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0z
Amag: Akciger kanseri tim diinyada kansere bagh 6limlerde kadinlarda ve erkeklerde birinci sirada yer almaktadir. Cerrahi
rezeksiyon kug¢ulk hucreli disi akciger kanserli (KHDAK) hastalarda en 6nemli tedavi seklidir. Ancak rezeksiyon uygulanan

erken evre hastalarda bile sagkalim istenilen seviyelere ulasamamaktadir. Bu calismanin amaci cerrahi rezeksiyon
uygulanan KHDAK hastalarinda sag kalim tizerinde etkili olabilecek faktorlerin arastiriimasidir.

Gereg ve Yontemler: 2003 ile 2006 yillari arasinda KHDAK nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanan 71 hastada ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar, bir yillik takip sonunda hayatta olanlar (Grup I, n = 37) ile bir yillik takip sonunda exitus olanlar veya
niks gelisenler (Grup Il, n = 34) olmak Uizere iki gruba ayrildi. Bu gruplar arasinda hastalarin, sikayet, laboratuar bulgulari,
timor yerlesim yeri, capl, lenf nodu durumu, evre ve tedavi sekli agisindan farkliliklar arastinidi.

Bulgular: En buyik timor ¢capi grup I'de ortalama 40,2 mm, grup Il'de ise 51,0 mm idi (P < 0,05). Otuzdort hastada NO, 17
hastada N1, 20 hastada da N2 vardi ve lenf nodu evresi grup I'de anlamli olarak diistik saptandi (P < 0,05). Her iki grup evre
yonlinden evre |, Il ve lll olarak karsilastirildi ve evre grup I'de anlamli olarak disiik saptandi (P < 0,05). Grup | ve grup Il icin
ortalama CEA degerleri sirasiyla 3,26 ile 7,67 ng/mL'ydi (P < 0,05). Grup | ve grup Il icin ortalama CA 19-9 degerleri sirasiyla
13,35 ve 30,04 ng/mLydi (P < 0,05). Her iki grup arasinda balgam cikarma disinda anlamli fark saptanmadi (P < 0,05).

Sonuclar: Akciger kanseri icin tanimlanan prognostik faktorler farkliliklar géstermektedir. TNM evreleme sistemi KHDAK'li
hastalarda prognozu en dogru yansitan faktor olarak gériinmekle birlikte ayni grup icinde serum CEA seviyesi benzeri
faktorler de prognoza etki edebilmektedir. Ancak klinik heterojeniteden dolayr KHDAK'li tek bir hastanin prognozunu
belirlemek zordur.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, prognoz, cerrahi rezeksiyon, evre, sagkalim
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ABSTRACT

Aim: Lung cancer is the leading cause of cancer related deaths among women and men worldwide. Surgical resection is
the treatment of choice in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). However, survival does not reach to desired
levels even in patients with resection in an early stage. The aim of this study is to investigate the factors that may affect on
survival in patients with NSCLC.

Material and Methods: Seventy-one lung cancer patients who treated with surgical resection between 2003 and 2006
were included in this study. The patients were divided into two groups as, group | the surviving patients (n = 37) and group
Il the patients died or with recurrent cancer (n = 34), after a follow-up period of one year. These two groups were compared
for symptoms, laboratory findings, tumor localization, tumor size, lymph node status, stage and treatment modality.

Results: The mean longest dimension of the tumor was 40.2 mm in group | and 51.0 mm in group Il (P < 0.05). N status
was significiantly lower in group | (P < 0.05) as 34 patients have NO, 17 patients have N1 and 20 patients have N2 disease.
Stage comparison was done according to stage |, Il and Ill and stage was significantly lower in group | (P < 0.05). The mean
level of CEA was 3.26 and 7.67 ng/mL in group | and Il, respectively (P < 0.05). The mean level of CA 19-9 was 13.35 and
30.04 ng/mL in group | and I, respectively (P < 0.05). There was no significant difference for symptoms except for sputum
complaint (P < 0.05).

Conclusion: Prognostic factors identified for lung cancer show variations. TNM staging system seems to be the most
accurate factor reflecting the prognosis in patients with NSCLC, while different factors such as CEA may influence on
prognosis in the same patients. However, it is difficult to determine the prognosis of an individual, because of the clinical

heterogenity of NSCLC.
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Giris

GuUnumuzde yeni tanisal tekniklerin kullanilabilmesine,
cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere ve cerrahi-disi tekniklerdeki
gelismelere ragmen diinya genelinde akciger kanseri icin 5
yillik sagkalim oranlari %10-15i gegmemektedir [1,2]. Akciger
kanseri, tiim kanserlerin %12 ile %16'sin1 olustururken, kansere
bagl 6limlerin %17,8 ile %28 akciger kanseri nedeniyledir [3-
6]. Turkiye Cumhuriyeti Saglk Bakanhdi Kanser Savas Dairesi
“Kanser Kayit ve insidans Projesi” (KKIP) 1995 yili verilerine
gore Ulkemizde en sik gorilen kanser akciger kanseridir ve
%22,6 oranindadir [1,2].

Cerrahi rezeksiyon kuglk hicreli disi akciger kanserli
hastalarda en 6nemli tedavi seklidir. Ancak ne yazik ki komplet
rezeksiyon uygulansa bile 5 yillik sag kalim oranlar hicbir
zaman %90-100’lere ulasmamaktadir [7,8]. TNM evreleme
sistemi primer kuguk htcreli disi akciger kanserli (KHDAK)
hastalarda prognozu en dogru yansitan faktér olarak
goriinmektedir [9,10], ancak evreleme prognozu acgiklamakta
yetersiz kalabilmekte ve ayni grup icinde farkli faktorler de
prognoza etki edebilmektedir [11,12].

Bu calismanin amaci cerrahi uygulanan kiicik hicreli disi
akcigerlikanserlihastalarda sag kalim tzerinde etkili olabilecek
faktorlerin saptanmasidir.

Gereg ve Yontemler

Yerel etik kurul onayi alindiktan sonra bu ¢alismaya, Helsinki
ilkeler Deklarasyonu’na uyularak, 2003 ile 2006 yillari arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde kiiglik

hiicreli disi akciger kanseri nedeniyle cerrahi rezeksiyon
uygulanan 71 hasta retrospektif olarak dahil edildi. Hastalar,
bir yillik takip sonunda hayatta olanlar ( Grup |, n = 37) ile bir
yillik takip sonunda exitus olanlar veya nuks gelisenler (Grup
I, n = 34) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Bu iki hasta grubu
arasinda hasta demografikleri, laboratuar bulgulan, timdre
ait ozellikler ve tedavi sekli acisindan fark olup olmadig
saptanmaya calisildi.

Hastalar “American Joint Committee on Cancer ve Union
Internetionale Contre le Cancer”tarafindan kabul edilen 6. TNM
evrelendirme sistemine gore evrelendirildi. Tumoriin histolojik
analizi Diinya Saglik Orgiiti tarafindan kabul edilen siniflamaya
gore yapildi. T ve N faktorleri patolojik evrelemeye gore
evrelendirildi. Tumor lokalizasyonu ve timor capi intraoperatif
ve patolojik inceleme bulgularina goére belirlendi. Timor
lokalizasyonu, timor capi, T ve N faktorleri, evre, timor histolojisi
ve uygulanan cerrahi tipi agisindan hastalar karsilastirld.

Cahsmaya daha once herhangi baska bir tedavi almamis
olan hastalar dahil edildi. Uygulanan rezeksiyon prosedurleri
standart posterolateral torakotomi ile gerceklestirildi.
Rezeksiyon tipinin karari preoperatif ve intraoperatif
bulgulara gore verildi. TUm hastalarda rutin olarak en az 3
istasyon mediyastinal lenf nodu 6rneklemesi yapildi. Komplet
rezeksiyon yapilamadigi dusuinilen ve anrezektabl akciger
kanseri saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tumor belirteglerinden karsino-embriyojenik antijen ve CA
19-9 degerleri karsilastirildi.
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Hastalar 3 aylik araliklarla takip edilip bir yil sonundaki
durumlarn degerlendirmeye alindi. Bir yilin sonunda hala
hayatta olan ve herhangi bir niiks tespit edilmeyen 37 hasta
ilk grubu olusturdu. ilk bir yil icinde mevcut akciger kanseri
nedeniyle hayatini kaybedenler ile yapilan cerrahi rezeksiyona
ragmen lokal nliks veya uzak metastaz gelisen toplam 34 hasta
ikinci grubu olusturdu. Calismaya o6limin sadece kansere
bagli oldugu diistiniilen hastalar alind. ilk 30 giin icinde exitus
olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

istatistiksel yontem

Veriler Microsoft Excel TM programina girildikten sonra
istatistiksel analiz icin SPSS 11.5 programina aktarild.
Betimleyici istatistik sonuglari “ortalama deger” ve “yuzde”
olarak verildi. iki grup arasinda yas, sikayet siiresi, timér capi
ve tim laboratuar bulgularina T-test ile karsilastinldi. Geri
kalan verilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi.
Sonuclarin degerlendirmesinde P degeri 0,05'in altinda olanlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta yasi 33 ile 76 arasinda dagilim gosterdi. Grup I'de
ortalama hasta yasi 55,89, Grup Il'de ise 58,55'ti. Ancak aradaki
bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (P = 0,241)

Toplam 71 hasta icinde kadin hasta sayisi 5'ti. Bu nedenle
cinsiyet faktori degerlendirmeye alinmadi. Ancak kadin
hastalarin tima Grup I'de yer aldi.

Tum hastalar icinde 10 hastanin herhangi bir sikayeti yoktu. Bu
hastalar baska saglik sorunlari nedeniyle yapilan incelemeler
sirasinda tesadiifen tani almislardi. Bu hastalarin 6's1 Grup |, 4'G
de Grup Il'de yer aldi. Geri kalan hastalarda ise sikayet sireleri
15 giin ile 16 ay arasinda degisiyordu. Grup I'de ortalama

Tablo 2. Timaorlerin akciger ve loblara gére yerlesimleri

sikayet sUresi 3,6 ay, Grup IlI'de ise 5,7 ay'di. Ancak aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P = 0,154). Sikayetler
arasinda sadece balgam c¢ikarma Grup ll'de anlamli olarak
daha fazla gorildi (Tablo1).

Tablo 1. Hastalann sikayetleri

Grup N (%) P
Nefes darhig | 8 (%21,6)
0310
I 12 (9%35,3)
Gagas agns | 11 (%29,7)
1.000
1} 10 (%29 4)
Hemoptizi | 10 (%27,0)
0,133
I 16 (%47,1)
Kilo kaybi | 7(%18,9)
0,634
I 9(%26,5)
Oksiiriik | 20 (%54,1)
0,234
I 24 (%70,6)
Balgam I 9(%24,3)
0.025*%
I 18 (%52,9)

Tumor yerlesimi acisindan iki grup arasinda istatistiksel farklhihk
saptanmadi (Tablo 2).

En biyik timor capi dikkate alinarak yapilan degerlendirmede
her iki grup arasinda fark izlendi. En blytik timor ¢api Grup I'de
ortalama 40,2 mm (20 ila 80 mm), Grup IlI'de ise 51,0 mm (20 ile
90 mm) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (P < 0,05).

T durumuicin iki grup karsilastirildiginda Grup II'de 13 hastada
T3 ve T4 timorin oldugu, Grup I'de ise bu sayinin 6 oldugu
goruldi. Ancak bu durum 6rnek sayisindaki azlik nedeniyle
degerlendirmeye alinmadi (Tablo 3).
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Sag akciger Sol akciger P
Grup | 10 (%51.4) 18 (948,6) R
arupll 21 (%61,8) 13 (%38,2)

Alt lob Ust lob ortalob iki lob Hiler B
Grup| 1224 17(%459) 2 (%54) 2(965,5) 4(%10,8) 0,082
Grupli 8(%235  13(%382)  0(%0) 5(%14,8  8(3%23,5)
Tablo 3. Timarin T ve N durumu

Grup T T2 T3 T4 P

T durumu | 3 (%8,1) 28 (%75,6) 6(%16,2) 0 {9%0) s
(n, %)

Il 2 (%5,9) 19(%559)  12(%353)  1(%29)

NO N1 M2

N durumu I 24 (9%649)  B(%21,6)  5(%13.5) 0,000
(n, %)

1] 10 (%294} 9 (%26.5) 15 (%44.1)



N durumunun patolojik evrelendirmesinde 34 hastada NO,
17 hastada N1, 20 hastada da N2 tespit edildi. iki grubun
karsilastirilmasinda iki grup arasinda anlaml fark saptandi (P
< 0,05) (Tablo 3).

TNM evrelemesine gore dagihm Tablo 4'te verildi. Her iki
grubun evre yoniinden karsilastiriimasi evrelerin alt gruplari
dikkate alinmadan evre |, Il ve Il olarak yapildi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (P < 0,05).

Tablo 4. TNM evrelemesi

A~
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Preoperatif degerlendirmeler ve intraoperatif bulgularisiginda
secilen rezeksiyon tipi agisindan her iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi (P = 0,254). En sik tercih edilen prosediir olan
lobektomi toplam 45 hastaya uygulandi. (Tablo 5).

Her iki hasta grubu arasinda timor histolojisi agisindan
istatistiksel fark olmadigi goruldi (P = 0,927) (Tablo 6).

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) normal deger araligi O ile 5
ng/mL arasindaydi. Grup | ve Grup Il i¢in ortalama CEA degerleri
sirasiyla3,26ile 7,67'ydi. Grup I'de 9 hastada ylksek degervarken,
Grup llI'de 15 hastada yiiksek deger vardi. iki grup arasinda CEA

Evre Grup Grupli acisindan anlamli fark saptandi (P < 0,05). Karbohidrat antijen
TINOMO 1A 2 2 (CA) 19-9 normal deger araligi 0 ile 37 ng/mL arasindaydi. Grup
T2NOMO IB 18 1 I ve Grup Il icin ortalama CA 19-9 degerleri sirasiyla 13,35 ve
30,04'tl. Grup I'de 2 hastada yiiksek deger varken, Grup II'de 11
o A ) } hastada yiiksek deger vardi. iki grup arasinda CA 19-9 acisindan
T2N1MO i [ anlamli fark saptandi (P < 0,05) (Tablo 7).
T3NOMO 4 4 Erken postoperatif ddnemde exitus olanlarin dahil edilmedigi
TINTMO 1 Grup Il'de 18 hasta 1 ve 12. aylar arasinda akciger kanseri
TINZMO 1 ) nedeniyle exitus oldu. Olim sebebi 5 hastada uzak organ
maA metastazi, 13 hastada ise lokal niikse baghydi. Grup II'nin geri
TIN2ZMO 4 8 kalanini olusturan 16 hastanin 13’tnde lokal niiks, 3'linde ise
T3NZMO 1 uzak organ metastazi saptandi.
TIN3IMO - =
T2ZMN3MO - -
T3N3MO - =
Tablo 5. Uygulanan rezeksiyon tipleri
Grup Lobektomi Bilobektomi Pnémonektomi Wedge P
[ 21 (%56,7) 3 (9%8,1) 12 (9:32,5) 11(%2,7) 0,254
] 16 (%47,0) 5 (%14,7) 11 (%32 4) 2{ 9%5,9) 1,000*

* Her iki grup arasinda lobektomi (lobektomi+bilobektomi) yapilaniarla pnémonektomi yapilaniar

arasinda da anlami fark bulunamadi

Tablo 6. Timdrlerin patolojik dagilimi

Grup Yassi hiicreli karsinom Adenokarsinom Karsinoidler Biyiik hiicreli karsinom P
I 20(54,1) 15 (%40,5) 1(%2,7) 1(%2,7}
I 18 (%52,9) 13 (%38,2) 2 {%5,9) 1(%2,9} 0,927

Tablo 7. Hastalanin CEA ve CA 19-9 ortalamalan

Grup n Ortalama + SD P
CEA I 37 326+2,60 0,005
I 34 767+833
CA 199 I 37 1335+1429 0,018
I 34 3004+3707
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Tartisma

Kucuk hicreli disi akciger kanserli (KHDAK) hastalarda cerrahi
hala en ideal tedavi olmaya devam etmektedir. TUmoriin rejyonel
ve mediyastinal lenf nodlariyla birlikte tamaminin cikariimasi
komplet bir rezeksiyon icin sarttir. Bu ylzden arastirmacilar,
operasyon sirasinda varolup, sag kalim Uzerinde ters etki
yapabilecek faktorler lizerinde calismalar yapmislardir [13].

KHDAK'li hastalarda prognostik faktorlerin tanimlanmasi, hasta
sag kalimini artirmak ve malignensinin biyolojisini tam olarak
anlamak icin ¢ogu arastirmacinin odaklandigi konu olmustur
[14]. KHDAK molekdiler ve selliiler orijinleri paylasan ama farkh
klinik davraniglar gésteren ve bundan dolayi da farkl prognoza
sahip olan heterojen klinik antiteler grubu olarak tanimlanabilir.
Hastaligin sahip oldugu klinik heterojeniteden dolayr KHDAK'li
tek bir hastanin prognozunu belirlemek zordur [15].

Uzun dénem sag kalim multipl faktorlerle belirlenir. En 6nemli
belirleyiciler; timoér boyutu (T), lenf nodu metastazi (N) ve
uzak metastaz (M) ile belirlenen timor evresidir. Cerrahi
sonuclarda patolojik evre, klinik evre ile beraber mutlaka agik¢a
degerlendirilmelidir. Klinik evrelemede, Bulzebruck ve ark.
tarafindan ortaya konuldugu gibi siklikla primer odak (T) ytiksek
olarak evrelendirilir [16]. Fernando olgularin sadece %47'sinde
klinik ve patolojik evrelemenin birbirine uydugunu bildirmisler,
olgularin %23'linde ise klinik olarak belirlenemeyen lenf nodu
tutulumu saptamislardi [17]. TNM siniflandirmasi kiictik hiicreli
disi akciger kanserlerinde uzun takip ve cerrahi karar icin klinik
olarak ¢ok kullaniglidir ancak diger bircok faktoriin de prognozu
etkileyebilecegi gosterilmistir.

Okada ve ark. 1060 hastayr iceren calismalarinda kadin
hastalarin cerrahi sonrasi belirgin olarak iyi prognoza sahip
olduklarini ancak bes yildan fazla yasayan kadin hastalarda
ise prognozun goreceli olarak kotl oldugunu ve bunun
bazi kadin hastalarda adenokarsinomanin cerrahi sonrasi
ge¢ donemde yavasca ilerleme ve tekrar etme egiliminden
kaynaklanabilecegini belirttiler [18]. Tomita ve ark. cinsiyetle
hasta prognozu arasinda iliski olmadigini yayinladi [19].
Bizim calismamizda 71 hasta icinde kadin hasta sayisi besti.
Bu ylizden bir karsilastirma yapilmadi ancak bu hastalarin
tamami da bir yillik takip sonunda hayattaydi ve hicbirisinde
nuks bulgusu yoktu.

Yetmis yas Ustl hastalarin gen¢ olanlara gore daha kotu
prognoza sahip olduklari iddia edilmistir. Jazieh ve ark. cerrahi
rezeksiyon uygulanan evre | ve Il KHDAK'li 454 hasta icinde
65 yas Ustl hastalarda geng¢ hastalara gore toplam yasam
stresi ve hastaliksiz yasam stresini daha kisa bulmuglardir
[14]. Bununla birlikte Ishida ve ark. tim evrelerde benzer
sag kalim oranlari bulmuslardir [2,20]. Tomita ve ark. yasla
hasta prognozu arasinda iliski olmadigini belirtmislerdir [19].
GlUnlmizde dikkatler 80 yas Ustl hastalarda rezeksiyonun
etkilerine kaymistir. 80 yas Ustl hastalarda operasyonun
akut riskleri yuksektir, fakat bu hastalarin cerrahi rezeksiyon
uygulananlarikabul edilebilir uzun dénem sag kalim oranlarina
sahiptir [2]. Son donemde yapilan bir calismada yasla birlikte
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artan komorbidite ve azalan performans durumu nedeniyle
ileri yas hastalarda cerrahi uygulama oraninin azaldigi, ancak
cerrahi uygulanabilenlerde perioperatif mortalite ve sag kalim
agisindan genc hastalarla bir fark olmadigi belirtilmistir [21].
Vansteenkiste ve ark. nin rezeksiyon uygulanan N2 KHDAK'li
140 hasta ile ilgili calismasinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
skalasina gore performans durumu 0 olan hastalarin 1 olanlara
gore 5 yillik sag kalim sireleri belirgin olarak fazlaydi [22].
Thomas ve ark. ise komorbidite olarak aterosklerozun kotu bir
prognostik faktdr oldugunu yayinladi [23]. Hasta yasinin 33
ile 76 arasinda dagilhm gosterdigi bizim serimizde 1 yil icinde
exitus olan veya nuiks gelisen Grup IlI'de yas ortalamasi Grup l'e
gore hafifce daha yiiksek olmasina ragmen ( Grup I'de 55,89,
Grup ll'de 58,55) yas prognoz lizerinde etkili bulunmadi.

Diinyada en sik goriilen malignensilerden biri olarak akciger
kanseri cok sayida belirti, bulgu ve sendroma sebebiyet verir.
Erken evre akciger kanseri nadiren semptomatiktir. Akciger
kanseri ylksek prevalans gostermesi ve genellikle geg belirti
vermesi nedeniyle kansere bagli 6limin en sk nedeni
olmustur. Erken semptomlar genellikle spesifik degildir ve
siklikla yaygin gorilen baska hastaliklar taklit eder [2]. Kato
ve ark. gorintiileme yontemleriyle tesadlfen tespit edilen
hastalarin semptomatik hastalara gére daha iyi prognoza sahip
oldugunu yayinladi [24]. Yine yakin tarihli bir baska calismada
asemptomatik hastalarda hafifce daha iyi prognoz bulundu
[22]. Bizim c¢alismamizda asemptomatik 10 hasta iki grup
arasinda esite yakin bir dagilim gosteriyordu. Ortalama sikayet
stireleri agisindan iki grup arasinda fark vardi (Grup I'de 3,5 ay,
Grup ll'de 5,7 ay) ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi.
Tarihsel siirecte akciger kanserini goriintileme yontemlerinin
gelismesi sag kalimi artirmamistir. Ancak Okamoto ve ark. nin
yaptigi calismada evre |A adenokarsinoma tanisiyla 1972 ile
1989 yillari arasinda tedavi edilen 92 hastada ortalama timor
¢ap12,15cmiken, 1990ile 1999 yillariarasinda tedaviedilen 106
hastada 1,86 cmidi. Bu iki grup arasinda prognoz agisindan fark
saptandi. Yazarlar bunun son donemde artan BT kullanimiyla
akciger kanserinin daha erken tespit edilebilmesi ile ilgili
oldugunu belirttiler [25]. Akciger kanserinin erken tespiti
icin dlslk-doz BT ve molekiler belirtecler gibi gorintileme
yontemleri giderek daha yaygin kullanilir hale gelebilir [2].
Tumorln ilk tespiti ile cerrahi eksplorasyon arasindaki siireyi
ifade eden ve karmasik tanisal islemlerle artan “terapotik
gecikme” Vansteenkiste’nin c¢alismasinda prognoz lizerinde
etkili bulunmamistir. Bu durum farkli KHDAK tiplerinin uzun
“iki katina ¢ikma sureleri” ile aciklanabilir [22].

Akciger kanserine ait pek ¢ok belirtinin lokal ilerlemis hastalik
veya uzak metastazvarligiylailiskili olarak prognoz tizerinde ters
etki yapacagi dustinilmektedir. Ancak bununla ilgili az sayida
calisma mevcuttur. KHDAK'li hastalarda sik¢a goriilen kilo kaybi
uzak metastaz olmaksizin bu hastalarin yatkin oldugu kanser
anoreksi ve kaseksi sendromunun metabolik diizensizliklerine
de bagli olabilir. Vansteenkiste cerrahi rezeksiyon dncesindeki
Uc ay icinde kilo kaybi olan hastalarda prognoz agisindan



farkliik saptamadi [22]. Kilo kaybi bizim hastalarimizda da
prognoz uzerinde etkili bulunmazken sadece balgam ¢ikarma
acisindan hastalar arasinda fark bulundu. Tartismaya fazlasiyla
acik olan bu bulgu lokal ileri bir hastaligin kaniti olabilir. Ancak
oksurik, balgam cikarma gibi spesifik olmayan sikayetler bu
hastalarin pek cogunda mevcut olan KOAH ve sigara aliskanhgi
nedeniyle zaten varoldugundan bunlarin prognoza olan
etkilerini tanimlamak zordur.

incelenen tiim prognostik faktdrler arasinda en anlamlilari ve en
cok arastinlanlari timore ait olanlardir. Tumoriin yerlesim yeri,
histolojik tipi, evresiyle ilgili bircok faktor Gizerinde arastirmalar
yapilmistir. Thomas ve ark. timoriin sag veya sol akcigere
yoneliminin prognoz Ulzerinde etkili olmadigini saptadi [23].
Bizim ¢alismamizda 1 yil iginde exitus olan veya niiks gelisen
hasta grubunda sag yerlesim orani diger gruba gore fazlaydi
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Benzer
bir calismada da timoriin sag veya sol akcigere yerlesiminin
prognostik etkisi saptanamamistir. TUmorin loblar arasindaki
yerlesimine bakildiginda Tomita'nin calismasinda timorin
alt veya Ust loba yerlesmesinin prognozu etkilemedigi
belirtilmistir [19]. Sawabata ve ark. nin yaptigi calismada da
timor yerlesiminin prognostik nemi olmadigi raporlanmistir
[26].Yine bir baska calismada timoriin loblara yerlesimi disinda
santral veya periferik yerlesimli olmasinin da prognoz lizerine
etkili olmadigi belirtilmistir [22]. Benzer bir sonuc olarak bizim
hastalarimizda da yerlesim yeri acisindan farkllik saptanmadi.

Calismada yer alan iki grup arasinda timor capi agisindan
anlaml fark bulundu ve timor capinin biylk olmasi kotu
prognostik faktoér olarak kaydedildi. Benzer bir sonu¢ Sakao
ve ark. tarafindan yayinlandi. Tumor capi 20 mm Uzerinde
olan evre IA adenokarsinomali hastalarda yasam siiresi 20 mm
ve altinda olanlara gore daha kisaydi [27]. Okada ve ark. da
timor ¢apinin adenokarsinomall hastalarda prognoza etkili
oldugunu raporladi [28]. Lee ve ark. nin 211 KHDAK'li hasta
ile ilgili calismasinda primer timoér boyutu 3 cm'den biyik
olanlarda prognozun daha kotii oldugu bulundu [29]. Yanagi
ve ark. ise evre |IA KHDAK'inde timdr ¢capinin prognostik Snemi
olmadigini bildirdi [30].

Akciger kanseri cerrahisinin temel prensiplerinden birisi
bilinen hastaligin komplet olarak rezeke edilmesi ve tim
mediyastinal lenf nodlarina eksizyon uygulanmasidir [31].
Bununla birlikte komplet rezeksiyonun tanimi veya 6zellikleri
ya da lenf nodlarinin gikariima sekli tizerinde bir fikir birligi
yoktur. Farkh otorler ve calisma gruplart komplet rezeksiyon
icin kendi kriterlerini sunmuslardir [32]. Bu tanimlardan birinde
timor viseral plevra Otesine ge¢gmemis veya sutlr hattini
invaze etmemis olmali, ayrica mediyastinal nodal tutulum
olmamali ve komplet nodal diseksiyon uygulanmis olmali
denmektedir [33]. Baska yazarlar negatif cerrahi sinirlara
ek olarak en uzak mediyastinal lenf nodunda mikroskopik
tutulum olmamasi gerektigini belirtmislerdir [34]. Rami-Porta
ve ark. hastalari komplet ve komplet olmayan rezeksiyon
gruplarina ek olarak bir de rolatif komplet olmayan rezeksiyon
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grubuna ayirmistir. Bu grubu cerrahi sinirlari negatif olan ancak
mediyastinal nodal diseksiyon yapilmayan veya negatif biyopsi
sonucu lenf nodlari ¢ikarilmayan hastalardan olusturmuslardir.
Sonug olarak ise komplet olmayan rezeksiyonda sag kalim
disiik bulunmus ancak komplet ve rolatif komplet olmayan
rezeksiyon gruplari arasinda fark bulunmamis ve bu son
iki grubun komplet rezeksiyon kategorisine alinabilecegini
belirtmislerdir. Bu akciger kanseri cerrahisinde ¢cok tartismali bir
durumdur [32]. Bazilart komplet rezeksiyon icin komplet nodal
diseksiyon gerekir derken [33] bazilari da rolatif olarak genis
bir 6rneklemenin yeterli oldugunu savunmaktadir [35]. Ancak
“skip” metastaz nedeniyle benign N1 durumlarinda bile N2
nodlarda tutulum olabilecegi ve kiiclik, normal gérinimli lenf
nodlarinin da metastaz barindirabilecegi de unutulmamalidir
[2]. Yine Rami-Porta’nin calismasina gore mediyastinal nodal
diseksiyona ragmen 2 veya 9 nolu lenf nodlarinda tutulum
ve makroskopik plevral tutulum olmaksizin pozitif plevral sivi
varliginda ise prognoz kotl bulunmustur. Ayrica terapotik
akciger rezeksiyonu uygulanmayan tanisal veya eksploratuar
torakotomi hastalarinda da prognoz cok k6t bulunmustu [32].

Lenf nodlarinin degerlendirilmesi preoperatif toraks BT ile baglar.
Her ne kadar rutin bir mediyastinoskopi uygulamasi tartismali olsa
da torakotomi 6ncesi bliyiimus tiim ulasilabilir lenf nodlarindan
biyopsi alinmasi gereklidir. PET ile pozitif bulunan tim lenf
nodlarina metastaz veya yalanci pozitiflik olasiligini belirlemekicin
biyopsi uygulanmalidir2. Minimum standart, bir tim&ri drene
eden her bir lenf nodu istasyonunun sistematik 6rneklemesidir.
Sag-tarafli rezeksiyonlarda 6rnekleme mediyastinal istasyonlar
2-4,7-9 ile birlikte trakeobronsial agi ve interlober alani (10 ve 11)
da icermelidir. Solda ek olarak subaortik ve anterior mediyastinal
nodlar (5 ve 6) icermelidir. Sistematik 6rnekleme sikca klinik
evrelemeile stiphelenilmeyen patolojik N2 hastalik tespit edilmesi
nedeniyle gereklidir. PET ve mediyastinoskopiyi de iceren
gelismis goriintiileme yontemleri ile stiphelenilmeyen N2 tespit
edilmesi orani %10'u gegmemektedir. Goldstraw ve ark. klinik
NO-1 hastalarin %24'linde patolojik N2 tespit etmislerdir [2,36].
Bizim hastalarimizda da bazi hastalarda rutin mediyastinoskopi
uygulanmamakla birlikte patolojik N2 orani %28,1 (n = 20) olarak
bulundu. KHDAK olan hastalar prognoza gore degerlendirip,
siniflandirmak uygun tedavi protokollerinin planlanmasi icin
onemli bir uygulamadir. Hasta sag kalimina etki ettigi belirtilen
cok sayida faktor yayinlanmigsa da, TNM evrelemesinin cerrahi
rezeksiyon uygulanan hastalarda sag kalimla iliskili oldugu stirekli
olarak bildirilmistir30. Bizim calismamizda evre ve N faktori
baska bircok calismada oldugu gibi sagkalim ve niiks (zerinde
etkili bulundu. 1 yillik takip sonunda niiks gorilmeyen Grup
I'de 5 (%13,5) hastada klinik olarak tespit edilmeyen patolojik
N2 pozitifligi varken, 1 yil icinde exitus olan veya niiks gorilen
Grup II'de bu say1 15ti (%44,1). Ayrica Grup I'de pEvre Il olan
hasta sayisi 7 (%8,9) iken Grup II'de bu sayi 17 (%50) idi. Jazieh
ve ark. nin calismasinda cerrahi rezeksiyon uygulanan evre | ve
Il KHDAK'li 454 hastada toplam yasam siresi sirasiyla 53 ve 24
ay olarak bulundu [14]. Yine bir baska calismada KHDAK'inde
operasyon sonrasi 5 yil icinde ileri evre ve ileri lenf nodu tutulumu
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kotl prognostik faktor olarak bulundu. Ayni calismada 5 yil
hayatta kalan hastalarda ise evre veya nodal durumun 5 yildan
sonra prognoza etki etmedigi bildirildi [18]. Sakao ve ark.) klinik
evre |A periferal adenokarsinoma tanisiyla cerrahi rezeksiyon
uygulanan 54 hastanin 2'sinde pN1, 9'unda pN2 saptadilar.
Ayrica bu hastalarda prognoz pNO olanlara goére daha koétu
bulundu [37]. KHDAK'li hastalarda en 6nemli prognostik faktor
mediyastinal lenf nodu tutulumunun varhigr veya yoklugudur
[19,38]. Patolojik N2 olan hastalar kot prognoza sahiptir. Ancak
pN2 hastalar heterojen bir gruptur ve bazi hasta gruplari daha
iyi prognoza sahiptir [19]. Komplet rezeksiyon uygulanan pN2
hastalarla yapilan calismalarda cNO hastalik, T1 hastalik, yassi
hucreli histoloji, hiler metastaz olmadan skip metastaz, etkilenen
nodlarin sinirl lokalizasyonda olmasi ve tek bir N2 istasyonda
tutulum olmasi durumunda prognozun rolatif olarak daha
iyi oldugu raporlandi [22,39,40]. Ancak bu faktorlerin cogu
cerrahi 6ncesi bilinememektedir. Tomita'nin galismasinda pN2
hastalar arasinda cNO ve normal serum CEA seviyesi olan ve de
komorbiditesi olmayan hastalarda daha iyi prognoz bulunmustur
[19]. Bu durumlar disinda Vansteenkiste mediyastinoskopi ile cN2
bulunan hastalarda cerrahi tedavinin sadece kesin bir minimal
N2 hastalik varliginda zahmete deger oldugunu séylemistir [22].
Son olarak N2 hastalikta rezeksiyon sonrasi patolojik bulgulara
gore cok az sayida hastada istenen uzun dénem sag kalim
gorilmektedir. Ancak gorintlleme ve/veya invaziv evreleme
sonucu cN2 tespit edilen hastalar siklikla komplet rezeksiyona
uygun degildir ve komplet rezeksiyon uygulansa bile prognoz
kotudir. Bu nedenlerle cN2 hastalikta primer operasyon cogu
torasik onkologa gore kontraendike kabul edilir [2].

Evre llIB KHDAK genellikle anrezektabl hastalik olarak kabul
edilir; ancak lokal T4 hastalikta N2 veya N3 nodal hastaliga
gore farkl biyolojik davranis olabilir. T4 hasta grubu da
heterojen bir yapidadir. T4 KHDAK'inde tutulan komsu organ
icin yapilan genisletilmis rezeksiyonun rolii T3 hastaliktaki
kadar iyi tanimlanmamistir. T4 timorlerle ilgili en blyik cerrahi
tecrlibe karinayi tutan timorlerdedir. Osaki ve ark. rezeksiyon
uyguladiklart T4 grubu 76 hastada prognoza pN durumu ve
rezeksiyonun komplet olup olmamasinin etki ettigini belirttiler.
Ayrica farkl organlar tutan T4 hastalarda farkli prognozun
oldugunu belirttiler. Hastalar icinde superior vena kava,
6zofagus ve vertebra cisminde tutulum olanlarda 1 yil sag kalan
kimse yoktu. Genel olarak hastalar mediastinal organ tutulumu,
satellit nodil varligr ve malign plevral efflizyon ya da yayihm
olarak 3 gruba ayrildiginda ise plevral grupta ilk iki gruba gore
prognozun belirgin olarak disiik oldugu gorildi [41]. Bizim
hastalarimiz icinde sadece 1 hastada T4 tespit dildi. Vertebra
tutulumu nedeniyle hemivertebrektomi yapilan hastada 1 yil
sonunda lokal niiks izlendi. Martini ve ark. operasyon icin segilen
mediyastinal invazyonlu T4 hastalarda komplet rezeksiyon
oraninin sadece %18 oldugunu yayinladi [42].

Lobektomi glinlimiizde akciger kanserli hastalar icin standart
cerrahi prosedurdir. Bununla birlikte bu prosedirle ilgili
operatif mortalite orani yaklasik %1'dir. Lobektomi ile birlikte
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bilobektomi daha sinirli rezeksiyonlar olan segmentektomi
ve parsiyel rezeksiyona gore daha invazivdir. Sawada ve ark.
76 yas Ustl hastalarla daha geng hastalan karsilastirdiklari
calismalarinda sinirli rezeksiyon uygulanan yasl hastalarin
lobektomi uygulananlara gore erken dénemde daha iyi
prognoza sahip oldugunu tespit etti. Bu yuzden ileri yas
hastalarda lobektomi ve bilobektominin fazla invaziv
oldugunu ve sinirl bir rezeksiyonun daha yararli olabilecegini
iddia ettiler [21]. Akciger kanseri ¢alisma grubunun 1995'te
yayinladigi raporda ise sinirlh rezeksiyonun perioperatif
mortalite ve morbiditede azalma ve postoperatif pulmoner
fonksiyonlarda diizelme ile sonuglanmadigi belirtildi [43].
Evre | ve Il KHDAK olan 454 hastanin incelendigi baska bir
calismada ise wedge rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi
veya pndmonektomi uygulanan hastalar arasinda sag kalim
yoniinden fark bulunmadigi bildirildi ve 6zellikle pulmoner
rezerviduslk hastalarda sinirli rezeksiyon uygulamalari onerildi
[14].Vansteenkiste ve ark. rezeksiyon uygulanan N2 hastalarda
lobektomi ile pndmonektomi arasinda prognoza etki eden bir
farklilik saptamadi [22]. Baska bir calismada cerrahi rezeksiyon
uygulanan 1119 hastada hicbir evrede rezeksiyon tipi
agisindan fark saptanmadi [25]. Benzer bir bulgu olarak bizim
hasta gruplarimizda da tim rezeksiyon tipleri benzer dagilim
oranlari gosterdiler. Song ve ark. 635 hastalik calismalarinda
farkli olarak rezeksiyon tipleri arasinda postoperatif pulmoner
komplikasyon acisindan da fark saptamadilar [44]. Bircok
histolojik alt tipe sahip olan KHDAK genellikle ayni stratejiyle
tedavi edilir. Ancak her bir hiicre tipinin biyolojik davranisi
farkhdir. Bizim hasta gruplarimizda timor histolojik tipinin
prognostik 6neminin olmadigi gorildi ancak bu konuda
da farkh gorisler mevcuttur. Okamoto ve ark. 2006 yilinda
yayinladiklar genis serilerinde farkli evre gruplarinda
farkli sonuglar buldular. Evre | hastalarda adenokarsinoma
olanlarda daha iyi sag kalim oranlari varken evre Il hastalarda
yassi hicreli karsinomali hastalar daha iyi prognoz gdsterdi.
Evre Il hastalarda hiicre tipi agisindan prognostik farklilik
saptanmadi [25]. Son donem bir baska calismada Riquet
ve ark. genel sag kalim oranlari agisindan histolojik tipler
arasinda fark saptamadi. Ancak musin komponent iceren
solid adenokarsinoma olgulari rezeksiyon sonrasi en disiik
sag kalim surelerine sahipti [45]. Gegmis donemlerde yapilan
calismalarda ise 6zellikle evre | akciger kanserli hastalarda yassi
hicreli kanserliolanlar daha iyi prognoza sahip goériinmektedir
[46,47]. Bircok calismada ise tiimor histolojisinin prognostik
etkisi bulunamamistir [14,19,26]. Okada’nin 848 hastalik
calismasinda ise yassi hiicreli-disi histolojinin 5 yillik sag kalimi
olumsuz etkiledigi raporlandi [18].

Akciger kanseri tedavisinde hala istenilen sonuclara
ulasilamamis olmasi sag kalimi etkileyebilecedi dustinilen
non-anatomik bircok faktoriin de arastirimasina sebep
olmustur. Bunlar arasinda en sik arastirilan faktorlerden biri
olan kan parametreleri hem prognostik hem de postoperatif
komplikasyonlara etkileri agisindan incelenmektedir. Uzerinde
en cok calisilan serum parametresi karsinoembriyojenik



antijendir (CEA). Bir serum timor belirteci olan CEA siklikla
akciger kanserli hastalarda kullanilir ve ileri evrelerde %40 ila
60 hastada yiikselmis bulunur [48]. Bircok calisma ylkselmis
preoperatif serum CEA seviyesinin ilerlemis hastalikla ve
cerrahi rezeksiyon sonrasi c¢ok dusuk sag kalimla iligkili
oldugunu raporlamistir [49,50]. Vansteenkiste’'nin rezeksiyon
uygulanan N2 hastalari iceren calismasinda 3 yil yasayan 1
hasta disinda preoperatif CEA seviyesi 7,5 ng/ml'den fazla
olan hicbir hasta rezeksiyon sonrasi 2 yildan fazla yasamadi
[22]. Concannon ve ark. CEA seviyesi 6 ng/ml Uzeri olan tim
hastalarin 3 yildan 6nce 6ldigini yayinladi [49]. Vincent
ve ark. ise CEA seviyesi 2,5 ng/mlden az olan hastalarda
ortalama sag kalim siiresini 34 ay olarak saptarken, 5 ng/
ml Uzeri olan hastalarda ise sadece 9 aylik bir ortalama sag
kalim siresi oldugunu belirttiler [51]. Sawabata'nin evre |
KHDAK'li hastalarla ilgili ¢calismasinda serum CEA seviyesinin
prognozu tahmin etmede yararli oldugu, bunun yani sira
cerrahi sonrasi sebat eden yiiksek serum CEA seviyesinin bu
hastalarda kot prognozun glicli bir gostergesi oldugu da
iddia edildi [26]. Okada ve ark. nin 1000 hastalik calismasinda
da tiim hasta gruplarinda benzer sonuglar bulundu ve basarili
cerrahi tedaviye ragmen yuksek CEA seviyesi devam eden
hastalarin dikkatli takip edilmesi gerektigi ve bu hastalarin
klinik neoadjuvan tedavi calismalarinin hedefi olabilecegini
belirtildi [52]. Bu calismalara benzer olarak bizim cerrahi
rezeksiyona ragmen 1 yil icinde niiks gelisen veya exitus olan
hastalarimizda da yukselmis preoperatif serum CEA seviyesi
orani %42 idi ve diger gruba gore belirgin olarak fazlayd.
Tum bu sonuglara ragmen yiikselmis CEA'nin sag kalim veya
nikst tahmin etmede etkin bir faktor oldugu yaygin olarak
kullanilacak sekilde kabul gormemistir [52]. Ayrica bazi gorusler
gore CEA rezeksiyon oncesi hastalarin sadece li¢te birinde
yukselmis bulunur ve cogu hastada seri CEA dlctimleri yapmak
bosuna bir cabadir [53]. Glinlimlizde akciger kanseri tanisi
icin ve tarama testi olarak tek basina veya bir arada kullanimi
Onerilen timor belirleyicileri yoktur. Bizim c¢alismamizda
prognostik acgidan etkili bulunan karbohitrat antijen (CA)
19-9 hakkinda cok fazla calisma bulunmamaktadir. ilk olarak
kolorektal kanserlerde tespit edilen CA 19-9 gilinimizde
daha ¢ok pankreas kanserlerinin takibinde kullaniimaktadir.
Bununla birlikte bilyer sistem ve diger gastointestinal sistem
ve akciger kanserlerinde de yuksek bulunabilmektedir [54].
Niklinski ve ark. nin calismasinda da benzer olarak yikselmis
CA 19-9 seviyesi olan KHDAK'li hastalarda sag kalim disuk
bulunmustur [55].

Sonug olarak hasta karakteristikleri ve cerrahi uygulamalardaki
farkliliklar nedeniyle prognostik faktorler bir calismadan
digerine farklhiliklar gostermektedir. TNM evreleme sistemi
KHDAK'li hastalarda prognozu en dogru yansitan faktor olarak
goriinmekle birlikte ayni grup icinde serum CEA seviyesi gibi
farkh faktorler de prognoza etki edebilmektedir. Ancak klinik
heterojeniteden dolayr KHDAK'li tek bir hastanin prognozunu
belirlemek zordur.
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Cikar ¢cakismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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