, metastatik lenf nodu

istasyon sayisinin dnemini orataya koyacak oneriler beklenmektedir [53].

4.7. Neoadjuvan Tedavi ve Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Kullanimi

Neoadjuvan tedavi malign timorlerde cerrahi rezeksiyondan ©Once uygulanan

kemoterapi, radyoterapi veya her ikisinin birlikte uygulandigi baslangic tedavi yontemidir.

Lokal ileri ve performans durumu iyi olan KHDAK hastalarinda; N2 nodal hastaligi yok
etmek, mikrometastatik sistemik hastaligi 6nlemek veya tedavi etmek, ara evrelerdeki
timorl kontrol altina alarak hastalarda cerrahi sonrasi ortaya cikabilecek metastatik
hastaligin olmadigindan emin olmak icin gerekli slireyi saglamak, timor boyutunu azaltarak

rezeke edilecek dokuyu azaltmak amaclari ile kullanilmaktadir [8].

Erken evre akciger kanserinde (evre | ve nodal tutulum olmayan evre Il) cerrahi
rezeksiyon kir saglarken, oOzellikle heterojen bir hasta grubu olan lokal ileri evredeki
hastalarda (nodal tutulum olan evre Il ve Ill) cerahi tek basina yeterli olmayabilir. Bu ylzden
mevcut tedavi seceneklerine kemoterapi ve radyoterapi eklenmesi giindeme gelmistir [8, 9,

73]. Ancak KHDAK'li hastalarin biylik bir kisminin 70 yasin stlinde olmasi ve 6zellikle sigara
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icen hastalarda komorbid hastaliklarin olmasi cerrahi sonrasi uygulanmasi planlanan
kemoterapi ve radyoterapi kirlerinin tamamlanmasini zorlastirmaktadir. The Neoadjuvant
versus Adjuvant Taxol/Carbo Hope (NATCH) faz 3 kontrolli ¢alismasi, tek basina cerrahi
tedaviyi, preoperatif ve postoperatif Paklitaksel/Karboplatin uygulamasi ile karsilastirmis ve
preoperatif %90 hastada planlanan kir sayisi tamamlanirken postoperatif uygulamada bu

oran %61’'de kalmistir [74].

Tim tedavilerde oldugu gibi neoadjuvan tedavinin de bazi riskleri mevcuttur. Bazi
hastalarda tedavi sirasinda hastaligin evresinde ilerleme meydana gelebilir ve hasta cerrahi
sansini  kaybedebilir. ilac yan etkilerine bagh olarak hastalarin performans durumu
gerileyebilir ve ameliyatta gecikmeye neden olabilir. Ozelikle radyoterapi sonrasi akcigerde

meydana gelebilecek skarlar nedeni ile rezeksiyon alani genisleyebilir [8, 9].

Pek cok prospektif faz 2 calismanin sonuglarina gore neoadjuvan tedavi KHDAK'nin
evresini geriletmekte ve sagkalimi uzatabilmektedir [75-77]. 1992’de Strauss ve arkadaslari,
neoadjuvan Sisplatin/Vinblastin/Florourasil ve radyoterapi sonrasi opere olan hastalara
adjuvan radyoterapi verdikleri faz 2 ¢alismalarinda, calismaya katilan hastalarin %66’sinda
neoadjuvan tedaviye tam klinik yanit almislardir. Bu ¢alisma literatirdeki trimodal tedavinin

uygulandigi ilk galismalardan biridir [75].

Sugarbaker ve arkadaslarinin yaptigi cok merkezli baska bir faz 2 calismada (Cancer and
Leukemia Group B [CALGB] 8935) ise neoadjuvan Sisplatin/Vinblastin uygulamasi sonrasi
opere olan ve adjuvan kemoradyoterapi uygulanan hastalari incelenmis ve neoadjuvan
tedavi sonrasi komplet rezeksiyon uygulanan hastalarin, komplet rezeksiyon uygulanamayan
veya cerrahi tedavi uygulanmayan hastalara gére sagkalimlarinin daha uzun (sirasi ile

ortalama sagkalim 20,9 ay, 17,8 ay, 8,5 ay) oldugu tespit edilmistir [76].

Albian ve arkadaslari tarafindan yapilan The Southwest Oncology Group (SWOG) 8805
calismasinda da neoadjuvan sisplatin/etoposid ve radyoterapi uygulandiktan sonra opere
olan (opere olamayan hastalar icin adjuvan kemoradyoterapi uygulanmistir) evre 3A (N2) ve
evre 3B (N2/N3) hastalarda sagkalim oranlarina bakilmis ve rezidi N2 hastalik kalmayan
hastalarda sagkalimin, rezidi izlenen hastalara gore daha uzun oldugu (sirasi ile ortalama

sagkalim 30 ay ve 9 ay) gorilmustir [77] .

Neoadjuvan tedavi sonrasi opere olan hastalarda prognozda iyilesme izlenmesinin
nedenlerinden biri lenf nodlarindaki hastaligin temizlenmesi ile meydana gelen evrede

30



gerilemeye bagl olabilir. Neoadjuvan tedavi sonrasi opere olan 103 hasta Uzerindeki
sonuglarin incelendigi restrospektif bir derleme ¢alismasinda, lenf nodlarindaki hastaligin

temizlendigi ve bu hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarinin artigi tespit edilmistir [78].

4.8. Akciger Kanserinde Sagkalim

Akciger kanseri, kadinlarda sikhk olarak dérdiinci siradayken kanser élimlerinde ikinci
siradadir [1]. Amerika Birlesik Devletleri'nde mortalite hizi erkekler icin 100 binde 51,6,
kadinlar igin 100 binde 34,4 olarak tespit edilmistir. Akciger kanserinde 5 yillik sagkalim orani
ise histolojik tipe bakmaksizin %21’dir [6].

Tani aninda hastaligin evresi ve histolojik subtip, sagkalima etki eden en Gnemli
faktorlerdir. Hastahgin evresi disinda ileri yas, erkek cinsiyet, siyah irk, sigara ve titlin Grini

kullanimi sagkalimi koti etkileyen diger faktorlerdir [15].

4.8.1. Kiigiik Hiicreli Disi1 Akciger Kanserinde Sagkalim

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2009-2015 vyillari arasinda tani almis kiigctik hicreli disi
akciger kanserli (KHDAK) hastalara bakildiginda 5 yillik sagkalim orani %25’tir. Bu hastalarin
%19’u erken evrede, %24’U bolgesel lenf nodlarina yayildiktan sonra, %55’i ise uzak organ
metastazi yaptiktan sonra tani alirken %2 hastada ise evreleme bilgilerine ulagilamamistir.
Bes yillik sagkalim oranlari ise sirasi ile erken evre hastalar igin %61,4; lokal-ileri evre hastalar
icin %34,5; uzak organ metastazi olan hastalar icin %6,1; evre bilgisi olmayan hastalar icin ise

%14,6’dir [6].

4.8.2. Neoadjuvan Tedavi Almis Kiigiik Hiicreli Digi Akciger Kanserinde Sagkalim

Neoadjuvan tedavi alan KHDAK’li hastalarda sagkalim oranlar degisik calismalarda
farkl oranlarda tespit edilmistir [79-81]. 2014 yilinda yapilan ve 15 randomize kontrolli
calismanin incelendigi bir meta-analiz galismasinda 5 yillik sagkalim orani %45 olarak

bildirilmistir [79].

American National Cancer Database’de (Amerikan Ulusal Kanser Veritabani/NCDB)

neoadjuvan ve adjuvan tedavi verilen hastalarin incelendigi baska bir calismada ise
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neoadjuvan tedavi sonrasi lobektomi uygulanan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %33,5 iken

pnomonektomi uygulanan hastalarda bu oran %20,7 olarak tespit edilmistir [80].

German Lung Cancer Cooperative Group (GLCCG) tarafindan yapilan prospektif faz 3
¢alismasinda ise 558 evre IlIA ve IlIB hasta, neoadjuvan kemoradyoterapi+cerrahi,
neoadjuvan kemoterapi+cerrahi+adjuvan radyoterapi uygulanmlarina gore incelenmis ve 5

yillik sagkalim oranlari sirasi ile %37 ve %31 olarak tespit edilmistir [81].
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5. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Gogiis Cerrahisi Anabilim
Dal'nda Ocak 2008 — Aralik 2018 tarihlerinde KHDAK nedeni ile kemoterapi ve/veya
radyoterapi sonrasinda cerrahi tedavi icin degerlendirilen 118 hasta retrospektif olarak
incelendi. U¢ hasta definitif tedavi sonrasi kurtarma cerrahisi uygulandigl, 6 hasta
neoadjuvan tedavi sonrasi inoperabl kabul edildigi igin ¢alisma disi birakildi. Neoadjuvan
tedavi sonrasi, solid tiimorlerde yanit degerlendirme kriterlerine (RECIST) gore stabil, kismi
veya tam yanit alinan ve akciger rezeksiyonu uygulanan 109 hasta calismaya dahil edildi. Bu
hastalardan 63 (%57,8) tanesine mediastinal nodal tutulum, 46 (%42,2) tanesine timor
boyutu ve/veya yerlesim yeri nedeni ile neoadjuvan tedavi verildi. Calisma Helsinki
Deklerasyonu kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak

planlandi. Calisma icin AUTF Etik Kurulundan onay alind.

118 Hasta

3 Hasta
Definitif Tedavi Sonrasi
Kurtarma Cerrahisi

6 Hasta
\/ ‘—__L_> Neoadjuvan Tedavi

Sonrasi inoperabl

109 Hasta

Sekil 5.1. Arastirma grubu

Olgularin preoperatif degerlendiriimesinde anamnez, fizik muayene, solunum
fonksiyon testleri (SFT), elektrokardiyogram (EKG), kan biyokimya ve hemogram testleri,
posteroanterior ve lateral akciger radyografileri, toraks BT, PET-BT, MRG,
bronkoskopi/EBUS+TBNA, mediastinoskopi ve Transtorasik igne Aspirasyonu Biyopsisi
(TTiABx) kullanildi. Evreleme icin Amerikan Kanser Komitesi (American Joint Commitee on

Cancer/AJCC) ve Uluslararasi Kanserle Miicadele Orgiitii (Union Internationale Contre le
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Cancer/UICC) tarafindan kabul edilen 8. TNM evrelemesi esas alindi. Ek hastaliklar, Charlson-

Deyo Komorbidite indeksine (CDKi) gére degerlendirildi.

Neoadjuvan KT ve/veya kemoradyoterapi (KRT) karari hastanin yasi, komorbiditeleri,
timorin evresi, yerlesimi ve patolojik alt tipi géz ontinde bulundurularak multidisipliner
konseyde alindi. Neoadjuvan tedavi sonrasi radyolojik yanit degerlendirilmesi i¢in hastalara
toraks BT ve/veya PET-BT cekildi. Stabil kabul edilen hastalarda EBUS+TBNA ile invaziv

evreleme uygulandi.

Hastalarda tlimorin yerlesim yerine goére anatomik rezeksiyon (lobektomi,
pnomonektomi); yash ve komorbid hastaliklari fazla olan hastalarda ise sublober
rezeksiyonlar tercih edildi. Hastalara sistematik mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak
uygulandi. Sag pnomonektomi uygulanan hastalarda brons gudigiuni desteklemek igin
perikardiyal yag doku flebi kullanildi. Hastalar en az 1 giin yogun bakim sartlarinda takip
edildi. Glnllk olarak gogus tlpu+plevral drenaj sisteminde hava kacagl ve posteroanterior
akciger radyografisinde akciger ekpansiyonu degerlendirildi. Plevral drenaj sisteminde hava
kagagi kesilen ve akciger radyografisinde akcigerin ekspanse oldugu izlenen hastalarda gogus
tlpl cekildi. Postoperatif sirecte tim hastalarin pTNM si tamamlandiktan sonra Tibbi
Onkoloji Bilim Dali ve Radyasyon Onkoloji Anabilim Dal’nda rutin konsiiltasyonlari yapilarak

adjuvan KT ve/veya RT planlamasi yapildi.

Operasyon sonras! takipte hastalar birinci ayda patoloji sonuglari ile rutin kontrole
¢agrildi. Sonrasinda ilk yil Gic ayda bir, ikinci yil alti ayda bir, sonrasinda yillik kontrollere
cagrildi. ilk iki yil 6 ayda bir, sonrasinda yillik toraks BT ve/veya PET-BT ile niiks kontrolii

yapildi.

Hastalarin sosyodemografik, klinik, laboratuvar, gorintileme, ameliyat, patoloji
verileri; hastane arsivinden hasta dosyalari ve Avicenna 2.0 hastane bilgi isletim sistemi
taranarak toplandi. Hastalarin sag olup olmadigi, 6Imiisse 6lim tarihi verileri; kayith telefon
numaralari aranarak, telefon araciligiyla ulasilamayan hastalar icin de Tirkiye Cumhuriyeti

Saglik Bakanhg Oliim Bildirim Sistemi kullanilarak elde edildi.

Sagkalim siiresi, ilk tani tarihinden itibaren, sag olan hastalar icin, hastanin son kontrol
tarihi ve eksitus olan hastalar icin eksitus tarihine kadar gecen sire; niikssiiz sagkalim siiresi
akciger rezeksizyon tarihinden niiks saptanan veya hastanin son kontrol tarihine kadar gecen
sure olarak tanimlandi.
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Notrofil-lenfosit orani (NLO) notrofil sayisi/lenfosit sayisi, lenf nodu orani (LNO) pN+
olan hastalarda timor izlenen lenf nodu (LN) istasyon sayisi/toplam 6rneklenen LN istasyon
sayisl olarak tanimlandi. Spesimende ve lenf nodlarinda mikroskopik olarak tlimoér hiicresi
izlenmemesi ve uzak organ metastazi izlenmemesi patolojik tam yanit (PTY) olarak
degerlendirildi. Calismaya alinan olgularin yas, cinsiyet, beden-kitle indeksi (BKi), FEV1
degerinin yiizde cinsinden degeri (FEV1%), CDKi, NLO, lezyonun neoadjuvan éncesi PET
BT’deki SUVmax tutulum degerleri (SUVmax kitle), rezeksiyon sekli (sublobar rezeksiyonlar,
lobektomi, pndmonektomi), kitlenin ve LN’lerinin patolojik sonuglari, cerrahi sinir, LNO, klinik
ve patolojik evreleri, PTY, mediastinal evrede gerileme olup olmamasi, komplikasyonlar,
operasyon sonrasi hastanede kalis sireleri, adjuvan KT ve/veya RT oykiisi ve sagkalim ile

niikssliz sagkalima etkileri agisindan istatistiksel olarak analiz edildi.

5.1. istatiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 23.0 (Statistical Package for the Social Sciences) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler ylzde, ortalama, ortanca, standart
sapma, en kiiglik ve en biylk deger halinde verilmistir. FEV1%, albimin, NLO, SUVmax kitle
ve LNO igin esik deger belirlenmesi amaci ile ROC analizi uygulanmistir. FEV1% igin %85,
albumin igin 4g/dl, NLO igin 2, SUVmax kitle igin 15, LNO igin 0,3 esik deger olarak
belirlenmistir. Sagkalim hizlari Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplanmistir. Yas,
cinsiyet, FEV1%, albimin, NLO, SUVmax kitle, rezeksiyon tipi, klinik ve patolojik evre,
mediastinal evrede gerileme olup olmamasinin sagkalim ve niikssiiz sagkalim Uzerine etkileri
geriye dogru adim adim secen Cox regresyon modeli kullanilarak hesaplanmistir. istatistiksel

analizlerde p<0,05 oldugu durumlar anlamli olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismaya Ocak 2008 — Aralik 2018 tarihleri arasinda KHDAK nedeni ile neoadjuvan
tedavi aldiktan sonra Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Géglis Cerrahisi Anabilim Dal’'nda
opere edilen 109 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 99’u (%90,8) erkek, 10’u (%9,2) kadindir;
yaslari 33 ile 76 arasindadir (ortalama 58,6+7,4). (Tablo 6.1)

Hastalar CDKi’ye gére gruplandirildiginda %9,2’si < 2, %48,6’si 3-4, %42,2’si >5 puan
almistir. Hastalarin %45’i zayif, %$39,9’u normal BKi’ye sahip iken %15,1’i obezdir. (Tablo 6.1)

Ortalama FEV1% degeri %83,7+16,5'tir (en disuk %51, en ylksek %119). Timorin en
stk sag Ust lob (%33,9) ikinci olarak da sol Ust lob (%21,1) yerlesimli oldugu izlenmistir.
Lezyonlarin radyolojik olarak ortalama boyutu 48,9 (+21,8) mm’dir (en ki¢lk 10 mm, en
blyik 100 mm). Lezyonlarin ortalama SUVmax tutulumu 15,7 (£6,5)'dir (en disiik SUVmax
3,7, en yiksek SUVmax 31,12). (Tablo 6.1)
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Tablo 6.1. Hastalarin bazi sosyodemografik ve klinik 6zelliklerine gére dagilimi

Ozellikler (n=109) Sayl Yiizde
Yas Ortalama (1SS) 58,6 (+7,4)
Cinsiyet Erkek 99 90,8
Kadin 10 9,2
Zayif 42 45,0
Beden Kitle indeksi* Normal 37 39,9
Obez 14 15,1
Lezyon BT Boyutu (mm)** Ortalama (SS) 48,9 (+21,8)
Lezyon PET BT Tutulumu (SUV Ortalama (+SS) 15,7 (+6,5)
max Lezyon)***
<2 10 9,2
CDKi 3-4 53 48,6
25 46 42,2
FEV19%**** Ortalama (1SS) 83,7 (¥16,5)
Sag Ust 37 339
Orta 2 1,8
Sag Alt 11 10,1
Lokalizasyon Sol Ust 23 21,1
Sol Alt 7 6,4
Sag Hiler 12 11,0
Sol Hiler 17 15,6
1B 16 14,7
A 51 46,7
Klinik Evre B 32 29,4
IVA 7 6,4
IVB 3 2,8
. . Almig 16 14,7
Neoadjuvan Radyoterapi Almanmis 93 85 3

* 16 hastanin boy/kilo verilerine ulasilamamistir. ** 1 hastanin lezyon BT boyutu verisine ulagilamamistir. *** 8
hastanin lezyon PET BT tutulumu verilerine ulagilamamistir **** 9 hastanin FEV1% degerleri verilerine
ulasilamamistir. BT: Bilgisayarli Tomografi, PET BT: Pozitron Emisyon Tomografisi CDKi: Charlson-Deyo
Komorbidite indeksi FEV1: Zorlu Ekspiratuvar Hacim 1. Saniye SS: Standart Sapma

Hastalar basvuru aninda klinik olarak TNM siniflamasina gore incelendiginde en sik T4

(n=44, %40,4) (Sekil 6.1), N2 (n=63, %57,8) (Sekil 6.2) ve MO (n=99, %90,9) (Sekil 6.3)

olduklariizlendi. En sik karsilasilan klinik evre 3A’dir (n=51, %46,8).
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Sekil 6.3. Hastalarin klinik M durumuna gére dagilimlari

cT4 olan 44 hastanin 19’u cNO, 3’tG cN1, 22’si cN2 olmakla beraber 17 hastanin timor
boyutu 7 cm’nin lzerinde, 14 hastanin vaskiler yapilara invazyon siiphesi, 8 hastanin
mediasten invazyonu, 2 hastanin karina, 2 hastanin kardiyak invazyon stiphesi, 1 hastanin

vertebra invazyon siiphesi mevcuttur.

cM1a olan 2 hastanin karsi akcigerde metastaz agisindan stipheli lezyonlari mevcut
olup neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden evrelemede ana lezyonda gerileme olmasina
ragmen noddller stabil izlenmis ve hastalar MO olarak kabul edilerek opere edilmistir. cM1b
olan 5 hastanin 2’sinde siirrenal bez, 3’Unde beyinde metastazlar izlenmis olup
metastazektomi uygulandiktan sonra akciger rezeksiyonu yapilmistir. cM1c olan 3 hastadan
birincisinde kemik ve sirrenal bezde sipheli lezyonlar izlenmis; ancak neoadjuvan tedavi
sonrasinda takipleinde siirrenal bezdeki adenom ve kemiklerdeki lezyonlarin ise benign
oldugu goérilmis. ikinci hastanin beyinde ve pareital kemigindeki siipheli lezyonlar ileri
tetkiklerde incelendiginde beyindeki lezyon menenjiom, pareital kemikteki lezyon
hemanjiom olarak degerlendirilmis. Uglincii hastanin ise vertebralarinda sklerotik lezyonlar
ise ileri tetkiklerde osteoporoza bagh lezyonlar olarak degerlendirilmis ve MO olarak kabul

edilerek opere edilmistir.

Yirmi bes (%24) hastaya tedavi oncesi invaziv evreleme uygulandi. Ug¢ hasta

bronkoskopi+TBNA, 21 hasta EBUS+TBNA ve 1 hasta mediastinoskopi ile evrelendi.
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Hastalarin hepsi torakotomi ile opere edildi. Kirk yedi (%43,1) hastaya lobektomi, 50

(%45,9) hastaya pnomonektomi, 12 (%11) hastaya wedge rezeksiyonu uygulandi (Tablo 6.2).

On bes (%13,7) hastaya genisletilmis rezeksiyon uygulandi (Tablo 6.2). Bu hastalarin
10’una toraks duvari rezeksiyonu, 2’sine sleeve pnomonektomi, 3 hastaya perikart veya

atriyum rezeksiyonu uygulandi.

Lezyonlarin ortalama patolojik boyutu 23,1 (+20,6) mm’ydi (en kigik 0 mm, en blyuk
60 mm). Hastalarin 48’i (%44) yassi hicreli karsinom (YHK), 45’i (%41,3) adenokarsinom
taniliydi. Kalan 16 hastanin 6’si pleomorfik karsinom, 3’G adenoskuaméz karsinom, 2’si
blyik hicreli karsinom (BHK), 1'i sarkomatoid tlimor, 1’i karsinoma in situ, 1’i andiferansiye
karsinom, 1’i KHDAK patolojik tanilarini aldi. Bir hastanin ise YHK veya BHK oldugu
belirlenemedi (Tablo 6.2).

Bes hastanin cerrahi sinin pozitif olarak raporlandi. iki hastada parietal plevral
invazyonu, 1 hastada brons rezeksiyon sinirinda, 1 hastada toraks duvarindan alinan

orneklerde, 1 hastada ise wedge rezeksiyon hattinda timor invazyonu izlendi (Tablo 6.2).

Hastalarin 9’unda (%10,1) patolojik tam yanit izlendi. Hastalarin en sik pTla (n=31,
%28,4) oldugu izlendi. ctN2 olan 63 hastadan 27’sinin (%42,8) persistan N2 iken kalan 11’inin
(%17,5) pN1, 25’inin ise (%39,7) pNO oldugu izlendi (Tablo 6.2). Siirrenal metastazi olan 1
hasta es zamanl opere edilirken akciger rezeksiyonu uygulanmadan 6nce beyin metastazi

olan 3 hastanin 2’si opere edildi, 1’'ine gamma knife tedavisi uygulandi.
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Tablo 6.2. Hastalarin cerrahi ve patolojik 6zelliklerine gére dagilimi

Ozellikler (n=109) Sayl1 Yiizde

Wedge 12 11,0

Rezeksiyon Tipi Lobektomi 47 43,1

Pnémonektomi 50 45,9

o ) Uygulandi 15 13,7

Genisletilmis Rezeksiyon Uygulanmadi 94 86.3

Yassi Hiicreli Karsinom 48 44,0

Histolojik Tip Adenokarsinom 45 41,3

Diger 16 14,7

. Negatif 104 95,4

Cerrahi Sinir Pozitif 5 46
Patolojik Boyut (mm) Ortalama (1SS) 23,1 (+20,6)

TO 9 8,3

T1A 31 28,4

TiB 12 11,0

.. T1C 11 10,1

Patolojik T T2A 13 11,9

T2B 10 9,2

T3 20 18,3

T4 3 2,8

NO 48 44,0

Patolojik N N1 25 23,0

N2 36 33,0

MO 105 96,3

.. M1A - ,

Patolojik M M1B 4 3,7

M1C - -

Patolojik Tam Yanit 9 10,1

IA 14 12,8

IB 7 6,4

.. A 5 4,6

Patolojik Evre B 55 22.9

A 34 31,2

1B 9 8,3

IVA 4 3,7

Hastalarin 76’sina (%62,3) adjuvan tedavi verildi. Bu hastalarin 43’tG KT, 10’u RT, 23’0
KRT ald1.

Kirk bes (%41,3) hastada takipleri esnasinda niks tespit edildi. On dort hastada
lokorejyonel, 26 hastada uzak organ metastazi izlenirken 5 hastada hem lokorejyonel hem de

uzak organ metastazi izlendi. En sik metastaz izlenen organlar beyin (n=15), kemik (n=5),
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sirrenal bezler (n=3) iken 1 hastada, karin agrisi nedeni ile tetkik edilirken, ince barsakta

metastaz saptandi (Sekil 6.4)

n:[DEGER]
|

nﬂDEGERL\\

n:[

m Beyin ®m Kemik = Silrrenal Bez ince Barsak
Sekil 6.4. En sik metastaz izlenen organlar

Kirk hastada postoperatif donemde komplikasyon gelisti. En sik gozlenen
komplikasyonlar enfektif olmakla beraber sadece 3 (%7,5) hastada bronkoplevral fistl
gelisti. Sekiz hastada uzamis hava kacgagl gozlenirken, 6 hastada kardiyak komplikasyon, 4

hastada retorakotomi gerektiren kanama izlendi (Sekil 6.5).
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n:[DEGER]

2

n:[DEGER] _.

n:[D

m Enfektif = Uzamis hava kagagl = Kardiyak Kanama = Bronkoplevral fistdl
Sekil 6.5. Postoperatf komplikasyonlarin dagilimi

Postoperatif ilk 30 giin icinde eksitus olan hasta bulunmamaktadir. Kalan hastalarin 5

yillik sagkalim orani %62,6’dir (Sekil 6.6).

Survival Function

0,5

0,6

0,4+

Cum Survival

0,2

0,0

[= ke
4]
[=]
[=]

T T T
100,0 150,0 200,0
GS

Sekil 6.6. 107 hastanin genel sagkalim egrisi
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PET BT'de lezyonda SUVmax 15 ve (zeri tutulumu (Sekil 6.7), LNO 0,3 ve altinda (Sekil

6.8) ve mediastinal evrede gerileme yani lenf nodu metastazlarina yanit alinan (Sekil 6.9)

hastalarin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun yasadigi izlendi (sirasi ile p=0,045,

p=0,004, p=0,004). Rezeksiyon tipinin genel sagkalima istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

etki etmedigi (Sekil 6.10) (p=0,068) izlenmekle beraber lobektomi uygulanan hastalarin

pnémonektomi uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun

yasadigl izlendi (5 yilhk sagkahm %72,5/%54,4 sirasiyla, p=0,019) (Seklil 6.11). cE ve pE’nin

genel sagkalima etkisi olmamakla beraber PTY izlenen hastalarin 5 yillik sagkalimi orani

%76,2"ydi.

Survival Functions

PET BT lezyon tutulumu

1,0 o
0,8 Ljﬁ S
- |
T VT T S =
L g
= 5 HHH——H =15
0,61 =
= v
= ‘
o {
5 Loer
m
g
O 047 +<15
0,2
0,0
T T T T
50,0 100,0 150,0 200,0

Sekil 6.7. PET BT'de lezyon tutulumuna gore genel sagkalim egrisi (p=0,045)

GS
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Survival Functions
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Sekil 6.8. Lenf nodu oranina gore genel sagkalim egrisi (p=0,004)
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Sekil 6.9. Mediastinal evrede gerilemeye gore genel sagkalim egrisi (p=0,004)
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Sekil 6.10. Rezeksiyon tipine gore genel sagkalim egrisi (p=0,068)

Survival Functions
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Sekil 6.11. Lobektomi veya pnédmonektomi uygulanmasina gore genel sagkalim egrisi

(p=0,016)



Tablo 6.3. Genel sagkalima etki eden faktorler

Degiskenler p degeri

Yas 0,13
Cinsiyet 0,42
BKi 0,9
CDKi 0,77
NLO 0,85
FEV1% 0,13
TUmorin PET BT tutulumu 0,04
Klinik evre 0,074
Rezeksiyon tipi 0,068

Pnomonektomi vs lobektomi 0,019
Histolojik tip 0,12
PN 0,08
Patolojik evre 0,26
Mediastinal evrede gerileme 0,004
LNO 0,004
Adjuvan tedavi 0,9

Hastalarin 5 yillik niikssliz sagkalim orani ise %56,7 (Sekil 6.12), PTY olan hastalar igin
ise %62,5’tir. Mediastinal LN’lerinde timor invazyonu izlenen (Sekil 6.13), LNO 0,3’ten
yiksek olan (Sekil 6.14) ve persiste N2 olan (Sekil 6.15) hastalarin istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde daha erken niiks ettigi izlendi (sirasi ile p=0,005, p=0,019, p=0,007).
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Tablo 6.4. Niikssliz sagkalima etki eden faktorler

Degiskenler p degeri

Yas 0,8

Cinsiyet 0,41
BKi 0,3

NLO 0,69
CDKi 0,6

FEV1% 0,55
Klinik evre 0,43
Rezeksiyon tipi 0,38
Histolojik tip 0,13
Patolojik N durumu 0,005
Patolojik evre 0,13
LNO 0,019
Mediastinal evrede gerileme 0,007

Adjuvan tedavi 0,32
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Sekil 6.12. 104 hastanin nikssiiz sagkalim egrisi
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Sekil 6.13. Lenf nodlarinda timor metastazi durumuna gore niikssiiz sagkalim egrisi

(p=0,005)
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Sekil 6.14. Lenf nodu oranina gore niiksstiz sagkalim egrisi (p=0,019)
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Sekil 6.15. Mediastinal evrede gerileme olmasina gore niikssiiz sagkalim egrisi (p=0,007)



Genel sagkalim icin yas, cinsiyet, lezyonun PET BT tutulumu (SUVmax kitle), rezeksiyon

tipi, pN durumu, LNO; niiksstiz sagkalim icin yas, cinsiyet, rezeksiyon tipi, pN durumu ve LNO

icin cox-regresyon ile ¢cok degiskenli sagkalim analizi uygulandi.

Genel sagkalim ic¢in yas (HR=2,43; %95 Cl=1,09-5,41; p=0,03) ve LNO’nun (HR=1,08;

%95 Cl=1,02-1,14; p=0,004) (Tablo 6.5 ve 6.6), nikssiiz sagkalim icin sadece LNO’nun

(HR=2,54, %95 Cl=1,13-5,73; p=0,024) (Tablo 6.7 ve 6.8) bagimsiz risk faktorleri oldugu

izlendi.

Tablo 6.5. Genel sagkalim igin ¢cok degiskenli sagkalim analizi (birinci basamak)

95% Cl
Hazard Ratio Alt Ust p

Yas 1,097 1,026 1,173 0,007

Cinsiyet 2,4 0,317 18,181 0,397

pN 1,298 0,465 3,62 0,619

LNO 1,865 0,741 4,695 0,186

Rezeksiyon tipi 0,196

Rezeksiyon tipi 2,3 0,906 5,838 0,08

(pno vs lob)

Rezekesiyon tipi 1,091 0,204 5,842 0,919
(wedge vs lob)

SUVmax kitle 0,082 0,313 2,487 0,812

Tablo 6.6. Genel sagkalim icin cok degiskenli sagkalim analizi (besinci basamak)

95% ClI
Hazard Ratio Alt Ust p
Yas 2,432 1,092 5,417 0,003
LNO 1,082 1,026 1,141 0,004
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Tablo 6.7. Niikssiiz sagkalim igin ¢cok degiskenli sagkalim analizi (birinci basamak)

95% Cl
Hazard Ratio Alt Ust p

Yas 1,023 0,967 1,082 0,432
Cinsiyet 0,675 0,189 2,411 0,545

pN 1,639 0,62 4,332 0,319

LNO 2,111 0,889 5,015 0,091
Rezeksiyon tipi 0,333
Rezeksiyon tipi 1,854 0,774 4,444 0,166

(pno vs lob)

Rezekesiyon tipi 2,192 0,415 11,572 0,355

(wedge vs lob)

Tablo 6.8. Niikssiiz sagkalim icin ¢ok degiskenli sagkalim analizi (besinci basamak)

95% CI

Hazard Ratio Alt Ust p

LNO 2,547 1,131 5,736 0,024
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7. TARTISMA

Neoadjuvan tedavi malign timorlerde cerrahi rezeksiyondan once uygulanan
kemoterapi, radyoterapi veya her ikisinin uygulandigi baslangi¢ tedavi yontemidir. 1990’dan

beri lokal ileri ve performans durumu iyi olan KHDAK hastalarinda kullanilmaktadir [8].

Akciger kanseri olgularinin sadece %16’si kanser primer bodlgede sinirh iken, %25’i
bolgesel lenf nodlarina veya cevre dokulara invazyon yapmisken, %51’i ise kanser uzak
organlara metastaz yaptiktan sonra tani alir [82]. Kiguk hiicreli disi akciger karsinomlarinin
tani konuldugunda ancak %20-30’u cerrahi olarak tedavi edilebilir evrededir [82, 83]. En iyi
lokal kontrol ve sagkalim saglayan tedavi metodu cerrahi rezeksiyondur. Neoadjuvan
kemoterapi ve radyoterapi yontemleriyle lokal ileri evre hastalar timoér hacminin kigllmesi
veya lenf nodlarinin hastaliktan arinmasi ile cerrahi tedavi adayl haline getiriimeye
calisilmaktadir. Ancak neoadjuvan tedavi sonrasi uygulanan cerrahi prosedirler artmis

morbidite ve mortaliteleri nedeniyle 6zel dikkat gerektirmektedirler [84].

GUnumuzde rezeke edilebilen evre 3A KHDAK’li hastalar heterojen bir grup olmasi
nedeni ile tedavi gorusleri arasinda farkhliklar mevcuttur. Bu hastalarda sadece cerrahi ve
sadece KRT onerenler oldugu gibi RT ile veya RT’siz neoadjuvan KT, sonrasinda cerrahi

rezeksiyon, sonrasinda uygun hastalarda RT verilmesi de 6nerilmektedir [8, 64, 85].

CALGB 8935 calismasinda neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi (opere
olamayan hastalarda ek kemoradyoterapi verilmistir) ve SWOG 8805 calismasinda ise
neoadjuvan kemoradyoterapi+cerrahi+adjuvan kemoradyoterapi uygulanmistir. Her ne
kadar tedavi rejimleri agisindan farkli olsa da her iki grupta da patolojik olarak yanit ve
mediastinal evrede gerileme izlenmis ve bodylece genel sagkalim agisindan neoadjuvan
tedavinin etkili oldugu gosterilmistir [77, 78]. Daha sonralari yapilan randomize kontrolli
calismalari iceren meta analizlerde de neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapinin genel

sagkalim Uzerine olumlu etki ettigi tespit edilmistir [86, 87].

Calismamizda Ocak 2008 — Aralik 2018 tarihleri arasinda AUTF Gogiis Cerrahisi
kliniginde neoadjuvan tedavi sonrasi opere edilen 109 hasta retrospektif olarak

degerlendirildi ve neoadjuvan tedavinin genel ve niikssiiz sagkalima etkileri incelendi.

Hastalarimizin 63’tne (%57,8) N2 hastalik, 46’sina (%42,2) T3/T4 nedeni ile baslangic

tedavisi verildi.
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Calismamizin kisithliklari arasinda retrospektif olmasi, dis merkezlerde tani konulan ve
neoadjuvan tedavi verilen hastalarla ilgili veri saglamada zorluklar, sadece neoadjuvan tedavi

sonrasl opere olan hastalarin incelenmesi sayilabilir.

Akciger kanseri insidansi, 40 yasin altinda diistk iken 75-80 yasina kadar artar [15, 88,
89]. Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 58,6’dir (en gen¢ 33, en yasli 76). Bu durum
neoadjuvan tedavinin daha cok nispeten genc¢ ve performans durumu iyi olan hastalara

verilmesi ile ilgili olabilir.

lleri yas akciger kanserinde kétii prognoz belirteclerinden biridir [15, 88]. Ayrica pek
cok calismada da tespit edildigi (izere neoadjuvan tedavi sonrasi opere olan hastalarda da
sagkalimi kot etkilemektedir [90-92]. Brouchet ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
neoadjuvan tedavi verilen ileri yas hastalarda morbidite gelisme riskinin artigi ve bu
durumun sagkalima olumsuz etki ettigi tespit edilmistir [90]. Bernard ve arkadaslari
neoadjuvan tedavi sonrasi opere olan hastalarda komplikasyon oranlarini arastirdiklari
¢alismalarinda mortalite oranlarinin 6zellikle 70 yasin lzerinde yliksek oldugunu tespit
etmislerdir [91]. Stamatis ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore ise ileri yas ve performans
statlisi duslik olan hastalarda sagkalim oranlar disik izlenmistir [92]. Bu calismada tek
degiskenli sagkalim analizinde yas degiskeninin genel ve niikssliiz sagkalima etki etmedigi
izlenmistir (GS icin p=0,13, NS icin p=0,8). Bu durum hastalarin genis bir yas yelpazesinde
olmasindan kaynakl olabilir. Ancak ¢ok degiskenli sagkalim analizinde yasin genel sagkalima
etki eden bagimsiz bir faktor oldugu tespit edilmistir (HR=2,43; %95 Cl=1,09-5,41; p=0,03).

Bu durum literatir ile uyumludur.

BKi, obezite degerlendirilmesi icin kullanilir ve bircok ¢alisma da prognostik belirteg
olarak degerlendirilmistir. Thomas ve arkadaslarinin pndmonektomili hastalar Uzerinde
erken komorbidite ve mortalite sonuglarini inceledikleri ¢alismalarinda BKi’ye gére zayif olan
hastalarin daha kotli prognozlu oldugu gorilmiis ancak neoadjuvan tedavi verilen hastalarda
etken olmadigl tespit edilmistir [93]. Sanchez ve arkadaslari KHDAK’li hastalarda
lobektominin komorbidite oranlarina ve komorbidite durumunun morbidite ve mortalite
oranlari Uizerine etkisini inceledikleri calismalarinda BKi’ye gére zayif olan hastalarda basta
uzamis hava kacagl olmak (izere komplikasyon gelisme riskini yiliksek olarak tespit
etmislerdir. Calismalarinda uzamis hava kacaginin ise mortalite Gzerinde dogrudan etkili
oldugunu ortaya koymuslardir [94]. Bu calismada BKi’nin genel ve niikssiiz sagkalima etkisi

olmadigl izlenmistir (GS icin p=0,9, NS icin p=0,3). Ancak hem boy-kilo bilgilerine
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ulasilamayan hastalar olmasi hem de mevcut verilerin neoadjuvan tedavi 6ncesinde mi

sonrasinda mi kaydedildigi bilinmediginden konu ile ilgili ileri arastirma gereklidir.

Komorbidite akciger kanserli hastalarin sagkalimina etki eden 6nemli prognostik
faktorlerden biridir [94-96] [81-83]. Her ne kadar agir komorbiditeleri olan akciger kanserli
hastalar dncelikle cerrahi disi yontemlerle tedavi edilse de hafif ve kontrol altinda komorbid
hastaliklari bulunan hastalarda bile tedavi sirasinda istenmeyen durumlar ile karsilagilabilir
[96]. Charlson komorbidite indeksi bu amagla gelistirilen puanlama sistemlerinden bir
tanesidir. Daha sonra 1994 yilinda puanlamaya yas faktori eklenerek giincellenmistir [97].
Wang ve arkadaslari [95] ile Yang ve arkadaslari [96] yaptiklar ¢calismalarda CDKi’nin 3 ve
Uzerinde olmasini KHDAK'li hastalarda sagkalima olumsuz etki eden faktorlerden birisi
oldugunu tespit etmislerdir; ancak calismalarinda hastalar tedavi yéntemlerine gore
incelenmemistir. Ganti ve arkadaslarinin [98] yaptiklari baska bir calismada ise akciger
kanseri tanili hastalar tizerinde CDKi’nin sagkalimi tahmin etme &zelliginin olmadig tespit
edilmistir. Bunun nedeni olarak da mevcut puanlama sisteminin meme kanserli hastalar
Uzerinden gelistiriimesi ve bu hastalarin akciger kanserli hastalara gore daha uzun sagkalima
sahip olmasi gosterilmistir. Calismamizda CDKi, neoadjuvan tedavi verilen lokal ileri KHDAK’li
hastalarda genel ve niikssliz sagkalima etki etmedigi saptanmistir (GS igin p=0,77, NS igin
p=0,6). Bu durum lokal ileri KHDAK’li hastalarin heterojen bir grup olmasi ve bu grupta

sagkalim oranlarinin degisken olmasindan kaynakl olabilir.

Gahsmamizda hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani %62,6 olarak saptanmistir.
Eberhardt ve arkadaslarinin yaptigi ve operabl evre 3A (N2) KHDAK’li hastalarda neoadjuvan
tedavi sonrasi cerrahi uygulanan ve definitif tedavi verilen hastalarin sonuglarinin
karsilastirildigl faz 3 galismasinda, tim hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani %34,1 olarak
tespit edilmistir. Neoadjuvan tedavi verilen hastalarda ise bu oran %44’tiir [99]. Cerfolio ve
arkadaslarinin yaptigi ve neoadjuvan kemoterapi ile beraber uygulanan yiliksek doz
radyoterapinin (60 Gy) KHDAK’li hastalarin sagkalimina etkisini inceledikleri calismalarinda 5
yillik sagkalim oranlari komplet rezeksiyon uygulanan hastalar icin %42, pN2 hastaligi olanlar
icin %38 ve Pancoast timoru olanlar igin %34 olarak tespit edilmistir [100]. Calismamizda

hastalarin tamamina yakinina (%95,4) komplet rezeksiyon uygulanmistir.

Tedavilerini tamamlayan kanser hastalarinda, tedavinin bitirilmesi veya bir sonraki
tedavi segeneginin degerlendirilmesi icin prognoz ve sagkalim tahminleri 6nem arz

etmektedir. Bu durum her merkezde yapilabilecek basit parametrelerin arastiriimasini
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giindeme getirmistir [101]. inflamasyon ve lenfositler timor gelismesini dnleyerek timér
kanser imminitesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. NLO yeni bir inflamasyon gostergesidir
ve ylksek NLO degerleri kotli prognoz gostergesi olabilir. Yiksek NLO diizeyleri akciger,
meme, kolorektal ve pankreas timorlerinde kotl prognoz gostergesi olarak kullanilabilir
[102]. Calismamizda NLO orani, literatiirden farkli olarak neoadjuvan tedavi alan hastalarda
prognostik faktor olarak anlamli saptanmamistir (GS i¢in p=0,85, NS i¢in p=0,69). Bu durum;
NLO oranlarinin neoadjuvan tedavi sonrasi degerlerle hesaplanmasina bagl olabilir; ¢clinki

hangi hastada kemik iligi toksisitesi gelistigine dair veri bulunmamaktadir.

Cahsmamizda o6zellikle PET BT’de SUVmax tutulumlari 15 ve lzerinde olan hastalarin
daha uzun yasadiklari tespit edildi (p=0,04). Kyung-Hun Lee ve arkadaslari yiiksek 16-FDG
tutulumu olan ve tedavilerinde platin bazli neoadjuvan kemoterapétik ilaglarin kullanildigi
KHDAK'li hastalarda neoadjuvan tedavinin etkinligini arastirdiklari calismalarinda yliksek
SUVmax tutulumunun immuinohistokimyasal olarak ki-67 ekspresyonu ile korele oldugunu ve
yuksek ki-67 ekspresyonunun yiliksek proliferasyon ve timorde ikiye katlanma zamaninin
kisalmasindan sorumlu oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle yiksek SUVmax tutulumu olan
hastalarin neoadjuvan tedaviye yanitinin daha iyi oldugunu gostermislerdir [103]. Ancak
kendi ¢alismalarinda, g¢alismamizdan farkh olarak, ylksek SUVmax tutulumunun genel
sagkalima etki etmedigini ve nlikssiiz sagkalima ise olumsuz etki ettigini saptamislardir. Bizim
calismamizda ise yliksek SUVmax tutulumunun genel sagkalima olumlu etki ettigi
saptanmistir (Sekil6.7). Castello ve arkadaslari [104] ile Lee ve arkadaslari [105] yaptiklari
calismalarda neoadjuvan tedavi 6ncesi SUVmax tutulumlarinin degil, tedavi sonrasi 6lcilen
SUVmax tutulumlarinin prognoz ve nikssliz sagkalima etki ettiklerini tespit etmislerdir.
Calhsmamizda neoadjuvan tedavi sonrasi SUVmax tutulumlari degerlendirilmemistir. Bu

ylzden konu ile ilgili ileri arastirma gereklidir.

Serimizde pndmonektomi uygulanan hasta sayisinin fazla oldugu ve lobektomi
uygulanan hastalarin genel sagkalimlarinin pnémonektomi uygulanan hastalara gére daha
uzun oldugu izlenmistir (p=0,019). David J. Sher ve arkadaslari [106] neoadjuvan
kemoterapiye radyoterapinin eklenmesinin gerekliligini arastirdiklari 1076 olguluk
calismalarinda hastalarin %73,2’sine lobektomi, %20,4’ine pndmonektomi uygulamislar ve
lobektomi uygulanan hastalarin ortalama sagkalimlarini daha uzun tespit etmislerdir (sirasi
ile 43,5 ay ve 23,8 ay). Haitang Yang ve arkadaslari [107] ise neoadjuvan tedavi alan 84 evre

[A(N2) hastanin klinik sonuglarini inceledikleri galismalarinda, hastalarin %75’ine lobektomi,

56



%25’ine ise sleeve lobektomi, bilobektomi veya pnomonektomi uygulamislardir. Lobektomi
uygulanan hastalarin genel sagkalimlarinin daha uzun oldugunu tespit etmislerdir (sirasi ile
38 ay ve 21,2 ay). Calismamizda elde edilen bulgular literatiri destekler niteliktedir. Bunun
yaninda Walter Weder ve arkadaslarinin ¢alismasinda perioperatif mortaliteleri %3 ve 5 yillik
sagkalimlari %38 olarak belirlenmis ve komplet rezeksiyon icin pndmonektomi gerekliliginin
hastalari tedavi edici bir uygulamadan yoksun birakmamasi gerektigi belirtilmistir [108].
Gahsmamizda perioperatif mortalite saptanmamasi ve pndmonektomi yapilan hastalarin 5

yillik sagkalim oranlari ise %54,4 olmasi bu gorisl destekler niteliktedir.

Cahsmamizda PTY, patoloji 6rneginde ve lenf nodlarinda mikroskobik timor hiicresi
gortilmemesi olarak tanimlanmistir. PTY, komplet cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda
erken evre KHDAK ile benzer sagkalim oranlarina sahiptir [109]. Melek ve arkadaslari
tarafindan yapilan ve PTY’nin incelendigi bir calismada 27 hastada (%9,4) PTY tespit edilmis
ve PTY olan hastalarin 5 yillik sagkalimlari evre 1A ve 1B olan hastalardan daha ylksek tespit
edilmistir (sirasi ile %72,2; %63,2; %60,1) [110]. Calismamizda sadece 9 hasta (%10,1) PTY
kriterlerini karsilamaktadir ve bu hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani %76,2; niikssiz
sagkalim orani %62,5 olarak tespit edilmistir. Calismamizda PTY, genel ve nukssiz sagkalima
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etki etmese de bu durum calismaya dahil edilen hasta
sayisinin distk olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Clinkl 5 yilhik sagkalim oranlari literatir ile

benzerlik géstermektedir.

pN durumu, opere olan KHDAK'li hastalarda onemli bir prognostik faktordir.
intraoperatif rezeke edilen lenf nodlarinda tiimér izlenmesi hem genel sagkalim hem de
bolgesel niiks icin risk faktoradir [53, 111, 112]. Bu calismada pN durumunun istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde genel sagkalima etki etmedigi saptanmistir (p=0,08). Bu durum
calismaya dabhil edilen hasta sayisinin azligina bagh olabilir. Calismamizda lokal ve bogesel
lenf nodlarinda tlimor izlenmesi, literatire uyumlu olarak niks gelisme siiresini

kisaltmaktadir (p=0,005).

Daha once pek cok calismada incelendigi lGzere mediastinal lenf bezlerinde timor
izlenmesi hastalarin hem genel hem de niikssiiz sagkalimlarina olumsuz etki etmektedir [107,
113-115]. Ozellikle neoadjuvan tedavi verilen hastalarin énemli bir kismini halihazirda tek
istasyon N2 olan hastalar olusturmaktadir. Calismamizda neoadjuvan tedavi sonrasinda
mediastinal lenf nodlarinda tiimor hicresi izlenmeyen yani mediastinal (patolojik) evresi

gerileyen hastalarin, lenf nodlarinda timor izlenmeye devam eden direncli pN2 hastalara
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gore hem daha uzun yasadigi hem de daha gec¢ niksettigi goriildi (GS icin p=0,004, NS icin
p=0,007). Yang ve arkadaslarinin [107] calismasinda hastalarin %54,8’inde persiste N2,
%45,2’sinde mediastinal evrede gerileme izlenmis ve bu hastalarin genel ve nikssliz
sagkalimlarinin uzun oldugu tespit edilmistir (sirasi ile genel sagkalim igin 36,2 ay ve 51 ay;
niksstiz sagkalim icin 26,4 ay ve 41,8 ay). Tsuchiya ve arkadaslarinin [113] yaptiklari
neoadjuvan sisplatin ve S-1 (oral floroprimidin) kullanimi sonrasinda cerrahi uygulanan
hastalarin klinik sonuglarini inceledikleri calismalarinda 13 hastada evrede gerileme izlenmis
ve evrede gerileme ¢ok degiskenli sagkalim analizinde niikssiiz sagkalima etki eden bagimsiz
bir faktor olarak saptanmistir (HR=0,13 %95 Cl=0,02-0,62). Langner ve arkadaslarinin [114]
yaptigl neoadjuvan tedavi sonrasinda mediastinal evrede gerilemenin etkilerini arastirdiklar
calismada 29 hastada mediastinal evrede gerileme izlemislerdir. istatikstiksel olarak anlamli
olmasa da mediastinal evrede gerileme olan hastalarda genel sagkalimi persiste N2 olan
hastalardan daha uzun oldugunu (sirasi ile 29 ay ve 23 ay) tespit etmislerdir. Counago ve
arkadaslarinin [115] yaptigi baska bir calismada ise mediastinal evrede gerileme izlenen
hastalarin 5 yillik genel sagkalimi (%59,2, p<0,001) ve niliksstiz sagkalimi (%60,3, p<0,001)
persiste N2 olan hastalara (sirasi ile %28,5 ve %38,6) gore daha uzun tespit etmislerdir.

Calismamizda elde ettgimiz bulgular literatiri destekler niteliktedir.

Literatirde LNO, lenf nodu istasyonlarindan bagimsiz olarak 6rneklenen lenf nodu
sayisina gore hesaplanmistir. Xing ve arkadaslari [116] yaptiklari calismada The Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) veritabanindan calismalarina dabhil ettkileri 12.170
hastanin verilerini incelediklerinde hem pN1-LNO hem de pN2-LNO’nun 0,3’Un Ustlinde
olmasinin genel sagkalim ve niikssliz sagkalim icin bagimsiz kétl prognostik faktér oldugunu
tespit etmiglerdir (pN1-LNO igin genel sagkalim: HR=1,40 %95 Cl=1,29-1,52, nikssliz
sagkalim: HR=1,51 %95 CI=1,38-1,66; pN2-LNO icin genel sagkalim: HR=2,71 %95 CI=1,6-1,83,
nikssiz sagkalim: HR=1,84 %95 Cl=1,71-1,99). Shinde ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada
tek degiskenli sagkalim analizinde artan LNO’nun %15’in lizerinde olmasi, genel sagkalimi
olumsuz etkiledigi ancak cok degiskenli analizde bagimsiz faktér olmadigi belirlenmistir [117].
Cackowski ve arkadaslari yaptiklari derleme calismasinda, disliik LNO’'nun genel sagkalimi
olumlu etki ettigini (HR=1,95 %95 Cl=1,74-2,16), mevcut TNM siniflamasinda lenf nodu
siniflamasinin tim akciger kanserli hastalari kapsamakta yetersiz kaldigini ve LNO’nun
gelecek TNM siniflamasina eklenmesinin daha dogru siniflamalara olanak saglayacagini

belirtmislerdir[118]. Dahasi Zhou ve arkadaslari tarafindan yapilan bir meta analizde diisiik
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lenf nodu oranlarinin daha uzun genel ve niikssiiz sagkalima olanak sagladig (genel sagkalim
icin HR=1,94 %95 Cl=1,74-2,16; nikssiz sagkalim icin HR=2,05 %95 Cl=1,71-2,46) ve
prognostik prediktor olarak géz online alinmasi gerektigi belirtilmistir[119]. Calismamizda
orneklenen bolgelere bakilmaksizin istasyon sayilari tGizerinden LNO hesaplanmis ve yliksek
LNO’larin hem genel hem de nikssiiz sagkalima olumsuz etki ettigi izlenmistir (GS igin
p=0,004, NS icin p=0,019). Calismamizdan elde edilen bulgularin literatiirle uyumlu oldugu

séylenebilir.
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8. SONUC VE ONERILER

Neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi baslangic tedavisinin esas amaci
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim Uzerine olumlu etkisinin olmasidir. Akciger kanseri
neoadjuvan tedavisinin planlanmasi gereken hasta gruplari ise lokal ileri evre diye tabir
ettigimiz (T3/T4 ve NO/N2) hasta gruplaridir. Onkolojik tedavide gelismelerin sonucunda
erken evrelere dahi neoadjuvan tedavi verilebilirligi arastirlmakta ve olumlu/olumsuz
sonuglar elde edilmektedir. Buglinkii bilgilerimiz ile erken evre akciger kanserinde
kanitlanmis ve en iyi tedavi yontemi, dncesinde medikal tedavi uygulanmaksizin cerrahi
tedavidir. Yine ginimiz akciger kanseri tedavi siirecine etkili bircok prognostik faktorler
incelenmigstir. Cerrahi uygulanabilir hasta verileri incelendiginde en kesin ve en etkili
prognostik faktor komplet rezeksiyondur. Hedef olarak iyi bir hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim siiresi Gizerine plan yapilmalidir. Timoér boyutunun ve invazyonun cerrahi tedavi
oncesi verilecek medikal tedavi ile optimal sonucun elde edilmesi-ki RO rezeksiyon olasiligini
artiricl tedavi- amaglardan biri iken, nodal hastaligin cerrahi sonrasina patolojik tam yanit
saglanarak, komplet rezeksiyon olasiligini artirmak diger amag¢ olmalidir. Nihayetinde lokal

ileri evre akciger kanseri potansiyel kiir sansi olan bir hastaliktir.

Akciger kanseri 7. ve 8. evreleme sireglerinde N durumu, verilerin sinirh bolgelerden
gelmesi ve istenen kantitatif diizeyin saglanamamasi nedeni ile ¢ok fazla degisiklik
Onerilmemistir. Bir sonraki evreleme periyodlarinda N durumu degisikliklerinin genis yer
almasi beklenmektedir. Hedefin hasta sagkalim siiresinin artirilmasi oldugundan dolayi nodal
hastaligin tedavisinin preoperatif kombine tedavi yontemi ile gerceklesmesi beklenen bir
durumdur. Nodal hastalik igin mikroskobik hastaligin dahi ortadan kalkmasi patolojik

sonuglar agiklandiginda cerrahin mutlu olmasini saglar.

Neoadjuvan tedavi ile T durumunun Uzerine etkisinin bir diger 6nemli yanida timor
boyutu ve invazyon derinligini azaltarak uygulanacak cerrahi prosediiriin degismesinide
saglamasidir. Pndmonektominin tek basina bir hastalik oldugunu kabul ettigimiz gliniimizde
cerrahi Oncesi uygulanacak tedavi ile rezeksiyonun sinirli olmasi, olasi postoperatif

komplikasyon oraninida azaltacaktir.

Neoadjuvan radyoterapi etkinligi degerlendiriimeli ve gerekli hallerde tedaviye

eklenmesi icin cok fazla stipheci yaklasiilmamalidir. Hizli teknolojik gelismeler, intraoperatif
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innovasyon (rlinlerinin gelismesi radyoterapinin cerrahiyi zorlastirici etkisini minimalize

ettigi akilda tutulmalidir.

Gerekli durumlarda neoadjuvan tedavinin cerrahi etkisini ve postoperatif
komplikasyonlar lzerine olumlu etkisinin oldugu, ancak gereksiz verilecek tedavinin hem
cerrahi basarlyi, hemde toksik etkisi ile hasta Uzerine olumsuz etkisinin olabilecegi

unutulmamalidir.
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