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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tiim diinyada kanser tiirleri arasinda en yiiksek mortaliteye neden olan
kanserdir (1). Akciger kanseri iilkemizde erkeklerde siklik siralamasinda birinci siradayken,
kadinlarda besinci sirada yer almaktadir (2).

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, akciger kanserlerinin yaklasik %80 kadarini
olugturur (1). Kiigiikk hiicreli dis1 akciger kanserlerinin yass1 hiicreli karsinoma,
adenokarsinoma ve biiyiik hiicreli karsinoma olmak iizere baslica {i¢ tipi bulunmaktadir (1).

Yasst hiicreli karsinoma tim akciger kanserlerinin yaklasik %30’unu olusturur ve
diger tiplere gore lokal kalma egilimindedir (1,3). Tedavi sonrasi lokal niiksler daha fazladir
(3).

Adenokarsinomalar ve biiylk hiicreli karsinomalar tim akciger kanserlerinin yaklagik
%60’ 11 olusturur. Adenokarsinomalar sigara igmeyenlerde ve kadinlarda en sik goriilen tiptir
(3).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda tani esnasinda hastaligin erken evrede
olmasi, performans durumunun iyi olmasi, 6nemli kilo kaybinin olmamasi (%5’ten daha az
kilo kayb1 olmasi) iyi prognostik faktorlerdir (1).

Bunlara ek olarak Plazma laktat dehidrojenaz, albiimin, prealbiimin, hemoglobin,
trombosit ve lokosit sayimi1 degerleri, Erb B2, hepatosit growth faktor, vaskiiler endotelyal
growth faktor seviyeleri, Bcel2 pozitifligi ve K Ras mutasyonu varlii, perinoral invazyon, kan
damar1 invazyonu veya lenfatik invazyon varhigi, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde

sagkalima etkisi arastirilan prognostik faktorlerdir.



Bu calismada amag; su ana kadar iizerinde ¢ok fazla ¢alisma yapilmayan patolojik
faktorlerin lenfatik ve metastatik yayilimi olmayan T1-3NOMO kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserli hastalarda; arteryel, venéz, lenfatik damar ve noral invazyonun sagkalim tizerindeki

etkisini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

ETIYOLOJI VE EPIDEMiYOLOJI

Gelismekte olan baz iilkelerde, her yas grubunda orani artmaya devam eden akciger
kanserinin, Amerika Birlesik Devletleri’'nde erkeklerde prostat, kadinlarda meme kanserinden
sonra ikinci siklikta goriildiigii ve her iki cinsiyette kansere bagl 6liimlerin basinda yer aldigi
bilinmektedir (4).

Saglik Bakanligi Kanserle Savas Daire Bagkanligi’nin 2004-2006 yillar1 Tirkiye
Kanser insidans: raporunda (2) akciger kanseri erkeklerde tiim kanserler i¢cinde %27 oranla en
stk gozlenen kanserken, kadinlarda ise %35 oranla besinci siklikta gozlenen kanserdir.
Amerika Birlesik Devletleri ve bazi bat1 iilkelerinde son yillarda erkeklerde akciger kanseri
sikliginin azaldigi, ancak kadinlarda sigara i¢ciminin artmasina bagl olarak sikliginin artmaya
devam ettigi izlenmektedir (3).

Akciger kanseri bir erigkin yas hastalifidir. Otuz bes ve 60 yaslar arasinda her 5 yilda
siklig1 iki katina ¢ikar ve bu yastan sonra 75 yasina kadar artmaya devam eder (3).

Akciger kanseri etiyolojisinde en dnemli faktor sigaradir (5). Sigara ile akciger kanseri
arasindaki iligki 1950 ve 1960’lh yillarda yapilan epidemiyolojik g¢aligmalarla ortaya
konmustur. Sigara akciger kanseri riskini igmeyenlere gore 30 kat artirmaktadir. Risk, sigara
icme sliresi, toplam i¢ilen sigara miktari, sigaraya baslama yasi ve i¢ilen sigaranin tipine gore
degisir. On paket-yildan fazla sigara igenlerde 6liim siklig1 igmeyenlere gore belirgin olarak
artmaktadir. Sigara birakildiktan sonra akciger kanseri gelisme riski 15 yilda sigara

igmeyenlere yakin bir diizeye inmektedir.



Aktif sigara iciminden sonra akciger kanserinin en 6nemli ikinci risk faktorii pasif
sigara maruziyetidir (5). Pasif igicilik akciger kanseri gelismesi riskini yaklagik 2 kat
artirmaktadir.

Ulkemizde akciger kanseri etiyolojisinde rol oynayan bir diger énemli faktor asbest
maruziyetidir (1,5). Asbest 1siya asinmaya ve kimyasal maddelere karsit ¢ok dayanikli lifli
yapida bir mineraldir ve halk arasinda ak toprak, corak toprak adlariyla da bilinmektedir.
Asbest, hava yoluyla tasinan asbest lifleriyle karsilasan kisilerde, 6zellikle sigara icenlerde
akciger kanseri riskini artirdig1 bilinen bir karsinojendir (5). Sigara icen kisilerde asbest ile
temas kanser riskini 90 kat artirmaktadir. Akciger kanserinin yaklasik %3—4 kadarinin asbest
maruziyetine bagli olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (1).

Radon gazi akciger kanseri etiyolojisinde rol oynayan bir diger faktordiir (5). Radyum
266’nin parcalanma {irlinii olan radon renksiz ve kokusuz bir gaz olup; toprak ve kayalarda
dogal olarak bulunmaktadir.

Sehirlerde hava kirliliginin akciger kanserine neden oldugu one siiriilmekte ve bunda
da ozellikle olusan duman icerisinde yer alan polisiklik hidrokarbonlarin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Hava kirliliginin akciger kanseri gelisimindeki rolii hakkindaki bilgiler
yetersiz olmasina ragmen akciger kanserine bagli 6liim orani sehirde yasayanlarda kirsal
alanda yasayanlarin 2 kat1 kadardir (5).

Diffiiz akciger fibrozisi, tiiberkiiloz, silikozis, kronik brongit ve amfizem akciger
kanserine yol agabilecek akciger hastaliklaridir. Diffiiz akciger fibrozisi olan olgularda akciger
kanseri gelismesi riskinin 14 kat arttig1 bildirilmektedir (5).

Genetik faktorler karsinogenezde onemli rol oynamaktadir. Bazi ailelerde ¢ok sayida
timor tipinin birlikte gelismesi ya da organa 6zgili kanserlerin ailevi gegis gostermesi soz
konusu olabilmektedir. Sigara igenlerin tamaminda akciger kanseri gozlenmez. Akciger
kanserli hastalarin sigara igen akrabalari, kontrol bireylerinin sigara icen akrabalari ile
karsilastirildiginda bunlarda akciger kanserinden oOliim riski 2-2,5 kat fazladir. Bununla
beraber akciger kanserli hastalarin sigara igmeyen akrabalari, kontrol grubunun sigara

icmeyen akrabalarina gore daha fazla kanser riskine sahiptir (5).

PATOLOJI
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) akciger ve plevranmin tiimédr ve tiimdr benzeri lezyonlarini

8 ayr1 ana baglik altinda siiflandirmaktadir (Tablo 1) (3). Akcigerin en sik goriilen tiimorleri



olan akciger kanserleri, bu simiflamada malign epitelyal timdrler basligr altinda yer

almaktadir (Tablo 2) (3).

Tablo 1. Akciger ve plevra tiimérlerinin histolojik klasifikasyonu (DSO 1999): Ana
hatlar

1. Epitelyal tiimorler

e Benign

e Pre-invaziv

e Malign
Yumusak doku tiimérleri
Mezotelyal timorler
Cesitli ttimorler
Lenfoproliferatif hastaliklar
Sekonder tiimdrler

Siniflandirilamayan timorler

® N kWD

Timor benzeri lezyonlar

Akciger kanserinin baslica tipleri yassi hiicreli karsinoma, adenokarsinoma, kiigiik
hiicreli karsinoma ve biiyiik hiicreli karsinomadir.

Yasst hiicreli karsinoma tim akciger kanserlerinin yaklasik %30’unu olusturur. Yassi
hiicreli karsinomalarin daha ¢ok biiyiik bromnslarda yer aldigi bilinmekle birlikte yeni
calismalarda yassi1 hiicreli karsinomalarla adenokarsinomalarin benzer lokalizasyonlar
gosterdigi bildirilmistir (3). Diger tiplere gore yasst hiicreli karsinomalar lokal kalma egilimi
gosterirler ve tedavi sonrasinda /okal niiksler daha siktir. Mikroskobik olarak keratinizasyon
ve/veya hiicreler arasi kopriilesme gosteren hiicrelerden olusan malign epitelyal tiimordiir.
Her ne kadar bir kisim tiimor hiicresi dar bir sitoplazmaya sahip olsa da, genellikle genis
eozinofilik ve yer yer lifsi sitoplazma igerirler.

Nekroz bir¢ok yasst hiicreli karsinomada izlenen bir bulgudur. Bu bulgunun daha ¢ok
neovaskiilarizasyon hizim1 asan timor biiylimesi ve obliteratif intestinal fibrozisin damar
liimenini daraltmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (3).

Yasst hiicreli karsinoma preoperatif biyopsi materyallerinde dogru tani orani en

yiiksek olan timor tipidir ve yass: hiicreli karsinomalarda biyopsi ile dogru tanmi orani



%79’lara ulasabilmektedir (3). Yassi hiicreli karsinomanin alt tipleri olarak papiller, seffaf

hiicreli, kiiciik hiicreli ve bazaloid morfoloji tanimlanmistir.

Tablo 2. Akciger ve plevra tiimérlerinin histolojik klasifikasyonu (DSO 1999): Epitelyal
malign tiimorler

1. Yassi hiicreli karsinoma
e Papiller
o  Seffaf (berrak) hiicreli
e Kiiciik hiicreli
e Bazaloid
2. Kiigiik hiicreli karsinoma
o Kombine kiigiik hiicreli karsinoma
3. Adenokarsinoma
e Asiner
e Papiller
e Bronkoalveoler
1. Miisindz
2.  Non-miisindz
3. Miks miisindz ve non-miisindz ya da hiicre tipi belirlenemeyen
e  Miisin bulunduran solid adenokarsinoma
e Mikst adenokarsinoma
e Varyantlar
Iyi diferansiye fetal adenokarsinoma
Miisinoz (kolloid) adenokarsinoma
Miisin6z kistadenokarsinoma
Tasgh yiiziik hiicreli karsinoma
5. Seffaf hiicreli adenokarsinoma
4. Biyiik hiicreli karsinoma
e Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinoma
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinoma

bl ol e

e Bazaloid karsinoma
e Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma
e  Seffaf hiicreli karsinoma
e Rabdoit fenotipli biiyiik hiicreli karsinoma
5. Adenoskuaméz karsinoma
6. Pleomorfik, sarkomatoid ya da sarkomatoz elemanlar igeren karsinomalar

e Igsi ve/veya dev hiicreli karsinomalar
1. Pleomorfik karsinoma
2. Igsi hiicreli karsinoma
3. Dev hiicreli karsinoma
e Karsinosarkoma
e  Pulmoner blastoma
e Digerleri
7. Karsinod timor
e Tipik karsinoid
e Atipik karsinoid
8.  Tukrik bezi tipi karsinomalar
e  Mukoepidermoid karsinoma
e Adenoid kistik karsinoma
e Digerleri
9. Siniflandirilamayan karsinomalar




Kiiciik hiicreli karsinoma, noroendokrin Ozellikler gosteren endodermal kok
hiicrelerden kaynaklandig: diistiniilen oldukc¢a agresif seyirli timordiir. Kiiciik hiicreli akciger
kanserinin sigara i¢imi ile kuvvetli bir iligkisi vardir. Olduk¢a hizli biiyiime, erken sistemik
yayillim gdsterme ve kemoterapiye iyi yanmit verme gibi Ozellikleri ile diger akciger
kanserlerinden ayrilir. Daha ¢ok santral olma egilimindedirler ancak periferik yerlesimli de
olabilirler. Santral yerlesimli olanlar biliyiik bronslarin duvari boyunca yayilir ve bu yayilim
esnasinda yiizeydeki normal doseyici epiteli bozmadan submukozal olarak ilerlerler.
Mikroskobik olarak dar sitoplazmali, belirgin olmayan hiicresel sinirlara sahip, ince graniiler
kromatinli, niikleolii belirgin olmayan kiiclik boyutlu hiicrelerden meydana gelen bir tiimordiir
(3).

Pulmoner adenokarsinomalarin gogu periferiktir, bu nedenle semptomlar nispeten gec
ortaya c¢ikar. Adenokarsinomalar mikroskobik olarak glandiiler farklilagsma gosteren ya da
miisin olusturan timorlerdir. Adenokarsinomalar bliylime sekillerine gore asiner, papiller,
bronkioloalveoler ve miisin olusturan solid adenokarsinoma olarak siniflandirilir.

Asiner tip, brong benzeri veya bronslari doseyen epitelyum hiicrelerine benzeyen,
asintis ve tiibiil olusturan, siklikla miisin {reten hiicrelerden meydana gelen bir
adenokarsinomadir. Papiller tip, alttaki alveol catiyr ortadan kaldiran papiller yapilarin
hakim oldugu bir adenokarsinomadir. Miisin olusturan solid adenokarsinoma, asiner, tiibiiler
ve papiller yapilarin izlenmedigi ancak muiisin igeren tlimor hiicrelerinin sik¢a bulundugu bir
adenokarsinomadir. Bronkioloalveoler tip, alveoller boyunca biiylimenin izlendigi bir
adenokarsinomadir. Bronkioloalveoler karsinomanin non-miisindz, miisinéz ve miks miisinoz
ve non-miisinoz veya indetermine hiicre tipi olmak {iizere 3 tipi vardir. Non-miisinoz tip
stromal invazyon yapmadan alveol boyunca biiyiime gosteren Clara hiicreleri ve/veya tip 2
pnomositler igeren non-miisinéz bir adenokarsinomadir. Miisinoz tip stromal invazyon
yapmadan alveoller boyunca biiyiime gosteren degisik miktarda sitoplazmik miisin igeren bir
miisinéz adenokarsinomadir. Miks miisindz ve non-miisinoz veya indetermine hiicre tipi,
stromal invazyon yapmadan alveol boyunca biiylime gosteren miisinéz ve non-miisinoz
hiicrelerin karigimindan olusan veya iki hiicre tipinin ayiriminin miimkiin olmadigi bir
adenokarsinomadir (3).

Biiytik hiicreli karsinoma ancak diger tanilar1 diglayarak ulagilabilecek bir tanidir. Bir
akciger kanseri kiigiik hiicreli karsinoma 6zellikleri géstermiyorsa, glandiiler ya da skuamdoz
yonde farklilasma saptanmiyorsa biiyiik hiicreli karsinoma olarak degerlendirilir. Biiyiik

hiicreli karsinoma daha ¢ok periferik yerlesimli bir tiimordiir. Tipik olarak biiyiik hiicreli
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karsinomalar belirgin niikleole sahip, bliylik niikleoluslar: olan orta biiytikliikte sitoplazmaya

sahip olan hiicrelerdir (3).

AKCIGER KANSERINDE EVRELEME

Akciger kanseri tanis1 konmus bir hastada tedavi se¢imi, hastaligin prognozu ve alian
tedavi sonuglarinin bilimsel kiyaslamasini yapabilmek i¢in hastalifin anatomik yayginliginin
saptanmast gerekir. Analitik, terapotik ve prognostik amagla timoériin yaygiliginin
Olciilmesi, timor evrelemesi olarak tanimlanmaktadir (6).

Akciger kanseri evrelemesinde kullanilan TNM (T: Primer timoriin biyikligi ve
yayilimi; N: Bolgesel lenf bezi tutulumu; M: Uzak metastaz) evrelendirme sistemi tani
sirasinda hastaligin anatomik yaygimlhigini gosteren dnemli bir rehber olarak primer akciger
kanseri olan tiim hastalara uygulanabilmektedir (6).

Giliniimiizde uygulanan TNM evrelemesinin prensipleri ilk olarak 1946 yilinda Pierre
Denoix tarafindan ortaya konmustur (6). 1966 yilinda Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) adli kurulusun TNM siniflandirma komitesi tarafindan akciger kanserli hastalarin
evrelendirmesinde TNM sistemi kullanilmasi 6nerilmistir (7).

Akciger kanserinin yedinci TNM smiflandirmasi International Staging Committee
(ISC) tarafindan olusturulan International Association for the study of Lung Cancer (IASLC)
Uluslararas1 Evreleme Komitesi tarafindan diizenlenmistir (8).

Akciger kanserinin tan1 ve tedavisinin ¢esitli fazlarinda farkli evrelendirmeler vardir.
Bunlar klinik evrelendirme, cerrahi evrelendirme, patolojik evrelendirme, tedavi sonrasi

evrelendirme ve otopsi evrelendirmesidir (7,9).

T (Primer tiimor)

Tx: Primer timorin bilinmemesi veya balgam ya da brons lavajinda malign
hiicrelerin  tespit edilip goriintileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimdriin
gosterilememesidir.

TO: Primer timor kanitt yok.

Tis: Karsinoma insitu.

T1: En biiylik cap1 3 cm veya daha altinda olan, akciger veya visseral plevra ile
cevrili, bronkoskopik olarak lob bromsundan daha proksimale invazyon kaniti olmayan
tiimorlerdir. Tla tlimoriin en biiylik ¢ap1 2 cm’dir. 2 cm’den daha biiyiik ancak 3 cm ve daha

kiigiik captaki tiimorler T1b olarak siniflandirilir (T1a: <2 cm, T1b: 2 cm>tm<3).
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T2: Timoriin en biiylik ¢ap1 3 cm’den biiyiik ancak 7 cm ve 7 cm’den kiigiik olmali
veya asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmalidir.
1. Ana brong tutulmus ancak karinaya uzaklik 2 cm veya 2 cm’den daha uzak,
2. Visseral plevra invazyonu,
3. Tiumoriin hiler bolgeye yayilarak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pnomoniye neden olmasi.

Tiimoriin en bilyiik ¢capt 3 cm’den daha biiylik ancak 5 cm ve 5 cm’den daha kiiciikse
T2a, timoriin en biiylik ¢apt 5 cm’den biiyiik ancak 7 cm ve 7 cm’den daha kiigiikse T2b
olarak siniflandirilir (T2a: 3 cm>tm<5, T2b: 5 cm>tm<7).

T3: Tiimoriin en biiylik ¢ap1 7 cm’den biiylik veya gogiis duvari, diyafragma, frenik
sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine direk invazyon
gostermesi veya karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinay: tutmayan ana bronstaki timor
veya biitlin akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni ile birlikte olan tiimor veya
tiimorle ayni lobda farkli timéral nodiiller bulunmasidir.

T4: Timor herhangi bir biiyiikliikte olup, mediyasten, kalp, biiylik damar, frakea,
rekiirren laringeal sinir, ozofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birini

invaze etmesi; timorle ayni tarafta farkli lobda nodiil bulunmasi1 durumudur.

N (Bolgesel lenf bezi)

Akciger kanseri evrelemesinde primer tlimoriin (T) tanimlanmasinda genellikle sorun
yoktur. Tartigmalar en ¢ok lenf nodlarmin tanimlanmasinda yasanmaktadir. Bu sorun
Mountain ve Dressler’in diizenledigi lenf nodu haritasinin kullanimi ile ¢oziilmiistiir (Tablo 3)
(5). Yeni evreleme sisteminde lenf nodlarinin numaralandirmasinda degisiklik yapilmamis
ancak lenf nodlar1 zonlar halinde smiflandirilmigtir. Akciger kanserinde lenf nodlarmin

numaralandirilmasi Sekil 1°de (10), lenf nodu zonlar1 ise Sekil 2°de (10) gosterilmistir.

(ERERTTY

Sekil 1. Lenf nodu haritas:



Sekil 2. Lenf nodu zonlari
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Supraklavikiler zon
Yiiksek servikal. suprakavikuler ve sternal
gentik nodlar.

SUPERIYOR MEDIYASTINAL LENF NODLARI

Ust zon
2R Ust paratrakeal (Sag)

2L Ust paratrakeal {Sol)

. 3a Prevaskiler
. 3p Retrotrakeal
. AR Al paratrakeal (Sag)

——
u 4L Alt paratrakeal (Sol)
s

AORTIK LENF NODLARI

AP zon

. 5 Subaortik
. 6 Paraaortik

INFERIYOR MEDiYASTINAL LENF NODLARI

Subkarinal zon

7 Subkarmal

Al zon
. 8 Paradzotageal
. 9 Pulmoner ligament
N1 LENF NODLARI
Hiler Interlober zon
10 Hiler

11 Interlober

Periferal zon

12 Lober
13 Segmental

14 Subsegmental




Tablo 3. Akciger kanserinde bolgesel lenf bezi siniflandirmasi

Ust mediastinal lenf nodlari

Aortik lenf nodlar

N1 lenf nodlari

1 En ist mediastinal

5 Subaortik(A-P pencere)

10 Hiler

2 Ust paratrakeal

6 Para-aortik(¢ikan aorta ya da frenik)

11 Interlober

3 Prevaskiiler ve retrotrakeal

Alt mediastinal lenf nodlari

12 Lober

4 Alt paratrakeal

8 Paradzofagial

13 Segmental

7 Subkarinal

9 Pulmoner ligament

14 Subsegmental

Nx: Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayn taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer

tiimoriin direk yayilmasi ile intrapulmoner lent nodlarinin tutulmasi (Tablo 4) (5).

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz (Tablo 5) (5).

N3: Karsi1 taraf mediastinal, hiler; aynm veya karsi taraf supraklavikuler veya skalen

lenf bezi metastazi.

Tablo 4. N1 lenf nodlari

10 numarah lenf nodlar:

Hiler nodlar

Ana bronsg, hiler damarlar,
pulmoner venler ve ana
pulmoner arterin proksimal
pargasinin etrafinda kalan
lenf nodlaridir. Ustte sagda
azigoz venin alt kenart; solda
pulmoner arterin iist kenart,
altta bilateral interlobar bolge
arasinda yer alirlar.

11 numaral lenf nodlari

Interlober nodlar

Lober bronslar arasinda kalan
lenf nodlaridir.

12 numaral lenf nodlari

Lober nodlar

Lober bronglarin distalindeki
lenf nodlaridur.

13 numarali lenf nodlari

Segmental nodlar

Segment bronsuna
lenf nodlaridir.

komsu

14 numaral lenf nodlari

Subsegmental nodlar

Subsegmental lenf nodlaridir.
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Tablo 5. N2 lenf nodlari

1 numarah lenf
nodlari

En iist mediastinal nodlar

Ustte krikoid kikirdagin alt kenari,

altta bilateral klavikulalar ve orta hatta manibriyum
sterni list sinir1 arasinda kalan lenf nodlaridir. Bu alanin
sag lateralinde kalan lenf nodlar1 1R sol lateralinde
kalan lenf nodlar1 ise 1L lenf nodlar1 olarak
siniflandirilir.

2 numaral lenf
nodlari

Ust paratrakeal nodlar

2R: Ustte sag akcigerin apeksi ve plevral bosluk ve orta
hatta manibriyumun st siniri, altta trakea ile
innominate ven kaudal kenarinin kesisimi arasinda
kalan lenf nodlaridir. 2R numarali lenf nodlari
trakeanin sol lateral sinirina kadar uzanr.

2L: Ustte sol akcigerin apeksi ve plevral bosluk ve orta
hatta manibriyumun st sinir1 ile altta arkus aortanin
stiperiyor sinir1 arasinda kalan lenf nodlaridir.

3 numaral lenf
nodlari

Prevaskiiler ve
retrotrakeal nodlar

3a Prevaskiiler lenf nodlari:

Sagda; iistte akciger apeksi, altta trakeal karina, 6nde
sternum arka yiizii ve arkada vena kava siiperiyor
arasinda kalan lenf nodlaridir.

Solda; iistte akciger apeksi, altta trakeal karina, 6nde
sternum arka yiizii, arkada sol karotis arter arasinda
kalan lenf nodlaridir.

3p Retrotrakeal lenf nodlar1: Akciger apeksi ile karina
arasinda kalan lenf nodlaridir.

4 numarah lenf
nodlar

Alt paratrakeal nodlar

4R: Trakeanin sol lateral sinirina kadar uzanan sag
paratrakeal diiglimleri ve pretrakeal lenf nodlarini
igerir. Ustte trakea ile innominate ven kaudal kenarmmn
kesisimi, altta vena azigozun venin alt kenar1 arasinda
kalan lenf nodlaridir.

4L: Ligamentum arteriyozum mediali ile trakea sol
lateral kenarinin solunda kalan lenf nodlarimin igerir.
Ustte arkus aortanin {ist sinir1, altta sol ana pulmoner
arterin st kenari arasinda kalan lenf nodlaridir

5 numarah lenf
nodlari

Subaortik nodlar (aorto-
pulmoner pencere)

Ligamentum arteriosum ya da aorta ya da sol pulmoner
arter lateralinde ve sol pulmoner arter ilk dalinin
proksimalinde ve mediastinal plevranin altinda kalan
lenf nodlaridir.

6 numarah lenf
nodlari

Para-aortik nodlar

Cikan aortanin ve arkus aortanin ya da innominat
arterin Oniinde ve yaninda yer alan lenf nodlaridir.

7 numarah lenf
nodlar

Subkarinal nodlar

Karinanin altinda kalan lenf nodlaridir. Ustte trakeal
karina, altta solda alt lob brongunun {ist kenari, sagda
intermedier bronsun alt kenar1 arasinda kalan lenf
nodlaridir.

8 numaral lenf
nodlari

Paradzefageal nodlar

Ozofagus orta hattinin saginda ve solunda yer alan lenf
nodlaridir.

9 numarah lenf
nodlari

Pulmoner ligament
nodlari

Pulmoner ligamen boyunca uzanan lenf nodlaridir.
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M (Uzak metastaz)

Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var. Kars1 akcigerde farkli tiimdral nodiil veya nodiiller; plevral
nodilller veya malign plevral-perikardiyal efiizyon ile birlikte olan tiimér Mla olarak
simiflandirilir. Uzak metastaz ise M 1b olarak siniflandirilir.

Akciger kanserinin evreleri ve TNM alt gruplar1 Tablo 6’da (6) gosterilmistir.

Tablo 6. Akciger kanserinde evreler ve TNM alt gruplarn

Evre TNM

Gizli karsinom | TxXNOMO

Evre 0 TisNOMO

Evre IA TINOMO

Evre IB T2aNOMO

Evre ITA TINIMO, T2aN1MO0, T2bNOMO

Evre [IB T2bN1MO, T3NOMO

Evre IIIA TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO, T3N2MO, T4ANOMO, TAN1IMO
Evre I1IB T4N2MO

Evre IV Herhangi bir T, herhangi bir N, M1a-b

T: Primer timbrin biiyikligi ve yayilmi; N: BSlgesel lenf bezi tutulumu; M: Uzak metastaz; is: karsinoma
insitu.

AKCIGER KANSERINDE SAGKALIMI ETKILEYEN FAKTORLER

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde sagkalima etkili faktorlerle ilgili yayimlanan
raporlarda, hastaligin evresi, performans durumu, tiimor tipi, kilo kaybi, cinsiyet ve yas en
onemli prognostik faktorler olarak bildirilmektedir (11).

Akciger kanserlerinde Karnofsky indeksi 70’in {izerinde ise veya Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) skoru 0-2 arasinda ise sagkalim daha iyidir (12).

Akciger kanserlerinde T1 hastaliktan T4 hastaliga dogru gidildik¢e beklenen sagkalim
kotiilesir. NO hastalik varliginda sagkalim daha iyi iken multiple N1 varliginda tek N1
varligina gore sagkalim daha kotiidiir ve multiple N1 hastaligin sagkalimi tek N2 hastaligin
sagkalimima benzerdir. N2 hastalikta ise beklenen sagkalim N1 hastalifa gore daha kisadir.
Multiple N2 hastaligin sagkalimi tek N2 hastaliktan daha kotiidiir. Metastaz varliginda ve

metastaz sayisi arttik¢a akciger kanserli hastalarda beklenen sagkalim kisalmaktadir (12).
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Akciger kanserli hastalarda son alt1 ayda viicut agirliginin %5-10"undan daha fazla
kilo kayb1 olmasi kotii sagkalim isaretidir (12).

Elli yas alt1 ve iistiindeki akciger kanserli hastalar karsilastirildiginda, 50 yas altindaki
hastalarda 50 yas iizerindeki hastalara gore sagkalimin daha iyi oldugu bildirilmektedir. Aym
zamanda erkek cinsiyet akciger kanserli hastalarda sagkalimi olumlu olarak etkileyen bir
diger faktordiir (13).

Bunlara ek olarak akciger kanserli hastalarda artmis Erb B2, hepatosit growth faktor
diizeyi, K Ras mutasyonu varligi, vaskiiler endotelyal growth faktor saliniminin fazla olmasi
sagkalimi olumsuz yonde etkiler. Plazma laktat dehidrojenaz seviyesinin yiiksekligi, diisiik
plazma albiimin ve prealbiimin seviyeleri ve disiik hemoglobin seviyesi de sagkalimi
olumsuz etkilemektedir (11,14).

Tiimor biliylimesinin erken evrelerinde, tiimoriin daha ileri gelisimi adina anjiogenez
olusumu gerekmektedir. Viicutta bulunan damarlardan, yeni intratiiméral kilcal damarlar
olusturulur. Daha sonra tiimor hiicreleri bu yapilar1 penetre eder ve primer timor bolgesinden
uzak organlara metastaz yapar. Bu nedenle kan damar1 invazyonu, metastaza yol agan
adimlardan birisidir (15). Bir¢ok calismada, kan damari invazyonu 6nemli bir prognostik
faktor olarak belirlenmistir (12).

Akciger kanserinde [lenf nodu tutulumu sagkalimin belirlenmesinde Onemli
faktorlerden biridir. Brechod’un yaptig1 calismada (16) lenfatik damar invazyonunun bolgesel
lenf nodu tutulumu ile iliskisi oldugu bulunmustur ve bu nedenle lenfatik damar invazyonunun
sagkalimi olumsuz etkiledigi belirtilmistir.

Periferik sinirler aksonlar, schwann hiicreleri, perinoral hiicreler ve fibroblastlardan
olusur. Fibroblastlar siklikla sinirin dis kilifinin tam gelisiminden sonra epindral kisimda
bulunurlar. Perinéral invazyon epindral kistmin tiimor tarafindan invazyonu olarak
tanimlanir. Perinéral invazyon mevcudiyeti timoriin daha agresif oldugunun bir gostergesidir

(12).

14



GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda 01
Ocak 2006 ile 01 Nisan 2010 tarihleri arasinda kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi ile
opere edilen ve patoloji sonucu T1-T3 NO olarak tespit edilen 35 olguyu kapsamaktadir. Bu
calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilimsel Arastirma Degerlendirme
Komisyonu tarafindan verilen aragtirma bagvurusu onayiyla gergeklestirilmistir (Ek 1).

Calisma grubunu olusturan 35 olgunun; {i¢ii kadin (%8,6), otuzikisi (%91,4) ise
erkekti. Olgularin yas araligi 38—75 yil iken, yas ortalamasi 60,4 yildi. Cinsiyete gore yas
dagilimina bakildiginda kadin olgularin yas aralig1 38—66 yil, yas ortalamasi ise 53 yil, erkek
olgularda ise yas aralig1 44-75 yil, yas ortalamasi ise 61,1 yild1.

Histopatolojik incelemede olgularin yirmibirinde yassi hiicreli karsinoma (%60),
onbirinde adenokarsinoma (%31,4), birinde adenoskuamaoz hiicreli karsinoma (%2,9), birinde
bronkioloalveoler karsinoma (%2,9), birinde de biiyiik hiicreli karsinoma tespit edildi (Tablo
7).

Olgularin onbirine (%31,4) sol iist lobektomi, ticline (%8,6) sol alt lobektomi, besine
(%14,3) sol pnémonektomi, dokuzuna (%25,7) sag st lobektomi, iicliine (%8,6) sag alt
lobektomi ve dordiine (%11,4) sag pnomonektomi ve mediastinal lenf nodu 6rneklemesi
yapildu.

Olgular 1-46 ay arasinda, ortalama 18,2 ay takip edildi. Olgulardan altis1 (%17,1) bu

takip siiresi icerisinde hayatin1 kaybetti.
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Tablo 7. Tiimor tipi

Tiimor tipi Hasta sayis1 Yiizde
Yass1 hiicreli karsinoma 21 60
Adenokarsinom 11 31,4
Adenosquamoz hiicreli karsinoma 1 2,9
Bronkioloalveoler karsinoma 1 2.9
Biiyiik hiicreli karsinoma 1 2,9
Toplam 35 100

Olgularin anamnez, radyolojik bulgulari, operasyon kayitlar1 ve patoloji sonuglari
retrospektif olarak gbdzden gecirildi. Olgular yas, cinsiyet, timor tipi, timoriin evresi ve
lenfovaskiiler ve noral invazyon agisindan degerlendirildi. Histopatolojik faktorlerin sag
kalima etkisi incelendi.

Sonuglar ortalama olarak ifade edildi. Ortalama yasam siiresinin belirlenmesi igin
Kaplan-Meier yontemi, farkli degiskenlerde yasam siiresinin karsilastirilmasi i¢in Log-rank
test istatistigi, degiskenlerin yasam siiresine etkisini dlgmek i¢in Cox regresyon modeli
kullanild1. Istatistiksel verilerin analizi Statistica 7.0 (Serial Number: AXF003C775430FAN2)

programinda yapildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

16



BULGULAR

Bu ¢aligmada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda
01 Ocak 2006 ile 01 Nisan 2010 tarihleri arasinda kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi ile
opere edilen ve patoloji sonucu T1-T3 NO olarak tespit edilen 35 olgu, arteryel, vendz,
lenfatik ve noral invazyonun sagkalima etkisinin degerlendirilmesi agisindan incelenmistir.
Calismaya dahil edilen olgularin 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Takip sirasinda sekiz olguda tiimor niiksii gdzlenmis, alt1 olgu ise timor niiksii nedeni
ile hayatin1 kaybetmistir. Timor niiksii 7-16’nc1 aylarda (ortalama 11’inci ayda) gozlenmistir.

Calisma grubunu olusturan 35 olgu cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde;
olgulardan ti¢li kadin (%8,6), otuzikisi (%91,4) ise erkekti. Takip sirasinda hayatin1 kaybeden
alt1 olgunun tamamu erkekti. Mortalite ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
gosterilemedi (p=0,980) (Sekil 3).

Calisma grubunu olusturan otuzbes olgunun yaglari 38 ile 75 yil arasinda
degismekteydi ve yas ortalamasi 60,4 yildi. Cinsiyete gore yas dagilimina bakildiginda kadin
olgularin yas aralig1 38-66 yil, yas ortalamasi ise 53 yildi. Erkek olgularda ise yas araligi 44-
75 yil, yas ortalamasi ise 61,1 yildi. Mortalite gdzlenen alti olgunun yaslar1 53 ile 73 yil
arasindaydi ve ortalama 65,3 yild1. Mortalite ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
oldugu goriildii (p=0,044).

Calisma grubundaki olgularin yirmibirinde yass1 hiicreli karsinoma (%60), onbirinde
adenokarsinoma (%31,4), birinde adenoskuamoz hicreli karsinoma (%2,9), birinde
bronkioloalveoler karsinoma (%2,9), birinde de biylik hiicreli karsinoma tespit edildi.

Mortalite gozlenen li¢ olguda yassi hiicreli karsinoma, li¢ olguda da adenokarsinoma tespit
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edildi. Mortalite ile timor tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriildii

(p=0,044) (Sekil 4).

Tablo 8. Calismada yer alan olgularin ozellikleri

Hasta sayis1
Yas

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Cerrahi prosediir
Sol iist lobektomi
Sol alt lobektomi
Sol pnomonektomi
Sag tist lobektomi
Sag alt lobektomi
Sag pnomonektomi

Timor tipi
Yassi hiicreli karsinoma
Adenokarsinoma
Adenoskuamoz hiicreli karsinoma
Biiytik hiicreli karsinoma
Bronkoalveoler karsinoma

Lenfatik invazyon
Var
Yok

Arteryel invazyon
Var
Yok

Venoz invazyon
Var
Yok

Perinoral invazyon
Var
Yok

35
38-75 (Ort: 60,4 yil)

3 (%8,6)
32 (%91,4)

11 (%31,4)
3 (%8,6)
5(%14,3)
9 (%25,7)
3 (%8,6)

4 (%11,4)

21 (%60)
11 (%31,4)
1 (%2.9)
1 (%2.9)
1 (%2.9)

19 (%54,3)
16 (%45,7)

1 (%2.,9)
34 (%97,1)

8 (%22,9)
27 (%77,1)

5(%14,3)
30 (%85,7)
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Sagkalim Fonksiyonlar
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Sekil 3. Sagkalim ile cinsiyet arasindaki iliski
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Sekil 4. Sagkalim ile tiimor tipi arasindaki iliski

Calisma grubundaki olgularin dokuzu (%25,7) Evre IA, yirmidordii (%68,6) Evre 1B,
ikisi ise (%5,7) Evre 1IB’ydi. Mortalite gézlenen alt1 olgunun tamami Evre IB’ydi. Mortalite
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ile tiimor evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadig1 goriildii (p=0,306) (Sekil

5).
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Sekil 5. Sagkalim ile evre arasindaki iliski

Calismamizda otuzbes hastanin ortalama sagkalimi 18,2 aydi.

Calisma grubundaki olgularin sekizinde (%22,9) vendz invazyon tespit edildi. Vendz
invazyon olan hastalarin ortalama sagkalimi 16,9 aydi. Mortalite ile venoz invazyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski olmadig1 goriildii (p=0,843) (Sekil 6).

Olgularin birinde (%2,9) arteryel invazyon tespit edildi ve mortalite ile arteryel
invazyon arasindaki iliski arteryel invazyon gozlenen olgu sayisinin az olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

Olgularin ondokuzunda (%54,3) lenfatik invazyon tespit edildi. Lenfatik invazyon olan
hastalarin ortalama sagkalimi 17,4 aydi. Mortalite ile lenfatik invazyon arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki olmadig1 goriildi (p=0,608) (Sekil 7).
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Sekil 6. Venoz invazyon ile sagkalim arasindaki iliski
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Sekil 7. Lenfatik invazyon ile sagkalim arasindaki iliski
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Calisma grubundaki olgularin besinde (%14,3) néral invazyon tespit edildi. Perinoral
invazyon olan hastalarin ortalama sagkalimi 19,6 aydi. Mortalite ile néral invazyon arasinda

istatistiksel olarak anlaml iliski olmadig1 goriildii (p=0,725) (Sekil 8).
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Sekil 8. Noral invazyon ile sagkalim arasindaki iliski
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TARTISMA

Akciger kanseri tanist konulmus bir hastada, tedavi se¢imi, hastaligin seyri ve
tedaviyle aliman sonuglarin bilimsel kiyaslamasini yapabilmek i¢in hastaligin anatomik
yayginligmmin bilinmesi gerekir. Bu amagla tiimoriin yayginliginin 6lgiilmesi, timor
evrelemesi olarak tanimlanmaktadir ve akciger kanserinin evrelendirmesinde TNM evreleme
sistemi kullanilmaktadir (6).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinin biyolojik davranigi tamamen degiskendir. Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinin biyolojik davranisinin belirleyicilerinin bulunmasi en uygun
tedavinin diizenlenmesinde bize rehber olacaktir. Literatiirde kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinin prognostik faktorlerinin sagkalima etkisinin arastirildigi pek c¢ok ¢alisma
mevcuttur. Hastaligin evresinin, kilo kaybi ve performans durumunun 6nemli prognostik
faktor oldugu defalarca gosterilmistir (17—19). Yas, timor tipi, mevcut ek hastalik oykiisiiniin
olup olmamas1 da akciger kanserli hastalarda sagkalimi etkileyen baslica faktorlerdir (1,20).
Baz1 calismalarda da nonskuamoz karsinomalarin genellikle yassi hiicreli karsinomalardan
daha kotii prognoz gosterdigi ve daha fazla uzak metastaz yaptigi gosterilmistir (21,22).

Li ve ark. (23) komplet cerrahi rezeksiyon yaptiklar1 325 Evre 1 kiiclik hiicreli dist
akciger kanserli hastada yas, cinsiyet, rezeksiyon tipi (pnémonektomi, lobektomi vb) timor
cap1, lenf nodu diseksiyonunun tipi (sistemik veya sampling) ve lenfovaskiiler damar
invazyonunun sagkalimm en Onemli belirtegleri oldugunu savunmuglardir. Bizim
calismamizda da mortalite ile ileri yas ve timdr tipi (adenokarsinoma) arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski oldugu tespit edilmistir (p=0,044).
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Bir¢ok arastirmada vaskiiler invazyonla sagkalim arasinda, vaskiiler invazyonun
sagkalimi kotii etkiledigine dair sonuclar vardir (24—-26).

Fujisawa ve ark.(27)’lar1 rezeksiyon uyguladiklari intrapulmoner metastazi olan kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri olan olgularda kan damari ve lenfatik damar invazyonunun koti
prognozda ve timor yayiliminda 6nemli bir rol oynadigini belirtmislerdir.

Taine ve ark. Evre I kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserinde arter invazyonunun
sagkalim kotiilestirdigini bulmuslardir (28).

Gabor ve ark. (15), histolojik alt tipler, tiimor lokalizasyonu, cinsiyet, yas, lenfatik
damar invazyonu ve kan damari invazyonu faktorlerini iceren ¢ok degiskenli analizler
sonucunda, cerrahi ile tiimoriin tam olarak ¢ikarildigi, T1-3NOMO kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserli olgularda, kan damar1 invazyonunun Onemli bir prognostik faktér oldugunu
bulmuslardir. Benzer sekilde, farkli arastirmacilar sagkalim siirelerinin, tiimoriin tam olarak
cikarildigt TINOMO olgularinda, kan damart invazyonu varhigindan etkilendigini
bildirmislerdir (29,30). Hatta kan damar invazyonunun, T evrelemesinden daha 6nemli bir
prognostik faktor olarak kabul edilmesi gerektigini savunan arastirmacilar vardir (29).
Anjiojenez diizeyi yiiksek tiimorlerde, kan damari invazyonunun anlamh diizeyde daha sik
oldugu bildirilmistir (25). Tiimdr biiylimesinin erken evrelerinde, tiimdriin daha ileri gelisimi
adina anjiojenez olusumu gerekmektedir. Viicutta bulunan damarlardan, yeni intratiiméral
kilcal damarlar olusturulur. Daha sonra tiimdr hiicreleri bu yapilar1 invaze eder ve primer
timor bolgesinden uzak organlara metastaz yapar. Bu nedenle kan damar1 invazyonu,
metastaza yol agan adimlardan birisidir (29,31).

Kawachi ve ark. (32) 402 hastalik Evre I kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde erken
rekiirrense etkili olan faktorleri degerlendirdikleri calismada pT faktorii, lenfatik invazyon,
vaskiiler invazyon ve plevral invazyonun bir yillik erken rekiirrenste etkili faktorler
olduklarmi ortaya koymaktadir. Yine Gao ve ark. (33) komplet rezeksiyon yaptiklart 1826
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli olguda 6nemli prognostik faktorleri arastirmiglar, TNM
evrelemesinin ve vaskiiler invazyonun prognozda O6nemli oldugunu belirtmislerdir. Bu
calismada vaskiiler invazyonu olan hastalarda uzak metastaz orant %69,9, olmayanlarda ise
%36,7 olarak belirtilmistir.

Yapilan bir ¢alismada (34) vaskiiler invazyonu olan Evre 1A hastalarla vaskiiler
invazyonu olmayan hastalarin bes yillik sagkalimi karsilastirilmis ve aralarinda 6nemli
farklilik bulunmustur. Ek olarak Evre IB vaskiiler invazyonu olan hastalarla Evre 1B vaskiiler

invazyonu olmayan hastalarin 5 yillik sagkalim bakimindan aralarinda fark oldugu
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bulunmustur. Evre IB vaskiiler invazyonu olan hastalarla Evre IIA hastalarin 5 yillik
sagkalimlar1 benzerdir. Bu sonuglara dayanarak Evre 1A vaskiiler invazyon olan hastalarin
evresinin, Evre IB’ye tasinmasi ve Evre IB vaskiiler invazyonu olan hastalarin evresininde,
Evre I1A’ya tasinmasini savunmuslardir (34). Baz1 ¢aligmalarda ise erken evre kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserinde sigara hikayesi, serum CEA seviyesi, operasyonun biiyiikligii, timor
capi, plevral tutulum ve vaskiiler invazyon prognostik faktorler olarak dnerilmektedir (35—40).

Bodendorf ve ark. (41) yaptiklann calismada  vaskiiler  invazyonun
adenokarsinomalarda yassi hiicreli karsinomalardan daha sik goriildiiglini bildirmislerdir ve
kan damar1 invazyonunun uzak ve hematojen metastaz igin bir risk faktorii oldugunu
vurgulamiglardir. Bu ¢alismada bes yillik sag kalim vaskiiler invazyonu olanlarda %37,2,
vaskiiler invazyonu olmayanlarda %56 olarak bulunmustur.

Turhan ve ark. (42) Evre I kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli komplet cerrahi yapilan
olguda kan damari invazyonu olanlarda ortalama sagkalimi 44,5+11,3 ay, olmayanlarda ise
98,2+6,2 ay bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda kan damar1 invazyonu olan grupta medyan
sagkalim 15+11,6 ay (146 ay), olmayanda 21£10,95 ay (1-36 ay) olarak bulundu. Fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,843).

Ogava ve ark. (43) Evre I kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserinde arteryel invazyonun
sagkalima etkisini arastirdiklar1 ¢alismada kan damar1 invazyonunun sagkalimi olumsuz
yonde etkiledigini belirtmislerdir. Fakat bu calismada arteryel ve vendz invazyon ikiye
ayrilmamis, birlikte degerlendirilmistir.

Pancolet ve ark. (44) yaptiklar1 calismada kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarda vaskiiler invazyon oramint %10,5, lenfatik ve perinoral invazyonlar: da %3
oraninda bulmuslardir. Khan ve ark. (45) yaptiklann calismada da intratiimoral damar
invazyonunun yaygmhigini ayni sekilde %10,2 bulmuslardir. Fakat bu oranin %25 hatta
%40’a kadar ylikseldigini bildiren c¢alismalar da bulunmaktadir (28,34,46,47). Bununla
birlikte kimi yazarlar da tiimor cap1 ve diferansiasyonla intratiimoral vaskiiler ya da lenfatik
invazyonun iliskili oldugunu savunmuslardir (28,48). Kimi arastirmacilarda intratiiméral
vaskiiler ya da lenfatik invazyonun sagkalimi etkilemedigini bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da mortalite ile venéz invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
olmadig1 (p=0,843) goriildii. Tek bir hastada arteryel invazyon tespit edilmesi nedeniyle
mortalite ile arteryel invazyon arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

Vaskiiler invazyonun bir¢ok calismada belirtildigi gibi kotii prognostik etkiye sahip

oldugu aciktir. Nasilsa karaciger testikiiler karsinomada kan damart invazyonu bulunmasi
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durumunda tiimoriin patolojik T’si bir iist seviyeye ve evreye tasiiyorsa belki gelecekteki
caligmalarda akciger kanserinde de kan damari invazyonu patolojik T’yi bir iist seviyeye
taginmasi tartigilacaktir (49).

Patolojik incelemede cikan vaskiiler invazyon, baz1 ¢alismalarda adjuvan kemoterapi
endikasyonu olarak tartistlmistir (15,25,50). Hatta Japonya’da yapilan bir ¢alismada Evre 1A
hastalarda bile kan damar1 invazyonu adjuvan kemoterapi endikasyonlar: arasinda sayilmstir.
Fakat Avrupa’da yapilan calismalarda bu uygulama tedavi rehberlerine girmemistir
(15,25,50). Bunlara ragmen bir tek ¢alismada kan damari invazyonu adjuvan kemoterapi
endikasyonu sayilmistir (51).

Sonuglar goz oniine alindiginda agiktir ki vaskiiler invazyon tespit edilen hastalar ek
terapotik islemlerden daha ¢ok yarar goreceklerdir. International Adjuvant Lung Cancer Trial
Study calismasinda da (52) arteryel invazyonu olan hastalarda adjuvan tedavinin
baslanmasinin sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir.

Brechot ve ark.(16)’min 1996 yilinda yaymlanan c¢alismasinda lenfovaskiiler
invazyonun kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli olgularda bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu bildirilmistir.

Sayar ve ark.(53)’nin yaptiklar1 ¢alismada, vaskiiler invazyon 6nemli bir prognostik
faktor olarak bulunmazken lenfatik ve perinoral invazyon énemli bir kot prognostik faktor
olarak bulunmustur. Lenfojen metastazin kotii prognostik faktor oldugu ve 5 yillik sagkalimi
diisiirdiigii baz1 calismalarda gdsterilmistir.(16,54,55).

Gabor ve ark. (15)’nin ¢alismasinda ise lenfovaskiiler invazyonun sagkalim iizerine
etkisi istatistiksel olarak gosterilememistir. Bizim calismamizda da, Gabor ve ark.(15)’nin
calismasina benzer olarak, mortalite ile lenfatik invazyon arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski olmadig: goriildii (p=0,608).

Periferik sinirler, akson, schwann hiicreleri, perinoral hiicreler ve fibroblastlardan
olusur. Fibroblastlarin ¢ogu sinirin dis kilifinda yer alan epinoriyumda bulunur. Patolojik
muayenelerdeki perinoral invazyon epinoriyumun timéral tutulumudur ve perinéral invazyon
bas boyunun cilt tiimoérlerinde (56) safra kesesi karsinomalarinda (57), rektal ve gastrik
timorlerde (58,59) ve pek ¢ok diger kanserde kotli prognostik belirtegtir.

Kiliggiin ve ark. (60) rezeksiyon uyguladiklar1 152 kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserli
olguda tiimor nekrozunun ve perinéral invazyonun koti prognostik faktor oldugunu ve
perindral invazyonu ve timor nekrozu olan Evre I hastalarin perinéral invazyonu ve nekrozu

olmayan Evre IIIA hastalardan daha kotii sagkalimi oldugunu gdstermislerdir. Demir ve ark.
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(61) ise T3 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli, rezeksiyon yapilmis olgularda perinoral
invazyonun hastalarin  sagkaliminda en giiclii kotii prognostik belirte¢  oldugunu
belirtmislerdir.

Poncelet ve ark. (44) calismalarinda perinoral invazyonun kiiglik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde sagkalima etkisinin olmadigin1 bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da
mortalite ile noral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadig1 goriildii
(p=0,725).

Lenfatik, kan damar1 ve perindral invazyonun degerlendirilmesi igin ayrica bir
ekipmana ihtiya¢ yoktur. Sadece daha detayli konvansiyonel #histopatolojik incelemeler

yeterlidir.
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SONUCLAR

Akciger kanseri tiim diinyada kanser tiirleri arasinda en yiiksek mortaliteye neden olan

kanser tipidir. Tiim kanser 6liimlerinin yaklasik tigte birini akciger kanserleri olusturur. Tiim

akciger kanseri hastalarinin sadece %15°1 tanidan sonra bes y1l ve daha fazla yasamaktadir.

Gelismekte olan bazi iilkelerde her yas gurubunda orani artmaya devam eden akciger kanseri

tilkemizde erkeklerde tiim kanserler i¢inde %27 oranla en sik gozlenen kanserken, kadinlarda

ise %5 oranla besinci siklikta gézlenen kanserdir. Bu ¢alismada T1-3, NOMO kiiciik hiicreli

dis1 akciger kanserli hastalarda mortaliteye etki eden histopatolojik faktorler incelenmistir.

Elde edilen sonuglar sdyle siralanmustir:

l.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde hastaligin evresi sagkalimi etkileyen
baslica faktorlerdendir. Calismamizda olgularin dokuzu (%25,7) Evre IA,
yirmidordii (%68,6) Evre 1B, ikisi ise (%5,7) Evre 1IB’ydi. Mortalite gdzlenen alt1
olgunun tamami Evre IB’ydi. Bizim calismamizda mortalite ile timor evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadig1 goriildii (p=0,306).

Calisma grubumuzda mortalite gdzlenen ii¢ olguda yassi hiicreli karsinoma, iig
olguda da adenokarsinoma tespit edildi. Bizim ¢alismamizda mortalite ile timor
tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu, adenokarsinomalarin yassi
hiicreli karsinomalara gore daha mortal seyrettigi goriildii (p=0,044).

Calisma grubunu olusturan otuzbes olgunun yaslar1 38 ile 75 yil arasinda
degismekteydi ve yas ortalamasi 60,4 yildi. Mortalite gbzlenen alt1 olgunun yaslari
53 ile 73 yil arasindaydi ve ortalama 65,3 yildi. Mortalite ile ileri yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriildi (p=0,044).
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Cesitli ¢alismalarda kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli olgularda, kan damari
invazyonunun O6nemli bir prognostik faktor oldugu bulunmustur. Bizim
calismamizda kan damar1 invazyonu olan grupta medyan sagkalim 15+11,6 ay (1-
46 ay), olmayanda 21+10,95 ay (1-36 ay) olarak bulundu. Fakat bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,843).

Lenfatik invazyonun kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli olgularda bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda,
mortalite ile lenfatik invazyon arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki olmadig:
goriildii (p=0,608).

. Perinéral invazyonun kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde sagkalima etkisinin
arastirlldigi cesitli galismalar yaymlanmistir. Bazi yayinlarda perinéral invazyonun
sagkalima etkisinin olmadigi, baz1 yayinlarda ise perinéral invazyonun sagkalimi
olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir. Bizim calismamizda mortalite ile noral
invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki olmadigr bulunmustur
(p=0,725).

. Bizim ¢alisma grubumuzun diger calisma gruplarina gore kiigiik ve takip siiresinin
kisa olmasi bizim ¢alismamizin dezavantajidir. Bu nedenle vaskiiler ve lenfatik
invazyonun sagkalima etkisinin arastirildigi, daha ¢ok hastay1 kapsayan, daha uzun

stireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Bu ¢alismada klinigimizde T1-T3NOMO kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeni ile
cerrahi tedavi uygulanan olgular incelenerek arteryel, venoz, lenfatik ve néral invazyonun
sagkalima etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Bir Ocak 2006 ile 01 Nisan 2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Goglis Cerrahisi Anabilim Dali’nda opere edilen kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri T1-
T3NOMO 35 olgu calismaya alindi. Olgularin, {i¢ii kadin (%8,6), otuzikisi (%91,4) erkek
ortalama yas 60,4 yil (38-75) idi. Takip sirasinda alti olgu hayatin1 kaybetti. Hayatini
kaybeden olgunun yaslar1 53 ile 73 yil arasinda ve ortalama 65,3 yildi. Mortalite ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriildi (p=0,044).

Histopatolojik inceleme sonunda; yirmibir olgu yasst hiicreli karsinoma (%60), onbir
olgu adenokarsinoma (%31,4), bir olgu adenoskuamoz hiicreli karsinoma (%2,9), bir olgu
bronkioloalveoler karsinoma (%2,9), bir olgu biiyiik hiicreli karsinoma olarak raporlandi.
Mortalite gozlenen li¢ olguda yassi hiicreli karsinoma, ¢ olguda adenokarsinoma tespit
edildi. Mortalite ile timor tipi arasinda istatistiksel olarak anlamhi iliski oldugu goriildii
(p=0,044).

Mortalite ile iligkisi olabilecegi diisiiniilen arteryel, vendz, lenfatik ve néral invazyon
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilemedi.

Sonug olarak, ¢alisma grubumuzda sagkalimi belirleyen en onemli faktorler yas ve
tiimor cinsidir. Bizim ¢alismamizda arteryel, venoz, lenfatik ve noral invazyon ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Ancak ¢alisma grubunun diger

calisma gruplarina gore kiicik ve takip siiresinin kisa olmasi bizim ¢alismamizin
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dezavantajidir. Bu nedenle arteryel, venéz, lenfatik ve noral invazyon invazyonun sagkalima

etkisinin arastirildigi, daha ¢ok hastay1 kapsayan, daha uzun siireli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Arteryel, venoz, lenfatik, noral, invazyon, mortalite.
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THE EFFECT OF HISTOPATOLOGICAL FACTORS IN T1-T3NOMO0
NON SMALL CELL LUNG CANCER FOR PROGNOSIS

SUMMARY

In this study, our aime was to establish effect of arterial, venous, lymphatic and neural
invasion on survival. In a series of radically resected T1-T3NOMO non small cell lung cancer.

A total of 35 cases with pT1-T3NOMO non small cell lung cancer who had undergone
radical resection and lymph nod dissection. We were retrospectively reviewed in Department
of Thoracic Surgery Trakya University Faculty of Medicine between January 2006 to April
2010. There were 32 men and 3 women, main age was 60,4 (38—75) years. Six cases died
during follow up. Of these, mean age was 65,3 (53—73) years. There was a significant
difference between mortality and age (p=0,044).

After histopathologic examination; 21 cases (60%) squamous cell carcinoma, 11 cases
(31.4%) adenocarcinoma, one case (2.9%) adenosquamous carcinoma, one case (2.9%)
bronchioalveolar carcinoma and one case (2.9%) large cell carcinoma were reported. In cases
with mortality, there were squamous cell carcinoma in three cases and adenocarcinoma in
three cases. There was statistically significant difference between mortality and tumor type
(p=0,044).

Arterial, venous, lymphatic and neural invasion which thought to be related to

mortality was no statistically significant difference.
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As result, in our study, the most important factors determining the survival was age
and tumor type. In our study we found no significant difference in survival. The main
limitation of our study, is relatively small number of patients and short follow up. Further
studies with long time are required to evaluate effect of arterial, venous, lymphatic and neural

invasion on survival.

Key words: Arterial, venous, lymphatic, neural, invasion, mortality.
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